ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Vizimpro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
Vizimpro 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Vizimpro 45 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Vizimpro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém dacomitinib mono-hidratado, equivalente a 15 mg de
dacomitinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de lactose mono-hidratada.

Vizimpro 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém dacomitinib mono-hidratado, equivalente a 30 mg de
dacomitinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 81 mg de lactose mono-hidratada.

Vizimpro 45 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém dacomitinib mono-hidratado, equivalente a 45 mg de
dacomitinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 121 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Vizimpro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula azul, redondo e biconvexo de 6,35 mm, com “Pfizer” gravado
numa face e “DCB15” na outra face.

Vizimpro 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula azul, redondo e biconvexo de 7,5 mm, com “Pfizer” gravado numa
face e “DCB30” na outra face.

Vizimpro 45 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula azul, redondo e biconvexo de 9,0 mm, com “Pfizer” gravado numa
face e “DCB45” na outra face.




4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Vizimpro em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de doentes adultos com
cancro do pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico com
mutagOes ativadoras do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Vizimpro deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizagdo de medicamentos anticancerigenos.

Antes do inicio do tratamento com dacomitinib deve ser estabelecido o estado da mutagdo EGFR (ver

sec¢do 4.4).

Posologia

A dose recomendada de Vizimpro ¢ de 45 mg tomados por via oral uma vez por dia, até se observar
progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Os doentes devem ser encorajados a tomar a sua dose aproximadamente & mesma hora, todos os dias.
Se o doente vomitar ou se esquecer de tomar uma dose, ndo deve tomar uma dose adicional. A dose
seguinte programada deve ser tomada a hora habitual no dia seguinte.

Modificagoes de dose

Podem ser necessarias modificagdes de dose com base na seguranga ¢ tolerabilidade individuais. Se
for necessaria uma reducdo de dose, a dose de Vizimpro devera ser reduzida conforme descrito na
Tabela 1. As orientagoes para modificagdo da dose e controlo de reagdes adversas especificas sao
fornecidas na Tabela 2 (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

Tabela 1. Modificacoes da dose recomendada devido a reagdes adversas a Vizimpro
Nivel de dose Dose (uma vez por dia)
Dose inicial recomendada 45 mg
Primeira reducdo de dose 30 mg
Segunda redugdo de dose 15 mg

Tabela 2. Modificacio e gestio de dose devido a reacdes adversas a Vizimpro

Reacgoes adversas

Modificacio da dose

Doenga pulmonar

Suspender o tratamento com dacomitinib durante a avaliagdo de

intersticial diagnostico de DPI/pneumonite.

(DPV/pneumonite) Descontinuar permanentemente dacomitinib em caso de confirmagao
de DPI/pneumonite.

Diarreia Para diarreia de Grau 1 ndo ¢é necessaria nenhuma modificacao de dose.

Iniciar o tratamento com medicamentos antidiarreicos (por exemplo,
loperamida) assim que a diarreia surgir. Incentivar a ingestdo adequada
de liquidos durante a diarreia.

Para diarreia de Grau 2, se ndo se verificar melhoria para Grau < 1 no
periodo de 24 horas com a utilizagdo de medicamentos antidiarreicos
(por exemplo, loperamida) e uma ingestdo adequada de liquidos,
suspender o tratamento com dacomitinib. Apos recuperagdo para Grau
< 1, retomar o tratamento com dacomitinib no mesmo nivel de dose ou
considerar a reduc¢do de 1 nivel de dose.




Reacoes adversas Modifica¢ao da dose

e Para diarreia de Grau > 3, suspender o tratamento com dacomitinib.
Tratar com medicamentos antidiarreicos (por exemplo, loperamida) e
ingestdo adequada de fluidos ou com fluidos ou eletrolitos
intravenosos, conforme apropriado. Apos recuperagdo para Grau < 1,
retomar o tratamento com dacomitinib com uma redug¢ao de 1 nivel de

dose.
Reagdes adversas e Para erupgdes cutineas ou condi¢des cutaneas eritematosas de Grau 1
relacionadas com a ndo ¢ necessaria nenhuma modifica¢do de dose. Iniciar o tratamento
pele (por exemplo, antibidticos, esteroides topicos e emolientes).

e Para condi¢des cutaneas exfoliativas de Grau 1 nao é necessaria
nenhuma modificacdo de dose. Iniciar o tratamento (por exemplo,
antibioticos orais e esteroides topicos).

e Para erupgdes cutineas ou condi¢des cutaneas eritematosas ou
exfoliativas de Grau 2 ndo € necessaria nenhuma modificagdo de dose.
Iniciar o tratamento ou administrar tratamento adicional (por exemplo,
antibioticos orais e esteroides topicos).

e Se as erupgdes cutaneas ou as condigdes cutaneas eritematosas ou
exfoliativas de Grau 2 persistirem durante 72 horas mesmo com
tratamento, suspender o tratamento com dacomitinib. Apés a
recuperagdo para Grau < 1, retomar o tratamento com dacomitinib no
mesmo nivel de dose ou considerar a reducao de 1 nivel de dose.

e Para erupgdes cutineas ou condi¢des cutaneas eritematosas ou
exfoliativas de Grau > 3, suspender o tratamento com dacomitinib.
Iniciar ou continuar o tratamento e/ou administrar tratamento adicional
(por exemplo, antibidticos orais ou intravenosos de largo espetro e
esteroides topicos). Apos recuperacdo para Grau < 1, retomar o
tratamento com dacomitinib com uma redugdo de 1 nivel de dose.

Outros e Para toxicidade de Grau 1 ou 2 ndo é necessaria nenhuma modificacdo
de dose.

e Para toxicidade de Grau > 3, suspender o tratamento com dacomitinib
até resolucdo dos sintomas para Grau < 2. Apos recuperacdo, retomar o
tratamento com dacomitinib com uma reducio de 1 nivel de dose.

Populacdes especiais

Compromisso hepdtico

Nao sdo necessarios ajustes da dose inicial quando Vizimpro ¢ administrado em doentes com
compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-Pugh) ou moderado (classe B de Child-Pugh). A
dose inicial de Vizimpro deve ser ajustada para 30 mg uma vez por dia em doentes com compromisso
hepatico grave (classe C de Child-Pugh). A dose pode ser aumentada para 45 mg uma vez por dia com
base na seguranca e tolerabilidade individuais apds, pelo menos, 4 semanas de tratamento (ver secgao
5.2).

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes da dose inicial quando Vizimpro ¢ administrado em doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado (depuragdo da creatinina [CrCl] > 30 ml/min). Os dados
disponiveis em doentes com compromisso renal grave (CrCl < 30 ml/min) s3o limitados. Nao existem
dados disponiveis em doentes que necessitem de hemodialise. Por conseguinte, nao pode ser feita
nenhuma recomendacao de dose para estas populagdes de doentes (ver secgao 5.2).

Idosos
Nao € necessario nenhum ajuste da dose inicial de Vizimpro em doentes idosos (> 65 anos de idade)
(ver secgdo 5.2).



Populagado pediatrica
A seguranga e eficacia de Vizimpro na populagdo pediatrica (< 18 anos de idade) ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Vizimpro ¢ administrado por via oral. Os comprimidos devem ser engolidos com agua e podem ser
tomados com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Avaliacdo do estado da mutacdo EGFR

Ao determinar o estado da mutagdo EGFR de um doente, a escolha de uma metodologia robusta e bem
validada ¢ importante para evitar resultados falsos negativos ou falsos positivos.

