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1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL.
XALKORI 250 mg, 200 mg capsulas duras.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.

Cada capsula contiene 250 mg o 200 mg de crizotinib.
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Crizotinib es un polvo blanco a amarillo palido con un pKa de 9,4 (catidon de piperidinio)
y 5,6 (catioén de piridinio).

3. FORMA FARMACEUTICA.

Capsulas duras de gelatina.

4. DATOS CLINICOS.

4.1 Indicaciones Terapéuticas.

Crizotinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon
de células no pequenas (CPCNP) avanzado o metastasico ALK (+) (quinasa del linfoma

anaplasico) con estado funcional ECOG 0-2.

Crizotinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon
de células no pequenas (CPCNP) avanzado o metastasico, ROS1-positivo, con escala
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funcional ECOG 0-1.
4.2 Posologia y Método de Administracion.

Prueba de ALK y ROS1.

Para poder seleccionar a los pacientes que se pueden beneficiar de Crizotinib es
necesaria la detecciéon de CPCNP positivo para ALK o positivo para ROS1, debido a que
estos son los unicos pacientes para los que se ha demostrado beneficio.

La evaluacion del CPCNP positivo para ALK o para ROS1 debe realizarse por
laboratorios que han demostrado competencia en la tecnologia especifica que se esté
utilizando. La realizacion inapropiada del ensayo puede conllevar a resultados de la
prueba no confiables.

Posologia Recomendada.

La pauta posoldgica recomendada de crizotinib es 250 mg, tomados via oral dos veces
al dia de manera continua. El tratamiento debe ser continuo siempre y cuando el paciente
obtenga beneficio clinico de la terapia. Crizotinib puede tomarse con o sin alimentos (ver
Seccion 5.2). Las capsulas deben ingerirse enteras. Si una dosis de crizotinib se olvida,
debera tomarse tan pronto como el paciente recuerde hacerlo a menos que falten menos
de 6 horas antes de la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no debera tomar la dosis
olvidada. Los pacientes no deben tomar dos dosis al mismo tiempo para compensar una
dosis olvidada.

Modificacion de la Dosis.

De acuerdo con la seguridad y tolerabilidad observadas en cada persona podria
requerirse la interrupcion y/o reduccion de la dosis. Si es necesaria la reduccion de la
dosis para pacientes que tomen crizotinib 250 mg via oral dos veces al dia, la dosis
debera ser reducida como se muestra a continuacion:

e Primera reduccién de dosis: XALKORI 200 mg via oral dos veces al dia.

e Segunda reduccion de dosis: XALKORI 250 mg via oral una vez al dia.

e Suspenda permanentemente si no es tolerable la toma de XALKORI 250 mg via
oral una vez al dia.

Las recomendaciones para reduccion de la dosis para toxicidades hematolégicas y no
hematologicas se suministran en la Tabla 1y en la Tabla 2. Para pacientes tratados con
una dosis menor a 250 mg dos veces al dia, use las recomendaciones presentes en la
Tabla 1y Tabla 2.

Tabla 1. Modificacién de la Dosis de Crizotinib — Toxicidades Hematolégicas ?
Grado segun CTCAE
b

Posologia de Crizotinib

Grado 3 Suspender hasta que se obtenga una recuperacion Grado
<2, luego reiniciar a la misma pauta posologica.
Grado 4 Suspender hasta que se obtenga una recuperacion Grado
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| <2, luego reiniciar a la siguiente dosis mas baja ©. |

a. Excepto linfopenia (a menos que estén asociadas con eventos clinicos, por ejemplo, infecciones
oportunistas)

b. Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI)

c. En caso de recurrencia, suspender hasta que se obtenga una recuperacion Grado <2 luego
reiniciar a 250 mg una vez al dia. En caso de una recurrencia adicional Grado 4 descontinuar
permanentemente.

d. Para pacientes tratados con 250 mg una vez al dia o aquellos cuya dosis fue reducida a 250 mg
una vez al dia, interrumpir durante la evaluacion.

Tabla 2. Modificacién de la Dosis de Crizotinib — Toxicidades No Hematolégicas

Grado segun CTCAE 2

Posologia de Crizotinib

Elevacién Grado 30 4
de la alanina
aminotransferasa (ALT)
0 aspartato
aminotransferasa (AST)
con elevacion Grado <1
de la bilirrubina total

Suspender hasta obtener una recuperacion Grado <1 o
igual a los valores iniciales, luego reiniciar a la siguiente
dosis mas baja ¢

Elevacion Grado 2, 30
4 de ALT 0 AST con
elevacion concurrente
Grado 2,304 dela
bilirrubina total (sin
presencia de colestasis
0 hemdlisis)

Interrumpir de manera permanente

Enfermedad pulmonar
intersticial / Neumonitis
de cualquier Grado ¢

Interrumpir de manera permanente

Prolongacién de QTc
Grado 3

Suspender hasta que se obtenga recuperacién Grado <1,
luego reiniciar a la siguiente dosis mas baja P-°

Prolongacién de QTc
Grado 4

Interrumpir de manera permanente

Bradicardia Grado 2, 3¢
(Sintomatica, puede ser
severa e importante
desde el punto de vista
médico, que requiere
intervencidn médica)

Suspender hasta recuperacién a Grado <1 o hasta una
frecuencia cardiaca de 60 Ipm o superior.

Evaluar medicacion concomitante que se sabe que causa
bradicardia, asi como también medicamentos
antihipertensivos.

Si se identifica y suspende el medicamento concomitante
coadyuvante, o se ajusta su dosis, reanudar el
tratamiento con la dosis previa después de la
recuperacion a Grado <1 o a una frecuencia cardiaca de
60 Ipm o superior

Si no se identifica el medicamento concomitante
coadyuvante, o si no se suspende el tratamiento con
medicamentos concomitantes coadyuvantes o se
modifica la dosis, reanudar el tratamiento con la dosis
reducida® después de la recuperacion a Grado <1 o a la
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frecuencia cardiaca de 60 Ipm o superior.

Bradicardia de Grado 4 | Suspender de forma permanente si no se identifica el
ef medicamento concomitante coadyuvante

(Que amenaza la vida) Si se identifica e interrumpe el medicamento

concomitante coadyuvante, o si se ajusta su dosis,
entonces reanudar a 250 mg una vez al dia®, una vez se
haya dado la recuperacion a Grado <1 o una frecuencia
cardiaca de 60 Ipm o superior, con monitoreo frecuente.

a. Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos de NCI.

b. En caso de recurrencia, suspender hasta obtener recuperacion Grado <1, luego reiniciar a 250 mg
una vez al dia. En caso de una recurrencia adicional Grado =3, descontinuar permanentemente.

c. Para pacientes tratados con 250 mg una vez al dia o aquellos cuya dosis fue reducida a 250 mg
una vez al dia, descontinuar durante la evaluacion.

d. No atribuible a la progresion del CPCNP, otra enfermedad pulmonar, infeccion o efecto de
radiacion.

e. Frecuencia cardiaca menor de 60 latidos por minuto (Ipm).

Discontinuar de manera permanente en caso de recurrencia.

—h

Insuficiencia Hepatica: Dado que Crizotinib se metaboliza extensamente en el higado. El
tratamiento con crizotinib debe utilizarse con precauciéon en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver Tabla 2 y Secciones 4.4 y 5.2).

Se realiz6 un estudio clinico en pacientes con cancer avanzado y con distintos grados
de deterioro hepatico, segun la clasificacion del Instituto Nacional de Cancerologia (NCI),
que recibieron dosis multiples de crizotinib para evaluar el efecto del deterioro hepatico
sobre la farmacocinética y la seguridad de crizotinib (ver secciones 4.4, 4.8 y 5.2). No se
recomienda un ajuste de dosis inicial para los pacientes con deterioro hepatico leve (ya
sea AST >Limite Superior Normal [LSN] y bilirrubina total <LSN o cualquier AST vy
bilirrubina total >LSN pero <1,5 x LSN), ya que la exposicion sistémica a crizotinib fue
comparable con aquella de los pacientes con funcion hepatica normal que recibieron la
misma dosis de crizotinib de 250 mg dos veces al dia. Se recomienda que la dosis inicial
de crizotinib para pacientes con deterioro hepatico moderado (cualquier AST vy bilirrubina
total >1,5 x LSN y <3 x LSN) sea de 200 mg dos veces al dia, ya que la exposicidon
sistémica a crizotinib aumenté en comparacion a la de los pacientes con funcion hepatica
normal que recibieron la misma dosis de 200 mg dos veces al dia, pero fue comparable
con aquella de los pacientes con funcion hepatica normal que recibieron 250 mg dos
veces al dia. Se recomienda que la dosis inicial de crizotinib para pacientes con deterioro
hepatico severo (cualquier AST Yy bilirrubina total >3 x LSN) sea de 250 mg una vez al
dia, ya que no se han estudiado las dosis de crizotinib mayores a 250 mg una vez al dia
en pacientes con deterioro hepatico severo, y pueden resultar en aumentos de la
exposicion sistémica a niveles supra terapéuticos de crizotinib.

Insuficiencia Renal: No es necesario ningun ajuste de la dosis inicial para los pacientes

con insuficiencia renal leve (60 < depuracion de creatinina [CLa] < 90 mL/min), o
moderada (30 < CLcr < 60 mL/min), ya que el analisis de farmacocinética de la poblacion
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no indicé cambios clinicamente significativos en la exposicion en estado estacionario de
crizotinib en estos pacientes. En pacientes con insuficiencia renal severa (CLc <30
mL/min) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Crizotinib. Debe ajustarse
la dosis de crizotinib a 250 mg administrados oralmente una vez por dia en pacientes
con insuficiencia renal severa que no requieren dialisis peritoneal o hemodialisis. La dosis
puede aumentarse a 200 mg dos veces al dia con base en la seguridad y tolerabilidad
individuales después de por lo menos 4 semanas de tratamiento (ver secciones 4.4 y
5.2).

Pacientes Pediatricos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de crizotinib en
pacientes pediatricos.

Ancianos: No es necesario ningun ajuste de la dosis inicial (ver secciones 5.1y 5.2).
4.3 Contraindicaciones.

La utilizacion de crizotinib esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a
crizotinib o a cualquiera de los excipientes.

Falla cardiaca.

En los estudios clinicos con crizotinib y durante la vigilancia posterior a la
comercializaciéon, se reportaron reacciones adversas de falla cardiaca graves,
potencialmente mortales, o fatales. Los pacientes que reciben crizotinib con o sin
trastornos cardiacos preexistentes, deben ser monitorizados para detectar signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca (disnea, edema, aumento rapido de peso por
retencion de liquidos). Si se observan dichos sintomas se debe considerar interrupcion
de la dosificacion, reduccion de la dosis o la descontinuacion.

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Utilizacion.

Hepatotoxicidad.

