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DISPOSICION N°

BUENOS AIRES, 06 MaY 2014

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-020937-13-1 del Registro
de ia Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada XALKORI /
CRIZOTINIB, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSiJLAS,
CRIZOTINIB 200 mg - 250 mg, aprobada por Certificado NO 56.664.

Que los proyectos presentados se encuadran den‘tro de los
alcances de las normativas vigentes, lLey de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N© 4/13,

Que los procedimi‘entos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT

N 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©
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Que a fojas 139 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.450/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada XALKORI /
CRIZOTINIB, Forma farmacéutica vy concentracién: CAPSULAS,
CRIZOTINIB 200 mg - 250 mg, aprobada por Certificado N° 56.664 y
Disposicion N© 1836/12, propiedad de la firma PFIZER S.R.L., cuyos textos
constan de fojas 51 a 92, para los prospectos y de fojas 130 a 138, para

la informacién para el paciente.

ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 1836/12 los prospectos autorizados por las fojas 51 a 64 vy la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 130 a 132, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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- ARTICULO 39°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la Ipresente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N°© 56.664 en los
" términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
~disposicidon conjuntamente con los prospectos, informacidn para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),' autorizd mediante Disposicidon
N°2781 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N® 56.664 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma PFIZER S.R.L., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: XALKORI / CRIZOTINIB, Forma

farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, CRIZOTINIB 200 mg -~ 250
mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1836/12.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-000496-12-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 51 a
informacién para el|N° 5754/13.- 92, corresponde
paciente. desglosar de fs. 51 a 64.
Informacién  para el
paciente de fs. 130 a
138, corresponde
desglosar de fs, 130 &

132.-

E! presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma PFIZER S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacion N© 56.664

l
gl
or, OTIO A. ORSINGHER

Sub Adrainistrados Nacional
ANMAT

Expediente N© 1-0047-0000-020937-13-1
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

XALKORI 2 7 8 ﬁ

Crizotinib
Cépsulas

“CONSULTE A SU MEDICO”

QUE £S XALKORI Y PARA QUE SE UTILIZA

XALKORI es un medicamento de venta bajo receta, utilizado para el tratamiento de pacientes con cancer
de putmdn de células no pequenas (CPCNP) localmente avanzado o que se ha extendido a otras partes del
organismo y es causado por un defecto en un gen llamado quinasa del linfoma anaplasico (ALK, por sus
siglas en inglés). Se desconoce si XALKORI es seguro o efectivo en nifios.

ANTES DE USAR XALKORI

Antes de usar XALKORI deberia informarle a su médico si;

tiene problemas cardiacos, incluyendo una condicion denominada sindrome del QT largo
tiene probtemas de higado o rifién

tiene alguna otra condicién médica

esta embarazada ¢ planea estarlo. XALKORI puede provocar danos en su hijo no nacido.

o las mujeres que son capaces de gquedar embarazadas y los hombres que toman
XALKORI deben usar un método anticonceptivo durante el tratamiento y hasta 3
meses después de terminar el tratamiento con XALKORI.

o Consulte a su médico a fin de decidir cual es el método anticonceptivo adecuado
para usted.

o Siusted o su pareja quedan embarazados, informe a su médico inmediatamente.
estd amamantande o planea amamantar. $e desconoce si XALKORI pasa a la leche materna,
Usted v su médico deberian decidir si tomar XALKORI o amamantar. No deberia hacer
ambos.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyende medicamentos de venta
bajo receta y de venta libre, vitaminas y suplementos herbarios. Informe especialmente a su médico si

toma:

s Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
*  Medicamentos para:

<

0000000

Depresion (Antidepresivos)
Infecciones por hongos {antifiingicos)
Infecciones bacterianas (Antibidticos)
Tuberculosis (TBC)

VIH o SIDA

Problemas cardiacos

Hipertensién arterial

Convulsiones

Sepa tos medicamentos que esta recibiendo. Tenga una lista de los mismos para mostrarle a su médico o
farmacéutico cuando usted reciba un nuevo medicamento.

P I ER S‘RIL.
M. CECILIA LEZCANG
CO-DIRE TORA TECNICA

APPDERADA LEGAL

-

] .
ATEE s i s

o

s ot AN

lw
e . W
o

g
P

R
o
ES

T e s i, o

e T

SWIPPRT-CL PR S W5, 25t

-
-
" —- Lo
i P

L T
5 g
B g B
W rwew

L]
=3

TN

-

o i .

A -
- o
50 e ¢ F e

w

-
P

-
iy e e g

P

P At A

T

. L

i’




Proyecto de Informacién para el paciente @ I__Rg[l @ l:' N&l’

COMO USAR XALKORI

Tome XALKOR! exactamente como se lo indico su médico

Tome la capsula de XALKOR! entera

No triture, disuelva ni abra las capsulas

Puede tomar XALKORI con o sin alimentos

No modifique ni interrupa su dosis de XALKOR! a menos que se lo indique su médico

Si se pierde una dosis, tomela tan pronto lo recuerde. No la tome si esta muy cerca de su proxima
dosis {dentro de las 6 horas). En estos ultimos casos ingiera solo la dosis siguiente, respetando et
herario regular :

No tome mas de una dosis de XALKORI a la vez

Si tomo demasiado XALKORI, llame a su médico inmediatamente.

Su médico controlara su sangre y su corazon mientras reciba XALKORI.

QUE DEBERIA EVITAR MIENTRAS USA XALKOR!

No tome jugo de pomelo ni consuma pomelo durante su tratamiento con XALKORI. El pomelo puede
incrementar la cantidad de XALKORI en su sangre a niveles perjudiciales.

XALKORI puede causar cambios en la vision, mareos y cansancio. Si presenta estos sintomas, tenga
cuidado cuando maneje, utilice maquinarias o realice cualquier tarea que requiera alerta

MODO DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente de 20° a 25°C; se permiten excursiones de 15° a 30°C.
Almacenar en su envase original.

EFECTOS INDESEABLES
XALKORI| puede causar efectos indeseables serios, incluyendo:

Probtemas en el higado: XALKORI puede causar dafio amenazante para la vida o fatal al higado. Su
médico deberia realizarle andlisis de sangre todos los meses para controlar su higado mientras
reciba XALKORI, Informe a su médico de inmediato si presentara alguno de los siguientes:
o La porcion blanca (esclerdticas) de sus ojos o su piel se tornara amariltenta
Cansancio
Qrina de color oscuro o marron (similar al color del té)
Nauseas o vomitos
Disminucién del apetito
Dolor en el area derecha del estomago
Presentara sangrado o moretones con mayor facilidad que lo normal
Picazon

000000

Inflamacién de los puimones {Neumonitis): XALKORI puede causar inflamacion amenazante para
la vida o fatal de los pulmones durante el tratamiento. Los sintomas pueden ser similares a los
sintomas del cancer de pulmén. Informe a su médico inmediatamente si presentara algan sintoma
nuevo o empeoramiento de los mismos, incluyendo:

o Dificultad para respirar o falta de aire

o Tos con o sin mucosidad

o Fiebre

Cambios en el ritmo cardiaco (denominado prolongacion del intervalo QT): Ritmo cardiaco muy
acelerado o latidos cardiacos anormales. Su médico deberia controlar sy corazon durante el
tratamiento con XALKORI.