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite

Foram notificados casos de DPI/pneumonite, que pode ser fatal, em doentes tratados com Vizimpro
(ver secgdo 4.8). Nao foram estudados doentes com historia de DPI.

Deve ser realizada uma avaliacdo cuidadosa de todos os doentes com um inicio agudo ou um
agravamento inexplicavel dos sintomas pulmonares (por exemplo, dispneia, tosse, febre) para excluir a
presenca de DPI/pneumonite. O tratamento com dacomitinib deve ser interrompido durante a
investigacao destes sintomas. Caso se confirme a DPI/pneumonite, deve-se descontinuar
permanentemente o tratamento com dacomitinib e instituir um tratamento adequado conforme
necessario (ver secgdo 4.2).

Diarreia

Foi notificada com muita frequéncia diarreia, incluindo diarreia grave, durante o tratamento com
Vizimpro (ver seccao 4.8). A diarreia pode resultar em desidratagdo com ou sem compromisso renal,
que pode ser fatal se ndo for tratada adequadamente.

O controlo proativo da diarreia deve ser iniciado quando ocorrer o primeiro sinal de diarreia,
especialmente durante as primeiras 2 semanas apos o inicio do tratamento com dacomitinib, incluindo
uma hidrata¢do adequada em associagdo com medicamentos antidiarreicos e continuado até que as
fezes moles cessem durante 12 horas. Devem ser utilizados medicamentos antidiarreicos (por
exemplo, loperamida) e, se necessario, aumentados para a dose mais alta recomendada e aprovada. Os
doentes podem necessitar de interromper a administragdo e/ou reduzir a dose do tratamento com
dacomitinib. Os doentes devem manter uma hidratacdo oral adequada e os doentes que fiquem
desidratados podem necessitar da administragdo de fluidos e eletrolitos intravenosos (ver secgao 4.2).

Reacdes adversas relacionadas com a pele

Foram notificadas erupgdes cutaneas e condigdes eritematosas e exfoliativas em doentes tratados com
Vizimpro (ver seccdo 4.8).

Para prevengdo da pele seca, iniciar o tratamento com hidratantes, e apos o desenvolvimento de
erup¢do cutanea, iniciar o tratamento com antibidticos topicos, emolientes e esteroides topicos. Iniciar
o tratamento com antibidticos orais e esteroides topicos nos doentes que desenvolvam condigdes
exfoliativas da pele. Considerar a adigdo de antibidticos orais ou intravenosos de largo espetro caso
alguma destas condigdes se agrave para uma gravidade igual ou superior a Grau 2. Podem ocorrer ou



agravar-se erupgoes cutaneas e condi¢des eritematosas e exfoliativas em areas expostas ao sol.
Aconselhe os doentes a vestirem roupa de protegao e a utilizar protetor solar antes da exposi¢ao ao sol.
Os doentes podem necessitar de interromper a administragdo e/ou reduzir a dose do tratamento com
dacomitinib (ver secgdo 4.2).

Hepatotoxicidade e aumento das transaminases

Foram notificados aumentos das transaminases (aumentos da alanina aminotransferase, aumentos da
aspartato aminotransferase, aumentos das transaminases) durante o tratamento com Vizimpro (ver
seccdo 4.8). Entre os doentes com CPNPC tratados com 45 mg diarios de dacomitinib, foram
notificados casos isolados de hepatotoxicidade em 4 (1,6%) doentes. Durante o programa de
tratamento com dacomitinib, a insuficiéncia hepatica teve um resultado fatal em 1 doente. Por
conseguinte, recomenda-se a realizacdo de testes periodicos da fungdo hepatica. Deve-se descontinuar
o tratamento com dacomitinib em doentes que desenvolvam aumentos graves das transaminases
durante o tratamento com dacomitinib (ver secgdo 4.2).

Medicamentos metabolizados pelo citocromo P450 (CYP)2D6

Vizimpro pode aumentar a exposi¢do (ou diminuir a exposi¢ao dos metabolitos ativos) de outros
medicamentos metabolizados pelo CYP2D6. A administragao concomitante de medicamentos
predominantemente metabolizados pelo CYP2D6 deve ser evitada, exceto se esses medicamentos
forem considerados necessarios (ver secgado 4.5).

Outras formas de interacio

Deve evitar-se a utilizacdo concomitante de inibidores da bomba de protdes (IBP) com dacomitinib
(ver secgdo 4.5).

Lactose

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total em lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém < 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, ou seja, é essencialmente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Coadministracdo de dacomitinib com agentes que aumentam o pH gastrico

A solubilidade aquosa de dacomitinib é dependente do pH, em que um pH baixo (4cido) resulta numa
maior solubilidade. Os dados de um estudo realizado em 24 individuos saudéaveis indicaram que a
coadministracdo de uma dose tinica de 45 mg de dacomitinib com 40 mg do IBP rabeprazol, uma vez
por dia, durante 7 dias, diminuiu a Cmax, @ AUCo.96h (area sob a curva da concentrag@o plasmatica-
tempo desde o tempo 0 as 96 horas) e a AUCiyr (AUC do tempo 0 ao infinito) (N=14) de dacomitinib
em aproximadamente 51%, 39% e 29%, respetivamente, em comparagdo com a administracdo de uma
dose tinica de 45 mg de dacomitinib em monoterapia. Os IBP devem ser evitados quando se
administra tratamento com dacomitinib (ver sec¢do 4.4).

Com base nos dados das observacdes em 8 doentes do estudo A7471001, ndo se observou nenhum
efeito aparente da administragdo de um antiacido local na Cpax € na AUCinr de dacomitinib. Com base
num conjunto de dados de doentes, ndo se observou nenhum efeito aparente dos antagonistas dos
recetores da histamina-2 (H2) na concentragdo plasmatica minima em estado estacionario de
dacomitinib (razdo da média geométrica de 86% (IC de 90%: 73; 101). Se necessario, podem ser
utilizados antiacidos locais e antagonistas dos recetores H2. Dacomitinib deve ser administrado 2



horas antes ou, pelo menos, 10 horas ap6s a toma dos antagonistas dos recetores H2.

Coadministracdo de dacomitinib e substratos do CYP2D6

A coadministra¢do de uma dose Unica oral de 45 mg de dacomitinib aumentou a exposi¢do média
(AUCast € Cmax) do dextrometorfano, um substrato especifico do CYP2D6, em 855% e 874%,
respetivamente, comparativamente a administragdo de dextrometorfano em monoterapia. Estes
resultados sugerem que dacomitinib pode aumentar a exposi¢do de outros medicamentos (ou diminuir
a exposicao a metabolitos ativos) metabolizados principalmente pelo CYP2D6. A utilizagdo
concomitante de medicamentos metabolizados predominantemente pelo CYP2D6 deve ser evitada
(ver secgao 4.4). Se a utilizagdo concomitante destes medicamentos for considerada necessaria, estes
devem seguir a respetiva informacao do medicamento quanto as recomendagdes de dosagem relativas
a coadministracdo com inibidores fortes do CYP2D6.