Se ha presentado hepatotoxicidad inducida por el medicamento con resultados fatales
en menos del 0,1% de 1722 pacientes tratados con crizotinib en los ensayos clinicos.
Las elevaciones simultaneas de la ALT y/o la AST =3 veces el LSN y de la bilirrubina
total 22 veces el LSN sin elevaciones importantes de la fosfatasa alcalina (<2 x LSN) se
han reportado en menos del 1% de los pacientes tratados con crizotinib. Elevaciones
Grado 3 0 4 de ALT o AST se observaron en 187 (11%) y 95 (6%) pacientes,
respectivamente. Diecisiete (1%) pacientes requirieron la interrupcion permanente del
tratamiento asociada con elevacién de las transaminasas, lo que indica que estos
eventos en general fueron tratables mediante modificaciones a las dosis, como se define
en la Tabla 2 (ver la seccidn 4.2). Las elevaciones de las transaminasas generalmente
ocurrieron dentro de los primeros 2 meses de tratamiento. Las pruebas de funcion
hepatica incluidas la ALT, AST vy la bilirrubina total deben controlarse cada 2 semanas
durante los primeros 2 meses de tratamiento, luego una vez al mes y como clinicamente
sea indicado, repitiendo con mayor frecuencia las pruebas para las elevaciones Grados
2, 3 0 4. Para los pacientes que desarrollan elevaciones de las transaminasas, ver la
Seccion Modificacion de la Dosis (Seccion 4.2).
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Enfermedad Pulmonar Intersticial (Neumonitis).

Se ha asociado el tratamiento con crizotinib a enfermedad pulmonar intersticial
(EPI)/neumonitis severa, potencialmente mortal, o mortal con una frecuencia de 26 (2%)
de 1722 pacientes tratados con crizotinib. Estos casos ocurrieron generalmente dentro
de los 3 meses después de iniciado el tratamiento. Se deberia vigilar los sintomas
pulmonares indicadores de EPI/neumonitis en los pacientes. Deberan descartarse otras
causas potenciales de EPIl/neumonitis.  Crizotinib debe descontinuarse
permanentemente en pacientes diagnosticados con EPIl/neumonitis relacionada con el
tratamiento (ver Seccidn 4.2).

Prolongacion del Intervalo QT.

Se ha observado prolongacion del QTc sin arritmia leido en un dispositivo automatico.
Crizotinib se debe administrar con precaucion en pacientes que tienen antecedentes o
predisposicidn de prolongacion de QTc o que estan tomando medicamentos conocidos
por prolongar el intervalo QT. Cuando se utilice crizotinib en estos pacientes, se debe
considerar el control periddico con electrocardiogramas y de los electrolitos. Para
pacientes que desarrollan prolongacién de QTc, ver la Seccion Modificacion de la Dosis
(Secciones 4.2y 5.2).

Bradicardia.

Bradicardia ha sido reportada en estudios clinicos, y fue usualmente asintomatica. El
efecto completo de crizotinib sobre el pulso cardiaco puede no desarrollarse hasta varias
semanas después del inicio del tratamiento. Evite utilizar crizotinib en combinacion con
otros agentes bradicardicos (por ejemplo, betabloqueadores, bloqueadores de los
canales del calcio diferentes a la dihidropiridina, tales como verapamilo y diltiazem,
clonidina, digoxina) tanto como sea posible, debido al aumento en el riesgo de
bradicardia sintomatica (sincope, mareo, hipotension). Se recomienda controlar la tasa
de pulso y la presion sanguinea mensualmente. No se requiere modificacion de la dosis
en casos de bradicardia asintomatica. En casos de bradicardia sintomatica, se debe
interrumpir el crizotinib y reevaluarse el uso de la medicacion concomitante. Para el
manejo de pacientes que desarrollen bradicardia sintomatica, ver las secciones
Modificacion de la Dosis y Efectos No deseados (Secciones 4.2 y 4.8).

Insuficiencia renal.
Si los pacientes tienen insuficiencia renal severa que no requiere dialisis peritoneal o
hemodialisis, debe ajustarse la dosis de crizotinib (ver Secciones 4.2 y 5.2).

Neutropenia y leucopenia.

En los estudios clinicos con crizotinib se ha notificado con mucha frecuencia (12%)
neutropenia de grado 3 o 4. Se ha notificado con frecuencia leucopenia de grado 3 o 4.
Menos del 0,5% de los pacientes sufrié neutropenia febril en los estudios clinicos con
crizotinib. Deberan realizarse hemogramas completos con férmula leucocitica segun esté
clinicamente indicado y repetirse las pruebas con mayor frecuencia si se observan
anomalias de grado 3 0 4 o si se produce fiebre o infeccion.
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Perforacion gastrointestinal.

En estudios clinicos con crizotinib se han notificado casos de perforacion gastrointestinal.
Ha habido notificaciones de casos de perforacion gastrointestinal con desenlace mortal
durante el uso de crizotinib tras su comercializacion. Crizotinib debe utilizarse con
precaucion en pacientes con riesgo de perforacion gastrointestinal (por ejemplo,
antecedentes de diverticulitis, metastasis del tracto gastrointestinal, empleo
concomitante de otros medicamentos con riesgo conocido de perforacidon
gastrointestinal). La administracion de crizotinib debe suspenderse en pacientes que
desarrollen perforacion gastrointestinal. Debe informarse a los pacientes de los primeros
signos de perforacion intestinal y aconsejarles que consulten rapidamente en caso de
que ocurran.

Efectos renales.

En los estudios clinicos con crizotinib se observé un aumento de la creatinina en sangre
y una disminucion del aclaramiento de creatinina en los pacientes. Se notifico
insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con crizotinib en los
ensayos clinicos y durante el periodo posterior a la comercializacion. También se
observaron casos con desenlace mortal, casos que requirieron hemodialisis y casos de
hiperpotasemia de grado 4. Se recomienda el seguimiento de los pacientes para evaluar
su funcion renal al inicio y durante el tratamiento con crizotinib, prestando especial
atencion a aquellos que tienen factores de riesgo o antecedentes de insuficiencia renal.

Efectos sobre la visién.

En todos los ensayos clinicos, la incidencia del defecto del campo visual de Grado 4 con
pérdida de la vision fue del 0,2% (4/1669). La atrofia Optica y el trastorno del nervio 6ptico
se han informado como posibles causas de pérdida de vision. En pacientes con una
nueva aparicion de pérdida de vision grave (mejor visidn corregida menos de 20/200 en
uno o ambos 0jos), se debe interrumpir el tratamiento con crizotinib. Se debe llevar a
cabo una evaluacion oftalmoldgica que incluya la evaluacion de la mejor agudeza visual
corregida, fotografias de retina, evaluacién del campo visual, tomografia de coherencia
optica (TCO) y otras evaluaciones, segun proceda, para la nueva aparicion de la pérdida
de vision grave. No hay informacion suficiente para caracterizar los riesgos que conlleva
la reanudacion del tratamiento con crizotinib en pacientes con una pérdida de vision
grave. A la hora de decidir la reanudacion del tratamiento con crizotinib se debe tener en
cuenta el beneficio potencial para el paciente. Se recomienda una evaluacion
oftalmoldgica si los trastornos en la vision persisten o empeoran en gravedad.

4.5 Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion.

Crizotinib es un sustrato de CYP3A4/5 y también un inhibidor moderado de CYP3A. Los
estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos demostraron que crizotinib es un
inhibidor dependiente del tiempo de la CYP3A.

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de

crizotinib.
La coadministracion de crizotinib con inhibidores fuertes de CYP3A puede aumentar las
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concentraciones plasmaticas de crizotinib (ver seccidn 5.2). Se debe evitar la utilizacion
concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A incluidos, pero no limitados a: atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, troleandomicina y voriconazol. El pomelo, o el jugo de pomelo,
puede también aumentar las concentraciones plasmaticas de crizotinib y debe evitarse.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
crizotinib.

La coadministracion de crizotinib con inductores fuertes de CYP3A puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de crizotinib (ver seccidon 5.2). Debera evitarse la utilizacién
concurrente de inductores fuertes de CYP3A, incluidos pero no limitados a:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina y la hierba de San Juan.

Medicamentos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por
crizotinib.

Crizotinib se ha identificado como un inhibidor de CYP3A tanto in vitro como in vivo (ver
seccion 5.2). Por lo tanto, se debe tener precaucién durante la administracion de
crizotinib en combinacion con medicamentos que son predominantemente
metabolizados por CYP3A, en especial los sustratos de CYP3A que tienen indices
terapéuticos estrechos, incluidos, entre otros, alfentanilo, ciclosporina, fentanilo,
quinidina, sirolimus y tacrolimus.

Debe evitarse la coadministracion de crizotinib con sustratos de CYP3A con indices
terapéuticos estrechos y que estén asociados con arritmias potencialmente mortales,
incluidos entre otros, dihidroergotamina, ergotamina y pimozida.

Medicamentos que prolonguen el intervalo QT

El uso concomitante de crizotinib con medicamentos con efecto conocido de
prolongacion del intervalo QT o con medicamentos que puedan inducir Torsades de
Pointes (por ejemplo, agentes de clase IA [quinidina, disopiramida] o clase lll [por
ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida], metadona, cisaprida, moxifloxacino,
antipsicoticos, etc.) debera realizarse de forma cuidadosa. En el caso de combinaciones
de este tipo de medicamentos se debe realizar una monitorizacion del intervalo QT. Se
ha notificado bradicardia durante los estudios clinicos; por tanto, debido al riesgo de una
bradicardia excesiva, crizotinib debe utilizarse con precaucion si se administra en
combinacion con otros productos bradicardicos (por ejemplo, bloqueantes de los canales
del calcio no dihidropiridinicos, como verapamilo y diltiazem, betabloqueantes, clonidina,
guanfacina, digoxina, mefloquina, anticolinesterasas, pilocarpina).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia.
Fertilidad.
Con base en los hallazgos de seguridad preclinicos, podria comprometerse la fertilidad

masculina y femenina por el tratamiento con crizotinib (ver Seccién 5.3).

Embarazo.
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Crizotinib puede producir dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
Crizotinib no mostro teratogenicidad en ratas o conejos gestantes. En ratas y conejos la
reduccion de los pesos corporales de los fetos se considerd un efecto adverso a dosis
de 200 y 60 mg/kg/dia respectivamente (aproximadamente equivalente a la exposicion
clinica humana basada en el area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo
[ABC]).

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas utilizando
crizotinib. Debera advertirse a las mujeres con capacidad para procrear para que eviten
quedar embarazadas mientras estan tomando crizotinib. Las mujeres en edad fértil que
reciben este medicamento, o las parejas de mujeres en edad fértil que reciben este
medicamento deben utilizar los métodos anticonceptivos adecuados durante la terapia y
durante al menos 90 dias después de finalizar la terapia.

Debera informarse a las pacientes que toman crizotinib durante el embarazo o que
quedan embarazadas mientras estan tomando crizotinib sobre los posibles peligros para
el feto. A los pacientes masculinos que toman crizotinib debera informarseles el posible
peligro para el feto si su compafera esta o queda embarazada.

Lactancia.

Se desconoce si crizotinib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a
que muchos medicamentos comunmente se excretan en la leche materna y a las
posibles reacciones adversas serias en nifios lactantes por la exposicion a crizotinib,
debera tomarse la decision de descontinuar la lactancia o el medicamento, teniendo en
cuenta la importancia del medicamento para la madre.

