PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Vizimpro 15 mg filmom obalené tablety
Vizimpro 30 mg filmom obalené tablety
Vizimpro 45 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vizimpro 15 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat dakomitinibu zodpovedajuci 15 mg dakomitinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg monohydratu laktozy.

Vizimpro 30 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat dakomitinibu zodpovedajuci 30 mg dakomitinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 81 mg monohydratu laktozy.

Vizimpro 45 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat dakomitinibu zodpovedajuci 45 mg dakomitinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 121 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta (tableta).
Vizimpro 15 mg filmom obalené tablety

Modra, filmom obalena, 6,35 mm, okruhla bikonvexna tableta, ktora ma na jednej strane vyryty napis
,,Pfizer” a na druhej strane napis ,,DCB15%.

Vizimpro 30 mg filmom obalené tablety
Modra, filmom obalena, 7,5 mm, okrihla bikonvexna tableta, ktora ma na jednej strane vyryty napis
,,Pfizer” a na druhej strane napis ,,DCB30*.

Vizimpro 45 mg filmom obalené tablety
Modra, filmom obalena, 9,0 mm, okrihla bikonvexna tableta, ktora ma na jednej strane vyryty napis
»Pfizer™ a na druhej strane napis ,,DCB45.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Vizimpro je vo forme monoterapie indikovany ako liecba prvej linie dospelych pacientov s lokalne

pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcinomom pl'ic (NSCLC, non-small cell lung
cancer) s mutaciami aktivujicimi receptor epidermalneho rastového faktora (EGFR).



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Vizimprom musi zacat’ a viest’ lekar so sklisenost'ami v pouzivani liekov proti rakovine.
Pred zacatim lieCby dakomitinibom sa musi stanovit’ stav mutacie EGFR (pozri Cast’ 4.4).
Déavkovanie

Odporucana davka Vizimpra je 45 mg uzivanych peroralne raz denne az do progresie ochorenia
alebo vzniku neprijatel'nej toxicity.

Pacientom treba odporucit’, aby uZzivali svoju davku kazdy den v priblizne rovnakom case. Ak pacient
davku vyvrati alebo vynecha, nema sa uzit’ d’alSia davka a nasledujtica predpisana davka sa ma uzit’
na d’al$i den vo zvyCajnom Case.

Upravy davkovania

Vzhl'adom na individualnu bezpe¢nost’ a znasanlivost’ sa mézu vyzadovat’ Gpravy davkovania. Ak sa
davka musi znizit, potom sa musi davka Vizimpra znizovat’ tak, ako je to opisané v tabulke 1. Uprava
davkovania a usmernenia na zvladanie Specifickych neziaducich reakcii stt uvedené v tabulke 2 (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Tabul’ka 1. Odporucané apravy davkovania pre neZiaduce reakcie na Vizimpro

Urovei davky Davka (raz denne)
Odportcana uvodna dévka 45 mg
Prvé znizenie davky 30 mg
Druhé zniZenie davky 15 mg

Tabulka 2.  Uprava davkovania a liecba neZiaducich reakcii na Vizimpro

NezZiaduce reakcie Uprava davkovania

Intersticialna choroba e Pocas diagnostického vyhodnocovania ILD/pneumonitidy preruste

plac podavanie dakomitinibu.

(ILD/pneumonitida) e Ak sa ILD/pneumonitida potvrdi, natrvalo ukoncite podavanie
dakomitinibu.

Hnacka e Pri hnacke 1. stupnia sa nevyzaduje ziadna uprava davkovania.

Pri prvom nastupe hnacky zacnite liecbu liekmi proti hnacke
(napr. loperamidom). Odporucte pacientovi adekvatny peroralny
prijem tekutin pocas hnacky.

e Preruste podavanie dakomitinibu pri hnacke 2. stupiia, ak sa nezlepsi
na < 1. stupenn do 24 hodin pri pouzivani liekov proti hnacke
(napr. loperamidu) a adekvatnom peroralnom prijme tekutin.

Po zotaveni na < 1. stupeni znovu zanite podavat’ dakomitinib
na rovnakej urovni davkovania alebo zvazte znizenie davky o 1
uroven.

e Pri hnacke > 3. stupnia preruste podavanie dakomitinibu. LiecCte lieckmi
proti hnacke (napr. loperamidom) a adekvatnym peroralnym prijmom
tekutin alebo intravendznym podavanim tekutin alebo elektrolytov,
podla potreby. Po zotaveni na < 1. stupen znovu zacnite podavat’
dakomitinib s ddvkou zniZenou o 1 uroven.

Neziaduce reakcie e Pri vyrazke alebo erytematéznych koznych stavoch 1. stupna sa

stvisiace s kozou nevyzaduje ziadna uprava davkovania. Zacnite s liecbou
(napr. antibiotikami, topickymi steroidmi a emolienciami).

e Pri exfoliativnych koznych stavoch 1. stupiia sa nevyzaduje Ziadna
uprava davkovania. Zacnite s lieCbou (napr. peroralnymi antibiotikami
a topickymi steroidmi).




NezZiaduce reakcie Uprava davkovania

e Pri vyrazke, erytematoznych alebo exfoliativnych koznych stavoch
2. stupna sa nevyzaduje ziadna uprava davkovania. Zacnite s liecbou
alebo pridajte d’alSiu liecbu (napr. peroralnymi antibiotikami
a topickymi steroidmi).

e Preruste podavanie dakomitinibu, ak napriek liecbe pretrvava vyrazka,
erytematdzne alebo exfoliativne kozné stavy 2. stupiia 72 hodin.

Po zotaveni na < 1. stupeni znovu za¢nite podavat’ dakomitinib
na rovnakej urovni davkovania alebo zvazte znizenie davky
o 1 Uroven.

e Pri vyrazke, erytematoznych alebo exfoliativnych koznych stavoch
> 3. stupna preruste podavanie dakomitinibu. Zacnite s liecbou
alebo v nej pokracujte a/alebo pridajte d’alsiu liecbu (napr.
Sirokospektralnymi peroralnymi alebo intravendznymi antibiotikami
a topickymi steroidmi). Po zotaveni na < 1. stupen znovu zacnite
podavat’ dakomitinib s davkou znizenou o 1 tiroven.

In¢ e Pri toxicite 1. alebo 2. stupiia sa nevyzaduje Ziadna Gprava
davkovania.

e Pri toxicite > 3. stupila preruste podavanie dakomitinibu kym
priznaky neustipia na < 2. stupen. Po zotaveni znovu zacnite podavat’
dakomitinib s ddvkou zniZenou o 1 uroven.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Nevyzaduju sa ziadne Gpravy uvodnej davky, ked’ sa Vizimpro podava pacientom s miernou (trieda A
podl'a Childa-Pugha) alebo stredne zavaznou (trieda B podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene.
Uvodné dévka Vizimpra sa ma upravit' na 30 mg raz denne u pacientov so zdvaznou (trieda C

podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pe¢ene. Davka sa moze zvysit na 45 mg raz denne na zaklade
individualnej bezpecnosti a znasanlivosti po najmenej 4 tyzdioch lie¢by (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

NevyZzaduju sa Ziadne tpravy uvodnej davky, ked’ sa Vizimpro podéva pacientom s miernou

alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CrCl] > 30 ml/min).

O pacientoch

so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl < 30 ml/min) st k dispozicii obmedzené udaje.

O pacientoch vyzadujtcich hemodialyzu nie st k dispozicii ziadne daje. Ani pre jednu z tychto
populacii pacientov teda nie je mozné poskytnat’ Ziadne odportic¢ania pre davkovanie (pozri Cast’ 5.2).

Starsia populacia
NevyZzaduje sa ziadna Uprava ivodnej davky Vizimpra u starSich (= 65 rokov) pacientov (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Vizimpra v pediatrickej populacii (< 18 rokov) neboli stanovené. K dispozicii

nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Vizimpro je na peroralne pouZitie. Tablety sa maju prehitat’ s vodou a mézu sa uzivat' s jedlom
alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

VySetrenie stavu mutacie EGFR

Pri vySetrovani stavu mutacie EGFR u pacienta je dolezité vybrat’ dobre overenu a robustni
metodologiu, aby sa predislo falosne negativinym alebo falo$ne pozitivnym vysledkom.

