ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Vizimpro 15 mg comprimate filmate
Vizimpro 30 mg comprimate filmate
Vizimpro 45 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Vizimpro 15 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine dacomitinib monohidrat, echivalent la dacomitinib 15 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 40 mg.

Vizimpro 30 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine dacomitinib monohidrat, echivalent la dacomitinib 30 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 81 mg.

Vizimpro 45 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine dacomitinib monohidrat, echivalent la dacomitinib 45 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 121 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
Vizimpro 15 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund biconvex, de culoare albastra, 6,35 mm, inscriptionat cu ,,Pfizer” pe o parte
si cu ,,DCB15” pe cealalta parte.

Vizimpro 30 mg comprimate filmate
Comprimat filmat rotund biconvex, de culoare albastra, 7,5 mm, inscriptionat cu ,,Pfizer” pe o parte si
cu ,,DCB30” pe cealalta parte.

Vizimpro 45 mg comprimate filmate
Comprimat filmat rotund biconvex, de culoare albastra, 9,0 mm, inscriptionat cu ,,Pfizer” pe o parte si
cu,,DCB45” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Vizimpro, in monoterapie, este indicat pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer

bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat sau metastatic, cu mutatii activatoare
ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR).



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Vizimpro trebuie initiat si supravegheat de citre un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Statusul mutatiilor EGFR trebuie stabilit anterior initierii tratamentului cu dacomitinib (vezi pct. 4.4).
Doze

Doza recomandata de Vizimpro este de 45 mg administratd pe cale orala o dati pe zi, pana cand apare
progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Pacientii trebuie sa fie incurajati sa isi administreze doza la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca
pacientul varsa sau omite o doza, nu trebuie administrata o doza suplimentara, iar urmatoarea doza
prescrisa trebuie administrata la ora obisnuita, in ziua urmatoare.

Modificari ale dozei

Pot fi necesare modificari ale dozei in functie de siguranta si tolerabilitatea individuala. Daca este
necesara reducerea dozei, atunci doza de Vizimpro trebuie redusa dupa cum se descrie in Tabelul 1.
Modificarea dozei si recomandarile pentru gestionarea reactiilor adverse specifice sunt furnizate in
Tabelul 2 (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tabelul 1. Modificari recomandate ale dozei pentru reactiile adverse la Vizimpro
Nivelul dozei Doza (o data pe zi)
Doza initiald recomandata 45 mg
Prima reducere a dozei 30 mg
A doua reducere a dozei 15 mg

Tabelul 2. Modificarea dozei si gestionarea reactiilor adverse la Vizimpro

Reactii adverse Modificarea dozei

Boala pulmonara e Se va opri administrarea dacomitinib in timpul evaluarii diagnostice a

interstitiala BPI/pneumonitei.

(BPI/pneumonita) e Se va opri permanent administrarea dacomitinib daca BPI/pneumonita
este confirmata.

Diaree e Pentru diaree de Gradul 1, nu este necesard modificarea dozei. Se va

incepe tratamentul cu medicamente antidiareice (de exemplu
loperamid) la prima declansare a diareei. Se va incuraja un aport
corespunzator de lichide pe cale orala in timpul diareei.

e Pentru diaree de Gradul 2, daca nu se amelioreaza la Gradul <1 in
interval de 24 de ore utilizind medicamente antidiareice (de exemplu
loperamid) si un aport corespunzator de lichide pe cale orala, se va opri
administrarea dacomitinib. Dupa recuperarea la Gradul < 1, se va relua
administrarea dacomitinib la acelasi nivel al dozei sau se va lua in
considerare reducerea cu 1 nivel al dozei.

e Pentru diaree de Gradul > 3, se va opri administrarea dacomitinib. Se
va trata cu medicamente antidiareice (de exemplu loperamid) si un
aport corespunzator de lichide pe cale orala sau lichide si electroliti
administrate intravenos, in mod corespunzator. Dupa recuperarea la
Gradul < 1, se va relua administrarea dacomitinib cu o reducere cu 1
nivel al dozei.

Reactii adverse e Pentru eruptie cutanata tranzitorie sau afectiuni cutanate eritematoase

cutanate de Gradul 1 nu este necesara modificarea dozei. Se va incepe
tratamentul (de exemplu antibiotice, corticosteroizi de uz topic si
emoliente).




Reactii adverse Modificarea dozei

e Pentru afectiuni cutanate exfoliative de Gradul 1 nu este necesara
modificarea dozei. Se va Incepe tratamentul (de exemplu antibiotice pe
cale orala si corticosteroizi de uz topic).

e Pentru eruptie cutanata tranzitorie, afectiuni cutanate eritematoase sau
exfoliative de Gradul 2 nu este necesard modificarea dozei. Se va
incepe tratamentul sau se va oferi tratament suplimentar (de exemplu
antibiotice pe cale orala si corticosteroizi de uz topic).

e Daca eruptia cutanata tranzitorie, afectiunile cutanate eritematoase sau
exfoliative de Gradul 2 persista timp de 72 de ore in ciuda
tratamentului, se va opri administrarea dacomitinib. Dupa recuperarea
la Gradul < 1, se va relua administrarea dacomitinib la acelasi nivel al
dozei sau se va lua in considerare reducerea cu 1 nivel al dozei.

e Pentru eruptie cutanata tranzitorie, afectiuni cutanate eritematoase sau
exfoliative de Grad > 3, se va opri administrarea dacomitinib. Se va
incepe sau continua tratamentul si/sau oferi tratament suplimentar (de
exemplu antibiotice cu spectru larg pe cale orald sau intravenoasa si
corticosteroizi de uz topic). Dupa recuperarea la Gradul < 1, se va relua
administrarea dacomitinib cu o reducere cu 1 nivel al dozei.

Altele e Pentru toxicitate de Gradul 1 sau 2, nu este necesara modificarea dozei.

e Pentru toxicitate de Gradul > 3, se va opri administrarea dacomitinib
pana cand simptomele se remit la Gradul < 2. Dupa recuperare, se va
relua administrarea dacomitinib cu o reducere cu 1 nivel al dozei.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale atunci cadnd se administreaza Vizimpro la pacienti cu
insuficienta hepatica usoara (Clasa Child-Pugh A) sau moderata (Clasa Child-Pugh B). Doza initiala
de Vizimpro trebuie ajustata la 30 mg o data pe zi la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa
Child-Pugh C). Doza poate fi crescutd la 45 mg o daté pe zi in functie de siguranta si tolerabilitatea
individuala dupa cel putin 4 saptdmani de tratament (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale atunci cand se administreaza Vizimpro la pacienti cu
insuficientd renald usoara sau moderata (clearance-ul creatininei [CrCl] > 30 ml/min). Sunt disponibile
date limitate la pacienti cu insuficientd renald severd (CrCl < 30 ml/min). Nu sunt disponibile date la
pacientii care necesitd hemodializa. Astfel, nu se pot face recomandari legate de dozare pentru niciuna
dintre aceste doud grupe de pacienti (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei initiale de Vizimpro la pacientii varstnici (varsta > 65 de ani) (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Vizimpro la copii si adolescenti (varsta < 18 ani) nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Vizimpro se administreaza pe cale orald. Comprimatele trebuie inghitite cu apa si pot fi administrate
cu sau fara alimente.



4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Evaluarea statusului mutatiilor EGFR

Atunci cand se evalueaza statusul mutatiilor EGFR al unui pacient este important sa se aleaga o
metodologie bine validata si precisd pentru a evita determinari fals negative sau fals pozitive.

