Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional.

CRIZOTINIB

Informagédo de seguranga importante
sobre a utilizagédo de crizotinib para
Profissionais de Saude

Os médicos que prescrevem Xalkori devem:

- Rever este guia sobre 'Informacao de seguranca importante sobre a utilizacdo de
Xalkori', assim como os textos completos aprovados para este medicamento.

- Rever o 'Guia para o doente' e o 'Cartado de Alerta do Doente' e informar
os doentes da sua funcao e utilizacao.

Xalkori esta indicado para o tratamento de primeira linha de adultos com
cancro do pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) avancado com
cinase do linfoma anaplasico (ALK)-positivo.

Xalkori esta indicado para o tratamento de adultos com CPNPC
avancado com cinase do linfoma anaplasico
(ALK)-positivo previamente tratados.

XALKORI esta indicado para o tratamento de adultos com
cancro do pulmao de nao-pequenas células (CPNPC)
avancado com ROS1-positivo.!

Ref. 1. RCM de Xalkori, agosto 2016
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Informagdo de seguran¢a importante

Prolongamento do intervalo QTc

Tem sido observado um prolongamento do intervalo QTc, o que pode levar
a um risco aumentado de taquiarritmias ventriculares (por ex., Torsade de
Pointes) ou morte subita.

Transversalmente aos estudos em doentes com CPNPC avancado com
ALK-positivo ou ROS1-positivo, um QTcF =2 500 ms foi registado em 34
(2,1%) de 1619 doentes com, pelo menos, um ECG apds a linha de base e
um aumento maximo em QTcF = 60 ms relativamente a linha de base foi
observado 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.

ALTERACAO DA DOSE QUANDO DETETADO
PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT

Suspender até a recuperacdo para Grau =< 1, avaliar e corrigir
eletrdlitos, se necessario, e depois retomar com 200 mg
duas vezes por dia*

Grau 4 Descontinuar permanentemente

*XALKORI deve ser permanentemente descontinuado no caso de recorréncia de Grau =3.

Os beneficios e riscos potenciais de crizotinib devem ser considerados antes do
inicio da terapéutica em doentes com bradicardia preexistente, com
antecedentes ou predisposi¢do para prolongamento do intervalo QTc e que
estejam a tomar concomitantemente antiarritmicos ou outros medicamentos
conhecidos por prolongarem o intervalo QT e em doentes com doen¢a cardiaca
preexistente e/ou perturbagées eletroliticas relevantes.

Crizotinib deve ser administrado com precaug¢do nestes doentes devendo ser
realizada uma monitorizagdo periédica dos eletrocardiogramas (ECG),
eletrdlitos e da fungdo renal.

Quando se utilizar crizotinib, o ECG e os electrélitos (por exemplo, cdlicio,
magnésio, potdssio) devem ser obtidos antes e o mais proximo possivel da
primeira dose, recomendando-se a monitorizagdo periédica com ECG e
eletrolitos, especialmente no inicio do tratamento em caso de vomitos, diarreia,
desidratagdo ou compromisso da fungdo renal. Os eletrélitos devem ser
corrigidos se necessdrio.

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.

mportante aconselhar os doentes sobre o risco do prolongamento
do QTc, e informar sobre os sintomas a que devem estar atentos
e quais as agées a tomar.
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Alteragdes visuais

Em estudos clinicos com crizotinib em doentes com CPNPC avancado 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 ético foram notificadas como potenciais causas da
perda da visdo.

Perturbacdes da visdo, por todas as causas e de todos os graus, mais
frequentemente alteracdes da visao, fotopsia, visdo turva e moscas
volantes foram referidos por 1084 (63%) dos 1722 doentes tratados com
crizotinib. Dos 1084 doentes com perturbacdes da visdo, 95%
apresentaram acontecimentos de gravidade ligeira. O inicio dos disturbios
da visdo comecou, de uma forma geral, durante a primeira semana de
administracdo do farmaco.

Um total de 0,4% dos doentes tiveram descontinuacao temporaria do
tratamento e 0,1% dos doentes tiveram uma reducédo de dose associada a
perturbacdes da visdo. Ndo houve descontinuacdes permanentes
associadas a perturbacdes da viséo para nenhum dos 1722 doentes
tratados com crizotinib.