Intersticidlna choroba pl'uc (ILD)/pneumonitida

U pacientov, ktori dostavali Vizimpro, bola hlasena ILD/pneumonitida, ktora by mohla byt fatalna
(pozri Cast’ 4.8). Nestudovali sa pacienti, ktori mali vo svojej anamnéze ILD.

Vsetci pacienti, u ktorych dojde k akatnemu nastupu alebo nevysvetlitel'nému zhorseniu pl'acnych
priznakov (napr. dyspnoe, kaSel’, horticka), sa musia dokladne vysetrit, aby sa vylucila
ILD/pneumonitida. Poc¢as vySetrovania tychto priznakov sa musi prerusit’ lieCba dakomitinibom. Ak sa
potvrdi ILD/pneumonitida, musi sa natrvalo ukon¢it’ liecba dakomitinibom a podl'a potreby zaviest
prislusna liecba (pozri Cast’ 4.2).

Hnacka

Pocas liecby Vizimprom bola vel'mi ¢asto hlasena hnacka vratane zavaznej hnacky (pozri Cast’ 4.8).
Hnacka moze sposobit’ dehydrataciu s poruchou funkcie obli¢iek alebo bez nej, ktora by mohla byt’
fatalna, ak by sa adekvatne neliecila.

Pri prvom prejave sa hnacka musi zacat’ proaktivne lieit, najméa pocas prvych 2 tyzdnov od zaciatku
podavania dakomitinibu, vratane adekvatnej hydratacie v kombinacii s lickmi proti hnacke, a treba
pokracovat, kym stolica uz nebude riedka aspon pocas 12 hodin. Musia sa pouzivat lieky proti hnacke
(napr. loperamid) a v pripade nutnosti sa maji podavat’ v najvyssej schvalenej odporucanej davke.
Moze byt nutné, aby sa prerusilo podavanie dakomitinibu pacientom a/alebo aby sa jeho davka
znizila. Pacienti si musia zaistit’ adekvatnu peroralnu hydrataciu a ak dojde k ich dehydratécii, moze
byt nutné intravendzne podavanie tekutin a elektrolytov (pozri Cast’ 4.2).

Neziaduce reakcie suvisiace s kozou

U pacientov lie¢enych Vizimprom boli hlasené vyrazka, erytematdzne a exfoliativne kozné stavy
(pozri Cast’ 4.8).

Na prevenciu suchej koze zacnite lieCbu so zvlh¢ovacimi pripravkami a pri objaveni vyrazky zacnite
liecbu topickymi antibiotikami, emolienciami a topickymi steroidmi. U pacientov, u ktorych sa objavia
exfoliativne kozné stavy, zaCnite poddvat’ peroralne antibiotika a topické steroidy. Zvazte pridanie
Sirokospektralnych peroralnych alebo intravendznych antibiotik, ak sa ktorykol'vek z tychto stavov
zhorsi na zavaznost’ 2. alebo vysSicho stupna. Vyrazka, erytematozne a exfoliativne kozné stavy sa
moézu vyskytnut’ alebo zhorsit’ v oblastiach vystavenych slnku. Porad’te pacientom, aby pouzivali
ochranny odev a opal'ovaci krém pred tym ako vyjdua na slnko. Mdze byt nutné, aby sa prerusilo
podavanie dakomitinibu pacientom a/alebo aby sa jeho davka znizila (pozri ¢ast’ 4.2).

Hepatotoxicita a zvy$ené hladiny transaminaz

Pocas liecby Vizimprom sa hlasili zvySené hladiny transamindz (zvySena alaninaminotransferaza,
zvySena aspartataminotransferaza, zvySené transaminazy) (pozri Cast’ 4.8). Hlasili sa izolované pripady
hepatotoxicity u pacientov s NSCLC lie¢enych dakomitinibom 45 mg raz denne, konkrétne

u 4 (1,6 %) pacientov. V ramci programu s dakomitinibom viedlo u 1 pacienta zlyhanie pecene

k umrtiu. Preto sa odportc¢aju pravidelné testy funkcie pecene. U pacientov, u ktorych sa zavazne
zvysia hodnoty transaminaz pocas lieCby dakomitinibom, sa ma liecba prerusit’ (pozri Cast’ 4.2).



Lieky metabolizované prostrednictvom cytochromu P450 (CYP)2D6

Vizimpro mdze zvySovat’ expoziciu (alebo znizovat’ expoziciu aktivnym metabolitom) inym liekom
metabolizovanym prostrednictvom CYP2D6. Treba sa vyhnat sibeznému pouzivaniu liekov, ktoré
sa prednostne metabolizuju prostrednictvom CYP2D6, pokial’ tieto lieky nie su povazované

za nevyhnutné (pozri Cast’ 4.5).

Iné formy interakcii

Je potrebné vyhntt’ sa subeznému pouzivaniu inhibitorov protonovej pumpy (PPI) s dakomitinibom
(pozri Cast’ 4.5).

Laktoza

Tento lieck obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje < 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie dakomitinibu s latkami, ktoré zvySuja pH zaludka

Rozpustnost’ dakomitinibu vo vode zavisi od pH, pricom nizke (kyslé) pH vedie k vyssej rozpustnosti.
Z udajov z klinického skusania u 24 zdravych Gc¢astnikov vyplyva, ze stibezné podavanie jednej davky
45 mg dakomitinibu s PPI rabeprazolu 40 mg raz denne 7 dni znizovalo Cpax dakomitinibu o priblizne
51 %, AUCy- 961 (plocha pod krivkou zévislosti koncentracie od ¢asu 0 do 96 hodin) o priblizne 39 %
a AUCin (AUC od ¢asu 0 do nekonecna) (n=14) o priblizne 29%, v porovnani s jedinou 45 mg davkou
dakomitinibu podavanou samostatne. Je nutné vyhnut sa PPI pocas liecCby dakomitinibom

(pozri Cast’ 4.4).

Na zaklade udajov z pozorovani u 8 pacientov z klinického sktsania A7471001 nedoslo k ziadnemu
zjavnému U¢inku lokalne poddvaného antacida na Ciax @ AUCinr dakomitinibu. Na zéklade spojenych
koncentraciu dakomitinibu v ustalenom stave (pomer geometrickych priemerov 86 % (90 % IS: 73;
101). V pripade potreby sa mézu pouzivat’ lokalne antacida a antagonisty receptora H2. Dakomitinib
sa ma podat’ 2 hodiny pred uZzitim antagonistu receptora H2 alebo najmenej 10 hodin po jeho uZiti.

Subezné poddvanie dakomitinibu a substratov CYP2D6

Stbezné podavanie jednorazovej 45 mg peroralnej davky dakomitinibu zvysilo priemerna expoziciu
(AUC st @ Cimax) dextrometorfanu, skaSobného substratu CYP2D6, o 855 %, respektive o 874 %,

v porovnani s podanim samotné¢ho dextrometorfanu. Tieto vysledky naznacuju, ze dakomitinib moze
zvySovat’ expoziciu inym liekom (alebo zniZovat’ expoziciu aktivnym metabolitom), ktoré st primarne
metabolizované prostrednictvom CYP2D6. Treba sa vyhnat’ stibeznému pouzivaniu liekov, ktoré sa
prednostne metabolizuju prostrednictvom CYP2D6 (pozri Cast’ 4.4). Ak je subezné pouZzivanie

s takymito liekmi nevyhnutné, musi sa riadit’ odporucaniami pre davkovanie tykajiicimi sa subezného
podavania so silnymi inhibitormi CYP2D6 uvedenymi v ich prislusnom Suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku.



