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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vizimpro 15 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Vizimpro 30 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Vizimpro 45 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vizimpro 15 mg kalvop&éllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd dakomitinibimonohydraattia maaran, joka vastaa 15 mg
dakomitinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 40 mg laktoosimonohydraattia.

Vizimpro 30 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd dakomitinibimonohydraattia maaran, joka vastaa 30 mg
dakomitinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 81 mg laktoosimonohydraattia.

Vizimpro 45 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd dakomitinibimonohydraattia maéran, joka vastaa 45 mg
dakomitinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 121 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéllysteinen (tabletti).
Vizimpro 15 mg kalvopaallysteiset tabletit

Sininen, kalvopaallysteinen, pyored (halkaisija 6,35 mm), kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu ”Pfizer” ja toiselle puolelle ’DCB15”.

Vizimpro 30 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Sininen, kalvopaallysteinen, pyodred (halkaisija 7,5 mm), kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu ’Pfizer” ja toiselle puolelle ’DCB30”.

Vizimpro 45 mg kalvopééllysteiset tabletit
Sininen, kalvopaallysteinen, pyorea (halkaisija 9,0 mm), kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu ”Pfizer” ja toiselle puolelle ’DCB45”.




4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Vizimpro on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ei-pienisoluisen
keuhkosydvan (non-small cell lung cancer, NSCLC) ensilinjan hoitoon aikuispotilaille, joiden
kasvaimessa on aktivoivia epidermaalisen kasvutekijareseptorin (EGFR) mutaatioita.

4.2 Annostus ja antotapa

Vizimpro-hoidon aloittavan ja hoitoa seuraavan l1aakarin tulee olla perehtynyt syopalaakkeiden
kayttoon.

EGFR-mutaatiostatus on tutkittava ennen dakomitinibihoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).
Annostus

Vizimpro-valmisteen suositeltu annostus on 45 mg suun kautta kerran vuorokaudessa, kunnes sairaus
etenee tai ilmenee toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavissa.

Potilasta on kehotettava ottamaan annos suurin piirtein samaan aikaan joka paiva. Jos potilas oksentaa
tai unohtaa ottaa annoksen, lisdannosta ei saa ottaa ja seuraava maaratty annos on otettava
tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana.

Annosmuutokset

Yksil6llinen turvallisuus ja siedettdvyys saattavat edellyttdd annoksen muuttamista. Jos Vizimpro-
annoksen pienentdminen on tarpeen, se tulee tehdd taulukossa 1 kuvatulla tavalla. Taulukossa 2 on
annoksen muuttamista ja tiettyjen haittavaikutusten hallintaa koskevia ohjeita (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 1.  Suositellut Vizimpro-valmisteen annosmuutokset haittavaikutusten vuoksi

Annostaso Annos (kerran vuorokaudessa)
Suositeltu aloitusannos 45 mg
Ensimmadinen annoslasku 30 mg
Toinen annoslasku 15 mg

Taulukko 2.  Vizimpro-valmisteen annosmuutokset ja haittavaikutusten hallinta

Haittavaikutukset Annosmuutokset

Interstitiaalinen o Keskeyta dakomitinibi ILD:n/keuhkotulehduksen diagnosoinnin
keuhkosairaus ajaksi.

(1LD/keuhkotulehdus) o Lopeta dakomitinibi pysyvasti, jos ILD/keuhkotulehdus varmistuu.
Ripuli e Annosta ei tarvitse muuttaa vaikeusasteen 1 ripulin vuoksi. Aloita

hoito ripuliladkevalmisteilla (esim. loperamidilla) heti ripulin ensi
merkkien ilmetessd. Kehota potilasta nauttimaan riittdvésti nestetta
suun kautta ripulin aikana.

o Keskeytd dakomitinibihoito, jos vaikeusasteen 2 ripuli ei lievity
24 tunnissa vaikeusasteelle < 1 huolimatta ripuliladkevalmisteiden
(esim. loperamidi) kaytosta ja riittavastd nesteytyksestd suun kautta.
Kun ripuli on lievittynyt vaikeusasteelle <1, aloita
dakomitinibihoito uudestaan samalla annostasolla tai harkitse
annoksen pienentamista yhdelld annostasolla.

o Keskeytd dakomitinibihoito, jos ripuli on vaikeusastetta > 3. Hoida
ripulilddkevalmisteilla (esim. loperamidilla) ja riittdvalla suun
kautta otettavalla nesteytykselld tai laskimoon annettavilla nesteill&
tai elektrolyyteilld tarpeen mukaan. Kun ripuli on lievittynyt




Haittavaikutukset

Annosmuutokset

vaikeusasteelle < 1, aloita dakomitinibihoito uudestaan yhta
annostasoa pienemmaélld annoksella.

Ihoon liittyvat
haittavaikutukset

Annosta ei tarvitse muuttaa vaikeusasteen 1 ihottuman tai
erytematoottisen ihosairauden vuoksi. Aloita hoito (esim.
antibiooteilla, paikallisilla steroideilla ja ihoa pehmentavilla
aineilla).

Annosta ei tarvitse muuttaa vaikeusasteen 1 hilseilevan
ihosairauden vuoksi. Aloita hoito (esim. suun kautta otettavilla
antibiooteilla ja paikallisesti kéytettavilla steroideilla).

Annosta ei tarvitse muuttaa vaikeusasteen 2 ihottuman,
erytematoottisen tai hilseileva ihosairauden vuoksi. Aloita hoito tai
anna liséhoitoa (esim. suun kautta otettavilla antibiooteilla ja
paikallisesti kaytettavilla steroideilla).

Keskeyta dakomitinibihoito, jos vaikeusasteen 2 ihottuma,
erytematoottinen tai hilseileva ihosairaus ei lievity 72 tunnissa
hoidosta huolimatta. Kun tila on lievittynyt vaikeusasteelle <1,
aloita dakomitinibihoito uudestaan samalla annostasolla tai harkitse
annoksen pienentdmistd yhdell& annostasolla.

Keskeyta dakomitinibihoito, jos ihottuma, erytematoottinen tai
hilseileva ihosairaus on vaikeusastetta > 3. Aloita hoito tai jatka sitd
ja/tai anna liséhoitoa (esim. suun kautta tai laskimoon annettavilla
laajakirjoisilla antibiooteilla ja paikallisesti kaytettavilla
steroideilla). Kun tila on lievittynyt vaikeusasteelle < 1, aloita
dakomitinibihoito uudestaan yhta annostasoa pienemmalla
annoksella.

Muut

Annosta ei tarvitse muuttaa vaikeusasteen 1 tai 2 toksisuuden
VUOKSi.