Ritmo cardiaco lento (bradicardia) PFIZER [S.R.L
M. CECILIA LEZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA

APODERADA LEGAL
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Informe inmediatamente a su médico si tiene ritmo cardiaco anormal o lento, presenta mareos, debmdad o ,,,/ RN E-_

desmayos. Estos sintomas pueden estar retacionados con la prolongacién del intervalo QT o la bradicardia. TR
o

Los efectos indeseables mas comunes del tratamiento con XALKOR! incluyen: . ;
+ Problemas visuales, Estos problemas normalmente aparecen dentro de las 2 semanas de £
comenzado el tratamiento con XALKORI, Informe a su médico inmediatamente si presenta algin ; <£
cambio en la vision, tales como; C 1?

o Destellos de luz i

o Vision borrosa ek

c La luz le lastima tos ojos . '-f

o Nuevos floculos del humor vitreo o incremento de los mismos (“moscas volantes”) S

o Nauseas L

o Diarrea .~

o VYomitos i"*g

o Inflamacién/ de manos y pies + }K

o Constipacion , ffi

bl

Informe a su médico si tiene algln efecto indeseable que lo molesta o no resuelve. Estos no son todos los y i?tﬁ
posibles efectos indeseables de XALKORI. Para mayor informacion, pregintele a su médico o farmacéutico. 1, :

Pregunte a su médico por recomendaciones médicas sobre estos efectos indeseables.

-t

-

- -
—

“Este medicamento ha sido prescripto sole para su problema médico actual. No fo recomiende a
otras personas”.

-
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PRESENTACIONES ,
XALKORI 200 mg: envase con 60 capsulas. 5’
XALKOR! 250 mg: envase con 60 capsulas. i
r
CONSERVACION E
Conservar a temperatura ambiente de 20° a 25°C; se permiten excursiones de 15° a 30°C. ok
Almacenar en su envase original. %
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. . f,z
i, b

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repet1rse sin
una nueva receta médica.

-
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud. Certificado N°56.664
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Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.
Importado por: Pfizer SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.
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Fecha ultima revision:
LPD: octubre de 2013
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Para mayor informacion respecto del producte comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en {a pdgina
web de la ANMAT:

htpp:// www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o {famar a ANMAT respgnde 0800-333-
1234”
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CRIZOTINIB
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Alernana
COMPOSICION
Cada capsula de XALKORI 200 mg contiene:
Crizotinib 200 mg
Didxido de silicio coloidal 2,00 mg
Celulosa microcristalina 83,00 mg
Fosfato de calcio dibasico anhidro 83,00 mg
Almidoén sodico glicolato 20,00 mg

Estearato de magnesio 12,00 mg

Cada capsula de XALKORI 250 mg contiene:

Crizotinib 250 mg

Dioxido de silicio coloidal 2,50 mg

Celulosa microcristalina 103,75 mg ,

Fosfato de calcio dibasico anhidro 103,75 mg

Almidén sadico slicolato 25,00 mg

Estearato de magnesio 15,00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico, codigo ATC: LO1XE16.

INDICACIONES

XALKORI es un inhibidor de guinasas indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de
células no pequeiias localmente avanzado o metastasico {(CPCNP) con resultado positivo para la quinasa del
linforna anaplasico {ALK, por sus siglas en inglés), determinado mediante un test aprobado por FDA,

Esta indicacién estd basada en la tasa de respuesta. No hay datos disponibles que demuestren mejoras en
los resuitados informados por los pacientes ni en la sobrevida con XALKORI,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
DESCRIPCION

El XALKORI (crizotinib) es un inhibidor de receptores de tas tiresina quinasas, de administracion oral. La
formula molecular del crizotinib es CyHuCLFNsO. EL peso molecular es de 450,34 Da. El crizotinib se
describe quimicamente como (R)-3-[1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi]-5-[1-(pipefidin-4-il}-1H-pirazol-4-
it)piridina-2-amina.
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La estructura guimica del crizotinib se muestra a continuacion: @ 7 g 1
NH
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El crizotinib es un polvo blanco a amarillo claro con un pKa de 9,4 (cation piperidinio) y de 5,6 (cation
piridinio). La solubilidad del crizotinib en medios acuosos se reduce en un rango de pH 1,6 a pH 8,2 de mas
de 10 mg/ml a menos de 0,1 mg/mi. El logaritmo del coeficiente de particion (octanol/agua) con un pH de
7,4 e5 de 1,65.

Las capsulas de XALKORI se presentan como capsulas de cubierta dura impresas que contienen 250 mg o
200 mg de crizotinib junto con dibxido de silicio coloidal, celulosa microcristalina, fosfato de calcio
dibésico anhidro, glicolato sodico de almidon, estearato de magnesio y cubierta de capsula de gelatina
dura como excipientes.

La cubierta opaca de color rosado de la capsula contiene gelatina, dioxido de titanio y oxido de hierro
rojo. La cubierta opaca de color blanco de la capsula contiene gelatina y dioxido de titanio. La tinta de
impresion contiene goma laca, propilenglicol, solucién amoniacal potente, hidréxido de potasio y dxido de
hierro negro.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accidon

El crizotinib en un inhibidor de receptores de las tirosina quinasas, que incluyen ALK, el receptor del factor
de crecimiento hepatocitario (HGFR, c¢-Met), v Recepteur d'Origine Nantais (RON}. Las traslocaciones
pueden afectar el gen ALK con la consiguiente expresién de proteinas de fusidn oncogénica. La formacién
de proteinas de fusion ALK tiene como consecuencia la activacion y desregulacion de la expresion y
sefalizacion del gen que puede contribuir a un aumento de la proliferacion celular y la sobrevida en
tumores que expresan estas proteinas. El crizotinib demostrd una inhibicién dependiente de la
concentracion de la fosforilacion de ALK y ¢-Met en ensayos basados en células en los que se utilizaron
lineas celulares tumorales y demostrd actividad antitumoral en ratones con xenoinjertos de tumores que
expresaron proteinas de fusion EML4 o NPM-ALK o c-Met.

