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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VIZIMPRO® 15 mg comprimidos recubiertos
VIZIMPRO® 30 mg comprimidos recubiertos
VIZIMPRO® 45 mg comprimidos recubiertos

(Dacomitinib)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vizimpro 15 mg comprimidos recubiertos
Vizimpro 30 mg comprimidos recubiertos
Vizimpro 45 mg comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Dacomitinib monohidrato es un inhibidor de la cinasa cuya formula molecular es
Co4H25CIFNsO2 -H2O 'y su peso molecular es de 487,95 Daltons (o 469,94 Daltons como

dacomitinib anhidrato). La estructura quimica de dacomitinib monohidrato es:
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Dacomitinib es un polvo de color blanco a amarillo palido con valores de constante de disociacion
(pKa) de 5,0 y 8,5.

Cada comprimido recubierto contiene dacomitinib monohidrato equivalente a 15 mg o 30 mg o
45 mg de dacomitinib. Para ver la lista completa de excipientes, consulte la seccion 6.1 (Lista de
excipientes).

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto de 15 mg, 30 mg, 45 mg

PARTICULARIDADES CLINICAS

3.1. Indicaciones terapéuticas

Vizimpro se indica para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmoén de
células no pequenas (NSCLC, por sus siglas en inglés) avanzado a nivel local o metastasico con
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mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas
en inglés), detectado por un test apropiado.

3.2. Posologia y método de administracion

El tratamiento con Vizimpro se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia
en el uso de antineoplasicos.

Antes de comenzar el tratamiento con Vizimpro, se debe establecer si existe mutacion del EGFR.

Posologia

La dosis recomendada de Vizimpro es de 45 mg administrada por via oral una vez al dia, hasta la
progresion de la enfermedad o hasta que se presente un grado de toxicidad inaceptable. Vizimpro
se puede administrar con o sin alimentos.

Se debe incentivar a los pacientes a que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora todos
los dias. Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe tomar una dosis adicional y la dosis
siguiente recetada se debe tomar al dia siguiente a la hora habitual.

Modificaciones de la dosis

Es posible que sea necesario modificar la dosis segun la seguridad y la tolerabilidad individuales.
Si es necesario reducir la dosis, esta se debe reducir tal como se indica en la Tabla 1. Las directrices
de manejo terapéutico y modificacion de la dosis en caso de Reacciones Adversas al Medicamento
(RAM) especificas se proporcionan en la Tabla 2.

No es necesario hacer ajustes de la dosis segun la edad, la raza, el sexo o el peso corporal del
paciente (consulte la Seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Tabla 1 Modificaciones de 1a Dosis Recomendadas en Caso de Reacciones Adversas al
Medicamento Vizimpro

Nivel de Dosis Dosis (Una Vez al Dia)
Dosis inicial recomendada 45 mg
Primera reduccion de la dosis 30 mg
Segunda reduccion de la dosis 15 mg

Tabla 2 Modificacion y Manejo Terapéutico de la Dosis en Caso de Reacciones Adversas al
Medicamento Vizimpro
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Reacciones Modificacion de la Dosis

Adversas al

Medicamento

Enfermedad Suspenda el tratamiento con Vizimpro durante la evaluacion

pulmonar diagnostica de la EPI/Neumonitis.

intersticial Suspenda permanentemente el tratamiento con Vizimpro si se

(EPI/Neumonitis) confirma la EPI/Neumonitis.

Diarrea En caso de diarrea de Grado 1, no es necesario modificar la dosis.
Ante la primera aparicion de diarrea, inicie un tratamiento con
medicamentos antidiarreicos (p. €j., loperamida). Indique al paciente
que tome abundante liquido durante su diarrea.

En caso de diarrea de Grado 2, si no mejora a Grado <1 en el plazo
de 24 horas con medicamentos antidiarreicos (p. €j., loperamida) e
ingesta adecuada de liquidos, suspenda el tratamiento con Vizimpro.
Una vez que el paciente se recupere al Grado <1, reanude el
tratamiento con Vizimpro en el mismo nivel de dosis o considere
reducirla en un nivel de dosis.

En caso de diarrea de Grado >3, suspenda el tratamiento con
Vizimpro. Administre medicamentos antidiarreicos (p. €j.,
loperamida) y liquidos adecuados por via oral o intravenosa o
electrolitos, segiin corresponda. Una vez que el paciente se recupere
al Grado <1, reanude el tratamiento con Vizimpro y reduzca 1 nivel
de dosis.

Erupcion y En caso de erupcion o afecciones cutaneas eritematosas de Grado 1,

afecciones no es necesario modificar la dosis. Inicie un tratamiento (p. ¢j.,

cutaneas antibidticos, esteroides de uso topico y emolientes).

eritematosas y En caso de afecciones cutaneas exfoliativas de Grado 1, no es

exfoliativas necesario modificar la dosis. Inicie un tratamiento (p. €j.,

antibioticos orales y esteroides de uso topico).

En caso de erupcién o afecciones cutdneas eritematosas o
exfoliativas de Grado 2, no es necesario modificar la dosis. Inicie un
tratamiento y administre un tratamiento adicional (p. €j., antibidticos
orales y esteroides de uso topico).

Si la erupcion eritematosa o las afecciones cutaneas eritematosas o
exfoliativas de Grado 2 persisten por 72 horas a pesar del
tratamiento, suspenda la administracién de Vizimpro. Una vez que el
paciente se recupere al Grado <1, reanude el tratamiento con
Vizimpro en el mismo nivel de dosis o considere reducirla en 1 nivel
de dosis.

En caso de erupcién o afecciones cutdneas eritematosas o
exfoliativas de Grado >3, suspenda el tratamiento con Vizimpro
Inicie o continte el tratamiento y/o administre un tratamiento
adicional (p. €j., antibidticos orales o intravenosos de amplio

LLD Chi CDSv2.0 20Jul2020 v1.0

Pagina 3 de 24



@ Pﬁzer

espectro y esteroides de uso topico). Una vez que el paciente se
recupere al Grado <1, reanude el tratamiento con Vizimpro y
reduzca 1 nivel de dosis.

Otras e En caso de toxicidad de Grado 1 o 2, no es necesario modificar la
dosis.

e En caso de toxicidad de Grado >3, suspenda el tratamiento con
Vizimpro hasta que los sintomas mejoren al Grado <2. Una vez que
el paciente se recupere, reanude el tratamiento con Vizimpro y
reduzca 1 nivel de dosis.

Poblaciones especiales

Deterioro hepdtico: No es necesario ajustar la dosis inicial cuando se administra Vizimpro a
pacientes con deterioro hepatico leve (clase A de Child-Pugh), moderado (clase B de Child-Pugh)
o severo (clase C de Child-Pugh). La dosis inicial de Vizimpro debe ajustarse a 30 mg una vez al
dia en pacientes con insuficiencia hepatica severa (clase C de Child-Pugh). La dosis puede
aumentarse a 45 mg una vez al dia en funcion de la seguridad y la tolerabilidad individuales
después de al menos 4 semanas de tratamiento (consulte la Seccion 5.2 Propiedades
farmacocinéticas).