Jos toksisuus on vaikeusastetta > 3, keskeyta dakomitinibihoito,
kunnes oireet lievittyvét vaikeusasteelle < 2. Kun toksisuus on
lievittynyt, aloita dakomitinibihoito uudestaan yht& annostasoa
pienemmall4 annoksella.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Vizimpro-valmisteen aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva (Child-Pughin
luokka A) tai keskivaikea (Child-Pughin luokka B) maksan vajaatoiminta. Vizimpro-valmisteen
aloitusannos tulee muuttaa 30 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaille, joilla on vaikea (Child-Pughin
luokka C) maksan vajaatoiminta. Annos voidaan yksil6llisen turvallisuuden ja siedettavyyden
perusteella suurentaa 45 mg:aan kerran vuorokaudessa aikaisintaan 4 viikon hoidon jalkeen (ks.

kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vizimpro-valmisteen aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma [CrCI] > 30 ml/min). Tietoja on saatavilla vain
vahan potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min). Tietoja ei ole
saatavilla hemodialyysia tarvitsevista potilaista. Taten annostussuosituksia kummallekaan edelld
mainituista potilasryhmisté ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

lakkaat potilaat

Vizimpro-valmisteen aloitusannosta ei tarvitse muuttaa idkkaille (> 65-vuotiaille) potilaille (ks.

kohta 5.2).




Pediatriset potilaat
Vizimpro-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden (< 18 vuotta) hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Vizimpro otetaan suun kautta. Tabletit on nieltdva veden kera ja ne voidaan ottaa ruoan kanssa tai
tyhjaén mahaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

EGFR-mutaatiostatuksen arviointi

Potilaan EGFR-mutaatiostatuksen arviointiin on tarkeaa valita hyvin validoitu ja luotettava
menetelma4, jotta valtytaan vaarilta negatiivisilta tai vaarilta positiivisilta maaritystuloksilta.

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)/keuhkotulehdus

Vizimpro-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu ILD:t&/keuhkotulehdusta, joka voi olla
kuolemaan johtava (ks. kohta 4.8). Aiemmin ILD:n sairastaneita potilaita ei ole tutkittu.

Jos potilaalla ilmenee ékillisesti alkaneita keuhko-oireita (esim. hengenahdistus, yska, kuume) tai
téllaiset oireet pahenevat selittdméattdmasti, potilaalle on aina tehtava huolellinen tutkimus
ILD:n/keuhkotulehduksen poissulkemiseksi. Potilaan dakomitinibihoito on keskeytettava tallaisten
oireiden tutkimisen ajaksi. Jos ILD/keuhkotulehdus varmistuu, dakomitinibihoito tulee lopettaa
pysyvasti ja asianmukainen hoito aloittaa tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Ripuli

Vizimpro-hoidon aikana on raportoitu hyvin yleisesti ripulia, myds vaikeaa ripulia (ks. kohta 4.8).
Ripuli saattaa johtaa elimistén kuivumiseen, johon voi liittyd munuaisten vajaatoimintaa.
Riittamattdmasti hoidettuna munuaisten vajaatoiminta voi johtaa kuolemaan.

Ripulin proaktiivinen hoito tulee aloittaa heti ripulin ensi merkkien ilmetessa, etenkin
dakomitinibihoidon kahden ensimmaisen viikon aikana. Tallaiseen hoitoon siséltyy riittdva nesteytys
yhdistettyna ripuliléékitykseen. Hoitoa jatketaan, kunnes I6ysié ulosteita ei endd esiinny 12 tuntiin.
Ripuliladkevalmisteita (esim. loperamidia) tulee kdyttaa ja tarvittaessa annostus tulee suurentaa
suurimpaan hyvéksyttyyn suositusannokseen. Dakomitinibin anto potilaalle voidaan joutua
keskeyttdmadan ja/tai dakomitinibin annosta voidaan joutua pienentdmadn. Potilaan on nautittava
riittavasti nestettd suun kautta, ja kuivuneelle potilaalle voidaan joutua antamaan nesteita ja
elektrolyytteja laskimoon (ks. kohta 4.2).

lhoon liittyvat haittavaikutukset

Vizimpro-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ihottumaa ja erytematoottisia ja hilseilevié
ihosairauksia (ks. kohta 4.8).

Ihon kuivumisen estdmiseksi aloitetaan hoito kosteusvoiteilla. Jos ilmenee ihottumaa, aloitetaan hoito
paikallisesti kaytettavilld antibiooteilla, ihoa pehmentavilld aineilla ja paikallisesti kaytettavilla
steroideilla. Jos potilaalle kehittyy hilseileva ihosairaus, aloitetaan hoito suun kautta otettavilla
antibiooteilla ja paikallisesti kdytettavilla steroideilla. Jos jokin ndisté sairauksista pahenee
vaikeusasteelle > 2, hoidon tydentadmistd suun kautta tai laskimoon annettavilla laajakirjoisilla
antibiooteilla tulee harkita. Ihottumaa ja erytematoottisia ja hilseilevia ihosairauksia voi ilmeté tai ne



voivat pahentua auringolle altistuvilla ihoalueilla. Potilasta tulee neuvoa suojautumaan vaatetuksella ja
aurinkosuojavoiteilla ennen altistumista auringonvalolle. Dakomitinibin anto potilaalle voidaan joutua
keskeyttamaan ja/tai dakomitinibin annosta voidaan joutua pienentamaan (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus ja transaminaasien nousu

Transaminaasien nousua (suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentuneet transaminaasit) on raportoitu Vizimpro-hoidon aikana (ks.
kohta 4.8). Hoidettaessa NSCLC-potilaita dakomitinibin annoksella 45 mg vuorokaudessa saatiin
yksittaisia raportteja maksatoksisuudesta (4 potilasta; 1,6 %). Dakomitinibin tutkimusohjelman aikana
maksan vajaatoiminta on johtanut yhden potilaan kuolemaan. Taman vuoksi suositellaan sadnnollisia
maksan toimintakokeita. Dakomitinibin annostelu tulee keskeyttaa potilailla, joille kehittyy
dakomitinibin k&yton aikana vaikeaa transaminaasien nousua (ks. kohta 4.2).

Sytokromi P450 (CYP)2D6:n kautta metaboloituvat ladkevalmisteet

Vizimpro saattaa lisaté altistusta muille CYP2D6:n kautta metaboloituville 1adkevalmisteille (tai
vahentaa altistusta aktiivisille metaboliiteille). Padasiassa CYP2D6:n kautta metaboloituvien
ladkevalmisteiden samanaikaista kayttoa tulee valttaa, ellei tallaisten valmisteiden kayttoa pidetd
valttamattémana (ks. kohta 4.5).

Muut yhteisvaikutukset

Protonipumpun estdjien (PPI) samanaikaista kayttoa dakomitinibin kanssa tulee valttaa (ks. kohta 4.5).
Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
laaketta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Dakomitinibin ja mahalaukun pH:ta suurentavien aineiden samanaikainen anto

Dakomitinibin vesiliukoisuus riippuu pH:sta siten, ettd matala (hapan) pH lisa4 liukoisuutta. Tiedot
24:113 terveelld vapaaehtoisella tehdysta tutkimuksesta osoittivat, ettd dakomitinibin 45 mg:n kerta-
annoksen samanaikainen anto PPI-1aéke rabepratsolin (annostuksella 40 mg kerran vuorokaudessa
7 paivan ajan) kanssa pienensi dakomitinibin Cmax-arvoa noin 51 %, AUCo.gsn-arvoa (pitoisuus-
aikakuvaajan alle j&ava pinta-ala 0:sta 96 tuntiin) noin 39 % ja AUC;ns-arvoa (AUC 0:sta
adrettbmyyteen; n = 14) noin 29 % verrattuna yksindan annettuun dakomitinibin 45 mg:n kerta-
annokseen. Dakomitinibihoidon aikana on valtettava PPI-1aakkeit4 (ks. kohta 4.4).

