PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Vizimpro 15 mg potahované tablety
Vizimpro 30 mg potahované tablety
Vizimpro 45 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vizimpro 15 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 15 mg dakomitinibu ve form¢é monohydratu dakomitinibu.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg monohydratu laktozy.

Vizimpro 30 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 30 mg dakomitinibu ve form& monohydratu dakomitinibu.

Pomocneé latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 81 mg monohydratu laktozy.

Vizimpro 45 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 45 mg dakomitinibu ve form& monohydratu dakomitinibu.

Pomocneé latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 121 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Vizimpro 15 mg potahované tablety

Modra potahovana kulata bikonvexni tableta o priméru 6,35 mm s vyrazenym ,,Pfizer* na jedné strané
a,,DCB15% na druh¢ strané.

Vizimpro 30 mg potahované tablety
Modré potahovana kulata bikonvexni tableta o priméru 7,5 mm s vyraZzenym ,,Pfizer* na jedné strané
a,,DCB30° na druhé strané.

Vizimpro 45 mg potahované tablety
Modré potahovana kulata bikonvexni tableta o priméru 9,0 mm s vyrazenym ,,Pfizer* na jedné strané
a,,DCB45 na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Vizimpro je v monoterapii indikovan k 1écbé prvni linie dospélych pacienti s lokalné

pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi
mutacemi receptoru epidermalniho riistového faktoru (EGFR).



4.2 Davkovani a zpilisob podani

Lécbu pripravkem Vizimpro ma zah4jit a dohlizet 1ékat se zkuSenostmi v pouziti protinadorovych
1é¢ivych ptipravki.

Pfed zahajenim 1écby dakomitinibem je nutné urcit mutacni status EGFR (viz bod 4.4).

Déavkovani

Doporucena davka pripravku Vizimpro je 45 mg uzivanych peroraln€ jednou denné az do progrese
onemocnéni nebo vyskytu nepiijatelné toxicity.

Pacienty je tfeba poucit, aby davku uzivali kazdy den ptiblizné€ ve stejnou dobu. Pokud pacient davku
vyzvraci nebo vynecha, neuziva se nahradni davka a dalsi predepsana davka se poda v béznou dobu
nasledujici den.

Uprava davkovani

Na zéklad¢ bezpecnosti a sndSenlivosti v konkrétnich ptipadech mtze byt vyzadovana tprava davky.
Pokud je Gprava davky ptipravku Vizimpro nezbytna, snizuje se zptisobem popsanym v tabulce 1.
Upravy davky a postup 1éeby v piipadé uréitych nezadoucich uéinkd jsou uvedeny v tabulce 2 (viz
body 4.4 a 4.8).

Tabulka 1. Doporucené upravy davky v pripadé neZadoucich ucinki pripravku Vizimpro

Uroveii davky Divka (jednou denn&)
Doporucend zahajovaci davka 45 mg
Prvni sniZeni davky 30 mg
Druhé snizeni davky 15 mg

Tabulka 2. Uprava davky a zpuisob 1é¢by v p¥ipadé neZadoucich w¢inki p¥ipravku Vizimpro

NeZidouci ti¢inky Uprava davky

Intersticialni plicni e Bé¢hem diagnostického vyhodnocovani ILD/pneumonitidy pieruste

onemocnéni podavani dakomitinibu.

(ILD/pneumonitida) e 'V piipad¢ potvrzeni ILD/pneumonitidy trvale ukoncete podavani
dakomitinibu.

Prjem e U prijmu stupné 1 neni zadna Gprava davky potieba. Pfi prvnim

vyskytu prijmu zahajte 1écbu protiprijmovymi lé¢ivymi piipravky
(napt. loperamidem). Podporujte u pacienta s prijmem dostatecny
ptijem tekutin.

e U prijmu stupné 2, ktery se nezmirni na stupen < 1 do 24 hodin, kdy
pacient uziva protiprijmové 1é¢ivé pripravky (napt. loperamid)
a dostate¢né mnoZzstvi tekutin, pferuste podavani dakomitinibu. Po
zlepSeni na stupen < 1 znovu zahajte podavani dakomitinibu ve
stejné davce nebo zvazte snizeni o 1 tiroven davky.

e V pfipad¢ prijmu stupné > 3 preruste podavani dakomitinibu.
Podavejte protiprijmove 1é¢ivé pripravky (napt. loperamid)
a dostate¢né mnozstvi tekutin ¢i ptipadné podavejte tekutiny nebo
elektrolyty intravendzné. Po zlepSeni na stupein < 1 znovu zahajte
podavani dakomitinibu v davce snizené o 1 tiroven.




NeZadouci ucinky Uprava davky

Kozni nezadouci ucinky e U vyrazky nebo erytematdzniho postizeni kuize stupné 1 neni zadna
uprava davky potfeba. Zahajte 1€cbu (napf. antibiotiky, lokalnimi
steroidy a emoliencii).

e U exfoliativniho kozniho postizeni stupné 1 neni z&dna uprava davky
potieba. Zahajte 1é¢bu (napf. peroralnimi antibiotiky nebo lokalnimi
steroidy).

o U vyrazky ¢i erytematdzniho nebo exfoliativniho postizeni ktize
stupné 2 neni zadna Gprava davky potfeba. Zahajte 1écbu nebo
podejte dalsi pomocnou 1é¢bu (napt. peroralni antibiotika nebo
lokalni steroidy).

e Pokud vyrazka ¢i erytematdzni nebo exfoliativni postizeni kiize
stupné 2 pretrvava navzdory 1écbe 72 hodin, pieruste podavani
dakomitinibu. Po zlepSeni na stupen < 1 znovu zahajte podavani
dakomitinibu ve stejné davce nebo zvazte snizeni o jednu troven
davky.

e U vyrazky ¢i erytematozniho nebo exfoliativniho postizeni ktize
stupné > 3 preruste podavani dakomitinibu. Zahajte 1é¢bu nebo
pokracujte v 1é¢bé a/nebo podejte dalsi pomocnou 1é¢bu (napf.
Sirokospektralni peroralni nebo intravendzni antibiotika a lokalni
steroidy). Po zlepSeni na stupeil < 1 znovu zahajte podavani
dakomitinibu v davce sniZzené o 1 Groven.

Jiné e U toxicity stupn¢ 1 nebo 2 neni zadna uprava davky potieba.

e U toxicity stupné > 3 pferuste podavani dakomitinibu, dokud se
ptiznaky nezmirni na stupen < 2. Po zlepSeni znovu zahajte podavani
dakomitinibu v ddvce sniZzené o 1 Groven.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida Child-Pugh A) nebo stfedné tézkou (tfida Child-Pugh B) poruchou funkce
jater neni nutna zadna Gprava zahajovaci davky ptipravku Vizimpro. U pacientd s t€Zkou poruchou
funkce jater (tfida Child-Pugh C) se ma zahajovaci davka ptipravku Vizimpro upravit na 30 mg jednou
denn¢. Po nejméné 4 tydnech 1éCby lze davku na zaklade bezpecnosti a snasenlivosti v konkrétnich
pripadech zvysit na 45 mg jednou denn¢ (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

[CrCl] > 30 ml/min) neni nutna zadna Uprava zahajovaci davky ptipravku Vizimpro. U pacientli

s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) jsou k dispozici omezené udaje. Pro pacienty
vyzadujici hemodialyzu nejsou dostupné zadné tidaje. Proto nelze pro zadnou z téchto populaci
pacientd ucinit doporuceni ohledn¢ davkovani (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientd (= 65 let) neni nutna zadna uprava zahajovaci davky ptipravku Vizimpro (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Vizimpro u pediatrické populace (< 18 let ) nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Pripravek Vizimpro je uréen k peroralnimu podani. Tablety se zapijeji vodou a uzivaji se s jidlem nebo
bez néj.