Efeito de dacomitinib nos transportadores de medicamentos

Com base em dados in vitro, dacomitinib pode ter o potencial para inibir a atividade da glicoproteina P
(P-gp) (no trato gastrointestinal [GI]), da proteina resistente ao cancro da mama (BCRP)
(sistemicamente e no trato GI) e do transportador de catides organicos (OCT)1 em concentragdes
clinicamente relevantes (ver seccao 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecio

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar enquanto
estiverem a receber Vizimpro. As mulheres com potencial para engravidar que estejam a receber este
medicamento devem utilizar métodos de contrace¢do adequados durante o tratamento ¢ durante, pelo
menos, 17 dias (5 semividas) apds a conclusdo do tratamento.

Gravidez

Nao estao disponiveis dados acerca da utilizagao de dacomitinib em mulheres gravidas. Estudos em
animais demonstraram efeitos limitados na toxicidade reprodutiva (menor ganho de peso corporal
materno e consumo de alimentos em ratos e coelhos, menor peso corporal fetal € maior incidéncia de
metatarsos nao ossificados apenas em ratos) (ver sec¢do 5.3). Com base no seu mecanismo de agao,
dacomitinib pode causar danos a nivel fetal quando administrado a mulheres gravidas. Dacomitinib
ndo deve ser utilizado durante a gravidez. As doentes que tomam dacomitinib durante a gravidez ou
que engravidam enquanto estdo a tomar dacomitinib devem ser informadas sobre o potencial risco
para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se dacomitinib e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Uma vez que
muitos medicamentos sdo excretados no leite materno, e devido ao potencial de reagdes adversas
graves em lactentes amamentados resultantes da exposi¢do a dacomitinib, as maes devem ser
aconselhadas a ndo amamentar enquanto estiverem a tomar este medicamento.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com dacomitinib. Os estudos de seguranca ndo-clinicos
demonstraram atrofia epitelial reversivel no colo do ttero e na vagina de ratos (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Vizimpro sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Os doentes

que sentirem fadiga ou reacdes adversas oculares enquanto estiverem a tomar dacomitinib devem ter
cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A duragao mediana do tratamento com Vizimpro em todo o conjunto de dados combinados foi de 66,7
semanas.

As reacOes adversas mais frequentes (> 20%) em doentes tratados com dacomitinib foram diarreia
(88,6%), erupcdo cutanea (79,2%), estomatite (71,8%), afecdes das unhas (65,5%), pele seca (33,3%),
diminuigdo do apetite (31,8%), conjuntivite (24,7%), perda de peso (24,3%), alopecia (23,1%), prurido
(22,4%), aumento das transaminases (22,0%) e nauseas (20,4%).

Foram notificadas reagdes adversas graves em 6,7% dos doentes tratados com dacomitinib. As reagdes
adversas graves notificadas mais frequentes (> 1%) em doentes tratados com dacomitinib foram
diarreia (2,0%), doenca pulmonar intersticial (1,2%), erupcao cutinea (1,2%) e diminuicdo do apetite
(1,2%).

Foram notificadas reagdes adversas que resultaram em reducdes de dose em 52,2% dos doentes
tratados com dacomitinib. As razdes notificadas mais frequentemente (> 5%) para redugdes de dose
devido a quaisquer reagdes adversas em doentes tratados com dacomitinib foram erupgdo cutanea
(32,2%), afecdes das unhas (16,5%) e diarreia (7,5%).

Foram notificadas reagdes adversas que resultaram em descontinua¢do permanente em 6,7% dos
doentes tratados com dacomitinib. As razdes mais frequentes (> 0,5%) para a interrup¢@o permanente
associada a reagdes adversas em doentes tratados com dacomitinib foram: erupcdo cutinea (2,4%),
doenga pulmonar intersticial (2,0%) e diarreia (0,8%).

Lista tabelada das reacoes adversas

A Tabela 3 apresenta as reagdes adversas de Vizimpro. As rea¢des adversas estdo listadas de acordo
com as classes de sistemas de 6rgdos (CSO). Dentro de cada CSO, as reagdes adversas sdo
classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes apresentadas em primeiro lugar,
utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1000). Dentro de cada categoria de
frequéncia, as rea¢des adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3. Reacoes adversas notificadas em estudos clinicos com dacomitinib (N=255)

Classe de sistema de oérgaos Muito frequentes Frequentes
Doencas do metabolismo ¢ da nutri¢ao Diminuigdo do apetite Desidratagdo
Hipocaliemia®
Doencas do sistema nervoso Disgeusia
Afegdes oculares Conjuntivite® Queratite
Doengas respiratorias, toracicas e do Doenga pulmonar
mediastino intersticial **
Doengas gastrointestinais Diarreia*
Estomatite!
Vomitos
Nauseas
Afecdes dos tecidos cutineos e Erupc¢ao cutinea® Exfoliagdo cutanea
subcutaneos Sindrome de Hipertricose
eritrodisestesia palmo-
plantar
Fissuras cutaneas
Pele seca’




Classe de sistema de o6rgaos Muito frequentes Frequentes

Prurido®
Afegdes das unhash
Alopecia

PerturbagGes gerais e alteragdes no local
de administracao

Fadiga
Astenia

Aumento das
transaminases’
Perda de peso

Exames complementares de diagnostico

Dados baseados num conjunto de 255 doentes tratados com 45 mg de Vizimpro uma vez por dia como dose
inicial de tratamento de primeira linha para o CPNPC com mutagdes ativadoras do EGFR em varios estudos
clinicos.

* Foram notificados acontecimentos fatais.

2 Hipocaliemia inclui os seguintes termos preferidos (TP): diminui¢do do potassio sérico, hipocaliemia.

® Conjuntivite inclui os seguintes TP: blefarite, conjuntivite, olho seco, conjuntivite ndo infecciosa.

¢ Doenga pulmonar intersticial inclui os seguintes TP: doenca pulmonar intersticial, pneumonite.

4 Estomatite inclui os seguintes TP: tilcera aftosa, queilite, boca seca, inflamagdo da mucosa, ulceras na
boca, dor oral, dor orofaringea, estomatite.

¢ Erupgao cutanea (também referida como erupgio cutinea e condi¢des cutaneas eritematosas) inclui os
seguintes TP: acne, dermatite acneiforme, eritema, eritema multiforme, erup¢ao cutinea, erupcao cutanea
eritematosa, erupg¢do cutanea generalizada, erupg¢ao macular, erupgdo cutinea maculopapular, erupgdo
cutanea papular.

fPele seca inclui os seguintes TP: pele seca, xerose.

& Prurido inclui os seguintes TP: prurido, erupc¢ao cutinea pruriginosa.

P Afecdes das unhas inclui os seguintes TP: unhas encravadas, hemorragia no leito ungueal, inflamagdo do
leito ungueal, descoloracdo das unhas, afe¢des das unhas, infe¢ao das unhas, toxicidade das unhas,
onicoclasia, onicolise, onicomadese, paroniquia.

i Exfoliagdo cutinea (também referida como condig¢des cutineas exfoliativas) inclui os seguintes TP: erupgio
cutanea exfoliativa, exfoliacdo cutanea.

i Aumento das transaminases inclui os seguintes TP: aumento da alanina aminotransferase, aumento da
aspartato aminotransferase, aumento das transaminases.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

As reacdes adversas muito frequentes em doentes que ocorreram em pelo menos 10% dos doentes no
estudo ARCHER 1050 estdo resumidas por Grau do National Cancer Institute-Common Toxicity
Criteria (NCI-CTC) na Tabela 4.