Boald pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonitd

A fost raportatd BPI/pneumonita, care ar putea fi letald, la pacienti carora li s-a administrat Vizimpro
(vezi pct. 4.8). Nu au fost studiati pacientii cu BPI in antecedente.

Trebuie efectuatd evaluarea atenta a tuturor pacientilor cu declansare acuta sau agravare inexplicabila
a simptomelor pulmonare (de exemplu dispnee, tuse, febrd), pentru a exclude BPI/pneumonita.
Tratamentul cu dacomitinib trebuie oprit in timpul investigarii acestor simptome. Daca
BPI/pneumonita este confirmata, administrarea dacomitinib trebuie opritd permanent si trebuie instituit
tratament corespunzator daca este necesar (vezi pct. 4.2).

Diaree

Diareea, inclusiv diareea severa, a fost raportata foarte frecvent in timpul tratamentului cu Vizimpro
(vezi pct. 4.8). Diareea poate conduce la deshidratare cu sau fard insuficienta renald, care ar putea fi
letala daca nu este tratatd in mod corespunzator.

Gestionarea proactiva a diareei trebuie sa inceapa la primul semn de diaree, in special 1n timpul
primelor 2 séptamani de la inceperea administrarii dacomitinib, inclusiv hidratarea corespunzatoare
combinatd cu medicamente antidiareice si continuata pana cand scaunele moi inceteaza timp de 12 ore.
Medicamente antidiareice (de exemplu loperamid) trebuie utilizate si, daca este necesar, doza trebuie
crescutd pand la cea mai mare doza aprobatd. Pacientii pot necesita intreruperea dozelor si/sau
reducerea dozelor in tratamentul cu dacomitinib. Pacientii trebuie sa mentind o hidratare
corespunzatoare pe cale orald, iar pacientii care se deshidrateaza pot necesita administrarea
intravenoasa de lichide si electroliti (vezi pct. 4.2).

Reactii adverse cutanate

La pacientii tratati cu Vizimpro au fost raportate eruptie cutanata tranzitorie, afectiuni cutanate
eritematoase si exfoliative (vezi pct. 4.8).

Pentru prevenirea pielii uscate, incepeti tratamentul cu creme hidratante si, dupa dezvoltarea eruptiei
cutanate tranzitorii, Incepeti tratamentul cu antibiotice de uz topic, emoliente si corticosteroizi de uz
topic. Se va Incepe tratamentul cu antibiotice pe cale orald si corticosteroizi de uz topic la pacientii
care dezvolta afectiuni cutanate exfoliative. Se va avea in vedere adaugarea de antibiotice cu spectru
larg pe cale orald sau intravenoasa daca oricare dintre aceste afectiuni se agraveaza la o severitate mai
mare sau egald de Gradul 2. Eruptia cutanata tranzitorie si afectiunile cutanate eritematoase si
exfoliative pot aparea sau se pot agrava in zonele expuse la soare. Se vor sfatui pacientii sa utilizeze
imbracaminte de protectie si crema de protectie solara inainte de expunerea la soare. Pacientii pot
necesita Intreruperea dozelor si/sau reducerea dozelor in tratamentul cu dacomitinib (vezi pct. 4.2).

Hepatotoxicitate si transaminaze crescute

Au fost raportate transaminaze crescute (alanin aminotransferaza crescuta, aspartat aminotransferaza
crescutd, transaminaze crescute) in timpul tratamentului cu Vizimpro (vezi pet. 4.8). La pacientii cu
NSCLC tratati cu dacomitinib 45 mg zilnic, au existat raportari izolate de hepatotoxicitate



la 4 (1,6%) pacienti. In cadrul programului cu dacomitinib, insuficienta hepatica a dus la deces

la 1 pacient. Prin urmare, se recomanda efectuarea periodica a testérii functiei hepatice . La pacientii
care dezvolta cresteri severe ale transaminazelor in timpul administrarii dacomitinib, tratamentul
trebuie intrerupt (vezi pct. 4.2).

Medicamentele metabolizate de citocromul P450 (CYP)2D6

Vizimpro poate creste expunerea (sau scadea expunerea metabolitilor activi) altor medicamente
metabolizate de CYP2D6. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a medicamentelor metabolizate
predominant de CYP2D6, cu exceptia cazurilor in care aceste medicamente sunt considerate necesare
(vezi pct. 4.5).

Alte forme de interactiune

Trebuie evitata utilizarea concomitenta de inhibitori de pompa de protoni (IPP) cu dacomitinib (vezi
pct. 4.5).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd de dacomitinib cu medicamente care cresc pH-ul gastric

Solubilitatea apoasd a dacomitinib este dependentd de pH, pH-ul scdzut (acid) conducand la o
solubilitate mai mare. Datele dintr-un studiu cu 24 de subiecti sanatosi au indicat faptul ca
administrarea concomitenta a unei doze unice de dacomitinib 45 mg cu IPP rabeprazol 40 mg o data
pe zi timp de 7 zile a scazut Cpax, ASCo.06n (aria de sub curba concentratie-timp de la momentul 0 la 96
de ore) si ASCinr (ASC de la momentul 0 la infinit) (n=14) cu aproximativ 51% , 39% si respectiv
29%, atunci cand a fost comparatd cu administrarea doar a unei doze unice de dacomitinib 45 mg.
Trebuie evitati [PP in timp ce se administreaza tratament cu dacomitinib (vezi pct. 4.4).

Pe baza datelor din observatiile a 8 pacienti din studiul A7471001, nu a existat niciun efect aparent al
administrarii de antiacide locale asupra Cmax $1 ASCiyr ale dacomitinib. Pe baza datelor cumulate de la
pacienti, nu a existat niciun efect aparent al administrarii de antagonisti de receptor histaminic 2 (H2)
asupra concentratiei minime din starea de echilibru a dacomitinib (rata mediei geometrice de 86%

(11 90%: 73; 101). Antiacidele locale si antagonistii de receptor H2 pot fi utilizati daca este nevoie.
Dacomitinib trebuie administrat cu 2 ore inainte sau cu cel putin 10 ore dupa ce se administreaza
antagonisti de receptor H2.

Administrarea concomitentd de dacomitinib cu substraturi CYP2D6

Administrarea concomitentd a unei doze unice orale de dacomitinib 45 mg a crescut expunerea medie
(ASClast s1 Cmax) @ dextrometorfan, un substrat de cercetare al CYP2D6, cu 855% si respectiv 874%,
comparativ cu administrarea numai de dextrometorfan. Aceste rezultate sugereaza ca dacomitinib
poate creste expunerea la alte medicamente (sau sa scada expunerea la metabolitii activi) metabolizati
in principal de CYP2D6. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a medicamentelor metabolizate
predominant de CYP2D6 (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea concomitenta a acestor medicamente este



considerata necesara, trebuie sa se urmeze recomandarile de doze de pe etichetele respective, cu
privire la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici de CYP2D6.

Efectele dacomitinib asupra transportorilor de medicamente

Pe baza datelor in vitro, dacomitinib poate avea potentialul de a inhiba activitatea glicoproteinei P
(P-gp) (1a nivelul tractului gastro-intestinal [GI]), a proteinei rezistente din cancerul mamar (BCRP)
(sistemic si la nivelul tractului GI), si a transportorului cationic organic (OCT)1 la concentratii
relevante din punct de vedere clinic (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite s ramana gravide in timp ce li se administreaza
Vizimpro. Femeile aflate la varsta fertila carora li se administreaza acest medicament trebuie sa
utilizeze metode contraceptive corespunzatoare in timpul tratamentului si pentru cel putin 17 zile

(5 timpi de Injumatatire plasmatica prin eliminare) dupa incheierea tratamentului.