4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stanoveni muta¢niho statusu EGFR

Pfi stanovovani mutac¢niho statusu EGFR u pacienta je dulezité zvolit validovanou a robustni
metodologii, aby se predeslo falesné negativnim nebo falesné pozitivnim vysledktim.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida

U pacientl dostavajicich ptipravek Vizimpro byly hlaSeny ptipady ILD/pneumonitidy, které mohou
byt fatalni (viz bod 4.8). Pacienti s ILD v anamnéze nebyli hodnoceni.

Vsechny pacienty s akutnim néstupem nebo nevysvétlitelnym zhorSenim plicnich ptiznakt (napt.
dyspnoe, kasel, horecka) je nutné diikladné vysettit a vyloucit ILD/pneumonitidu. Lé¢bu
dakomitinibem je tieba pozastavit, dokud nebudou znamy vysledky z vySetieni téchto priznakd. Pokud
je ILD/pneumonitida potvrzenda, musi se podavani dakomitinibu trvale ukoncit a podle potteby zavést
vhodna 1écba (viz bod 4.2).

Prujem

Pri 1é¢bé pripravkem Vizimpro byl velmi Casto hlasen prijem, véetné zavazného prijmu (viz bod 4.8).
Nasledkem prijmu mtize byt dehydratace s poruchou funkce ledvin, ¢i bez ni, ktera mize byt fatalni,
pokud neni nalezité 1éCena.

Proaktivni 1é¢bu prijmu je nutné zah4jit pfi prvni znamce prijmu, a to zejména béhem prvnich

2 tydnil po zahajeni 1écby dakomitinibem. Zahrnuje dostatecnou hydrataci v kombinaci s
protiprijmovymi lé¢ivymi ptipravky a ma byt podavana, dokud fidka stolice neustane na 12 hodin. Je
tieba pouzivat protiprijmové 1é¢ivé piipravky (napt. loperamid), jejichz davka se v piipad¢ potieby
zvySuje k nejvyssim doporucenym schvalenym davkam. U pacientd mulize byt zapotfebi prerusit
a/nebo snizit davkovani 1écby dakomitinibem. Pacienti maji mit zajiSténou dostate¢nou peroralni
hydrataci a u dehydrovanych pacientti mize byt vyZzadovano podavani tekutin a elektrolytt
intravenozné (viz bod 4.2).

Kozni nezadouci uéinky

U pacientl lécenych ptipravkem Vizimpro byla hldSena vyrdzka a erytemat6zni nebo exfoliativni
postizeni kiize (viz bod 4.8).

V zajmu prevence suché ktize zahajte 1écbu zvlhéujicimi ptipravky a v ptipadé vyskytu vyrazky
zahajte 1éCbu lokalnimi antibiotiky, emoliencii a lokélnimi steroidy. U pacientii, u kterych se rozvine
exfoliativni postizeni kiize, nasad’te peroralni antibiotika a lokalni steroidy. Pokud se néktery z téchto
stavll zhorsi na stupen zavaznosti 2 nebo vys$i, zvazte nasazeni Sirokospektralnich peroralnich nebo
intravendznich antibiotik. Vyrazka a erytematozni nebo exfoliativni postizeni klize se miZe objevit
nebo zhorsit po vystaveni pokozky slunci. Doporucte pacientlim, aby se pfed vystavenim slunci
chranili odévem a pouzivali opalovaci krém. U pacientti mize byt zapotiebi pierusit a/nebo snizit
davkovani 1écby dakomitinibem (viz bod 4.2).

Hepatotoxicita a zvySené aminotransferdzy

P1i 1é€bé pripravkem Vizimpro byly hlaSeny zvySené aminotransferdzy (zvysena
alaninaminotransferaza, zvy$ena aspartataminotransferaza, zvySené aminotransferazy; viz bod 4.8). Ve
skupiné pacienti s NSCLC lécenych dakomitinibem v davce 45 mg denné byly u 4 pacienti (1,6 %)
hlaseny izolované ptipady hepatotoxicity. V programu s dakomitinibem mélo selhani jater fatalni



nasledky u 1 pacienta. Doporucuje se tedy provadét pravidelné testy funkce jater. U pacienti,
u kterych pti podavani dakomitinibu dojde k zdvaznému zvyseni aminotransferdz, je tfeba 1écbu
prerusit (viz bod 4.2).

LécCivé pripravky metabolizované cytochromem P450 (CYP)2D6

Pripravek Vizimpro muze zvySovat expozici (nebo sniZzovat expozici aktivnim metabolitim) jinym
lé¢ivym pripravklim metabolizovanym cytochromem CYP2D6. Pokud neni povazovano za nezbytné,
je tfeba se vyhnout soucasnému uzivani lécivych piipravki pfevazné metabolizovanych cytochromem
CYP2D6 (viz bod 4.5).

Jiné formy interakce

Je tfeba vyhnout se soucasnému podavani inhibitori protonové pumpy (PPI) s dakomitinibem (viz
bod 4.5).

Laktéza

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Spoleéné podavani dakomitinibu a latek zvySujicich zalude¢ni pH

Rozpustnost dakomitinibu ve vod¢ je zavisla na pH, pti¢emz nizké (kyselé) pH zvySuje rozpustnost.
Udaje ze studie u 24 zdravych subjektii naznaduji, Ze spoleéné podavani jedné davky 45 mg
dakomitinibu s inhibitorem PPI rabeprazolem v davce 40 mg jednou denné po dobu 7 dni snizuje

u dakomitinibu Cpax 0 piiblizné 51 %, AUC.06n (plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase od
0 do 96 hodin) o piiblizné 39 % a AUCiy(AUC v ¢ase od 0 do nekone¢na) (n=14) o ptiblizné 29 % ve
srovnani s jednou 45mg dévkou dakomitinibu podavanou samostatné. Béhem 1écby dakomitinibem je
nutné vyhybat se podavani inhibitord PPI (viz bod 4.4).

Na zéklad¢ udajt z pozorovani 8 pacientl ze studie A7471001 nemélo lokélni podévani antacid zadny
zjevny ucinek na Cmax @ AUCjyr dakomitinibu. Na zékladé sdruzenych dat u pacientli nemélo podavani
antagonist histaminovych receptorti 2 (H2) zadny zjevny uc¢inek na ustdlenou minimalni koncentraci
dakomitinibu (pomér geometrickych priumért 86 % (90% IS (interval spolehlivosti): 73; 101). Lokalni
antacida a antagonisty receptorti H2 lze v ptipad¢ potieby pouzit. Dakomitinib se méa podavat 2 hodiny
pred uzitim antagonistl receptoru H2 nebo alespon 10 hodin poté.

Spoleéné podavani dakomitinibu a substrati cytochromu CYP2D6

Spolecné podavani jedné 45mg peroralni davky dakomitinibu zvysilo primérnou expozici (AUCpos1.

a Cmax) dextromethorfanu, zkusebniho substratu cytochromu CYP2D6, 0 855 % (AUCpos1) 2 0 874 %
(Cmax) ve srovnani s podavanim samotného dextromethorfanu. Tyto vysledky naznacuji, Ze
dakomitinib miize zvySovat expozici jinym lé¢ivym ptipravkiim (nebo snizovat expozici aktivnim
metabolitim) primarné metabolizovanym cytochromem CYP2D6. Je tieba se vyhnout soubéznému
uzivani lécivych ptipravki primarné metabolizovanym cytochromem CYP2D6 (viz bod 4.4). Pokud je
soubézné uzivani téchto pripravkl povazovano za nezbytné, maji se dodrzovat doporuceni

k davkovani téchto pripravk tykajici se spoleéného podavani se silnymi inhibitory cytochromu
CYP2D6.