Perustuen 8 potilasta koskeviin havaintoihin tutkimuksesta A7471001 paikallisesti vaikuttavan
antasidin annolla ei ollut ilmeistd vaikutusta dakomitinibin Cmax- ja AUCins-arvoihin. Yhdistettyjen
potilastietojen perusteella histamiini-2 (Hy) -reseptorin salpaajilla ei ollut ilmeista vaikutusta
dakomitinibin vakaan tilan minimipitoisuuteen (geometrisen keskiarvon suhdeluku 86 %; 90 %:n
luottamusvali: 73-101). Paikallisesti vaikuttavia haponestolééakkeité ja Ho-reseptorin salpaajia voidaan
tarvittaessa kayttad. Dakomitinibi tulee ottaa 2 tuntia ennen Ha-reseptorin salpaajan ottamista tai
vahintéan 10 tuntia sen ottamisen jalkeen.



Dakomitinibin ja CYP2D6-substraattien samanaikainen anto

Suun kautta otetun dakomitinibin 45 mg:n kerta-annoksen samanaikainen anto dekstrometorfaanin
kanssa suurensi dekstrometorfaanin (CYP2D6-mallisubstraatti) keskiméaaraista altistusta verrattuna
yksinaan annettuun dekstrometorfaaniin (AUCast-arvo suureni 855 % ja Cmax-arvo 874 %). Nama
tulokset viittaavat siihen, ettd dakomitinibi saattaa suurentaa altistusta muille padasiassa CYP2D6:n
kautta metaboloituville ladkevalmisteille (tai vahent&a altistusta aktiivisille metaboliiteille).
Padasiassa CYP2D6:n kautta metaboloituvien ladkevalmisteiden samanaikaista kayttoa tulee valttaa
(ks. kohta 4.4). Jos tallaisten ladkevalmisteiden kayttda pidetaan valttaméattomana,
valmisteyhteenvetojen annossuosituksia niiden samanaikaisesta kaytostd voimakkaiden CYP2D6:n
estjien kanssa tulee noudattaa.

Dakomitinibin vaikutus lagkeaineiden kuljettajaproteiineihin

In vitro -tietojen perusteella dakomitinibi saattaa kliinisesti merkittavina pitoisuuksina estaa P-
glykoproteiinin (P-gp:n) (ruoansulatuskanavassa), rintasydvan resistenssiproteiinin (BCRP:n)
(systeemisesti ja ruoansulatuskanavassa) ja orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 1:n (OCT1:n)
aktiivisuutta (ks. kohta 5.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Raskaudenehkaisy

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vélttdmaan raskaaksi tuloa Vizimpro-hoidon aikana.
Tata ladkevalmistetta saavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava riittavia
ehkaisymenetelmia hoidon aikana ja véahintaan 17 pdivan ajan (5 puoliintumisaikaa) hoidon paatyttya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja dakomitinibin kdytosta raskaana oleville naisille. El&imille tehdyissé
tutkimuksissa on osoitettu vahdisié vaikutuksia lisaédntymistoksisuuteen (rotilla ja kaneilla emojen
tavanomaista pienempi painonnousu ja ravinnonkulutus seké rotilla sikiépainon pieneneminen ja
luutumattomien jalkapdytaluiden suurempi esiintyvyys) (ks. kohta 5.3). Dakomitinibin
vaikutusmekanismin perusteella sen kéytto raskaana olevalle naiselle voi aiheuttaa haittaa sikidlle.
Dakomitinibia ei pida kayttaa raskauden aikana. Dakomitinibia raskauden aikana kayttaville tai
dakomitinibihoidon aikana raskaaksi tuleville naispotilaille on kerrottava sikidlle mahdollisesti
aiheutuvasta riskista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko dakomitinibi ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Koska monet
ld&kevalmisteet erittyvat ihmisen rintamaitoon ja koska dakomitinibialtistus voi aiheuttaa
rintaruokituille imevdisille vakavia haittavaikutuksia, ditejé on neuvottava valttdméaéan rintaruokintaa
tdman la&kevalmisteen kdyton aikana.

Hedelméllisyys

Dakomitinibilla ei ole tehty hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia. Prekliinisissa
turvallisuustutkimuksissa rotilla osoitettiin kohdunkaulan ja eméttimen epiteelin korjaantuvaa
surkastumista (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttékykyyn
Vizimpro-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Jos potilaalla

ilmenee dakomitinibihoidon aikana vasymysta tai silmaan kohdistuvia haittavaikutuksia, varovaisuutta
on noudatettava autoa ajettaessa ja koneita kdytettdessa.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vizimpro-hoidon mediaanikesto tutkimusten yhdistetyssé aineistossa oli 66,7 viikkoa.

Yleisimmat (> 20 %) haittavaikutukset dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla olivat ripuli (88,6 %),
ihottuma (79,2 %), suutulehdus (71,8 %), kynsimuutokset (65,5 %), ihon kuivuminen (33,3 %),
ruokahalun vaheneminen (31,8 %), silman sidekalvotulehdus (24,7 %), painon lasku (24,3 %),
hiustenl&hto (23,1 %), kutina (22,4 %), transaminaasien nousu (22,0 %) ja pahoinvointi (20,4 %).

Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin 6,7 %:1la dakomitinibilla hoidetuista potilaista. Dakomitinibia
saaneilla potilailla useimmin (> 1 %) ilmoitetut vakavat haittavaikutukset olivat ripuli (2,0 %),
interstitiaalinen keuhkosairaus (1,2 %), ihottuma (1,2 %) ja ruokahalun vaheneminen (1,2 %).

Annoksen pienentdmiseen johtaneita haittavaikutuksia ilmoitettiin 52,2 %:Ila dakomitinibilla
hoidetuista potilaista. Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla useimmin (> 5 %) raportoidut syyt
annoksen pienentdmiseen jonkin haittavaikutuksen vuoksi olivat ihottuma (32,2 %), kynsimuutokset
(16,5 %) ja ripuli (7,5 %).

Pysyvéan hoidon lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia ilmoitettiin 6,7 %:Ila dakomitinibilla
hoidetuista potilaista. Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla yleisimmaét (> 0,5 %) syyt hoidon
pysyvaan lopettamiseen haittavaikutuksen vuoksi olivat ihottuma (2,4 %), interstitiaalinen
keuhkosairaus (2,0 %) ja ripuli (0,8 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 3 on esitetty Vizimpro-valmisteen haittavaikutuksia. Haittavaikutukset on lueteltu
elinjarjestelmaluokkien mukaan. Ladkkeen aiheuttamat haittavaikutukset on esitetty kussakin
elinjérjestelmaluokassa esiintymistiheyksittain yleisimmisté reaktioista alkaen seuraavan luokituksen
mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3. Dakomitinibin kliinisissa tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset (n = 255)

Elinjarjestelmaluokka Hyvin yleinen Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Ruokahalun vaheneminen Elimiston kuivuminen
Hypokalemia®
Hermosto Makuhadirié
Silmét Silman sidekalvotulehdus® | Sarveiskalvotulehdus
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Interstitiaalinen keuhkosairaus*©
Ruoansulatuselimisto Ripuli*
Suutulehdus®
Oksentelu
Pahoinvointi
Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma® Ihon hilseily!
Kasi-jalkaoireyhtyma Hypertrikoosi
Ihon halkeilu
Ihon kuivuminen'
Kutina?
Kynsimuutokset"
Hiustenl&hto
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Vésymys
haitat Voimattomuus
Tutkimukset Transaminaasien nousu!
Painon lasku
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Tiedot ovat perdisin eri kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista 255 potilaasta, jotka saivat Vizimpro-valmistetta
aloitusannoksella 45 mg kerran vuorokaudessa ensilinjassa NSCLC:n hoitoon. Potilaiden kasvaimissa oli aktivoivia
EGFR-mutaatioita.