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea dacomitinib la femeile gravide. Studiile la animale au aratat
efecte toxice limitate asupra functiei de reproducere (crestere maternd in greutate mai redusa si
consum mai scizut de alimente la sobolani si iepuri si greutate corporala fetala mai scazuta si
incidenta mai mare a oaselor metatarsiene neosificate numai la sobolani) (vezi pct. 5.3). Pe baza
mecanismului sdu de actiune, dacomitinib poate provoca vatamare fetala atunci cand este administrat
unei femei gravide. Dacomitinib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Pacientele cérora li se
administreaza dacomitinib in timpul sarcinii sau care raman gravide in timp ce li se administreaza
dacomitinib trebuie sa fie informate de riscul potential pentru fit.

Aldptarea

Nu se cunoaste dacd dacomitinib si metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Deoarece multe
medicamente se excretd in laptele uman si din cauza potentialului pentru reactii adverse grave la copii
alaptati in urma expunerii la dacomitinib, mamele trebuie sfatuite sd nu aldpteze in timp ce li se
administreaza acest medicament.

Fertilitatea

Nu fost efectuate studii de fertilitate cu dacomitinib. Studiile non-clinice de sigurantd au aratat atrofie
epiteliala reversibila la nivelul colului uterin si vaginului la sobolani (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vizimpro are influentd mica asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
care prezintd fatigabilitate sau reactii adverse oculare in timp ce li se administreazd dacomitinib
trebuie sa aiba grija atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Durata mediana a tratamentului cu Vizimpro in cadrul seturilor de date cumulate a fost de
66,7 saptamani.

Reactiile adverse cele mai frecvente (> 20%) la pacientii carora li s-a administrat dacomitinib au fost
diaree (88,6%), eruptie cutanata tranzitorie (79,2%), stomatita (71,8%), modificari ale



unghiilor (65,5%), piele uscata (33,3%), inapetenta (31,8%), conjunctivita (24,7%), scaderea
greutatii (24,3%), alopecie (23,1%), prurit (22,4%), transaminaze crescute (22,0%) si greata (20,4%).

La 6,7% dintre pacientii tratati cu dacomitinib au fost raportate reactii adverse grave. Cele mai
frecvente (> 1%) reactii adverse grave raportate la pacientii carora li s-a administrat dacomitinib au
fost diaree (2,0%), boald pulmonara interstitiald (1,2%), eruptie cutanata tranzitorie (1,2%) si
inapetenta (1,2%).

La 52,2% dintre pacientii tratati cu dacomitinib au fost raportate reactii adverse care au dus la reduceri
ale dozei. Cele mai frecvente (> 5%) motive raportate pentru reducerea dozei din cauza oricarei reactii
adverse la pacientii carora li s-a administrat dacomitinib au fost eruptie cutanata tranzitorie (32,2%),
modificari ale unghiilor (16,5%) si diaree (7,5%).

La 6,7% dintre pacientii tratati cu dacomitinib au fost raportate reactii adverse care au dus la oprirea
permanenta a tratamentului. Cele mai frecvente (> 0,5%) motive pentru oprirea permanenta a
tratamentului din cauza reactiilor adverse la pacientii carora li s-a administrat dacomitinib au fost:
eruptie cutanata tranzitorie (2,4%), boala pulmonara interstitiala (2,0%) si diaree (0,8%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In Tabelul 3 sunt prezentate reactiile adverse pentru Vizimpro. Reactiile adverse sunt enumerate in
conformitate cu clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO). In cadrul fiecirei clasificiri pe ASO,
reactiile adverse sunt ordonate dupa frecventa, cu cele mai frecvente reactii adverse intai, folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100) sau rare (> 1/10000 si < 1/1000). In cadrul fiecirui grup de frecvents, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 3. Reactii adverse raportate in studiile clinice cu dacomitinib (N=255)

Clasificarea pe aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente
organe
Tulburari metabolice si de nutritie Inapetenta Deshidratare

Hipopotasemie®
Tulburéri ale sistemului nervos Disgeuzie
Tulburari oculare Conjunctivita® Cheratita
Tulburari respiratorii, toracice si Boala pulmonara
mediastinale interstitiala*®
Tulburari gastro-intestinale Diaree*

Stomatitd

Varsaturi

Greatd
Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptie cutanata Exfolierea pielii'
subcutanat tranzitorie® Hipertricoza

Sindromul

eritrodisesteziei palmo-

plantare

Fisuri ale pielii

Piele uscata®

Prurit®

Modificarea unghiilor®

Alopecie
Tulburari generale si la nivelul locului de | Fatigabilitate
administrare Astenie
Investigatii diagnostice Transaminaze crescute’

Scadere in greutate

Date bazate pe un total de 255 de pacienti carora li s-a administrat Vizimpro 45 mg o data pe zi ca doza
initiala pentru tratamentul de prima linie al NSCLC cu mutatii activatoare ale EGFR 1n cadrul studiilor
clinice.

*Au fost raportate evenimente letale.

“Hipopotasemie include urmatorii termeni preferati (TP): potasiul sangvin scazut, hipopotasemie.
Conjunctivitd include urmatorii TP: blefariti, conjunctivitd, xeroftalmie, conjunctivitd non-infectioasa.
‘Boald pulmonara interstitiala include urmatorii TP: boala pulmonara interstitiald, pneumonita.

dStomatitd include urmatorii TP: ulcer aftos, cheilitd, xerostomie, inflamatia mucoasei, ulceratia bucala,
durere orald, durere orofaringiana, stomatita.

“Eruptie cutanata tranzitorie (mentionatd, de asemenea, ca eruptie cutanata tranzitorie si afectiuni cutanate
eritematoase) include urmatorii TP: acnee, dermatitd acneiforma, eritem, eritem multiform, eruptie cutanata
tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie generalizata, eruptie
cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulard, eruptie cutanata tranzitorie
papulara.

fPiele uscati include urmitorii TP: piele uscati, xerodermie.

€Prurit include urmatorii TP: prurit, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa.

"Modificiri ale unghiilor include urmatorii TP: unghii incarnate, singeriri ale patului unghial, inflamatia
patului unghial, decolorari unghiale, modificari unghiale, infectie unghiala, toxicitate unghiala, onicoclazie,
onicoliza, onicomadeza, paronichie.

iExfoliere cutanati (mentionatd de asemenea si ca afectiune cutanati exfoliativd) include urmatorii TP:
eruptie cutanata tranzitorie exfoliativa, exfoliere cutanata.

iTransaminaze crescute includ urmatorii TP: alanin aminotransferaza crescutd, aspartat aminotransferaza
crescutd, transaminaze crescute.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse foarte frecvente, care au aparut la cel putin 10% dintre pacienti in studiul ARCHER
1050 sunt rezumate pe Grade conform Criteriilor comune de toxicitate ale Institutului National de
Cancer (NCI-CTC) in Tabelul 4.