FARMACODINAMIA

Electrofisiotogia cardiaca
El potencial de prolengacion del intervalo QT del crizotinib se evalud en los pacientes que recibieron 250
mg de XALKORI dos veces al dia. Se realizaron registros triplicados de ECG en serie lfiego de una dosis
{nica vy en el estado de equilibrio para evaluar el efecto del crizotinib en los intervalos/QT. Cuatro de 308
pacientes (1,3%) tuvieron un QTcF {QT corregido por el método Fridericia) mayor o igual a 500 mseg, y 10
de 289 pacientes (3,5%) presentaron un aumento del QTcF respecto del nivel basal maygr o igual a 60 mseg
segin  la  evaluacion  automatizada con  lectura  automatica de E Un  analisis
farmacocinético/farmacodinadmico sugirid un aumento del QTcF dependiente de la copgentracion, [véase
Advertencias). .
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PROPIEDADES F ARMACOCINETICAS =
Absorcién

Luego de la administracion con una dosis Unica por via oral, el crizotinib se absorbié con una mediana de
tiempo hasta la concentracion maxima de 4 a 6 horas. Luego de la administraciéon de 250 mg de crizotinib,

dos veces al dia, se alcanzd un estado estacionario al cabo de 15 dias, y este permanecid estable, conh una

razén mediana de acumulacion de 4,8. La exposicion sistémica en estado de equilibrio (Cnia. ¥ AUC) parecio
aumentar en medida mayor que la proporcional a la dosis con un rango de dosis de 200-300 mg, dos veces

al dia.

La media de la biodisponibilidad absoluta del crizotinib fue del 43% (rango: 32% a 66%) luego de la
administracion de una dosis Onica de 250 mg por via oral,

Una comida de alto contenido graso redujo el AUC;; ¥ la Cha del crizotinib en aproximadamente un 14%.
XALKORI puede administrarse con o sin comidas. [Véase Posologia y forma de administracion]

Distribucion

La media geométrica del volumen de distribucion (Vss) del crizotinib fue de 1772 | luego de la
administracién intravenosa de una dosis de 50 mg, lo cual indica una distribucion extensiva en los tejidos
desde el plasma.

La unién del crizotinib a proteinas plasmaticas humanas in vitro es de un 91% y es independiente de la
concentracion del medicamento. Los estudios in vitro sugieren que el crizotinib es un sustrato de la
glicoproteina p (P-gp). La razdn de la concentracion de sangre a plasma fue de aproximadamente 1,

Metabolismo

Los estudios in vitro demostraron que el crizotinib es metabolizado predominantemente por la CYP3A4/5.
Las vias metabolicas primarias en seres humanos fueron ta oxidacién del anillo piperidinico a lactama de
crizotinib y O-desalquilacién, con la conjugacion subsiguiente de Fase 2 de metabolitos O-desalguilados.

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

Eliminacién
Luego de dosis dnicas de crizotinib, la vida media terminal plasmatica aparente del crizotinib fue de 42
horas en los pacientes.

Luego de la administracion de una dosis inica de 250 mg de crizotinib radiomarcado en voluntarios sanos,
un 63% y un 22% de la dosis administrada fueron recuperados en las heces v en la orina, respectivamente.
El crizotinib inalterado representd aproximadamente un 53% v un 2,3% de la dosis administrada en heces y
en orina, respectivamente.

La media de la depuracion aparente {CL/F} del crizotinib fue menor en el estado estacionario {60 L/h)
luego de la administracion de 250 mg, dos veces al dia, que luego de una dosis (nica de 250 mg por via orat
(100 /h}, lo cual probablemente se debid a la autoinhibicion de CYP3A por el crizotinib luego de muditiples
dosis.

Interacciones medicamentosas

Administracién concomitante de crizotinib y sustratos de la CYP3A
El crizotinib inhibe la CYP3A tanto in vitro como in vivo. La administracion concomjtante de crizotinib (250
mg, dos veces al dia durante 28 dias) en los pacientes tuvo como consecuencia upa media geométrica del
AUC del midazolam por via oral gue fue 3,7 veces mayor que la observada €uando el midazolam se
administrd solo, lo cual sugiere que el crizotinib es un inhibidor moderado de la GYP3A. [Véase Interaccidon
con otros medicamentos y otras formas de interaccion].

PFIZYR/5.R.1.
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Administracion concomitante de crizotinib e inhibidores de la CYP3A

La administracion concomitante de una dosis Unica de 150 mg por via oral de crizotinib en presencia de
ketoconazol (200 mg, dos veces por dia), un inhibidor potente del la CYP3A, tuvo como consecuencia
aumentos en la exposicion sistémica al crizotinib, con valores de AUC, y de Cp5 del crizotinib que fueron
aproximadamente 3,2 y 1,4 veces, respectivamente, mayores que los observados al administrar crizotinib
solo. Sin embargo, no se ha evaluado la magnitud del efecto de los inhibidores de la CYP3A en la
exposicion al crizotinib en estado estacionario. [véase Interacciéon con otros medicamentos y otras formas
de interaccion].

Administracion concomitante de crizotinib e inductores de la CYP3A

La administracién concomitante de una dosis Gnica de 250 mg de crizotinib con rifampicina (600 mg por
dia), un inductor potente de la CYP3A, redujo el AUC,; v 1a Cpa del crizotinib en un 82% y un 69%,
respectivamente, en comparacion con el crizotinib solo. Sin embargo, no se ha evaluado el efecto de los
inductores de la CYP3A en la exposicion al crizotinib en estado estacionario. [véase Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccién].

Administracion concomitante de crizotinib y antidcidos

La solubilidad acuosa dei crizotinib es dependiente del pH, con una solubilidad menor a un pH mayor. Los
medicamentos que aumentan el pH gastrico {tales como los inhibidores de la bomba de protones, los
bloqueadores H; o los antiacidos) pueden reducir la solubilidad del crizotinib y, como consecuencia,
reducir la biodisponibilidad. Sin embarge, no se han realizado estudios formales.

Administracién concomitante con otros sustratos de la CYP

Los estudios in vitro indicaron que es improbable que ocurran interacciones medicamentosas clinicas como
consecuencia de la inhibicidon mediada por el crizotinib del metabolismo de sustratos de CYP1A2, CYP2CB,
CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6.

Crizotinib es un inhibidor del CYP2Bé in vitro. Por lo tanto, crizotinib puede tener el potencial para
aumentar las concentraciones en plasma de medicamentos coadministrados que son metabolizados
predominantemente por el CYPZB6.

Un estudio in vitro en hepatocitos humanos indicé que es improbable que ocurran interacciones
medicamentosas clinicas como consecuencia de la induccidén mediada por el crizotinib del metabolismo de
sustratos de la CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A.

Administracion concomitante con sustratos transportadores

El crizotinib es un inhibidor de la glicoproteina p (P-gp) in vifro. Por lo tanto, el crizotinib podria
potencialmente aumentar las concentraciones plasmaticas de sustratos de la P-gp administrados de forma
concomitante.

