KISA URUN BIiLGiSi

' Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu fli¢ggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VIZIMPRO 30 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kapli tablet 30 mg dakomitinibe esdeger 31,153 mg dakomitinib monohidrat icerir.

Yardimci1 madde(ler):
Laktoz monohidrat (sigir kaynaklr) 81 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film Kapli Tablet.

Bir yiiziinde “Pfizer” diger yliziinde ise “DCB30” yazan, mavi film kapl, 7,5 mm,
yuvarlak bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

VIZIMPRO monoterapi olarak, 18 yas ve iizerinde, ECOG 0 veya 1, epidermal biiyiime
faktori reseptorii (EGFR) ekzon 19 delesyonu veya ekzon 21 L858R alt mutasyonu bulunan,
yeni tani lokal ileri veya metastatik veya adjuvan/neoadjuvan tedavinin tamamlanmasindan en
az 12 ay sonra metastaz gelisen kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olan yetiskin
hastalarin birinci basamak tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
VIZIMPRO tedavisi, anti-kanser tibbi {iriinlerinin kullanimi konusunda deneyimli bir hekim

tarafindan baslatilmali ve denetlenmelidir.

Dakomitinib tedavisi baglatilmadan once EGFR mutasyon durumu belirlenmelidir (bkz.
Bolim 4.4).

Onerilen VIZIMPRO dozu, hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite goriilene
kadar giinde bir kez oral yoldan alinan 45 mg’dir.



Hastalardan dozu her giin yaklasik olarak aymi saatte almalar1 istenmelidir. Hasta bir dozu
kusarsa veya unutursa, ek doz alinmamali ve regete edilen bir sonraki doz ertesi giin olagan

saatinde alinmalidir.

Doz modifikasyonlar

Bireysel giivenlilik ve tolere edilebilirlige dayali olarak dozaj modifikasyonlar1 yapilmasi
gerekebilir. Doz azaltimi gerekiyorsa, VIZIMPRO dozu Tablo 1’de aciklandig1 gibi
azaltilabilir. Spesifik advers reaksiyonlara yonelik dozaj modifikasyonu ve yonetimi i¢in bilgi
Tablo 2°de verilmistir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Tablo 1. VIZIMPRO advers reaksiyonlari icin 6nerilen doz modifikasyonlari

Doz diizeyi Doz (giinde bir kez)
Onerilen baslangi¢ dozu 45 mg
Ik doz azaltimi 30 mg
Ikinci doz azaltimi 15 mg

Tablo 2. VIZIMPRO advers reaksiyonlari icin doz modifikasyonu ve yonetimi

Advers reaksiyon

Doz modifikasyonu

Interstisyel  akciger

[AH/Pnémonit tanist degerlendirildigi sirada  dakomitinibi

hastalig1 durdurun.
(IAH/Pnémonit) IAH/Pndmonit teyit edilirse dakomitinibi kalic1 olarak kesin.
Ishal Derece 1 ishalde doz modifikasyonu gerekmemektedir. ishalin

ilk baslangicinda anti-diyareik ilaglarla (6r. loperamid) tedaviye
baslaym. Ishal sirasinda oral yoldan yeterli sivi alinmasini
isteyin.

Derece 2 ishalde, anti-diyareik ilag¢ (0r. loperamid) kullanimina
ve oral yoldan yeterli sivi alimina ragmen durum 24 saat
icerisinde Derece < 1’e gerilemezse dakomitinibi durdurun.
Derece < 1’e gerilediginde dakomitinibe ayn1 dozda devam edin
veya 1 doz diizeyi diisiirmeyi diigtintin.

Derece > 3 ishalde dakomitinibi durdurun. Anti-diyareik ilaclar
(0r. loperamid) ve oral yoldan yeterli sivi alimi1 veya gerektigi
sekilde intravendz sivi ya da elektrolit ile tedavi uygulaym.
Derece < 1’e gerilediginde dakomitinibe 1 doz diizeyi diisiirerek
devam edin.

Deri ile ilgili advers
reaksiyonlar

Derece 1 dokiintii veya eritematdz deri hastaliklar1 i¢in doz
modifikasyonu gerekmemektedir. Tedaviye (6r. antibiyotikler,
topikal steroidler ve emoliyanlar) baslayin.

Derece 1 eksfoliyatif deri hastaliklar1 i¢in doz modifikasyonu
gerekmemektedir. Tedaviye (6r. oral antibiyotikler ve topikal
steroidler) baslaym.

Derece 2 dokiintii, eritematdz veya eksfoliyatif deri hastaliklar
icin doz modifikasyonu gerekmemektedir. Tedaviye baslayin
veya ek tedavi uygulayin (0r. oral antibiyotikler ve topikal
steroidler).

Derece 2 dokiintii, eritematdz veya eksfoliyatif deri hastaliklari




tedaviye ragmen 72 saat igerisinde devam ederse, dakomitinibi
durdurun. Derece < I’e gerilediginde dakomitinibe ayn1 dozda
devam edin veya 1 doz diizeyi diistirmeyi diisiiniin.

e Derece >3 dokiintii, eritematéz veya eksfoliyatif deri
hastaliklarinda dakomitinibi durdurun. Tedaviye baslayin veya
devam edin ve/veya ek tedavi uygulayin (6r. genis spektrumlu
oral veya intravendz antibiyotikler ve topikal steroidler).
Derece < 1’e gerilediginde dakomitinibe 1 doz diizeyi diisiirerek
devam edin.

Diger e Derece 1 veya 2 toksisite i¢in dozaj modifikasyonu
gerekmemektedir.

e Derece >3 toksisite i¢in semptomlar Derece <2’ye gerileyene
kadar dakomitinibi durdurun. lyilestikten sonra dakomitinibe 1
doz diizeyi diisiirerek devam edin.

Uygulama sekli:

VIZIMPRO oral yoldan kullanim i¢indir. Tabletler su ile yutulmalidir, yiyeceklerle beraber
veya a¢ karna alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger Yetmezligi:

VIZIMPRO’yu hafif (Child-Pugh smif A) veya orta dereceli (Child-Pugh simif B) karaciger
yetmezligi olan hastalara uygularken baslangi¢c dozu ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli
(Child-Pugh simif C) karaciger yetmezligi olan hastalarda VIZIMPRO baslangi¢c dozu giinde
bir kez 30 mg’a ayarlanmalidir. En az 4 haftalik tedavinin ardindan, bireysel giivenlilik ve
tolere edilebilirlige dayanarak doz giinde bir kez 45 mg’a arttirilabilir (bkz. boliim 5.2).

Bobrek Yetmezligi:

VIZIMPRO’yu hafif veya orta dereceli (kreatinin klirensi [CrCl]>30 ml/dk.) bobrek
yetmezligi olan hastalara uygularken baslangic dozu ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli
(CrC1 <30 ml/dk.) bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in smrl klinik veri mevcuttur.
Hemodiyalize ihtiyaci olan hastalar i¢in veri mevcut degildir. Bu nedenle, her iki hasta
popiilasyonu i¢in de doz dnerisinde bulunulamaz (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: o
Pediatrik popiilasyonda (<18 yas) VIZIMPRO’nun giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

VIZIMPRO i¢in yash hastalarda (> 65 yas) baslangi¢c dozu ayarlamasina gerek yoktur (bkz.
boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Dakomitinibe veya 6.1’de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.




