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Xalkori®
crizotinibe

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Xalkori®
Nome genérico: crizotinibe

APRESENTACOES
Xalkori® 200 mg ou 250 mg em embalagens contendo 60 capsulas.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de Xalkori® 200 mg ou 250 mg contém o equivalente a 200 mg ou 250 mg de crizotinibe,
respectivamente.

Excipientes: dioxido de silicio coloidal, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico anidro, amidoglicolato
de sodio, estearato de magnésio, capsula de gelatina dura (gelatina, didéxido de titanio e 6xido de ferro vermelho)
e tinta de impressdo preta (goma laca, propilenoglicol, solugdo concentrada de amoénia, hidroxido de potéssio e
oxido de ferro preto).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Xalkori® (crizotinibe) é indicado para o tratamento de cancer de pulmao nio pequenas células (CPNPC) avangado
que seja positivo para quinase de linfoma anaplasico (ALK).

Xalkori® ¢ indicado para o tratamento de cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) avangado que seja
positivo para ROSI.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Populacio pediatrica

A seguranga e a eficacia do crizotinibe em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Diminui¢ao da formacao
ossea no crescimento de ossos grandes foi observada em ratos imaturos com 150 mg/kg/dia, seguindo uma
dosagem diaria por 28 dias (aproximadamente 3 vezes a exposi¢do clinica humana baseada em AUC). Outras
toxicidades em potencial com relag@o a pacientes pediatricos ndo foram avaliadas em animais jovens.

Estudos clinicos

CPNPC avancado positivo para ALK néo tratado previamente - Estudo 1014 randomizado de Fase 3

O uso de crizotinibe como agente unico para o tratamento de primeira linha de CPNPC avangado positivo para
ALK, em pacientes com ou sem metastases cerebrais, foi investigado em um estudo multicéntrico, multinacional,
aberto e randomizado de Fase 3, o Estudo 1014. O objetivo primario deste estudo foi demonstrar que crizotinibe
¢ superior ao tratamento quimioterapico padréo de primeira linha baseado em platina (pemetrexede-cisplatina ou
pemetrexede-carboplatina) no prolongamento da Sobrevida Livre de Progressdo (SLP), avaliada por revisdo
radiologica independente (RRI) em pacientes com CPNPC avangado positivo para ALK que ndo receberam
tratamento sistémico prévio para a doenca avancada. Os objetivos secundarios foram comparar as medidas da
eficacia clinica, incluindo a Taxa de Resposta Objetiva (TRO) avaliada por RRI, Duragdo da Resposta (DR),
Sobrevida Global (SG), Tempo para a Progressdo Intracraniana (TPP-1C) avaliada por RRI e Resultados Relatados
pelo Paciente (RRP).

A analise populacional completa do Estudo 1014 incluiu 343 pacientes com CPNPC avangado positivo para ALK
identificado pela Hibridizac#o in situ por fluorescéncia (FISH) antes da randomizag@o. Cento ¢ setenta e dois (172)
pacientes foram randomizados para o brago crizotinibe (171 pacientes receberam 250 mg de crizotinibe por via
oral duas vezes ao dia) e 171 pacientes foram randomizados para o brago quimioterapia (169 pacientes receberam
quimioterapia; 91 pacientes foram tratados com pemetrexede/cisplatina e 78 pacientes foram tratados com
pemetrexede/carboplatina). A quimioterapia consistiu em pemetrexede 500 mg/m? em combinagdo com cisplatina
75 mg/m? ou carboplatina na dose calculada, para produzir uma AUC de 5 ou 6 mg min/mL. A quimioterapia foi
administrada por infusdo intravenosa a cada 3 semanas por até 6 ciclos. A duragdo mediana de tratamento do
estudo foi de 47 semanas no brago crizotinibe e 18 semanas no brago quimioterapia. Os pacientes poderiam
continuar o tratamento com crizotinibe além do tempo de progressdo de doenga definida por Critério de Avaliagao
de Resposta em Tumores Solidos (RECIST), conforme avaliado por RRI, a critério do investigador, caso o paciente
ainda estivesse experimentando beneficio clinico. Os pacientes no brago quimioterapia que completaram os 6
ciclos deveriam continuar no estudo sem tratamento adicional, mas fazer avaliagdes continuas dos tumores até a
progressdo da doencga definida por RECIST, conforme determinado pela RRI. Os pacientes no brago quimioterapia
que tiveram a progressdo da doenga definida por RECIST e avaliada pela RRI tiveram a op¢do de receber
crizotinibe. Cento ¢ quarenta e quatro (84%) pacientes receberam crizotinibe ap6s a fase de randomizagdo (128
pacientes por meio do processo de crossover ¢ 16 pacientes como terapia de acompanhamento).

A randomizacdo foi estratificada pelo estado de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0
- 1 vs 2), raga (asiatico versus ndo asiatico) e metastases cerebrais (presentes versus ausente).

Os dados demograficos basais e as caracteristicas da doenca foram semelhantes entre os bragos de tratamento
crizotinibe e quimioterapia com relagdo ao género (feminino: 61% vs 63%; para crizotinibe vs quimioterapia,
respectivamente), idade mediana (52 anos vs 54 anos), raga (caucasiano: 53% vs 50%, e asiatico: 45% vs 47%);
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status de tabagismo (fumantes atuais: 6% vs 3%, ex-fumantes: 33% vs 32% ¢ que nunca fumaram: 62% vs 65%),
doenga metastatica (98% em ambos os bragos de tratamento), histologia do tumor (adenocarcinoma: 92% vs 93%),
estado de desempenho (ECOG 0 ou 1: 94% vs 95%, e ECOG 2: 6% vs 5%) e metastases cerebrais (presentes 26%
vs 28%).

O crizotinibe prolongou significativamente a SLP em comparacdo com a quimioterapia, conforme avaliado por
RRI. Houve uma melhora numérica na SG nos pacientes tratados com crizotinibe, apesar dessa melhora nao ter
sido estatisticamente significante. Os dados de eficacia do Estudo 1014 randomizado Fase 3 estdo resumidos na
Tabela 1, e as curvas de Kaplan-Meier para SLP e para SG estdo ilustradas nas Figuras 1 e 2, respectivamente.

Tabela 1. Resultados de Eficacia do Estudo 1014 Randomizado de Fase 3 (Analise Populacional
Completa) em Pacientes com CPNPC Avancado Positivo para ALK Nio Tratado

Previamente*
Parametro da resposta crizotinibe Quimioterapia
(N=172) (N=171)
Sobrevida Livre de Progressio (Baseada na RRI)
Numero com evento, n (%) 100 (58%) 137 (80%)
SLP mediana em meses (95% IC) 10,9 (8,3, 13,9) 7,0% (6,8, 8,2)
HR (95% IC)® 0,45 (0,35, 0,60)
valor-p¢ <0,0001
Sobrevida Global!
Numero de mortes, n (%) 71 (41%) 81 (47%)
SG mediana em meses (95% IC) NA (45,8, NA) 47,5 (32,2, NA)
HR (95% IC)° 0,76 (0,55, 1,05)
valor-p¢ 0,0489
Probabilidade de sobrevida em 12 meses,® % (95% IC) 83,5 (77,0, 88,3) 78,4 (71,3, 83,9)
Probabilidade de sobrevida em 18 meses,® % (95% IC) 71,5 (64,0, 77,7) 66,6 (58,8, 73,2)
Probabilidade de sobrevida em 48 meses, ¢* (95% IC) 56,6 (48,3, 64,1) 49,1 (40,5, 57,1)
Taxa de Resposta Objetiva (baseada na RRI)
Taxa de resposta objetiva % (95% IC) 74% (67, 81) | 45%° (37, 53)
valor-pf <0,0001
Duracdo da resposta
MesesE (95% IC) | 11,3 (8,1, 13,8) | 53(4,1,5,8)
Tempo de Resposta Tumoral, semanas
N 128 77
Mediana 6,1 12,1
Variagdo 2,7-41 5,1-36,7

Abreviagdes: N/n = nimero de pacientes; IC = intervalo de confiang¢a; HR = hazard ratio ou taxa de risco; RRI =

revisdo radioldgica independente; NA =nao alcangado; SLP = sobrevida livre de progressio; SG = sobrevida global.

*SLP, Taxa de Resposta Objetiva e Duracdo da resposta sdo baseadas na data de corte dos dados de 30 de novembro

de 2013; A SG ¢ baseada na ultima data de visita do ultimo paciente de 30 de novembro de 2016 e ¢ baseada em

um acompanhamento médio de aproximadamente 46 meses.

a. Tempos da SLP mediana foram 6,9 meses (95% IC: 6,6, 8,3) para pemetrexede/cisplatina (HR = 0,49; valor-p <
0,0001 para crizotinibe em comparagdo com pemetrexede/cisplatina) e 7,0 meses (95% IC: 5,9; 8,3) para
pemetrexede/carboplatina  (HR = 0,45; valor-p <0,0001 para crizotinibbe em comparagdo com
pemetrexede/carboplatina).

b. Com base na analise de riscos proporcionais de Cox estratificada.

c. Com base no teste log-rank estratificado (unilateral).

d. Atualizagdo baseada na analise final de SG. A analise da SG nao foi ajustada para os efeitos de crossover, que
potencialmente geram confusdo [144(84%) pacientes no brago com quimioterapia receberam tratamento
posterior com crizotinibe].

e. TROs foram de 47% (95% IC: 37, 58) para pemetrexede/cisplatina (valor-p < 0,0001 em comparagdo com
crizotinibe) e 44% (95% IC: 32, 55) para pemetrexede/carboplatina (valor-p < 0,0001 em comparagdo com
crizotinibe).
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f. Com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado (bilateral).
g. Estimativa utilizando o método Kaplan-Meier.

Figura 1.

Curvas de Kaplan-Meier para a Sobrevida Livre de Progressio (Baseada na RRI) por Brago

de Tratamento no Estudo 1014 Randomizado de Fase 3 (Analise Populacional Completa) em
pacientes com CPNPC Avancado Positivo para ALK Nio Tratado Previamente
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida Global por Braco de Tratamento no Estudo 1014

Randomizado de Fase 3 (Analise Populacional Completa) em Pacientes com CPNPC

Avancado Positivo para ALK Niao Tratado Previamente.
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Com base na RRI, um total de 9 (23,1%) dos 39 pacientes no braco crizotinibe e 12 (30,0%) dos 40 pacientes no
brago quimioterapia, com metastases cerebrais basais tratadas previamente, apresentaram progressdo das lesdes

LLD Bra_CDSv27.0_02Jun2022_v4 XALCAP 31_VPS

02/0ut/2025



@ Pﬁzer

intracranianas ou desenvolveram novas lesdes intracranianas. Para os pacientes com metastases cerebrais basais
tratadas previamente, o TPP intracraniano mediano (TPP-IC) foi de 15,7 meses no brago crizotinibe e de 12,5
meses no brago quimioterapia (HR = 0,45 [95% IC: 0,19; 1,07]; unilateral valor-p = 0,0315). Um total de 16
(12,1%) dos 132 pacientes no brago crizotinibe e 14 (10,7%) dos 131 pacientes no brago quimioterapia, sem
metastases cerebrais basais, desenvolveram novas lesdes intracranianas. Para pacientes sem metastases cerebrais
basais, o TPP-IC mediano nao foi alcangado nos bragos crizotinibe ou quimioterapia (HR = 0,69 [95% IC: 0,33;
1,45]; unilateral valor-p = 0,1617).