Deterioro renal: No es necesario ajustar la dosis inicial cuando se administra Vizimpro a pacientes
con deterioro renal leve o moderado (CrCl >30 mL/min). No existen datos suficientes disponibles
en pacientes con deterioro renal severo (CrCl <30 mL/min) o que requieran hemodialisis para
entregar recomendaciones para la dosificacion en esta poblacion de pacientes (consulte la
Seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas)

Poblacion de adultos de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis inicial de Vizimpro en
pacientes de edad avanzada (=65 afios de edad) (consulte la Seccidon 5.2 Propiedades
farmacocinéticas).
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Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Vizimpro en nifios
(<18 afios de edad). No se dispone de datos.

3.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes enumerados en la
seccion 6.1.

3.4. Advertencias y precauciones especiales de uso
Las advertencias y precauciones que se enumeran a continuacion se basan en los datos combinados
de 255 pacientes que recibieron Vizimpro 45 mg una vez al dia para el tratamiento de primera

linea del NSCLC con mutaciones activadoras del EGFR entre los estudios clinicos.

Evaluacion del estado de mutacion del EGFR

Al evaluar el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante que se elija una
metodologia bien validada y so6lida para evitar determinaciones falsas negativas o falsas
positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Neumonitis

Se ha informado EPI/neumonitis, incluido un evento mortal, en pacientes tratados con Vizimpro
(consulte la Seccidon 4.8 Reacciones adversas — Enfermedad pulmonar intersticial
(EPI)/Neumonitis).

Se debe evaluar cuidadosamente a todos los pacientes con aparicion aguda y/o empeoramiento sin
explicacion de los sintomas pulmonares (p.ej., disnea, tos, fiebre) para descartar una
EPI/neumonitis. Se debe suspender el tratamiento con Vizimpro mientras se investigan estos
sintomas. Si se confirma la EPI/neumonitis, se debe suspender permanentemente el tratamiento
con Vizimpro y se debe administrar un tratamiento adecuado segin necesidad (consulte la
Seccion 4.2 Posologia y método de administracion — Tabla 2).

Diarrea

Se ha informado diarrea, incluida diarrea grave, de forma muy frecuente durante el tratamiento
con Vizimpro. La diarrea puede dar lugar a deshidratacion con o sin insuficiencia renal, que puede
ser mortal si no se trata de forma adecuada. En la experiencia clinica de 255 pacientes, hubo un
caso (0,4%) de diarrea que no se tratdé adecuadamente y fue mortal (consulte la Seccion 4.8 Efectos
indeseables — Diarrea).

Se debe tratar proactivamente la diarrea ante el primer signo, en especial en el plazo de las primeras
2 semanas desde que comenzo el tratamiento con Vizimpro, incluida la hidratacion adecuada
combinada con medicamentos antidiarreicos, y el tratamiento debe continuar hasta que cesen las
deposiciones blandas por 12 horas. Se deben administrar medicamentos antidiarreicos (p e€j.,
loperamida) y, de ser necesario, se debe aumentar la dosis hasta el méximo recomendado y
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aprobado. Es posible que se deba interrumpir la dosificacion o reducir la dosis del tratamiento con
Vizimpro. Los pacientes se deben mantener debidamente hidratados por via oral y aquellos que
presenten deshidratacion podrian requerir liquidos y electrolitos por via intravenosa (consulte la
Seccion 4.2 Posologia y método de administracion — Tabla 2).

Erupcion v afecciones cutdneas eritematosas y exfoliativas

Se han informado erupcion y afecciones eritematosas y exfoliativas en pacientes tratados con
Vizimpro (consulte la Seccion 4.8 Efectos indeseables — Erupcion y afecciones cutaneas
eritematosas y exfoliativas).

Para prevenir la piel seca, inicie el tratamiento con cremas hidratantes y, si presenta

erupciones, inicie el tratamiento con antibioticos topicos, emolientes y esteroides topicos.
Comience el tratamiento con antibioticos orales y esteroides topicos en pacientes que

presenten afecciones exfoliativas de la piel. Considere afiadir antibidticos de amplio espectro
orales o intravenosos si cualquiera de estas afecciones empeora a una gravedad mayor o igual

a grado 2. Se pueden presentar casos de erupcion y afecciones cutaneas eritematosas y exfoliativas
o empeoramiento en las zonas expuestas al sol. Para pacientes expuestos al sol, se recomienda usar
ropa protectora y bloqueador solar. Se recomienda la intervencion temprana. Es posible que se
deba interrumpir la dosificacion y/o reducir la dosis del tratamiento con Vizimpro (consulte la
Seccion 4.2 Posologia y método de administracién — Tabla 2).

Hepatotoxicidad vy transaminasas aumentadas

Durante el tratamiento con Vizimpro, se han notificado transaminasas elevadas (alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, transaminasas elevadas)

(ver seccion 4.8 Reacciones adversas). Entre los pacientes con NSCLC tratados con 45 mg de
dacomitinib al dia, se han notificado casos aislados de hepatotoxicidad en 4 pacientes (1,6%).
Durante el programa

de tratamiento con dacomitinib, la insuficiencia hepatica caus6 un desenlace mortal en 1
paciente. Por lo tanto, se recomienda realizar analiticas de la funcion hepatica de manera
periodica. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten elevaciones graves

de las transaminasas mientras toman dacomitinib (ver seccion 4.2 Posologia y método de
administracion).

Medicamentos metabolizados por el CYP2D6

Vizimpro puede aumentar la exposicion (o reducir la exposicion de los metabolitos activos) de
otros medicamentos metabolizados por el CYP2D6. Se deben evitar los sustratos del CYP2D6 con
un indice terapéutico estrecho (consulte la Seccion 4.5 Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interaccion).

Otras interacciones

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (PPI, por sus siglas en
inglés) con
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dacomitinib (ver seccion 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

3.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los inhibidores del citocromo P450 (CYP)2D6 sobre dacomitinib

La administracion simultanea de dacomitinib con inhibidores potentes del CYP2D6 no caus6
cambios clinicamente relevantes en la exposicion a dacomitinib. No es necesario ajustar la dosis
de Vizimpro en pacientes tratados con un inhibidor potente del CYP2D6.