Uc¢inok dakomitinibu na liekové prenaSace

Na zaklade udajov in vitro méze mat’ dakomitinib potencial inhibovat’ aktivitu P-glykoproteinu (P-gp)
(v gastrointestinalnom [GI] trakte), proteinu spdsobujtiiceho rezistenciu karcindmu prsnika (BCRP)
(systémovo a v GI trakte) a prenasaca organickych kationov (OCT)1 v klinicky relevantnych
koncentréciach (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia byt pou¢ené, aby sa po¢as uzivania Vizimpra vyhli otehotneniu. Zeny
vo fertilnom veku, ktoré dostavaju tento liek, musia pouzivat’ adekvatne antikoncepéné metody
pocas lieCby a najmenej 17 dni (5 pol¢asov) po ukonéeni liecby.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti dakomitinibu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali limitované G¢inky na reprodukéntl toxicitu (nizsi prirastok telesnej hmotnosti matky

a niz§ia konzumacia potravy u potkanov a kralikov, nizsia telesna hmotnost’ plodu a vyssia incidencia
neosifikovanych metatarzalnych kosti len u potkanov) (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade svojho
mechanizmu u¢inku moéze dakomitinib sposobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava gravidnej Zene.
Dakomitinib sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity. Pacientky uzivajice dakomitinib pocas gravidity
alebo tie, ktoré otehotneji pocas uzivania dakomitinibu, sa musia oboznamit’ s potencidlnym rizikom
pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dakomitinib a jeho metabolity vylucuju do I'udského mlieka. Ked’ze sa mnohé
lieky vylucuju do l'udského mlieka a vzhl'adom na to, Ze expozicia dakomitinibu méze u dojéenych
deti potencialne spdsobit’ zavazné neziaduce reakcie, matky treba poucit’, aby poc¢as uzivania tohto
lieku nedoj¢ili.

Fertilita

S dakomitinibom sa neuskutociiovali studie fertility. Predklinické §tadie bezpe¢nosti preukézali
reverzibiln epitelialnu atrofiu v kr¢ku maternice a vaginy potkanov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vizimpro ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti, u ktorych dojde
k unave alebo o€nym neziaducim reakciam pocas uzivania dakomitinibu, musia byt pri vedeni
vozidiel alebo obsluhovani strojov opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Median trvania lieCby Vizimprom bol v ramci stiboru spojenych tdajov 66,7 tyzdia.

Najcastejsimi (> 20 %) neziaducimi reakciami u pacientov dostavajucich dakomitinib boli

hnacka (88,6 %), vyrazka (79,2 %), stomatitida (71,8 %), porucha nechtov (65,5 %), sucha

koza (33,3 %), znizenie chuti do jedla (31,8 %), konjunktivitida (24,7 %), znizena hmotnost’ (24,3 %),
alopécia (23,1 %), pruritus (22,4 %), zvySené hladiny transaminaz (22,0 %) a nauzea (20,4 %).



Zavazné neziaduce reakcie sa hlasili u 6,7 % pacientov lie¢enych dakomitinibom. NajCastejSimi
(= 1 %) hlasenymi zavaznymi neziaducimi reakciami u pacientov dostavajucich dakomitinib boli
hnacka (2,0 %), intersticiadlna choroba pluc (1,2 %), vyrazka (1,2 %) a zniZzena chut’ do jedla (1,2 %).

Neziaduce reakcie vediice k znizeniam davok sa hlasili u 52,2 % pacientov lieCenych dakomitinibom.
Najcastejsie hlasenymi (> 5 %) dovodmi na znizenie davok v dosledku neziaducich reakcii

u pacientov dostavajticich dakomitinib boli vyrazka (32,2 %), porucha nechtov (16,5 %)

a hnacka (7,5 %).

Neziaduce reakcie veduce k trvalému ukonéeniu liecby sa hlasili u 6,7 % pacientov lieCenych
dakomitinibom. Naj¢astejsSimi (> 0,5 %) dovodmi na trvalé ukoncenie lieCby v stvislosti

s neziaducimi reakciami u pacientov dostavajucich dakomitinib boli: vyrazka (2,4 %), intersticialna
choroba pl'uc (2,0 %) a hnacka (0,8 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce reakcie pre Vizimpro. Neziaduce reakcie su zoradené podla triedy
organovych systémov (TOS). V ramci kazdej TOS st neziaduce reakcie usporiadané podla frekvencie,
pri¢om najcastejsie reakcie sa uvadzaju ako prvé, s pouzitim nasledujucej definicie: vel'mi Casté

(> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) alebo zriedkavé (> 1/10 000

az < 1/1 000). V kazdej skupine frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka 3.  Neziaduce reakcie hlasené v klinickych skusaniach s dakomitinibom
(N =255)
Trieda organovych systémov Vel'mi ¢asté Casté
Poruchy metabolizmu a vyzivy Znizena chut do jedla Dehydratacia
Hypokaliémia®
Poruchy nervového systému Dysgetizia
Poruchy oka Konjunktivitida® Keratitida
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika Intersticialna choroba
a mediastina plac*c
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka*
Stomatitida
Vracanie
Nauzea
Poruchy koze a podkozného tkaniva Vyrazka® Exfoliacia koze!
Syndrém palmarno- Hypertrich6za
plantarne;j
erytrodyzestézie
Kozné fistry
Sucha kozaf
Pruritus®
Ochorenie nechtov"
Alopécia
Celkové poruchy a reakcie v mieste Unava
podania Asténia
Laboratorne a funkéné vysetrenia Zvysené hodnoty
transaminéaz
ZniZenie telesnej
hmotnosti

Tieto tdaje su zaloZené na spojeni udajov od 255 pacientov, ktori dostavali Vizimpro 45 mg raz denne, ako
uvodnu davku v prvej linii lie€by NSCLC s mutaciami aktivujucimi EGFR vo vsetkych klinickych
skuSaniach.



* Hlasili sa fatalne pripady.

2 Hypokaliémia zahina nasledujuce preferované terminy: znizena hladina draslika v krvi, hypokaliémia.
b Konjunktivitida zahffia nasledujiice preferované terminy: blefaritida, konjunktivitida, suché oko,
neinfek¢éna konjunktivitida.

¢ Intersticialna choroba pl'ic zahfna nasledujtice preferované terminy: intersticialna choroba pl'c,
pneumonitida.

4 Stomatitida zahffia nasledujuce preferované terminy: aftozny vred, cheilitida, sucho v ustach, zapal
sliznice, ulceracia Ust, bolest’ v ustach, orofaryngealna bolest’, stomatitida.

¢ Vyrazka (oznacovana aj ako vyrazka a erytematdzne kozné stavy) zahfia nasledujice preferované
terminy: akné, akneiformna dermatitida, erytém, multiformny erytém, vyrazka, erytematozna vyrazka,
generalizovana vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, papuldrna vyrazka.

f Sucha koza zahfia nasledujuce preferované terminy: suché koza, xeroza.

¢ Pruritus zahia nasledujuce preferované terminy: pruritus, pruriticka vyrazka.

h Porucha nechtov zahtiia nasledujice preferované terminy: vrastajiici necht, krvicanie nechtového 167ka,
zapal nechtového 167ka, zmena sfarbenia nechtu, porucha nechtov, infekcia nechtu, nechtova toxicita,
onychoklazia, onycholyza, onychomadéza, paronychia.

I Exfoliacia koZe (oznadovana aj ako exfoliativne koZné stavy) zahfiia nasledujiice preferované terminy:
exfoliativna vyrazka, kozna exfoliacia.

i Zvysené hladiny transaminaz zahffiaji nasledujuce preferované terminy: zvySena hladina
alaninaminotransferazy, zvysena hladina aspartataminotransferazy, zvysené hladiny transaminaz.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vel'mi Casté neziaduce reakcie u pacientov, ku ktorym doslo najmenej u 10 % pacientov v klinickom
skusani ARCHER 1050, st sumarizované v tabul’ke 4 podl'a vSeobecne pouzivanych kritérii

pre toxicitu Narodného institutu pre rakovinu (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC)).