Tabelul 4. Reactii adverse foarte frecvente in Studiul de faza 3 ARCHER 1050 (N=451)
Dacomitinib Gefitinib
(N=227) (N=224)
Reactii adverse® Toate Gradul 3 | Gradul 4 Toate Gradul | Gradul 4
gradele % % gradele 3 %
% % %
Tulburari metabolice si de nutritie
Inapetenta 30,8 3,1 0,0 25,0 0,4 0,0
Hipopotasemie® 10,1 4,0 0,9 5,8 1,8 0,0
Tulburdri oculare
Conjunctiviti® | 233 | 00 | 00 89 | 00 0,0
Tulburari gastro-intestinale
Diaree? 87,2 8,4 0,0 55,8 0,9 0,0
Stomatita® 69,6 4,4 0,4 33,5 0,4 0,0
Greata 18,9 1,3 0,0 21,9 0,4 0,0
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanata 77,1 24,2 0,0 57,6 0,9 0,0
tranzitorie!
Sindromul 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0
eritrodisesteziei
palmo-plantare
Picle uscata® 29,5 1,8 0,0 18,8 0,4 0,0
Prurit" 20,3 0,9 0,0 14,3 1,3 0,0
Modificarea 65,6 7,9 0,0 21,4 1,3 0,0
unghiilor'
Alopecie 23,3 0,4 0,0 12,5 0,0 0,0
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Astenie | 128 | 22 | 00 125 | 13 0,0
Investigatii diagnostice
Transaminaze 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0
crescute’
Greutate scazuta 25,6 2,2 0,0 16,5 0,4 0,0

2 Sunt incluse numai reactiile adverse cu o incidentd > 10% in bratul cu dacomitinib.

® Hipopotasemie include urmatorii termeni preferati (TP): potasiul sangvin scizut, hipopotasemie.
¢ Conjunctivita include urmatorii TP: blefaritd, conjunctivita, xeroftalmie, conjunctivitad non-infectioasa.

4 Tn bratul cu dacomitinib a fost raportat 1 eveniment letal.

¢ Stomatita include urmatorii TP: ulcer aftos, cheilita, xerostomie, inflamatia mucoasei, ulceratia bucald, durere

orala, durere orofaringiand, stomatita.

f Eruptie cutanati tranzitorie include urmatorii TP: acnee, dermatitd acneiformd, eritem, eruptie cutanati
tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie generalizata, eruptie cutanata
tranzitorie maculard, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara, eruptie cutanata tranzitorie papulara.

¢ Piele uscata include urmatorii TP: piele uscata, xerodermie.

" Prurit include urmitorii TP: prurit, eruptie cutanati tranzitorie pruriginoasi.

i Modificdri ale unghiilor include urmatorii TP: unghii incarnate, decolorari unghiale, modificari unghiale,
infectie unghiala, toxicitate unghiala, onicoclazie, onicoliza, onicomadeza, paronichie.

i Transaminaze crescute includ urmitorii TP: alanin aminotransferaza crescutd, aspartat aminotransferaza
crescutd, transaminaze crescute.

Boald pulmonara interstitiala (BPI))/pneumonita
Reactiile adverse de BPI/pneumonita au fost raportate la 2,7% dintre pacientii carora li s-a administrat
Vizimpro, iar reactiile adverse de BPI/pneumonitd de Grad > 3 au fost raportate la 0,8% dintre

pacienti, inclusiv un eveniment letal (0,4%) (vezi pct. 4.4).

La pacientii carora li s-a administrat dacomitinib, timpul median pana la primul episod de
BPI/pneumonita de orice grad a fost de 16 sdptamani si timpul median pana la cel mai grav episod de
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BPI/pneumonita a fost de 16 sdptamani. Durata mediand a BPI/pneumonitei de orice grad si a celei de
Grad > 3 a fost de 13 saptamani si respectiv 1,5 saptdmani (vezi pct. 4.4).

Diaree

Diareea a fost cea mai frecventa reactie adversa raportata la pacientii carora li s-a administrat
Vizimpro (88,6%) iar reactiile averse de diaree de Gradul > 3 au fost raportate la 9,4% dintre pacienti.
Intr-un studiu clinic, un pacient (0,4%) a decedat (vezi pct. 4.4).

La pacientii carora li s-a administrat dacomitinib timpul median pana la primul episod diareic de orice
grad a fost de 1 sdptdmana si timpul median pana la cel mai grav episod de diaree a fost de

2 saptamani. Durata mediana a diareei de orice grad si a celei de Grad > 3 a fost de 20 de saptamani si
respectiv 1 saptdmana (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse cutanate

Reactiile adverse eruptie cutanata tranzitorie si afectiuni cutanate eritematoase si exfoliative au fost
raportate la 79,2% si respectiv 5,5% dintre pacientii carora li s-a administrat Vizimpro. Reactiile
adverse cutanate au fost de Gradul 1 pand la 3. Reactiile adverse eruptie cutanata tranzitorie si
afectiuni cutanate eritematoase de Gradul 3 au fost cele mai frecvent raportate reactii adverse de
Gradul 3 (25,5%). Afectiunile cutanate exfoliative de Gradul 3 au fost raportate la 0,8% dintre pacienti
(vezi pct. 4.4).

La pacientii carora li s-a administrat dacomitinib timpul median pana la primul episod de eruptie
cutanatd tranzitorie si afectiuni cutanate eritematoase de orice grad a fost de 2 sdptdmani si timpul
median pana la cel mai grav episod de eruptie cutanata tranzitorie si afectiuni cutanate eritematoase a
fost de 7 saptdmani. Durata mediana a eruptiei cutanate tranzitorii si a afectiunilor cutanate
eritematoase de orice grad si de Grad > 3 a fost de 53 de saptamaéni si respectiv de 2 saptamani.
Timpul median pana la primul episod de afectiuni cutanate exfoliative de orice grad a fost de

6 saptamani si timpul median pana la cel mai grav episod de afectiuni cutanate exfoliative a fost de

6 sdptdmani. Durata mediana a afectiunilor cutanate exfoliative de orice grad si de Grad > 3 a fost de
10 saptamani si respectiv de aproximativ 2 saptamani.

Transaminaze crescute

Au fost raportate transaminaze crescute (alanin aminotransferaza crescuta, aspartat aminotransferaza
crescutd, transaminaze crescute) la 22,0% dintre pacientii cérora li s-a administrat Vizimpro si au fost
de Gradul 1 pana la 3, cu majoritatea de Gradul 1 (18,4%) (vezi pct. 4.4).

La pacientii carora li s-a administrat dacomitinib timpul median pana la primul episod de transaminaze
crescute de orice grad a fost de aproximativ 12 sdptamani si timpul median pana la cel mai grav episod
de transaminaze crescute a fost de 12 sdptdmani. Durata mediana a transaminazelor crescute de orice
grad si de Grad > 3 a fost de 11 saptamani si respectiv de 1 saptamana.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Reactiile adverse observate la doze mai mari de 45 mg o data pe zi au fost in principal gastro-
intestinale, dermatologice si legate de constitutie (de exemplu fatigabilitate, stare de rau si pierdere n
greutate).

Nu exista antidot cunoscut pentru dacomitinib. Tratamentul supradozajului cu dacomitinib trebuie sa

cuprinda tratament simptomatic si masuri generale de sustinere.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori de protein kinaza; codul ATC:
LO1EBO7

Mecanism de actiune

Dacomitinib este un pan-inhibitor al receptorului uman pentru factorul de crestere epidermal (HER)
(EGFR/HER1, HER2 si HER4), cu activitate impotriva EGFR mutant, avand deletii ale exonului 19
sau substitutia L858R la nivelul exonului 21. Dacomitinib se leaga selectiv si ireversibil de tintele sale
din familia HER oferind astfel o inhibitie prelungita.