4.7 Efectos sobre la Capacidad para Conducir y Operar Maquinas.

No se ha realizado ningun estudio sobre el efecto de crizotinib en la capacidad para
manejar y operar maquinas. Sin embargo, se debe tener precaucién cuando se conducen
U operan maquinas por pacientes que experimentan trastornos de la vision, mareo o
fatiga mientras estan tomando crizotinib (ver Seccion 4.8).

4.8 Efectos No deseados.

Resumen del perfil de seguridad.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a crizotinib de 1669 pacientes
con CPCNP avanzado, positivo para ALK que participaron en los Estudios 1007 o 1014
de Fase 3 o en los estudios de unico grupo 1001 o 1005, y en 53 pacientes con CPCNP
positivo para ROS1 que participaron en el estudio de unico grupo 1001, para un total de
1722 pacientes (consultar Seccién 5.1). Estos pacientes recibieron una dosis inicial oral
de 250 mg dos veces al dia continuamente. En el estudio 1014, la mediana de la duracién
del tratamiento del estudio fue de 47 semanas para pacientes en el grupo con crizotinib
(N=171); la mediana de la duracion del tratamiento fue de 23 semanas para pacientes
cruzados del grupo con quimioterapia al grupo bajo tratamiento con crizotinib (N=109).
En el estudio 1007, la mediana de la duracion del tratamiento del estudio fue de 48
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semanas para pacientes con crizotinib (N=172). Para los pacientes con CPCNP positivo
para ALK en los estudios 1001 (N=154) y 1005 (N=1063), la mediana de la duracién del
tratamiento fue de 57 y 45 semanas, respectivamente. Para los pacientes con CPCNP
positivo para ROS1 en el estudio 1001 (N=53), la mediana de la duracién del tratamiento
fue 101 semanas.

Las reacciones adversas mas serias en 1772 pacientes con CPCNP avanzado, positivo
para ALK o para ROS1 fueron hepatotoxicidad, EPI/neumonitis y prolongacion del
intervalo QT (ver Seccidén 4.4). Las reacciones adversas mas comunes (= 25%) en
pacientes con CPCNP, positivo para ALK y pacientes positivos para ROS1, fueron
trastornos de la vision, nauseas, diarrea, vomito, edema, estrefiimiento, transaminasas
elevadas, disminucion del apetito, fatiga, mareo y neuropatia.

En 1772 pacientes con CPCNP positivo para ALK o positivo para ROS1 tratados con
crizotinib, todos los eventos adversos por cualquier causa asociados con interrupciones
o reducciones en la dosis se dieron en 763 (44%) y 259 (15%) pacientes,
respectivamente. Los eventos adversos por cualquier causa asociados con la
interrupcion permanente del tratamiento se dieron en 302 (18%) pacientes.

Las reacciones adversas al medicamento enumeradas en la tabla a continuacion se
presentan por categorias de clasificacion por organos y sistemas y por frecuencia,
definidas utilizando las siguientes convenciones: muy comun (mayor o igual a 1/10);
comun (mayor o igual a 1/100 hasta menos de 1/10); poco comun (mayor o igual a
1/1.000 a menos de 1/100), raras (mayor o igual a 1/10.000 a menos de 1/1.000);
frecuencia no conocida (no puede ser estimada con la informacién disponible). Dentro
de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden decreciente
de seriedad.

Tabla 3. Reacciones Adversas al Medicamento segun SOC y Categorias de
Frecuencia CIOMS Enumeradas en Orden Decreciente de Gravedad Médica dentro
de cada Categoria de Frecuencia y SOC (datos agrupados de CPCNP ROS1-
Positivo y CPCNP ALK-Positivo; n=1722).*
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piel y del tejido

Clasificacion por Muy comun Comun Poco Frecuencia
oérganos y 21/10 21/100 comun no conocida
sistemas a<1/10 21/1.000 (no puede

a ser estimada
<1/100 con la
informacién
disponible)
Trastornos de la Neutropenia @
sangre y del Leucopenia ®
sistema linfatico
Trastornos Disminucién del
metabdlicos y de | apetito
la nutricién
Trastornos del Neuropatia ©
sistema nervioso | Mareos ¢
Disgeusia
Trastornos Trastorno de la
visuales vision ©
Trastornos Bradicardia Electrocardiograma
cardiacos con prolongacién de
QT
Sincope
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar intersticial ¢
toracicos y del
mediastino
Trastornos Vomito Esofagitis "
gastrointestinales | Diarrea Dispepsia
Nauseas
Estrefimiento
Trastornos Transaminasas Aumento de la Falla
Hepatobiliares elevadas fosfatasa alcalina en | hepatica
la sangre
Trastornos de la Erupciones

subcutaneo

Trastornos Quiste renal !

renales y Aumento de
urinarios creatinina en sangre X

LLD_Col_CDSv27.0_02Jun2022_v1.0



12

Clasificacion por Muy comun Comun Poco Frecuencia
oérganos y 21/10 21/100 comun no conocida
sistemas a<1/10 21/1.000 (no puede

a ser estimada
<1/100 con la
informacién
disponible)
Trastornos Edema'
generales y Fatiga
condiciones en el
sitio de
administracion
Pruebas Disminucién de Incremento de
complementarias testosterona en creatina
sangre " fosfoquinasa
en sangre**

*Las categorias de frecuencia de las reacciones adversas al medicamento se basaron en la fecha de corte
de datos del 30 de noviembre de 2013 para pacientes con CPCNP positivo para ALK, y en la fecha de
corte de datos del 30 de noviembre de 2014 para pacientes con CPCNP positivo para ROS1.

** Reaccion adversa identificada después de la comercializacién. La creatina fosfoquinasa no fue una
prueba de laboratorio estandar en los ensayos clinicos de crizotinib.

Los términos de eventos que representan el mismo concepto o afeccién médicos se agruparon e informaron
en conjunto como una reaccidn adversa unica en la tabla anterior. Los términos que si se informaron en
los estudios hasta la fecha de corte de los datos y que contribuyen a la reacciéon adversa relevante se
indican entre paréntesis, como se enumeran a continuacion.

a. Neutropenia (neutropenia febril, neutropenia, disminucién del recuento de neutrdfilos).

b. Leucopenia (leucopenia, disminucion del recuento de glébulos blancos).

c. Neuropatia (ardor, disestesia, hormigueo, alteracién de la marcha, hiperestesia, hipostesia,
hipotonia, disfuncién motora, atrofia muscular, debilidad muscular, neuralgia, neuritis, neuropatia
periférica, neurotoxicidad, parestesia, neuropatia motora periférica, neuropatia sensoriomotora
periférica, neuropatia sensorial periférica, paralisis del nervio perineo, polineuropatia, alteracion
sensorial, sensacion de ardor en la piel).

d. Mareos (trastorno del equilibrio, mareos, vértigo postural, presincope).

e. Trastorno de la vision (diplopia, vision de halos, fotofobia, fotopsia, visién borrosa, disminucion de la
agudeza visual, destellos visuales, defecto del campo visual, deterioro visual, flotadores vitreos).

f. Bradicardia (bradicardia, disminucion de la frecuencia cardiaca, bradicardia sinusal).

g. Enfermedad pulmonar intersticial (sindrome de dificultad respiratoria aguda, alveolitis, enfermedad
pulmonar intersticial, neumonitis).

h. Esofagitis (Esofagitis, Ulcera esofagica).

i. Elevacién de transaminasas (aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato
aminotransferasa, aumento de gamma glutamil transferasa, aumento de enzimas hepaticas, funcién
hepatica anormal, prueba de funcion hepatica anormal, aumento de las transaminasas).

j- Quiste renal (absceso renal, quiste renal, hemorragia por quiste renal, infeccién por quiste renal).

k. Aumento de la creatinina en la sangre (aumento de la creatinina en la sangre, disminucion de la
depuracion renal de creatinina).

.  Edema (edema facial, edema generalizado, hinchazén local, edema localizado, edema, edema
periférico, edema periorbital).

m. Testosterona en sangre disminuida (Testosterona en sangre disminuida, Hipogonadismo,

Hipogonadismo secundario).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
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Efectos sobre la Vision.

En ensayos clinicos de pacientes con CPCNP avanzado positivo para ALK, los trastornos
de la visidn, por cualquier causa mas comunmente experimentados fueron deterioro
visual, fotopsia, vision borrosa y cuerpos flotantes en el humor vitreo en 1084 (63%) de
1772 pacientes tratados con crizotinib. El 95% de estos 1084 pacientes presentaron
eventos que fueron de severidad leve. La evaluacion oftalmologica debe considerarse si
persisten los trastornos de la visibn o empeoran su severidad. Siete (0,4%) pacientes
interrumpieron temporariamente el tratamiento y 2 (0,1%) pacientes tuvieron una
reduccion de la dosis asociada a un trastorno visual. No se produjeron interrupciones
permanentes asociadas al trastorno visual en ninguno de los 1772 pacientes tratados
con crizotinib.

Segun el Cuestionario de Evaluacion de Sintomas Visuales (VSAQ-ALK), los pacientes
tratados con crizotinib en los Estudios 1007 y 1014 informaron una mayor incidencia de
alteraciones visuales en comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia. La
aparicion del trastorno visual por lo general se dio durante la primera semana de
administracion del medicamento. La mayoria de los pacientes en los grupos con
crizotinib, en los estudios 1007 y 1014 (>50%), informaron alteraciones visuales, que se
produjeron con una frecuencia de 4 a 7 dias cada semana, duraron hasta 1 minuto y
tuvieron un efecto leve o nulo (puntajes de 0 a 3 de un puntaje maximo de 10) sobre las
actividades diarias, como se observa segun el cuestionario VSAQ-ALK.

Efectos Gastrointestinales.

Los eventos gastrointestinales por cualquier causa mas comunmente reportados fueron
nauseas (57%), diarrea (54%), vomito (51%) y estrefiimiento (43%). El tiempo promedio
de aparicion de nausea y vomito fue de 3 dias. La mayoria de los eventos fueron leves
a moderados en severidad y se redujo su frecuencia después de 3 semanas de
tratamiento. El tratamiento sintomatico debe incluir el uso de medicamentos
antieméticos. En estudios clinicos, la medicacion antiemética mas comunmente utilizada
fue ondansetrén y proclorperazina. La mediana del tiempo de inicio de la diarrea y la
constipacién fue de 13 y 17 dias respectivamente. El tratamiento sintomatico para la
diarrea y el estrefiimiento debe incluir el uso de medicacién antidiarreica y laxante
estandar, respectivamente.

Efectos Sobre el Sistema Nervioso.

La neuropatia, por cualquier causa, como se define en la Tabla 3, se presenté en 435
(25%) de 1722 pacientes tratados con crizotinib, y principalmente tuvo una severidad de
Grado 1 o 2. También se informaron, con mucha frecuencia, mareos y disgeusia y
principalmente tuvieron una severidad de Grado 1.

Bradicardia.