Tabulka 4.  Velmi ¢asté neZiaduce reakcie v klinickom skusani fazy 3 ARCHER 1050
(N =451)

Dakomitinib Gefitinib
(N=227) (N=229)
Neziaduce reakcie® VSetky | 3.stupen | 4.stupen Vsetky 3. stupe | 4. stupen
stupne % % stupne n %
% % %

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Znizena chut’ do jedla 30,8 3,1 0,0 25,0 0,4 0,0

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

Konjunktivitida® | 233 | 00 | 00 | 89 | 00 | 00
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka‘ 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 koze a podkozného tkaniva

Vyréazka' 77,1 24,2 0,0 57,6 0,9 0,0

Syndréom palmarno- 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0

plantarne;j

erytrodyzestézie

Sucha koza® 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 nechtov' 65,6 7.9 0,0 21,4 1,3 0,0

Alopécia 23,3 0,4 0,0 12,5 0,0 0,0
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia | 128 [ 22 | 00 12,5 1,3 0,0




Laboratorne a funkéné vysetrenia
Zvysené hladiny 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0
transaminaz
ZniZenie telesnej 25,6 2,2 0,0 16,5 0,4 0,0
hmotnosti

@ Zahrnuté su len neZiaduce reakcie s > 10 % incidenciou v dakomitinibovej skupine.

b Hypokaliémia zahttia nasledujiice preferované terminy: znizend hladina draslika v krvi, hypokaliémia.

¢ Konjunktivitida zahifa nasledujuce preferované terminy: blefaritida, konjunktivitida, suché oko, neinfekéna

konjunktivitida.

V dakomitinibovej skupine sa hlasil 1 fatalny pripad

Stomatitida zahfiia nasledujice preferované terminy: aftozny vred, cheilitida, sucho v ustach, zapal sliznice,

ulceracia ust, bolest’ v tistach, orofaryngealna bolest’, stomatitida.

Vyrazka zahfia nasledujice preferované terminy: akné, akneiformna dermatitida, erytém, vyrazka,

erytematozna vyrazka, generalizovana vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, papularna

vyrazka.

Sucha koza zahfna nasledujice preferované terminy: sucha koza, xerdza.

Pruritus zahina nasledujice preferované terminy: pruritus, pruriticka vyrazka.

Porucha nechtov zahfia nasledujice preferované terminy: vrastajici necht, zmena sfarbenia nechtu, porucha

nechtov, infekcia nechtu, nechtova toxicita, onychoklazia, onycholyza, onychomadéza, paronychia.

i Zvysené hladiny transaminaz zahffiaji nasledujice preferované terminy: zvy3ena hladina
alaninaminotransferdzy, zvySena hladina aspartataminotransferazy, zvysené hladiny transaminaz.

d

o
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Intersticialna choroba pluc (ILD)/pneumonitida

Neziaduce reakcie v podobe ILD/pneumonitidy sa hlasili u 2,7 % pacientov dostavajucich Vizimpro
a neziaduce reakcie v podobe ILD/pneumonitidy > 3. stupiia sa hlésili u 0,8 % vratane fatalneho
pripadu (0,4 %) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov dostavajucich dakomitinib bol median ¢asu do prvej epizody akéhokol'vek stupna
ILD/pneumonitidy 16 tyzdnov a median ¢asu do najhorsej epizoédy ILD/pneumonitidy bol 16 tyzdiov.
Median trvania ILD/pneumonitidy akéhokol'vek stupnia bol 13 tyzdiov a medidn trvania
ILD/pneumonitidy > 3. stupiia bol 1,5 tyzdia (pozri Cast’ 4.4).

Hnacka

Hnacka bola najcastejSie hlasenou neziaducou reakciou u pacientov dostavajucich Vizimpro (88,6 %)
a neziaduce reakcie v podobe hnacky > 3. stupna sa hlasili u 9,4 % pacientov. V klinickom skuSani
doslo u jedného pacienta (0,4 %) k imrtiu (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov dostavajucich dakomitinib bol median ¢asu do prvej epizody akéhokol'vek stupiia hnacky
1 tyZzden a median ¢asu do najhorsej epizddy hnacky bol 2 tyzdne. Median trvania hnacky
akéhokol'vek stupna bol 20 tyZzdiov a median trvania hnac¢ky > 3. stupiia bol 1 tyzden (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie suvisiace s kozou

Neziaduca reakcia v podobe vyrazky sa hlasila u 79,2 % pacientov dostavajacich Vizimpro

a neziaduca reakcia v podobe erytematdzneho a exfoliativneho kozného stavu sa hlasila

u 5,5 % pacientov dostavajucich Vizimpro. Neziaduce reakcie suvisiace s kozou boli 1. az 3. stupna.
Neziaduce reakcie v podobe vyrazky a erytematézneho kozného stavu 3. stupna boli najéastejSie
hlasenymi neziaducimi reakciami 3. stupna (25,5 %). Exfoliativne kozné stavy 3. stupna sa hlasili

u 0,8 % pacientov (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov dostavajucich dakomitinib bol median ¢asu do prvej epizody akéhokol'vek stupia vyrazky
a erytematoznych koznych stavov priblizne 2 tyzdne a median ¢asu do najhorsej epizody vyrazky

a erytematoznych koznych stavov bol 7 tyzdiiov. Median trvania vyrazky a erytematdznych koznych
stavov akéhokol'vek stupna bol 53 tyzdiiov a median trvania vyrazky a erytematéznych koznych
stavov > 3. stupila bol 2 tyzdne. Median ¢asu do prvej epizody akéhokol'vek stupiia exfoliativnych
koznych stavov bol 6 tyzdiiov a median ¢asu do najhorsej epizody exfoliativnych koznych stavov

bol 6 tyzdiiov. Median trvania exfoliativnych koznych stavov akéhokol'vek stupna bol 10 tyzdnov

a median trvania exfoliativnych koznych stavov > 3. stupna bol priblizne 2 tyzdne.
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Zvysené hladiny transamindz

Zvysené hladiny transaminaz (zvysSena hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina
aspartataminotransferazy, zvySené hladiny transaminaz) sa hlasili u 22,0 % pacientov dostavajiacich
Vizimpro a boli 1. az 3. stupiia, pricom vacsina bola 1. stupna (18,4 %) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov dostavajucich dakomitinib bol median ¢asu do prvej epizody akéhokol'vek stupnia
zvySenych hladin transaminaz priblizne 12 tyzdnov a median ¢asu do najhorsej epizddy zvysenych
hladin transaminéz bol 12 tyzdiiov. Median trvania zvySenych hodndt transaminaz akéhokol'vek
stupnia bol 11 tyzdiiov a > 3. stupna bol 1 tyzden.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neziaduce reakcie pozorované pri davkach vyssich ako 45 mg raz denne boli primérne
gastrointestinalne, dermatologické a konstituéné (napr. unava, nevol’nost’ a zniZzenie hmotnosti).

Pre dakomitinib nie je zndme ziadne antidotum. Liecba predavkovania dakomitinibom ma pozostavat’
zo symptomatickej lieCby a vSeobecnych podpornych opatreni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EBO7

Mechanizmus ucinku

Dakomitinib je inhibitor v§etkych 'udskych receptorov epidermalneho rastového faktora (HER)
(EGFR/HER1, HER2 a HER4), ktory pdsobi proti mutovanému EGFR s deléciou v 19. exone
alebo so substituciou L858R v 21. exone. Dakomitinib sa selektivne a ireverzibilne viaze na svoje
ciele z HER rodiny, &im zabezpecuje predizenu inhibiciu.

Klinick4 u¢innost’

Vizimpro ako liecba prvej linie pre pacientov s NSCLC s mutdciami aktivujucimi EGFR

(ARCHER 1050)

Utinnost’ a bezpe&nost’ Vizimpra sa §tudovali v klinickom skugani fazy 3 (ARCHER 1050), ktoré sa
uskutoc¢niovalo u pacientov s lokalne pokro¢ilym NSCLC nevhodnym na lie¢bu chirurgickym
zakrokom alebo radioterapiou alebo metastatickym NSCLC, pricom pacienti mali mutacie aktivujice
EGFR, s cielom preukazat, ze dakomitinib je lepsi ako gefitinib. Celkovo sa 452 pacientov
randomizovalo v pomere 1 : 1 do dakomitinibovej skupiny alebo do gefitinibovej skupiny

v multicentrickom, multinarodnom, randomizovanom, otvorenom klinickom skusani fazy 3.