En estudios in vitro, el crizotinib no inhibid las proteinas transportadoras de absorcién hepatica humana
OATP1B1 u OATP1B3 en concentraciones terapeuticas. Por lo tanto, es improbable que ocurran
interacciones medicamentosas clinicas como consecuencia de la inhibicion mediada por el crizotinib de la
absorcion hepatica de los sustratos de estos transportadores.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica: dado que el crizotinib se metaboliza extensamente en el higado, es probable que la
insuficiencia hepatica aumente las concentraciones de crizotinib en plasma. Sin embargo, no se ha
estudiado el use de XALKORI en pacientes con insuficiencia hepatica. Se excluyeron de los estudios clinicos
los pacientes con un nivel de AST o ALT mayor de 2,5 veces el LSN, o mayor de 5 veces e LSN, si se debia a
metastasis hepaticas. También se excluyeron pacientes con una bilirrubina total mayor de 1,5 veces el
LSN. [Véase Precauciones]

Deterioro de la funcion renal: en el Estudio B, las concentraciones minimas en el estado de equilibrio en
pacientes con deterioro de la funcidn renal leve (CLer 60 a 89 ml/min, N=47) y moderade (CLcr 30 a 59
ml/min, N=27) fueron similares a aquellas observadas en pacientes con funcién rendl normal (Cler >90

ml/min, N=33). Se realizé un estudio en 7 pacientes con deterioro de la funcion r
Pl‘ lﬁ'r.? s
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pacientes recibieron una dosis Unica oral de 250 mg de XALKORI. El AUC;,s medio para el crizotinib aumentd
en 79% y ta Cns media aumentd en 34% en pacientes con deterioro de la funcién renal severo, en
comparacién con los que presentaban funcién renal normal. Se observaron cambios similares en AUC; y
Cnax para el metabolito activo principal del crizotinib. [véase Posologia y forma de administracién vy Usoc en
poblaciones especificas]

Grupo étnico: luego de la administracion de 250 mg, dos veces al dia, la Chae ¥ €l AUC, del crizotinib en
estado de equilibrio en pacientes asiaticos fue 1,57 y 1,50 veces mayor que los cbservados en pacientes no
asiaticos, respectivamente.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de fertilidad
Mo se han realizadoe estudios de carcinogenicidad con crizotinib.

El crizotinib fue genotdxico en un ensayo in vitro de micronlcleos en cultivos de ovarios de hamster chino,
en un ensayo in vitro de aberraciones cromosémicas de linfocitos humanos, y en ensayos in vivo de
micronicleos de médula dsea en ratas. El crizotinib no fue mutagénico in vitro en el ensayo de mutacién
bacteriana reversa (Ames).

No se han realizado estudios especificos con crizotinib en animales para evaluar su efecto sobre la
fertilidad. Sin embargo, se considera que el crizotinib puede potencialmente reducir la funcion
reproductiva y la fertilidad en humanos, sobre la base de hallazgos de estudios de toxicidad con dosis
repetidas en ratas. Los hallazgos observados en el tracto reproductivo de los machos incluyeron
degeneracion de espermatocitos paquitenos testiculares en ratas que recibieron una dosis igual o0 mayor de
50 mg/kg/dia durante 28 dias (mas de 3 veces el AUC con la dosis humana recomendada). Los hatlazgos
observados en el tracto reproductivo de hembras incluyeron necrosis unicelular de foliculos ovaricos en
una rata que recibié 500 mg/kg/dia (aproximadamente 10 veces la dosis humana recomendada por mg/m?)
durante 3 dias.

Ensayos clinicos

ElL uso de XALKORI como agente Gnico en el tratamiento de pacientes con CPCNP ALK-positive localmente
avanzado o metastasico se investigé en 2 estudios multicéntricos de un grupo UOnico de tratamiento
{Estudios A y B). Los pacientes enrolados en estos estudios habian recibido terapia sistémica previa, con la
excepcion de 15 pacientes en el Estudio B que no habian recibido tratamiento sistémico previo para
enfermedad localmente avanzada o metastasica. En el Estudio A, se identificé el CPCNP ALK-positivo por
medio del Kit Vysis ALK Break-Apart FISH Probe. En el Estudio B, se identificé el CPCNP ALK-positivo por
medio de una cantidad de ensayos de estudios clinicos locales. El criterio primario de valoracion en ambos
estudios fue la tasa de respuesta objetiva (TRO), conforme a los Criterios de Evaluacion de Respuesta en
Tumores Solidos (RECIST). La respuesta fue evaluada por el investigador y por un panel de revision
radiolégica independiente. También se evalud la duracién de la respuesta (DR). Los pacientes recibieron
250 mg de XALKORI por via oral, dos veces al dia. En la tabla 1, se proporcionan las caracteristicas
demogréaficas y patoldgicas de los Estudios Ay B.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y patolégicas de los Estudios Ay B

Caracteristicas Estudio A Estudio B
N =136 N =119
Sexo, n (%)
masculino 64 (47) 59 (50)
femenino 72 (53) 60 (50)
Edad (afos)
mediana {rango) 52 (29-82) 51 (21-79)
Raza, n (%)
blanca 87 (64) 74 (62)
negra 5 (4) 3(3)
asiatica 43 (32) 34 (29)
otra 1) LALEE s - IER T 74
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PS segun ECOG en el nivel basal, n (%)
0 37 (27) 41 (35)
1 74 (54) 63 (53)
2-3° 25 (18) 15 (13)
Tabaquismo, n {%)
nunca fumo 92 (68) 86 (72)
fumaba 39 (29) 32 (27)
fuma actualmente 5(4) 1(1)
Estadio de la enfermedad, n (%)
localmente avanzada 9(7) 5 (4)
metastasica 127 {93) 114 (96)
Clasificacion histologica, n (%)
adenocarcinoma 130 (96) 116 (98)
carcinoma de células grandes 1 (1) 1{1)
carcinoma de células escamosas 0 1(1)
carcinoma adencescamoso 3(2) 0
otro 2(2) 1(1)
Tratamiento sistémico previo para enfermedad
localmente avanzada o metastasica - cantidad de
regimenes, n (%) 0 15 (13)
0 13 (10) 34 (29)
1 37 (27) 20(17)
2 37 (27) 17 (14)
3 49 (36) 33 (28)
>4

®Incluye a 1 paciente con un PS segin ECOG de 1 en la seleccion, pero de 3 en el nivel basal.

Ciento treinta y seis pacientes con CPCNP ALK-positivo localmente avanzado o metastasico del Estudio A
fueron analizados en el momento del cierre de la base de datos. La mediana de duracion del tratamiento
fue de 22 semanas. Sobre la base de las evaluaciones de los investigadores, hubo 1 respuesta completa y
67 respuestas parciales con una TRO de 50% (IC de 95%: 42%, 59%). El setenta y nueve por ciento de las
respuestas objetivas del tumor se lograron durante las primeras 8 semanas de tratamiento. La mediana de
ta duracion de respuesta fue de 41,9 semanas.