4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

EGFR mutasyon durumunun degerlendirilmesi

Bir hastanin EGFR mutasyon durumu degerlendirilirken, yanlis negatif veya yanlis pozitif
tespitlerden kacinmak i¢in gecerliligi 1yice kabul edilmis ve giiclii bir metodolojinin se¢ilmesi
onemlidir.

Interstisyel akciger hastalig1 (IAH)/Pndmonit

VIZIMPRO kullanan hastalarda, dliimciil olabilecek IAH/pnémonit vakalar1 bildirilmistir
(bkz. boliim 4.8). IAH ge¢misi olan hastalar ¢alisiimamistir.

Akut pulmoner semptom (6r. dispne, Oksiiriik, ates) baslangici olan veya semptomlarinda
beklenmedik bir kétiilesme goriilen tiim hastalar, IAH/pndmotiti hari¢ tutmak igin dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Bu semptomlarin arastirilmasi devam ederken dakomitinib
tedavisi durdurulmalidir. IAH/pnémonit teyit edilirse, dakomitinib kalic1 olarak kesilmeli ve
uygun tedavi gerektigi sekilde uygulanmalidir (bkz. boliim 4.2).

Ishal

Siddetli ishal da dahil olmak tizere ishal, VIZIMPRO tedavisi ile siklikla bildirilen bir
durumdur (bkz. boliim 4.8). Ishal, bobrek yetmezligi ile beraber veya olmaksizin dehidrasyon
ile sonuglanabilir ve yeterli sekilde tedavi edilmezse bu durum 6liimciil olabilir.

Ik ishal belirtisinde, 6zellikle de dakomitinibe baslanan ilk 2 hafta igerisinde olmak iizere,
proaktif ishal yonetimine baslanmalidir, bu yonetime bagirsaklardaki gevsek hareketler 12
saat boyunca durana kadar devam edilen anti-diyareik ilaglar ve yeterli hidrasyon dahildir.
Anti-diyareik ilaglarin (6r. loperamid) kullanilmas1 ve gerekliyse onaylanmis en yiiksek doza
yiikseltilmesi gerekmektedir. Hastalar i¢in dakomitinib tedavisinde doz duraklatma ve/veya
doz azaltim1 gerekli olabilir. Hastalara yeterli oral hidrasyon saglanmalidir ve dehidrasyon
goriilen hastalarda intravenoz sivi ve elektrolit uygulamasi gerekli olabilir (bkz. boliim 4.2).

Deri ile ilgili advers reaksiyonlar

VIZIMPRO ile tedavi edilen hastalarda dokiintii, eritematdz ve eksfoliyatif deri hastaliklari
bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Deri kurulugunu o6nlemek ic¢in nemlendiricilerle tedaviye baslayin ve dokiintii meydana
gelmesi durumunda topikal antibiyotikler, emoliyanlar ve topikal steroidler ile tedaviye
baslaym. Eksfoliyatif deri hastalig1 olusan hastalarda oral antibiyotiklere ve topikal steroidlere
baslaym. Bu hastaliklardan herhangi biri Derece 2 siddetine ulasir veya bunu asarsa, genis
spektrumlu oral veya intravendz antibiyotik kullanimimi degerlendirin. Dokiintii, eritematodz
ve eksfoliyatif deri hastaliklar1 giinese maruz kalan alanlarda goriilebilir veya kétiilesebilir.
Hastalara gilinese maruz kalmadan 6nce koruyucu giysiler ve gilines kremi kullanmalarim
tavsiye edin. Hastalar i¢in dakomitinib tedavisinde doz duraklatma ve/veya doz azaltimi
gerekli olabilir (bkz. boliim 4.2).



Karaciger toksisitesi ve transaminazlarda artis

VIZIMPRO ile tedavi sirasinda transaminazlarda artis (alanin aminotransferazda artis,
aspartat aminotransferazda artis, transaminazlarda artig) bildirilmistir (bkz. bolim 4.8).
Glinliik 45 mg dakomitinib ile tedavi edilen KHDAK hastalar1 arasinda 4 hastada (%1,6)
karaciger toksisitesi i¢in izole raporlar bildirilmistir. Dakomitinib programi boyunca karaciger
yetmezligi 1 hastada 6liimciil sonuca yol agmustir. Bu nedenle, periyodik olarak karaciger
fonksiyon testleri yapilmasi Onerilmektedir. Dakomitinib kullanirken transaminazlarda
siddetli artiglar goriilen hastalarda tedavinin durdurulmasi gerekmektedir (bkz. boliim 4.2.).

Sitokrom P450 (CYP)2D6 tarafindan metabolize edilen tibbi iriinler

VIZIMPRO, CYP2D6 tarafindan metabolize edilen diger tibbi iiriinlere maruziyeti
yiikseltebilir (veya aktif metabolitlere maruziyeti diisiirebilir). S6z konusu tibbi iirtinler
gerekli olarak degerlendirilmedikge, agirlikli olarak CYP2D6 tarafindan metabolize edilen
tibbi {irtinlerin es zamanli kullanirmindan kagiilmalidir (bkz. b6liim 4.5).

Diger etkilesim sekilleri

Proton pompasi inhibitdrlerinin (PPI) dakomitinib ile es zamanli kullanimindan kaginilmalidir
(bkz. boliim 4.5).

Bu tibbi {irlin laktoz icermektedir. Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, total laktaz eksikligi
veya glukoz-galaktoz emilim bozuklugu sorunlar1 olan hastalar bu tibbi {iriini
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dakomitinibin gastrik pH’1 yikselten ajanlarla beraber uygulanmasi

Dakomitinibin suda ¢oziiniirliigii pH’a baghdir, diisiik (asidik) pH daha yiiksek bir
cozlinilirliige neden olur. 24 saglikli goniillii ile yapilan bir ¢alismadan elde edilen veriler,
45 mg’lik tek bir dakomitinib dozunun 7 giin boyunca giinde bir kez 40 mg PPI rabeprazol ile
birlikte uygulanmasinin, tek basina uygulanan 45 mg’lik tek bir dakomitinib dozuna kiyasla,
dakomitinibin Cmaks, EAA0-96 sa (0 1le 96 saat arasinda konsantrasyon-zaman egrisi alt1 alan) ve
EAAsonsuz (0 noktasindan sonsuzluga kadar egri alt1 alan) (n=14) degerlerinde sirasiyla %51,
%39 ve %29’luk bir diisiise neden oldugu gosterilmistir. Dakomitinib ile tedavi sirasinda
PPi’lerden kagmilmalidir (bkz. boliim 4.4).