Em 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 sec¢do 4.2). Deve ser realizada uma
avaliagdo oftalmolégica que inclua a melhor acuidade visual corrigida,
fotografias da retina, campos visuais, tomografia de coeréncia ética (OCT) e
outras avaliagées c ide das adeq em relagdo ao novo inicio de perda

visual grave. Nédo existem informagées suficientes para caracterizar o risco de

pr)

reinstituicdo de crizotinib em doentes com uma perda visual grave. A deciséo de

reinstituir crizotinib deve considerar o potencial beneficio para o doente.

E recomendada uma avaliagéo oftalmoldgica se o distiirbio da viséo persistir
ou se se agravar a sua intensidade.

Os doentes que referirem alteragées visuais devem ser aconselhados a tomar
precaugées especiais quando conduzirem veiculos ou utilizarem mdquinas.

Os doentes devem ser aconselhados sobre o risco de distiirbios da viséo e informados
sobre quais os sintomas e sinais a que devem estar atentos e quais as agées a tomar.
ALTERACAO DA DOSE QUANDO DETETADA PERDA VISUAL GRAVE

Distarbio ocular de Descontinuar durante a avaliacdo de perda da visdo
Grau 4 (Perda visual) grave
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As concentracgées plasmaticas de crizotinib podem
estar aumentadas em doentes com compromisso renal
grave (Clcr < 30 ml/min) que néo necessitem de didlise
peritoneal ou hemodidlise.

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 diélise peritoneal ou hemodidlise. A dose podera ser
aumentada para 200 mg, duas vezes por dia, com base na seguranca e
tolerabilidade individuais, apds, pelo menos, 4 semanas de tratamento.

Coadministragédo de Xalkori
com outros medicamentos

Agentes que podem diminuir
as concentragoes plasmaticas de crizotinib

A coadministracdo 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 diminuicdes de 84% e 79% no
estado estacionario da AUC_ e C_ do crizotinib, respetivamente, quando

tau

comparado com a administracao de crizotinib isolado.

Evitar o uso concomitante de Xalkori com indutores potentes do CYP3A,
incluindo, entre outros, mas néao limitado a, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifampicina e erva de S. Joédo.

O efeito de um indutor moderado, incluindo mas néo limitado a efavirenz ou
rifabutina, nédo estd claramente estabelecido, pelo que a associagdo destes com
crizotinib deve também ser evitada.

Agentes que podem aumentar
as concentragdes plasmaticas de crizotinib

A coadministracéo de crizotinib com inibidores potentes do CYP3A pode
aumentar as concentracées plasmaticas do crizotinib
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Evitar o uso concomitante de Xalkori com inibidores potentes do CYP3A
incluindo determinados inibidores da protease (por ex., atazanavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir e saquinavir), antifiingicos azélicos (por ex., itraconazol,
cetoconazol e voriconazol) e macrélidos (por ex., claritromicina, telitromicina e
troleandomicina).

Evitar o consumo de toranja ou de sumo de toranja.

Agentes cujas concentragoes plasmaticas
podem ser alteradas por Xalkori

Xalkori € um inibidor moderado do CYP3A

Deve ser evitada a coadministrag¢do de Xalkori com substratos do CYP3A com
indice terapéutico estreito (por ex., incluindo, entre outros, alfentanilo,
cisaprida, ciclosporina, derivados da ergotamina, fentanilo, pimozida,

quinidina, sirolimus e tacrolimus).

Se a coadministragdo for necessdria, recomenda-se
uma vigilancia clinica rigorosa.

Xalkori é um inibidor do CYP2B6 (dados in vitro)

Xalkori pode ter o potencial de aumentar as concentrag¢ées plasmdticas de
fdrmacos coadministrados que sdo metabolizados pelo CYP2B6 (por ex.,
bupropiona, efavirenz).

Xalkori pode induzir as enzimas reguladas pelo recetor X de pregnano
(PXR) e pelo recetor constitutivo de androstanos (CAR) (por ex.,
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1AT) (dados in vitro)
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Deve ter-se precaugéo na administrag¢éo de Xalkori em associa¢éo com
medicamentos que séo predominantemente metabolizados por estas enzimas -a
eficdcia da administragdo concomitante de contracetivos orais pode ser reduzida.

