1.

NOME DO MEDICAMENTO

XALKORI 200 mg capsulas
XALKORI 250 mg capsulas

2.

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

XALKORI 200 mg capsulas

Cada capsula contém 200 mg de crizotinib.

XALKORI 250 mg capsulas

Cada capsula contém 250 mg de crizotinib.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

XALKORI 200 mg capsulas

Capsula branca opaca e cor-de-rosa opaca, com “Pfizer” impresso na cabeca e “CRZ 200” no corpo.

XALKORI 250 mg capsulas

Céapsula cor-de-rosa opaca, com “Pfizer” impresso na cabega e “CRZ 250 no corpo.

4.

4.1

INFORMACOES CLINICAS

Indicagoes terapéuticas

XALKORI em monoterapia esté indicado para:

o tratamento de primeira linha de adultos com cancro do pulmao de ndo-pequenas células
(CPNPC) avangado com cinase do linfoma anaplasico (ALK)-positivo;

o tratamento de adultos com cancro do pulmédo de ndo-pequenas células (CPNPC) avangado com
cinase do linfoma anaplasico (ALK)-positivo previamente tratados;

o tratamento de adultos com cancro do pulmédo de ndo-pequenas células (CPNPC) avangado com
ROS1-positivo;

o tratamento de doentes pediatricos (> 6 a < 18 anos de idade) com linfoma anaplasico de grandes
células (LAGC) com cinase do linfoma anaplasico (ALK)-positivo sistémico recidivante ou
refratario;

o tratamento de doentes pediatricos (= 6 a < 18 anos de idade) com tumor miofibroblastico
inflamatério (TMI) irressecavel com cinase do linfoma anaplasico (ALK)-positivo recidivante ou
refratério.



4.2 Posologia e modo de administracio

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

Teste de ALK e ROS1

E necesséario um teste de ALK ou de ROS1 preciso e validado para a selegdo de doentes para o tratamento
com XALKORI (ver secgdo 5.1 para informagdes relativas aos testes utilizados nos estudos clinicos).

A caracterizacdo do estado de CPNPC ALK-positivo, CPNPC ROS1-positivo, LAGC ALK-positivo ou
TMI ALK-positivo deve ser estabelecida antes do inicio da terap€utica com crizotinib. A avaliagdo deve
ser efetuada por laboratdrios com competéncia demonstrada na tecnologia especifica a ser utilizada (ver
sec¢do 4.4).

Posologia

Doentes adultos com CPNPC avan¢ado ALK-positivo ou ROS1-positivo
O regime posologico recomendado de crizotinib € 250 mg duas vezes por dia (500 mg por dia) tomados
continuamente.

Doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo

A dose recomendada de crizotinib para doentes pediatricos com LAGC ou TMI ¢ de 280 mg/m? por via
oral, duas vezes por dia até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. O esquema de dose inicial
recomendado de crizotinib em doentes pediatricos baseado na area de superficie corporal (ASC) é
fornecido na Tabela 1. Se necessario, obter a dose pretendida através da combinagao de capsulas de
crizotinib de diferentes dosagens. Antes de prescrever crizotinib, os doentes pediatricos devem ser
avaliados quanto a sua capacidade de engolir capsulas inteiras. Administrar crizotinib a doentes
pediatricos sob a supervisao de um adulto.

A Tabela 1 fornece as dosagens de crizotinib para doentes que conseguem engolir capsulas inteiras.

Tabela 1. Doentes pediatricos: dose inicial de crizotinib

Area de superficie Dose (duas vezes por dia) Dose diaria total
corporal (ASC)"
0,60 — 0,80 m? 200 mg

(1 capsula de 200 mg) 400 mg
0,81 -1,16 m? 250 mg

(1 cépsula de 250 mg) 500 mg
1,17 - 1,51 m? 400 mg

(2 capsulas de 200 mg) 800 mg
1,52 - 1,69 m? 450 mg 000 m

(1 capsula de 200 mg + 1 capsula de 250 mg) g

>1,70 m? 500 mg

(2 capsulas de 250 mg) 1000 mg

* A dose recomendada para doentes com uma ASC inferior a 0,60 m? ndo foi estabelecida.

Ajustes posologicos
Pode ser necessaria uma interrupgdo do tratamento e/ou uma reducao da dose com base na seguranga ¢
tolerabilidade individuais.



Doentes adultos com CPNPC avancado ALK-positivo ou ROS1-positivo
Em 1722 doentes adultos tratados com crizotinib com CPNPC ALK-positivo ou ROS1-positivo
transversalmente aos estudos clinicos, as rea¢des adversas mais frequentes (> 3%) associadas a
interrupgdes da dose foram neutropenia, elevacdo das transaminases, vomitos € nauseas. As reagdes
adversas mais frequentes (> 3%) associadas a reducgdes da dose foram elevagao das transaminases e
neutropenia. Se for necessaria uma redugdo da dose em doentes tratados com crizotinib 250 mg por via
oral duas vezes por dia, entdo a dose de crizotinib devera ser reduzida conforme indicado abaixo.

e Primeira reducdo da dose: XALKORI 200 mg por via oral duas vezes por dia

e Segunda reducdo da dose: XALKORI 250 mg por via oral uma vez por dia

e Descontinuar permanentemente se ndo conseguir tolerar XALKORI 250 mg por via oral uma vez

por dia

As guidelines de reducdo da dose para as toxicidades hematologicas e ndo-hematologicas sdo
disponibilizadas nas Tabelas 2 e 3. Nos doentes tratados com uma dose de crizotinib inferior a 250 mg
duas vezes por dia, seguir as orientacdes de reducao da dose fornecidas nas Tabelas 2 e 3,
correspondentes.

Tabela 2 Doentes adultos: modificagio da dose de XALKORI — Toxicidades hematolégicas™®

Grau CTCAE® Tratamento com XALKORI

Grau 3 Suspender até a recuperacdo para Grau < 2, depois
retomar com 0 mesmo esquema posologico

Grau 4 Suspender até a recuperacao para Grau < 2, depois
retomar com a dose mais baixa seguinte*

a. Exceto linfopenia (a ndo ser que esteja associada a acontecimentos clinicos, como por exemplo, infe¢des
oportunistas).

. Em doentes que desenvolveram neutropenia e leucopenia, ver também secgdes 4.4 ¢ 4.8.

Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do Instituto Nacional do Cancro.

d. Em caso de recorréncia, suspender até recuperacao para Grau < 2, depois retomar com 250 mg uma vez por dia.
Xalkori deve ser descontinuado permanentemente no caso de recorréncia de Grau 4.

e. Em doentes tratados com 250 mg uma vez por dia ou nos doentes cuja dose foi reduzida para 250 mg uma vez
por dia, discontinuar durante a avaliaco.

=2

Tabela 3.  Doentes adultos: modificacio da dose de XALKORI — Toxicidades nio-

hematolégicas
Grau CTCAE? Tratamento com XALKORI
Aumento de alanina aminotransferase Suspender até a recuperagéo para Grau < 1, ou linha
(ALT) ou aspartato aminotransferase de base, depois retomar com 250 mg uma vez por
(AST) de Graus 3 ou 4 com bilirrubina dia e aumentar para 200 mg duas vezes por dia se
total de Grau < 1 clinicamente tolerado®*
Aumentos de ALT ou AST de Graus 2, 3 Descontinuar permanentemente

ou 4 com aumento concomitante da
bilirrubina total de Graus 2, 3 ou 4 (na
auséncia de colestase ou hemolise)

Doenga pulmonar intersticial Suspender se se suspeitar de DPI/pneumonite ¢

(DPI)/pneumonite de qualquer Grau descontinuar permanentemente se for diagnosticada
DPI/pneumonite relacionada com o tratamento!

Prolongamento do QTc de Grau 3 Suspender até a recuperagdo para Grau < 1, avaliar e

corrigir eletrélitos, se necessario, e depois retomar
com a dose mais baixa seguinte®*
Prolongamento do QTc de Grau 4 Descontinuar permanentemente




Grau CTCAE?

Tratamento com XALKORI

Bradicardia de Graus 2, 3%¢

Sintomatica, pode ser grave e clinicamente
significativa, indicada intervengdo médica

Suspender até a recuperacao para Grau < 1 ou
frequéncia cardiaca igual ou superior a 60

Avaliar medicamentos concomitantes que possam
causar bradicardia bem como medicamentos
anti-hipertensores

Se um medicamento concomitante que contribua
para este acontecimento, for identificado e
descontinuado ou a sua dose ajustada, retomar a
dose anterior apos recuperacdo para Grau < 1 ou
frequéncia cardiaca igual ou superior a 60

Se ndo for identificado nenhum medicamento
concomitante que contribua para este
acontecimento, ou se 0 medicamento concomitante
contribuinte nédo for descontinuado ou tiver a dose
alterada, retomar com a dose reduzida® apos
recuperagdo para Grau < 1 ou frequéncia cardiaca
igual ou superior a 60

Bradicardia de Grau 4%¢f

Risco de vida, indicada intervencao urgente

Descontinuar permanentemente se nao for
identificado qualquer medicamento concomitante
que contribua para este acontecimento

Se um medicamento concomitante que contribua
para este acontecimento, for identificado e
descontinuado, ou a sua dose ajustada, retomar com
250 mg uma vez por dia® apds recuperagdo para
Grau < 1 ou frequéncia cardiaca igual ou superior a
60, com monitorizagdo frequente

Distarbio ocular de Grau 4 (perda visual)

Descontinuar durante a avaliagao de perda da visdo
grave

a. Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do National Cancer Institute (NCI) .

XALKORI deve ser permanentemente descontinuado no caso de recorréncia de Grau > 3. Ver sec¢des 4.4 ¢ 4.8.

c. Em doentes tratados com 250 mg uma vez por dia ou nos doentes cuja dose foi reduzida para 250 mg uma vez
por dia, discontinuar durante a avaliagdo.

Ver seccoes 4.4 ¢ 4.8.

o

Frequéncia cardiaca inferior a 60 batimentos por minuto (bpm).

f. Descontinuar permanentemente em caso de recorréncia.

Doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo
Se for necessaria uma redug@o da dose para doentes tratados com a dose inicial recomendada, entdo a
dose de XALKORI deve ser reduzida segundo o indicado na Tabela 4.

Tabela 4. Doentes pediatricos: reducdes da dose de XALKORI recomendadas

Area de superficie
corporal (IK)SC)I ! Primeira reducao da dose Segunda reducao da dose
Dose diaria Dose Dose diaria
Dose total total
0,60 — 0,80 m? 250 mg 250 mg Descontinuar permanentemente




Area de superficie

corporal (ASC) Primeira reducio da dose Segunda reducio da dose
Dose diaria Dose Dose diaria
Dose total total

Uma vez por dia

0,81 — 1,16 m? 200 mg 250 mg
Duas vezes por dia 400 mg Uma vez por dia” 250 mg
1,17-1,51 m? 250 mg 200 mg
Duas vezes por dia 200 me Duas vezes por dia’ 400 mg
2
Sl oo me 800 mg 250 mg 500 mg

Duas vezes por dia Duas vezes por dia”

* Descontinuar permanentemente em doentes incapazes de tolerar crizotinib apos 2 redugdes de dose.
As modificagdes recomendadas da dose para reagdes adversas hematoldgicas e ndo-hematologicas para
doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo sdo fornecidas nas Tabelas 5 e 6,

respetivamente.

Tabela 5. Doentes pediatricos: modificacoes da dose de XALKORI para reacdes adversas

hematolégicas
Grau CTCAE? | Dose de XALKORI
Contagem absoluta de neutréfilos (CAN)
Diminuigdo da contagem de Primeira ocorréncia: suspender até recuperagdo para Grau < 2,
neutrofilos de Grau 4 depois retomar com a dose mais baixa seguinte.

Segunda ocorréncia:

Descontinuar permanentemente para recorréncia complicada
com neutropenia febril ou infegao.

Para neutropenia da Grau 4 ndo complicada, descontinuar
permanentemente ou suspender até recuperacao para Grau < 2,
depois retomar com a dose mais baixa seguinte.’

Contagem de plaquetas

Diminuigdo da contagem de Suspender até recuperacao para Grau < 2, depois retomar com a
plaquetas de Grau 3 (com mesma dose.
hemorragia concomitante)
Diminuigdo da contagem de Suspender até recuperacao para Grau < 2, depois retomar com a
plaquetas de Grau 4 dose mais baixa seguinte. Descontinuar permanentemente em
caso de recorréncia.
Anemia
Grau 3 Suspender até recuperacao para Grau < 2, depois retomar com a
mesma dose.
Suspender até recuperacao para Grau < 2, depois retomar com a
Grau 4 dose mais baixa seguinte. Descontinuar permanentemente para

recorréncia.

a. Grau baseado nos Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do National
Cancer Institute (NCI) (CTCAE), versao 4.0.

b. Descontinuar permanentemente em doentes incapazes de tolerar XALKORI apo6s 2 redugdes da
dose, salvo indicagdo em contrario na Tabela 4.



Recomenda-se a monitorizagdo do hemograma completo, incluindo contagens diferenciais, semanalmente
durante o primeiro més do tratamento e, em seguida, pelo menos mensalmente, com uma monitorizacao
mais frequente no caso de ocorréncia de anomalias de Grau 3 ou 4, febre ou infecao.

Tabela 6. Doentes pediatricos: modificacées da dose de XALKORI para reagoes adversas nao-
hematolégicas
Grau CTCAE? Dose de XALKORI

Elevagdo da ALT ou AST de Grau 3 ou 4
com bilirrubina total de Grau < 1

Suspender até recuperacdo para Grau < 1, depois
retomar com a dose mais baixa seguinte.

Elevacdo da ALT ou AST de Grau 2, 3 ou 4
com elevacdo concomitante da bilirrubina
total de Grau 2, 3 ou 4 (na auséncia de
colestase ou hemolise)

Descontinuar permanentemente.

Doenga pulmonar intersticial/pneumonite
relacionada com farmacos de qualquer grau

Descontinuar permanentemente.

Prolongamento do QTc de Grau 3

Suspender até recuperacao para linha de base ou
para um QTc inferior a 481 ms, depois retomar com
a dose mais baixa seguinte.

Prolongamento do QTc de Grau 4

Descontinuar permanentemente.

Bradicardia de Grau 2, 3°
Sintomatica, pode ser grave e clinicamente
significativa, indicada interven¢do médica

Suspender até recuperacdo para uma frequéncia
cardiaca em repouso de acordo com a idade do
doente (com base no percentil 2,5 segundo as
normas especificas da idade), da seguinte forma:
1 a<2 anos: 91 bpm ou superior

2 a 3 anos: 82 bpm ou superior

4 a 5 anos: 72 bpm ou superior

6 a 8 anos: 64 bpm ou superior

> § anos: 60 bpm ou superior

Bradicardia de Grau 4°°
Risco de vida, indicada intervengdo urgente

Descontinuar permanentemente se nao for
identificado qualquer medicamento concomitante
que contribua para este acontecimento.

Se algum medicamento concomitante que contribua
para este acontecimento foi identificado e
descontinuado ou se a sua dose for ajustada, retomar
com o segundo nivel de reducdo da dose na

Tabela 4° ap6s recuperagdo para Grau < 1 ou para os
critérios de frequéncia cardiaca listados para o
controlo de bradicardia sintomatica ou grave,
clinicamente significativa, com monitorizagao
frequente.

Nauseas de Grau 3
Aporte oral inadequado durante mais de
3 dias, intervengdo médica necessaria

Grau 3 (apesar de terapéutica médica maxima):
suspender até resolugdo, depois retomar com a dose
mais baixa seguinte.!

Voémitos de Grau 3, 4

Mais de 6 episodios em 24 horas durante
mais de 3 dias, intervencdo médica
necessaria, ou seja, sonda gastrica ou

Grau 3 ou 4 (apesar de terapéutica médica maxima):
suspender até resolugdo, depois retomar com a dose
mais baixa seguinte.¢




Grau CTCAE? Dose de XALKORI
hospitalizagdo; risco de vida, indicada
intervengdo urgente

Diarreia de Grau 3, 4 Grau 3 ou 4 (apesar de terapéutica médica maxima):
Aumento de 7 ou mais defecagdes por dia em | suspender até resolucgéo, depois retomar com a dose
relacdo a linha de base, incontinéncia, mais baixa seguinte.¢

hospitaliza¢do indicada; risco de vida,
indicada intervengdo urgente

Distarbio ocular de Grau 1 (sintomas Grau 1 ou 2: monitorizar os sintomas ¢ comunicar
ligeiros), 2 (sintomas moderados que afetam | quaisquer sintomas a um oftalmologista. Considerar
a capacidade de realizar as atividades reduzir a dose para distarbios visuais de Grau 2.
quotidianas proprias da idade)

Distarbio ocular de Grau 3, 4 (perda visual, Grau 3 ou 4: suspender enquanto se aguarda pela
redug@o acentuada da visao) avaliacdo de perda visual grave. Descontinuar

permanentemente, se ndo for encontrada outra causa

na avaliacdo.

a. Grau baseado nos Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do National
Cancer Institute (NCI) (CTCAE), versao 4.0.

b. Frequéncia cardiaca em repouso inferior ao percentil 2,5 segundo as normas especificas da idade.

c¢. Descontinuar permanentemente em caso de recorréncia.

d. Descontinuar permanentemente em doentes incapazes de tolerar o crizotinib apds 2 reducdes da
dose, salvo indicagdo em contrario na Tabela 4.