Os sintomas relatados pelo paciente e a Qualidade de Vida (QoL) global foram coletadas com o EORTC QLQ-
C30 e seu mddulo de cancer de pulmido (EORTC QLQ-LC13) no valor basal (Dia 1), Dia 7 e Dia 15 dociclo 1 e
no Dia 1 de cada ciclo de tratamento subsequente. Um total de 166 pacientes no brago crizotinibe ¢ 163 pacientes
no brago quimioterapia preencheram o EORTC QLQ-C30 e os questionarios LC-13 basais e pelo menos uma visita
pos-basal.

O tempo até a deterioragdo (TTD) foi pré-especificado como o tempo desde a randomizagdo até a primeira
ocorréncia de um aumento de >10 pontos na escala basal, nos sintomas de dor (EORTC QLQ-LC13 dor no peito),
tosse (EORTC QLQ-LC13 tosse) ou dispneia (EORTC QLQ-LC13 dispneia). O TTD mediano em dor no peito,
dispneia ou tosse relatados pelo paciente, como um desfecho composto, foi de 2,1 meses (95% IC: 0,8 més, 4,2
meses) no brago crizotinibe, comparado com 0,5 més (95% IC: 0,4 més, 0,7 més) no braco quimioterapia. O
tratamento com crizotinibe foi associado a um TTD significativamente maior nos sintomas de dor no peito,
dispneia ou tosse, em comparagdo com a quimioterapia (taxa de risco 0,59; 95% IC: 0,45; 0,77; bilateral, baseado
no teste log-rank ajustado para Hochberg valor-p = 0,0005).
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier do Tempo até a Deterioracio da Dor (no Peito), Dispneia ou Tosse
(desfecho composto) por Braco de Tratamento (Resultados Relatados pelo Paciente na
Populacio Avaliavel) em Pacientes com CPNPC Avancado Positivo para ALK nio Tratado
Previamente.
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A mudanga em relagdo as escalas basais foi considerada significativamente diferente entre os 2 bracos de
tratamento, com uma melhoria significativamente maior observada na qualidade global de vida no brago
crizotinibe, quando comparado com o brago quimioterapia (diferenga geral na mudanga em relagdo as escalas
basais 13,8: valor-p < 0,0001).

CPNPC Avancado Positivo para ALK Tratado Previamente - Estudo 1007 Randomizado de Fase 3

O uso de crizotinibe como agente unico para o tratamento de CPNPC avangado positivo para ALK com ou sem
metastases cerebrais foi investigado em um estudo multicéntrico, multinacional, aberto e randomizado de Fase 3,
(Estudo 1007). O objetivo primario deste estudo foi demonstrar que o crizotinibe 250 mg via oral, duas vezes ao
dia ¢ superior ao tratamento quimioterapico padrio (pemetrexede 500 mg/m? ou docetaxel 75 mg/m?) intravenoso
(IV) a cada 21 dias, no prolongamento da Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) em pacientes com CPNPC
avancado positivo para ALK que haviam recebido 1 regime prévio de quimioterapia. Foi exigido que os pacientes
tivessem CPNPC com ALK positivo, conforme identificado por Hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH)
antes da randomizacdo. Os pacientes randomizados para a quimioterapia poderiam ser “cruzados” para receber
crizotinibe no Estudo 1005 na progressao da doenga definida pelo RECIST, confirmados pela revisdo radioldgica
independente (RRI). O desfecho primario de eficacia foi SLP com eventos de progressao de doenga determinados
por RRI. Os desfechos secundarios incluiram TRO avaliada por RRI, DR, SG e RRP. A anélise populacional para
o Estudo 1007 incluiu 347 pacientes com CPNPC avangado positivo para ALK. Cento e setenta e trés (173)
pacientes foram randomizados para o brago do crizotinibe (172 pacientes receberam crizotinibe) e 174 pacientes
foram randomizados para o brago quimioterapia (99 pacientes [58%] receberam pemetrexede e 72 pacientes [42%)]
receberam docetaxel). A randomizacdo foi estratificada pelo estado de desempenho ECOG (0-1, 2), metastase
cerebral (presente, ausente) e tratamento prévio com inibidor de tirosina quinase do EGFR (sim, ndo). A duragio
mediana de tratamento do estudo foi de 31 semanas no brago crizotinibe comparado com 12 semanas no brago
quimioterapia.

Os pacientes poderiam continuar o tratamento, conforme designado, além do tempo de progressdo de doenca
definido por RECIST, conforme avaliado por RRI, a critério do investigador, caso o paciente ainda estivesse
experimentando beneficio clinico. Cinquenta e oito dos 84 (69%) pacientes tratados com crizotinibe e 17 dos 119
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(14%) tratados com quimioterapia continuaram o tratamento por pelo menos 3 semanas apos a progressao objetiva
da doenga.

Os dados demograficos basais e as caracteristicas da doenga para pacientes neste estudo foram semelhantes entre
os bragos crizotinibe e quimioterapia com relagdo ao género (feminino: 57% vs 55%; para crizotinibe vs
quimioterapia, respectivamente), idade mediana (51 anos vs 49 anos), raga (caucasiano: 52% em ambos os bragos
de tratamento e asiatico: 46% vs 45%), status de tabagismo (fumantes atuais: 3% vs 5%, ex-fumantes: 34% vs
31% e que nunca fumaram: 62% vs 64%), doenga metastatica (95% vs 91%), histologia do tumor
(adenocarcinoma: 94% vs 92%), estado de desempenho (ECOG 0 ou 1: 89% vs 91%, ECOG 2: 11% vs 9%), e
metastases cerebrais (presentes: 35% em ambos os bragos de tratamento).

O crizotinibe prolongou significativamente a SLP em comparacdo com a quimioterapia, conforme avaliado por
RRI. Os dados de eficacia do Estudo 1007 randomizado Fase 3 estdo resumidos na Tabela 2 e a curva de Kaplan-
Meier para SLP esta ilustrada na Figura 4.

Tabela 2.  Resultados de Eficiacia do Estudo 1007 Randomizado de Fase 3 (Analise Populacional
Completa) em Pacientes com CPNPC Avancado Positivo para ALK Tratados Previamente

Parametro da resposta crizotinibe Quimioterapia
(N=173) (N=174)
Sobrevida Livre de Progressio (Baseada na RRI)
Numero com evento, n (%) 100 (58%) 127 (73%)
SLP mediana em meses (95% IC) 7,7 (6,0, 8,8) 3,0°(2,6,4,3)
HR (95% IC)® 0,49 (0,37, 0,64)
valor-p© <0,0001
Sobrevida Global?
Numero de mortes, n (%) 116 (67%) 126 (72%)
SG mediana em meses (95% IC) 21,7 (18,9, 30,5) 21,9 (16,8, 26,0)
HR (95% IC)° 0,85 (0,66, 1,10)
valor-p© 0,1145
Taxa de Resposta Objetiva (Baseada na RRI)
Taxa de Resposta Objetiva % (95% IC) 65% (58, 72) | 20%° (14, 26)
valor-pf <0,0001
Duracio da Resposta
Medianag, meses (95% IC) | 7,4 (6,1,9.7) | 5,6 (3.4,8.3)
Tempo de Resposta Tumoral, semanas
N 113 34
Mediana 6,3 12,6
Variacao 4,4-48 4 5,0-37,1

Abreviacdes: N/n = nimero de pacientes; IC = intervalo de confianga; HR = hazard ratio ou taxa de risco; RRI =
revisdo radiologica independente; SLP = sobrevida livre de progressdo; SG = sobrevida global.

* SLP, Taxa de Resposta Objetiva e Duracdo da Resposta baseada na data de corte de dados de 30 de Margo de
2012; SG ¢é baseada na data de corte dos dados de 31 de Agosto de 2015.

a. Tempos da SLP mediana foram 4,2 meses (95% IC: 2,8, 5,7) para pemetrexede (HR = 0,59; valor-p = 0,0004
para crizotinibe em comparagdo com pemetrexede) e 2,6 meses (95% IC: 1,6; 4,0) para docetaxel (HR = 0,30;
valor-p < 0,0001 para crizotinibe em comparagdo com docetaxel).

b. Com base na analise de riscos proporcionais de Cox estratificada.

c. Com base no teste log-rank estratificado (unilateral).

d. Atualizag@o baseada na analise final da SG. A analise de SG ndo foi ajustada para potenciais efeitos de confusao
do cross over.

e. TROs foram de 29% (95% IC: 21, 39) para pemetrexede (valor-p <0,0001 em comparagdo com crizotinibe) e
7% (95% IC: 2, 16) para docetaxel (valor-p <0,0001 em comparag@o com crizotinibe).

f. Com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado (bilateral).

g. Estimativa utilizando o método Kaplan-Meier.
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Figura4. Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio (Baseada na RRI) por Braco de
Tratamento no Estudo 1007 Randomizado de Fase 3 (Analise Populacional Completa) em Pacientes com
CPNPC Avancado Positivo para ALK Tratados Previamente.
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Os sintomas relatados pelo paciente e a qualidade de vida (QoL) global foram coletados usando o EORTC QLQ-
C30 e seu modulo de cancer de pulmao (EORTC QLQ-LC13) no valor basal (Dia 1 do Ciclo 1) e no Dia 1 de cada
ciclo de tratamento subsequente. Um total de 162 pacientes no brago crizotinibe ¢ 151 pacientes no brago
quimioterapia preencheram o EORTC QLQ-C30 e os questionarios LC13 basais e pelo menos uma visita pos-
basal.

O TTD foi pré-especificado como o tempo desde a randomizag@o até a primeira ocorréncia de um aumento de >10
pontos na escala basal, nos sintomas de dor (EORTC QLQ-LC13 dor no peito), tosse (EORTC QLQ-LC13 tosse)
ou dispneia (EORTC QLQ-LC13 dispneia). O TTD mediano em dor no peito, dispneia ou tosse relatados pelo
paciente, como um desfecho composto, foi de 4,5 meses (95% IC: 3,0 meses, 6,9 meses) no brago crizotinibe,
comparado com 1,4 meses (95% IC: 1,0 més, 1,6 meses) no brago quimioterapia. O tratamento com crizotinibe foi
associado a um TTD significativamente maior nos sintomas de dor no peito, dispneia ou tosse, em comparagao
com a quimioterapia (taxa de risco 0,50; 95% IC: 0,37; 0,66; log-rank ajustado para Hochberg valor-p < 0,0001).

A mudanga em relacdo as escalas basais foi considerada significativamente diferente entre os dois bragos de
tratamento, com uma melhoria significativamente maior observada na qualidade global de vida no brago
crizotinibe, quando comparado com o brago quimioterapia (diferenga total na mudanga em relagdo as pontuagdes
basais: 9,84, valor-p <0,0001).

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier do Tempo até a Deterioracio da Dor (Toracica), Dispneia ou Tosse
(Desfecho Composto) por Braco de Tratamento (Resultados Relatados pelo Paciente na
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Estudos de brago inico em CPNPC Avancado Positivo para ALK

O uso de crizotinibe como agente inico no tratamento de CPNPC avangado positivo para ALK, com ou sem
metastase cerebral, foi investigado em 2 estudos multicéntricos e multinacionais de brago unico (Estudos 1001 e
1005). Os pacientes incluidos nesses estudos haviam recebido terapia sistémica anterior, com exce¢do de 16
pacientes no Estudo 1001 e 3 pacientes no Estudo 1005, que ndo tiveram tratamento sist€émico anterior para doenga
avangada localmente ou metastatica. O desfecho primario da eficacia em ambos os estudos foi o TRO de acordo
com o RECIST. O desfecho secundario incluiu o Tempo até a Resposta Tumoral (TRT), DR, SLP e SG. Os
pacientes receberam 250 mg de crizotinibe por via oral duas vezes por dia.