En ensayos clinicos de pacientes con CPCNP avanzado positivo para ALK o positivo
para ROS1, se presenté bradicardia, por cualquier causa en 219 (13%) de 1722
pacientes tratados con crizotinib. La mayoria de los eventos tuvieron una severidad leve.
Un total de 259 (16%) de 1666 pacientes con al menos 1 evaluacion de signos vitales
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después del periodo inicial presentd pulsaciones <50 Ipm. El uso de medicacion
concomitante asociada con bradicardia debe evaluarse cuidadosamente. Los pacientes
que desarrollan bradicardia sintomatica deben manejarse segun lo que se recomienda
en las secciones de Modificacién de la dosis y Advertencias y Precauciones Especiales
de Utilizacion (ver Secciones 4.2y 4.4).

Quiste renal.

Cincuenta y dos (3%) de 1722 pacientes tratados con crizotinib presentaron quistes
renales complejos por cualquier causa. No hubo reportes de analisis de orina anormales
clinicamente relevantes ni de insuficiencia renal en estos casos, aunque se observo
invasion quistica local mas alla del rifidn en algunos pacientes. Debe considerarse un
control periédico con imagenes y analisis de orina en pacientes que desarrollan quistes
renales.

Anomalias del Laboratorio/Pruebas.

Anomalias Hematoldgicas de Laboratorio.

En estudios clinicos de crizotinib en pacientes con CPCNP avanzado positivo para ALK
o positivo para ROS1, se observaron cambios a disminuciones Grado 3 0 4 en leucocitos
y neutréfilos en 64 (4%) y 226 (13%) pacientes, respectivamente. Los recuentos
sanguineos completos incluidos los recuentos diferenciales de glébulos blancos deben
monitorearse como clinicamente sea indicado, con pruebas repetidas con mayor
frecuencia si se observan anomalias de Grado 3 0 4 o si se presenta fiebre o infeccion.
Para pacientes que desarrollan anomalias hematolégicas de laboratorio, ver Seccion
Modificacion de la Dosis (Seccion 4.2).

Anormalidades hepaticas de laboratorio.

En estudios clinicos de crizotinib en pacientes con CPCNP avanzado positivo para ALK
o positivo para ROS1, se observaron cambios a aumentos de ALT, AST, y fosfatasa
alcalina de Grado 3 0 4 en 187 (11%), 95 (6%) y 33 (2%) pacientes, respectivamente.
Debe controlarse a los pacientes para hepatotoxicidad y manejarse segun lo que se
recomienda en la seccion de Advertencias y Precauciones Especiales de Utilizacién (ver
Seccion Error! Reference source not found.).

Anormalidades en pruebas renales de laboratorio.

En estudios clinicos de crizotinib en pacientes con CPCNP avanzado positivo para ALK,
la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) disminuy6é de una mediana inicial de
96,42 mL/min/1,73 m? (n=1681) a una mediana de 80,23 mL/min/1,73 m? a las 2 semanas
de tratamiento (n=1499). La mediana de TFGe pareci6 ser relativamente estable desde
las 12 semanas de tratamiento (78,06 mL/min/1,73 m?, n=1338) hasta las 104 semanas
de tratamiento (75,45 mL/min/1,73 m?, n=315) y aumentd a 83,02 mL/min/1,73 m? a los
28 dias después de la ultima dosis de crizotinib (n=123).

Se observaron cambios a TFGe de Grado 4 (15 a <30 mL/min/1,73 m?) o a TFGe de
Grado 5 (<15 mL/min/1,73 m?) en 3% y <1% de pacientes, respectivamente.

4.9 Sobredosis.
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El tratamiento de la sobredosis con crizotinib debe consistir en medidas generales de
tratamiento sintomatico. No existe ningun antidoto para crizotinib.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
5.1 Propiedades Farmacodinamicas.

Crizotinib es una molécula pequefia que inhibe el receptor de tirosina quinasa (RTK) del
ALK y sus variantes oncogénicas (es decir eventos de fusion de ALK y mutaciones
seleccionadas de ALK). Crizotinib es también un inhibidor de Receptor del Factor de
Crecimiento de hepatocitos (HGFR, c—-Met) RTK, ROS1 (c-ros) y Recepteur d’Origine
Nantais (RON) RTKs. El crizotinib demostro inhibicion dependiente de la concentracion
de la actividad quinasa de ALK, ROS1 y c—Met en ensayos bioquimicos e inhibié la
fosforilacion y los fenotipos modulados dependientes de la quinasa en ensayos celulares.
Crizotinib demostré actividad inhibitoria potente y selectiva del crecimiento e indujo
apoptosis en lineas celulares tumorales que presentaban eventos de fusidn ALK
(incluyendo a la proteina 4 asociada al microtubulo de equinodermos [echinoderm
microtubule-associated protein-like 4- [EML4] — ALK y nucleofosmina [NPM] — ALK),
eventos de fusién ROS1, o que presentaban amplificacién del locus genético de ALK o
MET.

Crizotinib demostroé eficacia antitumoral, incluida actividad antineoplasica citorreductora
marcada, en ratones que tenian xenoinjertos tumorales que expresaban proteinas de
fusidon ALK. La eficacia antineoplasica de crizotinib fue dependiente de la dosis y
correlacionada con la inhibicion farmacodinamica de la fosforilacién de las proteinas de
fusion ALK (incluida EML4 —ALK y NPM —ALK) en tumores in vivo.

Crizotinib también demostré una actividad antitumoral marcada en estudios de
xenoinjerto en ratones, en donde se generaron los tumores usando un panel de lineas
celulares NIH-3T3 disefiadas para expresar fusiones claves ROS1 identificadas en
tumores humanos. La eficacia antitumoral de crizotinib fue dependiente de la dosis y
demostrd una correlacion con la inhibicién de la fosforilacién in vivo de ROS1.

Poblacién pediatrica.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de crizotinib en pacientes pediatricos. La
disminucién de la formacién de hueso en el crecimiento de los huesos largos fue
observada en ratas inmaduras a 150 mg/kg/dia después de una dosis diaria durante 28
dias (aproximadamente 3 veces la exposicion clinica humana con base en la ABC). Otras
toxicidades de posible importancia para los pacientes pediatricos no se han evaluado en
animales jovenes.

Estudios Clinicos.

CPCNP Avanzado Positivo para ALK no Tratado Anteriormente — Estudio de
asignacion aleatoria Fase 3 1014.
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Se investigd el uso de crizotinib como agente unico para el tratamiento de primera linea
de CPCNP positivo para ALK en pacientes con o sin metastasis cerebral en un estudio
multicéntrico, multinacional, de asignacion aleatoria, de etiqueta abierta Fase 3, Estudio
1014. El objetivo principal de este estudio era demostrar que crizotinib era superior a la
quimioterapia como tratamiento estandar de primera linea basado en platino
(pemetrexed y cisplatino o pemetrexed y carboplatino) para prolongar la Supervivencia
Libre de Progresion (SLP) segun la evaluacion de una revision de radiologia
independiente (RRI) en pacientes con CPCNP avanzado positivo para ALK que no
habian recibido tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada. Los objetivos
secundarios eran comparar las medidas de eficacia clinica, incluida la tasa de respuesta
objetiva (ORR- Objective Response Rate) evaluada por RRI, Duracion de la Respuesta
(DR- Duration of Response), supervivencia global (OS- Overall Survival), tiempo hasta la
progresion intracraneal (IC-TTP- Intracranial Time to Progression) segun evaluado por
RRI, y resultados percibidos por el paciente (PRO- Patient-Reported Outcomes).

El analisis poblacional completo del Estudio 1014 incluyé 343 pacientes con CPCNP
avanzado positivo para ALK, identificados mediante hibridacion in situ con fluorescencia
(FISH) antes de la aleatorizacién. Ciento setenta y dos (172) pacientes se aleatorizaron
al grupo con crizotinib (171 recibieron crizotinib 250 mg por via oral dos veces al dia) y
171 se aleatorizaron al grupo con quimioterapia (169 recibieron quimioterapia; 91 fueron
tratados con pemetrexed/cisplatino y 78 con pemetrexed/carboplatino). La quimioterapia
constd de pemetrexed 500 mg/m? en combinacidn con cisplatino 75 mg/m? o carboplatino
en una dosis calculada para producir un ABC de 5 0 6 mg - min/mL. La quimioterapia se
administré por infusion intravenosa cada 3 semanas hasta por 6 ciclos. La mediana de
la duracion del tratamiento del estudio fue de 47 semanas en el grupo con crizotinib y de
18 semanas en el grupo con quimioterapia. Los pacientes podian continuar el tratamiento
con crizotinib después del tiempo de progresion de la enfermedad definida por los
Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos (RECIST), segun lo evaluado
mediante RRI, a discrecion del investigador, si el paciente aun presentaba beneficio
clinico. Los pacientes en el grupo con quimioterapia que completaron 6 ciclos debian
continuar en el estudio sin tratamiento adicional, pero se sometieron a evaluaciones de
tumores en curso hasta la progresion de la enfermedad definida por RECIST, segun lo
determiné la RRI. Los pacientes en el grupo con quimioterapia que presentaban
progresion de la enfermedad definida por RECIST, segun evaluacién de la RRI, tuvieron
la opcidén de recibir crizotinib. Ciento cuarenta y cuatro pacientes (84%) recibieron
crizotinib después de la fase de aleatorizacién (128 pacientes a través del proceso
cruzado y 16 pacientes como terapia de seguimiento).

La aleatorizacion se estratificd mediante la escala de estado de desempeiio del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (0-1 frente a 2), raza (asiatica frente a no asiatica)
y metastasis cerebrales (presente frente a ausente).

Las caracteristicas demograficas y de enfermedad iniciales fueron similares entre los
grupos de tratamiento con crizotinib y quimioterapia en relacién al sexo (femenino: 61%
frente a 63% para crizotinib frente a quimioterapia, respectivamente), mediana de edad
(52 frente a 54 anos), raza (blanca: 53% frente a 50%; y asiatica: 45% frente a 47%);
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estado de tabaquismo (fumadores actuales: 6% frente a 3%, antiguos fumadores: 33%
frente a 32%, e individuos que nunca fumaron: 62% frente a 65%), enfermedad
metastasica (98% en ambos grupos de tratamiento), histologia tumoral
(adenocarcinoma: 92% frente a 93%), escala de estado de desempefio (ECOG 0 o 1:
94% frente a 95%, y ECOG 2: 6% frente a 5%), y metastasis cerebrales (presente 26%
frente a 28%).

Crizotinib prolongé de manera significativa la SLP en comparacién con la quimioterapia,
segun evaluacion de la RRI. Hubo una mejora numérica en la OS en los pacientes
tratados con crizotinib, aunque esta mejora no fue estadisticamente significativa. Los
datos de eficacia del Estudio 1014 aleatorizado en Fase 3 se resumen en la Tabla 4,y la
curva de Kaplan-Meier para la SLP se muestra en la Figura 1 y Figura 2,
respectivamente.

Tabla 4. Resultados de Eficacia del Estudio 1014 Aleatorizado en Fase 3
(Poblacién de Analisis Completa) en Pacientes con CPCNP Avanzado Positivo para
ALK No Tratado Previamente*.