Compromisso hepatico
O crizotinib ¢ extensamente metabolizado no figado. O tratamento com crizotinib deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com compromisso hepatico (ver Tabelas 3 ¢ 6 ¢ secgoes 4.4, 4.8 € 5.2).

Ajustes para doentes adultos com CPNPC avangado ALK-positivo ou ROS1-positivo

Com base na classifica¢do do National Cancer Institute (NCI), ndo é recomendado nenhum ajuste
posologico inicial de crizotinib em doentes com compromisso hepatico ligeiro (AST > limite superior
normal [LSN] e bilirrubina total < LSN ou qualquer valor de AST e bilirrubina total > LSN mas

< 1,5 x LSN). Recomenda-se que a dose inicial de crizotinib para os doentes com compromisso hepatico
moderado (qualquer valor de AST e bilirrubina total > 1,5 x LSN e < 3 x LSN) seja de 200 mg duas vezes
por dia. Recomenda-se que a dose inicial de crizotinib para os doentes com compromisso hepatico grave
(qualquer valor de AST e bilirrubina total > 3x LSN) seja de 250 mg uma vez por dia (ver sec¢do 5.2). O
ajuste posologico de crizotinib de acordo com a classificacdo Child--Pugh ndo foi estudado em doentes
com compromisso hepatico.

Ajustes para doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo

Os ajustes para doentes pediatricos baseiam-se no estudo clinico realizado em doentes adultos (ver
sec¢do 5.2). Nao se recomenda qualquer ajuste da dose inicial de crizotinib em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (AST > LSN e bilirrubina total < LSN ou qualquer valor de AST e bilirrubina

total > LSN mas < 1,5 x LSN). Recomenda-se que a dose inicial de crizotinib para os doentes com
compromisso hepatico moderado (qualquer valor de AST e bilirrubina total > 1,5 x LSN ¢ <3 x LSN)
seja a primeira reducdo da dose baseada na ASC, tal como indicado na Tabela 4. A dose inicial
recomendada de crizotinib para os doentes com compromisso hepatico grave (qualquer valor de AST e
bilirrubina total > 3 x LSN) ¢ a segunda redug¢@o da dose baseada na ASC, tal como indicado na Tabela 4.

Compromisso renal
Ajuste para doentes adultos com CPNPC avangado ALK-positivo ou ROS1-positivo



Nao é recomendado nenhum ajuste posologico inicial para os doentes com compromisso renal ligeiro
(60 < depuragdo da creatinina [CL.] < 90 ml/min) ou moderado (30 < CL < 60 ml/min), uma vez que a
analise da farmacocinética da populag¢do ndo indicou alteragdes clinicamente significativas na exposi¢ao
do crizotinib em estado estacionario, nestes doentes. As concentragdes plasmaticas de crizotinib podem
estar aumentadas em doentes com compromisso renal grave (CL < 30 ml/min). A dose inicial de
crizotinib deve ser ajustada para 250 mg, por via oral, uma vez por dia, em doentes com compromisso
renal grave, que ndo necessitem de dialise peritoneal ou hemodialise. A dose podera ser aumentada para
200 mg, duas vezes por dia, com base na seguranca e tolerabilidade individuais, ap6s, pelo menos,

4 semanas de tratamento (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Ajuste para doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo

Os ajustes para os doentes pediatricos baseiam-se na informag@o dos doentes adultos (ver secgdo 5.2).
Nao ¢ recomendado qualquer ajuste da dose inicial para os doentes com compromisso renal ligeiro

(60 < depuragdo da creatinina [CL¢] < 90 ml/min) ou moderado (30 < CL < 60 ml/min) calculado com a
formula de Schwartz. A dose inicial recomendada de crizotinib para doentes com compromisso renal
grave (CL.: < 30 ml/min) sem necessidade de dialise ¢ a segunda reducdo da dose baseada na ASC, tal
como indicado na Tabela 4. A dose podera ser aumentada para a primeira redu¢do da dose baseada na
ASC, tal como indicado na Tabela 4 ¢ segundo a seguranca e tolerabilidade individuais apos, pelo menos,
4 semanas de tratamento.

Idosos
Nao é necessario nenhum ajuste posoldgico inicial (ver secgdes 5.1 € 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de crizotinib em doentes pediatricos com CPNPC avangado ALK-positivo ou
ROSI-positivo ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Foi estabelecida a seguranca e eficacia de crizotinib em doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo
sistémico recidivante ou refratario com idade entre os 3 e < 18 anos ou com TMI ALK-positivo
irressecavel, recidivante ou refratario com idade entre os 2 e < 18 anos. Nao existem dados disponiveis
sobre a seguranga ou eficacia para o tratamento com crizotinib em doentes pediatricos com LAGC ALK-
positivo com menos de 3 anos de idade ou em doentes pediatricos com TMI ALK-positivo com menos de
2 anos de idade. Antes de prescrever crizotinib, os doentes pediatricos devem ser avaliados quanto a sua
capacidade de engolir capsulas intactas. Os doentes pediatricos (idade > 6 a < 18 anos) capazes de engolir
capsulas de crizotinib intactas podem ser tratados com crizotinib.

Modo de administracdo

As capsulas devem ser engolidas inteiras, de preferéncia com agua, e ndo devem ser esmagadas,
dissolvidas ou abertas. Podem ser tomadas com ou sem alimentos. Deve evitar-se toranja ou sumo de
toranja uma vez que podem aumentar a concentra¢do plasmatica do crizotinib; a erva de S. Jodo deve ser
evitada uma vez que pode diminuir a concentragdo plasmatica do crizotinib (ver secgdo 4.5).

Se uma dose for esquecida, deve ser tomada logo que o doente ou o prestador de cuidados se lembrem, a
ndo ser que faltem menos de 6 horas para a dose seguinte. Se for esse o caso, o doente ndo deve tomar a
dose esquecida. Os doentes ndo devem tomar 2 doses em simultdneo para compensar uma dose esquecida.

Doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo

A utilizagdo de antieméticos antes e durante o tratamento com crizotinib é recomendada para prevenir as
nauseas ¢ os vomitos nos doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo.
Recomenda-se a utilizagdo de agentes antieméticos e antidiarreicos padrado para o controlo das toxicidades



gastrointestinais. Recomendam-se cuidados de suporte, tais como hidratacdo por via intravenosa ou oral,
suplementacdo com eletrolitos e suporte nutricional, conforme clinicamente indicado (ver secgdo 4.4).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade ao crizotinib ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Avaliacdo do estado ALK e ROS1

Para a caracterizacdo quer do estado ALK quer do estado ROS1 de um doente, deve ser escolhida uma
metodologia bem validada e robusta de forma a evitar falsos negativos ou falsos positivos.

Hepatotoxicidade

Foi notificada hepatotoxicidade induzida pelo farmaco (incluindo casos com resultado fatal em doentes
adultos) em doentes tratados com crizotinib transversalmente aos estudos clinicos (ver secgdo 4.8). Os
testes da fungdo hepatica incluindo ALT, AST e bilirrubina total devem ser monitorizados uma vez por
semana nos dois primeiros meses de tratamento, e depois uma vez por més e como clinicamente indicado,
com uma repeti¢ao dos testes mais frequente para os aumentos para Graus 2, 3 ou 4. Para os doentes que
desenvolvam elevagOes das transaminases, ver secc¢ao 4.2.

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Pode ocorrer doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite grave, com risco de vida ou fatal em doentes
tratados com crizotinib. Os doentes com sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite devem ser
monitorizados. Deve suspender-se o tratamento com crizotinib se se suspeitar de DPI/pneumonite. A
ocorréncia de DPI/pneumonite induzida pelo medicamento deve ser considerada no diagnostico
diferencial de doentes com doengas semelhantes a DPI, tais como, pneumonite, pneumonite pela radiagdo,
pneumonite de hipersensibilidade, pneumonite intersticial, fibrose pulmonar, sindrome de dificuldade
respiratoria aguda (ARDS), alveolite, infiltragdo pulmonar, pneumonia, edema pulmonar, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, derrame pleural, pneumonia de aspiragdo, bronquite, bronquiolite obliterante
¢ bronquiectasia. Devem ser excluidas outras potenciais causas de DPI/pneumonite, ¢ o crizotinib deve
ser permanentemente descontinuado em doentes diagnosticados com DPI/pneumonite relacionada com o
tratamento (ver seccoes 4.2 ¢ 4.8).

Prolongamento do intervalo QT

Tem sido observado um prolongamento do QTc em ensaios clinicos, em doentes tratados com crizotinib
(ver secgdes 4.8 € 5.2), o que pode levar a um risco aumentado de taquiarritmias ventriculares (por
exemplo, Torsades de pointes) ou morte subita. Os beneficios e riscos potenciais do crizotinib devem ser
considerados antes do inicio da terap€utica em doentes com bradicardia pré-existente, com antecendentes
ou predisposi¢ao para prolongamento do intervalo QTc, que estejam a tomar antiarritmicos ou outros
medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT e em doentes com doenca cardiaca pré-
existente e/ou perturbagdes eletroliticas relevantes. Crizotinib deve ser administrado com precaugao
nestes doentes devendo ser realizada uma monitorizacao perioddica dos eletrocardiogramas (ECG),
eletrdlitos e da fungdo renal. Quando se utilizar crizotinib, o ECG ¢ os eletrdlitos (por exemplo, calcio,
magnésio, potassio) devem ser obtidos antes e 0 mais proximo possivel da primeira dose, recomendando-
se a monitorizagdo periodica com ECG e eletrdlitos, especialmente no inicio do tratamento em caso de
vomitos, diarreia, desidratagdo ou compromisso da fungdo renal. Os eletrolitos devem ser corrigidos se



necessario. Se o QTc aumentar 60 ms ou mais relativamente a linha de base, mas o QTc¢ for < 500 ms, o
crizotinib deve ser suspenso e deve ser consultado um cardiologista. Se o QTc aumentar para 500 ms ou
mais, deve ser consultado um cardiologista imediatamente. Para os doentes que desenvolvam
prolongamento do QTc, ver secgdes 4.2, 4.8 ¢ 5.2.

Bradicardia

Em ensaios clinicos, foi notificada bradicardia, por todas as causas, em 13% dos doentes adultos com
CPNPC ALK-positivo ou ROS1-positivo e em 17% dos doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou
TMI ALK-positivo tratados com crizotinib. Pode ocorrer bradicardia sintomatica (por exemplo, sincope,
tonturas, hipotensdo) em doentes a receber crizotinib. O efeito completo do crizotinib na reducdo da
frequéncia cardiaca pode ndo se desenvolver durante varias semanas apos o inicio do tratamento. Sempre
que possivel, deve ser evitada a utilizagdo de crizotinib concomitantemente com outros agentes
bradicardizantes (por exemplo, beta-bloqueadores, bloqueadores de canal de calcio nao-di-hidropiridinas,
tais como verapamilo e diltiazem, clonidina, digoxina) dado o risco aumentado de ocorréncia de
bradicardia sintomatica. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial devem ser monitorizadas
frequentemente. Nao sdo necessarios ajustes de dose em casos de bradicardia assintomatica. Para a gestdo
de doentes que desenvolvam bradicardia sintomatica, ver as sec¢oes Modificagdo da Dose e Efeitos
Indesejaveis (ver seccdes 4.2 ¢ 4.8).

Insuficiéncia cardiaca

Em estudos clinicos com crizotinib e durante a vigilancia poés-comercializacao em doentes adultos, foram
notificadas rea¢Ges adversas de insuficiéncia cardiaca grave, com risco de vida ou fatal (ver secgdo 4.8).

Os doentes com ou sem cardiopatias preexistentes e que recebem crizotinib devem ser monitorizados
relativamente a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca (dispneia, edema, aumento rapido de peso
devido a retengdo de liquidos). Se estes sintomas forem observados, deve considerar-se interromper,

reduzir ou descontinuar a dose, conforme for adequado.

Neutropenia e leucopenia

Foi muito frequentemente notificada (12%) neutropenia de Graus 3 ou 4 em estudos clinicos com
crizotinib em doentes adultos com CPNPC quer ALK-positivo quer ROS1-positivo. Em estudos clinicos
com crizotinib em doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK -positivo foi notificada
neutropenia de Grau 3 ou 4 com muita frequéncia (68%). Foi frequentemente notificada (3%) leucopenia
de Graus 3 ou 4 em doentes com CPNPC ALK-positivo ou ROS1-positivo e com muita frequéncia (24%)
em doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo (ver seccdo 4.8). Menos de 0,5%
dos doentes adultos com CPNPC ALK-positivo ou ROS1-positivo desenvolveu neutropenia febril em
estudos clinicos com crizotinib. Em doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo
foi notificada neutropenia febril frequente num doente (2,4%). Devera ser realizado um hemograma
completo incluindo contagem diferencial de leucdcitos como clinicamente indicado, com uma
monitorizagdo mais frequente se forem observadas anomalias de Graus 3 ou 4, ou se ocorrer febre ou
infecdo (ver secgdo 4.2).

Perfuracdo gastrointestinal

Em estudos clinicos com crizotinib, foram notificados acontecimentos de perfuragdes gastrointestinais.
Houve notificacdes de casos fatais de perfuragdo gastrointestinal durante a utilizagdo pds-comercializagdo
de crizotinib (ver seccao 4.8).



O crizotinib deve ser utilizado com precaugdo em doentes com risco de perfuragdo gastrointestinal (por
exemplo, antecedentes de diverticulite, metastases no trato gastrointestinal, utilizagdo concomitante de
medicamentos com risco reconhecido de perfuracdo gastrointestinal).

O crizotinib deve ser descontinuado em doentes que desenvolvam perfuracdo gastrointestinal. Os doentes
devem ser informados sobre os primeiros sinais de perfuragdes gastrointestinais e devem ser aconselhados
a consultar rapidamente um médico em caso de aparecimento desses sinais.

Efeitos renais

Em estudos clinicos com crizotinib foi observado em doentes um aumento da creatinina sérica € uma
diminui¢do da depuragdo da creatinina. Em estudos clinicos e durante a po6s-comercializagao, foram
notificadas insuficiéncia renal e insuficiéncia renal aguda em doentes tratados com crizotinib. Também
foram observados casos com resultado fatal, casos que necessitaram de hemodialise e casos de
hipercaliemia de Grau 4 em doentes adultos. E recomendada a monitorizagdo da fungio renal dos doentes
com determinagdes antes do inicio e durante o tratamento com crizotinib, com especial aten¢do nos
doentes que apresentem fatores de risco ou antecedentes de compromisso renal (ver secgdo 4.8).

Compromisso renal

A dose de crizotinib deve ser ajustada em doentes com compromisso renal grave, que ndo necessitem de
dialise peritoneal ou hemodialise (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

Efeitos visuais

Em estudos clinicos com crizotinib em doentes adultos com CPNPC quer ALK-positivo quer ROS1-
positivo (N=1722), foi notificado defeito do campo visual de Grau 4 com perda visual em

4 (0,2%) doentes. A atrofia e anomalia do nervo 6tico foram notificadas como potenciais causas da perda
visual.

Em estudos clinicos com crizotinib em doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-
positivo, ocorreram disturbios visuais em 25 de 41 (61%) doentes pediatricos (ver secgio 4.8).

Para os doentes pediatricos com LAGC ou TMI, deve ser realizado um exame oftalmologico de linha de
base, antes de iniciar o crizotinib. Recomenda-se a realizagdo de exames oftalmoldogicos de seguimento,
incluindo o exame da retina, no prazo de 1 més desde o inicio do crizotinib, a cada 3 meses dai em diante
€ sempre que ocorram sintomas visuais novos. Os profissionais de saude devem informar os doentes e os
prestadores de cuidados acerca dos sintomas de toxicidade ocular e do potencial risco de perda visual.
Para distirbios oculares de Grau 2, os sintomas devem ser monitorizados € comunicados a um
oftalmologista, tendo em considera¢ao uma reducao da dose. O crizotinib deve ser interrompido enquanto
se aguarda a avaliagdo de qualquer distirbio de Grau 3 ou 4 ¢ o crizotinib deve ser descontinuado
permanentemente para perda visual grave de Grau 3 ou 4, a menos que seja identificada outra causa (ver
sec¢do 4.2, Tabela 6).