Uginek dakomitinibu na 1ékové transportéry

Na zakladé udaji in vitro mtize dakomitinib potencialné inhibovat aktivitu P-glykoproteinu (P-gp)

(v gastrointestinalnim [GI] traktu), proteinu BCRP (breast cancer resistance protein) (systémove

a v GI traktu) a transportéru organickych kationti (OCT)1 pfi klinicky relevantnich koncentracich (viz
bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku je nutné upozornit, Ze se v priibdhu 1é&by piipravkem Vizimpro maji vyvarovat
otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku lé¢ené timto 1é¢ivym pripravkem musi pouzivat vhodnou metodu
antikoncepce po celou dobu 1écby a minimalné 17 dni (5 polocasti) po jejim skonceni.

Téhotenstvi

Udaje o podavani dakomitinibu t&hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
omezeny vliv na reprodukéni toxicitu (pomalejsi zvySovani télesné hmotnosti matky a snizeny piijem
metatarzll pouze u potkant), (viz bod 5.3). Vzhledem ke svému mechanismu t¢inku miize dakomitinib
podavany téhotnym zenam zptisobovat fetalni poSkozeni. Dakomitinib se v téhotenstvi nema podavat.
Pacientky uZzivajici dakomitinib béhem t€hotenstvi nebo pacientky, které otéhotni béhem uzivani
dakomitinibu, je nutné upozornit na potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se dakomitinib a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Vzhledem
k tomu, Ze se mnoho 1é¢ivych pripravki vylucuje do lidského matetského mléka, a vzhledem

k potencialnim zavaznym nezaddoucim G¢inktim u kojenctd plynoucich z expozice dakomitinibu je
tteba matky upozornit, aby béhem uzivani tohoto 1é€ivého piipravku nekojily.

Fertilita

Studie fertility nebyly u dakomitinibu provedeny. Neklinické studie bezpecnosti ukédzaly reverzibilni
epitelialni atrofii d€lozniho hrdla a vaginy u potkanti (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Vizimpro ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacient citi tnavu
nebo o¢ni nezddouci G¢inky béhem uzivani dakomitinibu, ma byt béhem fizeni nebo obsluhovani
stroji opatrny.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Median doby trvani 1écby ptipravkem Vizimpro v celé sadé sdruzenych dat byl 66,7 tydne.

Nejcastéjsimi (> 20 %) nezadoucimi ucinky u pacientti dostavajicich dakomitinib byly prijem

(88,6 %), vyrazka (79,2 %), stomatitida (71,8 %), porucha nehtu (65,5 %), sucha ktize (33,3 %),
snizena chut’ k jidlu (31,8 %), konjunktivitida (24,7 %), snizeni télesné¢ hmotnosti (24,3 %), alopecie
(23,1 %), pruritus (22,4 %), zvySené aminotransferazy (22,0 %) a nauzea (20,4 %).



Zavazné nezadouci G€inky byly hlaSeny u 6,7 % pacienti 1é€enych dakomitinibem. Nejcastéji
hlasenymi (> 1 %) zavaznymi nezddoucimi G¢inky u pacientil dostavajicich dakomitinib byly prijem
(2,0 %), intersticialni plicni onemocnéni (1,2 %), vyrazka (1,2 %) a sniZzena chut’ k jidlu (1,2 %).

Nezadouci ucinky vedouci ke snizeni davky byly hlaseny u 52,2 % pacientti lé€enych dakomitinibem.
Nejcastéji hlaSenym (> 5 %) diivodem pro snizeni davky kvili nezddoucim Gc¢inkim u pacientil
dostavajicich dakomitinib byla vyrazka (32,2 %), porucha nehtu (16,5 %) a prijem (7,5 %).

Nezadouci ucinky vedouci k trvalému ukonceni 1é€by byly hlaseny u 6,7 % pacientli [éCenych
dakomitinibem. Nejéastéjsim (> 0,5 %) divodem pro trvalé ukonéeni kvili nezddoucim G¢inktim

u pacientd dostavajicich dakomitinib byla vyrazka (2,4 %), intersticialni plicni onemocnéni (2,0 %)
a prijem (0,8 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 3 shrnuje nezadouci ucinky pro ptipravek Vizimpro. Nezadouci G€inky jsou uvedeny podle
tiidy organovych systému. V ramci kazdé tiidy organovych systémi jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle frekvence a nejcastéjsi nezadouci G€inky jsou uvedeny jako prvni. PouZziva se pfi tom tato
klasifikace: velmi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1000). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci GCinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 3.  NeZadouci uc¢inky hlasené v klinickych studiich s dakomitinibem (n = 255)

Tridy organovych systému Velmi ¢asté Casté
Poruchy metabolismu a vyzivy Snizena chut k jidlu Dehydratace
Hypokalemie®
Poruchy nervového systému Dysgeuzie
Poruchy oka Konjunktivitida® Keratitida
Respiracni, hrudni a mediastinalni Intersticialni plicni
poruchy onemocnéni**
Gastrointestinalni poruchy Prijem*
Stomatitida?
Zvraceni
Nauzea
Poruchy kiZe a podkozni tkané Vyrazka® Exfoliace kize'!
Syndrom palmoplantarni | Hypertrich6za
erytrodysestezie
Kozni fisury
Sucha kizef
Pruritus®
Porucha nehtu®
Alopecie
Celkové poruchy a reakce v misté Unava
aplikace Astenie
Vysetfeni Zvysené
aminotransferazy’
Snizeni télesné hmotnosti

Udaje zaloZené na sdruzenych tidajich od 255 pacientd, ktefi dostavali piipravek Vizimpro 45 mg jednou denng
jako zahajovaci davku v ramci prvni linie 1é€by NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR napfi¢ klinickymi
studiemi.

* Byly hlaSeny fatalni ptihody.

a Hypokalemie zahrnuje nasledujici preferované terminy (PT): snizeny draslik v krvi, hypokalemie.

b Konjunktivitida zahrnuje nasledujici PT: blefaritida, konjunktivitida, suché oko, neinfekéni konjunktivitida.
¢ Intersticialni plicni onemocnéni zahrnuje nasledujici PT: intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitida.



d Stomatitida zahrnuje nasledujici PT: aftozni vied, cheilitida, sucho v ustech, zanét sliznice, vied v ustech,
bolest Gst, orofaryngealni bolest, stomatitida.

e Vyrazka (také oznaCovana jako vyrazka a erytematdzni postizeni kiize) zahrnuje nasledujici PT: akné,
akneiformni dermatitida, erytém, erythema multiforme, vyrazka, erytematozni vyrazka, generalizovana vyrazka,
makulézni vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, papuldzni vyrazka.

f Sucha ktize zahrnuje nasledujici PT: sucha kuze, xeroza.

g Pruritus zahrnuje nasledujici PT: pruritus, svédiva vyrazka.

h Porucha nehtu zahrnuje nasledujici PT: zarustajici nehet, krvaceni nehtového Itizka, zanét nehtového ltzka,
diskolorace nehtu, porucha nehtu, infekce nehtu, toxické poskozeni nehtu, zlomeni nehtu, onycholyza,
onychomadéza, paronychium.

i Exfoliace kiize (také oznac¢ovana jako exfoliativni postizeni kiize) zahrnuje nasledujici PT: exfoliativni
vyrazka, exfoliace kuze.

Jj ZvySené aminotransferazy zahrnuji nasledujici PT: zvySena alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferaza, zvySené aminotransferazy.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Velmi Casté nezadouci ucinky u pacientd, které se objevily nejméné u 10 % pacientil ve studii
ARCHER 1050, jsou shrnuty v tabulce 4 podle stupiii obecnych kritérii toxicity Narodniho institutu
pro nadorova onemocnéni (NCI-CTC).