Tabela 4. Reacoes adversas muito frequentes no estudo de fase 3 ARCHER 1050 (N=451)
Dacomitinib Gefitinib
(N=227) (N=224)
Reacgdes adversas® Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
graus % % graus % Y%
% %
Doencas do metabolismo e da nutricdo
Diminuigdo do 30,8 3,1 0,0 25,0 0,4 0,0
apetite
Hipocaliemia® 10,1 4.0 0,9 5,8 1,8 0,0
Afecbes oculares
Conjuntivite® | 233 | 00 0,0 89 | 00 0,0
Doencgas gastrointestinais
Diarreia¢ 87,2 8.4 0,0 55,8 0,9 0,0
Estomatite® 69,6 4.4 0,4 33,5 0,4 0,0
Nauseas 18,9 1,3 0,0 21,9 0,4 0,0




Dacomitinib Gefitinib
(N=227) (N=224)
Reacgdes adversas® Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
graus % % graus % Y%
% %
Afegoes dos tecidos cutdneos e subcutineos
Erupgio cutanea’ 77,1 24,2 0,0 57,6 0,9 0,0
Sindrome de 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0
eritrodisestesia
palmo-plantar
Pele seca® 29,5 1,8 0,0 18,8 0,4 0,0
Prurido® 20,3 0,9 0,0 14,3 1,3 0,0
Afecdes das unhas 65,6 7,9 0,0 21,4 1,3 0,0
Alopecia 23,3 0,4 0,0 12,5 0,0 0,0
Perturbagées gerais e alteragoes no local de administragao
Astenia | 128 | 22 [ o0 | 125 | 13 | 00
Exames complementares de diagnostico
Aumento das 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0
transaminases’
Diminuic¢do do peso 25,6 2,2 0,0 16,5 0,4 0,0

2 Apenas sdo incluidas reagdes adversas com incidéncia > 10% no brago de dacomitinib.

b Hipocaliemia inclui os seguintes termos preferidos (TP): diminui¢io do potassio sérico, hipocaliemia.

¢ Conjuntivite inclui os seguintes TP: blefarite, conjuntivite, olho seco, conjuntivite ndo infecciosa.

4 Foi notificado 1 acontecimento fatal no brago de dacomitinib.

¢ Estomatite inclui os seguintes TP: tlcera aftosa, queilite, boca seca, inflamagdo da mucosa, tlceras na boca, dor
oral, dor orofaringea, estomatite.

f Erupgdo cutinea inclui os seguintes TP: acne, dermatite acneiforme, eritema, erupgio cutinea, erupgio cutinea
eritematosa, erupgdo cutanea generalizada, erupg¢do macular, erupg¢do cutanea maculopapular, erupgao cutanea
papular.

¢ Pele seca inclui os seguintes TP: pele seca, xerose.

P Prurido inclui os seguintes TP: prurido, erupgdo cutinea pruriginosa.

i Afecgdes das unhas inclui os seguintes TP: unhas encravadas, descoloragdo das unhas, afe¢des das unhas, infegio
das unhas, toxicidade das unhas, onicoclasia, onicolise, onicomadese, paroniquia.

i Aumento das transaminases inclui os seguintes TP: aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransferase, aumento das transaminases.

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite
Foram notificadas reagdes adversas de DPI/pneumonite em 2,7% dos doentes tratados com Vizimpro,
e foram notificadas reacdes adversas de DPI/pneumonite de Grau > 3 em 0,8% dos doentes, incluindo
um acontecimento fatal (0,4%) (ver seccdo 4.4).

A mediana de tempo até ao primeiro episodio de DPI/pneumonite de qualquer grau foi de 16 semanas
¢ a mediana de tempo até ao pior episodio de DPI/pneumonite foi de 16 semanas em doentes tratados
com dacomitinib. A duragdo mediana de DPI/pneumonite de qualquer grau e de Grau > 3 foi de

13 semanas e de 1,5 semanas, respetivamente (ver secc¢do 4.4).

Diarreia

A diarreia foi a reac@o adversa notificada mais frequentemente em doentes tratados com Vizimpro
(88,6%) e foram notificadas rea¢des adversas de diarreia de Grau > 3 em 9,4% dos doentes. Num
estudo clinico, um doente (0,4%) teve um resultado fatal (ver sec¢ao 4.4).

A mediana de tempo até ao primeiro episddio de diarreia de qualquer grau foi de 1 semana e a
mediana de tempo até ao pior episodio de diarreia foi de 2 semanas em doentes tratados com
dacomitinib. A duracdo mediana de diarreia de qualquer grau e de Grau > 3 foi de 20 semanas e de 1
semana, respetivamente (ver sec¢do 4.4).
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Reacgodes adversas relacionadas com a pele

Foram notificadas reacdes adversas de erupcdes cutineas e de condi¢des eritematosas e exfoliativas
em 79,2% e 5,5% dos doentes tratados com Vizimpro, respetivamente. As rea¢des adversas
relacionadas com a pele foram de Grau 1 a 3. As reac¢des adversas de Grau 3 notificadas mais
frequentemente (25,5%), foram as reacdes adversas de erupgoes cutineas e de condi¢des eritematosas
e exfoliativas de Grau 3. Foram notificadas condi¢des cutineas exfoliativas de Grau 3 em 0,8% dos
doentes (ver secgdo 4.4).

A mediana de tempo até ao primeiro episodio de erupcdes cutaneas e de condi¢des cutaneas
eritematosas de qualquer grau foi de aproximadamente 2 semanas ¢ a mediana de tempo até ao pior
episddio de erupgdes cutdneas e de condi¢des eritematosas foi de 7 semanas em doentes tratados com
dacomitinib. A dura¢do mediana de erupgdes cutaneas e condigdes cutaneas eritematosas de qualquer
grau ¢ de Grau > 3 foi de 53 semanas e de 2 semanas, respetivamente. A mediana de tempo até ao
primeiro episddio de condi¢Ges cutdneas exfoliativas de qualquer grau foi de 6 semanas ¢ a mediana
de tempo até ao pior episodio de condigdes cutineas exfoliativas foi de 6 semanas. A duracdo mediana
das condig¢des cutaneas exfoliativas de qualquer grau e de Grau > 3 foi de 10 semanas e de
aproximadamente 2 semanas, respetivamente.

Aumento das transaminases

Foram notificados aumentos das transaminases (aumentos da alanina aminotransferase, aumentos da
aspartato aminotransferase, aumentos das transaminases) em 22,0% dos doentes tratados com
Vizimpro, os quais foram de Grau 1 a 3, sendo a maioria de Grau 1 (18,4%) (ver seccdo 4.4).

A mediana de tempo até ao primeiro episddio de aumento das transaminases de qualquer grau foi de
aproximadamente 12 semanas e a mediana de tempo até ao pior episodio de aumento das
transaminases foi de 12 semanas em doentes tratados com dacomitinib. A duragdo mediana do
aumento das transaminases de qualquer grau e de Grau > 3 foi de 11 semanas ¢ 1 semana,
respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As reagdes adversas observadas com doses superiores a 45 mg uma vez por dia foram principalmente
gastrointestinais, dermatologicas e constitucionais (por exemplo, fadiga, mal-estar ¢ perda de peso).