A7471001 caligmasinda yer alan 8 hastada yapilan gozlemlerden elde edilen verilere gore
lokal antiasit uygulamasinin dakomitinibin Cmaks ve EAAsonsuz degerlerinde belirgin bir etkisi
olmamistir. Hastalarin karma verilerine gore histamin-2 (H2) reseptdrii antagonistlerinin
dakomitinibin kararli durum konsantrasyonu lizerinde belirgin bir etkisi olmamistir
(geometrik ortalama oran %86 (%90 GA: 73; 101). Lokal antiasitler ve H2 reseptorii
antagonistleri gerekmesi durumunda kullanilabilir. Dakomitinib, H2 reseptorii antagonistleri
alinmadan 2 saat 6nce veya alindiktan en az 10 saat sonra uygulanmalidir.



Dakomitinibin CYP2D6 substratlari ile birlikte uygulanmasi

Bir prob CYP2D6 substrati olan dekstrometorfanin 45 mg’lik tek doz oral dakomitinib ile
birlikte uygulanmasi, tek basmma uygulanan dekstrometorfana kiyasla, dekstrometorfanin
ortalama maruziyetini (EAAson ve Cmaks) sirasiyla %855 ve %874 yiikseltmistir. Bu sonuglar,
dakomitinibin birincil olarak CYP2D6 tarafindan metabolize edilen diger tibbi {iriinlere
maruziyeti arttirabilecegini  (veya aktif metabolitlere maruziyeti azaltabilecegini)
gostermektedir. Agirlikli olarak CYP2D6 tarafindan metabolize edilen tibbi iirlinlerin
dakomitinib ile es zamanli kullanimindan kaginilmahidir (bkz. bdliim 4.4). Bu tiirdeki tibbi
diriinlerin es zamanli kullanim1 gerekli olarak degerlendiriliyorsa, bu triinler gii¢cliit CYP2D6
inhibitorleri ile birlikte uygulama bakimindan kendi iiriin bilgilerindeki doz 6nerilerine uygun
olarak kullanilmalidir.

Dakomitinibin ilac tasivicilar iizerindeki etkisi

In vitro verilere gore, dakomitinibin klinik acidan ilgili konsantrasyonlarda P-glikoprotein
(P-gp) (gastrointestinal [GI] sistemde), Meme Kanseri Diren¢ Proteini (BCRP) (sistemik ve
GI sisteminde) ve organik katyon tasiyict (OCT)1 aktivitesini inhibe etme potansiyeli
mevcuttur (bkz. boliim 5.2).

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadimnlara, VIZIMPRO kullanirken gebe kalmamaya dikkat
etmeleri tavsiye edilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli olup bu tibbi iirlinii kullanan
kadnlar, tedavi siiresince ve tedavinin tamamlanmasindan sonra en az 17 giin (5 yarilanma
omrii) boyunca yeterli dogum kontrolii yontemlerini kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda dakomitinib kullanimiyla ilgili veri mevcut degildir. Hayvan calismalarinda,
ireme toksisitesi iizerinde kisitli etkiler (sicanlarda ve tavsanlarda maternal viicut agirlig
kazaniminda ve yiyecek tiiketiminde diisiis ve yalnizca sicanlarda olmak {izere daha diisiik
fetal viicut agirlig1 ve daha yiiksek osifiye olmamis metatarsal insidansi) oldugu gosterilmistir
(bkz. bolim 5.3). Etki mekanizmasi baz alindiginda, dakomitinibin gebelik ve/veya fetiis/yeni
dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir. Dakomitinib gebelik sirasinda
kullanilmamalidir. Gebelik sirasinda dakomitinib kullanan veya dakomitinib kullanirken gebe
kalan kadinlara fetiiste olusabilecek potansiyel zararlar hakkinda bilgi verilmelidir.



Laktasyon donemi

Dakomitinibin ve metabolitlerinin anne siitiine geg¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Pek c¢ok
tibbi {iriin insan siitiine gectiginden ve emzirilen bebeklerde dakomitinibe maruz kalmaktan
otirii ciddi advers reaksiyon olasilig1 ortaya ¢ikabileceginden, annelere bu tibbi {irlini
kullanirken emzirmemeleri tavsiye edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Dakomitinib ile fertilite c¢alismast gerceklestirilmemistir. Klinik olmayan giivenlilik
caligmalarinda, sicanlarda serviks ve vajinada geri doniisiimlii epitel atrofi goriilmiistiir (bkz.
bolim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

VIZIMPRO’nun ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisi hafif diizeydedir. Dakomitinib
kullanirken yorgunluk veya okiiler advers reaksiyonlar yasayan hastalar arag ve makine
kullanirken dikkatli olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Gilivenlik profilinin 6zeti

Birlestirilen veri kiimesinde VIZIMPRO ile tedavinin medyan siiresi 66,7 hafta olmustur.

Dakomitinib kullanan hastalardaki en yaygin (> %?20) advers reaksiyonlar su sekilde
olmustur: ishal (%88,6), dokiintii (%79,2), stomatit (%71,8), tirnak bozuklugu (%65,5), deri
kurulugu (%33,3), istahta azalma (%31,8), konjlinktivit (%24,7), kilo azalmas1 (%24,3), sag
dokiilmesi (%23,1), priirit (%22,4), transaminazlarda artis (%22,0) ve mide bulantis1 (%20,4).

Dakomitinib ile tedavi edilen hastalarin %6,7’sinde ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir.
Dakomitinib kullanan hastalarda en sik bildirilen (> %1) ciddi advers reaksiyonlar su sekilde
olmustur: ishal (%2,0), interstisyel akciger hastalig1 (%1,2), dokiintii (%1,2) ve istahta azalma
(%1,2).

Dakomitinib ile tedavi edilen hastalarin %52,2’sinde doz diisiirmeye neden olan advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Dakomitinib kullanan hastalarda advers reaksiyonlara bagli doz
azaltimi icin en sik bildirilen (> %5) nedenler su sekilde olmustur: dokiintii (%32,2), tirnak
bozuklugu (%16,5) ve ishal (%7,5).

Dakomitinib ile tedavi edilen hastalarin %6,7’sinde ilacin kalici olarak kesilmesine neden
olan advers reaksiyonlar bildirilmistir. Dakomitinib kullanan hastalarda advers reaksiyonlarla
iligkilendirilmis kalic1 ila¢ kesintilerinin en yaygin (> %0,5) nedenleri su sekilde olmustur:
dokiintii (%2,4), interstisyel akciger hastaligi (%2,0) ve ishal (%0,8).

Advers reaksiyonlarin listesi

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina uygun olarak listelenmistir. Advers reaksiyonlar her
sistem organ sinifi altinda asagidaki diizen kullanilarak, en sik goriilen reaksiyonlar en basta
olmak {izere goriilme sikligmma gore siralanmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek




(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) Her siklik grubunda
advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore yer almaktadir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Istah azalmasi, hipokalemi®
Yaygin: Dehidrasyon

Sinir sistemi hastaliklar1
Yaygin: Disguzi

Goz hastahiklar:
Cok yaygin: Konjonktivit®
Yaygin: Keratit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Interstisyel akciger hastaligi*c

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Ishal*, stomatit!, kusma, mide bulantist

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin: DOokiintii®, palmar-plantar eritrodisestezi sendromu, deride fistirler, deri
kurulugu?, priirité, tirnak bozuklugu®, sa¢ dékiilmesi

Yaygin: Deride eksfoliyasyon, hipertrikoz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk, asteni

Tetkikler .
Cok yaygin: Transaminazlarda artig’, kilo azalmasi

Klinik ¢aligmalarda EGFR’yi aktive eden mutasyonlarinin bulundugu KHDAK i¢in birinci
basamak tedavisinde baslangic dozu olarak giinliik 45 mg VIZIMPRO alan toplam 255
hastay1 baz alan veriler.