Tabulka 4. Velmi ¢asté nezadouci ucinky ve studii faze 3 ARCHER 1050 (n = 451)

Dakomitinib Gefitinib
(n=227) (n=224)
NeZadouci ucinky* VSechny Stupeni 3 | Stupeii 4 VSechny | Stupeii 3 | Stupei 4
stupné % % stupné % %
% %

Poruchy metabolismu a vyZivy

Snizena chut k jidlu 30,8 3,1 0,0 25,0 0,4 0,0

Hypokalemie® 10,1 4,0 0,9 5,8 1,8 0,0
Poruchy oka

Konjunktivitida® | 233 | 00 | 00 | 89 [ 00 | 00
Gastrointestinalni poruchy

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

Stomatitida® 69,6 4,4 0,4 33,5 0,4 0,0

Nauzea 18,9 1,3 0,0 21,9 0,4 0,0
Poruchy kiize a podkozni thané

Vyréazka' 77,1 24,2 0,0 57,6 0,9 0,0

Syndrom 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0

palmoplantarni

erytrodysestezie

Sucha ktize® 29,5 1,8 0,0 18,8 0,4 0,0

Pruritus” 20,3 0,9 0,0 14,3 1,3 0,0

Porucha nehtu! 65,6 7.9 0,0 21,4 1,3 0,0

Alopecie 23,3 0,4 0,0 12,5 0,0 0,0
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie | 128 | 22 | 00 | 125 [ 13 | 00
Vysetieni

Zvysené 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0

aminotransferazy’

Snizeni télesné 25,6 2,2 0,0 16,5 0,4 0,0

hmotnosti

Zahrnuty jsou pouze nezadouci U€inky s vyskytem > 10 % v ramenu s dakomitinibem.
b Hypokalemie zahrnuje nasledujici preferované terminy (PT): sniZeny draslik v krvi, hypokalemie.
¢ Konjunktivitida zahrnuje nasledujici PT: blefaritida, konjunktivitida, suché oko, neinfekéni konjunktivitida.




d 1 fatalni ptihoda byla hliSena v ramenu s dakomitinibem.

¢ Stomatitida zahrnuje nasledujici PT: aftdzni vied, cheilitida, sucho v Gstech, zanét sliznice, vied v Gstech,
bolest ust, orofaryngealni bolest, stomatitida.

f Vyrazka zahrnuje nasledujici PT: akné, akneiformni dermatitida, erytém, vyrazka, erytematdzni vyrazka,
generalizovana vyrazka, makuldzni vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, papuldzni vyrazka.

¢ Sucha klize zahrnuje nasledujici PT: sucha kiize, xer6za.

" Pruritus zahrnuje nasledujici PT: pruritus, svédiva vyrazka.

i Porucha nehtu zahrnuje nasledujici PT: zarGstajici nehet, diskolorace nehtu, porucha nehtu, infekce nehtu,
toxické poskozeni nehtu, zlomeni nehtu, onycholyza, onychomadéza, paronychium.

J' Zvysené aminotransferazy zahrnuji nasledujici PT: alaninaminotransferaza zvysena, aspartataminotransferaza
zvysend, aminotransferadzy zvysené.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida

ILD/pneumonitida byly hlaseny u 2,7 % pacientt dostavajicich ptipravek Vizimpro

a ILD/pneumonitida stupné > 3 byly hlaseny u 0,8 %, vcetné jedné fatalni ptihody (0,4 %), (viz
bod 4.4).

U pacientt dostavajicich dakomitinib byl median doby do prvni epizody ILD/pneumonitidy
dostavajicich dakomitinib. Median doby trvani [LD/pneumonitidy kteréhokoli stupné byl 13 tydnt
a median doby trvani stupné > 3 byl 1,5 tydne (viz bod 4.4).

Prijem

Prijem byl nejcastéji hlaSenym nezadoucim G¢inkem u pacientti dostavajicich pfipravek Vizimpro
(88,6 %) a prijem stupné > 3 byl hlasen u 9,4 % pacientil. V klinické studii byly nasledky u jednoho
pacienta (0,4 %) fatalni (viz bod 4.4).

U pacientli dostavajicich dakomitinib byl median doby do prvni epizody prijmu kteréhokoli stupné

224

stupné byl 20 tydnd a median doby trvani stupné > 3 byl 1 tyden (viz bod 4.4).

Kozni nezadouci ucinky

Vyrazka byla hlaSena u 79,2 % pacientti dostavajicich ptipravek Vizimpro a erytemat6zni nebo
exfoliativni postiZeni kiize byly hlaseny u 5,5 % pacientd dostavajicich pripravek Vizimpro. Kozni
nezadouci ucinky byly stupné 1 az 3. Vyrazka a erytematozni postizeni kize stupné 3 byly nejcastéji
hlaSenymi nezddoucimi Gc€inky stupné 3 (25,5 %). Exfoliativni postizeni kiize stupné 3 bylo hlaseno
u 0,8 % pacientt (viz bod 4.4).

U pacientli dostavajicich dakomitinib byl median doby do prvni epizody vyrazky a erytematézniho

a erytematozniho postizeni ktize 7 tydnti. Median doby trvani vyrazky a erytematézniho postizeni kiize
kteréhokoli stupné byl 53 tydnti a median doby trvani vyrazky a erytemat6zniho postizeni ktize stupné
> 3 byl 2 tydny. Median doby do prvni epizody exfoliativniho postizeni kiize kteréhokoli stupné byl
trvani exfoliativniho postizeni ktize kteréhokoli stupné byl 10 tydnd a median doby trvani
exfoliativniho postiZeni kiize stupné > 3 byl 2 tydny.

ZvySené aminotransferdzy

Zvysené aminotransferazy (zvysena alaninaminotransferaza, zvySena aspartdtaminotransferaza,
zvySené aminotransferazy) byly hlaSeny u 22,0 % pacientl dostavajicich ptipravek Vizimpro a byly
stupné 1 az 3, pfi¢emz vétSina byla stupné 1 (18,4 %), (viz bod 4.4).

U pacientl dostavajicich dakomitinib byl median doby do prvni epizody zvySenych aminotransferaz

24

12 tydnii. Median doby trvani zvySenych aminotransferaz kteréhokoli stupné byl 11 tydnt a median
doby trvani zvySenych aminotransferazy stupné > 3 byl 1 tyden.
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nezadouci ucinky pozorované pti davkach vyssich nez 45 mg jednou denné byly priméarné
gastrointestinalni, dermatologické a konstitu¢ni (napf. inava, malatnost a snizeni télesné hmotnosti).

Neni zndmo zadné antidotum pro dakomitinib. Lécba pfedavkovani dakomitinibem se fesi
symptomatickou 1é¢bou a obecnymi podplrnymi opatfenimi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOIEBO7

Mechanismus t¢inku

Dakomitinib je inhibitor v§ech lidskych receptorti epidermalniho rustového faktoru (HER),
(EGFR/HER1, HER2 a HER4) a vykazuje aktivitu vii¢i mutovanym EGFR s delecemi v exonu 19
nebo substituci L858R v exonu 21. Dakomitinib se vaze selektivné a ireverzibilné na cilové ¢leny
rodiny HER, a tim dosahuje dlouhodob¢ inhibice.

Klinick4 uéinnost

Pripravek Vizimpro v lé¢bé prvni linie u pacientii s NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR
(ARCHER 1050)

Utinnost a bezpeénost piipravku Vizimpro byla hodnocena v klinické studii faze 3 (ARCHER 1050)
provadéné u pacientit s NSCLC, ktery je lokalné pokrocily, nevhodny ke kurativnimu chirurgickému
zakroku ¢i radioterapii nebo metastazuje a nese aktivaéni mutace EGFR, jehoz cilem bylo prokazat
superioritu dakomitinibu ve srovnani s gefitinibem. V multicentrické mezindrodni randomizované
oteviené¢ studii faze 3 bylo celkem 452 pacientl randomizovéano do skupiny s dakomitinibem nebo
gefitinibem v poméru 1 : 1.

Lécba byla podavana peroraln€ na pravidelné denni bazi az do progrese onemocnéni, zavedeni nové
protinadorové 1é¢by, nepiijatelné toxicity, stazeni souhlasu, umrti nebo rozhodnuti zkousejiciho
vedeného v souladu s protokolem, podle toho, co nastalo diive. Pti randomizaci byly stratifikacnimi
faktory rasa (japonska vs. kontinentalni ¢inska vs. jina vychodoasijska vs. jina nez vychodoasijska,
podle tvrzeni pacienta) a mutacni status EGFR (delece v exonu 19 vs. mutace L858R v exonu 21).
Mutaéni status EGFR byl stanoven pomoci standardizované a komer¢né dostupné testovaci sady.