Efecto de Vizimpro sobre los medicamentos metabolizados por el CYP2D6

Dacomitinib es un inhibidor potente del CYP2D6 (consulte la Seccion 5.2 Propiedades
farmacocinéticas). Es posible que sea necesario reducir la dosis de los medicamentos
coadministrados que son metabolizados principalmente por el CYP2D6, tales como, entre otros,
amitriptilina,  atomoxetina, desipramina, dextrometorfano, doxepina, fluvoxamina,
metoxifenamina, metoprolol o nebivolol. Se debe evitar la administracion simultanea de Vizimpro
con sustratos del CYP2D6 con un indice terapéutico estrecho, tales como, entre otros,
procainamida, pimozida y tioridazina. Los medicamentos con metabolitos activos que se forman
a través del CYP2D6, tales como codeina y tramadol, se deben sustituir por una alternativa dentro
de la clase terapéutica, ya que su exposicion con la administracion simultdnea de dacomitinib
puede ser subterapéutica.

Administracién simultanea con medicamentos que aumentan el pH géstrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib depende del pH, y el pH bajo (dcido) genera una mayor
solubilidad. Se deben evitar los inhibidores de bomba de protones (PPI, por sus siglas en inglés)
durante el tratamiento con Vizimpro.

Los datos de un estudio en 24 voluntarios sanos indicaron que la administracion
concomitante de una dosis tnica de 45 mg de dacomitinib con el PPI rabeprazol 40 mg una
vez al dia durante 7 dias disminuy6 la Cmax de dacomitinib , el ABCo.96 1 (4rea bajo la curva
concentracion-tiempo de 0 a 96 horas) y el AUCinr(AUC de 0 a infinito) (n=14) en
aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%, respectivamente, comparado con la
administracion de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib.

De ser necesario, se pueden administrar antiacidos locales. Segun los datos de las observaciones
en 8§ pacientes del estudio A7471001, no hubo un efecto evidente de la administracion local

de antiacidos en la Cmax y €l AUCinr de dacomitinib. Segtin los datos agrupados de

pacientes, no hubo un efecto evidente de los antagonistas del receptor de histamina-2 (H2)

en la concentracion minima de dacomitinib en el estado estacionario (cociente de la media
geométrica

del 86% (IC del 90%: 73; 101). Si es necesario el uso de un antagonista del receptor de histamina-
2 (H2), dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10

horas después de tomar antagonistas de los receptores H2 (consulte la Seccion 5.2 Propiedades
farmacocinéticas).
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3.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad

No se han realizado estudios sobre la fertilidad con Vizimpro. Los estudios de seguridad
preclinicos mostraron una atrofia epitelial reversible en el cuello uterino y la vagina de ratas, y
ningun efecto sobre los drganos reproductores de ratas o perros macho (consulte la Seccion 5.3
Datos de seguridad preclinica).

Embarazo

Debido a su mecanismo de accion, Vizimpro puede causar daio fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas. En ratas o conejas prefiadas, los efectos se limitaron a un menor aumento
de peso corporal y menor consumo de alimentos de la madre en ratas y conejas, y a un menor
aumento de peso corporal del feto solamente en las ratas (consulte la Seccion 5.3 Datos de
seguridad preclinica).

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con Vizimpro. Se debe
indicar a las mujeres con capacidad reproductiva que no queden embarazadas durante su
tratamiento con Vizimpro. Las mujeres con capacidad reproductiva en tratamiento con este
medicamento deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y, como
minimo, durante 17 dias (5 vidas medias) después de completar el tratamiento.

A las pacientes de sexo femenino que tomen Vizimpro durante el embarazo, o que queden
embarazadas durante el tratamiento, se les debe informar sobre el posible peligro para el feto.

Lactancia

Se desconoce si dacomitinib y sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. Dado que
muchos medicamentos se excretan en la leche materna humana y debido a su potencial de RAM
serias producto de la exposicion a dacomitinib en lactantes amamantados, se debe aconsejar a las
madres que eviten amamantar mientras estén en tratamiento con Vizimpro.

3.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de Vizimpro sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Sin embargo, los pacientes que presenten fatiga durante el tratamiento con Vizimpro
deben tener cuidado al conducir o utilizar maquinas.

3.8. Reacciones adversas

Las Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) que se describen en esta seccion se basan en los

datos combinados de 255 pacientes tratados con Vizimpro 45 mg una vez al dia como dosis inicial
para el tratamiento de primera linea del NSCLC con mutaciones activadoras del EGFR entre los

LLD Chi_CDSv2.0 20Jul2020 v1.0
Pagina § de 24



@ Pﬁzer

estudios clinicos, segin lo definido en las notas al pie de la Tabla 3 desde ? hasta '. La duracion
mediana del tratamiento con Vizimpro en el conjunto de datos combinados fue de 66,7 semanas.

Las RAM mas comunes (>20%) en los pacientes tratados con Vizimpro fueron diarrea (88,6%),
erupcion (82,4%), estomatitis (71,8%), trastorno de las ufias (65,5%), sequedad cutanea (33,3%),
disminucioén del apetito (31,8%), conjuntivitis (25,5%), pérdida de peso (24,3%), alopecia (23,1%)
y nduseas (20,4%). Se informaron RAM serias en el 6,7% de los pacientes tratados con Vizimpro.
Las RAM serias informadas con mayor frecuencia (>1%) en los pacientes tratados con Vizimpro
fueron diarrea (2,0%), enfermedad pulmonar intersticial (1,2%), erupcion (1,2%) y disminucion
del apetito (1,2%).

Se informaron RAM que llevaron a la reduccion de la dosis en el 52,2% de los pacientes tratados
con Vizimpro. Los motivos de reduccion de la dosis debido a RAM informados con mayor
frecuencia (>5%) en los pacientes tratados con Vizimpro fueron erupcion (32,9%), trastorno de las
ufias (16,5%) y diarrea (7,5%).

Se informaron RAM que llevaron a la interrupcion permanente del tratamiento en el 6,7% de los
pacientes tratados con Vizimpro. Los motivos de interrupcion permanente del tratamiento asociada
a RAM mas comunes (>0,5%) en los pacientes tratados con Vizimpro fueron erupcion (2,4%),
enfermedad pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Lista tabulada de reacciones adversas al medicamento

La Tabla 3 muestra las reacciones adversas al medicamento de Vizimpro dentro de cada
Clasificacion por Organos y Sistemas (SOC) en orden de gravedad médica descendente dentro de
cada SOC.