No Estudo 1001 (N = 119), as caracteristicas demograficas foram 50% do sexo feminino; idade mediana de 51
anos; estado de desempenho no ECOG basal de 0 ou 1 (87%) ou 2 (12%), 62% caucasianos e 29% asiaticos; <1%
fumantes atuais, 27% ex-fumantes e 72% nunca fumaram. As caracteristicas da doenga foram de 96% metastaticas,
98% histologia de adenocarcinoma e 13% com nenhuma terapia sistémica prévia para a doenga metastatica.

No Estudo 1005 (N = 934), as caracteristicas demograficas foram 57% do sexo feminino; idade mediana de 53
anos; estado de desempenho no ECOG basal de 0/1 (82%) ou 2/3 (18%), 52% caucasianos e 44% asiaticos; 4%
fumantes atuais, 30% ex-fumantes e 66% nunca fumaram. As caracteristicas da doen¢a foram de 92% metastaticos,
949% histologia de adenocarcinoma.

No Estudo 1001, foi exigido que os pacientes com CPNPC avangado tivessem tumores positivos para ALK antes
de entrarem no estudo clinico. O CPNPC positivo para ALK foi identificado usando uma série de ensaios de
estudos clinicos locais. Cento e dezenove pacientes com CPNPC avangado positivo para ALK foram incluidos no
Estudo 1001 no momento do corte de dados, para as analises de SLP e TRO. A duragdo mediana do tratamento foi
de 32 semanas. Houve 2 respostas completas e 69 respostas parciais para um TRO de 61%. A DR mediana foi de
48 semanas. Cinquenta e cinco por cento das respostas tumorais objetivas foram alcangadas dentro das primeiras
8 semanas de tratamento. Os dados de SG do Estudo 1001 foram atualizados com base em 154 pacientes com
CPNPC avangado positivo para ALK. A SG mediana no momento do corte de dados foi de 28,9 meses (95% IC:
21,1; 40,1).

No Estudo 1005, foi exigido que os pacientes com CPNPC avangado tivessem tumores positivos para ALK antes
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de entrarem no estudo clinico. Para a maioria dos pacientes, CPNPC para ALK positivo foi identificado por FISH.
Novecentos e trinta e quatro pacientes com CPNPC avangado positivo para ALK foram tratados com crizotinibe
no Estudo em 1005 no momento do corte de dados para as analises de SLP e TRO. A duracdo mediana de
tratamento para esses pacientes foi de 23 semanas. Os pacientes poderiam continuar o tratamento, conforme
designado, além do tempo de progressdo de doenca definido por RECIST a critério do investigador, caso a
avaliagdo do risco/beneficio justificasse a continuagdo do tratamento. Setenta e sete dos 106 pacientes (73%)
continuaram o tratamento com crizotinibe por pelo menos 3 semanas apos a progressdo objetiva de doenga.

Setecentos e sessenta e cinco pacientes com CPNPC avangado positivo para ALK do Estudo 1005 estavam
avaliaveis para resposta e foram identificados pelo mesmo ensaio FISH utilizado no Estudo 1007 randomizado
Fase 3. Houve 8 respostas completas e 357 respostas parciais para um TRO de 48%. A DR mediana foi de 47
semanas. Oitenta ¢ trés por cento das respostas de tumor objetivas foram alcancadas dentro das primeiras 12
semanas de tratamento. Os dados de SG do Estudo 1005 foram atualizados com base em 905 pacientes com
CPNPC avancado positivo para ALK identificados pelo mesmo ensaio FISH utilizado no Estudo 1007
randomizado de Fase 3. A SG mediana no momento do corte de dados foi de 21,5 meses (95% IC: 19,3, 23,6).

Dados de eficacia dos Estudos 1001 e 1005 sao fornecidos na Tabela 3.

Tabela 3. Resultados de Eficacia de CPNPC Avancado Positivo para ALK dos Estudos 1001 e 1005

Parametro de eficacia Estudo 1001 Estudo 1005
N=119* N=765*
TRO® [% (95% IC)] 61 (52, 70) 48 (44, 51)
TRT [mediana (faixa)] semanas 7,7 (4, 40) 6,1 (3, 49)
DR? [mediana (95% IC)] 48,1 (36, ndo alcangado) 47,3 (36, 54)
semanas
SLP [mediana (95% IC)] meses 10,0 (8,2; 14,7) 7,8 (6,9; 9,5)¢
N=154¢ N=905¢
Numero de mortes, n (%) 83 (54%) 504 (56%)
SG° [mediana (95% IC)] meses 28,9 (21,1, 40,1) 21,5(19,3, 23,6)

Abreviagdes: N/n = numero de pacientes; IC = intervalo de confianga: TRO = taxa de resposta objetiva; TRT =
tempo até a resposta tumoral; DR = duragdo da resposta; SLP = sobrevida livre de progressdo; SG = sobrevida
global.

2 Por datas de corte de dados 15 de setembro de 2010 (Estudo 1001) e 15 de fevereiro de 2012 (Estudo de 1005).
b Trés pacientes ndo estavam avaliaveis para resposta no Estudo 1001 e 42 pacientes nio estavam avaliaveis para
resposta no Estudo 1005.

¢ Estimativa utilizando o método Kaplan-Meier.

4 Dados de SLP do Estudo 1005 incluiram 807 pacientes na analise populacional de seguranga que foram
identificados pelo ensaio FISH (por data de corte de dados 15 fevereiro de 2012).

¢ Por data de corte de dados 30 de novembro de 2013.

CPNPC Avancado Positivo para ROS1 - Estudo 1001

O uso de crizotinibe como agente unico no tratamento de CPNPC avangado positivo para ROS1, foi investigado
no Estudo 1001 multicéntrico e multinacional de brago tinico. Um total de 53 pacientes com CPNPC avangado
positivo para ROS1 foi incluido no estudo no momento do corte de dados, incluindo 46 pacientes previamente
tratados com CPNPC avangado positivo para ROS1 e 7 pacientes que ndo tiveram tratamento sistémico anterior.
O desfecho primario da efic4cia foi o TRO de acordo com o RECIST. O desfecho secundario incluiu o TRT, DR,
SLP e SG. Os pacientes receberam 250 mg de crizotinibe por via oral duas vezes por dia.

As caracteristicas demograficas foram 57% do sexo feminino; idade mediana de 55 anos; estado de desempenho
no ECOG basal de 0 ou 1 (98%) ou 2 (2%), 57% caucasianos e 40% asiaticos; 25% ex-fumantes e 75% nunca
fumaram. Como caracteristicas da doenca foram observados 94% dos casos em fase metastatica, 96% de histologia
de adenocarcinoma, e 13% com nenhuma terapia sistémica prévia para a doenca metastatica.

No Estudo 1001, foi exigido que os pacientes com CPNPC avangado tivessem tumores positivos para ROS1 antes
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de entrarem no estudo clinico. A maioria dos pacientes com CPNPC positivo para ROS1 foi identificada pelo
método FISH. A duragdo mediana do tratamento foi de 22,4 meses (95% IC: 15,0, 35,9). Houve 6 respostas
completas e 32 respostas parciais para um TRO de 72% (95% IC: 58%, 83%). A DR mediana foi de 24,7 meses
(95% 1C: 15,2,45,3). Cinquentapor cento das respostas tumorais objetivas foram alcangadas dentro das primeiras
8 semanas de tratamento. A SLP mediana no momento do corte de dados foi de 19,3 meses (95% IC: 15,2, 39,1).
A SG mediana no momento do corte dos dados foi de 51,4 meses (95% IC: 29,3, ndo alcangado).

Dados de eficacia do Estudo 1001 de pacientes com CPNPC avangado positivo para ROS1 sdo fornecidos na
Tabela 4.

Tabela 4. Resultados de Eficacia de CPNPC Avancado Positivo para ROS1 do Estudo 1001

Parametro de eficacia Estudo 1001
N=53*
TRO [% (95% IC)] 72 (58, 83)
TRT [mediana (faixa)] semanas 8 (4, 104)
DR [mediana (95% IC)] meses 24,7 (15,2; 45,3)
SLP® [mediana (95% IC)] meses 19,3 (15,2; 39,1)
SG [mediana (95% IC)] meses 51,4 (29,3, NA)

Abreviagdes: N = numero de pacientes; IC = intervalo de confianga: TRO = taxa de resposta objetiva; NA = ndo
alcancado; TRT = tempo até a resposta tumoral; DR = duragao da resposta; SG = sobrevida global; SLP =
sobrevida livre de progressao.

SG ¢ baseada em um acompanhamento médio de aproximadamente 63 meses.

2 Por datas de corte de dados 30 de junho de 2018.

b Estimativa utilizando o método Kaplan-Meier.

Idosos (vide também item 8. Posologia e Modo de Usar e item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades
Farmacocinéticas)

Dos 171 pacientes CPNPC avangado positivos para ALK tratados com crizotinibe no Estudo 1014 randomizado
Fase 3, 22 (13%) tinham 65 anos ou mais, ¢ dos 109 pacientes positivos para ALK tratados com crizotinibe que
foram cruzados para o brago quimioterapia, 26 (24%) tinham 65 anos ou mais. Dos 172 pacientes positivos para
ALK tratados com crizotinibe no Estudo 1007 randomizado Fase 3, 27 (16%) tinham 65 anos ou mais. Dos 154 ¢
1063 pacientes CPNPC avangado positivos para ALK nos estudos de brago tinico 1001e 1005, 22 (14%) e 173
(16%) tinham 65 anos ou mais, respectivamente. Em pacientes CPNPC avancado positivos para ALK, a frequéncia
de reagdes adversas foi geralmente semelhante para pacientes < 65 anos de idade e pacientes com > 65 anos de
idade, com a excegdo de edema e constipagao, que foram relatados com maior frequéncia no Estudo 1014 entre os
pacientes tratados com crizotinibe com > 65 anos de idade. Nao foram observadas diferencas gerais na eficacia em
comparacdo com pacientes mais jovens. Dos 53 pacientes CPNPC avangado positivo para ROS1 no Estudo 1001
de brago tinico, 15 (28%) tinham 65 anos ou mais.