Liecba sa podévala peroralne na kontinualnej dennej baze, pokial’ nedoslo k progresii ochorenia,
zavedeniu novej protinaddorovej lieCby, netolerovatel'nej toxicite, stiahnutiu stthlasu, umrtiu alebo kym
sa skusajuci lekar nerozhodol na zaklade protokolu liecbu ukonéit’, podla toho, ¢o z uvedeného nastalo
najskor. Stratifikaénymi faktormi pri randomizécii boli rasa (Japonci verzus kontinentalni Cifiania
verzus ini vychodoaziati verzus ini ako vychodoaziati, podl'a toho, ¢o uviedol pacient) a stav

mutacie EGFR (delécia v 19. exdne verzus mutacia L858R v 21. exdéne). Stav mutacie EGFR sa
stanovoval §tandardizovanou a komeréne dostupnou testovacou supravou.
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Primarnym cielovym ukazovatel'om klinického sktiSania bolo prezivanie bez progresie (PFS), ktoré sa
stanovovalo prostrednictvom zaslepeného hodnotenia v nezavislom radiologickom centre
(Independent Radiology Central, IRC). KlI'icové sekundarne cielové ukazovatele zahfnali mieru
objektivnej odpovede (ORR), trvanie odpovede (DoR) a celkové prezivanie (OS).

Demografické charakteristiky celkovej populacie klinického sktiSania boli nasledovné: 60 % Zien,
median veku pri zaradeni bol 62 rokov, pricom 10,8 % malo > 75 rokov. Tridsat’ percent malo
vychodiskovy vykonnostny stav (PS) 0 podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) a 70 %
malo vykonnostny stav podl'a ECOG 1, 59 % malo deléciu v 19. exéne a 41 % malo mutaciu L858R
v 21. exone. Podl’a rasy bolo 23 % pacientov belochov, 77 % bolo azijskej rasy a < 1 % bolo
¢ernochov. Z klinického skusania boli vylu¢eni pacienti s mozgovymi metastazami

alebo leptomeningealnym ochorenim alebo vykonnostnym stavom podl'a ECOG > 2.

Statisticky signifikantné zlepsenie PFS, stanovované prostrednictvom IRC, bolo zistené u pacientov,
ktori boli randomizovani do dakomitinibovej skupiny, v porovnani s pacientmi, ktori boli
randomizovani do gefitinibovej skupiny, pozri tabulku 5 a obrazok 1.

Podskupinové analyzy PFS podl'a hodnotenia IRC zalozené na vychodiskovych charakteristikach boli
konzistentné s tymi z primarnej analyzy PFS. Konkrétne, miera rizika (HR) pre PFS podl'a hodnotenia
IRC bola u aziatov 0,509 (95 % IS: 0,391; 0,662) a u neaziatov 0,889 (95 % IS: 0,568; 1,391).

U azijskych pacientov bol median PFS 16,5 mesiaca pre dakomitinibovi skupinu a 9,3 mesiaca

pre gefitinibovu skupinu. U pacientov inej rasy ako azijskej bol median PFS 9,3 mesiaca

pre dakomitinibovu skupinu a 9,2 mesiaca pre gefitinibovt skupinu.

Vysledky OS z finalnej analyzy (datum ukoncenia zberu dat bol 17. februar 2017), kedy doslo

k 48,7 % udalosti, vykazovali HR 0,760 (95 % IS: 0,582; 0,993) a predizenie medianu OS

0 7,3 mesiaca (median OS: 34,1 mesiaca [95 % IS: 29,5; 37,7] v dakomitinibovej skupine

a 26,8 mesiaca [95 % IS: 23,7; 32,1] v gefitinibovej skupine). V sulade s hierarchickym testovacim
pristupom sa vSak analyza zastavila pri testovani ORR, ked’ze sa nedosiahla Statistickd vyznamnost’.
Statisticka vyznamnost’ zlep$enia OS sa preto nedala formélne vyhodnotit.

Tabulka S.  Vysledky ucinnosti z klinického skusania ARCHER 1050 u pacientov
s predtym neliecenym NSCLC s mutaciami aktivujucimi EGFR — ITT
populacia
Dakomitinib Gefitinib
N =227 N =225
Prezivanie bez progresie (podl'a IRC)
Pocet pacientov s prihodou, n (%) 136 (59,9 %) 179 (79,6 %)
Median PFS v mesiacoch (95 % IS) 14,7 (11,1; 16,6) 9,2 (9,1;11,0)

HR (95 % IS)*

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

2-strannd p-hodnota®

<0,0001

Miera objektivnej odpovede (podla IRC)

Miera objektivnej odpovede % (95 %
IS)

74,9 % (68,7; 80,4)

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

2-strannd p-hodnota®

0,3883

Trvanie odpovede u respondérov (podl'a IRC)

Pocet respondérov podl'a hodnotenia 170 (74,9) 161 (71,6)
IRC, n (%)
Median DoR v mesiacoch (95 % IS) 14,8 (12,0; 17,4) 8,3(7,4,9,2)

HR (95 % IS)*

0,403 (0,307; 0,529)

2-strannd p-hodnota®

<0,0001

*Udaje su zalozené na datume ukonéenia zberu udajov 29. jula 2016.
Skratky: IS=interval spolahlivosti; EGFR=receptor epidermalneho rastového faktora; HR=miera rizika;
IRC=nezavislé radiologické centrum; ITT=Intent-to-treat; IWRS=interaktivny webovy systém pre

odpovede; N/n=celkovy pocet; NSCLC=nemalobunkovy karcinom plic; PFS=prezivanie bez progresie;

DoR=trvanie odpovede.




a. Zo stratifikovanej Coxovej regresie. Stratifikacnymi faktormi boli rasa (Japonci verzus kontinentalni
Cifiania a ini vychodoaziati verzus ini ako vychodoaziati) a stav mutacie EGFR (delécia v 19. exone
verzus mutdcia L8S8R v 21. exodne) pri randomizacii podl'a IWRS.

b. Na zaklade stratifikovaného log-rank testu. Stratifikaénymi faktormi boli rasa (Japonci verzus
kontinentalni Cifiania a ini vychodoaziati verzus ini ako vychodoaziati) a stav mutacie EGFR (delécia
v 19. exdne verzus mutacia LS8R v 21. exdne) pri randomizacii podla IWRS.

c. Na zaklade stratifikovaného Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu. Stratifikaénymi faktormi
boli rasa (Japonci verzus kontinentélni Cifania a ini vychodoaziati verzus ini ako vychodoaziati) a stav
mutacie EGFR (delécia v 19. exone verzus mutacia L858R v 21. exone) pri randomizacii podl'a IWRS.

Obrazok 1. ARCHER 1050 — Kaplanova-Meierova krivka pre PFS podl’a hodnotenia IRC —
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Dakomitinib 22 154 106 3 20

Skratky: IS = interval spolahlivosti; HR = miera rizika; IRC = nezavislé radiologické centrum,
ITT = Intent-To-Treat; N = celkovy pocet; PFS = prezivanie bez progresie.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentiira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s dakomitinibom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri indikacii NSCLC (informécie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani jednorazovej 45 mg davky tabliet s obsahom dakomitinibu bola priemerna peroralna
biologicka dostupnost’ dakomitinibu 80 % (rozsah: 65% az 100%) v porovnani s intraven6znym
podavanim, s Cmax dosiahnutou 5 az 6 hodin po peroralnom podani. Po podavani dakomitinibu 45 mg
raz za den sa ustaleny stav dosiahol do 14 dni. Strava nemeni biologickt dostupnost’ v klinicky
vyznamnom rozsahu. Dakomitinib je substratom pre membranov¢ transportné proteiny P-gp a BCRP.
Vzhl'adom na peroralnu biologick( dostupnost’ 80 % vsak nie je pravdepodobné, ze by tieto
membranové transportné proteiny mali akykol'vek vplyv na absorpciu dakomitinibu.