* Oliimciil olaylar bildirilmistir.

* Hipokalemi, asagidaki tercih edilen terimleri icermektedir: Kan potasyumunda azalma,
Hipokalemi.

b Konjonktivit, asagidaki tercih edilen terimleri igermektedir: Blefarit, Konjonktivit, Gz
kurulugu, Enfekte olmayan konjonktivit.

¢ Interstisyel akciger hastaligi, asagidaki tercih edilen terimleri igermektedir: Interstisyel
akciger hastaligl, Pndmonit.

4 Stomatit, asagidaki tercih edilen terimleri icermektedir: Aftoz iilser, Silit, Agiz kurulugu,
Mukozal enflamasyon, Agiz iilserasyonu, Oral agri, Orofarenjiyal agr1 ve Stomatit.

¢ Dokiintii (Dokiintii ve eritematéz deri hastaliklar1 olarak da bahsedilir), asagidaki tercih
edilen terimleri i¢ermektedir: Akne, Dermatit akneiform, Eritema, Eritema multiforme,
Dokiintii, Eritematéz dokiintli, Genel dokiintii, Makiiler dokiintli, Makiilopapiiler dokiintii,
Papiiler dokiintii.

' Deri kurulugu, asagidaki tercih edilen terimleri igermektedir: Deri kurulugu, Kseroz.

4 Priirit, asagidaki tercih edilen terimleri igermektedir: Priirit, Priiritik dokiintii.



I Tirnak bozuklugu, asagidaki tercih edilen terimleri igermektedir: Ete dogru biiyiiyen tirnak,
Tirnak yatagi kanamasi, Tirnak yatagi enflamasyonu, Tirnakta renk degisikligi, Tirnak
bozuklugu, Tirnak enfeksiyonu, Tirnak toksisitesi, Onikoklasiz, Onikoliz, Onikomadez,
Paroniki.

! Deride eksfoliyasyon (Eksfoliyatif deri hastaliklar1 olarak da bahsedilir), asagidaki tercih
edilen terimleri igermektedir: Eksfoliyatif dokiintii, Deride eksfoliyasyon.

J Transaminazlarda artis, asagidaki tercih edilen terimleri icermektedir: Alanin

aminotransferazda artig, Aspartat aminotransferazda artig, Transaminazlarda artis.

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi

ARCHER 1050 Calismasinda yer alan hastalarin en az %10’unda goriilen ¢ok yaygin advers
reaksiyonlar Tablo 3’te National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (Ulusal Kanser
Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri- NCI-CTC) Derecesine gore 6zetlenmistir.

Tablo 3. ARCHER 1050 Faz 3 Calismasindaki ¢ok yaygin advers etkiler (N=451)

Dakomitinib Gefitinib
(N=227) (N=224)
Advers Tim Derece 3 | Derece 4 Tim Derece Derece 4
Reaksiyonlar? Dereceler Y% % Dereceler 3 %
% % %

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Istah azalmasi 30,8 3,1 0,0 25,0 0,4 0,0

Hipokalemi® 10,1 4,0 0,9 5,8 1,8 0,0
Goz hastahklan

Konjonktivit® | 233 | 00 | o0 | 89 | 00 | 0,0
Gastrointestinal hastahklar

Ishal? 87,2 8,4 0,0 55,8 0,9 0,0

Stomatit® 69,6 4.4 0,4 33,5 0,4 0,0

Mide bulantisi 18,9 1,3 0,0 21,9 0,4 0,0
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Dokiintii’ 77,1 24,2 0,0 57,6 0,9 0,0

Palmar-plantar 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0

eritrodisestezi

sendromu

Deri kurulugu® 29,5 1,8 0,0 18,8 0,4 0,0

Priirit” 20,3 0,9 0,0 14,3 1,3 0,0

Tirnak bozuklugu' 65,6 7,9 0,0 21,4 1,3 0,0

Sa¢ dokiilmesi 23,3 0,4 0,0 12,5 0,0 0,0
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Asteni | 128 | 22 | o0 | 125 | 13 | 0,0
Tetkikler

Transaminazlarda 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0

ar‘usj

Kilo azalmasi 25,6 2,2 0,0 16,5 04 0,0

# Dakomitinib kolunda yalnizca > %10 sikligindaki advers reaksiyonlar dahil edilmistir.

® Hipokalemi, asagidaki tercih edilen terimleri igermektedir: Kan potasyumunda azalma,

Hipokalemi.

¢ Konjonktivit, asagidaki tercih edilen terimleri icermektedir: Blefarit, Konjonktivit, Goz
kurulugu, Enfekte olmayan konjonktivit.




4 Dakomitinib kolunda 1 6liimciil olay bildirilmistir.

¢ Stomatit, asagidaki tercih edilen terimleri i¢cermektedir: Aftoz ilser, Silit, Agiz kurulugu,
Mukozal enflamasyon, Agiz iilserasyonu, Oral agri, Orofarenjiyal agri, Stomatit.

f Dokiintii, asagidaki tercih edilen terimleri igermektedir: Akne, Dermatit akneiform, Eritema,
Dokiintii, Eritematéz dokiintii, Genel dokiintii, Makiiler dokiintii, Makiilopapiiler dokiinti,
Papiiler dokiintii.

¢ Deri kurulugu, asagidaki tercih edilen terimleri igermektedir: Deri kurulugu, Kseroz.

B Priirit, asagidaki tercih edilen terimleri icermektedir: Priirit, Priiritik dokiinti.

! Tirnak bozuklugu, asagidaki tercih edilen terimleri icermektedir: Ete dogru biiyiiyen tirnak,
Tirnakta renk degisikligi, Tirnak bozuklugu, Tirnak enfeksiyonu, Tirnak toksisitesi,
Onikoklasiz, Onikoliz, Onikomadez, Paroniki.

J Transaminazlarda artis, asagidaki tercih edilen terimleri igermektedir: Alanin
aminotransferazda artis, Aspartat aminotransferazda artis, Transaminazlarda artis.

Interstisyel akciger hastaligi (IAH)/Pnémonit

VIZIMPRO kullanan hastalarin %2,7’sinde IAH/pnémonit advers reaksiyonlar1 ve dliimciil
bir olay (%0,4) da dahil olmak iizere %0,8’inde Derece>3 IAH/pnomonit advers
reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

Dakomitinib kullanan hastalarda herhangi bir derecedeki ilk IAH/pnémonit epizoduna kadar
gecen medyan siire 16 hafta ve en kotii IAH/pnomonit epizoduna kadar gegen medyan siire 16
hafta olmustur. Herhangi bir derecedeki ve Derece>3 IAH/pndmonitin medyan siiresi
sirastyla 13 hafta ve 1,5 hafta olmustur (bkz. boliim 4.4).