Nao existe um antidoto conhecido para dacomitinib. O tratamento da sobredosagem com dacomitinib
devera consistir no tratamento sintomatico e em medidas de suporte gerais.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antineoplasicos, inibidor das proteinas quinases, codigo ATC:
LO1EBO7

Mecanismo de acido

Dacomitinib ¢ um inibidor do recetor do fator de crescimento epidérmico humano (HER)
(EGFR/HER1, HER2 e HER4), com atividade contra o EGFR mutado com delegdes no exdo 19 ou
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com substituicdo L858R no exdo 21. Dacomitinib liga-se seletiva e irreversivelmente aos seus alvos da
familia HER, proporcionando assim uma inibi¢ao prolongada.

Eficacia clinica

Vizimpro em tratamento de primeira linha de doentes com CPNPC com mutagées ativadoras do
EGFR (ARCHER 1050)

A eficécia e a seguranga de Vizimpro foram estudadas num estudo de Fase 3 (ARCHER 1050)
realizado em doentes com CPNPC localmente avangado, ndo candidato a cirurgia ou radioterapia
curativa, ou metastatico com mutagoes ativadoras do EGFR, por forma a demonstrar a superioridade
de dacomitinib versus gefitinib. Foram aleatorizados um total de 452 doentes na propor¢do de 1:1 para
receber dacomitinib ou gefitinib, num estudo multicéntrico, multinacional, aleatorizado, aberto de Fase
3

O tratamento foi administrado por via oral numa base didria continua até a progressao da doenga,
instituicdo de uma nova terapéutica anticancerigena, toxicidade intoleravel, retirada do consentimento,
morte ou decisdo do investigador como estabelecido para cumprimento do protocolo, o que ocorresse
primeiro. Os fatores da estratificagdo na aleatorizacdo foram a raga (japoneses versus chineses
continentais versus outros asiatico do leste versus asiaticos ndo do leste, conforme indicado pelo
doente), ¢ o estado mutacional do EGFR (delegdo no exdo 19 versus mutagao L858R no exdo 21). O
estado mutacional do EGFR foi determinado por um kit de teste padronizado e disponivel no mercado.

O parametro de avaliagdo primario do estudo foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS),
determinada por revisdo radioldgica central independente (RCI). Os parametros de avaliacdo
secundarios incluiram a taxa de resposta objetiva (ORR), a duragdo da resposta (duration of response -
DoR) e a sobrevivéncia global (OS).

As caracteristicas demograficas da populagdo global do estudo foram de 60% do sexo feminino; a
mediana da idade na inclusdo foi de 62 anos com 10,8% dos doentes com > 75 anos de idade. Trinta
por cento (30%) apresentavam um estado funcional de desempenho (PS) do Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 0 ¢ 70% um PS ECOG de 1; 59% apresentavam uma delegdo no exéo 19,
e 41% apresentavam uma muta¢ao L858R no exdo 21. A raga foi 23% caucasiana, 77% asiatica, e <
1% negra. Os doentes com metéstases cerebrais ou doenca leptomeningea ou PS ECOG > 2 foram
excluidos do estudo.

Foi demonstrada uma melhoria estatisticamente significativa na PFS, conforme determinado pela RCI,
nos doentes aleatorizados para receber dacomitinib comparativamente aos doentes aleatorizados para
receber gefitinib, ver Tabela 5 e Figura 1.

As andlises por subgrupos da PFS por revisdo RCI com base nas caracteristicas iniciais foram
consistentes com as da analise primaria da PFS. Em particular, as razdes de risco (Harzard Ratios -
HRs) para a PFS por revisdo RCI em doentes asiaticos e ndo-asiaticos foram de 0,509 (IC de 95%:
0,391; 0,662) e 0,889 (IC de 95%: 0,568; 1,391), respetivamente. Nos doentes asiaticos, a mediana da
PFS foi de 16,5 meses para o brago de dacomitinib e de 9,3 meses para o braco de gefitinib. Nos
doentes ndo-asiaticos, a mediana da PFS foi de 9,3 meses para o brago de dacomitinib e de 9,2 meses
para o brago de gefitinib.

Os resultados da OS na analise final (data de cuz-off dos dados de 17-fev-2017), quando tinham
ocorrido 48,7% dos acontecimentos mostraram um HR de 0,760 (IC de 95%: 0,582; 0,993) e um
ganho de 7,3 meses na mediana da OS (mediana da OS: 34,1 meses [IC de 95%: 29,5; 37,7] € 26,8
meses [IC de 95%: 23,7; 32,1] nos bragos de dacomitinib e gefitinib, respetivamente). No entanto, de
acordo com a abordagem de teste hierarquico, a analise foi interrompida com o teste da ORR, uma vez
que nao foi alcangada significancia estatistica. Por conseguinte, a significancia estatistica da melhoria
da OS ndo pode ser avaliada formalmente.
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Tabela 5. Resultados de eficicia no estudo ARCHER 1050 em doentes com CPNPC
previamente nio tratado com mutacdes ativadoras do EGFR — populacio ITT*
Dacomitinib Gefitinib
N=227 N=225
Sobrevivéncia livre de progressdo (por RCI)

Numero de doentes com acontecimentos, n 136 (59,9%) 179 (79,6%)

(%)

Mediana da PFS em meses (IC de 95%) 14,7 (11,1; 16,6) 9,2 (9,1;11,0)

HR (IC de 95%)* 0,589 (0,469; 0,739)

Valor p bilateral® <0,0001

Taxa de resposta objetiva (por RCI)

% da taxa de resposta objetiva (IC
de 95%)

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

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

Valor p bilateral®

0,3883

Duracio da resposta em respondedores (por RCI)

Numero de respondedores por revisao 170 (74.,9) 161 (71,6)
RCI, n (%)

Mediana da DoR em meses (IC de 95%) 14,8 (12,0; 17,4) 8,3(7.4,9,2)
HR (IC de 95%)* 0,403 (0,307; 0,529)

Valor p bilateral®

<0,0001

*Dados baseados na data de cut-off dos dados de 29 de julho de 2016.
Abreviaturas: IC=intervalo de confianga; EGFR=recetor do fator de crescimento epidérmico; HR=razdo de
risco; RCI= radioldgica central independente; ITT= intencdo de tratar; IWRS= sistema interativo de resposta
web; N/n=ntimero total; CPNPC=cancro do pulmao de nio pequenas células; PFS=sobrevivéncia livre de
progressdao; DoR=duragao da resposta (duration of response).

a.

Da regressao de Cox estratificada. Os fatores de estratificagdo foram a raga (japoneses vs. chineses

continentais e outros asiaticos do leste vs. asiaticos ndo do leste) e estado mutacional do EGFR (delegdo no
exdo 19 vs. mutagdo L858R no exdo 21) na aleatorizagdo por IWRS.

. Baseado no teste log-rank estratificado. Os fatores de estratificagdo foram a raga (japoneses vs. chineses

continentais e outros asiaticos do leste vs. asiaticos ndo do leste) e estado mutacional do EGFR (delegdo no
exao 19 vs. mutacdo L858R no ex@o 21) na aleatorizagdo por IWRS.

. Baseado no teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado. Os fatores de estratifica¢do foram a raga

(japoneses vs. chineses continentais e outros asiaticos do leste vs. asiaticos ndo do leste) e estado
mutacional do EGFR (delegdo no exdo 19 vs. mutagdo L858R no exdo 21) na aleatorizagdo por IWRS.