Distribucia
Dakomitinib je extenzivne distribuovany v tele s priemernym distribu¢nym objemom v ustalenom

stave 27 I/kg (pacient s hmotnostou 70 kg) [variacny koeficient (CV% - coefficient of variation):
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18%] po intraven6znom podani. V plazme sa dakomitinib viaZe na albumin a kysly a-glykoprotein
a nenaviazana frakcia je priblizne 2 % in vitro a ex vivo u zdravych dobrovolnikov.

Biotransformacia

U T'udi v ramcei hlavnych metabolickych drédh podlieha dakomitinib oxidécii a konjugacii

s glutationom. Po peroralnom podani jednorazovej 45-mg davky ['*C] dakomitinibu bol najviac
zastipenym cirkulujiicim metabolitom O-demetyl dakomitinib. Tento metabolit vykazoval in vitro
farmakologicku aktivitu, ktora bola podobna ako aktivita dakomitinibu v in vitro biochemickych
testoch. V stolici boli dakomitinib, O-demetyl dakomitinib, cysteinovy konjugat dakomitinibu

a mono-oxygenovany metabolit dakomitinibu hlavnymi komponentmi stvisiacimi s lieckom. Z in vitro
stadii vyplynulo, ze CYP2D6 je hlavhym CYP izoenzymom, ktory sa podiela na vytvarani O-demetyl
dakomitinibu, zatial’ co CYP3A4 sa podiela na vytvarani inych malo zastupenych oxida¢nych
metabolitov. O-demetyl dakomitinib sa podielal na 16 % radioaktivity v l'udskej plazme a vytvara sa
najma prostrednictvom CYP2D6 a v menSom rozsahu prostrednictvom CYP2C9. Inhibicia CYP2D6
sa prejavila priblizne 90 % redukciou expozicie metabolitu a priblizne 37 % zvySenim expozicie
dakomitinibu.

DalSie informacie o liekovych interakciach

Ucinok dakomitinibu a O-demetyl dakomitinibu na enzymy CYP

In vitro maji dakomitinib a jeho metabolit, O-demetyl dakomitinib, nizky potencial inhibovat’ aktivity
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 alebo CYP3A4/5 pri klinicky relevantnych
koncentraciach. /n vitro mal dakomitinib nizky potencial indukovat’ CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3A4 pri klinicky relevantnych koncentraciach.

Ucinok dakomitinibu na liekové prendsace

In vitro ma dakomitinib nizky potencial inhibovat’ aktivity liekovych prenasacov P-gp (systémovo),
prenasacov organickych anionov (OAT)1 a OAT3, OCT2, polypeptidu prenasajuceho organické
aniony (OATP)1B1 a OATP1B3, ale moze inhibovat’ aktivitu P-gp (v GI trakte), BCRP (systémovo
a v Gl trakte) a OCT1 pri klinicky relevantnych koncentraciach.

U¢inok dakomitinibu na enzymy UGT
In vitro ma dakomitinib nizky potencial inhibovat’ uridin-difostat glukuronozyltransferazu (UGT)1A4,
UGTI1A6, UGT1A9, UGT2B7 a UGT2BI15.

Eliminacia

Plazmaticky pol¢as dakomitinibu je v rozsahu od 54 do 80 hodin. Dakomitinib vykazoval klirens
20,0 I/h s inter-individualnou variabilitou 32 % (CV %). U 6 zdravych muzskych jedincov, ktorym
bola podana jednorazova peroralna davka ['*C] radioaktivne zna¢eného dakomitinibu, sa ziskal
median 82 % z celkovej podanej radioaktivnej davky po 552 hodinach. Hlavnou vylu¢ovacou cestou
bola stolica (79 % davky), pri¢om sa 3 % davky sa ziskali z moc¢u, z ¢oho < 1 % podanej davky
predstavoval nezmeneny dakomitinib.

Osobitné populécie

Vek, rasa, pohlavie, telesna hmotnost

Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz nemaju vek, rasa (aziati a neaziati), pohlavie

a telesna hmotnost pacienta klinicky relevantny vplyv na predpovedant expoziciu dakomitinibu

v ustalenom stave. Priblizne 90% pacientov zahrnutych do tejto analyzy bolo aziatov alebo belochov.

Porucha funkcie pecene

V klinickom sktiSani zameranom na poruchu funkcie peCene sa po jednorazovej peroralnej davke
30 mg Vizimpra nezmenila expozicia dakomitinibu (AUCiy a Cmax) U pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha; N = 8) a znizila sa o 15 %, respektive o 20 %

u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha; N = 9), pri
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porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene (N = 8). V druhom klinickom skuSani zameranom
na poruchu funkcie pecene sa po jednorazovej peroralnej davke 30 mg Vizimpra nezmenila expozicia
dakomitinibu pre AUCinra zvysila sa 0 31 % pre Cmax U pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha; N = 8) pri porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene
(N = 8). Navyse, na zdklade populacnej farmakokinetickej analyzy s vyuzitim udajov

od 1 381 pacientov, ktori zahfiiali 158 pacientov s miernou poruchou funkcie pecene definovanou

na zaklade kritérii podl'a National Cancer Institute (NCI) [celkovy bilirubin < horna hranica

normalu (ULN) a aspartataminotransferaza (AST) > ULN, alebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1.5 x ULN
a akakol'vek AST; N = 158], nemala mierna porucha funkcie pecene ziadny vplyv na farmakokinetiku
dakomitinibu. V ramci malého poctu pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene [celkovy
bilirubin > 1,5 az 3 x ULN a akakol'vek AST; N = 5] sa nezistili ziadne dokazy pre zmenu
farmakokinetiky dakomitinibu.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutociiovali sa Ziadne klinické sktiSania u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Na zaklade
populacénych farmakokinetickych analyz nemenili mierne (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min; N = 590)

a stredne zavazné (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min; N = 218) poruchy funkcie obli¢iek farmakokinetiku
dakomitinibu v porovnani s jedincami s normalnou (CrCl > 90 ml/min; N = 567) funkciou obliciek.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl < 30 ml/min) (N = 4) st k dispozicii len
obmedzené farmakokinetické tidaje. Nestudovala sa farmakokinetika u pacientov vyzadujucich
hemodialyzu.

Vztahy medzi expoziciou a odpovedou

V ramci Studovaného rozsahu expozicii sa nedal charakterizovat’ Ziadny jasny vztah medzi expoziciou
dakomitinibu a €¢innost'ou. Signifikantny vzt'ah medzi expoziciou a bezpecnost'ou sa definoval

pre = 3. stupen vyrazky/akneiformnej dermatitidy, inych koznych toxicit, hnacky a pre > 1. stupeinl
stomatitidy.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanom podani

V §tidiach toxicity po opakovanom peroralnom podéavani azZ pocas 6 mesiacov u potkanov

a 9 mesiacov u psov sa identifikovali primarne toxicity na kozi/srsti (dermalne zmeny u potkanov

a psov, atrofia/dysplazia folikulov srsti u potkanov), v oblickach (papilarna nekroza ¢asto sprevadzana
tubularnou degeneraciou, regeneraciou, dilataciou a/alebo atrofiou a zmeny v mocovych markeroch
indikujuce poskodenie obliciek u potkanov, erdzia alebo ulceracia epitelu panvicky asociovana

so zapalom bez zmien indikujucich dysfunkciu obli¢iek u psov), v oku (atrofia epitelu rohovky

u potkanov a psov, vredy/erdzie rohovky so zacervenanou/opuchnutou spojivkou (spojivkami),
konjunktivitida, zvySené tretie o¢né viecko, zvyraznené Skulenie, privreté o€i, slzenie a/alebo vytoky
z oka u psov) a v traviacom systéme (enteropatia u potkanov a psov, erézie/vredy v stach

so zacervenanim sliznicovych membran u psov) a atrofia epitelidlnych buniek inych organov

u potkanov. Okrem toho sa len u potkanov pozorovala hepatoceluldrna nekroza so zvysenou hladinou
transaminazy a s hepatocelularnou vakuolarizaciou. Tieto G€inky boli reverzibilné s vynimkou zmien
folikulov srsti a zmien na oblickach. VSetky G€inky nastali pri systémovej expozicii nizsej ako je

u l'udi pri odporucanej davke 45 mg raz denne.