Em quaisquer doentes com um novo inicio de perda visual grave (melhor acuidade visual corrigida
inferior a 6/60 em um ou em ambos os olhos), o tratamento com crizotinib deve ser descontinuado (ver
seccao 4.2). Deve ser realizada uma avaliagdo oftalmologica que inclua a melhor acuidade visual
corrigida, fotografias da retina, campos visuais, tomografia de coeréncia 6tica (OCT) e outras avalia¢Ges
consideradas adequadas em relagdo ao novo inicio de perda visual ¢ para outros sintomas visuais,
conforme seja clinicamente justificado (ver sec¢des 4.2 e 4.8). Nao existem informagdes suficientes para
caracterizar o risco de reinstitui¢do de crizotinib em doentes que desenvolvam sintomas visuais ou perda



visual. A decisdo de reinstituir crizotinib deve considerar o potencial beneficio versus os riscos para o
doente.

E recomendada uma avaliagdo oftalmoldgica se o distirbio da visdo persistir ou se se agravar a sua
intensidade (ver secgdo 4.8).

Fotossensibilidade

Foi notificada fotossenbilidade em doentes tratados com Xalkori (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser
aconselhados a evitar a exposi¢ao prolongada ao sol enquanto estdo a tomar Xalkori e, quando estiverem
no exterior, a tomar medidas de protecdo (por exemplo, usar vestuario de proteg¢do e/ou protetor solar).

Interacdes farmaco-farmaco

A utilizag@o concomitante de crizotinib com inibidores potentes ou com indutores potentes ¢ moderados
do CYP3A4 deve ser evitada (ver secgdo 4.5).

A utilizagdo concomitante de crizotinib com substratos do CYP3A4 com indices terapéuticos estreitos
deve ser evitada (ver secgdo 4.5). Evitar usar crizotinib concomitantemente com outros agentes
bradicardizantes, medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT e/ou antiarritmicos (ver
seccdo 4.4 Prolongamento do intervalo QT, Bradicardia e secgdo 4.5).

Interacdes farmaco-alimentos

A toranja ou o sumo de toranja devem ser evitados durante o tratamento com crizotinib (ver secgoes 4.2 ¢
4.5).

Histologia ndo-adenocarcinoma

A informagao disponivel em doentes com CPNPC ALK-positivo e ROS1-positivo com histologia
ndo-adenocarcinoma, incluindo carcinoma de células escamosas, ¢ limitada (ver sec¢do 5.1).

Sadio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por capsula de 200 mg ou 250 mg, ou
seja, € praticamente “isento de sodio”.

Populacio pediatrica

Toxicidade gastrointestinal

O crizotinib pode causar toxicidades gastrointestinais graves em doentes pediatricos com LAGC ALK-
positivo ou TMI ALK -positivo. Em doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo
ocorreram vomitos e diarreia em 95% e 85%, respetivamente.

A utilizacdo de antieméticos antes e durante o tratamento com crizotinib ¢ recomendada para prevenir as
nauseas e os vomitos. Recomenda-se a utilizagdo de agentes antieméticos e antidiarreicos padrao para o
controlo das toxicidades gastrointestinais. Se os doentes pediatricos desenvolverem nauseas de Grau 3
que duram 3 dias ou diarreia ou vomitos de Grau 3 ou 4 apesar de terapéutica médica maxima,
recomenda-se a suspensao do crizotinib até resolucdo e depois retomar o crizotinib com a dose mais baixa
seguinte. Recomendam-se cuidados de suporte, tais como hidratacdo, suplementacdo com eletrolitos e



suporte nutricional, conforme clinicamente indicado (ver secgdo 4.2).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Interacdes farmacocinéticas

Agentes que podem aumentar as concentragoes plasmaticas do crizotinib

E de esperar que a coadministragio de crizotinib com inibidores potentes do CYP3A aumente as
concentracdes plasmaticas do crizotinib. A coadministragdo de uma dose oral tnica de 150 mg de
crizotinib na presenca de cetoconazol (200 mg duas vezes por dia), um inibidor potente do CYP3A,
resultou em aumentos na exposi¢ao sistémica do crizotinib, com os valores da area sob a curva da
concentracdo plasmatica versus curva de tempo desde o tempo zero até ao infinito (AUCixf) € a
concentrac¢do plasmatica maxima (Cmax) observada aproximadamente 3,2 vezes ¢ 1,4 vezes,
respetivamente, aos observados quando o crizotinib foi administrado isolado.

A coadministragao de doses repetidas de crizotinib (250 mg uma vez por dia) com doses repetidas de
itraconazol (200 mg uma vez por dia), um inibidor potente do CYP3A, resultou em aumentos no estado
estacionario da AUCu € Cmax do crizotinib de aproximadamente 1,6 e 1,3 vezes, respetivamente, em
relacdo aos observados quando o crizotinib foi administrado isolado.

Como tal, a utilizagdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A (incluindo, entre outros, o
atazanavir, ritonavir, cobicistate, itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina,
telitromicina e eritromicina) deve ser evitado, exceto se os potenciais beneficios para o doente forem
superiores aos riscos, neste caso os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a
acontecimentos adversos relacionados com o crizotinib (ver secgdo 4.4).

As simulagdes farmacocinéticas baseadas em fisiologia (PBPK) previram um aumento de 17% na AUC
no estado estacionario do crizotinib ap6s o tratamento com inibidores moderados do CYP3A, diltiazem
ou verapamil. Recomenda-se precaucdo em caso de coadministracdo de crizotinib com inibidores
moderados da CYP3A.

A toranja ou o sumo de toranja também podem aumentar as concentragdes plasmaticas do crizotinib e
devem ser evitados (ver sec¢do 4.2 ¢ 4.4).

Agentes que podem diminuir as concentragoes plasmaticas do crizotinib

A coadministragao de doses repetidas de crizotinib (250 mg duas vezes por dia) com doses repetidas de
rifampicina (600 mg uma vez por dia), um indutor potente do CYP3A4, resultou em diminui¢des de 84%
e 79% no estado estacionario da AUCiay € Crmax do crizotinib, respetivamente, quando comparado com a
administragdo de crizotinib isolado. A utilizagdo concomitante de indutores potentes do CYP3A,
incluindo mas nao limitado a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina ¢ Erva de S. Jodo, deve
ser evitada (ver sec¢do 4.4).

O efeito de um indutor moderado, incluindo mas ndo limitado a efavirenz ou rifabutina, nio esta
claramente estabelecido, pelo que a associag¢do destes com crizotinib deve também ser evitada (ver
seccdo 4.4).

Coadministra¢do com medicamentos que aumentam o pH gdstrico

A solubilidade aquosa do crizotinib é dependente do pH, sendo a solubilidade maior com um pH baixo

(acido). A administracdo de uma dose tnica de 250 mg de crizotinib apés tratamento com esomeprazol,
40 mg uma vez por dia durante 5 dias, resultou numa diminuic¢ao de cerca de 10% da exposigdo total a



crizotinib (AUCiys), sem alteragdo da exposi¢ao maxima (Cmax); @ dimensdo da alteragdo na exposigao
total ndo foi clinicamente significativa. Deste modo, ndo € necessario um ajuste posoldgico inicial quando
crizotinib € coadministrado com agentes que aumentam o pH gastrico (por exemplo, inibidores das
bombas de protdes, bloqueadores H2 ou antiacidos).

Agentes cujas concentragoes plasmaticas podem ser alteradas pelo crizotinib

Apds 28 dias de crizotinib administrado na dose de 250 mg duas vezes por dia em doentes com cancro, a
AUCixr do midazolam oral foi 3,7 vezes a observada quando o midazolam foi administrado isolado,
sugerindo que o crizotinib ¢ um inibidor moderado do CYP3A. Como tal, deve evitar-se a
coadministracdo de crizotinib com substratos do CYP3A, com indices terapéuticos estreitos, incluindo,
mas ndo limitado a alfentanilo, cisaprida, ciclosporina, derivados da ergotamina, fentanilo, pimozida,
quinidina, sirolimus e tacrolimus (ver sec¢do 4.4). Se a associagao for necessaria, deve ser feita uma
monitorizacao clinica cuidadosa.

Os estudos in vitro indicaram que crizotinib ¢ um inibidor do CYP2B6. Por este motivo, o crizotinib pode
ter o potencial de aumentar as concentragdes plasmaticas de medicamentos coadministrados que sdo
metabolizados pelo CYP2B6 (por exemplo, bupropiona, efavirenz).

Os estudos in vitro em hepatocitos humanos indicaram que o crizotinib pode induzir as enzimas reguladas
pelo recetor X do pregnano (PXR) e pelo recetor constitutivo de androstanos (CAR) (por exemplo,
CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, UGT1A1). No entanto, ndo foi observada indugdo in vivo
durante a coadministracdo de crizotinib com midazolam como sonda de substrato do CYP3A. Deve ter-se
precaucao na administragdo de crizotinib em associagdo com medicamentos que sao predominantemente
metabolizados por estas enzimas. De notar que a eficacia da administragdo concomitante de contracetivos
orais pode ser reduzida.

Estudos in vitro indicam que o crizotinib ¢ um inibidor fraco da uridina difosfato glucoronosiltransferase
(UGT)1A1 e UGT2B7. Portanto, o crizotinib pode ter o potencial para aumentar as concentragdes
plasmaticas de medicamentos coadministrados que s@o predominantemente metabolizados pela UGT1A1
(por exemplo, raltegravir, irinotecano) ou UGT2B7 (por exemplo, morfina, naloxona).

Com base num estudo in vitro, prevé-se que o crizotinib seja um inibidor da gp-P intestinal. Como tal, a
administrag@o de crizotinib com medicamentos que sdo substratos da gp-P (por exemplo, digoxina,
dabigatrano, colquicina, pravastatina) pode aumentar o seu efeito terap€utico e rea¢des adversas.
Recomenda-se uma vigilancia clinica rigorosa quando o crizotinib é administrado com estes
medicamentos.

O crizotinib é um inibidor in vitro de OCT1 ¢ OCT2. Portanto, o crizotinib pode ter o potencial para
aumentar as concentragdes plasmaticas dos medicamentos coadministrados que sdo substratos de OCT1

ou OCT2 (por exemplo, metformina, procainamida).

Interacdes farmacodinamicas

Em estudos clinicos, observou-se prolongamento do intervalo QT com crizotinib. Portanto, a utilizagdo
concomitante de crizotinib com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT ou
medicamentos capazes de induzir Torsades de pointes (por exemplo, classe IA [quinidina, disopiramida]
ou classe III [por exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida], metadona, cisaprida, moxifloxacina,
antipsicoticos, etc.) deve ser cuidadosamente considerada. Deve fazer-se uma monitoriza¢do do

intervalo QT no caso de associagdes destes medicamentos (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).



Foi notificada bradicardia durante os estudos clinicos; portanto, deve utilizar-se crizotinib com precaugio
devido ao risco de bradicardia excessiva quando utilizado em associagdo com outros agentes
bradicardizantes (por exemplo, bloqueadores dos canais de calcio ndo-di-hidropiridina tais como
verapamilo e diltiazem, bloqueadores beta, clonidina, guanfacina, digoxina, mefloquina,
anticolinesterases, pilocarpina) (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar ficarem gravidas enquanto
estdo a receber XALKORI.

Contracecdo em homens e mulheres

Devem ser utilizados métodos contracetivos adequados durante a terap€utica, ¢ durante pelo menos 90
dias apos a conclusao da terapéutica (ver seccao 4.5).

Gravidez

XALKORI pode causar efeitos prejudiciais no feto quando administrado a uma mulher gravida. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Nao existem dados em mulheres gravidas a utilizar crizotinib. Este medicamento ndo deve ser utilizado
durante a gravidez, a ndo ser que a condi¢do clinica da mae requeira tratamento. As mulheres gravidas, ou
as doentes que fiquem gravidas enquanto estiverem a receber crizotinib, ou os doentes do sexo masculino
que estejam em tratamento e sejam parceiros de mulheres gravidas, devem ser informados do possivel
perigo para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se o crizotinib e os seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Devido ao possivel
risco para o lactente, as maes devem ser aconselhadas para evitar amamentar enquanto estdo a receber
XALKORI (ver seccao 5.3).

Fertilidade

Com base em descobertas de seguranga ndo clinicas, a fertilidade masculina e feminina pode ser
comprometida pelo tratamento com XALKORI (ver sec¢@o 5.3). Tanto os homens como as mulheres
devem procurar aconselhamento sobre a preservagdo da fertilidade antes do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de XALKORI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Deve ter-se
precaucdo ao conduzir ou operar maquinas uma vez que os doentes podem desenvolver bradicardia
sintomatica (por exemplo, sincope, tonturas e hipotensao), disturbios da visdo ou fadiga enquanto estdo a
tomar XALKORI (ver sec¢oes 4.2, 4.4 ¢ 4.8).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca em doentes adultos com CPNPC avancado ALK-positivo ou
ROSI1-positivo

Os dados descritos abaixo refletem a exposicdo a XALKORI de 1669 doentes com CPNPC em estado
avancado com ALK-positivo que participaram em 2 estudos de Fase 3 aleatorizados (Estudos 1007 ¢
1014) e em 2 estudos de brago tnico (Estudos 1001 ¢ 1005) e de 53 doentes com CPNPC em estado
avangado com ROS1-positivo que participaram no Estudo 1001 de brago tnico, perfazendo um total de
1722 doentes (ver seccao 5.1). Estes doentes receberam uma dose oral inicial de 250 mg administrada
duas vezes por dia continuamente. No Estudo 1014, a duragdo mediana do tratamento do estudo foi de
47 semanas para os doentes no brago do crizotinib (N=171); a duragdo mediana no tratamento foi de
23 semanas para os doentes que trocaram do braco da quimioterapia para receber tratamento com
crizotinib (N=109). No Estudo 1007, a dura¢do mediana do tratamento do estudo foi de 48 semanas para
os doentes no brago do crizotinib (N=172). Para os doentes com CPNPC com ALK-positivo nos
Estudos 1001 (N=154) e 1005 (N=1063), a duragdo mediana do tratamento foi de 57 e 45 semanas,
respetivamente. Para os doentes com CPNPC com ROS1-positivo no Estudo 1001 (N=53), a duracao
mediana do tratamento foi de 101 semanas.

As reacdes adversas mais graves em 1722 doentes com CPNPC em estado avangado quer ALK-positivo
quer ROS1-positivo foram hepatotoxicidade, DPI/pneumonite, neutropenia e prolongamento do intervalo
QT (ver seccdo 4.4). As reagdes adversas mais comuns (= 25%) em doentes com CPNPC com
ALK-positivo ou ROS1-positivo foram perturbagdes da visdao, nauseas, diarreia, vomitos, edema,
obstipac¢do, transaminases elevadas, fadiga, diminui¢do do apetite, tonturas € neuropatia.

As reacOes adversas mais frequentes (> 3%, frequéncia por todas as causas) associadas a interrupgdes da
dose foram neutropenia (11%), transaminases elevadas (7%), vomitos (5%) e nauseas (4%). As reacdes
adversas mais frequentes (> 3%, frequéncia por todas as causas) associadas a redugdes de dose foram
transaminases elevadas (4%) e neutropenia (3%). Ocorreram acontecimentos adversos por todas as causas
associados a descontinuagdo permanente do tratamento em 302 (18%) doentes, dos quais os mais
frequentes (> 1%) foram DPI (1%) e transaminases elevadas (1%).

Lista das reacOes adversas em formato tabular

A Tabela 7 apresenta as reag0es adversas notificadas em 1722 doentes com CPNPC em estado avangado
com ALK-positivo ou ROS1-positivo que receberam crizotinib em 2 estudos de Fase 3 aleatorizados
(1007 e 1014) e em 2 estudos de brago tnico (1001 e 1005) (ver seccao 5.1).

As reacdes adversas listadas na Tabela 7 sdo apresentadas por classe de sistema de orgdos e categorias de
frequéncia, definidas utilizando a seguinte conven¢do: muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100 a
< 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100) ou raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros

(< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.



Tabela 7.