Ciento diecinueve pacientes con CPCNP ALK-positivo localmente avanzado o metastasico habian sido
enrotados en el Estudio B en el momento del cierre de la base de datos. La mediana de la duracién de
tratamiento fue de 32 semanas. Sobre la base de las evaluaciones de los investigadores, hubo 2espuestas
completas y 69 respuestas parciales con una TRO de 61% (IC de 95%: 52%, 70%). EL cincuenta y cinco por
ciento de las respuestas objetivas del tumor se logro durante las primeras 8 semanas de tratamiento. La
mediana de duracion de la respuesta fue de 48,1 semanas.

En la tabla 2, se proporcionan datos de eficacia de los Estudios Ay B.
Tabla 2: Resultados de eficacia contra CPCNP ALK-positivo
localmente avanzado o metastasico de los Estudios A y B®

Parametro de eficacia Estudio A Estudio B
N =136 N=119

Tasa de respuesta objetiva (RC+RP)° [%(IC de 95%)] 50% (42%, 59%) 61% (52%, 70%)

Cantidad de respondedores 68 7

Duracion de la respuesta® [mediana (rango) 41,9 (6,1+, 48,1 (4,1+, 76,64)
semanas] 42,1+)

*Respuesta segun la evaluacion del investigador.
"Un paciente no fue evaluable para la respuesta en el Estudio A; 3 pacientes no fueron evaluables parafla respuesta en
el Estudio B.
‘Estimacién preliminar segiin et métode Kaplan-Meier. PFIZER R.L.
+Valores censurados M. CECILIA EZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA
APODERJDA LEGAL
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia recomendada

La dosis y el régimen recomendados de XALKORI es de 250 mg por via oral, dos veces al dia. Continle el
tratamiento siempre y cuando el paciente obtenga beneficio clinico con éste. XALKORI puede administrarse
con o sin las comidas. Las capsulas deben ingerirse enteras. En caso de omision de una dosis de XALKORI,
compense dicha dosis, salvo que resten menos de & horas hasta la dosis siguiente.

Proyecto de Prospecto
XALKORI, Crizotinib, CApsulas

Modificacién de la dosis

Puede requerirse la interrupcion o reduccion de la dosis segun la seguridad y la tolerabilidad individuales.
En caso de que se requiera una reduccién de la dosis, reduzca la dosis de XALKORI a 200 mg por via oral,
dos veces al dia. 5i se requiere una reduccién mayor, la dosis debera reducirse a 250 mg por via oral, una
vez al dia, segln la seguridad y la tolerabilidad individuales. En las tablas 3 y 4, se proporcionan pautas

para la reduccion de la dosis en caso de toxicidades hematoldgicas y no hematologicas.,

Tabla 3: Modificacion de la dosis de XALKORI - Toxicidades hematologicas®

Grado de CTCAE® Posologia de XALKORI

Grado 3 Discontinuar hasta la recuperacion hasta un grado <2, luego
retomar con la misma posologia

Grado 4 Discontinuar hasta la recuperacion hasta un grade <2, luego
retomar con una dosis de 200 mg, dos veces al dia“

35alvo linfopenia (a menos que esté relacionada con eventos clinicos, p. ej. infecciones oportunistas).
PCriterios de Terminologia Comiin para Eventos Adversos del NC| {Instituto Nacional del Cancer).

“En caso de recidiva, discontinuar hasta la recuperacion hasta un grado <2, luego retomar con una dosis de
250 mg, una vez al dia. Discontinuar permanentemente en caso de una ulterior recidiva de grado 4.

Tabla 4: Modificacion de la dosis de XALKORI - Toxicidades no hematologicas

Grado de CTCAE

Posologia de XALKORI

Aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT) o de la
aspartato aminotransferasa
(AST) de grado 3 o 4, con una
bilirrubina total de grado =1.

Discontinuar hasta la recuperacién hasta un grado <1 ¢
hasta el nivel basal, luego retomar con una dosis de 200 mg,
dos veces al dia®.

Aumento de la ALT o de la AST
de grado 2, 3 0 4 con aumento
concurrente de la bilirrubina
total de grade 2, 3 0 4 (en

Discontinuar permanentemente,

ausencia de colestasis o

hemélisis)

Neumnonitis de  cualguier | Discontinuar permanentemente.
b

grado

Prolongacion del intervalo QTc¢
de grado 3

Discontinuar hasta la recuperacion hasta un grado <1, luego
retomar con una dosis de 200 mg, dos veces al dia®.

Prolongacion del intervalo QT¢

Discontinuar permanentemente.

de grado 4
Bradicardia de grado 2| suspender hasta la recuperacion a grado <1, evaluar,
{sintomatica, requiere de | medicacién concomitante, luego reanudar a dosis de 200 m

intervencion médica)

dos veces al dia

Bradicardia de grado 3

{severa, médicamente .

significativa, requiere de PFIZER /g R.L.

intervencién médica) M. CECILIYLEZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA

APODEHADA LEGAL
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Bradicardia de grado 4 debida | Discontinuar permanentemente
a XALKORI (consecuencias con '
riesgo de vida, requiere de
intervencion urgente)

Bradicardia de grado 4| Suspender hasta la recuperacion a grado <1, y si la
asociada  a  medicacidn | medicacion concomitante puede ser discontinuada,
concomitante que se sabe | reanudar a dosis de 250 mg una vez at dia

causa bradicardia 0
hipotension  (consecuencias | con monitoreo frecuente
con riesgo de vida, requiere
de intervencion urgente)

3En caso de recidiva, discontinuar hasta la recuperacion hasta un grado =1, luego retomar con una dosis de 250 mg,
una vez al dia. Discontinuar permanentemente en caso de nueva recidiva de grado 3 o 4.
BNo atribuible a la progresién del CPCNP, otra enfermedad pulmonar, infeccion o efecto de radiacion.

Una vez al mes, deben realizarse hemogramas completos que incluyan un recuento diferencial de
leucocitos segin la indicacion clinica, con un aumento de la frecuencia de repeticion de anélisis en caso de
observarse anomalias de grado 3 0 4, 0 en caso de fiebre o infeccion.

Deterioro de la funcién renal

Administre XALKORI a una dosis inicial de 250 mg una vez al dia, oralmente, en pacientes con deterioro de
la funcién renal severo (depuracion de creatinina <30 mt/min) que no requieran dialisis [véanse Uso en
poblaciones especificas y Propiedades farmacodindmicas]).