Genotoxicita

Dakomitinib sa testoval s pouzitim série genetickych toxikologickych testov. Dakomitinib nebol
mutagénny v bakteridlnom teste reverznych mutacii (Amesovom teste) a nebol klastogénny ani
aneugénny v in vivo teste mikrojadier kostnej drene na samcekoch a samickach potkanov. Dakomitinib
bol klastogénny v in vitro teste chromozomovych aberacii 'udskych lymfocytov pri cytotoxickych
koncentraciach. Dakomitinib nie je priamo reaktivny vo¢i DNA, ¢oho dokazom je negativna reakcia

v bakteridlnom teste reverznych mutacii, a neindukoval poskodenie chromozémov v teste mikrojadier
kostnej drene pri koncentraciach, ktoré boli az priblizne 60 — 70-krat vyssie ako AUC alebo Ciax
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neviazané¢ho dakomitinibu pri odporti€anej davke u l'udi. Preto sa neocakava, ze by bol dakomitinib
genotoxicky v klinicky relevantnych expozi¢nych koncentraciach.

Karcinogenita

S dakomitinibom sa neuskutociiovali Studie karcinogenity.

Porucha fertility

S dakomitinibom sa neuskuto¢novali stadie fertility. V stadiach toxicity po opakovanom podavani
dakomitinibu sa pozorovali u¢inky na reprodukéné organy samiciek potkanov, u ktorych bol pritomny
priblizne 0,3-nasobok AUC neviazané¢ho dakomitinibu pri odporucanej davke u I'udi (pocas

6 mesiacov), a boli obmedzené na reverzibilnu epitelidlnu atrofiu v kréku maternice a vo vagine. Ked’
sa sam¢ekom potkanov podavali < 2 mg/kg/den pocas 6 mesiacov (priblizne 1,1-nasobok AUC
neviazaného dakomitinibu pri odporucanej davke u l'udi) alebo ked sa psom podaval < 1 mg/kg/den
pocas 9 mesiacov (priblizne 0,3-ndsobok AUC neviazaného dakomitinibu pri odportacanej davke

u l'udi), nepozoroval sa ziadny u¢inok na reprodukéné organy.

Vyvinova toxicita

V stidiach embryo-fetalneho vyvoja u potkanov a kralikov dostavali gravidné zvierata peroralne
davky az do priblizne 2,4-nasobku, respektive 0,3-nasobku AUC neviazaného dakomitinibu

pri odporucanej davke u I'udi po€as obdobia organogenézy. Prirastok telesnej hmotnosti matky

a prijem potravy boli u gravidnych potkanov a kralikov nizsie. Davka toxicka pre matku bola

u potkanov fetotoxicka, ¢o viedlo k zniZenej telesnej hmotnosti plodu a vyssej incidencii
neosifikovanych metatarzalnych kosti.

Fototoxicita

Stadia fototoxicity s dakomitinibom u pigmentovanych potkanov nepreukazala ziadny fototoxicky
potencial.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Stadie na hodnotenie environmentalneho rizika preukazali, ze dakomitinib ma potencial byt vel'mi
perzistentnym, bioakumulativnym a toxickym pre Zivotné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Karboxymetylskrob
Stearat horecnaty

Filmovy obal

Opadry II modra 85F30716 obsahujuca nasledujuce:
Polyvinylalkohol — ¢iasto¢ne hydrolyzovany (E1203)
Mastenec (E553b)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol (E1521)

Indigokarminovy hlinikovy lak (E132)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinikovy blister obsahujtici 10 filmom obalenych tabliet. Kazdé balenie obsahuje 30 filmom
obalenych tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Dakomitinib ma potencial byt’ ve'mi perzistentnou, bioakumulativnou a toxickou latkou (pozri ¢ast’
5.3). Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1354/001

EU/1/19/1354/002

EU/1/19/1354/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 2. aprila 2019

Datum posledného predlZenia registracie: 7. decembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Vizimpro 15 mg filmom obalené tablety
dakomitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 15 mg dakomitinibu (ako monohydrat dakomitinibu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie néjdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek zlikvidujte v stilade s narodnymi poziadavkami.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1354/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vizimpro 15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

23



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE STRIPY

1. NAZOV LIEKU

Vizimpro 15 mg tablety
dakomitinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Vizimpro 30 mg filmom obalené tablety
dakomitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 30 mg dakomitinibu (ako monohydrat dakomitinibu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie néjdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

25



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek zlikvidujte v stilade s narodnymi poziadavkami.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1354/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vizimpro 30 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE STRIPY

1. NAZOV LIEKU

Vizimpro 30 mg tablety
dakomitinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Vizimpro 45 mg filmom obalené tablety
dakomitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 45 mg dakomitinibu (ako monohydrat dakomitinibu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie néjdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek zlikvidujte v stilade s narodnymi poziadavkami.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1354/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vizimpro 45 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE STRIPY

1. NAZOV LIEKU

Vizimpro 45 mg tablety
dakomitinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Vizimpro 15 mg filmom obalené tablety

Vizimpro 30 mg filmom obalené tablety

Vizimpro 45 mg filmom obalené tablety
dakomitinib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Vizimpro a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Vizimpro
Ako uzivat’ Vizimpro

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vizimpro

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

—
.

Co je Vizimpro a na ¢o sa pouZiva

Vizimpro obsahuje lie€ivo dakomitinib, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory proteinu
tyrozinkinazy, ktoré sa pouzivaji na liecbu nddorového ochorenia.

Vizimpro sa pouziva na liecbu dospelych s uritym typom nadorového ochorenia pl'ic, ktoré sa
nazyva ,,nemalobunkovy karcinom plac®. Ak sa pri vySetreni ukézalo, Ze pri vaSom nadorovom
ochoreni doslo k uréitym zmenam (mutaciam) v géne nazyvanom ,,EGFR® (receptor epidermalneho
rastového faktora) a ze sa vam rozsirilo do pl'ic na opaénej strane alebo inych organov, je
pravdepodobné, ze budete reagovat’ na liecbu Vizimprom.

Vizimpro sa mdze pouzivat ako vasa prva lieCba, ked’ sa vam uz naddorové ochorenie plic rozsirilo
do plic na opacnej strane alebo inych organov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vizimpro

Neuzivajte Vizimpro
e ak ste alergicky na dakomitinib alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ Vizimpro, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:
e ak ste nickedy mali akékol'vek iné problémy s pl'icami. Niektoré pl'icne problémy sa pocas
liecby Vizimprom mozu zhorsit,, pretoze Vizimpro moZze pocas lieCby sposobit’ zapal pltc.
Priznaky mdzu byt podobné ako priznaky nadorového ochorenia plic. Ihned’ povedzte
svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia akékol'vek nové priznaky alebo ak sa zhorsia, priCom
medzi takéto priznaky patria tazkosti s dychanim, dychavicnost’ alebo kasel’ s vykasliavanim
hlienov alebo bez nich alebo horucka.
e ak sa liecite ktorymkol'vek z liekov uvedenych v Casti Iné lieky a Vizimpro.
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Thned’ povedzte svojmu lekéarovi, ak pocas uzivania tohto lieku:
e sau vas objavi hnacka. Je dolezité, aby sa hnacka okamzite liecila.
e sau vas objavi koznd vyrazka. Skora liecba koznej vyrazky je dolezita.
e mate akékol'vek priznaky problémov s peceniou, ktoré mézu zahtnat’: zozltnutie koze alebo
bielej asti o¢i (zltacka), tmavy alebo hnedy (vo farbe ¢aju) moc, svetlé sfarbenie stolice.