Reacoes adversas notificadas nos estudos clinicos com crizotinib (N=1722)

Classes de sistemas de orgaos Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes

Doencgas do sangue e do Neutropenia® (22%)

sistema linfatico Anemia® (15%)

Leucopenia® (15%)

Doencas do metabolismo e da | Diminuicdo do apetite| Hipofosfatemia

nutricio (30%) (6%)

Doencas do sistema nervoso Neuropatia® (25%)

Disgeusia (21%)
Afecbes oculares Distarbio da visao®
(63%)
Doencas cardiacas Tonturas® (26%) Insuficiéncia
Bradicardia® (13%) | cardiaca" (1%)
Prologamento do
QT no
eletrocadiograma
(4%)
Sincope (3%)
Doencas respiratorias, Doenga pulmonar
toracicas e do mediastino intersticial' (3%)
Doencas gastrointestinais Vomitos (51%) Esofagite® (2%) Perfuracgao
Diarreia (54%) Dispepsia (8%) gastrointestinal!
Nauseas (57%) (< 1%)
Obstipagao (43%)
Dor abdominal’
(21%)

Afecoes hepatobiliares Transaminases Fosfatase alcalina Faléncia hepatica
elevadas™ (32%) no sangue (<1%)

aumentada (7%)

Afecdes dos tecidos cutaneos e | Erupgdo cutanea Fotossensibilidade

subcutineos (13%) (<1%)

Doencas renais e urinarias Cisto renal” (3%) Insuficiéncia renal
Aumento da aguda (< 1%)
creatinina sérica’ Insuficiéncia renal
(8%) (< 1%)

Perturbacdes gerais e EdemaP (47%) Fadiga

alteracoes no local de (30%)

administracio

Exames complementares de
diagnéstico

Decréscimo da
testosterona no
sangue? (2%)

Creatina
fosfoquinase sérica
aumentada (< 1%)"

Os acontecimentos cuja terminologia representa o mesmo conceito médico ou doenga foram agrupados e notificados
como uma Unica reagdo adversa medicamentosa na Tabela 7. Os termos realmente notificados no estudo até a data
dos dados de cutoff'e que contribuiram para a reagdo adversa medicamentosa relevante sdo indicados entre
parénteses, conforme listado abaixo.
A creatina fosfoquinase ndo era uma analise clinica padrdo nos ensaios clinicos com crizotinib.
Neutropenia (neutropenia febril, neutropenia, contagem de neutrofilos diminuida).

*
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Anemia (anemia, hemoglobina diminuida, anemia hipocrémica).

Leucopenia (leucopenia, nimero de leucécitos diminuido).




d. Neuropatia (sensac¢do de queimadura, disestesia, sensacdo de formigueiro, dificuldades de marcha, hiperestesia,
hipostesia, hipotonia, disfungdo motora, atrofia muscular, fraqueza muscular, nevralgia, neurite, neuropatia
periférica, neurotoxicidade, parestesia, neuropatia motora periférica, neuropatia sensoriomotora periférica,
neuropatia sensorial periférica, paralisia do nervo peronial, polineuropatia, perturbagdo sensorial, sensacao de
queimadura no corpo).

e. Disturbio da visdo (diplopia, visao em halo, fotofobia, fotopsia, visdo turva, acuidade visual reduzida, brilho
visual, insuficiéncia visual, perseveracao visual, moscas volantes).

f. Tonturas (distirbios de equilibrio, tonturas, tontura postural, pré-sincope).

Bradicardia (bradicardia, frequéncia cardiaca diminuida, bradicardia sinusal).

Insuficiéncia cardiaca (insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, fracdo de ejecdo diminuida,

insuficiéncia do ventriculo esquerdo, edema pulmonar). No conjunto dos estudos clinicos (n=1722), 19 (1,1%)

doentes tratados com crizotinib apresentaram insuficiéncia cardiaca de qualquer grau, 8 (0,5%) doentes

apresentaram insuficiéncia cardiaca de grau 3 ou 4, e 3 doentes (0,2%) apresentaram um resultado fatal.

i. Doenga pulmonar intersticial (sindrome de dificuldade respiratéria aguda, alveolite, doenga pulmonar intersticial,
pneumonite).

Dor abdominal (desconforto abdominal, dor abdominal, dor abdominal baixa, dor abdominal alta,
hipersensibilidade dolorosa do abdémen).

Esofagite (esofagite, ulcera esofagica).

Perfuracdo gastrointestinal (perfuracdo gastrointestinal, perfuracdo intestinal, perfura¢do do intestino grosso).

. Transaminases elevadas (alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada, gama-
glutamiltransferase aumentada, enzima hepatica aumentada, fungao hepatica alterada, prova da funcéo hepatica
anormal, transaminases aumentadas).

Cistos renais (abcesso renal, cistos renais, hemorragia de cistos renais, infecdo de cistos renais).
Aumento da creatinina sérica (aumento da creatinina sérica, diminui¢éo da depuracéo da creatinina renal).

p. Edema (edema facial, edema generalizado, inchaco local, edema localizado, edema, edema periférico, edema

periorbital).

q. Decréscimo da testosterona no sangue (diminui¢ao da testosterona no sangue, hipogonadismo, hipogonadismo
secundario).
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Resumo do perfil de seguranca em doentes pediatricos

A populacdo da analise de seguranga para 110 doentes pediatricos com tumores de todos os tipos (idade
entre 1 e < 18 anos), que incluiu 41 doentes com LAGC ALK-positivo sistémico recidivante ou refratario
ou com TMI ALK-positivo irressecavel, recidivante ou refratario, ¢ baseada em doentes que receberam
crizotinib em 2 estudos de brago unico, o estudo 0912 (n =36) e o estudo 1013 (n=5). No estudo 0912,
os doentes receberam crizotinib com uma dose inicial de 100 mg/m?, 130 mg/m?, 165 mg/m?, 215 mg/m?,
280 mg/m? ou 365 mg/m? duas vezes por dia. No estudo 1013, o crizotinib foi administrado com uma
dose inicial de 250 mg duas vezes por dia. Existia uma populagdo total de 25 doentes pediatricos com
LAGC ALK-positivo dos 3 aos < 18 anos de idade e de 16 doentes pediatricos com TMI ALK -positivo
dos 2 aos < 18 anos de idade. A experiéncia sobre a utilizagdo de crizotinib em doentes pediatricos nos
diferentes subgrupos (idade, género e raga) ¢ limitada e ndo permite tirar conclusdes definitivas. Os perfis
de segurancga foram consistentes entre os subgrupos de idade, género e raga, embora se tenham constatado
ligeiras diferengas nas frequéncias das reacdes adversas dentro de cada subgrupo. As reacdes adversas
mais frequentes (> 80%) notificadas em todos os subgrupos (idade, género e raca) foram transaminases
elevadas, vomitos, neutropenia, nauseas, diarreia ¢ leucopenia. A reacdo adversa grave mais frequente
(90%) foi a neutropenia.

A mediana da duragdo do tratamento para os doentes pediatricos com tumores de todos os tipos foi de
2,8 meses. Ocorreu descontinuagdo permanente do tratamento devido a um acontecimento adverso em
11 (10%) doentes. Ocorreram interrupgoes da dose e reducdes da dose em 47 (43%) e 15 (14%) doentes,
respetivamente. As reacdes adversas mais frequentes (> 60%) foram transaminases elevadas, vomitos,
neutropenia, nauseas, diarreia e leucopenia. As reagdes adversas de Grau 3 ou 4 mais frequentes (= 40%)
foram neutropenia.



A mediana da duragdo do tratamento para os doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo foi de

5,1 meses. Ocorreu descontinuagdo permanente do tratamento devido a um acontecimento adverso em

1 (4%) doente. Onze dos 25 (44%) doentes com LAGC ALK-positivo descontinuaram permanentemente
o tratamento com crizotinib devido a terem sido submetidos posteriormente a um transplante de células
estaminais hematopoiéticas (TCEH). Ocorreram interrupgoes da dose e reducdes da dose em 17 (68%) e
4 (16%) doentes, respetivamente. As reagdes adversas mais frequentes (> 80%) foram diarreia, vomitos,
transaminases elevadas, neutropenia, e leucopenia e nauseas. As reagdes adversas de Grau 3 ou 4 mais
frequentes (> 40%) foram neutropenia, leucopenia e linfopenia.

A mediana da duragdo do tratamento para os doentes pediatricos com TMI ALK-positivo foi de

21,8 meses. Ocorreu descontinuagdo permanente do tratamento devido a um acontecimento adverso em
4 (25%) doentes. Ocorreram interrupgoes da dose e redugdes da dose em 12 (75%) e 4 (25%) doentes,
respetivamente. As reacdes adversas mais frequentes (> 80%) foram neutropenia, e leucopenia, nauseas e
vomitos. A reacdo adversa de Grau 3 ou 4 mais frequente (> 40%) foi a neutropenia

O perfil de seguranca do crizotinib em doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou com TMI ALK-
positivo foi, em geral, consistente com o anteriormente estabelecido em adultos com CPNPC avangado
ALK-positivo ou ROS1-positivo, com algumas varia¢des nas frequéncias. Foram notificadas reagdes
adversas de Grau 3 ou 4 de neutropenia, leucopenia e diarreia com uma frequéncia superior (diferenga

> 10%) nos doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo ou com TMI ALK-positivo comparativamente
aos doentes adultos com CPNPC avangado ALK-positivo ou ROS1-positivo. A idade, comorbilidades e
patologias subjacentes sdo diferentes nestas 2 populagdes, o que podera explicar as diferengas nas
frequéncias.

As reacOes adversas para doentes pediatricos com tumores de todos os tipos listadas na Tabela 8 sdo
apresentadas por classe de sistema de o6rgaos e categorias de frequéncia, definidas utilizando a seguinte
convencdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100),
raras (= 1/10 000, < 1/1000), muito raras (< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

Tabela 8. Reacbes adversas notificadas em doentes pediatricos (N =110)
Tumores de todos os tipos

(N = 110)

Classe de sistema de orgios
Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Muito frequentes
Neutropenia® (71%)
Leucopenia® (63%)

Anemia® (52%)
Trombocitopenia® (21%)

Frequentes

Doencas do metabolismo e
da nutricio

Hipofosfatemia (30%)
Diminui¢do do apetite (39%)

Tonturas (16%)

Doengas do sistema nervoso | Neuropatia® (26%)
Disgeusia (10%)
Afecbes oculares Distarbio da visio® (44%)
Cardiopatias Bradicardia® (14%) Prolongamento do QT no

eletrocardiograma (4%)




Tumores de todos os tipos
N=110)
Classe de sistema de drgios Muito frequentes Frequentes
Doencas gastrointestinais Vomitos (77%) Esofagite (4%)
Diarreia (69%)
Néuseas (71%)
Obstipacdo (31%)
Dispepsia (10%)
Dor abdominal” (43%)
Afecbes hepatobiliares Transaminases elevadas' (87%)
Fosfatase alcalina no sangue aumentada
(19%)
Afecoes dos tecidos Erupcao cutanea (3%)
cutineos e subcutineos
Doencas renais e urindrias Aumento da creatinina sérica (45%)
Perturbacdes gerais e Edemal (20%)
alteracdes no local de Fadiga (46%)
administracao

Data do cutoff dos dados: 3 de setembro de 2019.

Os acontecimentos cuja terminologia representa 0 mesmo conceito médico ou doenga foram

agrupados e notificados como uma Unica reagdo adversa medicamentosa na Tabela 8. Os termos

realmente notificados no estudo até a data do cutoff dos dados e que contribuiram para a reagao

adversa medicamentosa relevante sdo indicados entre parénteses, conforme listado a seguir.

a. Neutropenia (neutropenia febril, neutropenia, contagem de neutréfilos diminuida)

b. Leucopenia (leucopenia, contagem de leucocitos diminuida)

¢. Anemia (anemia, anemia macrocitica, anemia megaloblastica, hemoglobina, hemoglobina
diminuida, anemia hipercromica, anemia hipocromica, anemia hipoplésica, anemia microcitica,
anemia microcitica normocroémica)

d. Trombocitopenia (contagem de plaquetas diminuida, trombocitopenia)

e. Neuropatia (sensagdo de queimadura, distirbio da marcha, fraqueza muscular, parestesia,
neuropatia motora periférica, neuropatia sensorial periférica)

f. Distarbio da visdo (fotofobia, fotopsia, visdo turva, acuidade visual reduzida, compromisso visual,
moscas volantes)

g. Bradicardia (bradicardia, bradicardia sinusal)

h. Dor abdominal (desconforto abdominal, dor abdominal, dor abdominal baixa, dor abdominal alta,
hipersensibilidade dolorosa do abdémen)

i. Transaminases elevadas (alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase
aumentada, gamaglutamiltransferase aumentada)

j. Edema (edema facial, edema localizado, edema periférico, edema periorbital).

Embora nem todas as rea¢des adversas identificadas na populacdo adulta tenham sido observadas em
ensaios clinicos de doentes pediatricos, as mesmas reagdes adversas para os doentes adultos devem ser
consideradas para os doentes pediatricos. As mesmas precaugdes para os doentes adultos devem ser
consideradas para os doentes pediatricos.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Hepatotoxicidade
A ocorréncia de hepatotoxicidade deve ser monitorizada e tratada nos doentes, tal como recomendado nas
seccoes 4.2 ¢ 4.4.

Doentes adultos com CPNPC



Ocorreu hepatotoxicidade induzida pelo medicamento com resultado fatal em 0,1% dos 1722 doentes
adultos com CPNPC tratados com crizotinib transversalmente aos estudos clinicos. Foram observadas
elevacdes concomitantes da ALT e/ou AST > 3 x LSN e na bilirrubina total > 2 x LSN sem elevacdes
significativas da fosfatase alcalina (<2 x LSN) em menos de 1% dos doentes tratados com crizotinib.

Foram observados aumentos para Graus 3 ou 4 nas elevagoes da ALT ou AST em 187 (11%) e 95 (6%)
dos doentes adultos, respetivamente. Dezassete (1%) doentes necessitaram de descontinuagdo permanente
do tratamento associada a transaminases elevadas, sugerindo que estes acontecimentos eram geralmente
possiveis de gerir com modificagdes de dose conforme definido na Tabela 3 (ver secgdo 4.2). No

Estudo 1014 de Fase 3 aleatorizado, foram observados aumentos para Graus 3 ou 4 nas eleva¢des da ALT
ou AST em 15% e 8% dos doentes a receberem crizotinib relativamente a 2% e 1% dos doentes a
receberem quimioterapia. No Estudo 1007 de Fase 3 aleatorizado, foram observados aumentos para
Graus 3 ou 4 na elevacao da ALT ou AST em 18% e 9% dos doentes a receberem crizotinib e 5% e < 1%
dos doentes a receberem quimioterapia.

As elevagdes das transaminases ocorreram geralmente nos dois primeiros meses de tratamento.
Transversalmente aos estudos com crizotinib em doentes adultos com CPNPC ALK-positivo ou
ROS1-positivo, o tempo mediano para o inicio de aumentos de Graus 1 ou 2 das transaminases foi de
23 dias. O tempo mediano para inicio de aumentos de Graus 3 ou 4 das transaminases foi de 43 dias.

As elevagoes das transaminases de Graus 3 e 4 foram geralmente reversiveis apds a interrupgao do
tratamento. Transversalmente aos estudos com crizotinib em doentes adultos com CPNPC ALK-positivo
ou ROS1-positivo (N=1722), as reducdes de dose associadas a aumentos das transaminases ocorreram em
76 (4%) doentes. Dezassete (1%) doentes necessitaram de descontinuagéo permanente do tratamento.

Doentes pediatricos

Em estudos clinicos de 110 doentes pediatricos com varios tipos de tumores tratados com crizotinib, 70%
e 75% dos doentes tiveram aumentos da AST e da ALT, respetivamente, com aumentos de Grau 3 e 4 em
7% e 6% dos doentes, respetivamente.

Efeitos gastrointestinais
Os cuidados de suporte deverdo incluir medicamentos antieméticos. Para cuidados de suporte adicionais
para doentes pediatricos, ver sec¢do 4.4.

Doentes adultos com CPNPC

Néuseas (57%), diarreia (54%), vomitos (51%) e obstipacdo (43%) foram os acontecimentos
gastrointestinais mais frequentemente notificados, por todas as causas, em doentes adultos com CPNPC
ALK-positivo ou ROS1-positivo. A maioria dos acontecimentos foi de gravidade ligeira a moderada. Os
tempos medianos para inicio de nduseas e vomitos foram de 3 dias e estes acontecimentos diminuiram em
frequéncia apos 3 semanas de tratamento. Os tempos medianos para o inicio da diarreia e obstipacdo
foram de 13 e 17 dias, respetivamente. Os cuidados de suporte para a diarreia e obstipag¢do deverdo incluir
medicamentos antidiarreicos e laxantes, respetivamente.

Em estudos clinicos de doentes adultos com CPNPC tratados com crizotinib, foram notificados
acontecimentos de perfuragdes gastrointestinais. Houve notificagdes de casos fatais de perfuragdo
gastrointestinal durante a utilizagdo pds-comercializagdo de crizotinib (ver sec¢do 4.4).

Doentes pediatricos
Em ensaios clinicos, vomitos (77%), diarreia (69%), nauseas (71%), dor abdominal (43%) e obstipacao
(31%) foram os acontecimentos gastrointestinais mais frequentemente notificados, por todas as causas,



em 110 doentes pediatricos com varios tipos de tumores tratados com crizotinib. Para os doentes com
LAGC ALK-positivo ou TMI ALK -positivo tratados com crizotinib, os vomitos (95%), diarreia (85%),
nauseas (83%), dor abdominal (54%) e obstipacao (34%) foram os acontecimentos gastrointestinais
notificados mais frequentemente, por todas as causas (ver seccao 4.4). O crizotinib pode causar
toxicidades gastrointestinais graves em doentes pediatricos com LAGC ou TMI (ver secgdo 4.4).