Crizotinib Quimioterapia

Parametro de Respuesta (N=172) (N=171)

Supervivencia Libre de Progresion (Basada en RRI)

Cantidad con evento, n (%) 100 (58%) 137 (80%)
Mediana de SLP en meses (IC del 95%) 10,9 (8,3, 13,9) | 7,02(6,8, 8,2)
HR (IC del 95%)° 0,45 (0,35, 0,60)
Valor p° <0,0001
Supervivencia General?
Cantidad de muertes, n (%) 71 (41%) 81 (47%)
OS mediana en meses (IC del 95%) NR (45,8, NR) | 47,5 (32,2, NR)
HR (IC del 95%)° 0,76 (0,55, 1,05)
Valor p° 0,0489
Probabilidad de supervivencia de 12 meses® % | 83,5 (77,0, 88,3) 78,4 (71,3,
(IC del 95%) 83,9)
Probabilidad de supervivencia de 18 meses® % | 71,5 (64,0, 77,7) | 66,6(58,8, 73,2)
(IC del 95%)
Probabilidad de supervivencia de 48 meses® % | 56,6 (48,3, 64,1) 49,1 (40,5,
(IC del 95%) 57,1)
Tasa de Respuesta Objetiva (basada en RRI)
Tasa de respuesta objetiva % (IC del 95%) 74% (67,81) | 45%¢ (37, 53)
Valor pf <0,0001
Duracién de la Respuesta
Meses? (IC del 95%) | 11,3(8,1,13,8) | 5,3(4.,1,5,8)

Abreviaturas: N/n: cantidad de pacientes; IC: intervalo de confianza; HR: cociente de riesgos instantaneos;
RRI: revision de radiologia independiente; NR: no alcanzado; SLP: supervivencia libre de progresion; OS:
supervivencia general.

* SLP, tasa de respuesta objetiva y duracion de la respuesta se basan en la fecha de corte de datos del 30
de noviembre de 2013; La OS se basa en la fecha de la ultima visita del dltimo paciente del 30 de noviembre
de 2016, y se basa en una mediana de seguimiento de aproximadamente 46 meses.
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a. La mediana de los tiempos de SLP fue de 6,9 meses (IC del 95%: 6,6, 8,3) para
pemetrexed/cisplatino (HR: 0,49; valor p <0,0001 para crizotinib en comparacién con
pemetrexed/cisplatino) y 7,0 meses (IC del 95%: 5,9, 8,3) para pemetrexed/carboplatino (HR: 0,45;
valor p <0,0001 para crizotinib en comparacion con pemetrexed/carboplatino).

b. Basado en el analisis estratificado de riesgos proporcionales de Cox.

Basado en la prueba estratificada de rango logaritmico (unilateral).

. Actualizado en base al analisis final de la OS. El analisis de la OS no se ajusté por los posibles
efectos de confusion del cruzamiento (144 [84 %] pacientes en el grupo de quimioterapia recibieron
tratamiento posterior con crizotinib).

e. Las ORR fueron del 47% (IC del 95%: 37, 58) para pemetrexed/cisplatino (valor p <0,0001 en
comparacion con crizotinib) y 44% (IC del 95%; 32, 55) para pemetrexed/carboplatino (valor p <0,0001
en comparacion con crizotinib).

f. Basado en la prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel (bilateral).

g. Estimado mediante el método de Kaplan-Meier.

ao

Figura1. Curvas de Kaplan-Meier para la Supervivencia Libre de Progresion
(Basada en RRI) por Grupo de Tratamiento en el Estudio 1014
Aleatorizado en Fase 3 (Poblacion de Analisis Completa) en Pacientes
con CPCNP Avanzado Positivo para ALK No Tratados Previamente.

—— XALKORI (N=172)
Mediana 10,9 meses

- — — - Quimioterapia (N=171)
Mediana 7,0 meses
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para la Supervivencia General por Grupo de
Tratamiento en el Estudio 1014 Aleatorizado en Fase 3 (Poblaciéon de
Analisis Completa) en Pacientes con CPCNP Avanzado Positivo para
ALK No Tratados Previamente.

LLD_Col_CDSv27.0_02Jun2022_v1.0



19

XALKORI (N=172)
~ Mediana no alcanzada

........ Quimioterapia (N=171)

Mediana 47,5 meses
0.8 4

0.5 +

0.4 4

Probabilidad de Supervivencia (%)
¥
¥

0.2 1
Cociente de riesgos instantaneos = 0,76
IC 95% (0,55, 1,05)

p <0,0489

0.0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 []v] (5] To

Cantidad en riesgo Tiempo (Meses)

XALKORI 172 157 144 128 111 o8 89 Fic-) B85 51 36 20 4 1 0
Quimioterapia 7 150 131 118 100 EQ a2 3 63 46 AN 21 11 1 4]

Segun evaluacion de la RRI, un total de 9 (23,1%) de los 39 pacientes en el grupo con
crizotinib y 12 (30,0%) de los 40 pacientes en el grupo con quimioterapia, con metastasis
cerebrales en el periodo inicial tratadas previamente, presentaron progresion de lesiones
intracraneales o desarrollaron nuevas lesiones intracraneales. En cuanto a los pacientes
con metastasis cerebrales en el periodo inicial tratadas previamente, la mediana del TTP
intracraneal (IC-TTP) fue de 15,7 meses en el grupo con crizotinib y de 12,5 meses en el
grupo con quimioterapia (HR: 0,45 [IC del 95%: 0,19, 1,07]; valor p unilateral: 0,0315).
Un total de 16 (12,1%) de los 132 pacientes en el grupo con crizotinib y 14 (10,7%) de
los 131 pacientes en el grupo con quimioterapia sin metastasis cerebrales en el periodo
inicial desarrollaron nuevas lesiones intracraneales. En cuanto a pacientes sin metastasis
cerebrales en el periodo inicial, no se alcanzé el IC-TTP en ninguno de los grupos (HR:
0,69 [IC del 95%: 0,33, 1,45]; valor p unilateral: 0,1617).

Se recopilaron los sintomas informados por el paciente y la QOL global mediante EORTC
QLQ-C30 y su modulo de cancer pulmonar (EORTC QLQ-LC13) en el periodo inicial (dia
1), dia 7 y dia 15 del ciclo 1, y dia 1 de cada ciclo de tratamiento posterior. Un total de
166 pacientes en el grupo con crizotinib y 163 en el grupo con quimioterapia habian
completado los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y LC-13 en el periodo inicial y al menos
en 1 visita después de tal periodo.

Se preespecifico el tiempo hasta el deterioro (TTD- Time to Deterioration) como el tiempo
desde la aleatorizacion a la primera ocurrencia de un aumento 210 puntos en los puntajes
desde el periodo inicial en sintomas de dolor (EORTC QLQ-LC13, dolor en el pecho), tos
(EORTC QLQ-LC13, tos) o disnea (EORTC QLQ-LC13, disnea). El TTD mediano en
dolor de pecho, disnea o tos informado por el paciente, como un criterio de valoracion
compuesto, fue de 2,1 meses (IC del 95%; 0,8 meses, 4,2 meses) en el grupo con
crizotinib, en comparacién con 0,5 meses (IC del 95%: 0,4 meses, 0,7 meses) en el grupo
con quimioterapia. El tratamiento con crizotinib estuvo asociado con un TTD
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significativamente mas prolongado en los sintomas de dolor de pecho, disnea o tos, en
comparacién con la quimioterapia (cociente de riesgos instantaneos 0,59; IC del 95%:
0,45, 0,77; rango logaritmico ajustado segun Hochberg, valor p bilateral: 0,0005).

Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier del Tiempo hasta el Deterioro en Dolor (de
Pecho), Disnea o Tos (Criterio de Valoracion Compuesto) por Grupo de
Tratamiento (Resultados Informados por Pacientes, Poblaciéon
Evaluable) en Pacientes con CPCNP Avanzado Positivo para ALK No
Tratados Previamente.
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......... Quimioterapia (N=163)
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Se descubridé que el cambio desde los puntajes iniciales era considerablemente diferente
entre los 2 grupos de tratamiento, con una mejora significativamente mayor observada
en la calidad de vida global en el grupo con crizotinib, en comparacion al grupo con
quimioterapia (diferencia total en el cambio desde puntajes iniciales 13,8; valor p
<0,0001).

CPCNP Avanzado Positivo para ALK Tratado Previamente - Estudio 1007
Aleatorizado en Fase 3.

Se investigd la administracion de crizotinib como agente unico en el tratamiento de
CPCNP avanzado positivo para ALK en pacientes con o sin metastasis cerebrales en un
estudio multicéntrico, multinacional, aleatorizado, abierto en Fase 3 (Estudio 1007). El
objetivo principal del estudio era demostrar que crizotinib 250 mg oralmente dos veces
al dia era superior a la quimioterapia estandar (pemetrexed 500 mg/m? o docetaxel 75
mg/m?) por via intravenosa (IV) cada 21 dias al prolongar la Supervivencia libre de
progresion (SLP) en pacientes con CPCNP avanzado positivo para ALK que recibieron
1 régimen de quimioterapia previa. Los pacientes requerian tener CPCNP positivo para
ALK identificado por hibridacion in situ con sondas fluorescentes (FISH) antes de la
asignacion aleatoria. Los pacientes asignados aleatoriamente a quimioterapia podian
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cruzarse para recibir crizotinib en el Estudio 1005 al tener una progresion de la
enfermedad definida por RECIST y confirmada por una revisidbn radiolégica
independiente (RRI). El criterio de valoracién principal era SLP con eventos de
progresion de la enfermedad determinados mediante RRI. Los criterios de valoracién
secundarios incluyeron la ORR determinado por RRI, DR, OS, y PRO. La poblacion de
analisis completa para el Estudio 1007 incluy6 a 347 pacientes con CPCNP avanzado,
positivo para ALK. Ciento setenta y tres (173) pacientes se asignaron aleatoriamente al
grupo de crizotinib (172 pacientes recibieron crizotinib) y 174 pacientes se asignaron
aleatoriamente al grupo de quimioterapia (99 [58%] pacientes recibieron pemetrexed y
72 [42%)] pacientes recibieron docetaxel). La aleatorizacion se estratific6 mediante
estado de desempefio ECOG (0-1, 2), metastasis cerebral (presente, ausente), y el
tratamiento previo con inhibidor de tirosina quinasa del EGFR (si, no). La mediana de la
duracion del tratamiento del estudio fue de 31 semanas en el grupo de crizotinib en
comparaciéon con 12 semanas en el grupo de quimioterapia.

Los pacientes podian continuar el tratamiento asignado mas alla del tiempo de
progresion de la enfermedad definido por RECIST, segun lo evaluado mediante RRI, a
discrecion del investigador, si el paciente aun presentaba un beneficio clinico. Cincuenta
y ocho de 84 (69%) pacientes tratados con crizotinib y 17 de 119 (14%) pacientes
tratados con quimioterapia continuaron el tratamiento por al menos 3 semanas después
de la progresion objetiva de la enfermedad.