* Kuolemaan johtaneita tapahtumia ilmoitettiin.

2Hypokalemia kattaa seuraavat suositellut termit; Veren kaliumpitoisuuden pieneneminen, hypokalemia.

b Silman sidekalvotulehdus kattaa seuraavat suositellut termit: Luomitulehdus, silmén sidekalvotulehdus,
silmien kuivuminen, ei-infektiivinen silman sidekalvotulehdus.

¢ Interstitiaalinen keuhkosairaus kattaa seuraavat suositellut termit: Interstitiaalinen keuhkosairaus,
keuhkotulehdus.

d4Suutulehdus kattaa seuraavat suositellut termit: Aftainen haavauma, huulitulehdus, suun kuivuminen,
limakalvotulehdus, suun haavautuminen, suukipu, suunielun Kipu, suutulehdus.

¢ Ihottuma (josta kéytetddn myds nimityksid ihottuma ja erytematoottiset ihosairaudet) kattaa seuraavat
suositellut termit: Akne, aknetyyppinen ihotulehdus, eryteema, erythema multiforme, ihottuma,
erytematoottinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma.

fIhon kuivuminen kattaa seuraavat suositellut termit: Ihon kuivuminen, kseroosi.

9 Kutina kattaa seuraavat suositellut termit: Kutina, kutiava ihottuma.

h Kynsihairio kattaa seuraavat suositellut termit: Sisdankasvanut kynsi, kynsipedin verenvuoto, kynsipedin
tulehdus, kynnen varjaytyma, kynsihdirid, kynsi-infektio, kynteen kohdistuva toksisuus, kynsien katkeilu,
kynnen irtoaminen, kaikkien kynsien irtoaminen, kynsivallitulehdus.

"Ihon hilseily (josta kaytetaan myos nimitysta hilseilevat ihotulehdukset) kattaa seuraavat suositellut termit:
Hilseileva ihottuma, ihon hilseily.

I Transaminaasien nousu kattaa seuraavat suositellut termit: suurentunut alaniiniaminotransferaasi,
suurentunut aspartaattiaminotransferaasi, suurentuneet transaminaasit.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Taulukossa 4 on esitetty yhteenveto hyvin yleisistd haittavaikutuksista, joita esiintyi vahintdan
10 %:lla potilaista ARCHER 1050 -tutkimuksessa USA:n kansallisen sydpdinstituutin yleisten
haittavaikutusten luokituksen (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria, NCI-CTC)
mukaisesti.

Taulukko 4. Hyvin yleiset haittavaikutukset vaiheen 3 ARCHER 1050 -tutkimuksessa
(n=451)
Dakomitinibi Gefitinibi
(n=227) (n=224)
Haittavaikutukset?® Kaikki | Vaikeus- | Vaikeus- Kaikki Vaikeus- | Vaikeus-
vaikeus aste 3 aste 4 vaikeus- aste 3 aste 4
-asteet % % asteet % %
% %
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Ruokahalun
heikkeneminen 30,8 3,1 0,0 25,0 0,4 0,0
Hypokalemia® 10,1 4,0 0,9 5,8 1,8 0,0
Silmat
Silmén
sidekalvotulehdus® 23,3 0,0 0,0 8,9 0,0 0,0
Ruoansulatuselimistd
Ripuli¢ 87,2 8,4 0,0 55,8 0,9 0,0
Suutulehdus® 69,6 4.4 0,4 33,5 0,4 0,0
Pahoinvointi 18,9 1,3 0,0 21,9 0,4 0,0
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma’ 77,1 24,2 0,0 57,6 0,9 0,0
Kési-jalkaoireyhtymé 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0
Ihon kuivuminen? 29,5 1,8 0,0 18,8 0,4 0,0
Kutina" 20,3 0,9 0,0 14,3 1,3 0,0
Kynsihéairio' 65,6 7.9 0,0 21,4 1,3 0,0




Dakomitinibi Gefitinibi
(n=227) (n=224)
Haittavaikutukset® Kaikki | Vaikeus- | Vaikeus- Kaikki Vaikeus- | Vaikeus-
vaikeus aste 3 aste 4 vaikeus- aste 3 aste 4
-asteet % % asteet % %
% %
Hiustenlahto 23,3 | 0,4 0,0 12,5 0,0 0,0
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus | 128 | 22 [ 00 | 125 | 13 [ 00
Tutkimukset
Transaminaasien 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0
nousu!
Painon lasku 25,6 2,2 0,0 16,5 0,4 0,0

& Mukana ovat vain haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuus dakomitinibiryhmaéssé oli > 10 %.

b Hypokalemia kattaa seuraavat suositellut termit: Veren kaliumpitoisuuden pieneneminen, hypokalemia.

¢ Silmén sidekalvotulehdus kattaa seuraavat suositellut termit: Luomitulehdus, silmén sidekalvotulehdus, silmien
kuivuminen, ei-infektiivinen silmén sidekalvotulehdus.

4 Dakomitinibiryhmassa ilmoitettiin 1 kuolemaan johtanut tapahtuma.

¢ Suutulehdus kattaa seuraavat suositellut termit: Aftainen haavauma, huulitulehdus, suun kuivuminen,
limakalvotulehdus, suun haavautuminen, suukipu, suunielun Kipu, suutulehdus.

f Ihottuma kattaa seuraavat suositellut termit: Akne, aknetyyppinen ihotulehdus, eryteema, ihottuma,
erytematoottinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma.

9 Thon kuivuminen kattaa seuraavat suositellut termit: Thon kuivuminen, kseroosi.

h Kutina kattaa seuraavat suositellut termit: Kutina, kutiava ihottuma.

I Kynsihairio kattaa seuraavat suositellut termit: Sisaankasvanut kynsi, kynnen varjaytyma, kynsihéairio, kynsi-
infektio, kynteen kohdistuva toksisuus, kynsien katkeilu, kynnen irtoaminen, kaikkien kynsien irtoaminen,
kynsivallitulehdus.

I Transaminaasien nousu kattaa seuraavat suositellut termit: suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentuneet transaminaasit.

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)/keuhkotulehdus

ILD:té/keuhkotulehdusta ilmoitettiin haittavaikutuksina 2,7 %:lla Vizimpro-valmistetta saaneista
potilaista ja vaikeusasteen > 3 ILD:téd/keuhkotulehdusta 0,8 %:lla, mukaan lukien kuolemaan johtanut
tapahtuma (0,4 %) (ks. kohta 4.4).

Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla mediaaniaika minka tahansa vaikeusasteen
ILD:n/keuhkotulehduksen ensimmaiseen episodiin ja vaikeimpaan episodiin oli 16 viikkoa. Minka
tahansa vaikeusasteen ILD:n/keuhkotulehduksen mediaanikesto oli 13 viikkoa ja vaikeusasteen > 3
ILD:n/keuhkotulehduksen 1,5 viikkoa (ks. kohta 4.4).

Ripuli

Ripuli oli useimmin ilmoitettu haittavaikutus (88,6 %) Vizimpro-hoitoa saaneilla potilailla.
Vaikeusasteen > 3 ripulia ilmoitettiin haittavaikutuksena 9,4 %:lla potilaista. Kliinisessé tutkimuksessa
ilmeni yksi kuolemaan johtanut tapaus (0,4 %) (ks. kohta 4.4).

Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla mediaaniaika minka tahansa vaikeusasteen ripulin
ensimmaéiseen episodiin oli 1 viikko ja vaikeimpaan episodiin 2 viikkoa. Minké tahansa vaikeusasteen
ripulin mediaanikesto oli 20 viikkoa ja vaikeusasteen > 3 ripulin 1 viikko (ks. kohta 4.4).

Ihoon liittyvéat haittavaikutukset

Vizimpro-hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin haittavaikutuksina ihottumaa (79,2 %) ja
erytematoottisia ja hilseilevié ihosairauksia (5,5 %). Ihoon liittyvien haittavaikutusten vaikeusaste
oli 1-3. Ihottuma ja erytematoottiset ihosairaudet olivat useimmin raportoidut vaikeusasteen 3
haittavaikutukset (25,5 %). Vaikeusasteen 3 hilseilevid ihosairauksia raportoitiin 0,8 %:lla potilaista
(ks. kohta 4.4).
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Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla mediaaniaika minka tahansa vaikeusasteen ihottuman ja
erytematoottisen ihosairauden ensimmaiseen episodiin oli noin 2 viikkoa ja vaikeimpaan episodiin
7 viikkoa. Minka tahansa vaikeusasteen ihottuman ja erytematoottisen ihosairauden keston mediaani
oli 53 viikkoa ja vaikeusasteen > 3 ihottuman ja erytematoottisen ihosairauden 2 viikkoa.
Mediaaniaika mink& tahansa vaikeusasteen hilseilevén ihosairauden sekd ensimmaiseen ettd
vaikeimpaan episodiin oli 6 viikkoa. Minka tahansa vaikeusasteen hilseilevéan ihosairauden
mediaanikesto oli 10 viikkoa ja vaikeusasteen > 3 hilseilevan ihosairauden noin 2 viikkoa.

Transaminaasien nousu

Vaikeusasteen 1-3 transaminaasien nousua (suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentuneet transaminaasit) on raportoitu 22,0 %:lla Vizimpro-hoitoa
saaneista potilaista. Suurimmalla osalla ndma olivat vaikeusastetta 1 (18,4 %) (ks. kohta 4.4).

Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla mediaaniaika minka tahansa vaikeusasteen transaminaasien
nousun ensimmaiseen episodiin oli noin 12 viikkoa ja vaikeimpaan episodiin 12 viikkoa. Mink&
tahansa vaikeusasteen transaminaasien nousun mediaanikesto oli 11 viikkoa ja vaikeusasteen > 3
transaminaasien nousun 1 viikko.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté l1aékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9  Yliannostus

Haittavaikutukset, joita havaittiin 45 mg kerran vuorokaudessa ylittavilla annoksilla, liittyivat
paaasiassa maha-suolikanavaan, ihoon tai koko elimistéon (esim. vasymys, sairaudentunne ja painon
lasku).

Dakomitinibille ei tunneta vastalddkettd. Dakomitinibin yliannostusta tulee hoitaa oireenmukaisesti ja
yleisid elintoimintoja tukevilla toimenpiteill&.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Muut syopalaakkeet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1EBO7

Vaikutusmekanismi

Dakomitinibi est&a useita ihmisen epidermaalisia kasvutekijareseptoreita (HER) (EGFR/HER1, HER2
ja HERA4), ja sen vaikutus kohdistuu mutatoituneeseen EGFR:44n, jossa on deleetioita eksonissa 19 tai
L858R-substituutio eksonissa 21. Dakomitinibi sitoutuu selektiivisesti ja pysyvasti HER-
reseptoriperheen kohteisiin ja tuottaa néin pitkékestoisen estovaikutuksen.
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Kliininen teho

Vizimpro ensilinjan hoitona NSCLC-potilailla, joilla on aktivoivia EGFR-mutaatioita (ARCHER 1050
-tutkimus)

Vizimpro-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tutkittiin vaiheen 3 tutkimuksessa (ARCHER 1050)
potilailla, joilla oli parantavaan leikkaukseen tai sadehoitoon soveltumaton paikallisesti edennyt tai
metastasoitunut NSCLC, johon liittyi aktivoivia EGFR-mutaatioita. Tutkimuksen tarkoituksena oli
osoittaa dakomitinibin paremmuus gefitinibiin verrattuna. Yhteenséd 452 potilasta satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan joko dakomitinibia tai gefitinibia monikansallisessa, satunnaistetussa,
avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa.

Hoitoa annettiin suun kautta keskeytyksetta paivittain, kunnes jokin seuraavista ilmeni ensimmaéisen
kerran: sairaus eteni, potilaalle aloitettiin uusi syopéahoito, potilaalla ilmeni toksisuutta, joka ei ollut
siedettévissd, potilas perui suostumuksensa, potilas kuoli tai tutkija lopetti hoidon
tutkimussuunnitelman vaatimusten perusteella. Satunnaistamisessa kaytetyt ositustekijat olivat
etnisyys (japanilaiset vs. mannerkiinalaiset vs. muut itdaasialaiset vs. muut kuin itaaasialaiset potilaan
ilmoituksen mukaan) ja EGFR-mutaatiostatus (deleetio eksonissa 19 vs. L858R-mutaatio

eksonissa 21). EGFR-mutaatiostatus méaaritettiin vakioidulla ja kaupallisesti saatavilla olevalla testilla.

Tutkimuksen ensisijainen pa&tetapahtuma oli taudin etenemisesté vapaa elinaika (progression-free
survival, PFS), jonka méaéritti keskitetysti sokkoutettu riippumaton radiologiryhmé (Independent
Radiology Central, IRC). Tarkeimmat toissijaiset paatetapahtumat olivat objektiivisen vasteen
saaneiden osuus (objective response rate, ORR), vasteen kesto (duration of response, DoR) ja
kokonaiselinaika (overall survival, OS).

Koko potilasjoukon demografisten tietojen mukaan naisten osuus oli 60 %, tutkimukseen ottohetkella
idn mediaani oli 62 vuotta ja 10,8 % potilaista oli > 75-vuotiaita. ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) -suorituskykyluokka (performance status, PS) oli lahtotilanteessa 30 %:1la O ja

70 %:lla 1; 59 %:lla oli deleetio eksonissa 19 ja 41 %:lla oli L858R-mutaatio eksonissa 21. Etniselta
taustaltaan potilaista 23 % oli valkoihoisia, 77 % aasialaisia ja < 1 % mustaihoisia. Tutkimukseen ei
otettu mukaan potilaita, joilla oli etdpesakkeita aivoissa tai leptomeningeaalinen sairaus tai

ECOG PS> 2.