Xalkori pode, em concentracdes terapéuticas, ser um inibidor da
Glicoproteina-P (gp-P) (dados in vitro)

Recomenda-se uma vigildncia clinica rigorosa quando Xalkori
é administrado em associa¢édo com medicamentos que sdo substratos da gp-P
(por ex., digoxina, dabigatrano, colquicina, pravastatina)
uma vez que tem o potencial para aumentar as concentragées plasmdticas
destes medicamentos.

Xalkori é um inibidor fraco da UGT1A1 e UGT2B7 (dados in vitro)

Xalkori pode ter o potencial para aumentar as concentragées plasmdticas de
medicamentos coadministrados que sdo metabolizados predominantemente
pela UCGTIAI (por exemplo, raltegravir, irinotecano) ou UGT2B7 (por exemplo,

morfina, naloxona).

Xalkori é um inibidor de OCT1e OCT2 (dados in vitro)

Xalkori pode ter o potencial para aumentar as concentragées plasmdticas dos
medicamentos coadministrados que sdo substratos de OCTI ou OCT2 (por
exemplo, metformina, procainamida).
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Hepatotoxicidade

Ocorreu hepatotoxicidade induzida pelo farmaco em resultado fatal
em 0,1% dos doentes com CPNPC avancado com ALK-positivo ou
ROS1-positivo (N=1722) tratados com crizotinib transversalmente
aos ensaios clinicos.

Foram observadas elevacdes concomitantes da ALT e/ou AST = 3 x limite
superior normal (LSN) e na bilirrubina total 22 x LSN sem elevacdes
significativas da fosfatase alcalina (= 2 x LSN) em menos de 1% dos
doentes nos ensaios clinicos.

Foram observados aumentos para Graus 3 ou 4 na elevacdo da ALT ou
AST em 11% e 6% dos doentes, respetivamente.

No Estudo 1014 de Fase 3 aleatorizado, foram observados aumentos para
Graus 3 ou 4 nas elevacdes 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 elevacdo da ALT ou AST em 18% e 9% dos
doentes a receberem crizotinib e 5% e < 1% dos doentes a receberem
guimioterapia.

As elevacdes das transaminases ocorreram geralmente nos dois primeiros
meses de tratamento. As elevacdes das transaminases de Graus 3 e 4
foram geralmente reversiveis apds a interrupcdo do tratamento.
Transversalmente aos estudos com crizotinib em doentes com CPNPC
avancado com ALK-positivo ou ROST-positivo (N=1722), as reducdes de
dose associadas a aumentos das transaminases ocorreram em 4% dos
doentes, e 1% dos doentes necessitaram de descontinuacdo permanente
do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso
hepatico grave.

As transaminases (ALT, AST) e bilirrubina total devem ser monitorizadas uma
vez por semana nos dois primeiros meses
de tratamento, e depois uma vez por més e como clinicamente indicado, com
uma repeti¢cdo dos testes mais frequente para os aumentos
para Graus 2, 3ou 4.

Os doentes devem ser monitorizados relativamente a hepatotoxicidade. O
tratamento com Xalkori deve ser utilizado com precaug¢édo em doentes com
compromisso hepdtico ligeiro e moderado. Este medicamento nédo deve ser

utilizado em doentes com compromisso hepdtico grave.

E importante aconselhar os doentes sobre o risco de hepatotoxicidade e informar
sobre os sintomas e sinais a que devem estar atentos e quais as a¢ées a tomar.

MODIFICACOES DA DOSE QUANDO DETETADO AUMENTO DAS TRANSAMINASES

Aumento de ALT ou AST de Graus 3 ou 4
com bilirrubina total de Grau <1

Suspender até a recuperacao para Grau
<1, ouvalor de base, depois retomar
com 250 mg uma vez por dia e
aumentar para 200 mg duas vezes por
dia se clinicamente tolerado*

Aumentos de ALT ou AST de Graus 2, 3ou 4
com aumento concomitante da bilirrubina
total de Graus 2, 3 ou 4 (na auséncia de
colestase ou hemdlise)

Descontinuar permanentemente

* XALKORI deve ser permanentemente descontinuado no caso de recorréncia de Grau =3.
ALT, Alanina-aminotransferase; AST, Aspartato-aminotransferase.
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Bradicardia MODIFICACAO DA DOSE QUANDO DETETADA BRADICARDIA