Tabla 3 Reacciones adversas al medicamento por Clasificacion por Organos y
Sistemas (SOC) y categoria de frecuencia del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en orden de gravedad
médica o importancia clinica descendente dentro de cada categoria de
frecuencia y SOC informadas en pacientes con mutaciones activadoras del
EGFR tratados con Vizimpro 45 mg como tratamiento de primera linea

Clasificacién por Organos y Sistemas Muy Comun Comun
>1/10 >1/100 a <1/10
Trastornos del metabolismo y de la nutricién Disminucion del Deshidratacion
apetito
Hipopotasemia®
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia
Trastornos oculares Conjuntivitis®
Trastornos respiratorios, toracicos y Enfermedad
mediastinicos pulmonar
intersticial *¢
Trastornos gastrointestinales Diarrea*
Estomatitis?
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Tabla 3 Reacciones adversas al medicamento por Clasificaciéon por Organos y
Sistemas (SOC) y categoria de frecuencia del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en orden de gravedad
médica o importancia clinica descendente dentro de cada categoria de
frecuencia y SOC informadas en pacientes con mutaciones activadoras del
EGFR tratados con Vizimpro 45 mg como tratamiento de primera linea

Clasificacién por Organos y Sistemas Muy Comiin Comiin
>1/10 >1/100 a <1/10
Vomitos
Nauseas
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Erupcion® Exfoliacion de

Fisuras cutaneas
Sequedad cutanea’
Trastorno de las
ufias®

la piel®
Hipertricosis

Alopecia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Fatiga
la administracién Astenia
Pruebas complementarias Aumento de
transaminasas'

Disminucion de
peso

Abreviaturas: CIOMS=Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas;

SOC=Clasificacion por Organos y Sistemas.

Las reacciones adversas al medicamento incluyen los eventos de toda causa emergentes del tratamiento que
se presentaron después del comienzo del tratamiento del estudio y en el plazo de 28 dias después de la dosis

final del tratamiento del estudio.

Los términos preferentes (TP) se obtuvieron mediante la aplicacion del Diccionario Médico de Actividades

Regulatorias (MedDRA), version 19.1.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy comun (>1/10), comun (=1/100 a <1/10), poco

comun (>1/1000 a <1/100), rara (>1/10.000 a <1/1000)
* Evento mortal.

® La hipopotasemia incluye los siguientes TP: Disminucion del potasio en sangre, Hipopotasemia.

b.

Conjuntivitis no infecciosa.

La conjuntivitis incluye los siguientes TP: Conjuntivitis, Sequedad ocular, Blefaritis, Queratitis,

¢ La enfermedad pulmonar intersticial incluye los siguientes TP: Enfermedad pulmonar intersticial,

Neumonitis.

mucosa, Ulcera bucal, Dolor oral, Dolor orofaringeo, Estomatitis.
¢ La erupcién (también conocida como Erupcion y Afecciones cutaneas eritematosas) incluye los siguientes
TP: Acné, Dermatitis acneiforme, Eritema, Eritema multiforme, Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, Prurito, erupcion, Erupcion eritematosa, Erupcion generalizada, Erupciéon macular,
Erupcién maculopapular, Erupcion papular, Erupcion pruritica.

- La sequedad cutdnea incluye los siguientes TP: Sequedad cutanea, Xerosis.

- La estomatitis incluye los siguientes TP: Ulcera aftosa, Queilitis, Sequedad bucal, Inflamacién de la

& El trastorno de las ufias incluye los siguientes TP: Ufla encarnada, Sangrado del lecho ungueal,
Inflamacion del lecho ungueal, Decoloracion de las ufias, Trastorno de las ufias, Infeccion de las ufias,

Onicoclasis, Onicolisis, Onicomadesis, Paroniquia.

TP: Erupcion exfoliativa, Exfoliacion de la piel.
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Tabla 3 Reacciones adversas al medicamento por Clasificaciéon por Organos y
Sistemas (SOC) y categoria de frecuencia del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en orden de gravedad
médica o importancia clinica descendente dentro de cada categoria de
frecuencia y SOC informadas en pacientes con mutaciones activadoras del
EGFR tratados con Vizimpro 45 mg como tratamiento de primera linea

Clasificacién por Organos y Sistemas Muy Comiin Comiin
>1/10 >1/100 a <1/10

i, El aumento de transaminasas incluye los siguientes TP: Alanina aminotransferasa aumentada, Aumento de
aspartato aminotransferasa, aumento de las transaminasas.

Descripcion de las reacciones adversas al medicamento seleccionadas

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Neumonitis

Se informaron reacciones adversas al medicamento de EPI/Neumonitis en el 2,7% de los pacientes
tratados con Vizimpro y se informaron reacciones adversas al medicamento de EPI/neumonitis de
Grado >3 en el 0,8%, incluido un evento mortal (0,4%) (consulte la Seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de uso).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de EPI/neumonitis de cualquier grado fue de
16 semanas y la mediana del tiempo hasta el peor episodio de EPI/neumonitis fue de 16 semanas
en los pacientes que recibieron Vizimpro. La duracion mediana de la EPI/neumonitis de cualquier
grado y de Grado >3 fue de 13 semanas y 1,5 semanas, respectivamente (consulte la Seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de uso).

Diarrea

La diarrea fue la reaccion adversa al medicamento informada con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con Vizimpro (88,6%) y se informaron reacciones adversas de diarrea de
Grado >3 en el 9,4% de los pacientes. En un estudio clinico, un paciente (0,4%) recibié un
tratamiento inadecuado y tuvo un resultado mortal (consulte la Seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de uso).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de 1 semana y
el tiempo mediano hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas en los pacientes que
recibieron Vizimpro. La duracion mediana de la diarrea de cualquier grado y de Grado >3 fue de
20 semanas y | semana, respectivamente (consulte la Seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de uso).

Erupcion y afecciones cutaneas eritematosas y exfoliativas
Se informaron RAM de erupcion y afecciones cutaneas eritematosas y exfoliativas en el 82,4% y

el 5,5%, respectivamente, de los pacientes tratados con Vizimpro. Las RAM de erupcién y afeccion
cutanea eritematosa de Grado 3 fueron las reacciones adversas de Grado 3 informadas con mayor
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frecuencia (26,3%). Se informaron afecciones cutaneas exfoliativas de Grado 3 en el 0,8% de los
pacientes. No se informaron RAM de erupcion y afecciones cutdneas eritematosas y exfoliativas
de Grado 4 o 5 (consulte la Seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de erupcion y afecciones cutaneas eritematosas de
cualquier grado fue de aproximadamente 2 semanas y el tiempo mediano hasta el peor episodio de
erupcion y afecciones cutaneas eritematosas fue de 7 semanas en los pacientes tratados con
Vizimpro. La duracion mediana de la erupcion y las afecciones eritematosas de cualquier grado y
de Grado >3 fue de 58 semanas y 2 semanas, respectivamente. El tiempo mediano hasta el primer
episodio de afeccion cutanea exfoliativa de cualquier grado fue de 6 semanas y el tiempo mediano
hasta el peor episodio de afeccion cutanea exfoliativa fue de 6 semanas. La duracion mediana de
las afecciones cutaneas exfoliativas de cualquier grado y de Grado >3 fue de 10 semanas y de
aproximadamente 2 semanas, respectivamente (consulte la Seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de uso).