Figural. ARCHER 1050 - curva de Kaplan-Meier para a PFS por revisao RCI — populacio
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Abreviaturas: IC=intervalo de confianca;, HR=razdo de riscos, RCI= radiologica central independente;
ITT=inteng¢do de tratar; N=numero total; PFS=sobrevivéncia livre de progressao.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com dacomitinib em todos subgrupos da populagdo pediatrica na indicagdo de CPNPC (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

Apds a administragdo de uma dose Unica de 45 mg de comprimidos de dacomitinib, a
biodisponibilidade oral média de dacomitinib ¢ de 80% (intervalo: 65% a 100%) comparativamente a
administragdo intravenosa, com a Cmax a ocorrer 5 a 6 horas apds a administragdo oral. Apos a
administragdo da dose de 45 mg por dia de dacomitinib, o estado estaciondrio foi alcangado no periodo
de 14 dias. Os alimentos ndo alteram a biodisponibilidade em termos clinicamente significativos.
Dacomitinib € um substrato para as proteinas de transporte membranar P-gp e BCRP. No entanto, com
base na biodisponibilidade oral de 80%, é pouco provavel que estas proteinas de transporte membranar
tenham algum impacto na absor¢do de dacomitinib.

Distribuicio

Dacomitinib ¢ extensamente distribuido por todo o corpo com um volume de distribuicdo médio no
estado estacionario de 27 1/’kg (doente de 70 kg) [coeficiente da variagdo (CV %): 18%)] apds
administragdo intravenosa. No plasma, dacomitinib liga-se a albumina e a glicoproteina a-acida e a
fragdo ndo ligada é de aproximadamente 2% in vitro e ex vivo em voluntarios saudaveis.

Biotransformacao

Nos humanos, dacomitinib ¢ sujeito a oxidagdo ¢ a conjugacao com a glutationa como vias
metabolicas principais. Apés a administragdo oral de uma dose inica de 45 mg de ['*C] dacomitinib, o
metabolito circulante mais abundante foi o O-desmetil dacomitinib. Este metabolito apresentou
atividade farmacologica in vitro semelhante a de dacomitinib nos ensaios bioquimicos in vitro. Nas
fezes, dacomitinib, O-desmetil dacomitinib, um conjugado de cisteina de dacomitinib e um metabolito
mono-oxigenado de dacomitinib foram os principais componentes relacionados com o medicamento.
Estudos in vitro indicaram que o CYP2D6 foi a principal isoenzima do CYP envolvida na formagao de
O-desmetil dacomitinib, ao passo que 0 CYP3A4 contribuiu para a formagdo de outros metabolitos
oxidativos secundarios. O-desmetil dacomitinib representou 16% da radioatividade plasmatica humana
e ¢ produzido principalmente pelo CYP2D6 e pelo CYP2C9, em menor extensao. A inibigdo do
CYP2D6 traduziu-se numa redugdo de aproximadamente 90% da exposicdo ao metabolito € num
aumento de aproximadamente 37% da exposi¢do a dacomitinib.

Outras informacdes sobre interacdes medicamentosas

Efeito de dacomitinib e de O-desmetil dacomitinib nas enzimas do CYP

In vitro, dacomitinib e o seu metabolito O-desmetil dacomitinib tém um baixo potencial para inibir as
atividades do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP3A4/5 em concentracdes
clinicamente relevantes. In vitro, dacomitinib tem um baixo potencial para induzir o CYP1A2, o
CYP2B6 ou 0 CYP3A4 em concentracdes clinicamente relevantes.

Efeito de dacomitinib nos transportadores de medicamentos

In vitro, dacomitinib tem um baixo potencial para inibir as atividades dos transportadores de
medicamentos P-gp (sistemicamente), transportadores de anides organicos (OAT)1 e OAT3, OCT2,
polipeptideos transportadores de anides organicos (OATP)1B1 ¢ OATP1B3, mas pode inibir a
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atividade da P-gp (no trato GI), da BCRP (sistemicamente e no trato GI) e da OCT1 em concentragdes
clinicamente relevantes.

Efeito de dacomitinib nas enzimas UGT
In vitro, dacomitinib tem um baixo potencial para inibir a uridina difosfato-glucuronosiltransferase
(UGT)1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 e UGT2B15.

Eliminacao

A semivida plasmatica de dacomitinib varia entre 54 e 80 horas. Dacomitinib apresentou uma
depuracdo de 20,0 I/h com uma variabilidade interindividual de 32% (CV%). Em 6 participantes
saudaveis do sexo masculino que receberam uma dose Unica oral de dacomitinib radiomarcado com
[**C], uma mediana de 82% da radioatividade total administrada foi recuperada em 552 horas; as fezes
(79% da dose) foram a principal via de excregdo, sendo 3% da dose recuperada na urina, na qual < 1%
da dose administrada era dacomitinib inalterado.

Populacdes especiais

Idade, raga, género, peso corporal

Com base nas analises de farmacocinética da populacdo, a idade, a raga (asiaticos e ndo asiaticos), o
género e o peso corporal dos doentes ndo tém um efeito clinicamente relevante na exposigao previsivel
de dacomitinib no estado estacionario. Aproximadamente 90% dos doentes incluidos nesta analise
eram Asiaticos ou Caucasianos.

Compromisso hepdtico

Num estudo dedicado ao compromisso hepatico, apoés uma dose Unica oral de 30 mg de Vizimpro, a
exposicao a dacomitinib (AUCixr € Cmax) ndo se alterou no compromisso hepatico ligeiro (classe A de
Child-Pugh; N=8) e diminuiu 15% e 20%, respetivamente, no compromisso hepatico moderado (classe
B de Child-Pugh; N=9) comparativamente aos participantes com funcao hepatica normal (N = §8).
Num segundo estudo dedicado ao compromisso hepatico, apds uma dose unica oral de 30 mg de
Vizimpro, a exposi¢@o a dacomitinib néo se alterou para a AUCjys e aumentou 31% para a Cnax em
participantes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh; N=8), comparativamente aos
participantes com funcdo hepatica normal (N=8). Adicionalmente, com base numa analise de
farmacocinética da populacdo utilizando dados de 1.381 doentes, que incluiram 158 doentes com
compromisso hepatico ligeiro definido pelos critérios do National Cancer Institute (NCI) [bilirrubina
total < limite superior do normal (LSN) e aspartato aminotransferase (AST) > LSN, ou bilirrubina
total > 1,0 a 1,5 x LSN e qualquer AST; N=158], o compromisso hepatico ligeiro ndo teve qualquer
efeito na farmacocinética de dacomitinib. No pequeno nimero de doentes no grupo moderado
[bilirrubina total > 1,5 a 3 x LSN e qualquer AST; N=5], ndo existem evidéncias de alteracdo na
farmacocinética de dacomitinib.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos clinicos em doentes com compromisso da fungdo renal. Com base em
analises de farmacocinética da populagdo, o compromisso renal ligeiro (60 ml/min < CrCl

<90 ml/min; N=590) e moderado (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min; N=218) no alterou a
farmacocinética de dacomitinib em relag@o aos participantes com fungao renal normal (CrCl

> 90 ml/min; N=567). Estdo disponiveis dados limitados de farmacocinética em doentes com
compromisso renal grave (CrCl < 30 ml/min) (N=4). Nao foi estudada a farmacocinética em doentes
que necessitam de hemodialise.