CONTRAINDICACIONES
El uso de XALKORI esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al crizotinib ¢ a algdn otro
componente de XALKORI,

ADVERTENCIAS

Hepatotoxicidad
Se ha reportado hepatotoxicidad derivada del uso del medicamento con resultado fatal. Estos casos
ocurrieron en menos del 1% de los pacientes en tratamiento con XALKORI en estudios clinicos. Se
produjeron aumentos concurrentes de la ALT de mas de 3 veces el limite superior normal y de la
bilirrubina total de mas de 2 veces el limite superior normal con fosfatasa alcalina normal en menos de 1%
de los pacientes con datos de laboratorio disponibles en ambos estudios.

Se produjo un aumento de la ALT de mas de 5 veces el limite superior nermal en un 7% de los pacientes en
el Estudio A y en un 4% de los pacientes en el Estudio B. Dichos resultados de laboratorio generalmente
fueron asintomaticos y reversibles con la interrupcion de la dosis. Los pacientes generalmente retomaron
el tratamiento con una dosis menor sin recurrencias. Sin embargo, en 3 pacientes del Estudio A (2%) y 1
paciente del Estudio B (menos del 1%} se requirio la discontinuacion permanente del tratamiento. Las
elevaciones en los niveles de las transaminasas ocurrieron generalmente dentro de los primeros 2 meses de
tratamiento. Deberan realizarse analisis de funcién hepatica que incluyan ALT y bilirrubina total una vez al
mes y segln indicacion clinica, con un aumento de la frecuencia de analisis en caso de aumento de
transaminasas hepaticas, fosfatasa alcalina o bilirrubina total. [Véanse Posologia y forma de
administracion y Reacciones adversas].

Neumonitis
XALKORI ha estado asociado a casos de neumonitis severa, amenazante para la vida o letal felacionada con
el tratamiento en ensayos clinicos, con una frecuencia de 4 de 255 (1,6%) pacientes, tantg en el Estudio A
como en el Estudio B. Todos estos casos ocurrieron dentro de los dos meses luegg fdel inicio del

tratamiento, Debe controlarse a los pacientes para detectar sintomas pulmonariggdf Elr 315}3 iE)ebe

M. CECILfJA LEZCANO
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excluirse otras causas de neumonitis y discontinuar permanentemente el uso de XALKORT®n pacientey '_19
diagnéstico de neumonitis relacionada con el tratamiento. [Véase Posologia y forma de administracion}- & an’

Prolongacién del intervalo QT

Se ha observado una prolongacion del intervalo QTc. Evite administrar XALKORI a pacientes con sindrome
de QT largo congénito. Considere el control periddico con electrocardiogramas (ECG) y electrolitos en el
caso de pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias o anomalias electroliticas o en
aquellos que reciban medicamentos de los cuales se conoce que prolongan el intervalo QT. Discontinuar
permanentemente el uso de XALKORI en pacientes que desarrollen una prolongacion del intervalo QTc de
grado 4. Discontinuar el uso de XALKOR! en pacientes que desarrollen una prolongacion del intervalo QTc
de grado 3 hasta la recuperacion hasta un grado <1, luego retomar el uso de XALKORI con una dosis de 200
mg, dos veces al dia. En caso de recidiva de la prolongacion del intervalo QTc¢ de grade 3, discontinuar el
uso de XALKORI hasta la recuperacién hasta un grado s1, luego retomar el uso de XALKORI con una dosis de
250 mg, una vez al dia. Discontinuar el uso de XALKOR! permanentemente en caso de recidiva de la
prolongacion del intervalo QTc de grado 3. [Véanse Posologia y forma de administracién y Farmacologia
clinica).

Bradicardia

Puede producirse bradicardia sintomatica en pacientes bajo tratamiento con XALKORI. Se observé
bradicardia con frecuencias cardiacas de <30 latidos por minutoen el 10% de 890 pacientes y en el 14% de
114 pacientes tratados con XALKORI en los Estudios A y B, respectivamente. Evite administrar XALKORI en
combinacién con otros agentes de los cuales se sabe causan bradicardia (por ejemplo, betabloqueantes,
bloqueantes calcicos no dihidropiridinicos , clonidina y digoxina) tanto como sea posible. Monitorice la
frecuencia cardiaca y la tension arterial regularmente. En casos de bradicardia sintomatica de grado 2 y 3,
suspenda XALKORI, vuelva a evaluar el uso de medicacién concomitante y ajuste ia dosis de XALKORI.
Discontinlie permanentemente ante bradicardia de grado 4 causada por XALKORI. En caso de bradicardia
de grado 4 asociada con medicacion concomitante de la cual se sabe causa bradicardia o hipotensién,
suspenda XALKORI hasta grado 1 o menos, v, si la medicacion concomitante puede ser discontinuada,
reanude XALKORI a dosis oral de 250 mg una vez al dia con monitoreo frecuente [véanse Dosificacién y
administracién y Reacciones adversas).

Analisis de ALK

Se requiere la deteccidn de CPCNP ALK-positivo por medio de un andlisis aprobado por la FDA, indicado
para este uso, para la seleccion los pacientes que recibiran tratamiento con XALKORI. [véase Ensayos
clinicos].

La evaluacién det CPCNP ALK-positivo debera realizarse en laboratorios con aptitud demostrada en el uso
de la tecnologia especifica en cuestion. La realizacién inadecuada de los ensayos puede tener como
consecuencia resultados poco confiables de los analisis.

Refiérase al prospecto del andlisis aprobado por la FDA para obtener instrucciones para la identificacién de
pacientes elegibles para recibir tratamiento con XALKORI,

PRECAUCIONES

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Medicamentos que pueden aumentar la concentracién de crizotinib en plasma
La administracién concomitante de crizotinib con inhibidores potentes de la CYP3A faumenta las
concentraciones de crizotinib en plasma [Véase Caracteristicas farmacoldgicas). Evite el usofconcomitante
de inhibidores potentes de la CYP3A, incluso, a titulo flustrativo, atazanavir, claritromigina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, tro
voriconazol. Evite el consumo de pomelo o juge de pomelo, que tambiénwpuege umentar las
concentraciones plasmaticas de crizotinib. Tenga precaucion con la adminiftracion ec
inhibidores moderados de la CYP3A. M. CECILIAYEZCANO
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Medicamentos que pueden reducir la concentracién de crizotinib en plasma ' :
La administracidon concomitante de crizotinib con inductores potentes de la CYP3A reduce las
concentraciones de crizotinib en plasma. [véase Caracteristicas farmacoldgicas]. Evite el uso concomitante
de inductores potentes de la CYP3A, incluyendo, a titulo informativo, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifabutina, rifampina e hipérico.