Transaminasas elevadas

Se notificaron transaminasas elevadas (alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada y transaminasas elevadas) de grado 1 a 3 en el 22,0% de los

pacientes que recibieron Vizimpro, y la mayoria fueron de grado 1 (18,4%) (ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de uso).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de transaminasas elevadas de cualquier
grado fue de 12 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta el peor episodio
de transaminasas elevadas fue de 12 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La
mediana de la duracion del episodio de transaminasas elevadas de cualquier grado y de
grado >3 fue de 11 semanas y 1 semana, respectivamente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas.

3.9. Sobredosis

La mayor dosis de dacomitinib estudiada en una cantidad limitada de pacientes fue 105 mg (6 dosis
cada 12 horas cada 14 dias). Las reacciones adversas al medicamento observadas en dosis mayores
a 45 mg una vez al dia fueron principalmente gastrointestinales, dermatoldgicas y constitucionales
(p. ej., fatiga, malestar y pérdida de peso) No se informaron sobredosis en los ensayos clinicos con
dacomitinib.

No existe un antidoto conocido para dacomitinib. El tratamiento de la sobredosis de Vizimpro debe
constar de un tratamiento sintomatico y medidas de asistencia generales.

4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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4.1. Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Dacomitinib es un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico panhumano (HER)
(EGFR/HERI1, HER2 y HER4) que posee actividad clinica contra el EGFR mutado con deleciones
en el exdn 19 o la sustitucion L858R en el exon 21. Dacomitinib se une de manera selectiva e
irreversible a sus objetivos de la familia HER, lo que confiere una inhibicion prolongada.
Dacomitinib demuestra una inhibicion y eficacia antitumoral objetivo que dependen de la dosis en
ratones portadores de xenotransplantes de tumores humanos potenciados por los objetivos de la
familia HER, incluido el EGFR mutado.

Dacomitinib se distribuye al cerebro de ratones, con concentraciones promedio cerebrales y
plasmaticas aproximadamente iguales después de la dosificacion oral. Dacomitinib exhibe una
inhibicién y eficacia antitumoral objetivo en ratones tratados por via oral con dacomitinib en
comparacion con ratones de control, ambos grupos portadores de xenotransplantes de tumores
humanos intracraneales potenciados por el EGFR.

Eficacia clinica

Vizimpro en el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC con mutaciones activadoras
del EGFR (ARCHER 1050)

La eficacia y la seguridad de Vizimpro se demostraron en un estudio de Fase 3 (ARCHER 1050)
realizado en pacientes con NSCLC avanzado a nivel local o metastasico con mutaciones
activadoras del EGFR. En un estudio de Fase 3 multicéntrico, multinacional, con aleatorizacion y
abierto, se aleatorizé a un total de 452 pacientes en una proporcion de 1:1 a Vizimpro o gefitinib.
El tratamiento se administré a diario por via oral de manera continua hasta la progresion de la
enfermedad, la aparicion de un nuevo tratamiento anticancerigeno, un grado de toxicidad
intolerable, el retiro del consentimiento, la muerte o por decision del investigador motivada por el
cumplimiento del protocolo, lo que ocurriese primero. Los factores de estratificacion en la
aleatorizacion fueron la raza (japoneses frente a chinos continentales frente a otros asiaticos
orientales frente a asidticos no orientales, segun lo declarado por el paciente) y el estado de
mutacion del EGFR (delecion del exén 19 frente a la mutacion L858R en el exon 21). El estado
de mutacion del EGFR se determiné mediante un kit de prueba estandarizado disponible en el
mercado (p. ej., therascreen®™, Cobas®).

El criterio primario de valoracion del estudio fue la supervivencia libre de progresion (PFS)
determinada segun la revision Central de Radiologia Independiente (IRC) ciega. Los criterios de
valoracion secundarios clave incluyen la Tasa de Respuesta Objetiva (ORR), la Duracion de la
Respuesta (DoR), la Supervivencia en General (OS) y los resultados comunicados por el paciente
(RCP).

Las caracteristicas demograficas de la poblacion general del estudio correspondieron a un 60% de
sujetos de sexo femenino, una edad mediana de 62 afos al momento de la inscripcidn, una escala
de estado funcional (PS) inicial del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (30%) o 1
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(70%), un 59% de sujetos con eliminacion del exon 19 y un 41% con mutacion L858R en el
exon 21; respecto a la raza, un 23% de los sujetos era de raza blanca, un 77% de raza asidtica y
menos del 1% era de raza negra.

Se demostrd una mejora estadistica y clinicamente significativa en la PFS, determinada segun la
revision IRC en pacientes aleatorizados para recibir Vizimpro, en comparacion con aquellos
aleatorizados para recibir gefitinib; consulte la Tabla 4 y la Figura 1.

Los analisis de subgrupos de la PFS segun la revision IRC basados en las caracteristicas iniciales
fueron coherentes con aquellos del analisis primario de la PFS.

El anélisis final previamente especificado de la OS demostr6 que dacomitinib provocd una mejoria
significativa en la OS en comparacion con gefitinib; consulte la Tabla 4 y la Figura 2.
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Tabla 4.

Resultados de Eficacia del Estudio ARCHER 1050 en Pacientes con

NSCLC Previamente no Tratado con Mutaciones Activadoras del EGFR —

Poblacion con IDT*

Dacomitinib Gefitinib
N=227 N=225
Supervivencia Libre de Progresion (segun la revision IRC)
Cantidad de pacientes con evento, n (%) 136 (59,9%) 179 (79,6%)
Mediana de la PFS en meses (IC del 95%) 14,7 (11,1; 16,6) 9,2(9,1;11,0)

HR (IC del 95%)*

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

Valor p bilateral °

<0,0001

Supervivencia Libre de Progresion (segun la evaluacion del Investigador)

Cantidad de pacientes con evento, n (%)

140 (61,7%)

177 (78,7%)

Mediana de la PFS en meses (IC del 95%)

16,6 (12,9; 18.,4)

11,0 (9,4; 12,1)

HR (IC del 95%)* 0,622 (0,497; 0,779)

Valor p bilateral® <0,0001
Supervivencia en General

Cantidad de pacientes con evento, n (%) 103 (45.4) 117 (52,0)

Mediana de la OS en meses (IC del 95%)

34,1 (29,5; 37,7)

26,8 (23,7; 32,1)

HR (IC del 95%)*

0,760 (0,582; 0,993)

Valor p bilateral®

0,0438

Tasa de Respuesta Objetiva (segun la revision IRC)

% de la Tasa de Respuesta Objetiva (IC del
95%)

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

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

Valor p bilateral®

0,3883

Duracion de la Respuesta en los Sujetos con Res

uesta (segun la revision IRC)

Cantidad de sujetos con respuesta segun la 170 (74,9) 161 (71,6)
revision IRC, n (%)
Mediana de la DoR en meses (IC del 95%) 14,8 (12,0; 17,4) 8,3(7,4;9,2)