Los datos demograficos iniciales y las caracteristicas de la enfermedad para los
pacientes en este estudio fueron similares entre los grupos de crizotinib y de
quimioterapia, en relacion al sexo (femenino: 57% frente a 55% para crizotinib frente a
quimioterapia, respectivamente), mediana de edad (51 frente a 49 anos), raza (blanca:
52% en ambos grupos de tratamiento; y asidtica: 46% frente a 45%); estado de
tabaquismo (fumadores actuales: 3% frente a 5%, antiguos fumadores: 34% frente a
31%, e individuos que nunca fumaron: 62% frente a 64%), enfermedad metastasica (95%
frente a 91%), histologia tumoral (adenocarcinoma: 94% frente a 92%), escala de estado
de desempefio (ECOG 0 o 1: 89% frente a 91%, y ECOG 2: 11% frente a 9%), y
metastasis cerebrales (presente 35% en ambos grupos de tratamiento).

Crizotinib prolongo6 significativamente la SLP en comparacion con quimioterapia segun
lo evaluado mediante RRI. Los datos de eficacia del Estudio Fase 3 1007 se resumen en
la Tabla 5 y la curva de Kaplan-Meier para SLP se muestra en la Figura 4.

Tabla 5. Resultados de Eficacia del Estudio 1007 Aleatorizado en Fase 3
(Poblacién de Analisis Completa) en Pacientes con CPCNP Avanzado Positivo para
ALK Tratados Previamente®.

Parametro de Respuesta C&?:;g')b Qmmztgzr;lpla
Supervivencia Libre de Progresion (Basada en RRI)
Cantidad con eventos, n (%) 100 (58%) 127 (73%)
Mediana de la SLP en meses (IC del 95%) 7,7 (6,0, 8,8) 3,02 (2,6, 4,3)
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HR (IC del 95%)° 0,49 (0,37, 0,64)

Valor p° <0,0001
Supervivencia General

Cantidad de muertes, n (%) 116 (67%) 126 (72%)
Mediana de la OS en meses (IC del 95%) 21,7 (18,9; 30,5) 21,9 (16,8; 26,0)
HR (IC del 95%)° 0,85 (0,66; 1,10)

Valor p° 0,1145

Tasa de Respuesta Objetiva (basada en RRI)

Tasa de respuesta objetiva (IC del 95%) 65% (58, 72) | 20% © (14, 26)
Valor pf <0,0001

Duracién de la Respuesta

Mediana?, meses (IC del 95%) | 7,4(6,1,9,7) | 5,6(34,8,3)

Abreviaturas: N/n=cantidad de pacientes; IC: intervalo de confianza; HR: cociente de riesgos instantaneos;
RRI: revision de radiologia independiente; SLP: supervivencia libre de progresion; OS: supervivencia

general.

* SLP, la tasa de respuesta objetiva y la duracion de la respuesta se basan en la fecha de valor de corte
de los datos correspondiente a 30 de marzo de 2012; la OS se basa en la fecha de valor de corte de los
datos correspondiente a 31 de agosto de 2015.

a.

oo

La mediana de los tiempos de SLP fue de 4,2 meses (IC del 95%: 2,8, 5,7) para pemetrexed (HR:
0,59; valor p: 0,0004 para XALKORI en comparacion con pemetrexed) y de 2,6 meses (IC del 95%:
1,6, 4,0) para docetaxel (HR: 0,30; valor p <0,0001 para XALKORI en comparacién con docetaxel).
Basado en el analisis estratificado de riesgos proporcionales de Cox.

Basado en la prueba estratificada de rango logaritmico (unilateral).

Actualizacion basada en el analisis final de OS. El analisis de OS no se ajusté a los efectos
potenciales de confusion de cruce

Las ORR fueron del 29% (IC del 95%: 21, 39) para pemetrexed (valor p <0,0001 en comparacioén
con XALKORI) y 7% (IC del 95%; 2, 16) para docetaxel (valor p <0,0001 en comparacion con
XALKORI).

Basado en la prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel (bilateral).

Estimado mediante el método de Kaplan-Meier.

Figura4. Curvas de Kaplan-Meier para Supervivencia Libre de Progresion

(Basada en RRI) por Grupo de Tratamiento en el Estudio Aleatorizado
en Fase 3 1007 (Poblacion de Analisis Completa) en Pacientes con
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CPCNP Avanzado Positivo para ALK Tratados Previamente.
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Se recopilaron los sintomas informados por el paciente y la QOL global mediante EORTC
QLQ-C30 y sumoddulo de cancer pulmonar (EORTC QLQ-LC13) en el periodo inicial (Dia
1, Ciclo 1) y Dia 1 de cada ciclo de tratamiento posterior. Un total de 162 pacientes en el
grupo con crizotinib y 151 en el grupo con quimioterapia habian completado los
cuestionarios EORTC QLQ-C30 y LC-13 en el periodo inicial y al menos 1 en la visita
después de tal periodo.

Se especificé previamente el TTD como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la
primera ocurrencia de un aumento =210 puntos en los puntajes a partir de la linea de
referencia en los sintomas de dolor (EORTC QLQ-LC13 dolor en el pecho), tos (EORTC
QLQ-LC13 tos), o disnea (EORTC QLQ-LC13 disnea). La mediana del TTD en dolor en
el pecho reportado por el paciente, disnea o tos como resultado compuesto fue 4,5 meses
(IC del 95%: 3,0 meses, 6,9 meses) en el grupo con crizotinib en comparacién a 1,4
meses (IC del 95%: 1,0 meses, 1,6 meses) en el grupo de quimioterapia. El tratamiento
con crizotinib se asocié con un TTD significativamente mas largo en los sintomas de
dolor en el pecho, disnea o tos en comparacion con quimioterapia (Cociente de riesgos
instantaneos 0,50; IC del 95%: 0,37, 0,66; rango logaritmico de Hochberg ajustado valor
p<0,0001).

El cambio a partir de los puntajes de linea de referencia fue significativamente diferente
entre los 2 grupos del tratamiento, con una mejoria significativamente mayor observada
en la calidad de vida global en el grupo de crizotinib en comparaciéon con el grupo de
quimioterapia (diferencia general en el cambio desde los puntajes de la linea de
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referencia 9,84; valor p<0,0001).

Figura 5. Grafico de Kaplan-Meier del Tiempo hasta el Deterioro en Dolor (en el
Pecho), Disnea o Tos (Criterio de Valoracion Compuesto) por Grupo de
Tratamiento (Resultado Informado por el Paciente, Poblacion Evaluable)
en Pacientes con CPCNP Avanzado Positivo para ALK Tratados
Previamente.
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Estudios de unico grupo en CPCNP avanzada, positiva para ALK.

La utilizacion de crizotinib como monoterapia para el tratamiento de CPCNP avanzado
positivo para ALK con o sin metastasis cerebral se investigd en dos estudios
multicéntricos, multinacionales de unico grupo (Estudios 1001 y 1005). Los pacientes
incluidos en estos Estudios habian recibido tratamiento sistémico previo con la excepcion
de 16 pacientes del Estudio 1001 y 3 pacientes en el Estudio 1005 que no presentaban
tratamiento sistémico previo para enfermedad localmente avanzada o metastasica. El
criterio de valoracion principal de eficacia en ambos estudios fue la ORR de acuerdo con
los Criterios de Evaluacién (RECIST). Los criterios de valoracion secundarios incluyeron
Tiempo hasta la Respuesta del Tumor (TTR), DR, SLP y OS. Los pacientes recibieron
crizotinib 250 mg por via oral dos veces al dia.

En el estudio 1001 (N=119), las caracteristicas demograficas fueron 50% femenino;
mediana de edad de 51 afios; escala de estado de desempefio de ECOG de 0 0 1 (87%)
0 2 (12%), 62% blanco y 29% asiatico; <1% de fumadores actuales, 27% de antiguos
fumadores y 72% de individuos que nunca fumaron. Las caracteristicas de la enfermedad

LLD_Col_CDSv27.0_02Jun2022_v1.0



25

fueron 96% metastasica, 98% histologia de adenocarcinoma y 13% sin terapia sistémica
anterior para la enfermedad metastasica.

En el estudio 1005 (N=934), las caracteristicas demograficas fueron 57% femenino;
mediana de edad de 53 afos; escala de estado de desempeiio de ECOG de 0/1 (82%)
0 2/3 (18%), 52% blanco y 44% asiatico; y 4% de fumadores actuales, 30% de antiguos
fumadores y 66% de individuos que nunca fumaron. Las caracteristicas de la enfermedad
fueron 92% metastasica y 94% histologia de adenocarcinoma.

En el Estudio 1001, los pacientes con CPCNP avanzado debian tener tumores positivos
para ALK antes de incluirlos en el estudio clinico. EI CPCNP positivo para ALK se
identificaba utilizando varios ensayos clinicos locales. Ciento diecinueve pacientes con
CPCNP avanzado positivo para ALK fueron incluidos en el Estudio 1001 al momento del
corte de datos para los analisis de SLP y ORR. La mediana de la duracién del tratamiento
fue de 32 semanas. Existieron 2 respuestas completas y 69 respuestas parciales para
un ORR de 61%. La mediana de DR fue de 48 semanas. Cincuenta y cinco por ciento de
respuestas objetivas del tumor se alcanzaron durante las primeras 8 semanas de
tratamiento. Los datos de OS del Estudio 1001 se actualizaron con base en 154 pacientes
con CPCNP avanzado positivo para ALK. La mediana de la OS al momento del corte de
datos fue de 28,9 meses (IC del 95%: 21,1, 40,1).

En el Estudio 1005, los pacientes con CPCNP avanzado debian tener tumores positivos
para ALK antes de incluirlos en el estudio clinico. Para la mayoria de los pacientes, el
CPCNP positivo para ALK se identifico mediante FISH. Novecientos treinta y cuatro
pacientes con CPCNP avanzado positivo para ALK se trataron con crizotinib en el
Estudio 1005 al momento del corte de datos para los analisis de SLP y ORR. La mediana
de la duracion del tratamiento para estos pacientes fue de 23 semanas. Los pacientes
podian continuar el tratamiento asignado mas alla del tiempo de progresion de la
enfermedad definido por RECIST a discrecion del investigador si la evaluacion
beneficio/riesgo justificaba la continuacion del tratamiento. Setenta y siete de 106
pacientes (73%) continuaron con el tratamiento de crizotinib por al menos 3 semanas
después de la progresién objetiva de la enfermedad.

Setecientos sesenta y cinco pacientes con CPCNP positivo para ALK avanzado del
Estudio 1005 fueron evaluables para respuesta e identificados por el mismo ensayo FISH
utilizado en el Estudio de asignacion aleatoria Fase 3 1007. Existieron 8 respuestas
completas y 357 respuestas parciales para un ORR de 48 %. La mediana de DR fue de
47 semanas. Ochenta y tres por ciento de las respuestas objetivas de los tumores fueron
alcanzadas dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. Los datos de OS del
Estudio 1005 se actualizaron con base en 905 pacientes con CPCNP avanzado positivo
para ALK identificados mediante el mismo ensayo de FISH utilizado en el Estudio 1007
aleatorizado en Fase 3. La mediana de la OS al momento del corte de datos fue de 21,5
meses (IC del 95%: 19,3, 23,6).

Los datos de eficacia de los Estudios 1001 y 1005 se suministran en la Tabla 6.
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Tabla 6: Resultados de Eficacia para CPCNP Avanzado Positivo para ALK de los
Estudios 1001 y 1005.