Eficacitate clinica

Vizimpro in tratamentul de prima linie al pacientilor cu NSCLC cu mutatii activatoare ale EGFR
(ARCHER 1050)

Eficacitatea si siguranta Vizimpro au fost studiate intr-un studiu de faza 3 (ARCHER 1050) efectuat la
pacienti cu NSCLC local avansat, care nu au putut fi supusi unui tratament curativ chirurgical sau
radioterapeutic, sau metastatic, care exprimd mutatii activatoare ale EGFR, pentru a demonstra
superioritatea dacomitinib fata de gefitinib. In total, 452 de pacienti au fost randomizati 1:1 cu
dacomitinib sau gefitinib, Intr-un studiu de faza 3 multicentric, multinational, randomizat 1n regim
deschis.

Tratamentul a fost administrat pe cale orald in mod continuu, zilnic, pana la progresia bolii, instituirea
unui nou tratament antineoplazic, toxicitate intolerabild, retragerea consimtdmantului, deces sau
decizia investigatorului dictatd de complianta la protocol, oricare a survenit mai intdi. Factorii de
stratificare la randomizare au fost rasa (japoneza fata de chineza continentald, fata de altele est
asiatice, fatd de non-est asiatice, asa cum a fost declarata de catre pacient) si statusul mutatiei EGFR
(deletia exonului 19 versus mutatia L858R la nivelul exonului 21). Statusul mutatiei EGFR a fost
stabilit cu un kit de testare standardizat si disponibil comercial.

Criteriul principal al studiului a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP), asa cum a fost stabilita
de catre evaluarea radiologica centrald independentd (IRC) 1n orb. Criteriile secundare cheie au inclus
rata de raspuns obiectiv (RRO), durata raspunsului (DR) si supravietuirea globala (SG).

Caracteristicile demografice ale populatiei studiului au fost: 60% sex feminin, varsta mediana la
inrolare 62 de ani, cu 10,8% avand varsta > 75 de ani. Treizeci de procente aveau la momentul initial
un status de performanta (SP) 0 conform Grupului estic de cooperare oncologica (ECOG) si 70%
aveau SP ECOG 1; 59% aveau deletia exonului 19 si 41% au avut o mutatie L858R la nivelul
exonului 21. Rasa a fost 23% alba, 77% asiaticd si < 1% neagra. Pacientii cu metastaze cerebrale sau
boala leptomeningeala sau SP ECOG > 2 au fost exclusi din studiu.

A fost demonstratd o imbunatatire semnificativa statistic a SFP, asa cum a fost determinata de IRC,
pentru pacientii randomizati In bratul cu dacomitinib, comparativ cu cei randomizati in gefitinib, vezi
Tabelul 5 si Figura 1. Analizele subgrupurilor de SFP conform evaluarii IRC pe baza caracteristicilor
de la momentul initial au fost in concordanta cu cele de la analiza primara a SFP. In special, rata de
risc (RR) pentru SFP conform evaluirii IRC la pacientii asiatici si non-asiatici a fost de 0,509 (I 95%:
0,391, 0,662) si respectiv 0,889 (Ii 95%: 0,568, 1,391). La pacientii asiatici, SFP mediana a fost de
16,5 luni pentru bratul cu dacomitinib si 9,3 luni pentru bratul cu gefitinib. La pacientii non-asiatici,
SFP medie a fost de 9,3 luni pentru bratul cu dacomitinib si 9,2 luni pentru bratul cu gefitinib.

Rezultatele SG din analiza finala (data limita de colectare a datelor: 17 februarie 2017), atunci cand
48,7% dintre evenimente avusesera loc, au aratat o RR de 0,760 (I 95%: 0,582, 0,993) si un castig de
7,3 luni al SG mediane (SG mediana: 34,1 luni [Ii 95%: 29,5, 37,7] si 26,8 luni [Ii 95%: 23,7,32,1] in
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bratul cu dacomitinib si respectiv cu gefitinib). Cu toate acestea, In conformitate cu abordarea
ierarhica de testare, analiza a fost oprita cu testarea RRO, deoarece semnificatia statistica nu a fost
atinsa. Drept urmare, semnificatia statisticd a imbunatatirii SG nu a putut sa fie evaluata
corespunzator.

Tabelul 5.  Rezultate de eficacitate din ARCHER 1050 la pacienti cu NSCLC netratat
anterior cu mutatii activatoare ale EGFR — populatia IT*

Dacomitinib Gefitinib
N=227 N=225
Supravietuirea fara progresia bolii (conform
IRC)
Numdr de pacienti cu evenimente, n 136 (59,9%) 179 (79,6%)
(%)
SFP mediana in luni (I 95%) 14,7 (11,1, 16,6) 9,2 (9,1, 11,0)
RR (I 95%)* 0,589 (0,469, 0,739)
Valoarea p bilaterald® <0,0001
Rata de raspuns obiectiv (conform IRC)
Rata de raspuns obiectiv % (IT 95%) 74,9% (68,7, 80,4) | 71,6% (65,2, 77,4)
Valoarea p bilaterala® 0,3883
Durata raspunsului la pacientii care au raspuns
(conform IRC)
Numér de pacienti care au raspuns 170 (74,9) 161 (71,6)
conform evaluarii IRC, n (%)
DR median in luni (IT 95%) 14,8 (12,0, 17,4) 8,3(7,4,9,2)
RR (1 95%)? 0,403 (0,307, 0,529)
Valoarea p bilaterald® <0,0001

* Date bazate pe data limita de colectare a datelor 29 iulie 2016.

Abrevieri: Ii=interval de incredere; EGFR=receptorul pentru factorul de crestere epidermal; RR=rata de

risc; IRC=evaluare radiologica centrald independenta; IT=intentie de tratament; IWRS=sistemul de

raspuns web interactiv; N/n=numar total; NSCLC=cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici;

SFP=supravietuire fara progresia bolii; DR=durata raspunsului.

a. Din regresia Cox stratificata. Factorii de stratificare la randomizare, conform IWRS, au fost rasa
(japoneza fata de chineza continentald si altele est asiatice fatd de non-est asiatice) si statusul mutatiei
EGFR (deletia exonului 19 fata de mutatia L858R la nivelul exonului 21).

b. Pe baza testului log-rank stratificat. Factorii de stratificare la randomizare, conform IWRS, au fost rasa
(japoneza fata de chineza continentald si altele est asiatice fatd de non-est asiatice) si statusul mutatiei
EGFR (deletia exonului 19 fata de mutatia L858R la nivelul exonului 21).

c. Pe baza testului Cochran-Mantel-Haenszel stratificat. Factorii de stratificare la randomizare, conform
IWRS, au fost rasa (japoneza fatd de chineza continentald si altele est asiatice fatd de non-est asiatice) si
statusul mutatiei EGFR (deletia exonului 19 fatd de mutatia L858R la nivelul exonului 21).
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Figura 1. Curba Kaplan-Meier pentru SFP conform evaluérii IRC in studiul ARCHER 1050
— populatia IT
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Abrevieri: II=interval de incredere; RR=rata de risc; IRC=evaluare radiologicd centrald independentd;
IT=intentie de tratament;, N=numar total; SFP=supravietuire fara progresia bolii.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu dacomitinib la toate subgrupele de copii si adolescenti 1n indicatia NSCLC (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze unice de 45 mg dacomitinib comprimate, biodisponibilitatea orala
medie a dacomitinib este de 80% (variaza de la 65% pana la 100%) comparativ cu administrarea
intravenoasa, cu Cmax avand loc la 5 pana la 6 ore dupa adminstrarea orald. Dupa administrarea dozei
zilnice de 45 mg dacomitinib, starea de echilibru a fost atinsa in interval de 14 zile. Alimentele nu
modifica biodisponibilitatea pana la un nivel semnificativ clinic. Dacomitinib este substrat al
proteinelor de transport membranar P-gp si BCRP. Cu toate acestea, pe baza biodisponibilitatii orale
de 80%, este putin probabil ca aceste proteine de transport membranar sd aiba vreun impact asupra
absorbtiei dacomitinib.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasd, dacomitinib este larg distribuit in organism cu un volum mediu de
distributie in starea de echilibru de 27 1/kg (pacient de 70 kg) [coeficient de variatie (CV): 18%]. In
plasmad, dacomitinib se leagd de albumina si de glicoproteina o -acida, iar fractia nelegata este de
aproximativ 2% in vitro si ex vivo la voluntarii sanatosi.