Relagébes de resposta a exposi¢do

Nao pode ser caracterizada nenhuma relagdo clara entre a exposigao e a eficacia de dacomitinib no
intervalo de exposi¢do estudado. Foi definida uma relagdo exposi¢do-seguranga significativa para
erup¢do cutanea/dermatite acneiforme de Grau > 3, outras toxicidades cutineas, diarreia ¢ estomatite
de Grau > 1.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicidade de dose repetida oral até 6 meses em ratos ¢ 9 meses em caes, foram
identificadas toxicidades principalmente na pele/cabelo (alteragcdes dérmicas nos ratos e caes,
atrofia/displasia dos foliculos pilosos nos ratos), nos rins (necrose papilar frequentemente
acompanhada de degeneracdo, regeneragao, dilatagdo e/ou atrofia tubular e alteragcdes nos marcadores
urinarios indicativos de lesdo renal nos ratos, erosdo ou ulceragao do epitélio pélvico com inflamagao
associada sem alteracdes indicativas de disfung¢do renal nos cées), nos olhos (atrofia epitelial da cornea
nos ratos e cées, ulceras/erosdes da cornea com conjuntiva vermelha/inchada, conjuntivite, terceira
palpebra elevada, aumento do estrabismo, olhos parcialmente fechados, lacrimejo e/ou corrimento
ocular nos cdes) e no sistema digestivo (enteropatia nos ratos e caes, erosdes/ulceras na boca com as
membranas mucosas avermelhadas nos caes), e atrofia das células epiteliais de outros 6rgaos nos
ratos. Adicionalmente, foi observada necrose hepatocelular com aumentos das transaminases e
vacuolizagdo hepatocelular somente nos ratos. Estes efeitos foram reversiveis com excecdo dos
foliculos pilosos e das altera¢des renais. Todos os efeitos ocorreram apos exposigao sistémica inferior
a dose recomendada de 45 mg uma vez por dia nos humanos.

Genotoxicidade

Dacomitinib foi testado utilizando uma série de ensaios de toxicologia genética. Dacomitinib ndo foi
mutagénico num ensaio bacteriano de mutagdo reversa (Ames), e ndo foi clastogénico ou aneugénico
no ensaio in vivo do microntcleo da medula em ratos macho e fémea. Dacomitinib foi clastogénico no
ensaio in vitro de aberragdes cromossomicas em linfocitos humanos, em concentragdes citotoxicas.
Dacomitinib ndo é diretamente reativo com o ADN tal como evidenciado pela resposta negativa no
ensaio bacteriano de mutacdo reversa e ndo induziu danos nos cromossomas num ensaio do
micronucleo da medula 6ssea em concentragdes até aproximadamente 60-70 vezes a AUC ndo ligada
ou a Cnnax na dose recomendada para humanos. Por conseguinte, ndo se espera que dacomitinib seja
genotdxico em concentragdes de exposi¢do clinicamente relevantes.

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com dacomitinib.

Compromisso da fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com dacomitinib. Em estudos de toxicidade de dose
repetida com dacomitinib, observaram-se efeitos nos 6rgados reprodutores de ratos fémea que
receberam aproximadamente 0,3 vezes a AUC nao ligada na dose recomendada para humanos
(durante 6 meses) os quais se limitaram a atrofia epitelial reversivel no colo do utero e vagina. N&o se
observou nenhum efeito nos orgaos reprodutores de ratos macho que receberam < 2 mg/kg/dia durante
6 meses (aproximadamente 1,1 vezes a AUC ndo ligada na dose recomendada para humanos), nem em
cées que receberam < 1 mg/kg/dia durante 9 meses (aproximadamente 0,3 vezes a AUC ndo ligada na
dose recomendada para humanos).

Toxicidade do desenvolvimento

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, os animais prenhes receberam doses
orais até aproximadamente 2,4 vezes e 0,3 vezes, respetivamente, a AUC nao ligada na dose
recomendada para humanos durante o periodo de organogénese. O ganho de peso corporal materno e a
ingestdo de alimentos foram menores em ratos e coelhos prenhes. A dose toxica materna foi fetotoxica
em ratos, resultando em redugdo do peso corporal fetal ¢ numa maior incidéncia de metatarsos nao
ossificados.
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Fototoxicidade

Um estudo de fototoxicidade com dacomitinib em ratos pigmentados ndo demonstrou potencial de
fototoxicidade.

Avaliacdo do risco ambiental

Os estudos de avaliagdo do risco ambiental demonstraram que dacomitinib tem potencial para ser
muito persistente, bioacumulativo e toxico para o ambiente (ver seccao 6.6).

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Glicolato de amido sodico
Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento

Opadry II azul 85F30716 contendo:

Alcool polivinilico — parcialmente hidrolisado (E1203)
Talco (E553b)

Diodxido de titanio (E171)

Macrogol (E1521)

Laca de aluminio carmim de indigo (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de aluminio/aluminio contendo 10 comprimidos revestidos por pelicula. Cada embalagem
contém 30 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio
Dacomitinib tem o potencial para ser uma substancia persistente, bioacumulativa e toxica (ver secgao

5.3). Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/19/1354/001

EU/1/19/1354/002
EU/1/19/1354/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 de abril de 2019
Data da ultima renovacdo: 07 de dezembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, ver secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagio.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vizimpro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
dacomitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de dacomitinib (como dacomitinib mono-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1354/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Vizimpro 15 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vizimpro 15 mg comprimidos
dacomitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG (como logétipo do titular da AIM)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vizimpro 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
dacomitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 30 mg de dacomitinib (como dacomitinib mono-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1354/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Vizimpro 30 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vizimpro 30 mg comprimidos
dacomitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG (como logétipo do titular da AIM)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vizimpro 45 mg comprimidos revestidos por pelicula
dacomitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 45 mg de dacomitinib (como dacomitinib mono-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1354/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Vizimpro 45 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vizimpro 45 mg comprimidos
dacomitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG (como logétipo do titular da AIM)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Vizimpro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Vizimpro 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Vizimpro 45 mg comprimidos revestidos por pelicula
dacomitinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Vizimpro e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Vizimpro
Como tomar Vizimpro

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vizimpro

Conteudo da embalagem e outras informagodes

A e

1. O que é Vizimpro e para que é utilizado

Vizimpro contém a substancia ativa dacomitinib, que pertence ao grupo de medicamentos
denominados inibidores da proteina tirosina cinase, que sdo utilizados no tratamento do cancro.

Vizimpro ¢ utilizado para tratar adultos com um tipo de cancro do pulmao chamado “cancro do
pulmdo de nao pequenas células”. Se um exame tiver demonstrado que o seu cancro tem determinadas
alteragoes (mutagdes) num gene chamado EGFR (recetor do fator de crescimento epidérmico) e se
tiver espalhado para o outro pulmao ou para outros 6rgaos, € provavel que o seu cancro responda ao
tratamento com Vizimpro.

Vizimpro pode ser utilizado como o seu primeiro tratamento assim que o seu cancro do pulmao se
tenha espalhado para o outro pulmao ou para outros 0rgaos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Vizimpro

Nao tome Vizimpro
e se tem alergia ao dacomitinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6).

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Vizimpro:

e sealguma vez teve quaisquer outros problemas no pulméo. Alguns problemas no pulmao
podem piorar durante o tratamento com Vizimpro, uma vez que Vizimpro pode causar
inflamacao dos pulmdes durante o tratamento. Os sintomas podem ser semelhantes aos do
cancro do pulmao. Informe o seu médico imediatamente se tiver quaisquer sintomas novos ou
agravamento dos sintomas, incluindo dificuldade em respirar, falta de ar ou tosse com ou sem
expetoracao (muco) ou febre.
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e Seesta a ser tratado com algum dos medicamentos listados na sec¢do Qutros medicamentos e
Vizimpro.