Prolongamento do intervalo QT

O prolongamento do intervalo QT pode resultar em arritmias e ¢ um fator de risco para morte subita. O
prolongamento do intervalo QT pode manifestar-se clinicamente como bradicardia, tonturas e sincope.
Distuarbios eletroliticos, desidratagdo e bradicardia podem aumentar ainda mais o risco de prolongamento
do intervalo QT e, por isso, recomenda-se a monitorizacao periddica do ECG e dos niveis de eletrdlitos
em doentes com toxicidade GI (ver sec¢do 4.4).

Doentes adultos com CPNPC

Transversalmente aos estudos em doentes adultos com CPNPC avangado com ALK-positivo ou
ROS1-positivo, foi registado um QTcF (QT corrigido pelo método Fridericia) > 500 ms em 34 (2,1%) de
1619 doentes com, pelo menos, um ECG apds a linha de base e foi observado um aumento maximo em
QTcF > 60 ms relativamente a linha de base em 79 (5,0%) de 1585 doentes com um ECG realizado na
linha de base e, pelo menos, um ECG apds a linha de base. Foi notificado prolongamento do QT no
eletrocardiograma de Graus 3 ou 4, por todas as causas, em 27 (1,6%) de 1722 doentes (ver sec¢des 4.2,
44,45¢5.2).

Num sub-estudo de ECG de brago tinico em doentes adultos (ver secc¢do 5.2) utilizando medi¢des de ECG
manuais cegas, 11 (21%) doentes apresentaram um aumento no valor do QTcF em relag@o a linha de base
entre > 30 e < 60 ms e um (2%) doente apresentou um aumento no valor do QTcF em relagéo a linha de
base > 60 ms. Nenhum doente apresentou um QTcF maximo > 480 ms. A analise de tendéncia central
indicou que a maior alteracdo média em relagdo a linha de base no QTcF foi de 12,3 ms (IC 95% 5,1-
19,5 ms, média dos minimos quadrados [LS] da analise de variancia [ANOVA]) e ocorreu as 6 horas pos-
dose no Ciclo 2 Dia 1. Todos os limites superiores do IC de 90% da alteragdo da média LS do QTcF em
relacdo a linha de base em todos os pontos de tempo do Ciclo 2 Dia 1 foram < 20 ms.

Doentes pediatricos
Em estudos clinicos com crizotinib em 110 doentes pediatricos com varios tipos de tumores, foi
notificado prolongamento do intervalo QT em 4% dos doentes..

Bradicardia

A utilizacdo de medicamentos concomitantes associada a bradicardia deve ser cuidadosamente avaliada.
Os doentes que desenvolverem bradicardia sintomatica devem ser geridos como recomendado nas sec¢des
Modificacdo de Dose e Adverténcias e Precaugdes (ver seccdes 4.2, 4.4 ¢ 4.5).

Doentes adultos com CPNPC

Em estudos com crizotinib em doentes adultos com CPNPC avangado com ALK-positivo ou
ROSI1-positivo, 219 (13%) dos 1722 doentes tratados com crizotinib tiveram bradicardia por todas as
causas. A maioria dos acontecimentos foi de intensidade ligeira. Um total de 259 (16%) dos 1666 doentes
com, pelo menos, uma avaliacdo dos sinais vitais apds o inicio do estudo, tinha uma frequéncia cardiaca
<50 bpm.

Doentes pediatricos
Em estudos clinicos com crizotinib em 110 doentes pediatricos com varios tipos de tumores, foi
notificada bradicardia por todas as causas em 14% dos doentes, incluindo bradicardia de Grau 3 em 1%



dos doentes.

Doencga pulmonar intersticial/pneumonite
Os doentes com sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite devem ser monitorizados. Devem
ser excluidas outras potenciais causas de DPI/pneumonite (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Doentes adultos com CPNPC

Pode ocorrer DPI/pneumonite grave, com risco de vida ou fatal em doentes tratados com crizotinib.
Transversalmente aos estudos em doentes adultos com CPNPC ALK-positivo ou ROS1-positivo
(N=1722), 50 (3%) doentes tratados com crizotinib desenvolveram DPI por todas as causas de qualquer
Grau, incluindo18 (1%) doentes com DPI de Graus 3 ou 4 e a 8 (< 1%) doentes com casos fatais. De
acordo com a avaliagdo realizada por uma Comissao de Revisdo Independente (/ndependent Review
Committee, IRC) dos doentes com CPNPC com ALK-positivo (N=1669), 20 (1,2%) dos doentes
desenvolveram DPI/pneumonite, incluindo 10 (< 1%) doentes com casos fatais. Estes casos geralmente
ocorreram nos 3 meses apos inicio do tratamento.

Doentes pediatricos
Foi notificada DPI/pneumonite em estudos clinicos com crizotinib em doentes pediatricos com varios
tipos de tumores em 1 doente (1%), e tratava-se de pneumonite de Grau 1.

Efeitos visuais

Recomenda-se uma avalia¢do oftalmologica se a perturbacdo visual persistir ou se aumentar de
intensidade. Devem ser realizados exames oftalmologicos de linha de base e de seguimento para os
doentes pediatricos (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4).

Doentes adultos com CPNPC

Em estudos clinicos com crizotinib em doentes adultos com CPNPC avangado com ALK-positivo ou
ROS1-positivo (N=1722), foi notificado defeito do campo visual de Grau 4 com perda da visdo em

4 (0,2%) doentes. A atrofia e anomalia do nervo 6tico foram notificadas como potenciais causas da perda
da visdo (ver sec¢do 4.4).

PerturbagGes da visdo, por todas as causas e de todos os graus, mais frequentemente alteracdes da visdo,
fotopsia, visdo turva e moscas volantes foram referidos por 1084 (63%) dos 1722 doentes adultos tratados
com crizotinib. Dos 1084 doentes com perturbagdes da visdo, 95% tiveram acontecimentos de gravidade
ligeira. Sete (0,4%) doentes tiveram descontinuaggo temporaria do tratamento e 2 (0,1%) doentes tiveram
uma reducao de dose associada a perturbagdes da visdo. Nao houve descontinuagdes permanentes
associadas a perturbacdes da visdo para nenhum dos 1722 doentes tratados com crizotinib.

Com base no “Visual Symptom Assessment Questionnaire” (VSAQ-ALK), os doentes adultos tratados
com crizotinib no Estudo 1007 e no Estudo 1014 referiram uma maior incidéncia de distarbios visuais,
relativamente aos doentes tratados com quimioterapia. O inicio dos distrbios da visdo comegou, de uma
forma geral, durante a primeira semana de administragdo do medicamento. A maioria dos doentes no
brago crizotinib nos Estudos 1007 e 1014 de Fase 3 aleatorizados (> 50%) referiu distarbios visuais, os
quais ocorreram com uma frequéncia de 4 a 7 dias em cada semana, duraram até 1 minuto e tiveram um
impacto ligeiro ou auséncia de impacto (pontuagdes 0 a 3 de uma pontuagdo maxima de 10) nas
atividades diarias, como registado pelo questionario VSAQ-ALK.

Um subestudo oftalmolédgico que recorreu a avaliagdes oftalmoldgicas especificas em determinados
pontos de tempo foi realizado em 54 doentes adultos com CPNPC que receberam crizotinib 250 mg duas
vezes por dia. Trinta e oito (70,4%) dos 54 doentes sofreram um acontecimento adverso emergente do
tratamento, por todas as causas, da classe de sistema de 6rgdos “Afecdes oculares”, sendo que 30 desses



doentes foram submetidos a exames oftalmologicos. Dos 30 doentes, foi comunicada uma anomalia
oftalmologica de qualquer tipo em 14 (36,8%) doentes e ndo se observou qualquer descoberta
oftalmologica em 16 (42,1%) doentes. As descobertas mais comuns disseram respeito a biomicroscopia
com lampada de fenda (21,1%), fundoscopia (15,8%) e acuidade visual (13,2%). Anomalias
oftalmologicas pré-existentes e quadros clinicos concomitantes que podiam contribuir para descobertas
oculares foram observados em muitos doentes e nao foi possivel determinar qualquer relagdo causal
conclusiva com o crizotinib. Nao houve descobertas relacionadas com a avaliagdo da contagem de células
do humor aquoso e do flare aquoso da camara anterior. Nenhuma perturbagao visual associada ao
crizotinib pareceu estar relacionada com alteragdes na melhor acuidade visual corrigida, no humor vitreo,
na retina ou no nervo otico.

Em doentes adultos com um novo inicio de perda visual de Grau 4, o tratamento com crizotinib deve ser
descontinuado e deve ser realizada uma avaliag@o oftalmoldgica.

Doentes pediatricos

Em estudos clinicos com crizotinib em 110 doentes pediatricos com varios tipos de tumores, foi
notificada perturbacao da visao em 48 (44%) dos doentes. Os sintomas visuais mais frequentes foram
visdo turva (20%) e compromisso visual (11%).

Em estudos clinicos com crizotinib, 41 doentes com LAGC ALK-positivo ou TMI ALK-positivo, foi
notificada perturbacdo da visdo em 25 (61%) dos doentes. Entre os doentes pediatricos que tiveram
perturbagdes da visdo, um doente com TMI teve perturbagdo miopica do nervo otico de Grau 3, que era
de Grau 1 na linha de base. Os sintomas visuais mais frequentes foram visao turva (24%), compromisso
visual (20%), fotopsia (17%) e moscas volantes (15%). Foram todos de Grau 1 ou 2.

Efeitos no sistema nervoso

Doentes adultos com CPNPC

Neuropatia, por todas as causas, como esta definida na Tabela 7, foi referida por 435 (25%) de
1722 doentes adultos com CPNPC avangado com ALK-positivo ou ROS1-positivo tratados com
crizotinib. A disgeusia foi também muito frequentemente notificada nestes estudos, mas foi
principalmente de gravidade de Grau 1.

Doentes pediatricos
Em estudos clinicos com crizotinib em 110 doentes pediatricos com varios tipos de tumores, foi
notificada neuropatia e disgeusia em 26% e 9% dos doentes, respetivamente.

Cistos renais
Deve ser ponderada a monitorizagdo periédica com imagens e urinalise nos doentes que desenvolverem
cistos renais.

Doentes adultos com CPNPC

Foram observados cistos renais complexos por todas as causas em 52 (3%) dos 1722 doentes adultos com
CPNPC avangado com ALK-positivo ou ROS1-positivo tratados com crizotinib. Foi observada invasao
cistica local para além do rim em alguns doentes.

Doentes pediatricos
Em estudos clinicos com crizotinib em 110 doentes pediatricos com varios tipos de tumores, ndo foram

notificados cistos renais.

Neutropenia e leucopenia



O hemograma completo, incluindo contagem diferencial dos leucécitos deve ser monitorizado como
clinicamente indicado, com repeticdes mais frequentes dos testes se forem observadas anomalias de
Grau 3 ou 4, ou se ocorrer febre ou infegdo. Para os doentes que desenvolvam anomalias laboratoriais
hematoldgicas, ver sec¢ao 4.2.

Doentes adultos com CPNPC

Transversalmente aos estudos em doentes adultos com CPNPC avangado com ALK-positivo ou
ROSI1-positivo (N=1722), foi observada neutropenia de Graus 3 ou 4 em 212 (12%) doentes tratados com
crozitinib. O tempo mediano para inicio de neutropenia de qualquer grau foi de 89 dias. A neutropenia foi
associada a reducdo da dose ou descontinuagao permanente do tratamento em 3% e < 1% dos doentes,
respetivamente. Menos de 0,5% dos doentes que participaram em estudos clinicos com crizotinib
desenvolveram neutropenia febril.

Transversalmente aos estudos em doentes adultos com CPNPC avangado com ALK-positivo ou
ROS1-positivo (N=1722), foi observada leucopenia de Grau 3 ou 4 em 48 (3%) doentes tratados com
crizotinib. O tempo mediano para inicio de leucopenia de qualquer grau foi de 85 dias. A leucopenia foi
associada a redu¢do da dose em < 0,5% dos doentes, ¢ nenhum doente teve uma descontinuag¢ao
permanente do tratamento com crizotinib associada a leucopenia.

Em estudos clinicos do crizotinib em doentes adultos com CPNPC avangado com ALK-positivo ou
ROS1-positivo, foram observadas descidas para Graus 3 ou 4 nos leucdcitos e neutrofilos com
frequéncias de 4% e 13%, respetivamente.

Doentes pediatricos

Em estudos clinicos com crizotinib em 110 doentes pediatricos com varios tipos de tumores, foi
notificada neutropenia em 71% dos doentes, incluindo neutropenia de Grau 3 ou 4 observada em

58 doentes (53%). Ocorreu neutropenia febril em 4 doentes (3,6%). Foi notificada leucopenia em 63%
dos doentes, incluindo leucopenia de Grau 3 ou 4 observada em 18 doentes (16%).

Notificacdo de suspeitas de reagcdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢Ges adversas ap6s a autoriza¢do do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

O tratamento da sobredosagem com este medicamento consiste em medidas de suporte gerais. Nao existe
nenhum antidoto para XALKORI.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos — inibidores da proteina cinase; Codigo ATC: LO1
EDOLl.

Mecanismo de acido

O crizotinib ¢ uma pequena molécula seletiva inibidora do recetor da tirosina cinase (RTK) do ALK e das
suas variantes oncogénicas (i.e., eventos de fusdo do ALK e mutacdes do ALK selecionadas). O crizotinib
¢ também um inibidor do Recetor do Fator de Crescimento do Hepatocito (HGFR, ¢c-Met) RTK, ROS1 (c-
ros) e do Recepteur d’Origine Nantais (RON) RTK. O crizotinib demonstrou inibigdo dependente da
concentracdo da atividade da cinase do ALK, ROS1 e do c-Met nos ensaios bioquimicos ¢ inibiu a
fosforilagdo e modulou os fenotipos dependentes da cinase em ensaios efetuados em células. O crizotinib
demonstrou atividade inibitoria de crescimento seletiva e potente e induziu apoptose em linhas de células
tumorais exibindo eventos de fusdo do ALK (incluindo proteina de equinoderme associada a
microtibulos 4 [EML4]-ALK e nucleofosmina [NPM]-ALK), eventos de fusdo do ROS1 ou exibindo
amplifica¢do do locus do gene ALK ou MET. O crizotinib demonstrou eficacia antitumoral, incluindo
atividade antitumoral citorredutora marcada, em ratinhos com xenotransplantes tumorais que
expressavam proteinas de fusdo de ALK. A efic4cia antitumoral do crizotinib foi dependente da dose e
correlacionou-se com a inibi¢ao farmacodinamica da fosforilagdo das proteinas de fusdo do ALK
(incluindo EML4-ALK ¢ NPM-ALK) em tumores in vivo. O crizotinib também demonstrou atividade
antitumoral acentuada em estudos sobre xenotransplante em ratinhos, nos quais foram gerados tumores
recorrendo a linhas celulares NIH-3T3 modificadas para expressar fusdes chave do ROS1 identificadas
em tumores humanos. A eficacia antitumoral do crizotinib foi dependente da dose e demonstrou uma
correlagdo com a inibigdo da fosforilagao do ROS1 in vivo. Estudos in vitro em 2 linhas celulares
derivadas de LAGC (SU-DHL-1 e Karpas-299, ambas contendo NPM-ALK) mostraram que o crizotinib
era capaz de induzir apoptose ¢, nas células Karpas-299, o crizotinib inibiu a proliferacéo ¢ a sinalizacdo
mediada pelo ALK com doses clinicamente alcangaveis. Os dados in vivo obtidos num modelo de Karpas-
299 mostraram regressao completa do tumor com doses de 100 mg/kg uma vez por dia.

Estudos clinicos

CPNPC avangado com ALK-positivo em doentes ndo tratados previamente — Estudo 1014 de Fase 3
aleatorizado

A eficacia e a seguranga do crizotinib para o tratamento de doentes com CPNPC ALK-positivo
metastatico, que nao tinham recebido tratamento sistémico anterior para a doenca avangada, foram
demonstradas no Estudo 1014 global, aleatorizado e aberto.

A analise populacional total incluiu 343 doentes com CPNPC avangado com ALK-positivo identificados
por hibridizagdo in situ fluorescente (FISH) antes da aleatorizac¢do: 172 doentes foram aleatorizados para
o0 brago do crizotinib e 171 doentes foram aleatorizados para o brago da quimioterapia

(pemetrexedo + carboplatina ou cisplatina, até 6 ciclos de tratamento). As caracteristicas demograficas e
da doenga da populagdo global do estudo foram 62% do sexo feminino, idade mediana de 53 anos, estado
0 ou 1 (95%) do desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) na linha de base, 51%
Caucasianos e 46% Asiaticos, 4% fumadores atuais, 32% ex-fumadores e 64% que nunca fumaram. As
caracteristicas da doenca da populacgdo global do estudo eram doenca metastatica em 98% dos doentes,
92% dos tumores dos doentes foram classificados histologicamente como adenocarcinoma e 27% dos
doentes tinham metéstases cerebrais.