Metabolizare
La om, dacomitinib este supus oxidarii si conjugarii cu glutation ca principale cai de metabolizare.
Dupa administrarea orald a unei doze unice de 45 mg ['*C] dacomitinib, cel mai abundent metabolit

circulant a fost O-desmetil dacomitinib. Acest metabolit a prezentat, in vitro, o activitate
farmacologica similara cu cea a dacomitinib in testele biochimice in vitro. In materiile fecale,
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dacomitinib, O-desmetil dacomitinib, un conjugat cu cisteind al dacomitinib, si un metabolit
mono-oxigenat al dacomitinib au fost principalele componente legate de medicament. Studiile in vitro
au indicat ca CYP2D6 a fost principala izoenzima CYP implicata in formarea de O-desmetil
dacomitinib, n timp ce CYP3A4 a contribuit la formarea altor metaboliti minori ai oxidarii.
O-desmetil dacomitinib a reprezentat 16% din radioactivitatea plasmaticd umana si este format in
principal de catre CYP2D6 si, Intr-o masurd mai micd, de CYP2C9. Inhibarea CYP2D6 s-a tradus
aproximativ intr-o reducere cu 90% a expunerii la metabolit si intr-o crestere de aproximativ 37% a
expunerii la dacomitinib.

Alte informatii despre interactiunile medicament-medicament

Efectul dacomitinib §i O-desmetil dacomitinib asupra enzimelor CYP

In vitro, dacomitinib si metabolitul sdu O-desmetil dacomitinib au un potential redus de a inhiba
activitatea CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 sau CYP3A4/5 la concentratiile
relevante clinic. /n vitro, dacomitinib are un potential scazut de a induce CYP1A2, CYP2B6 sau
CYP3A4 la concentratiile relevante clinic.

Efectele dacomitinib asupra transportorilor de medicamente

In vitro, dacomitinib are un potential redus de a inhiba activitatea transportorilor de medicamente P-gp
(sistemic), transportorilor anionici organici (OAT)1 si OAT3, OCT2, polipeptidului transportor al
anionilor organici (OATP)1B1 si OATP1B3, dar poate inhiba activitatea P-gp (in tractul GI), BCRP
(sistemic si la nivelul tractului GI) si OCT1 la concentratiile relevante clinic.

Efectul dacomitinib asupra enzimelor UGT
In vitro, dacomitinib are un potential scazut de a inhiba uridin-difosfat glucuronoziltransferaza
(UGT)1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 si UGT2B15.

Eliminare

Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al dacomitinib variaza de la 54 la 80 de ore.
Dacomitinib a ardtat un clearance de 20,0 1/h cu o variabilitate inter-individuala de 32% (CV%). La

6 subiecti sdnatosi de sex masculin cdrora li s-a administrat o doza orald unica de ["*C] dacomitinib
radiomarcat, o mediand de 82% din totalul radioactivitatii administrate a fost recuperata in 552 de ore;
calea principald de excretie (79% din doza) a fost prin materiile fecale, cu 3% din doza recuperata din
urind, din care < 1% din doza administrata a fost dacomitinib nemodificat.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, rasa, sex si greutate corporald

Pe baza analizelor farmacocinetice populationale, varsta pacientului, rasa (asiatica si non-asiatica),
sexul si greutatea corporald nu au un efect clinic relevant asupra expunerii prevazute la dacomitinib la
starea de echilibru. Aproximativ 90% dintre pacienti inclusi In aceastd analiza au fost asiatici sau albi.

Insuficientd hepatica

Intr-un studiu dedicat insuficientei hepatice, dupa administrarea unei doze unice pe cale orali de

30 mg Vizimpro, expunerea la dacomitinib (ASCiyf $1 Cmax) a fost nemodificata in insuficienta hepatica
usoara (Clasa Child-Pugh A; N=8) si a scazut cu 15% si respectiv 20% in insuficienta hepatica
moderata (Clasa Child-Pugh B; N=9) in comparatie cu subiecti cu functie hepatica normala (N=8).
Intr-un al doilea studiu dedicat insuficientei hepatice, dupa administrarea unei doze unice pe cale orali
de 30 mg Vizimpro, expunerea la dacomitinib a fost nemodificatd pentru ASCixr si a crescut cu 31%
pentru Crax la subiectii cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child-Pugh C; N=8) in comparatie cu
subiecti cu functie hepatica normala (N=8). In plus, pe baza unei analize farmacocinetice
populationale utilizand date de la 1381 de pacienti, care a inclus 158 de pacienti cu insuficienta
hepaticé usoara definita conform criteriilor Institutului National de Cancer (NCI) [bilirubina totala

< limita superioara a valorilor normale (LSVN) si aspartat aminotransferaza (AST) > LSVN sau
bilirubina totala > 1,0 pana la 1,5 x LSVN si orice AST; N=158], insuficienta hepatica usoara nu a
avut niciun efect asupra farmacocineticii dacomitinib. Din numaérul mic de pacienti din grupul cu
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insuficienta hepaticd moderata [bilirubina totala > 1,5 pana la 3 x LSVN si orice AST; N=5], nu exista
dovezi pentru o modificare a farmacocineticii dacomitinib.

Insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii clinice la pacientii cu insuficientd renald. Pe baza analizelor
farmacocinetice populationale, insuficienta renald usoara (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min; N=590) si
moderatd (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min; N=218) nu a modificat farmacocinetica dacomitinib, fatd de
pacientii cu functie renald normala (CrCl > 90 ml/min; N=567). Sunt disponibile date farmacocinetice
limitate la pacientii cu insuficienta renald severa (CrCl < 30 ml/min) (N=4).Nu a fost studiata
farmacocinetica la pacientii care au nevoie de hemodializa.

Corelatia intre expunere §i raspuns

Nu a putut sa fie descrisa o legatura clara intre expunerea la dacomitinib si eficacitatea sa in cadrul
variatiilor de expunere studiate. A fost definitad o legatura semnificativa expunere-siguranta pentru
eruptia cutanata tranzitorie/dermatita acneiforma, alte efecte toxice cutanate si diaree de Grad > 3 si
stomatita de Grad > 1.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate

In studii privind toxicitatea dupa doze orale repetate pentru pan la 6 luni la sobolani si 9 luni la caini,
toxicitatile primare au fost identificate la nivelul pielii/parului (modificari dermice la sobolani si caini,
atrofia/displazia foliculilor pilosi la sobolani), rinichilor (necroza papilara adesea insotita de
degenerare tubulara, regenerare, dilatare si/sau atrofie si modificéri ale markerilor urinari care indica
leziuni renale la sobolani, eroziunea sau ulceratia epiteliului pelvin cu inflamatie asociata fara
modificari care sa indice disfunctie renald la caini), ochilor (atrofie epiteliald corneana la sobolani si
caini, ulcere/eroziuni corneene cu conjunctiva(e) rosie(i)/umflati(e), conjunctivitd, pleoapa a treia
ridicata, privire incrucisata crescutd, ochi partial inchisi, lacrimare si/sau scurgeri oculare la céini) si
aparatului digestiv (enteropatie la sobolani si cini, eroziuni/ulcere ale gurii cu Inrogirea mucoaselor la
caini) si atrofia celulelor epiteliale ale altor organe la sobolani. In plus, numai la sobolani au fost
observate necroza hepatocelulara cu cresteri ale transaminazelor si vacuolizare hepatocelulard. Aceste
efecte au fost reversibile cu exceptia foliculilor pilosi si a modificarilor renale. Toate efectele au avut
loc la o expunere sistemica sub cea de la om la doza recomandatd de 45 mg o data pe zi.