Ishal

Ishal, VIZIMPRO kullanan hastalarda en sik bildirilen (%88,6) advers reaksiyon olup
Derece> 3 ishal advers reaksiyonlar1 hastalarin %9,4’tinde bildirilmistir. Klinik bir caligmada,
bir hastada (%0,4) 6liimciil sonuglar ortaya ¢ikmistir (bkz. boliim 4.4).

Dakomitinib kullanan hastalarda herhangi bir derecedeki ilk ishal epizoduna kadar gegen
medyan siire 1 hafta ve en kotii ishal epizoduna kadar gecen medyan siire 2 hafta olmustur.
Herhangi bir derecedeki ve Derece> 3 ishalin medyan siiresi sirasiyla 20 hafta ve 1 hafta
olmustur (bkz. boliim 4.4).

Deri ile ilgili advers reaksiyonlar

VIZIMPRO kullanan hastalarda dokiintii, eritematdz ve eksfoliyatif deri hastalig1 advers
reaksiyonlar1 sirastyla %79,2 ve %S5,5 oraninda bildirilmistir. Deri ile ilgili advers
reaksiyonlarin siddeti Derece 1 ile 3 arasinda olmustur. En sik (%25,5) bildirilen Derece 3
advers reaksiyonlar, Derece 3 dokiintii ve eritematdz deri hastaligi advers reaksiyonlari
olmustur. Hastalarin %0,8’inde Derece 3 eksfoliyatif deri hastaliklar1 bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.4).

Dakomitinib kullanan hastalarda herhangi bir derecedeki ilk dokiintii ve eritematdz deri
hastaliklar1 epizoduna kadar gecen medyan siire 2 hafta ve en kotii dokiintii ve eritematdz deri
hastaliklar1 epizoduna kadar gecen medyan siire 7 hafta olmustur. Herhangi bir derecedeki ve
Derece >3 dokiintii ve eritematdz deri hastaliklarinin medyan stiresi sirasiyla 53 hafta ve 2
hafta olmustur. Herhangi bir derecedeki ilk eksfoliyatif deri hastaliklar1 epizoduna kadar
gecen medyan silire 6 hafta ve en kotii eksfoliyatif deri hastaliklar1 epizoduna kadar gegen
medyan siire 6 hafta olmustur. Herhangi bir derecedeki ve Derece>3 eksfoliyatif deri
hastaliklarinin medyan siiresi sirasiyla 10 hafta ve 2 hafta olmustur.
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Transaminazlarda artis

VIZIMPRO kullanan hastalarin %22,0’1inda transaminazlarda artis (alanin aminotransferazda
artis, aspartat aminotransferazda artis, transaminazlarda artig) bildirilmistir ve bu olaylarin
siddeti ¢cogunlukla Derece 1 (%18,4) olmak iizere Derece 1 ile 3 arasinda degismistir (bkz.
bolim 4.4).

Dakomitinib kullanan hastalarda herhangi bir derecedeki ilk transaminaz artis1 epizoduna
kadar gegen medyan siire yaklasik 12 hafta ve en kotii transaminaz artis1 epizoduna kadar
gecen medyan silire 12 hafta olmustur. Herhangi bir derecedeki ve Derece> 3 transaminaz
artisinin medyan siiresi sirasiyla 11 hafta ve 1 hafta olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliylikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Gilinde bir kez 45 mg’den yiiksek dozlarda gozlemlenen advers reaksiyonlar c¢ogunlukla
gastrointestinal, dermatolojik ve konstitiisyonel (6r. yorgunluk, kiriklik ve kilo kaybi)
reaksiyonlar olmustur.

Dakomitinib i¢in bilinen antidot yoktur. Dakomitinib doz asimi tedavisi, semptomatik
tedaviden ve genel destekleyici onlemlerden olugsmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anti-neoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LOIEBO7

Etki mekanizmas:
Dakomitinib bir “pan-human” epidermal biiylime faktorii reseptorii (HER) (EGFR/HERI,
HER2 ve HER4) inhibitoriidiir ve ekson 19°daki delesyonlar veya ekson 21°deki L858R
substitiisyonu ile mutasyona ugramis EGFR’ye karsi etki gosterir. Dakomitinib selektif ve
geri dontistimsiiz olarak kendi HER familyas: hedeflerine baglanir ve bu sayede uzun siireli
inhibisyon saglar.

Klinik etkililik

EGFR’yi aktive eden mutasyonlarmmin bulundugu KHDAK hastalarimin birinci basamak
tedavisinde VIZIMPRO (ARCHER 1050)

VIZIMPRO’nun etkililigi ve giivenliligi, dakomitinibin gefitinibe iistiinliigiinii gdstermeyi
amaglayan ve lokal olarak ilerlemis, tedavi edici cerrahi veya radyoterapi i¢in miisait olmayan
veya metastatik EGFR’yi aktive eden mutasyonlar1 barindiran KHDAK hastalar ile
gerceklestirilen bir Faz 3 ¢alismasinda (ARCHER 1050) degerlendirilmistir. Cok merkezli,
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cok uluslu, randomize, agik etiketli Faz 3 calismasinda toplam 452 hasta 1:1 oraninda
dakomitinib veya gefitinib kollarina randomize edilmistir.

Tedavi oral yoldan ve siirekli giinliik olarak (hangisi Once gerceklestiyse) hastalik
progresyonu, yeni anti-kanser tedavisinin uygulanmasi tolere edilemeyen ila¢ toksisitesi,
rizanin geri ¢ekilmesi, 6liim veya protokol uyumluluguna bagl olarak arastirmaci kararina
gore sonlandirma gergeklesene kadar devam etmistir. Randomizasyondaki tabakalandirma
faktorleri irk (hasta tarafindan belirtildigi gibi Japon vs. Cinli ve diger Dogu Asyali vs. Dogu
Asyal1 Olmayan) ve EGFR mutasyon durumu (ekson 19 delesyonu vs. ekson 21°de L858R
mutasyonu) olmustur. EGFR mutasyon durumu, standardize edilmis ve ticari olarak piyasada
mevcut olan bir test kiti ile belirlenmistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, kérlenmis Independent Radiology Central (Bagimsiz
Radyoloji Merkezi- IRC) incelemesi ile belirlenen progresyonsuz sagkalim (PS) olmustur.
Temel ikincil sonlanim noktalar1 arasinda objektif yanit oran1 (OYO), yanit siiresi (YS) ve
genel sagkalim (GS) yer almustir.

Genel calisma popiilasyonunun demografik karakteristikleri su sekilde olmustur: %60 kadin,
kay1t sirasindaki medyan yas 62, %10,8’1 75 yas lizeri. Yiizde otuzluk boliimiin baslangictaki
Eastern Cooperative Oncology Group (Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu- ECOG) performans
durumu (PD) 0 iken %70’lik boliimiin ise 1 olmustur; %59’luk boliimiin ekson 19 delesyonu
mevcut iken %41°lik boliimiin ekson 21°de L858R mutasyonu mevcuttur. Irk dagilimi %23
Beyaz, %77 Asyali ve <%1 Siyah seklinde olmustur. Beyin metastaz1 veya leptomeningeal
hastalig1 ya da ECOG PD’si > 2 olan hastalar ¢alismadan hari¢ tutulmustur.