Medicamentos cuyas concentraciones plasmaticas pueden verse alteradas por crizotinib

El crizotinib inhibe (a CYP3A tanto in vitro como in vivo. [Véase Caracteristicas farmacolégicas]. Es posible
gue se requiera una reduccidon de la dosis para medicamentos concomitantes predominantemente
metabolizados por la CYP3A. Evite la administracion concomitante de crizotinib con sustratos de la CYP3A
con indices terapéuticos estrechos, incluyendo, a titulo informativo, alfentanilo, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

EMBARAZO

Embarazo Categoria D

Categoria D de embarazo

XALKORI puede provocar danos al feto al administrarse en mujeres embarazadas, como consecuencia de
su mecanismo de accién. No existen estudios adecuados y bien controlados de la administracion de
XALKORI en mujeres embarazadas. En estudios preclinicos en ratas, el crizotinib fue toxico para embriones
y fetos en niveles de exposicion similares y mayores a los observados en humanes con la dosis clinica
recomendada de 250 mg, dos veces al dia. Se administrd crizotinib en ratas y conejas prefadas durante la
organogénesis para estudiar los efectos sobre el desarrollo embrio-fetal. Hubo un aumento de las pérdidas
posteriores a la implantacion con dosis 250 mg/kg/dia (aproximadamente 1,2 veces el AUC de la dosis
humana recomendada) en ratas. No se observaron efectos teratogénicos en ratas con dosis de hasta la
dosis materna téxica de 200 mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces el AUC de la dosis humana
recomendada) ni en conejas con dosis de hasta 60 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces el AUC de la dosis
humana recomendada), aunque se redujeron los pesos corporales de los fetos con estas dosis.

Recomiende a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento con
XALKORI. Las mujeres en edad fértil que reciben este medicamento, o las parejas de mujeres en edad
fértil que reciben este medicamento deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento y por al menos 90 dias luego de completarlo. En caso de que se utilice este medicamento
durante el embarazo, ¢ si la paciente o la pareja del paciente queda embarazada durante el tratamiento
con este medicamento, informe al paciente del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si XALKORI se excreta en la leche materna. Dado que muchos medicamentos se excretan en
la leche materna y debido a las reacciones adversas serias potenciales en lactantes con el uso de XALKORI,
piense en la posibilidad de discontinuar la lactancia o el medicamento, teniendo en cuenta la importancia
del medicamento para ta madre.

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de XALKORI en pacientes pediatricos. Se observo una
reducciéon de la formacion dsea en huesos largos en desarrollo de ratas inmaduras con una dosis de 150
mg/kg/dia, con un régimen de una dosis al dia durante 28 dias (aproximadamente 10 veces el AUC en
pacientes adultos con la dosis humana recomendada). Otras toxicidades que pueden afectar
potencialmente a los pacientes pediatricos no se han evaluado en animales inmaduros.

Uso geriatrico
Los estudios clinicos de XALKORI no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 anos y
con el fin de determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.

as de edad,
De los 136

pacientes en el Estudio A, 19 (14%) tenian 65 afos o mas. De los 136 pacientes en el Estudjg B, 16 (13%)
tenian 65 afios ¢ mas. PEIZE "R.L.
M. CECILIALEZCANO

CO-DIRECTYRA TECNICA
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Insuficiencia hepética
No se ha estudiado la administracion de XALKOR| en pacientes con insuficiencia hepéatica. Dado qu
crizotinib se metaboliza extensamente en el higado, es probable que (a insuficiencia hepatica aumente las
concentraciones de crizotinib en plasma. Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con un nivel
de AST o ALT mayor que 2,5 veces el LSN, o mayor que 5 veces el LSN, si se debia a metastasis hepaticas.
También se excluyeron pacientes con una bilirrubina total mayor que 1,5 veces el LSN. Por lo tanto, tenga
precaucion en el caso de pacientes con insuficiencia hepatica. [véase Caracteristicas farmacolbgicas].

Deterioro de la funcién renal

No se requiere un ajuste de dosis inicial en pacientes con deterforo de la funcidn renal leve (depuracién de
creatinina {CLcr] de 60 a <89 ml/min} y moderado (CLcr de 30 a <59 m!i/min), ya que las concentraciones
minimas en el estado de equilibrio en estos dos grupos fueron similares a las de pacientes con funcidn
renal normal {CLcr 290 ml/min) en el Estudio B. En pacientes con deterioro de la funcién renal severo
{CLcr<30 mi/min) que no requieren dialisis se observd incremento en [a exposicidn a crizotinib. Administre
una dosis inicial de XALKORI de 250 mg una vez al dia, oralmente, en pacientes con deterioro de la
funcidn renal severo que no requieran didlisis . {véase Posologia vy forma de administracién y
Advertencias].

REACCIONES ADVERSAS

Dado que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variadas, los indices de reacciones adversas
observados en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente a los indices
en estudios clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen los indices observados en la
practica. ’

En los Estudios A y B, pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico ALK-positivo recibieron 250
mg de crizotinib por via oral, dos veces al dia de manera continua. Entre los 255 pacientes para quienes
hay datos sobre reacciones adversas de grado 1-4 disponibles, la mediana de la exposicion al medicamento
del estudic fue de 5,1 meses en el Estudio A y de 7,8 meses en el Estudio B. Se produjeron interrupciones
de dosis en un 36% y en un 45% de los pacientes en los Estudios A y B, y éstas duraron mas de 2 semanas en
un 13% ¥ en un 19% de los pacientes de los Estudios A y B, respectivamente. Se produjeren reducciones de
dosis en un 44% y en un 29% de los pacientes en los Estudios A y B, respectivamente. Los indices de eventos
adversos relacionados con el tratamiento que tuvieron como consecuencia la discontinuacion permanente
fueron de un 6% en el Estudio A vy de un 3% en el Estudio B. Las reacciones adversas mas comunes (225%) en
ambos estudios fueron trastomos visuales, nauseas, diarrea, vdmitos, edema y estrefimiento. Las
reacciones adversas de grado 3-4 que se produjeron en al menos un 4% de los pacientes en ambos estudios
incluyeron aumento de la ALT y neutropenia.

Entre los 397 pacientes para quienes hay informacién disponible sobre muertes o reacciones adversas
serias, se produjo la muerte de 45 pacientes dentro de los 28 dias luego de la dltima dosis del
medicamento del estudio. Diez (2,5%) pacientes murieron dentro de los 28 dias luego de la primera dosis
del medicamento de! estudio. Las causas de muerte incluyeron progresion de la enfermedad (32
pacientes), eventos respiratorios (9), y otras {4). Las causas de muerte de origen respiratorio incluyeron
neumonia (2), hipoxia (2), sindrome de dificultad respiratoria aguda {ADRS, por sus siglas en inglés) (1),
disnea (1), neumonitis (1}, empiema (1) y hemorragia pulmonar (1). Otras causas de muerte incluyeron
shock séptico, coagulacion intravascular diseminada, evento cardiovascular y muerte por causa
desconocida (1 caso de cada una). Los eventos adversos serios que se produjeron en 22% deflos pacientes
incluyeron neumonia, disnea y embolia pulmenar.