Informe o seu médico imediatamente enquanto estiver a tomar este medicamento:
e se desenvolver diarreia. O tratamento imediato da diarreia ¢ importante.
e se desenvolver uma erupgao na pele. O tratamento precoce da erupcao na pele ¢ importante.
e se tiver quaisquer sintomas de um problema de figado os quais podem incluir: amarelecimento
da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia), urina escura ou castanha (da cor do chd), e
fezes claras.

Criancas e adolescentes
Vizimpro nao foi estudado em criancas ou adolescentes e nao pode ser administrado a doentes com
idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Vizimpro
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, os efeitos de alguns medicamentos podem aumentar quando tomados com Vizimpro.
Estes incluem, entre outros:

e Procainamida, utilizado para tratar arritmias cardiacas

e Pimozida e tioridazina, utilizados para tratar esquizofrenia e psicose

Nao deve tomar estes medicamentos durante o tratamento com Vizimpro.

Os medicamentos seguintes podem reduzir a agdo de Vizimpro:
e Medicamentos de ag@o prolongada para reduzir a acidez do estdmago, tais como inibidores da
bomba de protdes (para tlceras, indigestdo e azia).

Nao deve tomar estes medicamentos durante o tratamento com Vizimpro. Como alternativa, pode
tomar um medicamento de ag@o rapida, como um antiacido ou um medicamento bloqueador dos
recetores H2. Se tomar um medicamento bloqueador dos recetores H2, tome a dose de Vizimpro pelo
menos 2 horas antes ou 10 horas depois de tomar o medicamento bloqueador dos recetores H2.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Nao deve engravidar durante o tratamento com Vizimpro porque este medicamento pode ser
prejudicial para o bebé. Se houver alguma possibilidade de poder engravidar tem de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento, e durante, pelo menos, 17 dias ap6s conclusdo do
tratamento. Se engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento, deve falar com o seu médico
imediatamente.

Amamentagdo
Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento porque ndo se sabe se pode prejudicar o

bebé.
Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pode ocorrer cansago e irritagdo ocular em doentes a tomar Vizimpro. Caso sinta cansago ou irritacao
nos olhos, deve ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.
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Vizimpro contém lactose e sédio

Este medicamento contém lactose (existente no leite ou nos laticinios). Se tiver sido informado pelo
seu médico que tem intolerancia a alguns agtcares, fale com o seu médico antes de tomar este
medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
essencialmente “isento de sodio”.

3. Como tomar Vizimpro

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada ¢é de 45 mg por dia, por via oral.

Tome o comprimido aproximadamente a mesma hora todos os dias.
Engula o comprimido inteiro com um copo de agua.

Pode tomar o comprimido com ou sem alimentos.

O seu médico pode diminuir a dose do medicamento, dependendo da forma como o tolera.

Se tomar mais Vizimpro do que deveria
Se tiver tomado demasiado Vizimpro, consulte um médico ou va a um hospital imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Vizimpro
Caso se tenha esquecido de tomar uma dose ou se vomitar, tome a sua proxima dose conforme
programado. Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Vizimpro
Nao pare de tomar Vizimpro a ndo ser que o seu médico lhe diga para o fazer. Caso ainda tenha
duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Contacte o seu médico imediatamente se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis - podera
precisar de tratamento médico urgente:
¢ Inflamagdo dos pulmdes (frequente, pode afetar até 1 em 10 pessoas)
Dificuldade em respirar, falta de ar, possivelmente com tosse ou febre. Isto pode significar que
tem uma inflamacao nos pulmdes chamada doenga pulmonar intersticial a qual pode ser fatal.
e Diarreia (muito frequente, pode afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
A diarreia pode levar a perda de liquidos (frequente), diminuir os niveis de potassio no sangue
(muito frequente) e agravar a funcdo renal, e pode ser fatal. Aos primeiros sinais de aumento
da frequéncia dos movimentos intestinais, contacte o seu médico imediatamente, beba muitos
liquidos e comece o tratamento contra a diarreia o mais rapidamente possivel. Deve ter um
medicamento contra a diarreia disponivel antes de comegar a tomar Vizimpro.
e Erupcdo na pele (muito frequente)
E importante tratar a erup¢io na pele precocemente. Informe o seu médico se aparecer uma
erupg¢do na pele. Se o tratamento para a erupgdo na pele ndo estiver a funcionar ou se a
erupg¢do na pele piorar (por exemplo, tem a pele a descamar ou com fissuras), deve informar o
seu médico imediatamente, uma vez que o seu médico pode decidir parar o tratamento com
Vizimpro. A erupgao na pele pode ocorrer ou piorar em areas expostas ao sol. Recomenda-se a
utilizagdo de protetor solar e roupa de protegdo contra o sol.
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Informe o seu médico logo que possivel, se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):
¢ Inflamagdo da boca e labios

Problemas nas unhas

Pele seca

Perda de apetite

Olhos secos, vermelhos ou com comichao

Perda de peso

Queda de cabelo

Comichao

Andlises de sangue das enzimas hepaticas anormais

Nauseas ou vomitos

Palmas das maos ou solas dos pés vermelhas ou dolorosas

Cansago

Fraqueza

Fissuras na pele

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e Alteragdo do paladar
Pele a descamar
Olhos inflamados
Quantidade anormal de crescimento de pélos no corpo

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Vizimpro
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Este medicamento pode colocar em risco o ambiente. Nao deite fora quaisquer medicamentos na
canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos
que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢io de Vizimpro
- A substancia ativa é o dacomitinib (sob a forma de dacomitinib mono-hidratado). Os comprimidos
revestidos por pelicula de Vizimpro tém diferentes dosagens.
Vizimpro 15 mg comprimido: cada comprimido revestido por pelicula contém 15 mg de
dacomitinib
Vizimpro 30 mg comprimido: cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de
dacomitinib
Vizimpro 45 mg comprimido: cada comprimido revestido por pelicula contém 45 mg de
dacomitinib
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- Os outros componentes s3o:
Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, glicolato de amido
sodico, estearato de magnésio (ver seccdo 2 Vizimpro contém lactose e sodio).
Pelicula: Opadry Il azul 85F30716 contendo alcool polivinilico — parcialmente hidrolisado
(E1203), talco (E553Db), dioxido de titdnio (E171), macrogol (E1521), laca de aluminio carmim
de indigo (E132).

Qual o aspeto de Vizimpro e conteiido da embalagem

- Vizimpro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo fornecidos como um comprimido
revestido por pelicula azul, redondo e biconvexo, com “Pfizer” gravado numa face e “DCB15”
na outra face.

- Vizimpro 30 mg comprimidos revestidos por peliculas sdo fornecidos como um comprimido
revestido por pelicula azul, redondo e biconvexo, com “Pfizer” gravado numa face ¢ “DCB30”
na outra face.

- Vizimpro 45 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo fornecidos como um comprimido
revestido por pelicula azul, redondo e biconvexo, com “Pfizer” gravado numa face e “DCB45”
na outra face.

Esta disponivel em blisters com 30 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos).

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

Fabricante

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

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

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

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

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAMGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

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

France
Pfizer
Tel: +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

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

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

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

Polska
Pfizer Polska Sp.z 0.0
Tel.:+48 22 335 61 00

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, 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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