Transversalmente aos estudos em doentes com CPNPC avancado com Bradicardia Suspender até & recuperacio para Grau = 1 ou frequéncia

ALK-positivo ou ROS1-positivo (N=1722), foi notificada bradicardia, por de Graus 2, 3* cardiaca igual ou superior a 60

todas as causas, em 13% dos doentes tratados com crizotinib. Pode ocorrer ) . Avaliar terapéuticas concomitantes que possam causar

bradicardia sintomatica (por exemplo, sincope, tonturas, hipotensédo) em Smtomatlllca), pode ser bradicardia bem como terapéutica anti-hipertensora

doentes a receber Xalkori. grave e clinicamente Se for identificada terapéutica concomitante que contribua para

significativa, indicada . X

intervencdo médica este acontecimento, esta deve ser descontinuada ou a sua dose
ajustada, retomando a dose anterior apds recuperacéo para
Grau = 1ou frequéncia cardiaca igual ou superior a 60
Se nao for identificada nenhuma terapéutica concomitante que
contribua para este acontecimento, ou se esta nao for
descontinuada ou a dose alterada, retomar com a dose reduzida

Sempre que possivel, deve ser evitada a utilizagéo de Xalkori
concomitantemente com outros agentes bradicardizantes (por ex., beta-
bloqueadores, bloqueadores de canal de cdlcio nao-di-hidropiridinas, tais
como verapamilo e diltiazem, clonidina, digoxina) dado o risco aumentado de apds recuperacdo para Grau < 1ou frequéncia cardiaca igual ou
ocorréncia de bradicardia sintomdtica. superior a 60

A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial devem Bradicardia de Grau 4*S Descontinuar permanentemente se ndo for identificada
ser monitorizadas frequentemente. . e qualquer terapéutica concomitante que contribua para este
Risco de vida, indicada )
acontecimento
Se for identificada medicacdo concomitante que contribua

A para este acontecimento, esta deve ser descontinuada ou a
E importante aconselhar os doentes sobre o risco de bradicardia, sua dose ajustada, retomando com 250 mg uma vez por dia
e informar sobre os sintomas a que devem estar atentos apos recuperacao para Grau =< 1ou frequéncia cardiaca igual

e quais as agoes a tomar. ou superior a 60, com monitorizacdo frequente

Néo sdo necessdrios ajustes de dose em casos de bradicardia assintomdtica. intervencio urgente
Para a gestéo de doentes que desenvolvam bradicardia sintomdtica, ver abaixo.

* Frequéncia cardiaca inferior a 60 batimentos por minuto (bpm).
§ Descontinuar permanentemente em caso de recorréncia.

Insuficiéncia cardiaca

Em estudos clinicos com crizotinib e durante a vigilancia
pds-comercializacéo, foram notificadas reacdes adversas de insuficiéncia
cardiaca grave, de risco para a vida ou fatal.

Os doentes com ou sem cardiopatias pre-existentes e que recebem crizotinib
devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca (dispneia, edema, aumento rdapido de peso devido a reten¢do de
liquidos). Se estes sintomas forem observados, deve considerar-se interromper,
reduzir ou d tinuar a dosagem, conforme for adequado.
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Doenca pulmonar intersticial (DPI)/
pneumonite de qualquer Grau

Doenga pulmonar intersticial/Pneumonite

Pode ocorrer doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite grave, com risco
de vida ou fatal em doentes tratados com XALKORI. Transversalmente aos
estudos em doentes com CPNPC avancado com ALK-positivo ou ROST-
positivo (N=1722), 3% dos doentes tratados com crizotinib desenvolveram
DPI de qualquer Grau, por todas as causas, incluindo 1% dos doentes com
Graus 3 ou 4 e <1% dos doentes com casos fatais. De acordo com a avaliacéo
do comité de avaliacdo independente dos doentes com CPNPC com ALK-
positivo (N=1669), 20 (1,2%) doentes desenvolveram DPI/pneumonite,
incluindo 10 (<1%) doentes com casos fatais. Em geral, estes casos ocorreram
nos primeiros 3 meses apos o inicio do tratamento. Outras potenciais causas
de DPIl/pneumonite devem ser excluidas.