Genotoxicitate

Dacomitinib a fost testat utilizand o serie de analize de toxicologie genetica. Dacomitinib nu a fost
mutagen intr-un test bacterian de mutatie inversa (Ames), si nici clastogen sau aneugen la testul in vivo
al micronucleului maduvei osoase la sobolani masculi si femele. La concentratii citotoxice
Dacomitinib a fost clastogen la testul in vitro pentru aberatii cromozomiale ale limfocitelor umane.
Dacomitinib nu este direct reactiv impotriva ADN, dupa cum este dovedit de raspunsul negativ la
testul bacterian de mutatie inversa si nu a indus lezarea cromozomiala Intr-un test al micronucleului
maduvei osoase la concentratii de pana la aproximativ 60-70 de ori ASC sau Cnax nelegata la doza
recomandata la om. Astfel, nu este de asteptat ca dacomitinib sa fie genotoxic la concentratii de
expunere relevante clinic.

Carcinogenitate
Nu fost efectuate studii de carcinogenitate cu dacomitinib.

Afectarea fertilitatii

Nu au fost efectuate studii de fertilitate cu dacomitinib. In studii de toxicitate cu doza repetati cu
dacomitinib, au fost observate efecte asupra organelor de reproducere la sobolanii femele carora li s-a
administrat de aproximativ 0,3 ori ASC nelegata in doza recomandata la om (timp de 6 luni), care au
fost limitate la atrofia epiteliald reversibila a colului uterin si a vaginului. Nu a existat niciun efect
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asupra organelor masculine de reproducere la sobolanii masculi carora li s-a administrat <2 mg/kg si
zi timp de 6 luni (de aproximativ 1,1 ori ASC nelegatd in doza recomandatd la om) sau la cainii cérora
li s-a administrat < 1 mg/kg si zi timp de 9 luni (de aproximativ 0,3 ori ASC nelegata in doza
recomandata la om).

Toxicitate asupra dezvoltarii

In studii de dezvoltare embrio-fetala la sobolani si iepuri, animalelor gestante li s-au administrat doze
orale de pana la de aproximativ 2,4 ori si respectiv de 0,3 ori ASC nelegata in doza recomandata la om
in timpul perioadei de organogeneza. Cresterea greutatii corporale si ingestia de alimente la mama au
fost mai scazute la sobolani si iepuri. Doza toxica materna a fost fetotoxica la sobolani, ducand la
greutdti corporale fetale reduse si incidentd mai mare a metatarsienelor neosificate.

Fototoxicitate

Un studiu de fototoxicitate cu dacomitinib la sobolani pigmentati nu a demonstrat potential de
fototoxicitate.

Evaluarea riscului de mediu

Studiile privind evaluarea riscului de mediu au aratat ca dacomitinib are potentialul de a fi foarte
persistent, bioacumulabil i toxic pentru mediu (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalind
Amidonglicolat de sodiu
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Opadry II Albastru 85F30716 continand:
Alcool polivinilic — partial hidrolizat (E1203)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (E1521)

Indigo carmin lac de aluminiu (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din aluminiw/aluminiu care contine 10 comprimate filmate. Fiecare ambalaj contine 30
comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dacomitinib are potentialul de a fi o substantd foarte persistentd, bioacumulabila si toxica (vezi pct.
5.3). Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu
reglementdrile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/19/1354/001

EU/1/19/1354/002

EU/1/19/1354/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 02 aprilie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vizimpro 15 mg comprimate filmate
dacomitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine dacomitinib 15 mg (sub forma de dacomitinib monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina medicamentul neutilizat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1354/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Vizimpro 15 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

24



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vizimpro 15 mg comprimate
dacomitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca sigléd a detinatorului APP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vizimpro 30 mg comprimate filmate
dacomitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine dacomitinib 30 mg (sub forma de dacomitinib monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina medicamentul neutilizat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1354/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Vizimpro 30 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vizimpro 30 mg comprimate
dacomitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca sigléd a detinatorului APP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vizimpro 45 mg comprimate filmate
dacomitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine dacomitinib 45 mg (sub forma de dacomitinib monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina medicamentul neutilizat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1354/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Vizimpro 45 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vizimpro 45 mg comprimate
dacomitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca sigléd a detinatorului APP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru pacient

Vizimpro 15 mg comprimate filmate

Vizimpro 30 mg comprimate filmate

Vizimpro 45 mg comprimate filmate
dacomitinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Vizimpro si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Vizimpro
Cum sa luati Vizimpro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vizimpro

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Vizimpro si pentru ce se utilizeaza

Vizimpro contine substanta activd dacomitinib, care apartine unei clase de medicamente numite
inhibitori de protein-tirozin-kinaza, utilizati pentru tratarea cancerului.

Vizimpro este utilizat pentru a trata adultii cu un tip de cancer de plamani numit ,,cancer bronho-
pulmonar altul decét cel cu celule mici”. Dacd un test a indicat ca tipul de cancer pe care il aveti
prezintd anumite modificari (mutatii) ale unei gene numite ,,EGFR” (receptorul pentru factorul de
crestere epidermal) si ca acesta s-a rdspandit in celalalt plaman sau 1n alte organe, acest tip de cancer
este probabil sa raspunda la tratamentul cu Vizimpro.

Vizimpro poate fi utilizat pentru dumneavoastra ca prim tratament odata ce cancerul pulmonar s-a
raspandit in celalalt plamén sau in alte organe.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Vizimpro

Nu luati Vizimpro
e daca sunteti alergic la dacomitinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte si luati Vizimpro, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:
e daca ati avut vreodat alte probleme cu plamanii. Unele probleme cu plamanii se pot agrava in
timpul tratamentului cu Vizimpro, deoarece Vizimpro poate provoca inflamatia plamanilor in
timpul tratamentului. Simptomele pot fi similare cu cele de la cancerul pulmonar. Spuneti
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imediat medicului dumneavoastrd daca aveti orice simptome noi sau agravate, inclusiv
dificultate la respiratie, scurtare a respiratiei sau tuse cu sau fara flegma (mucus) sau febra.

e dacd sunteti tratat cu oricare dintre medicamentele enumerate la pct. Vizimpro impreund cu
alte medicamente.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra in timpul tratamentului cu acest medicament:
e dacd dezvoltati diaree. Tratamentul imediat al diareei este important.
e dacd dezvoltati eruptie trecitoare pe piele. Tratamentul precoce al eruptiei trecitoare pe piele
este important.
e dacd prezentati orice simptome ale unei probleme cu ficatul, care pot include: ingalbenirea
pielii dumneavoastra sau a partii albe a ochilor dumneavoastra (icter), urina inchisa la culoare
sau maro (de culoarea ceaiului), scaune de culoare deschisa (materii fecale decolorate ).