CPNPC Avancado Positivo para ROS1 - Estudo 0012-01

O estudo O012-01 consiste em um ensaio aberto e de brago unico de fase II, projetado para avaliar a eficacia e a
seguranga do firmaco crizotinibe em pacientes da Asia Oriental diagnosticados com CPNPC avangado/
metastatico ROS1-positivo e ALK-negativo, no qual os pacientes foram medicados com Xalkori® 250 mg por via
oral duas vezes ao dia. Os rearranjos no gene ROS1 foram determinados para inclusdo no estudo com o uso do
ensaio RT-PCR da empresa Amoy. O teste para ALK foi concluido localmente, tendo utilizado 1 dos 3 métodos
permitidos pelo protocolo (FISH, IHC ou RT-PCR). A populagdo estudada restringiu-se a individuos que ndo
estavam sendo tratados ou que ndo haviam recebido mais de 3 regimes de tratamento sistémico prévio para a
doenga em estagio avangado, bem como a pessoas que apresentavam um performance status (PS) ECOG de 0 ou
1 e aqueles aos quais o tratamento com crizotinibe no estudo era previsto por um periodo razoavel de tempo.
Pacientes com metastases cerebrais deveriam apresentar estabilidade neuroldgica. O parametro de avaliag@o
primario foi ORR por AIR. As medidas secundarias de efic4cia clinica incluiram DOR, tempo até resposta tumoral
(TTR), taxa de controle de doenga (DCR), PFS e OS. As avalia¢des do tumor (TC ou RNM) foram realizadas a
cada 8 semanas (exames 0sseos a cada 12 semanas, se necessario); Apods 8 ciclos, as avaliagdes foram realizadas
a cada 12 semanas.
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Todos os pacientes eram asiaticos (100%). Os pacientes tinham uma idade média de 52 anos e a maioria era do
sexo feminino (58%). A maioria dos pacientes apresentava menos de 65 anos de idade (84%) e ndo relatou historico
de tabagismo (72%). A maioria dos pacientes apresentava um performance status (PS) ECOG de 1 (73%) na
entrada do estudo. A maioria dos pacientes apresentou classificagdo histologica de adenocarcinoma (98%) e
doenga metastatica (95%) na avaliacdo inicial.

Os resultados de eficécia estdo resumidos na Tabela 5.
Tabela 5. Resultados de Eficacia* de CPNPC Avancado Positivo para ROS1 do Estudo 0012-12

Parametros de Eficacia (Np;lll;7)
Taxa de Resposta Objetiva (95% IC) 69,3% (60,5; 77,2)

Resposta completa, n 14

Resposta parcial, n 74
Duragdo da resposta

Média, meses (95% IC) NR (8,5; NR)
Tempo de Resposta do Tumor

M¢édia, semanas (faixa de variacdo) 1,9 (1,6; 7,5)
Sobrevida Livre de Progressao

Média, meses (95% IC) 13,4 (10,3; NR)

AIR = avaliacdo independente de radiologia; IC = intervalo de confianca; NE = ndo efetuado; NA = ndo
alcangado.
*Conforme avaliado pela versdo 1.1 do critério RECIST.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O crizotinibe ¢ uma molécula pequena, inibidor seletivo do receptor de tirosina quinase (RTK) ALK e suas
variaveis oncogénicas (por exemplo, eventos de fusdo ALK e mutagcdes ALK selecionadas). O crizotinibe ¢
também um inibidor do Receptor de Fator de Crescimento de Hepatécito (HGFR, c-Met) RTK, ROS1 (c-ros), e
RTKs RON (Recepteur d’Origine Nantais). O crizotinibe demonstrou uma inibi¢do dependente de concentragdo
de atividade de quinase de ALK, ROS1 e c-Met em ensaios bioquimicos ¢ fosforilagdo inibida e fendtipos
dependentes de quinase modulados em ensaios baseados em célula. O crizotinibe demonstrou uma potente e
seletiva atividade inibitoria do crescimento e apoptose induzida em linhas de células tumorais que apresentam
eventos de fusdo ALK (incluindo o microtibulo equinodermo associado a proteina like 4 [EML4]-ALK e
nucleofosmina [NPM]-ALK), eventos de fusdo ROS1, ou exibindo amplificagdo de ALK ou gene locus MET. O
crizotinibe demonstrou eficacia antitumor, incluindo atividade antitumoral citorredutora acentuada, em ratos
portadores de xenoenxertos de tumores que expressavam proteinas de fusdo ALK. A eficacia antitumoral do
crizotinibe foi dependente da dose e correlacionada com a inibigdo farmacodinamica da fosforilagao de proteinas
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de fusdo ALK (incluindo proteina /ike 4 associada ao microtibulo equinodermico (EML4)-ALK e nucleofosmina
(NPM)-ALK) em tumores in vivo. O crizotinibe também demonstrou atividade antitumoral marcada em estudos
realizados em ratos, com xenoenxerto em que os tumores foram gerados utilizando um painel de linhas celulares
de NIH 3T3 manipuladas para expressar fusdes chave de ROS1 identificadas em tumores humanos. A eficacia
antitumoral de crizotinibe foi dependente da dose ¢ demonstrou uma correlacdo com a inibigao da fosforilagido de
ROS1 in vivo.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Apos a administragdo oral de uma tnica dose em jejum, o crizotinibe ¢ absorvido com tempo mediano para atingir
concentragdes de pico em 4 a 6 horas. Apds 250 mg de crizotinibe duas vezes ao dia, o estado de equilibrio foi
atingido dentro de 15 dias e permaneceu estavel com uma propor¢do de acumulacdo mediana de 4,8. A
biodisponibilidade absoluta do crizotinibe demonstrou ser de 43% (faixa: 32% a 66%) seguindo a administragdo
de uma tnica dose oral de 250 mg.

Uma alimentagdo rica em gordura reduziu area sob a curva de concentrag@o plasmatica em fungido do tempo desde
o tempo zero até ao infinito (AUCinf) e concentracdo plasmatica maxima observada (Cmax) do crizotinibe em
aproximadamente 14% quando fornecida uma unica dose de 250 mg a voluntarios saudaveis. O crizotinibe pode
ser administrado com ou sem alimento (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar).

Distribuicao

O volume médio geométrico de distribui¢ao (Vss) do crizotinibe foi 1772 L ap6s a administragdo de uma dose
intravenosa de 50 mg, indicando distribui¢do extensiva nos tecidos a partir do plasma.

A ligagdo do crizotinibe as proteinas do plasma humano in vitro é de 91% e independe da concentragdo do
medicamento. Estudos in vitro sugeriram que o crizotinibe ¢ um substrato para glicoproteina-P (GpP). A proporg¢éo
de concentragdo plasma para sangue ¢ de aproximadamente 1.

Metabolismo

Estudos in vitro demonstraram que CYP3A4/5 foram as enzimas principais envolvidas na depuragdo metabolica
do crizotinibe. As principais vias metabolicas em seres humanos foram oxidacdo do anel piperidina a lactama do
crizotinibe e O-desalquilagdo com subsequente conjugacdo Fase 2 dos metabolitos da O-desalquilagéo.

Estudos in vitro nos microssomos do figado humano demonstraram que o crizotinibe ¢ um inibidor de CYP2B6 e
CYP3A dependente de tempo.

Eliminacao

Ap6s doses unicas de crizotinibe, a meia-vida terminal aparente do plasma do crizotinibe foi de 42 horas nos
pacientes.

Seguindo a administracdo de uma unica dose de crizotinibe radiomarcada de 250 mg em individuos saudaveis,
63% e 22% da dose administrada foi recuperada nas fezes e urina, respectivamente. O crizotinibe inalterado
representou aproximadamente 53% e 2,3% da dose administrada nas fezes e urina, respectivamente.

A depuragdo média aparente (CL/F) do crizotinibe foi inferior no estado de equilibrio (60 L/h) apds 250 mg duas
vezes ao dia do que apds uma tUnica dose via oral de 250 mg (100 L/h), o que provavelmente foi devido a
autoinibicdo de CYP3A pelo crizotinibe apds dosagem multipla.

Interacdes medicamentosas

Coadministracao de crizotinibe e substratos CYP3A

O crizotinibe foi identificado como um inibidor de CYP3A tanto in vitro como in vivo. Apés 28 dias de crizotinibe
250 mg tomado duas vezes ao dia por pacientes com cancer, a AUCinr de midazolam oral foi de 3,7 vezes (90%
IC: 2,63-5,07) em comparacdo aquela vista quando o midazolam foi administrado sozinho, sugerindo que o
crizotinibe é um inibidor moderado de CYP3A (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

Coadministracio de crizotinibe e inibidores de CYP3A

A coadministragdo de crizotinibe (250 mg uma vez por dia) com itraconazol (200 mg uma vez ao dia), um forte
inibidor de CYP3A, resultou em aumento de 57% e 33% na area de estado de equilibrio estavel de crizotinibe sob
a curva de concentragdo plasmatica em funcdo do tempo zero até a hora da proxima dose (tau) , o intervalo de
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dosagem (AUCuu) e Cmax, respectivamente, em comparagdo com quando o crizotinibe foi administrado sozinho
(vide item 6. Interagoes Medicamentosas).

Coadministracio de crizotinibe e indutores de CYP3A

A coadministrag@o de crizotinibe (250 mg duas vezes ao dia) com rifampina (600 mg uma vez ao dia), um forte
indutor de CYP3A, resultou em 84% e 79% de diminuig¢do na AUCy € Cmax do crizotinibe no estado de equilibrio,
respectivamente, comparado a quando o crizotinibe foi tomado sozinho (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

Coadministracio de crizotinibe e agentes que aumentam o pH Gastrico

A solubilidade aquosa do crizotinibe € dependente do pH, com pH baixo (4cido) resultando em maior solubilidade.
A administra¢do de uma tinica dose de 250 mg de crizotinibe apds tratamento com 40 mg de esomeprazol uma vez
ao dia durante 5 dias resultou em aproximadamente 10% da diminui¢do da exposicdo total de crizotinibe (AUCixs)
e nenhuma mudanga na exposi¢do em pico (Cmax); a extensdo da mudanga da exposicao total ndo foi clinicamente
significativa. Portanto, o ajuste da dose inicial ndo € necessario quando o crizotinibe ¢ coadministrado com agentes
que aumentam o pH gastrico (como inibidores de bomba de protons, bloqueadores de H», ou antiacidos).

Coadministracio com outros substratos de CYP

Estudos in vitro indicaram que é improvavel a ocorréncia de interagdes clinicas medicamento-medicamento como
resultado da inibi¢do mediada por crizotinibe do metabolismo de medicamentos que sdo substratos para CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2De6.

O crizotinibe ¢ um inibidor de CYP2B6 in vitro. Contudo, o crizotinibe pode ter potencial para aumentar as
concentragdes plasmaticas de medicamentos coadministrados que sdo predominantemente metabolizados por
CYP2B6. Estudos in vitro em hepatocitos humanos indicaram que € improvavel a ocorréncia de interagdes clinicas
medicamento-medicamento como resultado da indugdo mediada por crizotinibe do metabolismo de medicamentos
que sdo substratos para CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP3A.

Coadministracio com substratos UGT

Estudos in vitro indicaram que ¢ improvavel a ocorréncia de interagdes clinicas medicamento-medicamento como
resultado da inibigdo mediada por crizotinibe do metabolismo de medicamentos que s@o substratos para uridina
difosfato glucuronosiltransferase (UGT)1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ou UGT2B7.

Coadministracio com medicamentos que sdo substratos de transportadores

O crizotinibe ¢ um inibidor da glicoproteina-P (GpP) in vitro. Contudo, o crizotinibe pode ter o potencial para
aumentar as concentragdes plasmaticas de medicamentos coadministrados que sdo substratos de GpP.

O crizotinibe ¢ um inibidor de OCT1 e OCT?2 in vitro. Portanto, o crizotinibe pode ter o potencial de aumentar as
concentragdes plasmaticas de medicamentos coadministrados que sdo substratos de OCT1 ou OCT?2.