Parametro de Eficacia Estudio 1001 Estudio 1005
N=119° N=765
ORR® [% (IC 95%)] 61 (52, 70) 48 (44, 51)
TTR [mediana (intervalo)]
semanas 7,7 (4, 40) 6,1 (3, 49)
DR¢ [mediana (IC 95%)] semanas 48,1 (36, no
alcanzada) 47,3 (36, 54)
SLP¢ [mediana (IC 95%)] meses 10,0 (8,2, 14,7) 7,8 (6,9, 9,5)
N=154¢ N=905¢
Cantidad de muertes, n (%) 83 (54%) 504 (56%)
OS¢ [mediana (IC 95%)] meses 28,9 (21,1, 40,1) 21,5 (19,3; 23,6)

Abreviaturas: N/n=cantidad de pacientes; IC: intervalo de confianza; ORR: tasa de respuesta objetiva;
TTR: tiempo hasta respuesta tumoral; DR: duraciéon de la respuesta; SLP: supervivencia libre de
progresion; OS: supervivencia general.

a. Segun valores de fechas de corte de los datos correspondientes a 15 de septiembre de 2010
(Estudio 1001) y 15 de febrero de 2012 (Estudio 1005).

b. Tres pacientes no estuvieron disponibles para la respuesta en el Estudio 1001 y 42 no estuvieron
disponibles para respuesta en el Estudio 1005.

c. Estimado utilizando el método de Kaplan-Meier.

d. Los datos de SLP del estudio 1005 incluyeron 807 pacientes en la poblacion de analisis de
seguridad identificados mediante el ensayo FISH (segun fechas de corte de los datos
correspondiente a 15 de Febrero de 2012).

e. Segun fechas de corte de los datos correspondientes a 30 de Noviembre de 2013.

CPCNP avanzado con ROS1 positivo.

La administracién de crizotinib como agente unico en el tratamiento de CPCNP avanzado
con ROS1 positivo se investigo en el Estudio 1001 multicéntrico y multinacional de un
solo grupo. Se inscribié a un total de 53 pacientes con CPCNP avanzado con ROS1
positivo en el estudio al momento de la fecha corte de los datos, lo que incluye a 46
pacientes con tratamientos previos de CPCNP avanzado ROS1 positivo y 7 pacientes
sin tratamiento sistémico previo. El criterio de valoracion de la eficacia primaria fue la
ORR de acuerdo a RECIST. Los criterios de valoraciéon secundarios incluyeron el TTR,
la DR, la SLP y la OS. A los pacientes se les administré una dosis de crizotinib de 250
mg dos veces al dia por via oral.

Las caracteristicas demograficas corresponden a 57% sexo femenino; mediana de edad
55 afos; escala de estado funcional de ECOG en periodo inicial de 0 0 1 (98%) 0 2 (2%),
57% raza blanca y 40% asiatica; 25% exfumadores y 75% quienes nunca fumaron. Las
caracteristicas de la enfermedad fueron 94% metastasica, 96% histologia de carcinoma
y 13% sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad metastasica.

En el Estudio 1001, los pacientes debian tener CPCNP avanzado ROS1 positivo antes

de entrar al estudio clinico. Para la mayoria de los pacientes, el CPCNP ROS1 positivo
se detectd mediante FISH. La mediana de duracion del tratamiento fue de 22,4 meses
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(IC del 95%:15,0, 35,9), Hubo 6 respuestas completas y 32 parciales para una ORR de
72% (IC de 95%: 58%, 83%). La mediana de la DR fue de 24,7 meses (IC de 95%: 15,2,
45,3). Se lograron cincuenta por ciento de respuestas de tumor objetivas durante las
primeras 8 semanas de tratamiento. La mediana de la SLP al momento de la fecha corte
de los datos fue de 19,3 meses (IC de 95%: 15,2, 39,1). La mediana de OS al momento
del corte de datos fue de 51,4 meses (IC 95%: 29,3, NR).

En la Tabla 7 se muestran los datos de eficacia de los pacientes con CPCNP avanzado
con ROS1 positivo del Estudio 1001.

Tabla 7. Resultados de eficacia del CPCNP avanzado con ROS1 positivo del Estudio
1001.

Parametro de Eficacia Estudio 1001
N=532

ORR [% (IC de 95%)] 72 (58, 83)
TTR [mediana (rango)] semanas 8 (4, 10)
DRP [mediana (IC de 95%)] 24,7 (15,2, 45,3)
meses
SLP® [mediana (IC de 95%)] 19,3 (15.2, 39.1)
meses
OSP [mediana (IC de 95%)] meses 51,4 (29,3, NR)

Abreviaturas: N= cantidad de pacientes; IC= intervalo de confianza; ORR= tasa de respuesta objetiva; NR= no
alcanzado; TTR= tiempo hasta la respuesta tumoral; DR= duracién de la respuesta; OS= supervivencia
general; SLP= supervivencia libre de progresion.

SP se basa en una mediana de seguimiento de aproximadamente 63 meses.

a Segun fecha de corte de datos del 30 de Junio de 2018.

b Se estimd con el método Kaplan-Meier.

Adultos mayores (ver también las secciones 4.2y 5.2).

De los 171 pacientes con CPCNP positivo para ALK tratados con crizotinib en el Estudio
1014 aleatorizado en Fase 3, 22 (13%) tenian 65 afos o mas y de los 109 pacientes
positivos para ALK tratados con crizotinib que se cruzaron desde el grupo de tratamiento
con quimioterapia, 26 (24%) tenian 65 afios 0 mas. De los 172 pacientes positivos para
ALK tratados con crizotinib en el Estudio 1007 aleatorizado en Fase 3, 27 (16%) tenian
65 anos o mas. De los 154 y 1063 pacientes con CPCNP positivos para ALK en los
estudios de grupo unico 1001 y 1005, 22 (14%) y 173 (16%) tenian 65 afios de edad o
mas, respectivamente. En los pacientes con CPCNP positivos para ALK la frecuencia
de las reacciones adversas fue en general similar en los pacientes <65 afos y en los
pacientes >65 afios de edad, salvo por edema y estrefiimiento, que se informaron con
mayor frecuencia en el Estudio 1014 entre pacientes >65 afios de edad tratados con
crizotinib. No se observaron diferencias generales en la eficacia en comparacion con los
pacientes mas jévenes. De los 53 pacientes con NSLC positivos para ROS1 en los
estudios de grupo unico 1001, 15 (28%) eran de 65 afos o mayores.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas.

Absorcion.
Después de la administracién oral de una unica dosis en ayunas, la mediana de tiempo
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de absorcion de Crizotinib para alcanzar las concentraciones maximas es de 4 a 6 horas.
Después de la administracién de crizotinib 250 mg dos veces al dia, se alcanzé el estado
estacionario dentro de los 15 dias y permanecio estable, con una mediana de la
proporcion de acumulacion de 4,8. La biodisponibilidad absoluta de crizotinib fue
establecida en 43% (intervalo: 32% a 66%) después de la administracion de una unica
dosis oral de 250 mg.

Las comidas con alto contenido de grasa redujeron el area bajo la curva de la
concentracion plasmatica en funcion del tiempo desde cero hasta el infinito (ABCinf) y la
concentracion plasmatica maxima observada (Cmax) de crizotinib en aproximadamente el
14% cuando una dosis unica de 250 mg se administraba a voluntarios sanos. Crizotinib
se puede administrar con o sin alimentos (ver Seccion 4.2).

Distribucién.

El volumen geométrico promedio de distribucion (Vss) de crizotinib fue 1,772 L después
de la administracion intravenosa de una dosis de 50 mg, que indica distribucion extensa
desde el plasma hacia los tejidos.

La unidn de crizotinib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro es 91% y es
independiente de la concentracion del medicamento, los estudios in vitro sugieren que
crizotinib es un sustrato de la glicoproteina P (P—gp). La proporcién entre concentracion
sanguinea y plasmatica es de aproximadamente 1.

Metabolismo.
Los estudios in vitro demostraron que CYP3A4/5 fueron las principales enzimas
involucradas en la depuracion metabdlica de crizotinib. Las vias metabdlicas principales
en los humanos fueron la oxidacién del anillo de piperidina a crizotinib lactamico y la O—
desalquilaciéon, con conjugacién subsiguiente de Fase 2 de los metabolitos O-
desalquilados.

Los estudios in vitro en los microsomas hepaticos humanos demostraron que crizotinib
es un inhibidor dependiente del tiempo de CYP2B6 y CYP3A.

Eliminacion.

Después de unicas dosis de crizotinib, la semivida terminal plasmatica aparente de
crizotinib fue de 42 horas en los pacientes.

Después de la administracion de una unica dosis de 250 mg de crizotinib radiomarcado
a personas sanas, 63% Yy 22% de la dosis administrada fue recuperada en las heces y la
orina respectivamente. El crizotinib sin cambios representé aproximadamente 53% vy
2.3% de la dosis administrada en las heces y la orina, respectivamente.

La depuracion promedio aparente CL/F de crizotinib fue menor en el estado de equilibrio
(60 L/n) después de 250 mg dos veces al dia que la observada después de una unica
dosis oral de 250 mg (100 L/h), que probablemente se debié a autoinhibicién de CYP3A
por crizotinib después de multiples dosis.
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Interacciones Medicamentosas.

Coadministracion de Crizotinib y Sustratos de CYP3A.

Crizotinib se ha identificado como un inhibidor de CYP3A tanto in vitro como in vivo.
Después de 28 dias de la administracion de crizotinib a 250 mg dos veces al dia en
pacientes con cancer, el ABCint del midazolam oral fue 3.7 veces (IC 90%: 2.63 -5.07) a
la observada cuando midazolam se administraba sola, sugiriendo que crizotinib es un
inhibidor moderado de CYP3A (ver Seccidn 4.5).

Coadministracién de Crizotinib e Inhibidores de CYP3A.

La coadministracion de crizotinib (250 mg una vez al dia) con itraconazol (200 mg una
vez al dia), un inhibidor fuerte del CYP3A, generd un aumento del de 57% y 33% en el
area bajo la curva de la concentracién plasmatica en funcion del tiempo desde la hora O
hasta el tiempo tau del estado de equilibrio de crizotinib, el intervalo posoldgico [ABCtau]
y la Cmax, respectivamente, en comparacion a cuando se administro crizotinib solo (ver
Seccion 4.5).

Coadministracion de Crizotinib e Inductores de CYP3A.

La coadministracion de crizotinib (250 mg dos veces al dia) con rifampina (600 mg una
vez al dia), un inductor fuerte de CYP3A, produjo 84% y 79% de disminucion en el ABCtau
y Cmax de crizotinib en estado de equilibrio, respectivamente, comparada con la
administracion de crizotinib solo (ver Seccion 4.5).

Coadministracion de Crizotinib y agentes que aumentan el pH gastrico.

La solubilidad acuosa de crizotinib depende del pH, con pH bajo (acidez) se obtiene una
solubilidad mayor. La administracién de una dosis unica de 250 mg de crizotinib después
del tratamiento con esomeprazol 40 mg una vez al dia por 5 dias dio como resultado una
disminucion de aproximadamente 10% en la exposicién total de crizotinib (ABCinf) y
ningun cambio en la exposicion pico (Cmax); €l alcance del cambio en la exposicidn total
no fue clinicamente significativa. Por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis inicial
cuando se coadministra crizotinib con agentes que aumentan el pH gastrico (por ejemplo,
inhibidores de bomba de protones, bloqueadores de Hz o antiacidos).