Primarnim cilovym parametrem studie byla doba pieziti bez progrese (PFS) stanovend zaslepenym
nezavislym centralnim radiologickym zhodnocenim (IRC). Mezi klicové sekundarni cilové parametry
patfil vyskyt objektivni odpovédi (ORR), doba trvani odpovédi (DoR) a celkové preziti (OS).

Co se tyce demografickych charakteristik celkové hodnocené populace, 60 % tvofily Zeny; median
véku v dobé zatazeni byl 62 let a 10,8 % bylo ve véku > 75 let. Tticet procent mélo skore ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) ve vychozim stavu 0 a 70 % mélo skore ECOG 1; 59 % mélo
deleci v exonu 19 a 41 % mélo mutaci L858R v exonu 21. Co se tyce rasy, 23 % byli bélosi, 77 %
Asijci a <1 % Cernosi. Ze studie byli vyfazeni pacienti s metastdzami na mozku, s leptomeningealnim
onemocnénim nebo se skore ECOG > 2.
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Statisticky vyznamné zlepSeni v PFS stanovené zhodnocenim IRC bylo prokazéno u pacientt
randomizovanych do skupiny s dakomitinibem ve srovnani s pacienty randomizovanymi do skupiny

s gefitinibem, viz tabulka 5 a obrazek 1. Analyzy podskupin z hlediska PFS podle zhodnoceni IRC na
zaklade vstupnich charakteristik mély vysledky konzistentni s primarni analyzou PFS. Konkrétné byly
pomery rizik (HR) pro PFS podle zhodnoceni IRC u asijskych pacientti 0,509 (95% IS: 0,391; 0, 662)
a neasijskych pacientt 0,889 (95% IS: 0,568; 1,391). U asijskych pacienti byl median PFS pro
skupinu s dakomitinibem 16,5 mésice a 9,3 mésice pro skupinu s gefitinibem. U neasijskych pacientl
byl median PFS pro skupinu s dakomitinibem 9,3 mésice a 9,2 mésice pro skupinu s gefitinibem.

Vysledky OS ze zavére¢né analyzy (uzaveérka sbéru dat 17. tnora 2017), kdy nastalo 48,7 % piihod,
ukazaly HR 0,760 (95% IS: 0,582; 0,993) a nartst medidnu OS o 7,3 mésice (medidn OS: 34,1 mésice
[95% IS: 29,5; 37,7] v ramenu s dakomitinibem a 26,8 mésice [95% IS: 23,7; 32,1] v ramenu

s gefitinibem. V souladu s metodou hierarchického testovani vSak byla analyza ukoncena testovanim
ORR, jelikoz nebylo dosazeno statistické vyznamnosti. Statistickou vyznamnost zlepSeni v OS proto
nebylo mozné formalné vyhodnotit.

Tabulka 5.  Vysledky u€innosti ze studie ARCHER 1050 u pacientii s diive nelé¢enym
NSCLC s aktivaénimi mutacemi EGFR — populace ITT
Dakomitinib Gefitinib
n =227 n =225

Doba preziti bez progrese (podle zhodnoceni
IRC)

Pocet pacientl s piihodou, n (%) 136 (59,9 %) 179 (79,6 %)

Median PFS v mésicich (95% IS) 14,7 (11,1; 16,6) 9,2 (9,1; 11,0)

HR (95% IS)*

0,589 (0,469; 0,739)

2strannd p-hodnota®

<0,0001

Vyskyt objektivni odpovédi (podle zhodnoceni
IRC)

Vyskyt objektivni odpovédi v % (95%
IS)

74.9 % (68,7; 80,4)

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

2stranna p-hodnota®

0,3883

Doba trvani odpovédi u respondéri (podle
zhodnoceni IRC)

Pocet respondért podle zhodnoceni IRC, 170 (74.,9) 161 (71,6)
n (%)

Median DoR v mésicich (95% IS) 14,8 (12,0; 17.4) 8,3 (7,4;9,2)
HR (95% IS)* 0,403 (0,307; 0,529)

2strannd p-hodnota®

<0,0001

*Udaje mély uzavérku sbéru dat 29. Eervence 2016.

Zkratky: IS = interval spolehlivosti; EGFR = receptor epidermalniho ristového faktoru; HR = pomér rizik;
IRC = nezavislé centralni radiologické zhodnoceni; ITT =, Intent-to-Treat*; IWRS = interaktivni webovy
systém pro odpovédi; n = celkovy poéet; NSCLC = nemalobunéény karcinom plic; PFS = doba pieziti bez

progrese; DoR = doba trvani odpovédi.

a. Ze stratifikovaného Coxova regresniho modelu. Pfi randomizaci byly stratifikacnimi faktory rasa (japonska
vs. kontinentalni ¢inska a jina vychodoasijska vs. jind nez vychodoasijska) a mutacni status EGFR (delece

v exonu 19 vs. mutace L858R v exonu 21) podle IWRS.

b. Na zaklad¢ stratifikovaného log-rank testu. Pti randomizaci byly stratifikacnimi faktory rasa (japonska vs.
kontinentalni ¢inska a jina vychodoasijska vs. jina nez vychodoasijskd) a mutacni status EGFR (delece

v exonu 19 vs. mutace L858R v exonu 21) podle IWRS.

c. Na zaklade¢ stratifikovaného testu Cochran-Mantel-Haenszel. Pfi randomizaci byly stratifika¢nimi faktory
rasa (japonska vs. kontinentalni ¢inska a jina vychodoasijska vs. jina neZ vychodoasijskd) a mutacni status
EGFR (delece v exonu 19 vs. mutace L858R v exonu 21) podle IWRS.
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Obrazek 1. ARCHER 1050 — Kaplan-Meierova krivka pro PFS podle zhodnoceni IRC —
populace ITT

< + + + + Cenzurovéano
0,9 - “+—+— Dakomitinib: (n = 227, pfihod = 136)

Median 14,7, 95% IS (11,1; 16,6)

0,8 o 44—+ Gefitinib: (n = 225, p¥ihod = 179)
. Medién 9,2, 95% IS (9,1; 11,0)
a 0,7 | b
o~ 1 Referenc¢ni skupina HR: Gefitinib
o '
% 0.6 4 TEE Stratifikovanad HR-0,589 (95% IS: 0,469; 0,739)
3 Stratifikovand log-rank p-hodnota (2strannd)
0,5 + < 0,0001
E -+ -, Stratifikovand log-rank p-hodnota (lstrannda)
0 %
H 0,4 | \ < 0,0001
= %
Y ’
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9} 0,3
a o
a

Doba preziti bez progrese (mé&sice)
PoCet pacientl v riziku
Dakomitinib 22 154 106 3 20
sefitini 5 155 4 7

Zkratky: IS = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; IRC = nezavislé centralni radiologické zhodnoceni;
ITT = populace se zamérem lécit; n = celkovy pocet; PFS = doba preZiti bez progrese.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s dakomitinibem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci NSCLC (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podani jedné davky 45 mg dakomitinibu v tabletach je primérna peroralni biologicka dostupnost
dakomitinibu 80 % (rozmezi: 65 % az 100 %) ve srovnani s intraven6znim podanim a Cpax je
dosazeno béhem 5 az 6 hodin po peroralnim podani. Pti kazdodennim podavani 45 mg dakomitinibu
bylo ustaleného stavu dosazeno do 14 dni. Jidlo nema zadny klinicky vyznamny vliv na biologickou
dostupnost. Dakomitinib je substratem membranovych transportnich proteind P-gp a proteinu BCRP.
Avsak vzhledem k 80% biologické dostupnosti pii peroralnim podani neni pravdépodobné, Ze by tyto
membranové transportni proteiny mély néjaky vliv na absorpci dakomitinibu.