IRC:n arvion mukaan PFS piteni tilastollisesti merkitsevésti dakomitinibihoitoon satunnaistetuilla
potilailla verrattuna gefitinibihoitoon satunnaistettuihin potilaisiin; ks. taulukko 5 ja kuva 1.
Lahtotilanteen ominaisuuksiin perustuvat PFS:n (IRC:n arvioimana) alaryhmaanalyysit olivat
yhdenmukaisia PFS:n primaarisen analyysin kanssa. Erityisesti PFS:n (IRC:n arvioimana)
riskitiheyksien suhde (HR) oli aasialaisilla potilailla 0,509 (95 %:n luottamusvali: 0,391—-0,662) ja
muilla kuin aasialaisilla potilailla 0,889 (95 %:n luottamusvéli: 0,568—1,391). Aasialaisilla potilailla
PFS:n mediaani oli 16,5 kuukautta dakomitinibiryhméssé ja 9,3 kuukautta gefitinibiryhméssa. Muilla
kuin aasialaisilla potilailla PFS:n mediaani oli 9,3 kuukautta dakomitinibiryhméssé ja 9,2 kuukautta
gefitinibiryhmassa.

Lopullisessa analyysissa (tiedonkeruu katkaistiin 17.2.2017; tapahtumia 48,7 %) OS-tulosten HR oli
0,760 (95 %:n luottamusvali: 0,582—0,993) ja OS:n mediaani pidentyi 7,3 kuukaudella
(dakomitinibiryhméssa OS:n mediaani oli 34,1 kuukautta [95 % luottamusvali: 29,5-37,7] ja
gefitinibiryhméssa 26,8 kuukautta [95 % luottamusvéli: 23,7—32,1]). Kuitenkin testauksen hierarkisen
lahestymistavan mukaisesti analyysi paatettiin ORR:n testaamiseen, koska tilastollista merkitsevyytta
ei saavutettu. Tdman vuoksi OS:n pitenemisen tilastollista merkitsevyytté ei voitu muodollisesti
arvioida.
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Taulukko 5.

ARCHER 1050 -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset aiemmin hoitamatonta

NSCLC:&a sairastavista potilaista, joiden kasvaimissa oli aktivoivia EGFR-
mutaatioita — hoitoaikeen mukainen (intent-to-treat, ITT) populaatio

Dakomitinibi Gefitinibi
n =227 n =225
Taudin etenemisesta vapaa elinaika (IRC:n
arvioimana)
Potilaat, joilla tapahtuma, n (%) 136 (59,9 %) 179 (79,6 %)
PFS:n mediaani kuukausina (95 %:n 14,7 (11,1-16,6) 9,2 (9,1-11,0)
luottamusvali)
HR (95 %:n luottamusvali)? 0,589 (0,469-0,739)
2-tahoinen p-arvo® < 0,0001

Obijektiivisen vasteen saaneiden osuus (IRC:n
arvioimana)

Obijektiivisen vasteen saaneiden osuus,
% (95 %:n luottamusvali)

74.9 % (68,7-80,4)

71,6 % (65,2-77,4)

2-tahoinen p-arvo®

0,3883

Vasteen kesto hoitoon vastanneilla (IRC:n
arvioimana)

Hoitoon vastanneiden lukumé&aré IRC:n 170 (74,9) 161 (71,6)
arvioimana, n (%)
Vasteen keston (DoR:n) mediaani 14,8 (12,0-17,4) 8,3 (7,4-9,2)

kuukausina (95 %:n luottamusvali)

HR (95 %:n luottamusvéli)®

0,403 (0,307-0,529)

2-tahoinen p-arvo®

<0,0001

* Tiedot perustuvat tiedonkeruun katkaisuajankohtaan 29. heindkuuta 2016.
Lyhenteet: EGFR (epidermal growth factor receptor) = epidermaalinen kasvutekijareseptori, HR (hazard
ratio) = riskitiheyksien suhde, IRC (independent radiologic central) = riippumaton keskitetty radiologinen
arviointi, ITT (Intent-to-treat) = hoitoaikeen mukainen, IWRS (interactive web response

system) = interaktiivinen internetpohjainen vastausjérjestelméa, n = lukumaéra, NSCLC (non-small cell lung
cancer) = ei-pienisoluinen keuhkosyopa, PFS (progression-free survival) = taudin etenemisestd vapaa

elinaika, DoR (Duration of Response) = vasteen kesto.

a. Ositetusta Coxin regressiomallista. IWRS-satunnaistamisessa kéytetyt ositustekijat olivat etnisyys
(japanilaiset vs. mannerkiinalaiset vs. muut itdaasialaiset vs. muut kuin itiaasialaiset) ja EGFR-
mutaatiostatus (deleetio eksonissa 19 vs. L858R-mutaatio eksonissa 21).

b. Perustuu ositettuun log-rank-testiin. IWRS-satunnaistamisessa kéytetyt ositustekijat olivat etnisyys
(japanilaiset vs. mannerkiinalaiset vs. muut itdaasialaiset vs. muut kuin itdaasialaiset) ja EGFR-
mutaatiostatus (deleetio eksonissa 19 vs. L858R-mutaatio eksonissa 21).

c. Perustuu ositettuun Cochran-Mantel-Haenszelin testiin. IWRS-satunnaistamisessa kdytetyt ositustekijat
olivat etnisyys (japanilaiset vs. mannerkiinalaiset vs. muut itdaasialaiset vs. muut kuin itéaasialaiset) ja
EGFR-mutaatiostatus (deleetio eksonissa 19 vs. L858R-mutaatio eksonissa 21).
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Kuva 1. ARCHER 1050: Kaplan-Meierin PFS-kuvaaja IRC:n arviointiin perustuen —
hoitoaikeen mukainen (intent-to-treat, ITT) populaatio

1,0
" + + + + Sensuroitu

0,9 o sk Dakomitinibi: (n = 227, tapahtumia = 136)
Mediaani 14,7, 95 %:n luottamusvali (11,1-16,6)
0,8 4o -#--4 Gefitinibi: (n = 225, tapahtumia = 179

Mediaani 9,2, 95 %:n luottamusvali (9,1-11,0)

HR:n vertailuryhma: Gefitinibi

0,6 s . .
B ' Ositettu HR = 0,589 (95 %$:n luottamusvali:

0,469-0,739)

PFS:n jakaumafunktio

Ositetun log-rank-testin p-arvo
+*+-, (2-tahoinen)< 0,0001
0,4 + Ositetun log-rank-testin p-arvo
7 + (1-tahoinen)< 0,0001
0,3
0,2 4
0,1 |
0,0
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Taudin etenemisestd vapaa elinaika (kuukausia)

Riskinalaisten potilaiden lukumdara

Dakomitinibi 22 154 106 3 20

Lyhenteet: HR (hazard ratio) = riskitiheyksien suhde, IRC (independent radiologic central) = riippumaton
keskitetty radiologinen arviointi, ITT (Intent-To-Treat) = hoitoaikeen mukainen, n = lukumééara, PFS
(progression-free survival) = taudin etenemisesté vapaa elinaika.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
dakomitinibin kaytdstda NSCLC:n hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kéaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dakomitinibitabletin 45 mg:n kerta-annoksen ottamisen jalkeen suun kautta otetun dakomitinibin
biologinen hyotyosuus on keskimaarin 80 % (vaihteluvéli: 65-100 %) laskimonsisdiseen antoon
verrattuna. Cmax Saavutetaan 5-6 tunnin kuluttua suun kautta annostelusta. Kun dakomitinibia annettiin
45 mg paivittdin, vakaa tila saavutettiin 14 paivéassd. Ruoka ei muuta biologista hy6tyosuutta
kliinisesti merkittdvassa maarin. Dakomitinibi on solukalvon kuljettajaproteiinien P-gp:n ja BCRP:n
substraatti. Koska biologinen hyotyosuus suun kautta annostelussa on 80 %, nailld solukalvon
kuljettajaproteiineilla ei todennakdisesti ole vaikutusta dakomitinibin imeytymiseen.