Coadministracién con otros Sustratos de CYP.

Los estudios in vitro indicaron que las interacciones medicamentosas clinicas son
improbables como resultado de la inhibicion mediada por crizotinib del metabolismo de
medicamentos que son sustratos de CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6.

Crizotinib es un inhibidor del CYP2B6 in vitro. Por lo tanto, crizotinib puede tener el
potencial para aumentar las concentraciones plasmaticas de medicamentos
coadministrados que son predominantemente metabolizados por el CYP2B6. Estudios in
vitro en hepatocitos humanos indicaron que son improbables las interacciones
medicamentosas clinicas como resultado de la induccién del metabolismo mediada por
crizotinib de medicamentos que son sustratos de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, o CYP3A.
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Coadministracion con sustratos UGT.

Estudios in vitro indicaron que es improbable la ocurrencia de interacciones clinicas
medicamento-medicamento como resultado de la inhibicion mediada por crizotinib del
metabolismo de medicamentos que son sustratos para uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT)1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 o UGT2BY7.

Coadministracion con Medicamentos que son Sustratos de Transportadores.

Crizotinib es un inhibidor de la glicoproteina P (P—gp) in vitro. Por lo tanto, crizotinib
puede presentar potencial para aumentar las concentraciones plasmaticas de
medicamentos coadministrados que son sustratos de P—gp.

Crizotinib es un inhibidor de OCT1 y OCT2 in vitro. Por lo tanto, crizotinib puede tener el
potencial para aumentar las concentraciones plasmaticas de medicamentos
coadministrados que sean sustratos de OCT1 u OCT2.

In vitro, crizotinib no inhibe el polipéptido transportador de aniones organicos de las
proteinas transportadoras de reabsorcion hepatica humana (OATP)1B1 o OATP1B3, o
el transportador de aniones organicos de las proteinas de transporte de absorcion renal
(OAT)1 u OAT3 a concentraciones clinicamente relevantes. Por lo tanto, las
interacciones medicamentosas clinicas son improbables como resultado de la inhibicion
de la absorcidon hepatica o renal mediada por crizotinib de medicamentos que son
sustratos de estos transportadores.

Efecto sobre otras proteinas de transporte.
In vitro, crizotinib no es inhibidor de BSEP a concentraciones clinicamente relevantes.

Farmacocinética en grupos de pacientes especiales.

Deterioro Hepatico: Como Crizotinib se metaboliza extensamente en el higado. Los
pacientes con deterioro hepatico leve (ya sea AST >LSN vy bilirrubina total <LSN o
cualquier AST vy bilirrubina total >LSN pero <1,5 x LSN), moderado (cualquier AST vy
bilirrubina total >1,5 x LSN y <3 x LSN) o severo (cualquier AST vy bilirrubina total >3 x
LSN) o con funcién hepatica normal (AST y bilirrubina total <LSN), que tuvieran controles
emparejados para deterioro hepatico leve o moderado, fueron inscritos en un estudio
clinico abierto, no aleatorizado (Estudio 1012), basado en la clasificacion del NCI.

Luego de la dosificacion de crizotinib 250 mg dos veces al dia, los pacientes con deterioro
hepatico leve (N=10) mostraron una exposicion sistémica similar a crizotinib en estado
de equilibrio en comparacion con los pacientes con funcion hepatica normal (N=8), con
proporciones de la media geométrica para el area bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo como exposicion diaria en estado de equilibrio (ABCadiaria) Y Cmax de
91,1% y 91,2% respectivamente. No se recomienda ajuste de dosis inicial para pacientes
con deterioro hepatico leve.

Luego de la dosificacion de crizotinib 200 mg dos veces al dia, los pacientes con deterioro
hepatico moderado (N=8) mostraron una exposicién sistémica mas alta a crizotinib en
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comparacion con los pacientes con funcién hepatica normal (N=9) con el mismo nivel de
dosis, con proporciones de la media geométrica para ABCdiaria Y Cmax de 150% y 144%,
respectivamente. Sin embargo, la exposicién sistémica a crizotinib en pacientes con
deterioro hepatico moderado con la dosis de 200 mg dos veces al dia fue comparable
con la observada en pacientes con funcion hepatica normal con una dosis de 250 mg
dos veces al dia, con proporciones de la media geométrica para ABCdiaria y Cmax de 114%
y 109%, respectivamente.

El ABCudiaria Y Cmax en los parametros de exposicion sistémica a crizotinib en pacientes
con deterioro hepatico severo (N=6) que recibieron una dosis de crizotinib de 250 mg
una vez al dia fueron aproximadamente un 64,7% y 72,6%, respectivamente, de aquellos
provenientes de pacientes con funcidn hepatica normal que recibieron una dosis de 250
mg dos veces al dia.

Se recomienda un ajuste de la dosis de crizotinib cuando se administre a pacientes con
deterioro hepatico moderado o severo (ver secciones 4.2 Dosis y Via de Administracion
y 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Utilizacion).

Deterioro Renal: Se inscribieron pacientes con insuficiencia renal leve (60 < CLcr < 90
mL/min) y moderada (30 < CLcr < 60 mL/min) en los estudios de un solo grupo 1001 y
1005. Se evalud el efecto de la funcion renal con medidas del CLc en la linea de
referencia con concentraciones minimas en estado de equilibrio observadas de crizotinib
(Cminima, ss). En el estudio 1001, la media geométrica ajustada de Cminima, ss €n plasma en
pacientes con insuficiencia renal leve (N=35) y moderada (N=8) fue 5,1% y 11% mas
alta, respectivamente, que aquellas en pacientes con funcién renal normal. En el Estudio
1005, la media geométrica ajustada Cminima, ss de crizotinib en los grupos de insuficiencia
renal leve (N=191) y moderada (N=65) fue 9,1% y 15% mas alta, respectivamente, que
aquellas en pacientes con funcién renal normal. Ademas, el analisis de farmacocinética
de la poblacion de los Estudios 1001, 1005 y 1007 indicd que CLcr no tuvo un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de crizotinib. Debido al pequefio
tamafo de los aumentos en la exposicién de crizotinib (5%-15%), no se recomienda
ajuste de la dosis inicial para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Después
de una dosis unica de 250 mg en sujetos con insuficiencia renal severa (CLcr <30 mL/min)
que no requieren dialisis peritoneal o hemodialisis, el ABCint de crizotinib y la Cmax
aumentaron en un 79% y 34%, respectivamente, en comparacion con aquellos con
funcién renal normal. Se recomienda un ajuste de la dosis de crizotinib cuando se
administre a pacientes con insuficiencia renal severa que no requieren dialisis peritoneal
o hemodialisis (ver Secciones 4.2y 4.4).

Edad: Con base en el analisis de farmacocinética de la poblacion de los Estudios 1001,
1005 y 1007, la edad no tiene efectos sobre la farmacocinética de crizotinib (ver
Secciones 4.2y 5.1).

Peso corporal y género: Con base en el analisis de farmacocinética de la poblacion de
los Estudios 1001, 1005 y 1007, no hubo un efecto clinicamente significativo del peso
corporal o del género sobre la farmacocinética de crizotinib.
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Etnia: Con base en el analisis de farmacocinética de la poblacion de los Estudios 1001,
1005 y 1007, el area bajo la curva de la concentracion plasmatica en funcion del tiempo
del estado de equilibrio predicho (ABCss) (IC del 95%) fue 23%-37% mas alto en
pacientes asiaticos (n=523) que en pacientes no asiaticos (n=691).

Electrofisiologia Cardiaca.

El potencial de prolongacion del intervalo QT de crizotinib se evalu6 en pacientes con
NSCLC ALK-positivo o0 ROS1-positivo que recibieron crizotinib 250 mg dos veces al dia.
Los ECG seriales por triplicado fueron recolectados después de una unica dosis y en
estado de equilibrio para evaluar el efecto de crizotinib sobre los intervalos QT. Treinta y
cuatro de los 1619 pacientes (2,1%) con al menos 1 evaluacion del ECG posterior al
inicio se les detectd QTcF (QT corregido por el método de Fridericia) 2500 mseg y 79 de
los 1585 pacientes (5,0%) con una evaluacién del ECG al inicio y al menos 1 posterior al
inicio presentaron aumento con respecto a QTcF inicial 260 mseg evaluados mediante
lectura por dispositivo automatico de ECG (véase la Seccién 4.4).

Un subestudio de ECG ciego utilizando medidas de ECG manuales se llevé a cabo en
52 pacientes con CPCNP ALK-positivos que recibieron crizotinib 250 mg dos veces al
dia. Un analisis de tendencia central indicé que un efecto sobre el QTc =220 mseg se
puede excluir.

Un analisis farmacocinético/farmacodinamico sugiere una relacion entre la concentracion
plasmatica crizotinib y el QTc. Ademas, se encontrd una disminucion en la frecuencia
cardiaca que se asocia con el aumento de la concentracion plasmatica crizotinib (véase
la Seccion 4.4).

5.3 Datos Preclinicos de Seguridad.

Genotoxicidad.

Crizotinib no fue mutagénico in vitro en el ensayo de mutacion bacteriana inversa (Ames).
Crizotinib fue aneugénico en un ensayo in vitro de micronucleos en células de Ovarios
de Hamster Chinos y en un ensayo de aberracién cromosomica de linfocitos humanos in
vitro. En los linfocitos humanos se observaron pequefios aumentos de las aberraciones
cromosomicas estructurales a concentraciones citotoxicas. En la médula 6sea de rata in
vivo los aumentos en los micronucleos se observaron unicamente a dosis que excedian
significativamente la exposicion esperada para los humanos. Los aumentos en los
micronucleos fueron observados en ratas a 250 mg/kg al dia (aproximadamente 4 veces
el ABC a la dosis recomendada para los humanos).

Carcinogenicidad.
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con crizotinib.

Fertilidad

No se ha realizado ningun estudio especifico con crizotinib en animales para evaluar el
efecto sobre la fertilidad; sin embargo, se considera que crizotinib tiene la capacidad de
afectar la funcion reproductora y la fertilidad en los humanos con base en los hallazgos
de estudio de toxicidad de dosis repetida en ratas. Los hallazgos observados en los
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organos reproductores masculinos incluyeron degeneracion de espermatocitos
paquitenos testiculares en las ratas que recibieron =50 mg/kg/dia por 28 dias
(aproximadamente el equivalente de la exposicion clinica en humanos basada en el
ABC). Los hallazgos observados en los aparatos reproductores femeninos incluyeron
necrosis unicelular de los foliculos ovaricos de una rata que recibio 500 mg/kg/dia
durante 3 dias.

6. DATOS FARMACEUTICOS.
6.1 Precauciones Especiales de Disposicion y de Manejo.
Ningun requisito especial.

Todo el producto no utilizado o el material de desperdicio se debe eliminar de acuerdo
con los requisitos locales.
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