Distribuce

Dakomitinib je rozsahle distribuovan po celém téle, pricemz prumérny distribu¢ni objem v ustaleném
stavu je 27 l/kg (t€lesna hmotnost pacienta 70 kg) [koeficient zmény (CV%): 18%] po intraven6znim
podani. V plazmé se dakomitinib vaze na albumin a o;-kysely glykoprotein a nenavazana frakce

tvotila ptiblizné 2 % in vitro a ex vivo u zdravych dobrovolnika.

Biotransformace

U clovéka jsou hlavnimi metabolickymi drahami dakomitinibu oxidace a konjugace s glutathionem.
Po peroralnim podani jedné davky 45 mg ['*C] dakomitinibu byl nejhojn&ji se vyskytujicim
cirkulujicim metabolitem O-desmethyldakomitinib. Tento metabolit vykazoval farmakologickou
aktivitu in vitro podobnou aktivit¢ dakomitinibu v biochemickych analyzach in vitro. Ve stolici byly
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hlavnimi nalezenymi slozkami souvisejicimi s dakomitinibem O-desmethyl dakomitinib, konjugat
dakomitinibu a cysteinu, a monooxygenovany metabolit dakomitinibu. Studie in vitro ukazuji, Ze na
tvorbé O-desmethyldakomitinibu se jako hlavni CYP isozym podilel cytochrom CYP2D6 a Ze
cytochrom CYP3A4 se zapojoval do tvorby ostatnich vedlejSich oxidativnich metabolitd.
O-desmethyldakomitinib zodpovidal za 16 % radioaktivity v lidské plazmé a je vytvaren zejména
cytochromem CYP2D6 a v mensi mife také cytochromem CYP2C9. Inhibice cytochromu CYP2D6
vedla ptiblizné€ k 90% poklesu v expozici metabolitim a ptiblizné k 37% nartistu v expozici
dakomitinibu.

Dalsi informace o vzajemnych 1ékovych interakcich

Ucinek dakomitinibu a O-desmethyldakomitinibu na enzymy CYP

In vitro ma dakomitinib a jeho metabolit O-desmethyldakomitinib jen slaby potencial inhibovat
aktivitu CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 nebo CYP3A4/5 pii klinicky relevantnich
koncentracich. /n vifro méa dakomitinib jen slaby potencial indukovat CYP1A2, CYP2B6 nebo
CYP3A4 pfi klinicky relevantnich koncentracich.

Ucinek dakomitinibu na lékové transportéry

In vitro ma dakomitinib jen slaby potencidl inhibovat aktivitu 1ékovych transportér P-gp (systémove),
transportért organickych aniontti (OAT)1 a OAT3, OCT?2 a transportnich polypeptidl organickych
aniontd (OATP)1B1 a OATP1B3, ale miiZe inhibovat aktivitu P-gp (v GI traktu), BCRP (systémoveé

a v GI traktu) a OCT1 pfi klinicky relevantnich koncentracich.

Ucinek dakomitinibu na UGT enzymy
In vitro ma dakomitinib jen slaby potencidl inhibovat uridin-difosfat glukuronosyltransferazu
(UGT)1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 a UGT2B15.

Eliminace

Polocas eliminace dakomitinibu z plazmy se pohybuje mezi 54 a 80 hodinami. Dakomitinib vykazoval
clearance 20,0 I/h s 32% variabilitou mezi jedinci (CV%). U 6 zdravych subjektt muzského pohlavi,
jimz byla podana jedna peroralni davka radiologicky znageného ["*C] dakomitinibu, byl median 82 %
celkové podané radioaktivity odbouran za 552 hodin; stolice (79 % davky) ptredstavovala hlavni cestu
exkrece a 3 % davky se vyloucily v moci, pfi¢emz < 1 % celkové podané davky bylo vylouc¢eno jako
dakomitinib v nezménéné formé.

Zvlastni populace

Vek, rasa, pohlavi a télesna hmotnost

Na zakladé populacnich farmakokinetickych analyz nemaji veék, rasa (asijska a neasijska), pohlavi ani
télesna hmotnost pacienta klinicky relevantni dopad na predpokladanou expozici dakomitinibu

v ustaleném stavu. Pfiblizné 90 % pacientl zahrnutych v této anylyze bylo asijské nebo bilé rasy.

Porucha funkce jater

V klinické studii zamétené na poruchu funkce jater byla po jedné peroralni davce 30 mg piipravku
Vizimpro expozice dakomitinibu (AUCjyra Ciax) u subjektti s lehkou poruchou funkce jater (tfida
Child-Pugh A; n = 8) nezménéna a u subjekti se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (tfida
Child-Pugh B; n =9) byla AUCjys snizena o 15 % a Cmax 0 20 %, oproti subjekttim s normalni funkci
jater (n = 8). Ve druhé klinické studii zameétené na poruchu funkce jater byla po jedné peroralni davce
30 mg ptipravku Vizimpro expozice dakomitinibu u subjektt s téZkou poruchou funkce jater (tfida
Child-Pugh C; n = 8) nezménéna pro AUCixra zvySena o 31 % pro Cumax oproti subjektim s normalni
funkci jater (n = 8). Dale na zakladé populacni farmakokinetické analyzy zpracovavajici data od

1381 pacientil, mezi néz patfilo 158 pacientii s lehkou poruchou funkce jater, jak ji definuji kritéria
Narodniho institutu pro nadorova onemocnéni (NCI) [celkovy bilirubin < horni limit normalu (ULN)
a aspartataminotransferaza (AST) > ULN, nebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5 x ULN a jakakoli AST;
n = 158], nem¢la ptitomnost lehké poruchy funkce jater Zadny ucinek na farmakokinetiku
dakomitinibu. Z malého poctu pacientl ve skupiné se stfedné tézkou poruchou funkce jater [celkovy
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bilirubin > 1,5 az 3 x ULN a jakakoli AST; n = 5] nebyly ziskany zddné dikazy o zmén¢ ve
farmakokinetice dakomitinibu.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné klinické studie. Na zakladé popula¢nich
farmakokinetickych analyz neméla lehké (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min; n = 590) ani stfedn¢ t¢zka
(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min; n = 218) porucha funkce ledvin vliv na farmakokinetiku dakomitinibu
v porovnani se subjekty s normalni (CrCl > 90 ml/min; n = 567) funkci ledvin. U pacienti s t€zkou
poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min), (n = 4) jsou dostupna omezena farmakokineticka data.
Farmakokinetika u pacientd vyzadujicich hemodialyzu nebyla hodnocena.

Vztah mezi expozici a odpovédi

V ramci hodnoceného rozsahu expozic nebylo mozné stanovit zadny zfejmy vztah mezi expozici
dakomitinibu a U¢innosti. Vyznamny vztah expozice-bezpecnost byl stanoven pro vyrazku /
akneformni dermatitidu stupné > 3, jiné kozni toxicity, prijem a stomatitidu stupné > 1.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich toxicity po opakovaném peroralnim podavani po dobu az 6 mésicii u potkanti a 9 mésict
u pst byla hlavni toxicita zjiSténa v kiizi/chlupech (kozni zmény u potkanti a psi, atrofie/dysplazie
chlupovych folikult u potkantl), ledvinach (papilarni nekroza Casto doprovéazena tubularni degeneraci,
regeneraci, dilataci a/nebo atrofii a zménami v markerech v mo¢i indikujicimi poskozeni ledvin

u potkand, erozi nebo ulceraci panevniho epitelu s pfidruzenym zanétem beze zmén indikujicich
dysfunkci ledvin u psit), oku (epitelialni atrofie rohovky u potkanti a psi, viedy/eroze rohovky se
slzeni a/nebo vytok z o¢i u psit) a travicim systému (enteropatie u potkanti a psti, eroze/viedy v ustni
duting se zarudlymi sliznicemi u psti) a atrofie epitelidlnich buné¢k v jinych organech u potkanti. Pouze
u potkant byla také pozorovéana hepatocelularni nekroza se zvySenymi aminotransferazami

a hepatocelularni vakuolizace. Tyto G¢inky byly reverzibilni s vyjimkou zmén v chlupovych folikulech
a ledvinach. VSechny uc¢inky se objevily pii systémové expozici nizsi nez u ¢lovéka po doporucené
davce 45 mg jednou denné.