Os doentes puderam continuar o tratamento com crizotinib além do periodo de progressao da doenga
definida segundo os critérios Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), se indicado pelo
Investigador e o doente ainda estivesse a ter beneficio clinico. Sessenta e cinco dos 89 (73%) doentes
tratados com crizotinib e 11 dos 132 (8,3%) doentes tratados com quimioterapia continuaram o
tratamento durante pelo menos 3 semanas apds uma progressdo objetiva da doenga. Os doentes
aleatorizados para o braco da quimioterapia podiam trocar e receber crizotinib apos apresentarem
progressdo da doenga definida segundo os critérios do RECIST e confirmada por revisao radiologica
independente (RRI). Cento e quarenta e quatro (84%) doentes do braco da quimioterapia receberam
subsequentemente tratamento com crizotinib.

O crizotinib prolongou significativamente a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), o objetivo primario
do estudo, relativamente a quimioterapia como avaliado por RRI. O beneficio do crizotinib na PFS foi
consistente ao longo dos subgrupos de caracteristicas dos doentes na linha de base, tais como, idade, sexo,
raca, condi¢do da classe de fumador e tempo desde o diagnostico, pontuagdo do estado de desempenho
ECOG e presenga de metastases cerebrais. Observou-se uma melhoria numérica na sobrevivéncia global
(OS) nos doentes tratados com crizotinib, embora esta melhoria nao tenha sido estatisticamente
significativa. Os dados de eficacia do Estudo 1014 de Fase 3 aleatorizado estdo resumidos na Tabela 9 e
as curvas de Kaplan-Meier para a PFS e a OS encontram-se nas Figuras 1 e 2, respetivamente.



Tabela 9. Resultados de eficacia em doentes com CPNPC avancado com ALK-positivo ndo
tratados previamente do Estudo 1014 de Fase 3 aleatorizado (analise populacional

total)*
Parametro de resposta Crizotinib Quimioterapia
N=172 N=171
Sobrevivéncia livre de progressiao (baseado no RRI)
Numero com acontecimentos, n (%) 100 (58%) 137 (80%)
PFS mediana em meses (IC 95%) 10,9 (8,3; 13,9) 7,0%(6,8; 8,2)
HR (IC 95%)° 0,45 (0,35, 0,60)
valor p° <0,0001
Sobrevivéncia global
Numero de mortes, n (%) 71 (41%) 81 (47%)
OS mediana em meses (IC 95%) NA (45,8; NA) 47,5 (32,2; NA)
HR (IC 95%)® 0,76 (0,55, 1,05)
valor p° 0,0489
Probabilidade de sobrevivéncia aos 12 meses,® % 83,5 (77,0; 88,3) 78,4 (71,3; 83,9)
(IC 95%)
Probabilidade de sobrevivéncia aos 18 meses,® % 71,5 (64,0; 77,7) 66,6 (58,8; 73,2)
(IC 95%)
Probabilidade de sobrevivéncia aos 48 meses,® % 56,6 (48,3; 64,1) 49,1 (40,5; 57,1)
(IC 95%)
Taxa de resposta objetiva (baseado no RRI)
Taxa de resposta objetiva % (IC 95%) 74% (67; 81) ‘ 45%° (37; 53)
valor pf <0,0001
Duracio da resposta
Mesest (IC 95%) | 1138,1;13.8) | 53 (4,1;5.8)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; HR=Razao de Risco; RRI = revisdo radioldgica independente; N/n =
numero de doentes; NA= nao atingido; PFS = sobrevivéncia livre de progressao; ORR = taxa de resposta objetiva;
OS = sobrevivéncia global.

* A PFS, a taxa de resposta objetiva e a duragdo da resposta baseiam-se na data de cutoff dos dados de 30 de

novembro de 2013; a OS baseia-se na data da tltima visita do ultimo doente de 30 de novembro de 2016 ¢ baseia-se

numa mediana de seguimento de aproximadamente 46 meses.

a. A PFS mediana foi de 6,9 meses (IC 95%: 6,6, 8,3) para pemetrexedo/cisplatina (HR=0,49; valor p < 0,0001
para crizotinib comparado com pemetrexedo/cisplatina) e 7,0 meses (IC 95%: 5,9, 8,3) para
pemetrexedo/carboplatina (HR=0,45: valor p < 0,0001 para crizotinib comparado com
pemetrexedo/carboplatina).

b. Baseado na analise de estratificagdo de risco proporcional de Cox.

Baseado no teste log-rank estratificado (unilateral).

d. Atualizado com base na analise final da OS. A analise OS néo foi ajustada para os efeitos potencialmente
suscetiveis de confusdo da troca (144 [84%] doentes no brago da quimioterapia receberam tratamento posterior
com crizotinib).

e. As ORR foram de 47% (IC 95%: 37, 58) para pemetrexedo/cisplatina (valor p <0,0001 comparado com
crizotinib) e 44% (IC 95%: 32, 55) com pemetrexedo/carboplatina (valor p < 0,0001 comparado com crizotinib).

f. Baseado no teste Cochran-Mantel-Haenszel estratificado (bilateral).

g. Estimado usando o método Kaplan-Meier.

°©



Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressao (baseado no RRI)
por braco de tratamento no Estudo 1014 de Fase 3 aleatorizado (analise populacional
total) em doentes com CPNPC avancado com ALK-positivo ndo tratados previamente
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por braco de tratamento no
Estudo 1014 de Fase 3 aleatorizado (analise populacional total) em doentes com
CPNPC avancado com ALK-positivo nao tratados previamente
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Abreviaturas: IC=intervalo de confianga; N=ntimero de doentes; p= valor p.

Para doentes com metastases cerebrais na linha de base previamente tratados, o tempo até progressao
intracraniana (TTP-IC) mediano foi de 15,7 meses no brago do crizotinib (N=39) e 12,5 meses no brago
da quimioterapia (N=40) (HR=0,45 [IC 95%: 0,19, 1,07]; valor p unilateral=0,0315. Para doentes sem
metastases cerebrais na linha de base, o TTP-IC mediano nao foi alcancado no brago do crizotinib
(N=132) nem no brago da quimioterapia (N=131) (HR=0,69 [IC 95%: 0,33, 1,45]; valor p
unilateral=0,1617).

Os sintomas referidos pelos doentes ¢ a qualidade de vida (QOL) global foram recolhidos utilizando o
questionario EORTC QLQ-C30 e o seu modulo relativo ao cancro do pulmao (EORTC QLQ-LC13). Um
total de 166 doentes no brago de crizotinib e 163 doentes no brago da quimioterapia tinham completado
os questionarios EORTC QLQ-C30 e LC-13 na linha de base € em pelo menos uma visita apos a linha de
base. Foi observada uma melhoria significativamente maior na QOL global no braco do crizotinib em
relagdo ao brago da quimioterapia (diferencga global na mudanga das pontuagdes em relagao a linha de
base 13,8; valor p < 0,0001).

O tempo até a deterioragdo (TTD) foi pré-especificado como a primeira ocorréncia de um aumento
> 10 pontos nas pontuagdes a partir da linha de base nos sintomas de dor no peito, tosse ou dispneia
avaliados pelo EORTC QLQ-LC13.

O crizotinib deu origem a beneficios nos sintomas por prolongar significativamente o TTD relativamente
a quimioterapia (mediana 2,1 meses relativamente a 0,5 meses; HR=0,59; IC 95%: 0,45, 0,77; Hochberg
log-rank ajustado valor p bilateral = 0,0005).

CPNPC avan¢ado com ALK-positivo previamente tratado — Estudo 1007 de Fase 3 aleatorizado



A eficacia e a seguranga do crizotinib no tratamento de doentes com CPNPC metastatico com ALK-
positivo que tinham recebido tratamento prévio sistémico para a doencga avangada foram demonstradas
num Estudo 1007 global, aleatorizado e aberto.

A analise populacional total incluiu 347 doentes com CPNPC avancado com ALK-positivo identificado
por FISH antes da aleatorizacdo. Cento e setenta e trés (173) doentes foram aleatorizados para o brago do
crizotinib e 174 doentes foram aleatorizados para o brago da quimioterapia (pemetrexedo ou docetaxel).
As caracteristicas demograficas e da doenca da populagio global do estudo foram 56% do sexo feminino,
idade mediana de 50 anos, estado 0 (39%) ou 1 (52%) do desempenho ECOG na linha de base, 52%
Caucasianos e 45% Asiaticos, 4% de fumadores atuais, 33% de ex-fumadores ¢ 63% que nunca fumaram,
93% doenga metastatica e 93% dos tumores dos doentes foram classificados histologicamente como
adenocarcinoma.

Os doentes podiam continuar o tratamento designado apos apresentarem progressdo da doenga definida
segundo os critérios do RECIST, se indicado pelo Investigador ¢ fosse considerado que o doente estava a
ter beneficio clinico. Cinquenta e oito dos 84 (69%) doentes tratados com crizotinib e 17 dos

119 (14%) doentes tratados com quimioterapia continuaram o tratamento durante pelo menos 3 semanas
apos uma progressdo objetiva da doenga. Os doentes aleatorizados para o brago da quimioterapia podiam
trocar e receber crizotinib ap6s apresentarem progressao da doenca definida segundo os critérios do
RECIST e confirmada por RRI.

O crizotinib prolongou significativamente a PFS, o objetivo primario do estudo, relativamente a
quimioterapia como avaliado por RRI. O beneficio do crizotinib na PFS foi consistente ao longo dos
subgrupos de caracteristicas dos doentes na linha de base, tais como, idade, sexo, raga, condigdo da classe
de fumador, tempo desde o diagnoéstico, pontuacdo do estado de desempenho ECOG, presenga de
metastases cerebrais e terapéutica prévia com ITC EGFR.

Os dados de eficacia do Estudo 1007 estdo resumidos na Tabela 10 e as curvas de Kaplan-Meier para a
PFS e a OS encontram-se nas Figuras 3 e 4, respetivamente.



Tabela 10. Resultados de eficiacia do Estudo 1007 de Fase 3 aleatorizado (analise populacional total)
em doentes com CPNPC avancado com ALK-positivo previamente tratados*

Parametro de resposta Crizotinib Quimioterapia
N=173 N=174
Sobrevivéncia livre de progressao (baseado no RRI)
Numero com acontecimentos, n (%) 100 (58%) 127 (73%)
Tipo de acontecimento, n (%)
Doenga progressiva 84 (49%) 119 (68%)
Morte sem progressdo objetiva 16 (9%) 8 (5%)
PFS mediana em meses (IC 95%) 7,7 (6,0; 8,8) 3,0°(2,6; 4,3)
HR (IC 95%)° 0,49 (0,37; 0,64)
valor p° <0,0001
Sobrevivéncia global®
Numero de mortes, n (%) 116 (67%) 126 (72%)
OS mediana em meses (IC 95%) 21,7 (18,9; 30,5) 21,9 (16,8; 26,0)
HR (IC 95%)° 0,85 (0,66; 1,10)
valor p° 0,1145
Probabilidade de sobrevivéncia aos 6 meses,® 86,6 (80,5; 90,9) 83,8 (77,4; 88,5)
% (IC 95%)
Probabilidade de sobrevivéncia a 1 ano,® % 70,4 (62,9; 76,7) 66,7 (59,1; 73,2)
(IC 95%)
Taxa de resposta objetiva (baseado no RRI)
Taxa de resposta objetiva % (IC 95%) 65% (58; 72) | 20%"(14; 26)
valor p¢ <0,0001
Duracio da resposta
Mediana®, meses (IC 95%) | 74(6,1;9,7) | 5,6 (3,4: 8,3)

Abreviaturas: IC = intervalo de confian¢a; HR = Razdo de Risco; RRI = revisdo radiologica independente; N/n =
numero de doentes; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; ORR = taxa de resposta objetiva; OS = sobrevivéncia
global.

* A PFS, a taxa de resposta objetiva e a duracdo da resposta baseiam-se na data de cutoff dos dados de 30 de margo

de 2012; a OS baseia-se na data de cutoff' dos dados de 31 de agosto de 2015.

a. Os tempos de PFS mediana foram de 4,2 meses (IC 95%: 2,8, 5,7) para pemetrexedo (HR=0,59; valor p=0,0004
para crizotinib comparado com pemetrexedo) e 2,6 meses (IC 95%: 1,6, 4,0) para docetaxel (HR=0,30; valor
p <0,0001para crizotinib comparado com docetaxel).

b. Baseado na analise de estratificagdo de risco proporcional de Cox.

Baseado no teste log-rank estratificado (unilateral).

d. Atualizado com base na analise final da OS. A analise final da OS nao foi ajustada para os efeitos
potencialmente suscetiveis de confusdo do crossover (154 [89%] doentes receberam tratamento posterior com
crizotinib).

e. Estimado usando o método Kaplan-Meier.

f. As ORR foram de 29% (IC 95%: 21, 39) para pemetrexedo (valor p < 0,0001 comparado com crizotinib) e
7% (IC 95%: 2, 16) para docetaxel (valor p < 0,0001 comparado com crizotinib).

g. Baseado no teste Cochran-Mantel-Haenszel estratificado (bilateral).

°©



Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressao (baseado no RRI)
por braco de tratamento no Estudo 1007 de Fase 3 aleatorizado (analise
populacional total) em doentes com CPNPC avancado com ALK-positivo
previamente tratados
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global por braco de tratamento no
Estudo 1007 de Fase 3 aleatorizado (analise populacional total) em doentes com
CPNPC avancado com ALK-positivo previamente tratados
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Foram recrutados cinquenta e dois (52) doentes tratados com crizotinib e 57 doentes tratados com
quimioterapia com metastases cerebrais assintomaticas previamente tratadas ou por tratar no Estudo 1007
de Fase 3 aleatorizado. A Taxa de Controlo da Doenca Intracraniana (DCR-IC) as 12 semanas foi de 65%
e 46% para os doentes tratados com crizotinib e quimioterapia, respetivamente.

Foram recolhidos sintomas e QOL global referidos pelos doentes utilizando o questionario EORTC QLQ-
C30 e o respetivo mddulo relativo ao cancro do pulmao (EORTC QLQ-LC13) na linha de base (Dia 1
Ciclo 1) e ao Dia 1 de cada ciclo de tratamento subsequente. Um total de 162 doentes no brago de
crizotinib e 151 doentes no brago da quimioterapia completaram os questionarios EORTC QLQ-C30 E
LC-13 na linha de base e em pelo menos 1 visita apds a linha de base.

O crizotinib deu origem a um beneficio nos sintomas por prolongar significativamente o tempo até a
deterioragdo (mediana 4,5 meses relativamente a 1,4 meses) nos doentes que notificaram sintomas de dor
no peito, dispneia ou tosse relativamente a quimioterapia (HR 0,50; IC 95%: 0,37, 0,66: Hochberg log-
rank ajustado valor p bilateral < 0,0001).

O crizotinib demonstrou uma melhoria significativamente maior relativamente a linha de base quando
comparado com a quimioterapia na alopecia (Ciclos 2 a 15; valor p < 0,05), tosse (Ciclos 2 a 20; valor

p <0,0001), dispneia (Ciclos 2 a 20; valor p < 0,0001), hemoptise (Ciclos 2 a 20; valor p < 0,05), dor no
brago ou ombro (Ciclos 2 a 20; valor p < 0,0001), dor no peito (Ciclos 2 a 20; valor p < 0,0001) e dor
noutras partes (Ciclos 2 a 20; valor p < 0,05). O crizotinib resultou numa deterioragdo significativamente
menor na neuropatia periférica relativamente a linha de base (Ciclos 6 a 20; valor p < 0,05), disfagia
(Ciclos 5 a 11; valor p < 0,05) e feridas da boca (Ciclo 2 a 20; valor p < 0,05) quando comparado com
quimioterapia.



O crizotinib resultou em beneficios globais de qualidade de vida com uma melhoria significativamente
maior relativamente a linha de base observada no brago de crizotinib quando comparado com o brago de
quimioterapia (Ciclos 2 a 20; valor p < 0,05).

Estudos de brago unico em CPNPC avangado com ALK-positivo

A utilizagdo do agente tinico crizotinib no tratamento de CPNPC avancado com ALK-positivo foi
investigada em 2 estudos multinacionais de brago tnico (Estudos 1001 e 1005). Dos doentes recrutados
nestes estudos, os doentes descritos abaixo tinham recebido terapéutica sistémica anterior para a doenca
metastatica ou localmente avangada. O objetivo primario de eficadcia em ambos os estudos foi a taxa de
resposta objetiva (ORR) de acordo com o RECIST.

No momento de cutoff dos dados para analise PFS e ORR, foram recrutados, no Estudo 1001, um total de
149 doentes com CPNPC avangado ALK-positivo incluindo, 125 doentes com CPNPC avangado com
ALK-positivo, previamente tratados. As carateristicas demograficas e da doenga foram 50% sexo
feminino, idade mediana de 51 anos, estado 0 (32%) e 1 (55%) no desempenho ECOG, 61% Caucasianos
e 30% Asiaticos, menos de 1% eram fumadores atuais, 27% ex-fumadores, 72% que nunca fumaram,
94% doenga metastatica e 98% dos cancros foram classificados histologicamente como adenocarcinoma.
A duracao mediana do tratamento foi de 42 semanas.