Dakomitinib koluna randomize edilen hastalarda, gefitinib koluna randomize edilen hastalara
kiyasla, IRC ile belirlenen PS durumunda istatistiksel olarak 6nemli bir gelisme oldugu
gosterilmistir (bkz. Tablo 4 ve Sekil 1). Temel karakteristikleri baz alan IRC incelemesine
gore PS alt grup analizleri, PS’nin birinci analizinden elde edilenler ile tutarli olmustur.
Ozelikle, Asyali ve Asyali olmayan hastalarda IRC incelemesine gore PS durumu igin risk
orani (RO) sirasiyla 0,509 (%95 GA: 0,391; 0, 662) ve 0,889 (%95 GA:0,568; 1,391)
olmustur. Asyal1 hastalarda medyan PS durumu dakomitinib kolu i¢in 16,5 ay ve gefitinib
kolu i¢in 9,3 ay olmustur. Asyali olmayan hastalarda medyan PS durumu dakomitinib kolu
icin 9,3 ay ve gefitinib kolu i¢in 9,2 ay olmustur.

Olaylarin %48,7’sinin meydana geldigi nihai analizden (veri kapanis tarihi 17 Subat 2017)
elde edilen GS sonuglar1 0,760’lik bir RO (%95 GA: 0,582; 0,993) ve medyan GS’de 7,3
aylik bir kazanim gostermistir (sirasiyla dakomitinib ve gefitinib kollarinda medyan GS: 34,1
ay [%95 GA: 29,5; 37,7] ve 26,8 ay [%95 GA: 23,7; 32,1]). Bununla beraber, istatistiksel
anlamliliga ulasilmadigi i¢in analiz OYO testi ile beraber hiyerarsik test yaklagimina uygun
olarak durdurulmustur. Bu nedenle, GS gelisiminin istatistiksel anlamliligi usulen
degerlendirilemez.
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Tablo 4. EGFR’yi aktive eden mutasyonlar1 olan onceden tedavi edilmemis KHDAK

hastalarinda ARCHER 1050 etkililik sonuclar1 — TA po Jiilasyonu*
Dakomitinib Gefitinib
N=227 N=225
Progresyonsuz Sagkalim (IRC’ye gore)
Olay yasayan hasta sayisi, n (%) 136 (9%59,9) 179 (%79,6)
Ay cinsinden medyan PS (%95 GA) 14,7 (11,1; 16,6) 9,2(9,1; 11,0)
RO (%95 GA)* 0,589 (0,469; 0,739)
2 tarafli p degeri® <0,0001
Objektif Yanit Orani (IRC’ye gore)
Objektif Yanit Oran1 % (%95 GA) %74,9 (68,7; 80,4) | %71,6 (65,2; 77,4)
2 tarafli p degeri® 0,3883
Yanit Verenler arasinda Yanit Siiresi (IRC’ye
gore)
IRC incelemesine  gore  yanit 170 (74,9) 161 (71,6)
verenlerin sayist, n (%)
Ay cinsinden medyan YS (%95 GA) 14,8 (12,0; 17,4) 8,3(7,4;9,2)
RO (%95 GA)* 0,403 (0,307; 0,529)
2 tarafli p degeri’ <0,0001

*29 Temmuz 2016 veri kapanis tarihini baz alan veriler.

Kisaltmalar: GA=giiven araligi; EGFR=epidermal biiylime faktorii reseptorii; RO=risk orani;

IRC=independent radiologic central (bagimsiz radyoloji merkezi); TA=Tedavi amagli;

IWY S=interaktif web yanit sistemi; N/n=toplam say1; KHDAK=kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri;

PS=progresyonsuz sagkalim; YS=Yanit Siiresi.

a. Tabakalandirlmis Cox Regresyonu kullanilarak. Randomizasyonda IWYS uyarinca
tabakalandirma faktorleri: Irk (Japon vs. Cinli ve diger Dogu Asyal1 vs. Dogu Asyali olmayan) ve
EGFR mutasyon durumu (ekson 19 delesyonu vs. ekson 21°de L858R mutasyonu).

b. Tabakalandirilmis log-sira testine gore. Randomizasyonda IWYS uyarinca tabakalandirma
faktorleri: Irk (Japon vs. Cinli ve diger Dogu Asyali vs. Dogu Asyali olmayan) ve EGFR
mutasyon durumu (ekson 19 delesyonu vs. ekson 21°de L858R mutasyonu).

c. Tabakalandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testine gore. Randomizasyonda IWYS uyarinca
tabakalandirma faktorleri: Irk (Japon vs. Cinli ve diger Dogu Asyal1 vs. Dogu Asyali olmayan) ve
EGFR mutasyon durumu (ekson 19 delesyonu vs. ekson 21°de L858R mutasyonu).
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Sekil 1. ARCHER 1050- IRC incelemesine gore PS icin Kaplan-Meier egrisi- TA
popiilasyonu

1,04
5 3 + + + + Sansirlenmis
g 0,94 +—+— Dakomitinib: (N=227, Olay=136)
> Medyan 14,7, %95 GA (11,1; 16,6)
-~
9 0,8 4--4--+ Gefitinib: (N=225, Olay=179)
é 0,74 X, Medyan 9,2, %95 GA (9,1; 11,0)
T RO Referans Grubu: Gefitinib
5 N
E 0,64 V Tabakalandirilmis RO=0,589 (95 GA: 0,469; 0,739)
— Tabakalandirilmis log-sira p-degeri (2 tarafli) <0,0001
)g 0,54 _‘{_ Tabakalandirilmis log-sira p-dederi (1 tarafli) <0,0001
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0 6 12 18 24 30 36 42 48
Progresyonsuz Sadkalim (ay)
Dakomitinib 227 154 106 3 20 6 0 0 0
Gefitinib 225 155 69 34 7 . I} 0 0 0

Kisaltmalar: GA=giiven araligi; RO=risk orani; IRC=independent radiologic central
(bagimsiz radyoloji merkezi); TA=Tedavi-Amacli-; N=toplam say1; PS=progresyonsuz
sagkalim.