In vitro, o crizotinibe ndo inibiu as proteinas de transporte de captagdo hepatica em humanos polipeptideo
transportador de anion organico (OATP)1B1 ou OATP1B3, ou as proteinas de transporte de captagdo renal
transportador de anions organicos (OAT)1 ou OAT3 em concentragdes clinicamente relevantes. Contudo, as
interacdes clinicas medicamento-medicamento sdo improvaveis de ocorrer como resultado da inibi¢do mediada
por crizotinibe da captacdo hepatica ou renal de medicamentos que sdo substratos para estes transportadores.

Efeito em Outras Proteinas de Transporte
In vitro, o crizotinibe ndo ¢ um inibidor de BSEP (bomba de exportagdo do sal da bile) em concentragdes
clinicamente relevantes.

Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes

Insuficiéncia Hepatica: como o crizotinibe é extensivamente metabolizado no figado, ¢ provavel que a
insuficiéncia hepatica aumente as concentragdes plasmaticas de crizotinibe. Contudo, o crizotinibe ndo foi
estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica. Estudos clinicos que foram realizados excluiram pacientes com
ALT ou AST > 2,5 x LSN ou, se devido a malignidade subjacente, > 5,0 x LSN ou com bilirrubina total > 1,5 x
LSN (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar - Tabela 7. Modificagdo da dose de Xalkori® - Toxidades ndo-
hematologicas e, vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). A andlise farmacocinética da populacdo, usando os
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dados desses estudos, indicou que os niveis basais de bilirrubina total ou AST nao tiveram um efeito clinicamente
significativo na farmacocinética do crizotinibe.

Insuficiéncia Renal: Pacientes com insuficiéncia renal leve (60 < CL <90 mL/min) e moderada (30 < CL< 60
mL/min) foram incluidos nos Estudos 1001 e 1005 de brago tnico. O efeito da fung@o renal, medida pelo clearance
basal de crizotinibe (CL.;) observado em concentragdes minimas no estado equilibrio (Ciougn, ss) foi avaliado. No
Estudo 1001, as médias geométricas ajustadas de Cirough, ss N0 plasma de pacientes com insuficiéncia renal leve
(N=35) e moderada (N=8) foram mais altas 5,1% e 11%, respectivamente, do que em pacientes com fun¢des renais
normais. No Estudo 1005, as médias geométricas ajustadas Ciough, ss de crizotinibe em grupos com insuficiéncia
renal leve (N=191) e moderada (N=65) foram mais altas 9,1% ¢ 15%, respectivamente, que em pacientes com
fungdes renais normais. Além disso, a analise da farmacocinética populacional dos Estudos 1001, 1005 e 1007
indicou que o CLcr ndo teve um efeito clinicamente significativo na farmacocinética do crizotinibe. Devido aos
pequenos aumentos na exposi¢do de crizotinibe (5%-15%), nenhum ajuste de dose inicial ¢ recomendado a
pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. Apos uma dose unica de 250 mg em individuos com
insuficiéncia renal grave (CL. < 30 mL/min) ndo necessitando de dialise peritoneal ou hemodialise, 0 AUCinr € 0
Cmix do crizotinibe aumentaram em 79% e 34%, respectivamente, em comparagdo com aqueles com fungdo renal
normal. Recomenda-se um ajuste da dose de crizotinibe, a0 administra-lo em pacientes com insuficiéncia renal
grave ndo submetidos a dialise peritoneal ou hemodialise (vide item 8. Posologia e Modo de Usar - Modificagao
da dose e item 5. Adverténcias e Precaugoes).

Idade: Com base na analise da farmacocinética populacional dos Estudos 1001, 1005 e 1007, a idade ndo possui
nenhum efeito na farmacocinética do crizotinibe (vide item 8. Posologia e Modo de usar - Modifica¢des da dose e
item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacodinamicas).

Peso corporal e género: Com base na analise da farmacocinética populacional dos Estudos 1001, 1005 e 1007,
ndo houve efeito clinicamente significativo do peso corporal ou género na farmacocinética do crizotinibe.

Etnia: Com base na analise da farmacocinética populacional dos Estudos 1001, 1005 ¢ 1007, a area sob curva da
concentragdo plasmatica em func¢do do tempo no estado de equilibrio estavel (AUCss) (95% IC) prevista foi 23%-
37% mais alto em pacientes asiaticos (n=523) do que em pacientes ndo asiaticos (n=691).

Eletrofisiologia cardiaca

O potencial de prolongamento do intervalo QT de crizotinibe foi avaliado em pacientes positivos tanto para ALK
quanto para ROS1 que receberam 250 mg de crizotinibe duas vezes ao dia. Eletrocardiogramas (ECG) triplicados
em série foram coletados ap6s uma tinica dose ¢ em estado de equilibrio para avaliar o efeito do crizotinibe nos
intervalos QT. Trinta e quatro dos 1619 pacientes (2,1%) com pelo menos 1 avaliagdo de ECG p6s momento basal
apresentaram QTcF (QT corrigido pelo método Fridericia) > 500 msec e 79 de 1585 pacientes (5,0%) com uma
avaliagdo no momento basal e pelo menos 1 avaliagdo de ECG p6s momento basal tiveram um aumento de QTcF
da linha de base >60 msec por avaliagdo lida por maquina automatizada de ECG. (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes).

Um subestudo de ECG, utilizando medi¢des manuais cegas de ECG, foi realizado em 52 pacientes com CPNPC
positivo para ALK que receberam crizotinibe 250 mg duas vezes por dia.

Analise da tendéncia central indicou que um efeito QTc >20 ms pode ser excluido. Analise
farmacocinética/farmacodindmica sugeriu uma relagdo entre a concentragéo plasmatica de crizotinibe e QTc. Além
disso, a diminuigdo da frequéncia cardiaca foi considerada associada ao aumento nas concentragdes plasmaticas
de crizotinibe (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Genotoxicidade

O crizotinibe ndo foi mutagénico in vitro no ensaio de mutagdo bacteriana reversa (Ames). O crizotinibe foi
aneugénico em um ensaio de microntcleo in vitro em células Ovarianas de Hamsters Chineses e em ensaio de
aberragdo cromossomica de linfocito humano in vitro. Pequenos aumentos de aberra¢des cromossomicas
estruturais em concentragdes citotoxicas foram vistos nos linfocitos humanos. Na medula 6ssea de rato in vivo,
aumentos no microntcleo foram apenas vistos em doses significativamente excedentes a exposicdo humana
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esperada. Aumentos no micronticleo foram observados nos ratos a 250 mg/kg/dia (aproximadamente 4 vezes a
AUC na dose recomendada para humanos).

Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade com crizotinibe ndo foram realizados.

Fertilidade

Estudos ndo especificos com crizotinibe foram realizados em animais para avaliar o efeito na fertilidade; contudo,
o crizotinibe é considerado como tendo o potencial de prejudicar a fungdo reprodutora e a fertilidade em humanos
baseado em descobertas nos estudos de toxidade de dose repetida no rato. Descobertas observadas no trato
reprodutivo masculino incluiu a degeneragdo de espermatdcitos no paquiteno testicular em ratos que receberam >
50 mg/kg/dia durante 28 dias (aproximadamente equivalente a exposi¢do clinica humana baseada em AUC).
Descobertas observadas no trato reprodutivo feminino incluiu a necrose unicelular dos foliculos ovarianos de uma
rata que recebeu 500 mg/kg/dia durante 3 dias.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de Xalkori® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao crizotinibe ou a qualquer um dos
excipientes.

O uso de Xalkori® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no
leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagdo do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hepatotoxicidade

A hepatotoxicidade induzida por farmacos com desfecho fatal ocorreu em 0,1% dos 1722 pacientes tratados com
crizotinibe em ensaios clinicos. Elevac¢des simultaneas de ALT e/ou AST >3 x LSN e bilirrubina total > 2 x LSN
sem elevagdes significativas na fosfatase alcalina (< 2 x LSN) foram observadas em menos de 1% dos pacientes
tratados com crizotinibe. Foram observadas elevagdes significativas até o Grau 3 ou 4 de ALT ou AST em 187
(11%) e 95 (6%) dos pacientes, respectivamente. Dezessete (1%) pacientes precisaram descontinuar permanente
o tratamento devido as transaminases elevadas, sugerindo que esses eventos foram geralmente controlaveis pelas
modifica¢des na dosagem, conforme definido na Tabela 7 (vide Secao 8. Posologia e Modo de Usar). Elevagoes
de transaminase geralmente ocorreram dentro dos primeiros 2 meses de tratamento. Os testes das func¢des do figado
incluindo ALT, AST e bilirrubina total devem ser monitorados a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses de
tratamento e, a partir de entdo, uma vez por més e conforme clinicamente indicado, com testes de repeticdo mais
frequentes para elevacdes de Graus 2, 3 ou 4. Para pacientes que desenvolvem elevagdes de transaminase, vide
item 8. Posologia e Modo de Usar - Modificacdo da Dose.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periodicos da funcido hepatica.

Doenca Pulmonar Intersticial (Pneumonite)

O crizotinibe foi associado a doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite grave, com risco de vida ou fatal nos
ensaios clinicos com uma frequéncia de 26 (2%) dos 1722 pacientes tratados com crizotinibe. Esses casos
geralmente ocorreram dentro de 3 meses apos o inicio do tratamento. Os pacientes devem ser monitorados para
sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite. Outras causas potenciais de DPI/pneumonite devem ser
excluidas. O crizotinibe deve ser permanentemente descontinuado em pacientes diagnosticados com
DPI/pneumonite relacionada ao tratamento (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Prolongamento do intervalo QT
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O prolongamento de QTc sem arritmia concomitante foi observado na leitura por maquina automatizada. O
crizotinibe deve ser administrado com precaugdo em pacientes que tenham historico ou pré-disposicdo para
prolongamento QTc ou em pacientes que estejam tomando medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o
intervalo QT. Ao usar o crizotinibe nestes pacientes, deve ser considerado o monitoramento periédico com
eletrocardiograma e eletrolitos. Para pacientes que desenvolvem prolongamento de QTc, vide Item 8. Posologia e
Modo de Usar - Modificagdo da dose e vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades
Farmacocinéticas.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque
de arritmias ventriculares graves do tipo “Torsades de Pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

Bradicardia

Bradicardia foi relatada em estudos clinicos e foi geralmente assintomatica. O efeito completo do crizotinibe na
frequéncia cardiaca pode ndo se desenvolver até varias semanas apds o inicio do tratamento. Evite o uso de
crizotinibe em combinagdo com outros agentes bradicardicos (por exemplo, betabloqueadores, bloqueadores do
canal de calcio ndo di-hidropiridinas, como verapamil ¢ diltiazem, clonidina, digoxina) na medida do possivel,
devido ao risco aumentado de bradicardia sintomética (sincope, tonturas, hipotensio). E recomendada a
monitoriza¢do mensal da frequéncia cardiaca ¢ da pressdo arterial. A modificagdo da dose ndo ¢ necessaria nos
casos de bradicardia assintomatica. Em casos de bradicardia sintomatica, o crizotinibe deve ser mantido € o uso
de medica¢des concomitantes deve ser reavaliado. Para o gerenciamento dos pacientes que desenvolvem
bradicardia sintomatica, vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar - Modificacdo da dose ¢ vide item 9. Reagdes
Adversas.

Insuficiéncia Renal

Se os pacientes tiverem insuficiéncia renal grave que ndo necessite de dialise peritoneal ou hemodialise, a dose de
crizotinibe deve ser ajustada (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar e vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas
- Propriedades Farmacocinéticas).