HR (IC del 95%)*

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

Valor p bilateral®

<0,0001

Duracion de la Respuesta® (segtin la revision IRC)

Mediana de la DoR en meses (IC del 95%) 9,3(8,2;12,0) 6,4 (4,6; 6.,5)
HR (IC del 95%)* 0,530 (0,426, 0,659)
Valor p bilateral® <0,0001
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*Los datos se basan en la fecha del valor de corte de los datos del 2016-07-29, excepto el analisis final
previamente especificado de la OS, que se basa en la fecha del valor de corte de los datos del 2017-02-17.
Abreviaturas: IC=intervalo de confianza; EGFR=receptor del factor de crecimiento epidérmico; HR=cociente
de riesgos instantaneos; IRC=central radiologica independiente; IDT=intencion de tratar; IWRS=sistema
interactivo de respuesta por internet; N/n=cantidad total; NSCLC=cancer de pulmon de células no pequeiias;
OS=supervivencia en general; PFS=supervivencia libre de progresion; DoR=duracién de la respuesta.
2 A partir de la Regresion de Cox estratificada. Los factores de estratificacion fueron la Raza (japoneses
frente a chinos continentales y otros asiaticos orientales frente a asiaticos no orientales) y el estado de
mutacion del EGFR (eliminacion del exén 19 frente a mutacion L858R en el exon 21) en la aleatorizacion

mediante el IWRS.

b Con base en la prueba de rangos logaritmicos estratificada. Los factores de estratificacién fueron la Raza
(japoneses frente a chinos continentales y otros asiaticos orientales frente a asiaticos no orientales) y el
estado de mutacion del EGFR (eliminacion del exon 19 frente a mutacion L858R en el ex6n 21) en la

aleatorizacion mediante el IWRS.

¢ Con base en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada. Los factores de estratificacion fueron la
Raza (japoneses frente a chinos continentales y otros asiaticos orientales frente a asiaticos no orientales) y el
estado de mutacion del EGFR (eliminacion del exon 19 frente a mutacion L858R en el exén 21) en la

aleatorizacion mediante el IWRS.

4 El analisis se baso en la poblacion con IDT con pacientes sin respuesta a los que se les asigné una duracién

de cero y se les considerd como un evento.

. . , o or
Figural. ARCHER 1050 — Curva de Kaplan-Meier para la PFS segun la Revision IRC —
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Abreviaturas: IC=intervalo de confianza; HR=cociente de riesgos instantdneos; IRC=central radiologica
independiente; IDT=intencién de tratar; N=cantidad total; PFS=supervivencia libre de progresion.
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Figura2. ARCHER 1050 — Curva de Kaplan-Meier para la OS — Poblacién con IDT
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Dacomitinib 227 206 188 167 138 b7 14 3 0
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Abreviaturas: IC=intervalo de confianza; HR=cociente de riesgos instantaneos; IDT=intencion de tratar; N=cantidad
total; OD=supervivencia en general .

Los resultados comunicados por el paciente se obtuvieron mediante el Cuestionario de Calidad de
Vida de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer — CORE 30
(identificadores) (EORTC-QLQ-C30) y su modulo sobre céncer pulmonar Cuestionario de
Calidad de Vida de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer —
Modulo 13 (identificadores) (EORTC-QLQ-LC13) de Cancer de Pulmon . La administracion de
dacomitinib dio como resultado una mejoria en el sintoma relacionado con la enfermedad de dolor
de pecho (p=0,0235), en comparacion con gefitinib. La mejoria a partir del periodo inicial fue
clinicamente significativa (cambio >10 puntos a partir del periodo inicial) en el dolor de pecho de
los sujetos en el grupo con dacomitinib.

Se observo una mejoria clinicamente significativa a partir del periodo inicial (cambio >10 puntos
a partir del periodo inicial) en el sintoma relacionado con la enfermedad de tos en el grupo con
dacomitinib, que fue similar a la mejoria observada en el grupo con gefitinib (p=0,3440)

Se observaron mejorias a partir del periodo inicial que no fueron estadisticamente distintas entre
el grupo con dacomitinib y el grupo con gefitinib en los sintomas relacionados con la enfermedad
de disnea (p=0,9411), fatiga (p=0,5490), dolor en el brazo o el hombro (p=0,2854) y dolor en otras
partes del cuerpo (p=0,3288).
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4.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Luego de la administracion de una dosis tnica de 45 mg de dacomitinib comprimidos, la media de
la biodisponibilidad oral de dacomitinib es del 80% en comparacién con la administracion
intravenosa, y la Cmax se produce 5 a 6 horas después de la dosificacion oral. Una vez administrada
la dosis diaria de 45 mg, el estado de equilibrio se alcanzé en el plazo de 14 dias. Los alimentos
no alteran la biodisponibilidad a un nivel clinicamente significativo. Dacomitinib se puede
administrar con o sin alimentos. Dacomitinib es un sustrato para la proteina transportadora de
membrana P-glucoproteina (P-gp) y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Sin
embargo, con base en la biodisponibilidad oral del 80%, es improbable que estas proteinas
transportadoras de membrana afecten la absorcion de dacomitinib.

Distribucion

Dacomitinib se distribuye extensamente por todo el cuerpo con una media del volumen de
distribucion en estado de equilibrio de 1889 L luego de la administracion intravenosa. La union in
vitro de dacomitinib a las proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente el 98% y es
independiente de las concentraciones del medicamento.

Metabolismo

En los seres humanos, las vias metabdlicas mas importantes de dacomitinib son la oxidacion y la
conjugacion de glutationes. Luego de la administracion oral de una dosis tnica de 45 mg de ['*C]
dacomitinib, el metabolito circulante mas abundante fue O-desmetil . Este metabolito exhibio
actividad farmacologica in vitro similar a aquella de dacomitinib en los ensayos bioquimicos in
vitro. En las deposiciones, los componentes mas importantes relacionados con el medicamento
fueron dacomitinib, O-desmetil dacomitinib, un conjugado con cisteina de dacomitinib, y un
metabolito monooxigenado de dacomitinib. Los estudios in vitro indicaron que el CYP2D6 fue la
isoenzima CYP mas importante involucrada en la formacion de O-desmetil dacomitinib, mientras
que el CYP3A4 contribuy¢ a la formacién de otros metabolitos oxidantes menores. O-desmetil
dacomitinib represento el 16% de la radioactividad del plasma

humano y se produce principalmente a través del CYP2D6 y, en menor medida, el CYP2C9.

La inhibicion del CYP2D6 se tradujo en una reduccion del 90%, aproximadamente, en la
exposicion al metabolito y un aumento aproximado del 37% en la exposicion a dacomitinib.