Jakautuminen

Dakomitinibi jakautuu laajasti koko elimistton ja sen keskimadrdinen vakaan tilan jakautumistilavuus
on 27 I/kg (70 kg painavalla potilaalla) [variaatiokerroin (CV %) 18 %] laskimoon annon jalkeen.
Dakomitinibi sitoutuu plasmassa albumiiniin ja hapan alfa-1-glykoproteiiniin, ja sitoutumaton fraktio
on noin 2 % terveilla vapaaehtoisilla tutkittavilla in vitro ja ex vivo.

Biotransformaatio

Dakomitinibin paéasialliset metaboliareitit ihmisessé ovat oksidaatio ja glutationikonjugaatio. Suun
kautta annetun [**C]-dakomitinibin 45 mg:n kerta-annoksen jélkeen yleisin metaboliitti verenkierrossa
oli O-desmetyylidakomitinibi. T&mé& metaboliitti osoitti in vitro farmakologista aktiivisuutta, joka
vastasi dakomitinibin biokemiallisissa in vitro -maarityksissd osoittamaa aktiivisuutta. Ulosteissa
padasialliset 14&keaineeseen liittyvat komponentit olivat dakomitinibi, O-desmetyylidakomitinibi,
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dakomitinibin kysteiinikonjugaatti ja dakomitinibin mono-oksygenoitu metaboliitti. In

vitro -tutkimusten mukaan CYP2D6 oli paéasiallinen O-desmetyylidakomitinibin muodostamiseen
osallistuvista CYP-isotsyymeistd, kun taas CYP3A4 osallistui muiden véhéaisempien hapettuneiden
metaboliittien muodostamiseen. O-desmetyylidakomitinibi vastasi 16 % ihmisen plasman
radioaktiivisuudesta ja se muodostui paaasiassa CYP2D6:n ja vahdisemmassa maérin CYP2C9:n
valitykselld. CYP2D6:n esto vahensi altistusta metaboliiteille noin 90 % ja suurensi altistusta
dakomitinibille noin 37 %.

Muut tiedot ladkkeiden valisistd yhteisvaikutuksista

Dakomitinibin ja O-desmetyylidakomitinibin vaikutus CYP-entsyymeihin

Dakomitinibi ja sen metaboliitti O-desmetyylidakomitinibi eivat kliinisesti merkittavina pitoisuuksina
juurikaan est in vitro seuraavien CYP-entsyymien aktiivisuutta: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4/5. Dakomitinibi ei kliinisesti merkittdvina pitoisuuksina juurikaan
indusoi in vitro seuraavia CYP-entsyymeja: CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3AA4.

Dakomitinibin vaikutus 14akeaineiden kuljettajaproteiineihin

Dakomitinibi ei kliinisesti merkittavina pitoisuuksina juurikaan estd in vitro seuraavien ladkeaineiden
kuljettajaproteiinien aktiivisuutta: P-gp (systeemisesti), orgaanisten anionien kuljettajaproteiinit OAT1
ja OAT3, OCT2, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidit OATP1B1 ja OATP1B3. Dakomitinibi
saattaa kuitenkin kliinisesti merkittavind pitoisuuksina estad seuraavien aktiivisuutta: P-gp (maha-
suolikanavassa), BCRP (systeemisesti ja maha-suolikanavassa) ja OCTL1.

Dakomitinibin vaikutus UGT-entsyymeihin
Dakomitinibi ei juurikaan estd in vitro seuraavia uridiini-difosfaattiglukuronosyylitransferaaseja
(UGT): UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ja UGT2B15.

Eliminaatio

Dakomitinibin puoliintumisaika plasmassa on 54-80 tuntia. Dakomitinibin puhdistumaksi osoitettiin
20,0 I/h; yksiloidenvélinen vaihtelu (CV %) oli 32 %. Kun 6 terveelle miespuoliselle tutkittavalle
annettiin suun kautta kerta-annos radioaktiivisesti [**C]-leimattua dakomitinibia, 82 % (mediaani)
annetusta kokonaisradioaktiivisuudesta voitiin mitata 552 tunnissa. Padasiallinen erittymisreitti oli
ulosteisiin (79 % annoksesta). Virtsasta mitattiin 3 % annoksesta, josta muuttumatonta dakomitinibia
oli <1 %.

Erityisryhmét

Ik, etnisyys, sukupuoli, paino

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella potilaan ik, etnisyys (aasialaiset ja muut kuin
aasialaiset), sukupuoli ja paino eivat vaikuta kliinisesti merkittavasti ennustettuun
dakomitinibialtistukseen vakaassa tilassa. Tahan analyysiin siséllytetyista potilaista noin 90 % oli
aasialaisia tai valkoihoisia.

Maksan vajaatoiminta

Erityisessd maksan vajaatoimintaa koskeneessa tutkimuksessa suun kautta otetun Vizimpro-valmisteen
30 mg:n kerta-annoksen jalkeen dakomitinibialtistus (AUCint ja Cmax) Oli muuttumaton potilailla, joilla
oli lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokka A; n = 8). AUCixs pieneni 15 % ja Cmax 20 %
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin luokka B; n = 9) sairastavilla potilailla verrattuna
henkilGihin, joiden maksa toimi normaalisti (n = 8). Toisessa maksan vajaatoimintaa koskeneessa
tutkimuksessa suun kautta otetun Vizimpro-valmisteen 30 mg:n kerta-annoksen jalkeen
dakomitinibialtistus oli AUCins-arvon osalta muuttumaton, mutta Cmax suureni 31 % vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pughin luokka C; n = 8) sairastavilla potilailla verrattuna henkil6ihin, joiden
maksa toimi normaalisti (n = 8). Liséksi populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella lievalla
maksan vajaatoiminnalla ei ollut vaikutusta dakomitinibin farmakokinetiikkaan; analyysi perustui
tietoihin 1 381 potilaasta, joista 158:1la oli lievd maksan vajaatoiminta National Cancer Institute
(NCI) -kriteereilld (kokonaisbilirubiini < normaalin vaihteluvélin yl&raja [ULN] ja
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aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > ULN tai bilirubiini > 1,0-1,5 x ULN ja mika tahansa ASAT;
n = 158) maériteltynd. Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini > 1,5-3 x ULN ja
miké& tahansa ASAT) ryhman pienen potilasmaéran (n = 5) perusteella ndyttda dakomitinibin
farmakokinetiikan muutoksesta ei ole.