Efeitos renais

O aumento da creatinina no sangue ¢ a diminui¢do da depurag@o da creatinina foram observados em pacientes
durante a condugdo de estudos clinicos com crizotinibe. Foram relatados casos de insuficiéncia renal e
insuficiéncia renal aguda em pacientes tratados com crizotinibe durante os ensaios clinicos e pos-comercializagao.
Foram também observados casos com desfecho fatal, casos de hemodialise ¢ casos de hipercalemia de grau 4.
Recomenda-se o monitoramento da func¢do renal dos pacientes na avaliagdo inicial ¢ durante a terapia com
crizotinibe, mantendo especial atengdo aqueles que apresentam fatores de risco ou histdrico prévio de insuficiéncia
renal. Vide item 9. Rea¢des Adversas.

Efeitos Visuais

Disttrbio visual ocorreu em pacientes em estudos clinicos com crizotinibe. Avaliagdo oftalmolodgica (por exemplo,
exames de acuidade visual, fundo de olho e lampada de fenda) deve ser considerada se o distirbio visual persistir
ou piorar em gravidade (vide item 9. Rea¢des Adversas).

Neutropenia e Leucopenia

Em estudos clinicos em pacientes com crizotinibe e CPNPC positivo para ALK, neutropenia de Graus 3 ou 4 foi
muito frequentemente (12%) relatada. Leucopenia de Grau 3 ou 4 foi comumente (3%) relatada. Menos de 1% dos
pacientes tiveram neutropenia febril em estudos clinicos com crizotinibe. Hemograma completo incluindo
contagem diferencial de globulos brancos devem ser monitorados como clinicamente indicado, com repeticdo do
teste mais frequentemente se anormalidades de Grau 3 ou 4 forem observadas, ou se ocorrer febre ou infecgao (ver
ponto 8. Posologia e Modo de Usar).

Perfuragao Gastrointestinal

Em estudos clinicos com crizotinibe, foram relatados eventos de perfuragdes gastrointestinais. Houve relatos de
casos fatais de perfuragio gastrointestinal durante a utilizagdo pods-comercializagio de Xalkori® (vide item 9.
Reagdes Adversas). O crizotinibe deve ser usado com cautela em pacientes com risco de perfuragdo gastrointestinal
(por exemplo, histérico de diverticulite, metastases para o trato gastrointestinal, uso concomitante de
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medicamentos com um risco reconhecido de perfuragdo gastrointestinal). O crizotinibe deve ser descontinuado em
pacientes que desenvolvam perfuragdo gastrointestinal. Os pacientes devem ser informados sobre os primeiros
sinais de perfuragdes gastrointestinais e ser aconselhados a consultar um médico rapidamente em caso de
ocorréncia.

Insuficiéncia Cardiaca

Em estudos clinicos com crizotinibe ¢ durante o periodo pds-comercializacdo, foram relatadas reagdes adversas
graves, com risco de vida ou fatais de insuficiéncia cardiaca (vide item 9. Reag¢des Adversas).

Pacientes com ou sem disturbios cardiacos preexistentes recebendo crizotinibe devem ser monitorados para os
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca (dispneia, edema, ganho rapido de peso decorrente de retengdo de
liquidos). Interrupgdo da dose, redugdo da dose ou descontinuacdo devem ser consideradas quando apropriadas se
tais sintomas forem observados.

Fertilidade
Com base em descobertas de seguranga nao-clinicas, a fertilidade masculina e feminina pode ser comprometida
pelo tratamento com crizotinibe (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de Seguranga Pré-clinicos).

Gravidez

O crizotinibe pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida. O crizotinibe ndo mostrou ser
teratogénico em ratas ou coelhas gravidas. O peso corporal fetal reduzido foi considerado um efeito adverso em
ratos e coelhos a 200 ¢ 60 mg/kg/dia, respectivamente (aproximadamente equivalente a exposicdo clinica humana
com base na area sob a curva de concentracdo plasmatica em fungdo do tempo (AUC)).

Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas usando crizotinibe. Mulheres em potencial
idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante o uso de crizotinibe. Mulheres em potencial idade
fértil que estejam recebendo esse medicamento, ou os parceiros de mulheres em potencial idade fértil que estejam
recebendo esse medicamento, devem utilizar métodos contraceptivos adequados durante o tratamento e, por pelo
menos 90 dias apds a conclusdo do tratamento.

Pacientes mulheres que estejam tomando crizotinibe durante a gravidez ou que engravidaram durante o uso de
crizotinibe, devem ser informadas do perigo potencial para um feto. Pacientes homens que estejam tomando
crizotinibe devem também ser informados do perigo potencial para um feto se suas parceiras estiverem ou ficarem
gravidas.

Xalkori® ¢ um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. A paciente deve informar
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

Nao se sabe se o crizotinibe e os seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Como muitos medicamentos
sdo excretados no leite humano, e devido ao potencial para reagdes adversas graves em lactentes pela exposi¢do
ao crizotinibe, uma decisdo deve ser tomada quanto a descontinuar a amamentacdo ou descontinuar o
medicamento, levando-se em conta a importancia do medicamento para a mée.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Nao foi realizado nenhum estudo sobre o efeito de crizotinibe na habilidade para dirigir e operar maquinas.
Contudo, deve ser exercida precaugdo ao dirigir ou operar maquindrios por pacientes que sentirem disturbio visual,
tontura ou fadiga enquanto estiverem tomando crizotinibe (vide item 9. Reagdes Adversas).

Atencao, portadores de Doenca Celiaca ou Sindrome Celiaca: Contém gliten.
Atencio: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro preto.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O crizotinibe ¢ um substrato de CYP3A4/5 e também um inibidor moderado de CYP3A. Estudos in vitro nos
microssomos de figado humano demonstraram que o crizotinibe é um inibidor de CYP3 A tempo-dependente.
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Agentes que podem aumentar as concentracoes plasmaticas de crizotinibe

A coadministra¢do de crizotinibe com inibidores fortes de CYP3A pode aumentar as concentragdes plasmaticas
de crizotinibe (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas). O uso concomitante
de inibidores fortes de CYP3A, incluindo, mas ndo limitado a atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina e voriconazol, deve ser
evitado. Toranja (grapefruit) ou suco de toranja podem também aumentar as concentragdes plasmaticas de
crizotinibe e devem ser evitados.

Agentes que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de crizotinibe

A coadministragdo de crizotinibe com indutores fortes de CYP3A pode diminuir as concentra¢des plasmaticas de
crizotinibe (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas). O uso concomitante de
indutores fortes de CYP3A, incluindo, mas ndo limitado a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina,
rifampicina e erva de Sdo Jodo deve ser evitado.

Agentes nos quais as concentra¢oes plasmaticas podem ser alteradas por crizotinibe

O crizotinibe foi identificado como um inibidor de CYP3A tanto in vitro como in vivo (vide item 3. Caracteristicas
Farmacolodgicas - Propriedades Farmacocinéticas). Deve ser exercida precaucdo ao administrar o crizotinibe em
combinagdo com medicamentos que sdo predominantemente metabolizados pela CYP3A, particularmente aqueles
substratos de CYP3A que tém indices terapéuticos estreitos, incluindo, mas ndo limitado a alfentanila,
ciclosporina, fentanila, quinidina, sirolimo e tacrolimo.

Deve-se evitar a coadministragdo de crizotinibe com substratos de CYP3A que tém indices terapéuticos estreitos
e sdo associados com arritmias com risco de morte, incluindo, mas néo se limitando a diidroergotamina, ergotamina
e pimozida.

Os substratos de CYP3A astemizol, cisaprida e terfenadina devem ser evitados, por terem indices terapéuticos
estreitos e terem sido associados com arritmias com risco de morte.

Coadministracio com agentes bradicardizantes

Bradicardia foi relatada em estudos clinicos e foi geralmente assintomatica. O efeito completo de crizotinibe sobre
a frequéncia de pulso pode ndo se desenvolver até varias semanas apos o inicio do tratamento. Evitar o uso de
crizotinibe em combinagdo com outros agentes bradicardizantes (por exemplo, beta-bloqueadores, bloqueadores
do canal de calcio ndo-diidropiridona tais como verapamil e diltiazem, clonidina, digoxina) na medida do possivel,
devido ao risco aumentado de bradicardia sintomatica (sincope, tonturas, hipotensdo). E recomendado monitorar
a frequéncia de pulso e pressdo arterial mensalmente. A modificagdo da dose ndo ¢ necessaria nos casos de
bradicardia assintomatica. Em casos de bradicardia sintomatica, crizotinibe deve ser mantido e o uso de medicagao
concomitante deve ser reavaliado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Xalkori® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) e pode ser utilizado por 36 meses a
partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Xalkori® 200 mg: capsula de gelatina dura tamanho 1, branco opaco/rosa opaco, contendo um p6 branco a amarelo
palido. Impressao (logotipo): Corpo: CRZ 200, Tampa: Pfizer; Cor da tinta: preta

Xalkori® 250 mg: capsula de gelatina dura tamanho 0, rosa opaco/rosa opaco, contendo um p6 branco a amarelo
palido. Impressao (logotipo): Corpo: CRZ 250, Tampa: Pfizer; Cor da tinta: preta.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Teste ALK e ROS1
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A deteccdo tanto de CPNPC positivo para ALK ou positivo para ROS1 ¢é necessaria para selegao de pacientes para
tratamento com Xalkori® porque estes s3o os tnicos pacientes para os quais os beneficios foram comprovados.
A avaliagdo tanto do CPNPC positivo para ALK quanto do CPNPC positivo para ROS1 deve ser realizada por
laboratdrios com proficiéncia comprovada na tecnologia especifica que esta sendo utilizada. Execugdo inadequada
do ensaio, falhas técnicas ou erros do operador durante a execugo do teste podem levar a resultados invalidos.

Dosagem Recomendada

A posologia recomendada de Xalkori® é de 250 mg por via oral duas vezes ao dia. Continuar o tratamento com
Xalkori® até a progressdo da doenga ou até que ocorra a toxicidade inaceitavel. Xalkori® pode ser tomado com ou
sem alimento (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas). As capsulas devem
ser engolidas inteiras. Se uma dose de Xalkori® for esquecida, ela deve ser tomada tdo logo o paciente se lembre,
a ndo ser que falte menos de 6 horas até a proxima dose, sendo que neste caso o paciente ndo deve tomar a dose
esquecida. O paciente nao deve tomar 2 doses (capsulas) ao mesmo tempo para compensar uma dose esquecida.

Modificacao da Dose
Interrupgdo e/ou reducdo da dose pode ser necessdria com base na seguranca e tolerabilidade individual. Caso a
redugdo seja necessaria para pacientes tratados oralmente com Xalkori® (crizotinibe) 250 mg duas vezes ao dia,
entdo a dose de Xalkori® deve ser reduzida conforme abaixo:

e  Primeira redugdo de dose: Xalkori® 200 mg tomado por via oral duas vezes ao dia.

e Segunda redugdo de dose: Xalkori® 250 mg tomado por via oral uma vez ao dia.

e  Descontinuagdo permanente se ndo for possivel tolerar Xalkori® 250 mg tomado por via oral uma vez ao
dia.