Eliminacion

La vida media plasmatica de dacomitinib oscila entre 54 y 80 horas. Dacomitinib mostrd un
aclaramiento de 20,0 L/h con un coeficiente de variabilidad interindividual del 32% (CV%). En
seis sujetos de sexo masculino sanos que recibieron una dosis oral tinica de ['*C] dacomitinib
radiomarcado, se recuperd una mediana del 82% de la radioactividad total administrada en
552 horas; la via de excrecion mas importante fueron las heces (79% de la dosis), y un 3% de la
dosis de recuper6 en la orina, de la cual <l % de la dosis administrada fue dacomitinib

inalterado.
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Interacciones medicamentosas

Administracion simultanea de dacomitinib e inhibidores del CYP2D6

La administracion simultdnea de una dosis unica de 45 mg de dacomitinib en presencia de
paroxetina (30 mg), un potente inhibidor del CYP2D6, provocd un aumento del 37% en la
exposicion a dacomitinib (area bajo la curva [ABC]). Es improbable que el cambio en la
disposicion de dacomitinib debido a la administracion simultanea de paroxetina sea de importancia
clinica y, por tanto, no se requiere del ajuste de la dosis cuando existe una administracion
concomitante con un inhibidor del CYP2D6.

Administracion simultinea de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracion simultanea de una dosis unica de 45 mg de dacomitinib aumento la exposicion
media (ABC y Cmix) de dextrometorfano, un sustrato de prueba del CYP2D6, en un 855% y un
874%, respectivamente, en comparacion con la administracion de dextrometorfano solo. Estos
resultados indican que dacomitinib puede aumentar la exposicion de otros medicamentos (o
disminuir la exposicion a metabolitos activos) metabolizados principalmente por el CYP2D6. La
administraciéon de medicamentos altamente dependientes del metabolismo del CYP2D6 puede
requerir un ajuste de la dosis o la sustitucion con un medicamento alternativo. También se
recomienda el monitoreo clinico en busca del aumento o la disminucion de los efectos del
medicamento.

Administracion simultinea de dacomitinib con agentes que aumentan el pH gastrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib depende del pH, y un pH bajo (4cido) genera una mayor
solubilidad. Los datos de un estudio en sujetos sanos indicaron que la administracion simultdnea
de una dosis tnica de 45 mg y dosis multiples del IPP rabeprazol 40 mg disminuyo la Cmax y la
ABCinr (4rea bajo la curva de concentracion en funcidon del tiempo desde el tiempo O hasta el
infinito) de dacomitinib en un 51% y un 30%, respectivamente, cuando se compard con una dosis
unica de 45 mg de Vizimpro administrado solo. Se deben evitar los PPI durante el tratamiento con
Vizimpro.

Con base en los datos de observacion de 8 pacientes con cancer del estudio A7471001, se
determind que no hubo efectos aparentes de la administracion de antidcidos locales sobre la Cmax
y el ABCixrde dacomitinib. Segun los datos de 16 pacientes con cancer en multiples estudios, no
hubo un efecto aparente de los antagonistas del receptor H2 sobre las concentraciones minimas en
estado estacionario de dacomitinib.

Efecto de dacomitinib y O-desmetil dacomitinib sobre las enzimas del CYP
In vitro, dacomitinib y su metabolito O-desmetil dacomitinib poseen un bajo potencial para inhibir

las actividades del CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 o del CYP3A4/5 en
concentraciones clinicamente relevantes, pero pueden inhibir la actividad del CYP2D6.
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In vitro, dacomitinib posee un bajo potencial para inducir el CYP1A2, CYP2B6 o el CYP3A4 en
concentraciones clinicamente relevantes.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de medicamentos

In vitro, dacomitinib posee un bajo potencial para inhibir las actividades de los transportadores de
medicamentos P-gp (sistémicamente), los transportadores de aniones orgéanicos (OAT)1 y OAT3,
los transportadores de cationes orgéanicos (OCT)2, los polipéptidos transportadores de aniones
organicos (OATP)IB1 y OATP1B3, pero puede inhibir la actividad de la P-gp (en el tracto
gastrointestinal [GI]), la BCRP (sistematicamente y en el tracto GI) y el OCT1 en concentraciones
clinicamente relevantes.

Efecto de dacomitinib sobre las enzimas UGT
In vitro, dacomitinib posee un bajo potencial para inhibir la uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT)1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 y UGT2B15, pero puede

inhibir la UGT1A1 en concentraciones clinicamente relevantes.

Poblaciones especiales

Edad, raza, sexo, peso corporal

Con base en los analisis de farmacocinética poblacional, se determin6 que la edad, raza, sexo y
peso corporal del paciente no tienen efectos clinicamente relevantes sobre el valor minimo en
estado de equilibrio previsto de la concentracion de dacomitinib.

Pacientes con deterioro hepdtico

En un ensayo especifico sobre deterioro hepatico, luego de la administracién de una dosis tinica
oral de 30 mg de Vizimpro, la exposicion a dacomitinib (ABC y Cmax) se mantuvo sin cambios en
el deterioro hepatico leve (clase A de Child-Pugh; N=8) y se redujo en un 15% y un 20%,
respectivamente, en el deterioro hepatico moderado (clase B de Child-Pugh; N=9) en comparacion
con los sujetos con una funcidon hepatica normal (N=8). En un segundo ensayo especifico sobre
insuficiencia hepatica, después de una dosis oral unica de 30 mg de Vizimpro, la exposicion a
dacomitinib se mantuvo sin cambios para el AUCinr y aumento en un 31% para la Ciax en sujetos
con insuficiencia hepatica severa (clase C de Child-Pugh; N = 8), cuando se compar6 con sujetos
con funcion hepatica normal (N=8). Ademads, con base en un analisis farmacocinético poblacional
con datos de 1381 pacientes, incluidos 158 pacientes con deterioro hepatico leve definido segun
los criterios del Instituto Nacional del Cancer (INC) (bilirrubina total <Limite Superior Normal
[LSN] y Aspartato Aminotransferasa [AST] >LSN, o bilirrubina total >1,0 a 1,5 x LSN y cualquier
valor de AST; N=158), el deterioro hepatico leve no tuvo efectos sobre la farmacocinética de
dacomitinib. A partir de la pequena cantidad de pacientes en el grupo con deterioro hepatico
moderado (bilirrubina total >1,5 a 3 X LSN y cualquier valor de AST; N=5), no se observo
evidencia de cambios en la farmacocinética de dacomitinib.