Os doentes devem ser monitorizados para quaisquer sintomas pulmonares
indicativos de DPI/pneumonite. Deve suspender-se o tratamento com
XALKORI se se suspeitar de DPI/pneumonite.

A ocorréncia de DPl/pneumonite induzida pelo medicamento deve ser
considerada no diagndstico diferencial de doentes com doencas
semelhantes a DPI, tais como, pneumonite, pneumonite pela radiacao,
pneumonite de hipersensibilidade, pneumonite intersticial, fibrose pulmonar,
sindrome de dificuldade respiratéria aguda (ARDS), alveolite, infiltracdo
pulmonar, pneumonia, edema pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva
croénica, derrame pleural, pneumonia de aspiracdo, bronquite, bronquiolite
obliterante e bronquiectasia.

Xalkori deve ser permanentemente descontinuado em doentes
diagnosticados com DPI/pneumonite relacionada com o tratamento.

MODIFICACAO DA DOSE QUANDO DETETADA PNEUMONITE

Suspender se se suspeitar de doenca pulmonar
intersticial/pneumonite e descontinuar
permanentemente se for diagnosticada DPIl/
pneumonite relacionada com o tratamento

Neutropenia e Leucopenia

Transversalmente aos estudos em doentes com CPNPC avancado com
ALK-positivo ou ROS1-positivo (N=1722), foi observada neutropenia de
Graus 3 ou 4 em 12% dos doentes tratados com crozitinib. O tempo
mediano para inicio de neutropenia de qualquer grau foi de 89 dias.

A neutropenia foi associada a reducéo da dose ou descontinuacao
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 com CPNPC avancado com
ALK-positivo ou ROS1-positivo (N=1722), foi observada leucopenia de
Graus 3 ou 4 em 3% doentes tratados com crizotinib. O tempo mediano

para inicio de leucopenia de qualquer grau foi de 85 dias. A leucopenia foi

associada a reducdo da dose em < 0,5% dos doentes e nenhum doente
teve uma descontinuacéo permanente do tratamento com crizotinib
associada a leucopenia.

Em estudos clinicos do crizotinib em doentes com CPNPC avancado com

ALK-positivo ou ROS1-positivo, foram observadas descidas para Graus 3
ou 4 nos leucdcitos e neutréfilos com frequéncias de 4% e 13%,
respetivamente.

de leucécitos como clinicamente indicado, com uma monitorizagdo mais

febre ou infe¢éo.

Suspender até a recuperacao para Grau =< 2, depois retomar com
mesmo esquema posoldgico

Suspender até a recuperacdo para Grau < 2, depois retomar com
200 mg duas vezes por dia*

Deverd ser realizado um hemograma completo incluindo contagem diferencial

frequente se forem observadas anomalias de Graus 3 ou 4, ou se ocorrerem

MODIFICACAO DA DOSE QUANDO DETETADAS TOXICIDADES HEMATOLOGICAS®

o

E importante informar os doentes sobre os riscos da doeng¢a pulmonar
intersticial/pneumonite, e sobre os sintomas e sinais a que devem estar atentos,
e quais as agées a tomar.

§ Exceto linfopenia (a ndo ser que esteja associada a acontecimentos clinicos, como por exemplo, infecdes oportunistas).
* Em caso de recorréncia, suspender até recuperagdo para Grau <2, depois retomar com 250 mg uma vez por dia.
Descontinuar permanentemente no caso de recorréncia de Grau 4.
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Efeitos gastrointestinais Efeitos no sistema nervoso

incluindo perfuragao gastromtestmal Transversalmente aos estudos em doentes com CPNPC avancado com

ALK-positivo ou ROS1-positivo (N=1722), a neuropatia, por todas as
causas, foi referida por 25% dos doentes tratados com crizotinib. A
disgeusia foi também muito frequentemente notificada nestes estudos,
mas foi principalmente de gravidade de Grau 1.

Foram notificados acontecimentos de perfuracdes gastrointestinais em
estudos clinicos. Houve notificacdes de casos fatais de perfuracao
gastrointestinal durante a utilizacdo pés-comercializacdo de Xalkori.

Nduseas, diarreia, vomitos e obstipacdo foram os acontecimentos

gastrointestinais mais frequentemente notificados, por todas as causas. A
maioria dos acontecimentos foi de gravidade moderada. Os tempos ) .
medianos para inicio de nauseas e vomitos foram de 3 dias e estes Cistos renais
acontecimentos diminuiram em frequéncia apds 3 semanas de tratamento.