As diretrizes para reducdo de dose para toxicidades hematoldgicas e ndo-hematologicas sdo descritas nas Tabela
6 e na Tabela 7. Para pacientes tratados com uma dose mais baixa do que 250 mg de crizotinibe duas vezes ao dia,
utilize as recomendagdes da Tabela 6 ¢ Tabela 7.
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Tabela 6. Modificaciio da dose de Xalkori® - Toxicidades Hematolégicas®

Grau CTCAEP Dosagem de Xalkori®

Grau 3 Parar o tratamento até ocorrer a recuperagdo para Grau < 2, e em
seguida retomar o mesmo esquema da dose.

Grau 4 Parar o tratamento até ocorrer a recuperagdo para Grau < 2, e em
seguida retomar a proxima dose mais baixa®.

2 Exceto linfopenia (a menos que associado com eventos clinicos, por exemplo, infec¢des oportunistas).

b Critério de Terminologia Comum do Instituto Nacional do Cancer (NCI) para Eventos Adversos.

¢Em caso de recorréncia, parar o tratamento até ocorrer a recuperacdo para Grau < 2, em seguida retomar
dPara pacientes tratados com 250 mg uma vez ao dia ou cuja dose foi reduzida para 250 mg uma vez ao

dia, descontinuar durante a avaliacdo.

Tabela 7.

Modifica¢iio da dose de Xalkori® - Toxicidades nio Hematologicas

Grau CTCAE?

Dosagem de Xalkori®

Elevacao de alanina aminotransferase (ALT)
ou aspartato aminotransferase (AST) de
grau 3 ou 4 com bilirrubina total Grau <1

Parar o tratamento até ocorrer a recuperagdo para Grau <1 ou
basal, em seguida retomar a proxima dose mais baixa®*

Elevagdo AST ou ALT de Grau 2, 3 ou 4
com elevagdo total de bilirrubina de Grau 2,
3 ou 4 concorrente (na auséncia de colestase
ou hemolise)

Descontinuar permanentemente

Qualquer Grau de doenga pulmonar
intersticial/pneumonite?

Descontinuar permanentemente

Prolongamento QTc Grau 3

Parar o tratamento até ocorrer a recuperacdo para Grau <1, em
seguida retomar a proxima dose mais baixa®*

Prolongamento QTc Grau 4

Descontinuar permanentemente

Bradicardia® Grau 2, 3

(sintomatica, pode ser grave e clinicamente
significativa, interven¢do médica indicada)

Parar o tratamento até ocorrer a recuperacdo para Grau < 1 ou
frequéncia cardiaca de 60 bpm ou acima.

Avaliar medicagdes concomitantes sabidamente causadoras
potenciais de bradicardia, bem como medicamentos anti-
hipertensivos.

Se tal medica¢do concomitante for identificada e
descontinuada ou, se a sua dose for ajustada, retomar a dose
prévia de crizotinibe apds a recuperagdo para Grau < 1 ou
frequéncia cardiaca de 60 bpm ou acima.

Se nenhuma medicag@o concomitante suspeita for identificada,
ou se a medicagdo concomitante ndo for descontinuada ou a
sua dose ndo for modificada, retomar crizotinibe com dose
reduzida ap6s a recuperagdo para Grau < 1 ou frequéncia
cardiaca de 60 bpm ou acima.
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Bradicardia Grau 4 (consequéncias com Descontinuar permanentemente se nenhuma medicagao
risco de vida, intervenc¢do urgente indicada) | concomitante suspeita for identificada

Se a medicagdo concomitante suspeita for identificada e
descontinuada, ou a sua dose for ajustada, retomar em 250 mg
uma vez por dia® apds a recuperagao para Grau <1 ou a
frequéncia cardiaca de 60 bpm ou acima, com monitoramento
frequente

Transtorno ocular de Grau 4 (Perda Visual) | Interromper o uso durante a avaliagdo da perda severa de visao
2 Critério de Terminologia Comum do Instituto Nacional do Cancer (NCI, EUA) para Eventos Adversos.

Y Em caso de recorréncia, parar o tratamento até ocorrer a recuperacdo para Grau < 1, em seguida retomar 250
mg uma vez ao dia. Descontinuar permanentemente em caso de recorréncia adicional de Grau > 3.

¢ Para pacientes tratados com 250 mg uma vez ao dia ou cuja dose foi reduzida para 250 mg uma vez ao dia,
descontinuar durante a avaliagdo.

9Nio atribuivel para progressio do CPNPC, outra doenga pulmonar, infecgio ou efeito de radiagdo.
¢Frequéncia cardiaca inferior a 60 batimentos por minuto (bpm).

fDescontinuado permanentemente para a recorréncia.

Insuficiéncia Hepatica:

Como Xalkori® é extensivamente metabolizado no figado, a insuficiéncia hepatica é passivel de aumentar as
concentragdes plasmaticas do crizotinibe. Contudo, Xalkori® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia
hepatica. Estudos clinicos que foram realizados excluiram pacientes com ALT ou AST > 2,5 x LSN ou, se devido
a malignidade subjacente, > 5,0 x LSN ou com bilirrubina total > 1,5 x LSN. O tratamento com Xalkori® deve ser
usado com precaugdo em pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada. Xalkori® ndo deve ser utilizado
em pacientes com insuficiéncia hepética grave (vide Tabela 7. Modifica¢do da dose de Xalkori® - Toxidades nio
Hematoldgicas e, vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Insuficiéncia Renal: Nao é necessario ajuste na dose inicial para pacientes com insuficiéncia renal leve (60 <
depuracdo de creatinina [CLy] <90 mL/min) ou moderada (30< CL¢ <60 mL/min), uma vez que a analise
farmacocinética da populag@o nao indicou alteragdes clinicamente significativas na exposi¢@o ao crizotinibe em
estado de equilibrio nestes pacientes. As concentragdes plasmaticas de crizotinibe podem ser aumentadas em
pacientes com insuficiéncia renal grave (CL.r < 30 mL/min). A dose de Xalkori® deve ser ajustada para 250 mg
por via oral uma vez ao dia em pacientes com insuficiéncia renal grave ndo necessitando de dialise peritoneal ou
hemodialise. A dose pode ser aumentada para 200 mg duas vezes ao dia com base na seguranga ¢ tolerabilidade
individual, ap6s pelo menos 4 semanas de tratamento (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Pacientes pediatricos: A seguranca e a eficicia de Xalkori® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Idosos: Nio é necessario ajuste na dose inicial (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades
Farmacodinamicas e vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Resumo do Perfil de Seguranca

Os dados descritos abaixo refletem a exposigdo ao crizotinibe em 1669 pacientes com CPNPC avangado positivo
para ALK que participaram dos Estudos 1007 ou 1014 randomizados de Fase 3 ou dos Estudos 1001 ou 1005 de
brago tnico, ¢ em 53 pacientes com CPNPC avangado positivo para ROS1 que participaram do Estudo 1001 de
brago Unico, para um total de 1722 pacientes (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades
Farmacodindmicas). Estes pacientes receberam uma dose via oral inicial de 250 mg duas vezes ao dia
continuamente. No Estudo 1014, a duragdo mediana do tratamento foi de 47 semanas para pacientes no brago
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crizotinibe (N = 171); a duragdo mediana do tratamento foi de 23 semanas para pacientes que “cruzaram’ do brago
quimioterapia para receber tratamento com crizotinibe (N = 109). No Estudo 1007, a duragdo mediana do
tratamento foi de 48 semanas para os pacientes no brago crizotinibe (N = 172). Para pacientes com CPNPC
avancado positivo para ALK nos Estudos 1001 (N = 154) e 1005 (N=1063), a duracdo mediana do tratamento foi
de 57 e 45 semanas, respectivamente. Para pacientes com CPNPC avangado positivo para ROS1 no Estudo 1001
(N = 53), a duragdo mediana do tratamento foi de 101 semanas.

As reacdes adversas mais graves em 1722 pacientes tanto com CPNPC avancado positivo para ALK quanto para
CPNPC avangado positivo para ROS 1 foram hepatoxicidade, DPI/pneumonite e prolongamento de intervalo QT
(vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). As reagdes adversas mais comuns (> 25%) em pacientes tanto com
CPNPC positivo para ALK quanto para pacientes com CPNPC positivo para ROS1 foram distirbio visual, nausea,
diarreia, vomito, edema, constipacdo, transaminases elevadas, fadiga, diminuigdo do apetite, tontura e neuropatia.

Nos 1722 pacientes tanto com CPNPC avangado positivo para ALK quanto para CPNPC avangado positivo para
ROS 1 tratados com crizotinibe, reagdes adversas de todas as causalidades associadas as interrupg¢des de dosagem
ou redugdes de dose ocorreram em 763 (44%) e 259 (15%) pacientes, respectivamente. Reagdes adversas de todas
as causalidades associadas a descontinuagdo permanente do tratamento ocorreram em 302 (18%) pacientes.

Tabela 8. Reacdes adversas ao medicamento por categoria de frequéncia do Sistema de Classe de Orgios
(SOC) e Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) listados em ordem
decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC (CPNPC avancado positivo
para ROS1 e CPNPC avancado positivo para ALK combinados; n=1722).*

A tabela a seguir apresenta as reagdes adversas ao medicamento experimentadas por pacientes com CPNPC
positivo para ALK que participaram dos Estudos de fase 3 randomizado 1007 ou 1014 ou dos Estudos de brago
unico 1001 ou 1005 (N =1669) e, em pacientes com CPNPC positivo para ROS1 que participaram do Estudo 1001
de brago unico (N = 53), para um conjunto de dados total de 1722 pacientes (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas - Propriedades Farmacodindmicas). As reagdes adversas ao medicamento estdo listadas por ordem
decrescente de gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia.

Frequéncia
nio conhecida
(ndo pode ser

Incomum estimado

Muito Comum Comum >1/1.000 a a partir dos
Classe de Sistema >1/10 >1/100 a <1/10 <1/100 dados
de Orgios disponiveis)
Disttrbios Neutropenia®
sanguineos e do Leucopenia®
sistema linfatico Anemia®
Disttrbios do Diminui¢ao do Hipofosfatemia

metabolismo e
nutricdo

apetite

Disturbios do Neuropatia®
sistema nervoso Tontura®
Disgeusia

Disturbio ocular Distrbio visual®

Disturbios Bradicardia® Prolongamento no

cardiacos intervalo QT do
eletrocardiograma
Sincope
Insuficiéncia
cardiaca?
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Frequéncia
nio conhecida
(ndo pode ser
Incomum estimado
Muito Comum Comum >1/1.000 a a partir dos
Classe de Sistema >1/10 >1/100 a <1/10 <1/100 dados
de Orgiios disponiveis)
Disttrbios Doenga pulmonar
respiratorios, intersticial®
toracicos e
mediastinal
Disttrbios Vomito Esofagite’ Perfuragdo
gastrointestinais Diarreia Dispepsia gastrointestinal’
Nausea
Constipacdo
Dor abdominal
Disturbios Transaminases Fosfatase alcalina Insuficiéncia
hepatobiliares elevadas® sanguinea hepatica
aumentada
Disturbios na pele | Rash
e tecido subcutineo
Disturbios renais e Cisto renal' Insuficiéncia renal
urinarios Creatinina sanguinea | aguda
aumentada™ Insuficiéncia renal
Disttrbios geraise | Edema®
condicdes do local | Fadiga
de administracdo
Exames Nivel sérico de Creatina
laboratoriais Testosterona fosfoquinase
reduzido® sanguinea
aumentada **

* As categorias de frequéncia das reagdes adversas foram baseadas em 1669 pacientes com a data de corte de
dados de 30 de Novembro de 2013, para pacientes com CPNPC positivo para ALK, e baseadas na data de corte
de dados de 30 de Novembro de 2014 para pacientes com CPNPC positivo para ROSI1.