Pediyatrik popiilasyon:

Avrupa Ilag Dairesi, KHDAK endikasyonu i¢in dakomitinib ile yapilan ¢alismalarin pediatrik
popiilasyondaki tiim alt kiime sonuglarini ibraz etme yiikiimliiliiglinii geri ¢ekmistir (pediatrik
kullanim bilgileri i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

45 mg’lik tek doz dakomitinib tabletlerinin uygulanmasini takiben dakomitinibin ortalama
oral biyoyararlanimi intravendz uygulamaya kiyasla %80°dir (aralik: %65 ila %100), Cmaks
degerine oral dozdan 5 ila 6 saat sonra ulagilir. Giinliik 45 mg’lik dozu takiben kararli duruma
14 giin i¢inde ulasilmistir. Yiyecekler, biyoyararlanimi klinik a¢idan anlamli kapsamda
degistirmemektedir. Dakomitinib, P-gp ve BCRP membran tasiyici proteinlerinin bir
substratidir. Bununla beraber, %80’lik biyoyararlanom g6z 6niinde bulunduruldugunda bu
membran tasiyici proteinlerin dakomitinib emilimi lizerinde bir etkide bulunmasi1 muhtemel
goriinmemektedir.
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Dagilim

Intravendz uygulamay: takiben dakomitinib, 27 1/kg’lik bir ortalama kararli durum hacmi ile
(70 kg’lik hasta) [degisim katsayist (%DK): %18) viicut boyunca genis Olgliide dagilir.
Plazmada, dakomitinib alblimine ve ay-asit glikoproteine baglanir ve saglikli goniilliilerde
baglanmayan kisim in vitro ve ex vivo olarak yaklasik %2’dir.

Bivotransformasyon

Insanlarda, dakomitinib major metabolik yolak olarak oksidasyon ve glutatyon konjiigasyon
gecirir. 45-mg’lik tek bir ['*C] dakomitinib dozunun oral yoldan uygulanmasini takiben,
dolasimdaki en yogun metabolit O-desmetil dakomitinib olmustur. Bu metabolit, in vitro
biyokimyasal testlerdeki dakomitinib aktivitesine benzer bir in vitro farmakolojik aktivite
sergilemistir. Dakomitinib, O-desmetil dakomitinib, dakomitinibin bir sistein konjugati ve
dakomitinibin bir mono-oksijenize metaboliti ilacla iligkili olarak gaitadaki major bilesenler
olmustur. /n vitro ¢alismalar, O-desmetil dakomitinib olusumunda rol oynayan ana CYP
izoenziminin CYP2D6 oldugunu ve CYP3A4’iin diger mindr oksitadif metabolitlerin
olusumuna katkida bulundugunu gostermistir. O-desmetil dakomitinib biiyiikk oranda
CYP2D6 ve daha kiiciik bir oranda CYP2C9 tarafindan olusturulur ve insan plazmasindaki
radyoaktivitenin %16’sindan sorumludur. CYP2D6’nin inhibisyonu metabolit maruziyetinde
yaklasik %90’lik bir diisiise ve dakomitinib maruziyetinde yaklasik %37’lik bir artisa karsilik
gelmistir.

Tlaclar arasi etkilesim hakkinda diger bilgiler

Dakomitinibin ve O-desmetil dakomitinibin CYP enzimleri iizerindeki etkisi

In vitro olarak, dakomitinibin ve metaboliti olan O-desmetil dakomitinibin klinik agidan ilgili
konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP3A4/5
aktivitelerini inhibe etme potansiyeli diisiiktiir. /n vitro olarak, dakomitinibin klinik agidan
ilgili konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4’i indiikkleme potansiyeli
diistiktiir.

Dakomitinibin ilag tasiyicilar tizerindeki etkisi

In vitro olarak, dakomitinibin P-gp ilag tasiyicilarmin (sistemik), (OAT)1 ve OAT3 organik
anyon tasiyicilarinin, OCT2’nin, (OATP)IB1 ve OATPIB3 organik anyon tasiyict
polipeptidlerin aktivitesini inhibe etme potansiyeli diisiiktiir ancak klinik acidan ilgili
konsantrasyonlarda P-gp’nin (GI sistemindeki), BCRP’nin (sistemik ve GI sistemindeki) ve
OCTTV’1in aktivitesini inhibe edebilir.

Dakomitinibin UGT Enzimleri iizerindeki etkisi
In vitro olarak, dakomitinibin iiridin-difosfat glukronosilat transferaz (UGT)1A4, UGT1A6,
UGT1A9, UGT2B7 ve UGT2B15’1 inhibe etme potansiyeli diistiktiir.

Eliminasyon

Dakomitinibin plazma yar1 6mrii 54 ile 80 saat arasindadir. Dakomitinib, bireyler arasi
%32’lik (%DK) degiskenlikle 20 I/saatlik bir klirens sergilemistir. Radyoaktif olarak
isaretlenmis tek bir oral ['*C] dakomitinib dozunun verildigi 6 saghkli erkek goniilliide,
uygulanan toplam radyoaktivitenin %82’lik bir medyan1 552 saat igerisinde geri alinmustir;
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ana atilim yolu gaita (dozun %79’u) olurken dozun %3’ idrar ile geri alinmis ve uygulanan
dozun %1°1 degismemis dakomitinib olarak alinmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Kanser hastalarinda gercgeklestirilen dacomitinib ¢aligmalarinda giinde tek doz oral olarak
verilen 2 mg ila 60 mg’lik VIZIMPRO doz aralig1 boyunca (6nerilen dozun 0.04 ila 1.3 kat),
kararli durumda maksimum dacomitinib plazma konsantrasyonu (Cmaks) ve EAA orantisal
olarak artmustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yas, 1k, cinsiyet, viicut agirlig

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore hasta yasi, ki (Asyali ve Asyali olmayan),
cinsiyeti ve viicut agirligi, dakomitinibin 6ngdriilen kararli durum maruziyeti tizerinde klinik
acidan 1ilgili bir etkide bulunmamaktadir. Bu analize dahil olan hastalarin yaklasik %901
Asyal1 veya Beyazdir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligine 6zel olarak yapilan bir ¢alismada, dakomitinib maruziyeti (EA Asonsuz
ve Cmaks) oral yoldan uygulanan 30 mg’lik tek bir VIZIMPRO dozunu takiben normal
karaciger fonksiyonu olan goniilliillere (N=8) kiyasla hafif karaciger yetmezligi olanlarda
(Child-Pugh smif A; N=8) degismemis ve orta dereceli karaciger yetmezligi olanlarda
(Child-Pugh sinif B; N=9) sirasiyla %15 ve %20 diisiis gostermistir. Ikinci bir dedike
karaciger yetmezligi calismasinda; tek oral 30 mg VIZIMPRO dozunu takiben normal
karaciger fonksiyonu olanlarla (N=8) karsilastirildiginda siddetli karaciger yetmezligi (Child-
Pugh sinif C; N=8) olanlarda dacomitinib maruziyeti EAAinr i¢in degismemis ve Cmaks i¢in
%31 artmistir. Buna ek olarak, National Cancer Institute (Ulusal Kanser Enstitiisii - NCI)
kriterleri ile tammlandig1 sekliyle [total bilirubin < Ust Normal Simir (UNS) ve Aspartat
Aminotransferaz (AST) > UNS veya total bilirubin > 1,0 ila 1,5 x UNS ve her tiirli AST;
N=158] hafif karaciger yetmezligi olan 158 hastay1 da igeren toplam 1381 hastadan alinan
veriler ile gergeklestirilen bir popiilasyon farmakokinetik analizine gore hafif karaciger
yetmezliginin dakomitinibin farmakokinetikleri iizerinde bir etkisi bulunmamaktadir. Orta
dereceli yetmezlik grubundaki [total bilirubin> 1,5 ila 3 x UNS ve her tiirlii AST; N=5] az
sayidaki hastaya dayanarak, dakomitinib farmakokinetiklerinde degisiklige yonelik bir kanit
mevcut degildir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir klinik ¢aligma yapilmamistir. Popiilasyon
farmakokinetik analizlerine gore, hafif (60 ml/dk. < CrCl <90 ml/dk.; N=590) ve orta
(30 ml/dk. < CrCl <60 ml/dk.; N=218) bobrek yetmezligi, normal bobrek fonksiyonu
(CrCl1 >90 ml/dk.; N=567) olan hastalara kiyasla dakomitinib farmakokinetiklerini
degistirmemistir. Siddetli (CrCl <30 ml/dk.) (N=4) bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in sinirh
farmakokinetik veri mevcuttur. Hemodiyalize ihtiya¢ duyan hastalardaki farmakokinetikler
calisilmamustir.