Um total de 934 doentes com CPNPC avancado ALK-positivo foram tratados com crizotinib no

Estudo 1005 no momento de cufoff dos dados para analise PFS ¢ ORR. As carateristicas demograficas e
da doenca foram 57% sexo feminino, idade mediana de 53 anos, estado 0/1 (82%) ou 2/3 (18%) no
desempenho ECOG na linha de base, 52% Caucasianos e 44% Asiaticos, 4% fumadores atuais, 30% ex-
fumadores, 66% que nunca fumaram, 92% doenga metastatica ¢ 94% dos cancros foram classificados
histologicamente como adenocarcinoma. A duracdo mediana do tratamento foi de 23 semanas. Os doentes
podiam continuar o tratamento apos apresentarem progressao da doenca definida segundo os critérios do
RECIST e avaliada por RRI, se indicado pelo Investigador. Setenta e sete dos 106 (73%) doentes
continuaram com o tratamento com crizotinib durante pelo menos 3 semanas apds progressao objetiva da
doenga.

Os dados de eficacia dos Estudos 1001 ¢ 1005 sdo disponibilizados na Tabela 11.
Tabela 11. Resultados de eficacia para o CPNPC avancado ALK-positivo dos Estudos 1001 e 1005

Parametro de eficacia Estudo 1001 Estudo 1005
N=125* N=765"
Taxa de resposta objetiva® [% (IC 95%)] 60 (51; 69) 48 (44; 51)
Tempo de resposta do tumor [mediana (intervalo)] 7,9 (2,1; 39,6) 6,1 (3;49)
semanas
Duragdo da resposta® [mediana (IC 95%)] semanas 48,1 (35,7; 64,1) 47,3 (36; 54)
Sobrevivéncia livre de progressdo® [mediana (IC 95%)] 9,2 (7,3;12,7) 7,8 (6,9; 9,5)¢
meses
N=154¢ N=905¢
Numero de mortes, n (%) 83 (54%) 504 (56%)
Sobrevivéncia global ¢ [mediana IC 95%] meses 28,9 (21,1; 40,1) 21,5 (19,3; 23,6)

Abreviaturas: IC = Intervalo de Confianga; N/n = numero de doentes; PFS = sobrevivéncia livre de progressio.

a. Na data de cutoff dos dados 1 de junho de 2011 (Estudo 1001) e 15 de fevereiro de 2012 (Estudo 1005).

b. Trés doentes ndo foram avaliados no que diz respeito a resposta no Estudo 1001 e 42 doentes ndo foram
avaliados no que diz respeito a resposta no Estudo 1005.



c. Estimados utilizando o método Kaplan-Meier.

d. Dados da PFS do Estudo 1005 incluiram 807 doentes na populacéo de analise de seguranga que foram
identificados pelo teste FISH (data de cufoff dos dados 15 de fevereiro de 2012).

e. Na data de cutoff dos dados 30 de novembro de 2013.

CPNPC avangado com ROS1-positivo

A utilizag@o do agente tinico crizotinib no tratamento de CPNPC em estado avangado com ROS1-positivo
foi investigada no Estudo 1001, um ensaio multinacional, multicéntrico, de brago nico. Estava incluido
no estudo, a0 momento do cutoff dos dados, um total de 53 doentes com CPNPC em estado avangado
com ROS1-positivo, incluindo 46 doentes com CPNPC em estado avangado com ROS1-positivo
anteriormente tratado e um nimero limitado de doentes (N=7) sem tratamento sistémico anterior. O
objetivo primario da eficacia foi a ORR de acordo com o RECIST. Os objetivos secundarios incluiam o
tempo até resposta tumoral (TTR), duragdo da resposta (DoR), PFS ¢ OS. Os doentes receberam 250 mg
de crizotinib por via oral, duas vezes por dia.

As caracteristicas demograficas foram: 57% do sexo feminino, idade mediana de 55 anos, estado 0 ou
1 (98%) e 2 (2%) no desempenho ECOG, Caucasianos (57%) e Asiaticos (40%), 25% ex-fumadores e
75% nunca fumaram. As caracteristicas da doenca foram: 94% doenca metastatica, 96% foram
classificados histologicamente como adenocarcinoma e 13% sem terapéutica sistémica anterior para
doenca metastatica.

No Estudo 1001, era necessario que os doentes tivessem CPNPC avangado com ROS1-positivo antes de
entrarem para o estudo clinico. Para a maioria dos doentes, o CPNPC com ROS1-positivo foi identificado
através de um estudo FISH. A duracdo mediana do tratamento foi de 22,4 meses (IC 95%: 15,0; 35,9).
Ocorreram 6 respostas completas e 32 respostas parciais para uma ORR de 72% (IC 95%: 58%, 83%). A
DR mediana foi de 24,7 meses (IC 95%: 15,2; 45,3). Foi alcangado cinquenta por cento (50%) de
respostas tumorais objetivas durante as primeiras 8 semanas de tratamento. A PFS mediana no momento
do cutoff'dos dados era de 19,3 meses (IC 95%: 15,2; 39,1). A OS mediana aquando do cufoff dos dados
foi de 51,4 meses (IC 95%: 29,3; NA).

Os dados relativos a eficacia dos doentes com CPNPC com ROS1-positivo do Estudo 1001 sdo
disponibilizados na Tabela 12.
Tabela 12. Resultados da eficacia para o CPNPC avan¢ado ROS1-positivo do Estudo 1001

Parametro de eficacia Est;(i(;;aOOI
Taxa de resposta objetiva [% (IC 95%)] 72 (58; 83)
Tempo até resposta do tumor [mediana (intervalo)] 8 (4; 104)
semanas

Duragdo da resposta® [mediana (IC 95%)] meses 24,7 (15,2; 45,3)
Sobrevivéncia livre de progressio® [mediana (IC 95%)] 19,3 (15,2; 39,1)
meses

OS" [mediana (IC 95%)] meses 51,4 (29,3; NA)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; N/n = numero de doentes; NA= ndo atingido; OS = sobrevivéncia
global. A OS baseia-se numa mediana de seguimento de aproximadamente 63 meses.

a. Na data de cutoff dos dados 30 de junho de 2018.

b. Estimado usando o método Kaplan-Meier.

Histologia ndo-adenocarcinoma




Vinte ¢ um doentes com CPNPC avangado com ALK-positivo com histologia ndo-adenocarcinoma néo
tratados previamente e 12 previamente tratados, participaram nos Estudos 1014 e 1007 de Fase 3
aleatorizados, respetivamente. Estes subgrupos foram demasiado pequenos para que se pudessem tirar
conclusdes fiaveis. De salientar que nenhum doente com histologia carcinoma de células escamosas foi
aleatorizado para o brago do crizotinib no Estudo 1007 ¢ nenhum doente com carcinoma de células
escamosas foi recrutado para o Estudo 1014 devido a utilizagao do regime baseado em pemetrexedo como
comparador.

A informagao esta disponivel a partir de 45 doentes com resposta avaliavel com CPNPC
nao-adenocarcinoma previamente tratados (incluindo 22 doentes com carcinoma de células escamosas) no
Estudo 1005. Foram observadas respostas parciais em 20 dos 45 doentes com CPNPC néo-
adenocarcinoma para uma ORR de 44% e 9 dos 22 doentes com CPNPC carcinoma de células escamosas
para uma ORR de 41%, ambas inferiores as ORR notificadas no Estudo 1005 (54%) para todos os
doentes.

Re-tratamento com crizotinib

Nao estdo disponiveis dados de seguranca e eficacia sobre o re-tratamento com crizotinib de doentes que
receberam crizotinib em linhas terap€uticas anteriores.

Idosos

Dos 171 doentes com CPNPC com ALK-positivo tratados com crizotinib no Estudo 1014 de Fase 3
aleatorizado, 22 (13%) tinham 65 anos de idade ou mais e dos 109 doentes ALK-positivo tratados com
crizotinib que trocaram do brago da quimioterapia, 26 (24%) tinham 65 anos de idade ou mais. Dos
172 doentes ALK-positivo tratados com crizotinib no Estudo 1007 de Fase 3 aleatorizado, 27 (16%)
tinham 65 anos de idade ou mais. Dos 154 e 1063 doentes com CPNPC com ALK-positivo nos

Estudo 1001 e 1005 de brago unico, 22 (14%) e 173 (16%) tinham 65 anos de idade ou mais,
respetivamente. Entre os doentes com CPNPC com ALK-positivo, a frequéncia de rea¢des adversas foi
geralmente semelhante para os doentes < 65 anos de idade e para os doentes > 65 anos de idade, com a
excecdo de edema e obstipacdo, que foram referidos mais frequentemente (> 15% de diferenca) no
Estudo 1014 por doentes tratados com crizotinib > 65 anos de idade. Nenhum doente no brago de
crizotinib nos Estudos 1007 e 1014 de Fase 3 aleatorizados e no Estudo 1005 de brago unico tinha

> 85 anos. Havia um doente ALK-positivo com > 85 anos de idade em 154 doentes no Estudo 1001 de
brago tnico (ver também secgdes 4.2 e 5.2). Dos 53 doentes com CPNPC com ROS1-positivo no
Estudo 1001 de braco tnico, 15 (28%) tinham 65 anos de idade ou mais. Nao havia doentes
ROSI1-positivo com idade > 85 anos no Estudo 1001.

Populacio pediatrica

Foi estabelecida a seguranca e eficacia de crizotinib em doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo
sistémico recidivante ou refratario com idade entre os 3 e < 18 anos ou com TMI ALK-positivo
irressecavel, recidivante ou refratario com idade entre os 2 e < 18 anos (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8). Nao
existem dados disponiveis sobre a seguranca ou eficacia para o tratamento com crizotinib em doentes
pediatricos com LAGC ALK-positivo com menos de 3 anos de idade ou em doentes pediatricos com TMI
ALK-positivo com menos de 2 anos de idade. Antes de prescrever crizotinib, os doentes pediatricos
devem ser avaliados quanto a sua capacidade de engolir capsulas intactas. Os doentes pediatricos (> 6 a

< 18 anos de idade) capazes de engolir capsulas de crizotinib intactas podem ser tratados com crizotinib.

Doentes pediatricos com LAGC ALK-positivo (ver sec¢oes 4.2 e 5.2)



A utilizagdo de crizotinib como agente Unico no tratamento de doentes pediatricos com LAGC ALK-
positivo sistémico recidivante ou refratario foi investigada no estudo 0912 (n = 22). Todos os doentes
incluidos tinham recebido anteriormente tratamento sistémico para a sua doenga: 14 tinham recebido

1 linha anterior de tratamento sistémico, 16 tinham recebido 2 linhas anteriores de tratamento e 2 tinham
recebido mais do que 2 linhas anteriores de tratamento sistémico. Dos 22 doentes incluidos no

estudo 0912, 2 tinham recebido anteriormente um transplante de medula ¢ssea. Atualmente nao existem
dados clinicos disponiveis de doentes pediatricos submetidos a transplante de células estaminais
hematopoiéticas (TCEH) apés o tratamento com crizotinib. Os doentes com tumores primarios ou
metastaticos do sistema nervoso central (SNC) foram excluidos do estudo. Os 22 doentes incluidos no
estudo 0912 receberam uma dose inicial de crizotinib de 280 mg/m? (16 doentes) ou de 165 mg/m?

(6 doentes) duas vezes por dia. Os parametros de avaliagdo da eficacia do estudo 0912 incluiam a ORR,
TTR e DoR segundo revisao independente. A mediana do tempo de seguimento foi de 5,5 meses.

As caracteristicas demograficas eram 23% do sexo feminino, mediana da idade de 11 anos, 50% eram
caucasianos e 9% asiaticos. O estado de desempenho no inicio do estudo, tal como medido pela escala
Lansky Play (doentes < 16 anos) ou a escala Karnofky Performance (doentes > 16 anos) era de 100 (50%
dos doentes) ou de 90 (27% dos doentes). A inclusdo de doentes segundo a idade foi de 4 doentes dos 3
a0s < 6 anos, 11 doentes dos 6 aos < 12 anos e 7 doentes dos 12 aos < 18 anos. Néo foi incluido nenhum
doente com menos de 3 anos de idade neste estudo.

Os dados da eficacia, tal como avaliados por revisdo independente sdo fornecidos na Tabela 13.

Tabela 13. Resultados da eficicia para LAGC ALK-positivo sistémico do estudo 0912

Parametro da eficacia® N =22
ORR, [% (IC de 95%)]° 86 (67, 95)
Resposta completa, n (%) 17 (77)
Resposta parcial, n (%) 2(9)
TTR¢
Mediana (intervalo) dos meses 0,9 (0,8; 2,1)
DoR¢¢
Mediana (intervalo) dos meses 3,6 (0,0; 15,0)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; DoR = duragdo da resposta; N/n = niimero de
doentes; ORR = taxa de resposta objetiva; TTR = tempo até resposta tumoral.

a. Tal como avaliado pela Comissdo de Revisao Independente utilizando os critérios de
resposta da Classificacdo de Lugano.

Na data de cutoff dos dados de 19 de janeiro de 2018.

IC de 95% baseado no método de Wilson.

Calculado recorrendo a estatisticas descritivas.

Dez dos 19 (53%) doentes prosseguiram para transplante de células estaminais
hematopoiéticas apos ocorréncia de resposta objetiva. A DoR para os doentes
submetidos a transplante foi censurada no momento da sua ultima avaliagdo tumoral
antes do transplante.
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Doentes pediatricos com TMI ALK-positivo (ver sec¢oes 4.2 € 5.2)

A utilizacdo de crizotinib como agente inico no tratamento de doentes pediatricos com TMI ALK-
positivo irressecavel, recidivante ou refratario foi investigada no estudo 0912 (n = 14). A maioria dos
doentes (12 de 14) incluidos tinham sido submetidos a cirurgia (8 doentes) ou tinham recebido
anteriormente tratamento sistémico (7 doentes; 5 tinham recebido 1 linha anterior de tratamento
sistémico, 1 tinha recebido 2 linhas anteriores de tratamento e 1 tinha recebido mais do que 2 linhas
anteriores de tratamento sistémico) para a sua doenga. Os doentes com tumores primarios ou metastaticos



do SNC foram excluidos do estudo. Os 14 doentes incluidos no estudo 0912 receberam uma dose inicial
de crizotinib de 280 mg/m? (12 doentes), 165 mg/m? (1 doente) ou 100 mg/m? (1 doente) duas vezes por
dia. Os pardmetros de avaliagdo da eficacia do estudo 0912 incluiam a ORR, TTR e DoR segundo revisao
independente. A mediana do tempo de seguimento foi de 17,6 meses.

As caracteristicas demograficas eram 64% do sexo feminino, mediana da idade de 6,5 anos e 71% eram
caucasianos. O estado de desempenho no inicio do estudo, tal como medido pela escala Lansky Play
(doentes < 16 anos) ou a escala Karnofsky Performance (doentes > 16 anos) era de 100 (71% dos doentes)
ou de 80 (14% dos doentes). A inclusdo de doentes segundo a idade foi de 4 doentes dos 2 aos < 6 anos,

8 doentes dos 6 aos < 12 anos e 2 doentes dos 12 aos < 18 anos. Nao foi incluido nenhum doente com
menos de 2 anos de idade neste estudo.

Os dados da eficacia, tal como avaliados por revisdo independente sdo fornecidos na Tabela 14.

Tabela 14. Resultados da eficacia para TMI ALK-positivo do estudo 0912

Parametro da eficacia® N =14
ORR, [% (IC de 95%)]° 86 (60, 96)
Resposta completa, n (%) 5(36)
Resposta parcial, n (%) 7 (50)
TTR¢
Mediana (intervalo) dos meses 1,0 (0,8; 4,6)
DoR¢%¢
Mediana (intervalo) dos meses 14,8 (2,8; 48,9)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; DoR = duragéo da resposta; N/n = nlimero de
doentes; ORR = taxa de resposta objetiva; TTR = tempo até resposta tumoral.

a. Tal como avaliado pela Comissdo de Revisdo Independente utilizando os critérios de
resposta da Classificacdo de Lugano.

Na data de cutoff dos dados de 19 de janeiro de 2018.

IC de 95% baseado no método de Wilson.

Calculado recorrendo a estatisticas descritivas.

Nenhum dos 12 doentes com resposta tumoral objetiva teve progressdo da doenga no
seguimento e as suas DoR foram censuradas no momento da Gltima avaliagdo tumoral.
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Doentes pediatricos com CPNPC ALK-positivo ou ROSI-positivo

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com XALKORI em todos os subgrupos da populagado pediatrica na CPNPC (ver seccdo 4.2 para
informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap0s a administracdo de uma dose oral tnica em jejum, o crizotinib ¢ absorvido com um tempo mediano
de 4 a 6 horas para atingir concentra¢cdes maximas. Com uma dose duas vezes por dia, o estado
estacionario foi atingido no espago de 15 dias. A biodisponibilidade absoluta do crizotinib foi
determinada como sendo de 43% apos a administragdo de uma dose oral tnica de 250 mg.