** Reagdo adversa identificada pds-comercializagdo. A creatina fosfoquinase ndo foi um teste laboratorial
padrdo nos ensaios clinicos de crizotinib.

Termos de eventos que representam o mesmo conceito ou condi¢gdo médica foram agrupados e relatados como
uma Unica reagdo adversa na tabela acima. Termos efetivamente relatados nos estudos até dados da data de corte
e contribuindo para a reagdo adversa relevante estdo indicados entre parénteses, conforme listado abaixo.

2 Neutropenia (Neutropenia febril, Neutropenia, Contagem de Neutréfilos reduzida).

b Leucopenia (Leucopenia, Contagem de células sanguineas brancas reduzida).

¢ Anemia (Anemia, Hemoglobina reduzida, Anemia hipocromica).

4 Neuropatia (Sensacdo de queimacio, Disestesia, Formigamento, distiirbio da marcha, Hiperestesia, Hipoestesia,
Hipotonia, Disfungdo motora, Atrofia muscular, Fraqueza muscular, Neuralgia, Neurite, Neuropatia periférica,
Neurotoxicidade, Parestesia, Neuropatia periférica motora, Neuropatia periférica sensitivo-motora, Neuropatia
sensorial periférica, Paralisia do nervo peroneal, Polineuropatia, Distirbio sensorial, Sensagdo de queimagao na
pele).

¢ Tontura (Distarbio de equilibrio, Tontura, Tontura postural, Pré-sincope).

f Distarbio visual (Diplopia, Presenca de halos visuais, Fotofobia, Fotopsia, Visdo turva, Reducio da acuidade
visual, Brilho visual, deficiéncia visual, Perseveracao visual, Moscas volantes).

¢ Bradicardia (Bradicardia, Frequéncia cardiaca reduzida, Bradicardia sinusal).

" Doenga Pulmonar Intersticial (Sindrome aguda de angtstia respiratdria, Alveolite, Doenca pulmonar intersticial,
Pneumonite).

i Perfuracdo gastrointestinal (Perfura¢io gastrointestinal, Perfuragio intestinal).

i Esofagite (Esofagite, ulcera esofagica).
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K Transaminases elevadas (Alanina aminotransferase elevada, Aspartato aminotransferase elevada, Gama-glutamil
transferase elevada, Enzimas hepaticas elevadas, Fungdo hepatica anormal; Teste de funcdo hepatica anormal,
Transaminases aumentadas).

!'Cisto renal (Abscesso renal, Cisto renal, Hemorragia de cisto renal, Infec¢do de cisto renal).

™ Creatinina sanguinea aumentada (Creatinina sanguinea aumentada, Depuracéo renal da creatinina diminuida).

" Edema (Edema facial, Edema generalizado, Inchaco local, Edema localizado, Edema, Edema periférico, Edema
periorbital).

° Testosterona sanguinea reduzida (Testosterona sanguinea reduzida, Hipogonadismo, Hipogonadismo
secundario).

P Insuficiéncia cardiaca (Insuficiéncia cardiaca, Insuficiéncia cardiaca congestiva, Reducdo da fracdo de ejecdo,
insuficiéncia ventricular esquerda, Edema pulmonar). Ao longo dos estudos clinicos (n = 1669), 19 (1,1%)
pacientes tratados com crizotinibe apresentaram qualquer grau de insuficiéncia cardiaca, 8 (0,5%) pacientes
apresentaram grau 3 ou 4, e 3 (0,2%) pacientes tiveram desfecho fatal.

CPNPC Avancado Positivo para ROS1- Estudo O012-01

O perfil de seguranga de Xalkori® referente ao estudo O012-01, avaliado em 127 pacientes diagnosticados com
CPNPC avangado positivo para ROS1, foi semelhante ao relatado anteriormente em pacientes com CPNPC
avancado positivo para ROS1 medicados no estudo 1001. A maioria das reacdes adversas apresentou gravidade
de Grau 1 ou Grau 2. As reagdes adversas mais comuns relacionadas ao tratamento (em > 30% dos pacientes)
consistiram em transaminases elevadas (52,8%), transtorno da visao (46,5%), nauseas (40,9%), diarreia (37,0%) e
vomitos (32,3%). A duracdo mediana do tratamento foi de 7,9 meses (intervalo: 0,14 a 21,9 meses), com 80
pacientes (63%) ainda recebendo ativamente o tratamento com crizotinibe no momento do corte de dados.

Descriciao de Reacdes Adversas Selecionadas

Efeitos visuais

Em estudos clinicos com pacientes tanto com CPNPC avangado positivo para ALK quanto para pacientes com
CPNPC avangado positivo para ROS1, distirbios visuais de todas as causalidades, mais comumente o
comprometimento visual, fotopsia, visdo turva, e moscas volantes, foram vivenciados por 1084 (63%) de 1722
pacientes tratados com crizotinibe. Dos 1084 pacientes que tiveram distirbios visuais, 95% tiveram eventos com
gravidade leve. Deve ser considerada uma avaliagdo oftalmoldgica se o distirbio visual persistir ou piorar em
termos de gravidade. Sete (0,4%) pacientes tiveram descontinuag@o temporaria do tratamento e 2 (0,1%) pacientes
tiveram uma redugdo de dose associadas ao distirbio visual. Ndo houve descontinuagdo permanente associada ao
distarbio visual para nenhum dos 1722 pacientes tratados com crizotinibe.

Com base no Questionario de Avaliagdo de Sintomas Visuais (VSAQ-ALK), pacientes tratados com crizotinibe
nos Estudos 1007 e 1014 relataram maior incidéncia de distirbios visuais em comparag@o com pacientes tratados
com quimioterapia. O inicio do distirbio visual geralmente ocorreu durante a primeira semana de administragéo
do medicamento. A maioria dos pacientes nos bragos crizotinibe do Estudo 1007 ¢ Estudo 1014 (> 50%) relatou
distarbios visuais que ocorreram com uma frequéncia de 4 a 7 dias por semana, duraram até 1 minuto, e tiveram
impacto leve ou inexistente (escalas de 0 a 3 em uma escala maxima de 10) nas atividades didrias, conforme
capturado pelo Questionario VSAQ-ALK.

Disturbios no campo visual de grau 4 com perda de visdo foram relatados em 4 (0,2%) pacientes.

Efeitos gastrointestinais

Nausea (57%), diarreia (54%), vomito (51%) e constipacdo (43%) foram os eventos gastrointestinais de todas as
causalidades mais comumente relatados. A maioria dos eventos teve gravidade leve a moderada. Os tempos
medianos para aparecimento de nausea e vomitos foram de 3 dias e esses eventos diminuiram em frequéncia apds
3 semanas de tratamento. O tratamento de suporte deve incluir o uso de medicamentos antieméticos. Em estudos
clinicos, os medicamentos antieméticos mais comumente utilizados foram ondansetrona e proclorperazina. Os
tempos medianos para aparecimento de diarreia e constipagdo foram de 13 e 17 dias, respectivamente. Os
tratamentos de suporte para diarreia e constipagdo devem incluir o uso de medicamentos antidiarreicos padrio e
laxativos, respectivamente.

Efeitos no sistema nervoso
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A neuropatia de todas as causalidades, conforme definida na Tabela 8, foi experimentada por 435 (25%) dos 1722
pacientes tratados com crizotinibe e foram principalmente de Grau 1 ou 2 em gravidade. Tontura e disgeusia foram
também muito comumente relatadas e foram principalmente de Grau 1 em gravidade.

Bradicardia

Em estudos clinicos de pacientes tanto com CPNPC avangado positivo para ALK quanto para pacientes com
CPNPC avangado positivo para ROS1, a bradicardia de todas as causalidades foi experimentada por 219 (13%) de
1722 pacientes tratados com crizotinibe. A maioria dos eventos teve gravidade leve. Um total de 259 (16%) de
1666 pacientes com pelo menos uma avaliagdo de sinais vitais pds momento basal tinham frequéncia de pulso <
50 bpm. O uso dos medicamentos concomitantes associados a bradicardia deve ser cuidadosamente avaliado.
Pacientes que desenvolverem bradicardia sintomatica devem ser gerenciados como recomendado no item 8.
Posologia e Modo de Usar e item 5. Adverténcias e Precaugdes.

Cisto Renal
Cistos do complexo renal de todas as causalidades foram experimentados por 52 (3%) dos 1722 pacientes tratados
com crizotinibe. Ndo houve relatos de exames de urina anormais clinicamente relevantes ou insuficiéncia renal
nestes casos, embora a invasdo cistica local além dos rins tenha sido observada em alguns pacientes. O
monitoramento periddico com imagens ¢ exames de urina devera ser considerado em pacientes que desenvolverem
cistos renais.

Testes / Anormalidades laboratoriais

Anormalidades Laboratoriais Hematologicas: Em estudos clinicos do crizotinibe em pacientes tanto com
CPNPC avangado positivo para ALK quanto pacientes com CPNPC avangado positivo para ROS1, os desvios
para as reducdes de Grau 3 ou 4 nos leucocitos e neutrofilos foram observados em 64 (4%) e 226 (13%) pacientes,
respectivamente. O hemograma completo, incluindo contagem diferencial de células brancas do sangue, deve ser
monitorado conforme indicado clinicamente, com testes de repetigdo mais frequentes se as anormalidades de Grau
3 ou 4 forem observadas ou se ocorrer febre ou infecgdo. Em pacientes que desenvolvem anormalidades
laboratoriais hematologicas, vide item 8. Posologia e Modo de Usar — Modifica¢des da Dose.

Anormalidades Laboratoriais Hepaticas: Em estudos clinicos de crizotinibe em pacientes tanto com CPNPC
avancado positivo para ALK quanto para pacientes com CPNPC avangado positivo para ROS1, os desvios para
Grau 3 ou 4 em ALT, AST e fosfatase alcalina foram observados em 187 (11%), 95 (6%) e 33 (2%) pacientes,
respectivamente. Os pacientes devem ser monitorados em relagdo a hepatoxicidade e orientados conforme
recomendado no item 5. Adverténcias e Precaucdes.

Anormalidades renais laboratoriais

Em estudos clinicos de crizotinibe em pacientes com CPNPC avancado positivo para ALK, a taxa de filtragdo
glomerular estimada (TFGE) diminuiu a partir de uma mediana basal de 96,42 mL/min/1,73m? (n = 1681) para
uma mediana de 80,23 mL/min/1,73m? em 2 semanas de tratamento (n = 1499). A TFGE mediana pareceu ser
relativamente estavel a partir de 12 semanas de tratamento (78,06 mL/min/1,73m?, n = 1338) através de 104
semanas de tratamento (75,45 mL/min/1,73 m?, n = 315) e aumentou para 83,02 mL/min/1,73m? aos 28 dias apds
a ultima dose de crizotinibe (n = 123).

Alteragdes para TFGE Grau 4 (15 a <30 mL/min/1,73m?) ou para TFGE Grau 5 (<15 mL/min/1,73m?) foram
observadas em 3% e <1% dos pacientes, respectivamente.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

O tratamento de superdose com crizotinibe deve consistir em medidas de suporte em geral. Ndo ha antidoto para
o crizotinibe.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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