Pacientes con deterioro renal
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Aproximadamente el 3% de una dosis unica de 45 mg de ['*C] se excreto en la orina. No se han
realizado estudios clinicos en pacientes con un deterioro de la funcién renal. Con base en los
analisis farmacocinéticos poblacionales, el deterioro renal leve (60 mL/min <CrCl <90 mL/min;
N=590) y moderado (30 mL/min <CrCl <60 mL/min; N=218) no alteraron la farmacocinética de
dacomitinib, en comparacion con los sujetos con una funcioén renal normal (CrCl >90 mL/min;
N=567). A partir de la pequena cantidad de pacientes con deterioro renal severo (CrCl
<30 mL/min; N=4), no se observo evidencia de cambios en la farmacocinética de dacomitinib. No
se ha estudiado la farmacocinética de dacomitinib en pacientes que requieren hemodialisis.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de dacomitinib sobre el intervalo QT corregido en funcién de la frecuencia cardiaca
(QTc) se evaludé mediante electrocardiogramas (ECG) emparejados por tiempo en los que se
evalud el cambio a partir del periodo inicial y los datos farmacocinéticos correspondientes de
32 pacientes con NSCLC avanzado. Dacomitinib no prolongd el QTc a un nivel clinicamente
relevante en las concentraciones maximas terapéuticas previstas luego de la administracion de
45 mg una vez al dia.

Relaciones entre exposicion y respuesta

No se pudo caracterizar una relacion clara entre la exposicion a dacomitinib y la eficacia en

el rango de exposicion estudiado. Se determind una relacidn significativa entre la exposicion y la
seguridad en el caso de la erupcion/dermatitis acneiforme, otras toxicidades de la piel y

diarrea, todas de grado > 3, y estomatitis de grado > 1.

4.3. Datos de seguridad preclinica

Toxicidad a dosis repetidas

En estudios de toxicidad a dosis repetidas orales de hasta 6 meses en ratas y 9 meses en
perros, las toxicidades principales se identificaron en la piel/cabello (cambios dérmicos en
ratas y perros, atrofia/displasia de los foliculos pilosos en ratas), rifién (necrosis papilar a
menudo acompafiada de degeneracion tubular, regeneracion, dilatacion y/o atrofia y
cambios en los marcadores urinarios indicativos de lesion renal en ratas, y erosion o
ulceracion del epitelio pélvico con inflamacion relacionada sin cambios indicativos de
disfuncion renal en perros), ojos (atrofia del epitelio corneal en ratas y perros,
ulceras/erosiones corneales y conjuntiva(s) roja(s)/inflamada(s), conjuntivitis, membrana
nictitante elevada, estrabismo, ojos parcialmente cerrados, lagrimeo y/o descarga ocular en
perros) y sistema digestivo (enteropatia en ratas y perros, erosiones/ulceracion de la boca con
mucosas enrojecidas en perros) y atrofia de las células epiteliales de otros 6rganos en ratas.
Ademas, se observo necrosis hepatocelular con transaminasas elevadas y vacuolacion
hepatocelular solo en ratas. Estos efectos fueron reversibles con la excepcion de los foliculos
pilosos y los cambios renales. Todos los efectos se produjeron con una exposicion sistémica
inferior a la de los humanos a la dosis recomendada de 45 mg una vez al dia.

Genotoxicidad
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Dacomitinib se evalu6 mediante una serie de ensayos de toxicologia genética. Dacomitinib no es
mutagénico en un ensayo de mutacion inversa en bacterias (Ames), ni tampoco clastogénico o
aneugénico en el ensayo in vivo de micronucleos de médula 6sea en ratas macho y hembra.
Dacomitinib fue clastogénico en el ensayo in vitro de aberracion cromosomica de linfocitos
humanos en concentraciones citotoxicas. Dacomitinib no es directamente reactivo al ADN, como
se evidencia por la respuesta negativa en el ensayo de mutacion inversa en bacterias, y no indujo
dafio cromosdmico en un ensayo de micronucleos de médula dsea en concentraciones de hasta
aproximadamente 60 a 70 veces la ABC no unida y la Cmax en la dosis recomendada para seres
humanos. Por consiguiente, no se prevé que dacomitinib sea genotéxico en concentraciones de
exposicion clinicamente relevantes.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios sobre la carcinogenicidad con Vizimpro.

Deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios sobre la fertilidad con Vizimpro. En los estudios de toxicidad de
repeticion de dosis con Vizimpro, se observaron efectos sobre los 6rganos reproductores de ratas
hembra que recibieron >0,5 mg/kg/dia durante 6 meses (aproximadamente 0,3 veces la ABC no
unida en la dosis recomendada para seres humanos), que se limitaron a una atrofia epitelial
reversible en el cuello uterino y la vagina. No se observaron efectos sobre los oOrganos
reproductores de ratas macho que recibieron <2 mg/kg/dia durante 6 meses (aproximadamente
1,1 veces la ABC no unida en la dosis recomendada para seres humanos) o en perros que recibieron
<I mg/kg/dia durante 9 meses (aproximadamente 0,3 veces la ABC no unida en la dosis
recomendada para seres humanos).

Toxicidad del desarrollo

En estudios del desarrollo embriofetal, se administraron dosis orales de hasta 5 mg/kg/dia y
4 mg/kg/dia de dacomitinib a ratas y conejas prenadas, respectivamente, durante el periodo de
organogénesis. El aumento de peso corporal y el consumo de alimento maternos fueron mas bajos
con las dosis de 5 mg/kg/dia y 4 mg/kg/dia en las ratas y conejas prefiadas, respectivamente. La
dosis maternalmente toxica de 5 mg/kg/dia fue fetotoxica en las ratas y provoco la disminucion
del peso corporal de los fetos. No hubo evidencia de toxicidad del desarrollo con la dosis
maternalmente toxica de 4 mg/kg/dia administrada a conejas. Las dosis de 5 mg/kg/dia en ratas y
4 mg/kg/dia en conejas dio como resultado exposiciones sistémicas maternales aproximadamente
2,4y 0,3 veces, respectivamente, el ABC no unida en la dosis recomendada para seres.
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Fototoxicidad

Un estudio de fototoxicidad con dacomitinib en ratas pigmentadas no mostrd evidencia de una
posible fototoxicidad.

5. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
5.1. Lista de excipientes
Lactosa monohidrato
Glicolato sodico de almidon de papa
Estearato de magnesio
Celulosa microcristalina
Composicion del Recubrimiento polimérico azul Opadry II (85F30716):
Alcohol polivinilico, parcialmente hidrolizado
Talco
Dioxido de titanio
Macrogol 3350
Colorante FD&C azul N°2, laca aluminica
5.2. Incompatibilidades
No aplicable
5.3. Periodo de eficacia
60 meses.
5.4. Precauciones especiales de almacenamiento
Almacenado a no més de 30°C
5.5. Naturaleza y contenido del envase
Estuche de carton, impreso y/o etiquetado, que contiene blister Alu/ Alu, impreso.
5.6. Precauciones especiales para la eliminacion y otro tipo de manipulacion
Cualquier producto no utilizado o material residual se debe eliminar de acuerdo con los requisitos

locales.

Documento de referencia utilizado para la actualizacion: CDSv2.0
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& Pfizer
Para mayor informacion, se puede contactar con:
Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.
Teléfono: 2-22412035
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