Copii si adolescenti
Vizimpro nu a fost studiat la copii sau adolescenti si nu trebuie administrat la pacientii cu varsta sub
18 ani.

Vizimpro impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, efectele unor medicamente pot creste atunci cand sunt luate impreuni cu Vizimpro. Acestea
includ, printre altele:

e Procainamida, utilizatd pentru a trata aritmiile inimii

e Pimozida si tioridazina, utilizate pentru a trata schizofrenia si psihoza

Nu trebuie sa luati aceste medicamente in timpul tratamentului dumneavoastra cu Vizimpro.

Urmatoarele medicamente pot reduce efectele Vizimpro:
e Medicamente cu actiune Indelungata pentru reducerea aciditatii din stomac, cum sunt
inhibitorii de pompa de protoni (pentru ulcere, indigestie si arsuri la stomac).

Nu trebuie sé luati aceste medicamente 1n timpul tratamentului dumneavoastrd cu Vizimpro. Ca
alternativa, puteti lua un medicament cu actiune de scurtd durata, cum sunt medicamente antiacide sau
un blocant de H2. Daca luati medicamente blocante de H2, luati-va doza de Vizimpro cu cel putin

2 ore Tnainte sau 10 ore dupa ce ati luat medicamentul blocant de H2.

Sarcina si alaptarea
Dacé sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu trebuie sd ramaneti gravida pe parcursul tratamentului cu Vizimpro, intrucat acest medicament
poate dauna fatului. Daca exista orice posibilitate sa rdmaneti gravida, trebuie sa utilizati masuri
contraceptive eficace in timpul tratamentului si pentru cel putin 17 zile dupd aceea. Daca ramaneti
gravida in timp ce luati acest medicament, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra imediat.

Alaptarea
Nu alaptati In timp ce luati acest medicament deoarece nu se cunoaste daca acesta poate dauna

copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

La pacientii la care se administreaza Vizimpro pot aparea oboseala si iritatie a ochilor. Daca va simtiti
obosit sau daca ochii dumneavoastra sunt iritati, fiti prudent cand conduceti vehicule sau folositi
utilaje.
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Vizimpro contine lactoza si sodiu

Acest medicament contine lactoza (care se gaseste in lapte sau produse lactate). Daca medicul
dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va

rugam sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Vizimpro

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 45 mg administrata pe cale oralad in fiecare zi.
Luati comprimatul la aproximativ aceeasi ord, in fiecare zi.

Inghititi comprimatul intreg cu un pahar cu apa.

Puteti lua comprimatul cu sau fara alimente.

Medicul dumneavoastra va poate reduce doza de medicament in functie de cat de bine 1l tolerati.

Daca luati mai mult Vizimpro decét trebuie
Daca ati luat prea mult Vizimpro, adresati-va unui medic sau mergeti imediat la spital.

Daca uitati sa luati Vizimpro
Daca omiteti o doza sau varsati, luati urmatoarea doza asa cum este programat. Nu luati o doza dubla
pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Vizimpro

Nu incetati sa luati Vizimpro decat daca medicul dumneavoastra va spune sa o faceti. Dacd aveti orice
intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare din urmatoarele efecte adverse —
ati putea avea nevoie de tratament medical de urgenta:
¢ Inflamatia plamanilor (frecventa, poate afecta pana la 1 din 10 de persoane)
Dificultate la respiratie, scurtare a respiratiei, posibil cu tuse sau febrd. Aceasta poate insemna
ca aveti o inflamatie a plamanilor numita boald pulmonara interstitiala si poate fi letala.
o Diareea (foarte frecventa, poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Diareea poate conduce la pierderea de lichide (frecvent), potasiu sangvin scazut (foarte
frecvent) si agravarea functiei renale si poate fi letald. La primele semne de frecventa crescuta
a eliminarilor intestinale, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, beti multe lichide si
incepeti tratamentul antidiareic cat mai curand posibil. Trebuie s& aveti un medicament
antidiareic disponibil inainte de a Incepe sa luati Vizimpro.
o Eruptie trecitoare pe piele (foarte frecventd)
Tratarea precoce a eruptiei trecdtoare pe piele este importantd. Spuneti medicului
dumneavoastra daca apare o eruptie trecitoare pe piele. Daca tratamentul pentru eruptia
trecétoare pe piele nu functioneaza sau eruptia trecatoare pe piele se inrdutateste (de exemplu
prezentati exfolierea sau craparea pielii), trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra
imediat, deoarece medicul dumneavoastra poate decide sa Intrerupa tratamentul cu Vizimpro.
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Eruptia trecatoare pe piele poate aparea sau se poate agrava in zonele expuse la soare. Se
recomanda protectia solard cu imbracaminte de protectie si crema de protectie solara.

Spuneti medicului dumneavoastra cat de curnd posibil dacd observati oricare dintre celelalte reactii
adverse ce urmeaza:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
o Inflamatie a gurii si buzelor

Probleme ale unghiilor

Piele uscata

Pierderea apetitului alimentar

Ochi uscati, rosii sau cu mancarime

Pierdere in greutate

Céaderea parului

Mancarime

Valori anormale ale analizelor enzimelor ficatului

Greata sau varsaturi

Palme sau talpi Inrosite sau dureroase

Oboseala

Slabiciune

Crapaturi ale pielii

Frecvente (pot afecta pdnd la 1 din 10 persoane):
o Alterarea gustului
o Piele care se exfoliaza
¢ Inflamatia ochilor
e Crestere anormald a cantitatii de par corporal

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vizimpro

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe blister, dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Acest medicament poate reprezenta un risc pentru mediu. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei
sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai
folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vizimpro

- Substanta activa este dacomitinib (sub forma de dacomitinib monohidrat). Vizimpro

comprimate filmate sunt disponibile in diferite concentratii.
Vizimpro 15 mg comprimate: fiecare comprimat filmat contine dacomitinib 15 mg
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Vizimpro 30 mg comprimate: fiecare comprimat filmat contine dacomitinib 30 mg
Vizimpro 45 mg comprimate: fiecare comprimat filmat contine dacomitinib 45 mg

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: lactoza monohidrat, celulozd microcristalina, amidonglicolat de sodiu,
stearat de magneziu (vezi pct. 2 Vizimpro contine lactoza si sodiu).
Filmul comprimatului: Opadry II Albastru 85F30716 continand alcool polivinilic — partial
hidrolizat (E1203), talc (E553b), dioxid de titan (E171), macrogol (E1521), Indigo carmin lac de
aluminiu (E132).

Cum arata Vizimpro si continutul ambalajului

- Vizimpro 15 mg comprimate filmate sunt furnizate sub forma de comprimate filmate rotunde
biconvexe, de culoare albastrd, inscriptionate cu ,,Pfizer” pe o parte si cu ,,DCB15” pe cealalta
parte.

- Vizimpro 30 mg comprimate filmate sunt furnizate sub forma de comprimate filmate rotunde
biconvexe, de culoare albastrd, inscriptionate cu ,,Pfizer” pe o parte si cu ,,DCB30” pe cealalta
parte.

- Vizimpro 45 mg comprimate filmate sunt furnizate sub forma de comprimate filmate rotunde
biconvexe, de culoare albastra, inscriptionate cu ,,Pfizer” pe o parte si cu ,,DCB45” pe cealalta
parte.

Este disponibil in ambalaje cu blistere cu 30 de comprimate filmate (comprimate).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 52 51 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag
[aiizep JTrokcemOypr CAPJL, Knon benrapust  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel.: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel.: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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