Deti a dospievajuci
Vizimpro nebol Studovany u deti ani dospievajucich a nesmie sa podavat’ pacientom mlads$im ako
18 rokov.

Iné lieky a Vizimpro
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Konkrétne, u€inky niektorych liekov sa mézu zosilnit’, ked’ ich uzivate spolu s Vizimprom. Tieto
okrem inych zahfiaju:

e prokainamid pouZzivany na liecbu srdcovych arytmii,

e pimozid a tioridazin pouzivany na liecbu schizofrénie a psychozy.

Pocas liecby Vizimprom tieto lieky nesmiete uzivat.

Nasledujuce lieky mézu znizit’ u¢inok Vizimpra:
o dlhodobo pdsobiace lieky na znizovanie zalido¢nej kyseliny, ako napriklad inhibitory
proténovej pumpy (na vredy, traviace t'azkosti a palenie zahy).

Pocas liecby Vizimprom tieto lieky nesmiete uzivat. Ako alternativu moézete uzivat’ kratkodobo
posobiaci liek, ako je antacidum alebo liek blokujtici H2 receptory. Ak uzivate liek blokujici H2
receptory, svoju davku Vizimpra uzite najmenej 2 hodiny pred uzitim lieku blokujaceho H2 receptory
alebo 10 hodin po jeho uziti.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Pocas liecby Vizimprom nesmiete otehotniet’, pretoZe tento lieck mdze ublizit’ dietat'u. Ak existuje
akakol'vek moznost, Ze by ste mohli otehotniet’, musite pouzivat’ i¢innu antikoncepciu pocas lieCby
a najmenej 17 dni po liecbe. Ak otehotniete pocas uzivania tohto lieku, okamzite to musite povedat’
svojmu lekarovi.

Dojcenie
Pocas uzivania tohto lieku nedojéite, pretoze nie je zname, ¢i lick moze ublizit’ diet’at’u.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
U pacientov uzivajucich Vizimpro méze dojst’ k inave a podrazdeniu o¢i. Ak sa citite unaveny
alebo mate podrazdené oci, musite viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje s opatrnost’ou.

Vizimpro obsahuje laktézu a sodik

Tento liek obsahuje laktozu (nachadza sa v mlieku alebo mlie¢nych vyrobkoch). Ak vam lekar
povedal, Ze neznasate niektoré cukry, obratte sa na svojho lekéara predtym, ako zacnete uzivat tento
liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ Vizimpro

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je 45 mg, ktora sa ma uzivat’ kazdy den Gstami (peroralne pouzitie).
Tabletu uzivajte kazdy den v priblizne rovnakom case.

Prehltnite tabletu vcelku a zapite ju poharom vody.

Tabletu mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Vas lekar vam moze znizit’ davku lieku v zavislosti od toho ako dobre ho zna3ate.

Ak uZijete viac Vizimpra, ako mate
Ak uzijete prili§ vel'a Vizimpra, ihned’ vyhl'adajte lekara alebo chod’te do nemocnice.

Ak zabudnete uzit’ Vizimpro
Ak zabudnete uzit’ davku alebo vraciate, uzite d’alSiu davku podl'a harmonogramu. Neuzivajte
dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Vizimpro
Neprestavajte uzivat’ Vizimpro, kym vam to nepovie lekar. Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce
sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite kontaktujte svojho lekara, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich a¢inkov —
mozete potrebovat’ okamzitu lekarsku pomoc:
e Zapal plic (Casté, moze postihovat’ menej ako 1 z 10 o0sdb)
Tazkosti s dychanim, dychaviénost, mozu byt sprevadzané kasl'om alebo horackou. Méze to
znamenat, Zze mate zapal pl'ic, ktory sa nazyva intersticialna choroba pl'ic a méze spdsobit’
umrtie.
e Hnacka (vel'mi ¢asté, mdze postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
Hnacka moze viest’ k strate tekutin (Casté), nizkej hladine draslika v krvi (vel'mi Casté)
a zhorSeniu funkcie obliciek a mo6Ze sposobit’ umrtie. Pri prvych prejavoch CastejSej stolice
okamzite kontaktujte svojho lekara, pite vela tekutin a ¢o najskor zacnite s lieCbou proti
hnacke. Predtym ako za¢nete uzivat’ Vizimpro musite mat’ k dispozicii lieky proti hnacke.
o Kozna vyrazka (vel'mi Casté)
Je dolezité liecit’ vyrazku skoro. Ked’ sa vyrazka objavi, povedzte to svojmu lekarovi.
Ak lie¢ba vyrazky nezabera alebo sa vyrazka zhorSuje (napriklad sa vam koza olupuje
alebo praska), musite to ihned’ povedat’ svojmu lekarovi, pretoze sa moze rozhodnit’ ukongit’
vasu liecbu Vizimprom. Vyrazka sa moze vyskytnut’ alebo zhorsit’ v oblastiach vystavenych
slnku. Odporuca sa ochrana pred slnkom pomocou ochranného odevu a opalovacieho krému.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi:

Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0séb):
e zapal ust a pier,

problémy s nechtami,

sucha koza,

strata chuti do jedla,

suché, Cervené alebo svrbiace o¢i,

znizenie hmotnosti,

vypadavanie vlasov,
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svrbenie,

nezvyc¢ajné vysledky krvnych testov peenovych enzymov,
nevol'nost’ alebo vracanie,

zacCervenané alebo bolestivé dlane alebo spodné Casti noh,
Unava,

slabost’,

praskliny na kozi.

Casté (mézu postihovat menej ako 1z 10 0s6b):
e zmena chuti,

olupovanie koze,

zapal oci,

rast ochlpenia v nezvy€ajnom mnozstve.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vizimpro
Tento liek uchovévajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Tento liek moZe predstavovat riziko pre Zivotné prostredie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou
alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vizimpro obsahuje

- Liecivo je dakomitinib (vo forme monohydratu dakomitinibu). Filmom obalené tablety
Vizimpra sa dodavaja v rdznej sile.
Tableta Vizimpra 15 mg: kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg dakomitinibu.
Tableta Vizimpra 30 mg: kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg dakomitinibu.
Tableta Vizimpra 45 mg: kazda filmom obalena tableta obsahuje 45 mg dakomitinibu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza, karboxymetylSkrob, stearat
horecnaty (pozri ¢ast’ 2 Vizimpro obsahuje laktozu a sodik).
Filmovy obal: Opadry 11 modra 85F30716 obsahujuca polyvinylalkohol — ¢iastocne
hydrolyzovany (E1203), mastenec (E553b), oxid titanicity (E171), makrogol (E1521),
indigokarminovy hlinikovy lak (E132).

Ako vyzera Vizimpro a obsah balenia
- Tablety Vizimpra 15 mg sa dodavaji ako modré, filmom obalené, okrtihle obojstranne vypuklé
tablety, ktoré maju na jednej strane vyryty napis ,,Pfizer” a na druhej strane napis ,,DCB15%.

- Tablety Vizimpra 30 mg sa doddvaju ako modré, filmom obalené, okruhle obojstranne vypuklé
tablety, ktoré maju na jednej strane vyryty napis ,,Pfizer” a na druhej strane napis ,,DCB30*.
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- Tablety Vizimpra 45 mg sa dodévaju ako modré, filmom obalené, okruhle obojstranne vypuklé

tablety, ktoré maju na jednej strane vyryty napis ,,Pfizer” a na druhej strane napis ,,DCB45*.
Je dostupny v blistrovych obaloch s 30 filmom obalenymi tabletami (tablety).

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL, Knon benrapuss  Pfizer Kft.

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

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

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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 0.0.
TnA.: +30 210 6785 800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espafia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
France Romania

Pfizer Pfizer Romania S.R.L.
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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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

Kvmpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500

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

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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