Genotoxicita

Dakomitinib byl testovan za pomoci fady genetickych toxikologickych testil. Dakomitinib nebyl
mutagenni v Amesove testu (bakterialnim testu reverznich mutaci) ani nemél klastogenni ¢i aneugenni
ucinky pfi mikronukleus testu in vivo v kostni dfeni u samcti a samic potkanti. Dakomitinib mél
klastogenni G¢inky v testu in vitro chromozomovych aberaci lidskych lymfocytt pii cytotoxickych
koncentracich. Dakomitinib nema pfimou reaktivitu vii¢i DNA, jak prokazal negativni vysledek
bakterialniho testu reverznich mutaci, ani neindukoval pos§kozeni chromozomi v mikronukleus testu
v kostni dfeni pfi koncentracich odpovidajicich pfiblizné az 60—70nasobku AUC nebo Cinax
nenavazaného dakomitinibu pfi doporucené davce u cloveka. Proto se neocekéava, ze by dakomitinib
mél genotoxické ucinky pii expozici v klinicky relevantnich koncentracich.

Kancerogenita

Studie kancerogenity nebyly u dakomitinibu provedeny.
Snizeni fertility

Studie fertility nebyly u dakomitinibu provedeny. Ve studiich toxicity dakomitinibu po opakovaném
podavani byly u samic potkant pozorovany ucinky na reproduk¢ni organy po podani pfiblizné
0,3nasobku AUC nenavéazaného dakomitinibu pfi doporuc¢ené davce pro ¢loveka (po dobu 6 mésicl)

a projevovaly se reverzibilni epitelialni atrofii déloZzniho hrdla a vaginy. U samct potkand, ktefi
dostavali <2 mg/kg/den po dobu 6 mésict (pfiblizné 1,1ndsobek AUC nenavazané¢ho dakomitinibu pfi
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doporucené davce pro ¢loveka), ani u pst dostavajicich < 1 mg/kg/den po dobu 9 mésicii (pfiblizné
0,3nasobek AUC nenavazaného dakomitinibu pii doporucené davce pro ¢loveka) nebyl pozorovan
zadny ucinek na reprodukéni organy.

Vyvojova toxicita

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant a kralikd dostavaly biezi samice perordlni davky az do
priblizné 2,4nasobku (potkani) a 0,3nasobku (kralici) AUC nenavazané¢ho dakomitinibu pfi
doporucené davce pro clovéka po celou dobu organogeneze. Prirtstek télesné hmotnosti a piijem
potravy byly u bfezich samic potkant a kraliki snizené. Maternalni toxicka davka byla u potkant
fetotoxicka a vedla ke snizené télesné hmotnosti plodu a vys$imu vyskytu neosifikovanych metatarzu.

Fototoxicita
Studie fototoxicity dakomitinibu u pigmentovanych potkanti neprokazala zadny fototoxicky potencial.

Posouzeni rizika pro zZivotni prostiedi

Studie posuzujici rizika pro zivotni prostfedi prokazaly, Ze dakomitinib ma potencial vysoké
perzistence, bioakumulace a toxicity pro Zivotni prosttedi (viz bod 6.6).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl karboxymethylskrobu

Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Potahova soustava Opadry II 85F30716 modra obsahujici:
Caste¢n¢ hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203)
Mastek (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento lécivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr obsahujici 10 potahovanych tablet. Baleni obsahuje 30 potahovanych tablet.
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6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Dakomitinib ma potencial byt substanci s velmi vysokou perzistenci, bioakumulaci a toxicitou (viz
bod 5.3). Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/19/1354/001

EU/1/19/1354/002

EU/1/19/1354/003

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. dubna 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. prosince 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli ndsledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€iveé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vizimpro 15 mg potahované tablety
dakomitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 15 mg dakomitinibu (ve formé monohydratu dakomitinibu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelny 1é¢ivy ptipravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1354/001

13. CiSLO SARZE

[l
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Vizimpro 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY/STRIPY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vizimpro 15 mg tablety
dakomitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

24




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vizimpro 30 mg potahované tablety
dakomitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 30 mg dakomitinibu (ve form& monohydratu dakomitinibu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelny 1é¢ivy ptipravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1354/002

13. CiSLO SARZE

[l
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Vizimpro 30 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY/STRIPY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vizimpro 30 mg tablety
dakomitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vizimpro 45 mg potahované tablety
dakomitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 45 mg dakomitinibu (ve form& monohydratu dakomitinibu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelny 1é¢ivy ptipravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1354/003

13. CiSLO SARZE

[l
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Vizimpro 45 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

29



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY/STRIPY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vizimpro 45 mg tablety
dakomitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

31



Piibalova informace: informace pro pacienta

Vizimpro 15 mg potahované tablety

Vizimpro 30 mg potahované tablety

Vizimpro 45 mg potahované tablety
dakomitinib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Vizimpro a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vizimpro uZivat
Jak se ptipravek Vizimpro uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vizimpro uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl o e

1. Co je pripravek Vizimpro a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Vizimpro obsahuje 1é¢ivou latku dakomitinib, ktera patii do skupiny 1écivych ptipravka
zvanych inhibitory proteinu tyrozinkinazy, které se pouzivaji k 1écbé nadorovych onemocnéni.

Ptipravek Vizimpro se pouziva k 1é€bé dospélych s urcitym druhem nadorového onemocnéni plic
zvanym ,,nemalobunéény karcinom plic*. Pokud u Vas vysledky vysetieni prokazaly, Ze v genu
nadorového onemocnéni zvaném ,,EGFR* (receptoru epidermalniho rustového faktoru) doslo k jistym
zménam (mutacim) a ze doslo k Sifeni nadorového onemocnéni do druhé plice ¢i jinych organt, je
pravdépodobné, Ze nadorové onemocnéni bude odpovidat na 1écbu ptipravkem Vizimpro.

Ptipravek Vizimpro se mlize pouZit jako prvni moznost 1é€by, jakmile dojde k Sifeni nadorového
onemocnéni do druhé plice ¢i jinych orgéani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek Vizimpro uZivat

Neuzivejte piripravek Vizimpro
o jestlize jste alergicky(a) na dakomitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatreni
Pted uzitim pfipravku Vizimpro se porad’te se svym lékarem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou:

o jestlize jste nékdy mél(a) néjaké jiné plicni potize. N&které plicni potize se mohou béhem
1écby ptipravkem Vizimpro zhorsit, protoze ptipravek Vizimpro mize béhem lécby vyvolavat
zanét plic. Pfiznaky mohou byt podobné jako u nadorového onemocnéni plic. Pokud se u Vas
objevi nové nebo zhorsujici se piiznaky, veetné ztizencho dychani, dusnosti, kasle s hlenem ¢i
bez né€j nebo horecky, ihned informujte svého 1¢kare;
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o jestlize se léCite nekterym z 1éCivych piipravkd uvedenych v bod¢ Dalsi lécive pripravky
a pripravek Vizimpro.

Béhem uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku okamzité informujte svého 1ékare:
o jestlize se objevi prijem. Prijem je dilezité zacit 1écit ihned;
e jestlize se objevi kozni vyrdzka. Kozni vyrazku je dalezité zacit 1é¢it co nejdtive;
e jestlize se objevi pfiznaky jaternich potizi, mezi které mize patfit: zezloutnuti kiize nebo
bélma o¢i (Zloutenka), tmava nebo hnéda moc (v barvé ¢aje), svétle zbarvena stolice.