APODEHADA LEGAL
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La tabla 5 incluye las reacciones adversas comunes de los Estudios A y B en pacientes que recibie

XALKORI.

Tabla 5: Reacciones adversas en 210% de pacientes con CPCNP ALK-positive localmente avanzado o
' metastasico en los Estudios A y B’

Evento adverso Emergente Relacionado
del tratamiento con el tratamiento
N=255 N=255
Todos Grado 3/4 Todos Grado 3/4
los grados n (%) los grados n (%)
. n (%) n (%)
Trastornos oculares
Trastornos visuales? 163 (64%) 0 159 (62%) 0
Trastornos
gastrointestinales
Nauseas 145 (57%) 2 (<1%) 136 (53%) 0
Diarrea 124 {49%) 1 (<1%) 109 (43%) 0
Yomitos 116 {45%) 3(1%) 101 (40%) 0
Constipacion 98 (38%) 2 (<1%) 69 (27%) 1 {<1%)
Trastorno esofagico® 51 (20%) 3(1%) 29 (11%) ¢
Dotor abdominal® 40 (16%) 1 (<1%) 20 (8%) 0
Estomatitis® 27 (11%) 1{<1%) 15 (6%) 1 {<1%)
Trastornos generales
Edema® 97 (38%) 2 (<1%) 72 (28%) 0
Fatiga 80 (31%) 6 (2%) 51 {(20%) 4 (2%)
Dolor/malestar toracico’ 30 (12%) 1 (<1%) 3 (1%) 0
Fiebre 30 (12%) 1 {<1%) 2 (<1%) Y]
Infecciones
e infestaciones
Infeccién de las vias 50 (20%) 1{<1%) 4 (2%) 0
respiratorias supen'oress
Estudios complementarios
Aumento de alanina 38 (15%) 17 (7%) 34 (13%) 14 (5%)
aminotransferasa
Aumento de aspartato 29 (11%) 7 (3%) 24 (9%) 5 (2%)
aminotransferasa
Metabolisme y nutricién
Disminucion del apetito 69 (27%) 3 (1%) 49 (19%) 0
Trastornos
musculoesqueiéticos
Artralgia 29 (11%) 3 {(1%) 4 (2%) 0
Dolor de espalda 28 (11%) 0 2 (<1%) 0
Trastornos del sistema
nervioso
Mareos’ 60 (24%) 0 42 (16%) 0
Neuropatia'® 58 (23%) 1 (<1%) 34 (13%) 1 (<1%)
Cefalea 34 (13%) 1 {<1%) 10 (4%) 0 y
Disgeusia 33 (13%) 0 30 (12%) 0 /
Trastornos psiquiatricos /
Insomnio 30 (12%) 0 8 (3%) 0
Trastornos respiratorios
Disnea 57 (22%) 16 (6%) 5 (2%) 3(1%)
Tos 54 (21%) 3(1%) 9 (4%) Y]
Trastornos de la piel
Erupciéon cutanea 41 (16%) 0 25 (10%)

1
Pr‘m:p{ps.R.L.
M. Q=CIALEZCANO

CO-DIREC

RA TECNICA
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'En el Estudio A se utilizo CTCAE v4.0 y en el Estudio B, CTCAE v3.0.
ncluye diplopia, fotopsia, fotofobia, vision borrosa, defecto de campo visual, deterioro visual, floculos det humor
vitreo, destellos visuales y reduccion de agudeza visual.
3Incluye dispepsia, disfagia, malestar/dolor/ardor epigastrico, esofagitis, obstruccién/dolor/espasmo/dlcera en el
esofago, reflujo gastroesofégico, odinofagia y esofagitis por reflujo.
*Incluye matestar abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior v sensibilidad abdominal.
SInc luye ulceraciones orales, glosodinia, glositis, queilitis, inflamacion de las mucosas, dolor/malestar orofaringeo,
dolor oral y estomatitis.
®Incluye edema, edema localizado y edema periférico.
"Incluye dotor toracico, malestar en el térax y dolor torécico de tipo musculoesquelético.
8incluye nasofaringitis, rinitis, faringitis e infeccién de las vias respiratorias superiores.
’Incluye trastorno del equilibric, mareos y presincope.
Yncluye sensacion de ardor, disestesia, hiperestesia, hipoestesia, neuralgia, parestesia, neuropatfa periférica,
neuropatia motora periférica y neuropatia sensorial periférica.

Se informaron trastornos visuales tales como deterioro visual, fotopsia, visién borrosa, floculos del humor
vitreo, fotofobia y diplopia en 159 (62%) de los pacientes en estudios clinicos. Estos eventos generalmente
comenzaron dentro de las dos semanas de la administracién del medicamento. Considere la evaluacion
oftalmologica, en particular si los pacientes desarrollan fotopsia o nuevos floculos del humor vitreo, o un
aumento de estos. Los estados severos o el empeoramiento de los floculos del humor vitreo o de la
fotopsia también pueden ser signos de crificios en la retina ¢ de un desprendimiento incipiente de la
retina. Aconseje a los pacientes que tengan precaucion al conducir u operar maquinarias, debido al riesgo
de desarrollar trastornos visuales.

Se informé neuropatia, segim la definicion de la tabla 5 y atribuida al medicamento del estudio por el
investigador en 34 (13%) de los pacientes. Aunque la mayoria de los eventos fueron de Grado 1, se
informaron neuropatias motoras de grado 2 y neuropatias periféricas de grado 3 en un paciente cada una.
También se informaron muy frecuentemente en estos estudios mareos y disgeusia, pero todos estos
eventos fueron de grado 1 0 2 de severidad.

Se han producido quistes renales complejos en 2 (1%) de los pacientes tratados con XALKORI. No hubo
informes de anomalias en los analisis de orina ni de insuficiencia renal en estos casos.

Anomalias de laboratorio

Se ha producido neutropenia, trombocitopenia y linfopenia de grado 3 o 4 en un 5,2%, 0,4% y 11,4% de los
pacientes, respectivamente.

SOBREDOSIS

No hay casos conocidos de sobredosificacion con XALKORI. El tratamiento de la sobredosificacion de
XALKORI debe consistir en cuidados paliativos generales. No existe un antidoto para el XALKORI,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

= Hospital A. Posadas: {(011) 4658-7777 / 4654-6648

PRESENTACIONES

XALKORI 200 mg: envase con 60 capsulas.

XALKORI 250 mg: envase con 60 capsulas,

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente de 20° a 25°C; se permiten excursiones de 15° a 30°C.
Almacenar en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. PFIZE
No utilizar después de la fecha de vencimiento. M. CECILIALEZCANO

APODERRADA LEGAL
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°56.664

Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.
Importado por: Pfizer SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha dltima revision:
LPD: octubre de 2013

Para mayor informacion respecto al producto comuniquese al teléfono (011) 4788-7000
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