Uma refei¢do com elevado teor de gorduras reduziu a AUCinr € a Cimax do crizotinib em aproximadamente
14% quando uma dose tnica de 250 mg foi administrada a voluntarios saudaveis. O crizotinib pode ser
administrado com ou sem alimentos (ver sec¢do 4.2).



Distribuicao

A média geométrica do volume de distribui¢do (Vss) do crizotinib foi de 1772 1 ap6s a administragdo
intravenosa de uma dose de 50 mg, indicando uma distribuigdo extensiva nos tecidos a partir do plasma.

A ligacdo do crizotinib as proteinas plasmaticas humanas in vitro foi de 91% e ¢ independente da
concentra¢do do medicamento. Estudos in vitro sugerem que o crizotinib é um substrato da glicoproteina

P (gp-P).

Biotransformacao

Estudos in vitro demonstraram que os CYP3A4/5 foram as principais enzimas envolvidas na depuracgao
metabolica do crizotinib. As vias metabolicas primarias nos humanos foram a oxidagdo do anel
piperidinico para crizotinib lactimico ¢ O-desalquilagdo, com subsequente conjugagdo de Fase 2 dos
metabolitos O-desalquilados.

Estudos in vitro em microssomas hepaticos humanos demonstraram que o crizotinib ¢ um inibidor do
CYP2B6 e CYP3A dependente do tempo (ver secgdo 4.5). Estudos in vitro indicaram que as interagdes
clinicas fA&rmaco-farmaco sdo pouco provaveis de ocorrer como resultado de uma inibicdo mediada pelo
crizotinib do metabolismo de medicamentos que sdo substratos do CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ou CYP2De6.

Estudos in vitro indicaram que o crizotinib ¢ um inibidor fraco da UGT1A1 e UGT2B7 (ver seccdo 4.5).
No entanto, estudos in vitro indicaram que as interag¢des clinicas farmaco-farmaco sdo pouco provaveis
de ocorrer como resultado de uma inibi¢do mediada pelo crizotinib do metabolismo de medicamentos
que sdo substratos da UGT1A4, UGT1A6 ou UGT1AS9.

Os estudos in vitro em hepatdcitos humanos indicaram que as interagoes clinicas farmaco-farmaco sao
pouco provaveis de ocorrer como resultado de uma indugdo mediada pelo crizotinib do metabolismo de
medicamentos que sdo substratos do CYP1A2.

Eliminacdo

Ap6s doses unicas de crizotinib, a semivida plasmatica terminal aparente do crizotinib foi de 42 horas em
doentes.

Apds a administragdo de uma dose tnica de 250 mg de crizotinib marcada radioativamente a individuos
saudaveis, 63% e 22% da dose administrada foi recuperada nas fezes e na urina, respetivamente. O
crizotinib inalterado representou aproximadamente 53% e 2,3% da dose administrada nas fezes e na urina,
respetivamente.

Coadministracdo com medicamentos que sdo substratos de transportadores

O crizotinib é um inibidor in vitro da glicoproteina P (gp-P). Portanto, o crizotinib pode ter o potencial
para aumentar as concentragdes plasmaticas dos medicamentos coadministrados que sdo substratos da
gp-P (ver secgdo 4.5).

O crizotinib é um inibidor in vitro de OCT1 ¢ OCT2. Portanto, o crizotinib pode ter o potencial para
aumentar as concentragdes plasmaticas dos medicamentos coadministrados que sao substratos de OCT1
ou OCT?2 (ver secgdo 4.5).



In vitro, o crizotinib ndo inibiu o uptake hepatico humano das proteinas transportadoras, polipeptideo de
transporte de anides inorganicos (OATP)1B1 ou OATP1B3 nem o uptake renal das proteinas
transportadoras, transportador de anides organicos (OAT)1 ou OAT3 em concentragdes clinicamente
relevantes. Portanto, as interagdes clinicas farmaco-farmaco sdo pouco provaveis de ocorrer como
resultado da inibicdo mediada pelo crizotinib do uptake hepatico ou renal de medicamentos que sao
substratos destes transportadores.

Efeito sobre outras proteinas transportadoras

In vitro, o crizotinib ndo é um inibidor de BSEP em concentra¢Ges clinicamente relevantes.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Compromisso hepatico

O crizotinib é extensamente metabolizado no figado.

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro (AST > LSN e bilirrubina total < LSN ou qualquer valor
de AST e bilirrubina total > LSN mas < 1,5 x LSN), moderado (qualquer valor de AST e bilirrubina total
> 1,5 x LSN e < 3 x LSN) ou grave (qualquer valor de AST e bilirrubina total >3 x LSN) ou fungao
hepatica normal (AST e bilirrubina total < LSN), que eram controlos emparelhados para compromisso
hepatico ligeiro ou moderado, foram incluidos num ensaio clinico (Estudo 1012) aberto, ndo aleatorizado,
com base na classificacdo do NCI.

Apds a administragdo de 250 mg de crizotinib duas vezes por dia, os doentes com compromisso hepatico
ligeiro (N=10) demonstraram uma exposic¢do sistémica do crizotinib semelhante no estado estacionario
comparativamente aos doentes com fungdo hepatica normal (N=8), com razdes da média geométrica para
a area sob a curva da concentragdo plasmatica-tempo como a exposic¢do didria no estado estacionario
(AUCdigria) € @ Cimax de 91,1% e 91,2%, respetivamente. Nao é recomendado qualquer ajuste da dose
inicial nos doentes com compromisso hepatico ligeiro.

Apds a administragdo de 200 mg de crizotinib duas vezes por dia, os doentes com compromisso hepatico
moderado (N=8) demonstraram uma exposi¢do sistémica do crizotinib superior comparativamente aos
doentes com fungdo hepatica normal (N=9) para o mesmo nivel de dose, com razoes da média geométrica
para a AUCigria € @ Cmax de 150% e 144%, respetivamente. Contudo a exposicao sistémica ao crizotinib
em doentes com compromisso hepatico moderado para a dose de 200 mg duas vezes por dia foi
comparavel a observada em doentes com fungdo hepatica normal para uma dose de 250 mg duas vezes
por dia, com razdes da média geométrica para a AUClisia € @ Cmax de 114% e 109%, respetivamente.

Os parametros da exposi¢ao sistémica do crizotinib, AUCisria € Cmax, €m doentes com compromisso
hepatico grave (N=6) a receber uma dose de crizotinib de 250 mg uma vez por dia foram
aproximadamente 64,7% e 72,6%, respetivamente, dos observados em doentes com fung¢do hepatica
normal a receber uma dose de 250 mg duas vezes por dia.

Recomenda-se o ajuste da dose de crizotinib quando o crizotinib é administrado em doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso renal

Doentes com compromisso renal ligeiro (60 < CLcr < 90 ml/min) e moderado (30 < CLcr < 60 ml/min)
participaram nos Estudos 1001 e 1005 de braco tnico. Foi avaliado o efeito da fungao renal, de acordo
com a medig@o da CLcr na linha de base, nas concentragdes efetivas minimas no estado estacionario do
crizotinib (Cgough, ss)- No Estudo 1001, a média geométrica ajustada da Cirough, ss plasmatica em doentes



com compromisso renal ligeiro (N=35) e moderado (N=8) foi 5,1% e 11% superior, respetivamente, ao
observado nos doentes com funcao renal normal. No Estudo 1005, a média geométrica ajustada da Cirough,
ss do crizotinib nos grupos com compromisso renal ligeiro (N=191) e moderado (N=65) foi 9,1% e 15%
superior, respetivamente, ao observado nos doentes com fungédo renal normal. Adicionalmente, a analise
farmacocinética da populagdo, com base nos dados dos Estudos 1001, 1005 e 1007, indicou que a CLcr
nao apresentou um efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética do crizotinib. Devido a
dimens&o reduzida dos aumentos na exposicao a crizotinib (5% a 15%), ndo se recomenda o ajuste
posologico inicial para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Apo6s uma dose tnica de 250 mg em doentes com compromisso renal grave (CLcr < 30 ml/min) que néo
necessitem de dialise peritoneal ou hemodialise, a AUCiys € Cmax do crizotinib aumentou 79% e 34%,
respetivamente, comparativamente aos doentes com funcao renal normal. Recomenda-se um ajuste da
dose de crizotinib quando se administra crizotinib a doentes com compromisso renal grave que nao
necessitem de dialise peritoneal ou hemodialise (ver sec¢des 4.2 € 4.4).

Populagdo pediatrica para doentes cancerosos

Com um regime posoldgico de 280 mg/m?* duas vezes por dia (aproximadamente 2 vezes a dose
recomendada para os adultos), a concentrag@o pré-dose (Ciougn) Observada de crizotinib no estado
estacionario ¢ semelhante, independentemente dos percentis do peso corporal. A Ciougn média observada
no estado estacionario em doentes pediatricos para 280 mg/m?* duas vezes por dia é de 482 ng/ml, ao
passo que a Ciough média observada no estado estacionario em doentes com cancroadultos para 250 mg
duas vezes por dia em diferentes estudos clinicos variou entre 263 ng/ml e 316 ng/ml.

Idade
Com base na analise farmacocinética da populagdo dos dados dos Estudos 1001, 1005 e 1007, a idade ndo
apresenta efeito sobre a farmacocinética do crizotinib (ver sec¢des 4.2 ¢ 5.1).

Peso corporal e género

Com base na analise da farmacocinética da populagdo dos dados dos Estudos 1001, 1005 e 1007, o peso
corporal ou o género nao apresentaram um efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética do
crizotinib.

Etnia

Com base na analise farmacocinética da populagdo dos dados dos Estudos 1001, 1005 ¢ 1007, a area sob a
curva da concentrag@o plasmatica-tempo estimada em estado estacionario (AUCs;) (IC 95%) foi 23%-
37% superior nos doentes Asiaticos (N = 523) relativamente aos doentes nao-Asiaticos (N = 691).

Nos estudos em doentes com CPNPC avang¢ado com ALK-positivo (N = 1669), foram notificadas as
seguintes reagdes adversas com uma diferenca absoluta de > 10% em doentes Asiaticos (N=753) do que
em doentes ndo-Asiaticos (N = 916): transaminases elevadas, diminui¢do do apetite, neutropenia e
leucopenia. Nao foram notificadas rea¢des adversas ao farmaco com uma diferenga absoluta de > 15%.

Doentes geriatricos

Neste subgrupo de doentes os dados disponiveis sdo limitados (ver seccoes 4.2 € 5.1). Com base na
analise farmacocinética da populagdo dos dados dos Estudos 1001, 1005 ¢ 1007, a idade ndo apresenta
efeito sobre a farmacocinética do crizotinib.

Eletrofisiologia cardiaca

O potencial do crizotinib para o prolongamento do intervalo QT foi avaliado em doentes com CPNPC
com ALK-positivo ou ROS1-positivo que receberam 250 mg de crizotinib duas vezes por dia. Foi



realizada uma série de ECGs em triplicado apds uma dose tinica e em estado estacionario para avaliar o
efeito do crizotinib nos intervalos QT. Descobriu-se que trinta e quatro dos 1619 (2,1%) doentes com,
pelo menos, um ECG realizado apos a linha de base tinham QTcF > 500 ms, e 79 dos 1585 (5,0%)
doentes com um ECG na linha de base e, pelo menos, um ECG apds a linha de base tiveram um aumento
do QTcF em relagdo a linha de base > 60 ms pela avaliagdo de leitura automatica do ECG (ver

seccdo 4.4).

Foi realizado um sub-estudo de ECG utilizando medi¢des de ECG manuais cegas em 52 doentes com
CPNPC com ALK-positivo tratados com 250 mg de crizotinib duas vezes por dia. 11 (21%) doentes
apresentaram um aumento no valor do QTcF em relacgao a linha de base entre > 30 a < 60 ms ¢ um

(2%) doente apresentou um aumento no valor do QTcF em relagdo a linha de base > 60 ms. Nenhum
doente apresentou um QTcF maximo > 480 ms. A analise da tendéncia central indicou que todos os
limites superiores do IC de 90% da alteracdo da média LS do QTcF em relacao a linha de base em todos
os pontos de tempo do Ciclo 2 Dia 1 foram < 20 ms. Uma analise farmacocinética/farmacodindmica
sugeriu uma relagdo entre a concentragdo plasmatica do crizotinib e 0 QTc. Além disso, uma diminuigdo
da frequéncia cardiaca foi associada ao aumento da concentragdo de crizotinib no plasma (ver sec¢do 4.4),
com uma reducdo média maxima de 17,8 batimentos por minuto (bpm) apo6s 8 horas no Ciclo 2 Dia 1.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

No rato ¢ no céo, em estudos de toxicidade de dose repetida com duragdo até 3 meses, os efeitos
primarios nos o6rgaos alvo estiveram relacionados com os sistemas gastrointestinal (emese, alteragoes
fecais, congestdo), hematopoiético (hipocelularidade da medula 6ssea), cardiovascular (bloqueador dos
canais de i0es mistos, descida no ritmo cardiaco e na pressdo arterial, aumento dos intervalos LVEDP,
QRS ¢ PR ¢ descida na contractilidade do miocardio) ou reprodutivo (degeneracdo dos espermatocitos na
fase de paquitenos nos testiculos, necrose unicelular dos foliculos ovaricos). Os Niveis de Efeitos
Adversos Nao Observados (NOAEL) para estas descobertas foram sub-terapéuticos ou até 2,6 vezes a
exposi¢do clinica humana com base na AUC. Outras descobertas incluiram um efeito no figado (elevacdo
das transaminases hepaticas) e da retina e potencial para fosfolipidose em multiplos 6rgdos sem
toxicidades correlacionadas.

O crizotinib ndo foi mutagénico in vitro no teste de mutagdo bacteriana reversa (Ames). O crizotinib foi
aneugénico num ensaio in vitro de micronucleo em células de Ovario de Hamster Chinés e num ensaio in
vitro de aberragdes cromossomicas nos linfocitos humanos. Foram observados pequenos aumentos nas
aberragOes cromossomicas estruturais em concentracdes citotoxicas nos linfocitos humanos. Os NOAEL
para os efeitos aneugénicos foram de aproximadamente 1,8 vezes a exposi¢do clinica humana com base
na AUC.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com crizotinib.

Nao foram realizados estudos especificos com o crizotinib em animais para avaliar o efeito na fertilidade;
contudo, considera-se que o crizotinib tem o potencial para afetar a func¢do reprodutora ¢ a fertilidade nos
humanos com base em descobertas nos estudos de toxicidade de dose repetida nos ratos. As descobertas
observadas no trato reprodutor masculino incluiram degeneragdo dos espermatocitos na fase de
paquitenos nos testiculos em ratos a quem foi administrado > 50 mg/kg/dia durante 28 dias
(aproximadamente 1,1 vezes a exposic¢ao clinica humana com base na AUC). As descobertas observadas
no trato reprodutor feminino incluiram necrose unicelular dos foliculos ovéricos de um rato fémea
administrado com 500 mg/kg/dia durante 3 dias.

O crizotinib ndo demonstrou ser teratogénico em ratos fémeas e coelhas gravidas. A perda
pos-implantacdo aumentou nas doses > 50 mg/kg/dia (aproximadamente 0,4 vezes a AUC na dose



humana recomendada) nos ratos, e pesos corporais fetais reduzidos foram considerados efeitos adversos
no rato e no coelho com 200 e 60 mg/kg/dia, respetivamente (aproximadamente 1,2 vezes a exposicao
clinica humana com base na AUC).

Foi observada uma diminui¢do da formagdo 6ssea no crescimento de ossos longos em ratos imaturos com
150 mg/kg/dia seguido de uma dose diaria durante 28 dias (aproximadamente 3,3 vezes a exposi¢ao
clinica humana com base na AUC). Outras toxicidades de possivel preocupagado para os doentes
pediatricos ndo foram avaliadas nos animais juvenis.

Os resultados de um estudo de fototoxicidade in vitro demonstraram que o crizotinib pode ter potencial
fototoxico.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Silica anidra coloidal

Celulose microcristalina
Hidrogenofosfato de calcio anidro
Carboximetilamido sddico (Tipo A)
Estearato de magnésio

Invélucro da capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressao

Shellac

Propilenoglicol

Hidroxido de potassio
Oxido de ferro preto (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de HDPE com um fecho de polipropileno contendo 60 capsulas.



Blisters de PVC contendo 10 capsulas.

Cada embalagem contém 60 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
XALKORI 200 mg capsulas

EU/1/12/793/001
EU/1/12/793/002

XALKORI 250 mg capsulas
EU/1/12/793/003

EU/1/12/793/004

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

Data da primeira autorizagdo: 23 de outubro de 2012
Data da ultima renovacdo: 16 de julho de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
28 de outubro de 2022

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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