Déti a dospivajici
Pripravek Vizimpro nebyl hodnocen u déti a dospivajicich a nesmi byt podavan pacientim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vizimpro
Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Zejména ucinky nekterych 1€kti se mohou zesilovat béhem uzivani ptipravku Vizimpro. Mezi né patii
mimo jiné:

e prokainamid, ktery se pouziva k 1écbé srde¢nich arytmii (poruch srde¢niho rytmu);

e pimozid a thioridazin, které se pouzivaji k 1é€b¢ schizofrenie a psychozy.

Tyto Iéky nesmite béhem lécby ptipravkem Vizimpro uzivat.

Nésledujici Iéky mohou zeslabovat ucinky ptipravku Vizimpro:
e 1éky s dlouhodobym ucinkem pouzivané ke snizovani kyselosti zaludku, jako jsou inhibitory
protonové pumpy (pii viedech, poruchéch traveni a paleni zZahy).

Tyto 1éky nesmite béhem 1é¢by ptipravkem Vizimpro uzivat. Nahradou za né muZete uzivat pripravky
s kratkodobym ucinkem, jako jsou antacida (Iéky k neutralizaci kyselosti v zaludku) nebo H2
blokatory (1éky proti paleni Zahy). Pokud uzivate H2 blokatory, vezméte si davku ptipravku Vizimpro
nejméné 2 hodiny pted uzitim H2 blokatoru nebo 10 hodin poté.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Téhotenstvi

Béhem 1éCby pripravkem Vizimpro nesmite ot¢hotnét, protoze by tento 1ék mohl Vasemu ditéti ublizit.
Pokud existuje moznost, Ze byste mohla otéhotnét, musite po dobu 1é¢by a nejméné 17 dni poté
pouzivat u¢innou antikoncepci. Pokud otéhotnite béhem uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, ihned to
sdélte svému l¢kari.

Kojeni
V obdobi uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku nekojte, neni totiz znamo, zda by to nemohlo Vasemu
ditéti ublizit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

U pacientl uzivajicich pfipravek Vizimpro se miiZze objevit tinava a podrazdéni oci. Jestlize pocitujete
unavu nebo mate podrazdéné oci, dbejte pfi fizeni dopravnich prostfedkd a obsluze strojii zvysené
opatrnosti.

Piipravek Vizimpro obsahuje laktézu a sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktdzu (nachazejici se v mléce nebo mlécnych vyrobcich). Pokud
Vam lékar sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1é¢ivy
ptipravek uzivat.
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Tento lécivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Vizimpro uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Doporucena davka ptipravku je 45 mg uzivanych usty kazdy den.
Tabletu uzivejte kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu.

Polykejte tabletu v celku a zapijte sklenici vody.

Tabletu mtizete uzivat s jidlem nebo bez né;.

Lékat Vam muiZe snizit davku pripravku podle toho, jak 1é¢bu snasite.

JestliZe jste uzil(a) vice piripravku Vizimpro, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) pfilis mnoho pfipravku Vizimpro, ihned vyhledejte 1ékatfe nebo jed'te do
nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Vizimpro
JestliZe jste vynechal(a) davku nebo jste ji vyzvracel(a), uZzijte dalsi davku dle planu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Vizimpro

Neprestavejte ptipravek Vizimpro uzivat, pokud Vam to netekne 1ékafr. Mate-li jakékoli dalsi otazky

tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky
Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

Thned kontaktujte 1¢kare, jestlize si vSimnete téchto nezddoucich G¢inkt — mtze byt vyzadovana
neodkladna 1ékafska pomoc:
o Zanét plic (Casté, muze postihnout az 1 pacienta z 10)

Ztizené dychéni, duSnost, moznd doprovéazena kaslem nebo horeckou. MiiZe to znamenat, ze

mate zanét plic zvany intersticidlni plicni onemocnéni, ktery maze vést k umrti.
e Prijem (velmi Casté, mize postihnout vice nez 1 pacienta z 10)
Prijem muze vést ke ztraté tekutin (¢asté), nizkym hladinam drasliku v krvi (velmi Casté)

a zhorSeni funkce ledvin a maze vést k umrti. Pii prvnich znamkach ¢astéjsi stolice se ihned
obrat'te na svého 1ékarte, pijte dostatek tekutin, a co nejdiive zahajte protiprijmovou lécbu.
Léky proti prijmu méjte pripravené jesté pred zahajenim 1écby piipravkem Vizimpro.

o KozZni vyrazka (velmi Casté)
Vyrazku je dulezité zacit 1€Cit co nejdiive. Pokud se objevi vyrazka, informujte svého 1ékare.
Pokud 1écba na vyradzku nezabira nebo se vyrdzka zhorSuje (naptiklad se kize zacina
odlupovat ¢i praskat), ihned to sdélte svému lékafi, ktery mtize rozhodnout o zastaveni 1écby
pripravkem Vizimpro. Vyrazka se miize objevit nebo zhorSit na oblastech téla vystavenych
slunci. Doporucuje se, abyste se chranil(a) pfed sluncem pomoci odévil a opalovaciho krému.

Sdélte svému Iékati co nejdiive, pokud zaznamenate nékteré z dalsich nezddoucich t€inkt:

Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

e zanét ust a rtl
e potize s nehty
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sucha kuze

ztrata chuti k jidlu

suché, zarudlé nebo svédici oc¢i
snizeni t€lesné hmotnosti

vypadavani vlasi

svedéni

abnormalni vysledky krevnich testl jaternich enzymu
pocit na zvraceni nebo zvraceni
zarudlé nebo bolavé dlané ¢i chodidla
unava

slabost

praskliny v kazi

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):
e zména vnimani chuti
o odlupujici se ktize
e 7anét oci
o abnormalni nardst t€lesného ochlupeni

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci G€inky miiZete hlésit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inkd muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Vizimpro uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Tento pfipravek mize pfedstavovat riziko pro zivotni prostfedi. Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky
do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které
jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vizimpro obsahuje
- Lécivou latkou je dakomitinib (ve form¢& monohydratu dakomitinibu). Potahované tablety
pripravku Vizimpro maji riizné sily.

Tableta Vizimpro 15 mg: jedna potahovana tableta obsahuje 15 mg dakomitinibu
Tableta Vizimpro 30 mg: jedna potahovana tableta obsahuje 30 mg dakomitinibu
Tableta Vizimpro 45 mg: jedna potahovana tableta obsahuje 45 mg dakomitinibu

- Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuloza, sodna stl karboxymethylskrobu,
magnesium-stearat (viz bod 2 Pripravek Vizimpro obsahuje laktozu a sodik).
Potahova vrstva tablety: potahova soustava Opadry II 85F30716 modré obsahujici ¢astecné
hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203), mastek (E 553b), oxid titanicity (E 171), makrogol
(E 1521), hlinity lak indigokarminu (E 132).
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Jak pripravek Vizimpro vypada a co obsahuje toto baleni
- Vizimpro 15 mg potahované tablety jsou dodavany jako modré potahované kulaté bikonvexni
tablety s vyrazenym ,,Pfizer” na jedné stran¢ a ,,DCB15° na druhé strané.

- Vizimpro 30 mg potahované tablety jsou dodavany jako modré potahované kulaté bikonvexni
tablety s vyrazenym ,,Pfizer* na jedné stran¢ a ,,DCB30° na druhé strané.

- Vizimpro 45 mg potahované tablety jsou dodavany jako modré potahované kulaté bikonvexni
tablety s vyrazenym ,,Pfizer na jedné stran¢ a ,,DCB45° na druhé strané.

Ptipravek je k dostupny v blistrech po 30 potahovanych tabletach (tablety).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. + 370 52 51 4000
buarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapust  Pfizer Kft.

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

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +420 283 004 111 Tel.: + 35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
E\rada Polska

Pfizer EAAGG ALE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA.: +30 210 6785 800 Tel.:+48 22 335 61 00
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Espaiia
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 Unlimited Company
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

Kvzpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

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

Portugal
Laboratoérios 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, organizacnd 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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