Os cuidados de suporte deverao incluir medicamentos antieméticos. Transversalmente aos estudos em doentes com CPNPC avancado com

ALK-positivo ou ROS1-positivo (N=1722), cistos renais complexos, por
Os tempos medianos para o inicio da diarreia e obstipacdo foram de 13 e 17 todas as causas, foram observados em 3% dos doentes tratados com
dias, respetivamente. Os cuidados de suporte para a diarreia e obstipacdo crizotinib.

deverao incluir medicamentos antidiarreicos e laxantes, respetivamente. . ) o i .
Foi observada invasao cistica local para além do rim em alguns doentes.

Xalkori deve ser utilizado com precaug¢édo em doentes com risco de perfura¢cédo
gastrointestinal (por exemplo, antecedentes de diverticulite, metdstases no
trato gastrointestinal, uso concomitante de medicamentos com risco
reconhecido de perfurag¢édo gastrointestinal).

Deve ser ponderada a monitorizagéao periodica com imagens
e urindlise nos doentes que desenvolverem cistos renais.

Xalkori deve ser descontinuado em doentes que desenvolvam perfuragédo
gastrointestinal. Os doentes devem ser informados sobre os primeiros sinais de
perfuragées 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 e uma diminuicdo da depuracéo da creatinina. Em
ensaios clinicos e durante a pés-comercializacdo, 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 hipercalemia de grau 4.

E recomendada a monitorizagédo da fungéo renal dos doentes com
determinagées antes do inicio e durante o tratamento com crizotinib, com
especial atengdo nos doentes que apresentem fatores de risco ou antecedentes
de compromisso renal.

14 PP-XLK-PRT-0021 PP-XLK-PRT-0021
Versdo 5 - outubro 2016 Versdo 5 - outubro 2016




Outras informacgodes

Os dados descritos abaixo refletem a exposicdo a XALKORI de 1669 doentes com

CPNPC em estado avan¢cado com ALK-positivo que participaram em 2 estudos
de Fase 3 aleatorizados (Estudos 1007 e 1014) e em 2 estudos de bracgo tinico
(Estudos 1001 e I005) e de 53 doentes com CPNPC em estado avan¢ado com

ROSI-positivo que participaram num estudo de brago tinico (Estudo 100I),

CLASSES DE SISTEMAS
DE ORGAOS

Doencas do sangue
e do sistema linfatico

Doencas do metabolismo
e da nutricao

Doencas do sistema
nervoso

Afecdes oculares

Doencas cardiacas

Doencas respiratérias,
toracicas e do mediastino

Doencas gastrointestinais

Afeccdes hepatobiliares

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Doencas renais e urinarias

Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de
administracao

Exames complementares
de diagnéstico

perfazendo um total de 1722 doentes.

Pouco FREQUENTES
=1/1.000 A <1/100

MuiTO FREQUENTES FREQUENTES
=1/10 =1/100 A <1/10
Neutropenia® (22%)
Anemia® (15%)
Leucopenia© (15%)
Diminuicdo do apetite
(30%)
Neuropatia® (25%)
Disgeusia (21%)
Disturbio da vis&o® (63%)

Hipofosfatemia (6%)

Insuficiéncia cardiaca” (1%)
Prologamento do QT no
eletrocadiograma (4%)

Sincope (3%)
Doenca pulmonar
intersticial' (3%)

Tonturas' (26%)
Bradicardia (13%)

Vémitos (51%)
Diarreia (54%)
Nauseas (57%)
Obstipacéo (43%)
Dor abdominal (21%)
Transaminases elevadas™ Fosfatase alcalina no
(32%) sangue aumentada (7%)

Dispepsia (8%) Perfuracéo
Esofagite (2%) gastrointestinal' (<1%)

Faléncia hepética (<1%)

Erupcéo cutanea (13%)

Cisto renal" (3%) Insuficiéncia renal
Aumento da creatinina aguda (<1%)
sérica® (8%) Insuficiéncia renal (<1%)

Edemar (47%)
Fadiga (30%)

Decréscimo da testosterona
no sangue? (2%)

Os acontecimentos cuja terminologia representa o mesmo conceito médico ou doenca
foram agrupados e notificados como uma Unica reacdo adversa na Tabela. Os termos
realmente notificados no estudo até aos dados de cutoffe que contribuiram para a reacdo
adversa relevante sdo indicados entre parénteses, conforme listado abaixo.