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisi& tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.
Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella lievd munuaisten vajaatoiminta

(CrCl <90 ml/min, mutta > 60 ml/min; n = 590) ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

(CrCl < 60 ml/min, mutta > 30 ml/min; n = 218) eivat muuttaneet dakomitinibin farmakokinetiikkaa
verrattuna henkil@ihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (CrCl > 90 ml/min; n = 567).
Farmakokineettisia tietoja on saatavilla rajallisesti vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

(CrCl < 30 ml/min) sairastavista potilaista (n = 4). Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu hemodialyysia
tarvitsevilla potilailla.

Altistuksen ja vasteen valiset yhteydet

Dakomitinibin altistuksen ja tehon vélilla ei voitu havaita selvaa yhteytta tutkitulla altistusvalill&.
Merkitsevé yhteys altistuksen ja turvallisuuden vililla todettiin asteen > 3 ihottuman/aknetyyppisen
ihottuman, muiden ihoon kohdistuvien toksisuuksien, ripulin ja asteen >1 suutulehduksen osalta.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annon toksisuus

Suun kautta tapahtuvan toistuvan annon toksisuustutkimukset kestivat pisimmilldan 6 kuukautta rotilla
ja 9 kuukautta koirilla. Ensisijaisia toksisuuksia tunnistettiin nahassa/turkissa (rotilla ja koirilla
ihomuutoksia, rotilla karvatuppien surkastumista/dysplasiaa), munuaisessa (rotilla
munuaisnystykuoliota, johon liittyi usein tiehyiden rappeutumista, uudiskasvua, laajenemista ja/tai
surkastumista seka munuaisvaurioon viittaavia virtsan merkkiaineiden muutoksia; koirilla
munuaisaltaan epiteelin eroosiota tai haavautumista ja tahan liittyvaéa tulehdusta ilman munuaisten
toimintahdirioon viittaavia muutoksia), silméssé (rotilla ja koirilla sarveiskalvon epiteelin
surkastumista; koirilla sarveiskalvon haavaumia/eroosioita, joihin liittyi sidekalvon/-kalvojen
punoitusta/turvotusta, silman sidekalvotulehdusta, vilkkuluomen esiintydntymistd, karsastuksen
lisddntymistd, silmien pysymista osittain kiinni, kyyneleritysta ja/tai silman rahmimistd) ja
ruoansulatusjarjestelmassa (rotilla ja koirilla suolisairaus, koirilla suun eroosioita/haavaumia ja niihin
liittyvaa limakalvojen punoitusta). Rotilla tunnistettiin myos muiden elinten epiteelisolujen
surkastumista. Liséksi vain rotilla havaittiin maksasolujen kuoliota, johon liittyi transaminaasiarvojen
nousua ja maksasolujen vakuolisaatiota. Nama muutokset olivat korjaantuvia, lukuun ottamatta
karvatuppien ja munuaisten muutoksia. Kaikki muutokset ilmenivat systeemiselld altistuksella, joka
oli pienempi kuin suositusannoksella 45 mg kerran vuorokaudessa ihmiselld saavutettava altistus.

Genotoksisuus

Dakomitinibia on testattu genotoksisuuskokeiden sarjassa. Dakomitinibi ei ollut mutageeninen
bakteereilla tehdyssé takaisinmutaatiotestissé (Amesin testissd). Se ei ollut mydskaan uros- ja
naarasrotilla klastogeeninen eiké& aneugeeninen luuytimelld in vivo tehdyssa mikrotumatestissa.
Dakomitinibi oli sytotoksisina pitoisuuksina klastogeeninen in vitro ihmisen lymfosyyteilla tehdyssa
kromosomivauriotestissa. Dakomitinibi ei ole suoraan reaktiivinen DNA:ta kohtaan, mika nakyy
negatiivisena vasteena bakteereilla tehdyssa takaisinmutaatiotestissa. Se ei aiheuttanut
kromosomivaurioita luuytimell& tehdyssa mikrotumatestissé pitoisuuksina, jotka olivat enimmillaan
noin 6070 kertaa suurempia kuin ihmiselle suositusannoksella saavutettava sitoutumattoman
ld&keaineen AUC- tai Crmax-arvo. Dakomitinibin ei siis odoteta olevan genotoksinen kliinisesti
merkittavind altistuspitoisuuksina.

Karsinogeenisuus

Dakomitinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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Hedelmallisyyden heikkeneminen

Dakomitinibilla ei ole tehty hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia. Dakomitinibilla tehdyissa
toistuvan annon toksisuustutkimuksissa havaittiin vaikutuksia naarasrottien lisdantymiselimiin, kun
altistus (6 kk:n ajan) oli noin 0,3-kertainen verrattuna ihmisen suositusannoksella saavutettavaan
sitoutumattoman ladkeaineen AUC-arvoon; ndma vaikutukset rajoittuivat kohdunkaulan ja emattimen
epiteelin korjaantuvaan surkastumaan. Vaikutusta urosrottien lisdéédntymiselimiin ei ilmennyt
annettaessa dakomitinibia < 2 mg/kg/vrk 6 kuukauden ajan (altistus noin 1,1-kertainen verrattuna
ihmisen suositusannoksella saavutettavaan sitoutumattoman laékeaineen AUC-arvoon) eikd mydskaan
koirien lisdantymiselimiin annettaessa dakomitinibia < 1 mg/kg/vrk 9 kuukauden ajan (altistus noin
0,3-kertainen verrattuna ihmisen suositusannoksella saavutettavaan sitoutumattoman laakeaineen
AUC-arvoon).

Kehitystoksisuus

Alkion ja sikion kehitystutkimuksissa tiineiden eldinten organogeneesin aikana saama altistus suun
kautta oli rotilla noin 2,4-kertainen ja kaneilla noin 0,3-kertainen verrattuna ihmisen
suositusannoksella saavutettavaan sitoutumattoman ladkeaineen AUC-arvoon. Tiineiden rottien ja
kanien painonnousu ja sydminen oli vdhdisemp&a tavanomaiseen verrattuna. Rottaemolle toksiset
annokset olivat toksisia sikiolle, mika johti sikidpainon pienenemiseen ja luutumattomien
jalkapoytaluiden suurempaan esiintyvyyteen.

Fototoksisuus

Dakomitinibilla tehdyssa fototoksisuustutkimuksessa pigmenttia omaavilla rotilla ei osoitettu
fototoksisuuden vaaraa.

Ymparistdon kohdistuvien riskien arviointi

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd dakomitinibi saattaa olla
hyvin hitaasti hajoava, biokertyvé ja myrkyllinen ympéristolle (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtéarkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopéaallyste

Opadry Il Blue 85F30716, joka sisaltaa:
Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu (E1203)
Talkki (E553Db)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (E1521)

Indigokarmiinialumiinilakka (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini-/alumiinil&pipainopakkaus, jossa on 10 kalvopaallysteista tablettia. Yksi pakkaus sisaltaa
30 kalvopéallysteista tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Dakomitinibi on potentiaalisesti hyvin hitaasti hajoava, biokertyva ja myrkyllinen aine (ks. kohta 5.3).
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1354/001

EU/1/19/1354/002

EU/1/19/1354/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 2. huhtikuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
26.5.2021

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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