Maruziyet yanit iliskileri

Calisilan maruziyet araliginda dakomitinib maruziyeti ile etkililik arasinda agik bir iliski
karakterize edilememistir. Derece >3 dokiintii/dermatit akneiform, diger deri toksisiteleri,
ishal ve Derece> 1 stomatit i¢in anlamli maruziyet-giivenlilik iligkisi tanimlanmistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi

Sicanlarda 6 aya ve kopeklerde 9 aya kadar yapilan oral tekrarlanan doz toksisitesi
caligmalarinda, birincil toksisiteler deride/sagta (sicanlarda ve kopeklerde dermal
degisiklikler, sicanlarda kil folikiillerinde atrofi/displazi), bobrekte (sicanlarda siklikla tiibiiler
dejenerasyonun, rejenerasyonun, dilatasyonun ve/veya atrofinin eslik ettigi papiler nekroz ve
iriner markorlerde bobrek hasarini  ifade eden degisiklikler; kopeklerde bobrek
disfonksiyonuna isaret eden degisiklikler olmaksizin pelvik epitelium erozyonu veya
iilserasyonu ve iliskili enflamasyon), gézde (siganlarda ve kopeklerde kornea epitel atrofisi;
kopeklerde kizarmis/sismis konjonktiva ile beraber kornea iilserleri/erozyonlari, géz kismada
artis, kismen kapanan gozler, lakrimasyon ve/veya okiiler akint1) ve sindirim sisteminde
(sicanlarda ve kopeklerde enteropati; kopeklerde kizarik mukoz membranla beraber agizda
erozyon/iilser) saptanmis ve sicanlarda diger organlarin epitel  hiicre atrofisi
saptanmistir. Buna ek olarak, yalnizca sicanlarda olmak {izere transaminaz artis1 ile beraber
hepatoseliiler nekroz ve hepatoseliiler bosluk olusumu gézlemlenmistir. Kil folikiilleri ve
bobrekteki degisiklikler haricinde bu etkiler geri doniisliidiir. Tiim etkiler, insanlarda onerilen
giinliik 45 mg’lik tek dozun altindaki sistemik maruziyet diizeyinde gerceklesmistir.

Genotoksisite

Dakomitinib bir dizi genetik toksikoloji tahlili kullanilarak test edilmistir. Dakomitinib erkek
ve disi siganlarda, bakteriyel ters mutasyon (Ames) tahlilinde mutajenik etki ve in vivo kemik
ilig1 mikro g¢ekirdek tahlilinde klastojenik veya andjenik etki sergilememistir. Dakomitinib,
sitotoksik konsantrasyonlarda, in vitro insan lenfositi kromozom sapmalar1 tahlilinde
klastojenik etki sergilemistir. Dakomitinib, bakteriyel ters mutasyon tahlilindeki negatif yanit
ile kanitlandig1 gibi DNA’ya karsi dogrudan reaktif degildir ve Onerilen insan dozundaki
baglanmamis EAA veya Cmaks diizeyinin yaklasik 60-70 katina kadar olan konsantrasyonlarda
yapilan bir kemik iligi mikro ¢ekirdek tahlilinde kromozom hasarini indiiklememistir. Sonug
olarak, dakomitinibin klinik acidan ilgili maruziyet konsantrasyonlarinda genotoksik olmasi
beklenmemektedir.

Karsinojenisite

Dakomitinib ile karsinojenisite ¢alismas1 gerceklestirilmemistir.

Fertilitede azalma

Dakomitinib ile fertilite caligsmasi1 gerceklestirilmemistir. Dakomitinib ile yapilan tekrarlanan
doz toksisitesi g¢aligmalarinda, Onerilen insan dozundaki baglanmamis EAA diizeyinin
yaklagik 0,3 kat1 verilen disi siganlarda (6 ay boyunca) iireme organlar {izerinde etkiler
gozlemlenmis ve bu etkiler serviks ve vajinada geri doniislii epitel atrofi ile sinirlt kalmistir. 6
ay boyunca <2 mg/kg/giin (6nerilen insan dozundaki baglanmamis EAA diizeyinin yaklasik
1,1 kati) verilen erkek sicanlarda veya 9 ay boyunca < 1 mg/kg/giin (6nerilen insan dozundaki
baglanmamig EAA diizeyinin yaklasik 0,3 kat1) verilen kopeklerde iireme organlarinda bir
etki gézlemlenmemistir.
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Gelisimsel toksisite

Sicanlar ve tavsanlarla yapilan embriyo-fetal gelisim caligsmalarinda, organojenez donem
sirasinda gebe hayvanlara 6nerilen insan dozundaki baglanmamis EAA diizeyinin sirasiyla 2,4
katina ve 0,3 katina kadar olan oral dozlar verilmistir. Maternal kilo alim1 ve besin alim1 gebe
sicanlarda ve tavsanlarda daha diisiik olmustur. Sicanlarda maternal toksik doz fetal toksik
olmus ve fetal viicut agirhiginda diisiise ve daha yiiksek oranda osifiye olmamis metatarsal
vakasina neden olmustur.

Fototoksisite

Pigmentlenmis sicanlarla yapilan bir fototoksisite calismasi herhangi bir fototoksisite
potansiyeli gostermemistir.

Cevresel risk degerlendirmesi

Cevresel risk degerlendirmesi calismalari, dakomitinibin ¢evre acisindan oldukga kalict,
biyoakiimiilatif ve toksik olma potansiyeli oldugunu gostermistir (bkz. boliim 6.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Cekirdek tablet:

Laktoz monohidrat (s18ir kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

Film kaplama
Opadry II Mavi 85F30716 igerigi olarak:

Polivinil alkol — kismen hidrolizlenmis (E1203)
Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol (E1521)

Indigo Karmin Aliiminyum Lake (E132)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil

6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

18



10 film kapl1 tablet igeren aliiminyum/aliiminyum blister. Her paket 30 film kapli tablet icerir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Dakomitinibin olduk¢a kalici, biyoakiimiilatif ve toksik bir madde olma potansiyeli vardir
(bkz. boliim 5.3).

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi’
ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106

Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

2021/376

9, iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 14.10.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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