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

d. Neuropatia (sensacao de queimadura, disestesia, sensacdo de formigueiro, dificuldades
de marcha, hiperestesia, hipostesia, hipotonia, disfuncdo 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, perturbacédo sensorial, sensacdo de
queimadura no corpo).

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

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

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

h. 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. Doenca pulmonar intersticial (sindrome de dificuldade respiratéria aguda, alveolite,
doenca pulmonar intersticial, pneumonite).

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

k. Esofagite (esofagite, Ulcera esofagica).

I. Perfuracdo gastrointestinal (perfuracéo gastrointestinal, perfuracao intestinal, perfuracéo
do intestino grosso).

m. Transaminases elevadas (alanina aminotransferase aumentada, aspartato
aminotransferase aumentada, gama-glutamiltransferase aumentada, enzima hepatica
aumentada, funcdo hepética alterada, prova da funcédo hepatica anormal, transaminases
aumentadas).

. Cistos renais (abcesso renal, cistos renais, hemorragia de cistos renais, infecao de cistos
renais).

. Aumento da creatinina sérica (aumento da creatinina sérica, diminuicdo da depuracéo da
creatinina renal).

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

. Decréscimo da testosterona no sangue (diminuicdo da testosterona no sangue,
hipogonadismo, hipogonadismo secundario).

As reacdes adversas mais graves em 1722 doentes com CPNPC em estado
avancado quer ALK-positivo quer ROS1-positivo foram hepatotoxicidade,
DPIl/pneumonite, neutropenia e prolongamento do intervalo QT.

As reacOes adversas mais comuns (= 25%) em doentes com CPNPC com
ALK-positivo ou ROS1-positivo foram perturbacdes da visdo, nduseas,
diarreia, vomitos, edema, obstipacdo, transaminases elevadas, fadiga,

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

¢ Leucopenia (leucopenia, numero de leucdécitos diminuido). diminui¢do do apetite, tonturas e neuropatia.
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A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apds a autorizacdo do
medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizacéo . .
continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos 250 mg 2 vezes ao dia - -
profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacées
adversas através de: Dose padrao: 500 mg/dia
Pode ser necessaria
INFARMED, I.P. uma reducdo da dose

Direcio de Gestio do Risco de Medi t ) e - com base na seguranca
P;:zguaeodaesazzeage Eisti;o e Medicamentos 200 mg 2 vezes ao dia . 23 ' =2 e tolerabilidade individual.
Av. Brasil 53 Se for necesséria redugdo da dose: 400 mg/dia
1749-004 Lisboa
Tel: +35121798 7373 .
Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita) -
250 mg1 d
Fax: + 35121798 73 97 mavez por i (R
Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram. Se for necessaria reducio da dose adicional: 250 mg/dia
frontoffice.seram homepage “As capsulas ndo sdo mostradas em tamanho real.
E-mail:farmacovigilancia@infarmed.pt

A caracteriza¢do do estado de CPNPC em ALK-positivo ou ROSI-positivo deve
ser estabelecida antes do inicio da terapéutica com Xalkori. E necessdrio um
teste de ALK ou de ROSI preciso e validado para a sele¢do de doentes para o
tratamento com Xalkori.

Transversalmente aos estudos em 722 doentes com CPNPC avan¢ado com
ALK-positivo ou ROSI-positivo tratados com crizotinib, as reagées adversas
mais frequentes (=3%, frequéncia por todas as causas) associadas a
interrupgées de dose foram neutropenia (11%), transaminases elevadas (7%),
vomitos (5%) e ndusea (4%). As reagées adversas mais frequentes
(=3%, frequéncia por todas as causas) associadas a redugées de dose
foram transaminases elevadas (4%) e neutropenia (3%).

Ajustes posolégicos

Pode ser necesséaria uma interrupcéo da posologia e/ou uma reducéo da
dose com base na seguranca e tolerabilidade individuais.

Para orientacdes sobre reducdo da dose para as toxicidades hematoldgicas
e ndo-hematoldgicas, consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento.
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