Xalkori®
crizotinibe

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

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

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

Excipientes: diéxido de silicio coloidal, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico anidro,
amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio, capsula de gelatina dura (gelatina, dioxido de titanio e 6xido
férrico vermelho) e tinta de impressdo preta (goma laca, propilenoglicol, solucdo concentrada de aménia,
hidroxido de potassio e éxido férrico preto).
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Il - INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Xalkori® (crizotinibe) é indicado para o tratamento de cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPCNP)
avancado positivo para quinase de linfoma anaplésico (ALK).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Xalkori® inibe o crescimento do tumor que apresente alteracdes moleculares no receptor de tirosina quinase
ALK.

Depois que vocé ingere a capsula de Xalkori®, a medicacdo é absorvida e atinge a quantidade maxima no
sangue entre 4 e 6 horas. Ap6s 15 dias de uso é atingido um estado de equilibrio da quantidade de medicacdo no
seu sangue.

Estudos clinicos demonstraram que o tempo mediano para ocorrer resposta tumoral variou de 6,1 a 7,7 semanas
nos pacientes que receberam Xalkori® para tratamento de cancer de pulméo ndo pequenas células avancado
ALK positivo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Xalkori® € contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao crizotinibe ou a qualquer outro componente da
férmula.

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

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Xalkori® pode ser toxico para o figado. Seu médico deve solicitar exames para verificar a fungéo do figado pelo
menos uma vez por més.

Xalkori® pode causar inflamagédo nos pulmdes. Seu médico deve ficar atento para sintomas pulmonares que
vocé possa apresentar. O tratamento deve ser interrompido permanentemente se ocorrer essa inflamacdo
(pneumonite).

Xalkori® pode causar arritmia. Deve-se ter cuidado ao administrar Xalkori® a pacientes com historico de
arritmias ou que estejam tomando medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o intervalo QT (caracteristica
do exame de eletrocardiograma). Ao usar Xalkori® nestes pacientes, deve ser considerado o monitoramento
periddico com eletrocardiograma e exames de sangue. Se ocorrerem alteraces nos exames, pode ser necessario
alterar a dosagem.

Bradicardia

Bradicardia foi relatada em estudos clinicos e foi geralmente assintomética. O efeito total de Xalkori® na
frequéncia de pulso pode ndo se desenvolver até vérias semanas ap6s o inicio do tratamento. Evite o uso de
Xalkori® em combinagdo com outros agentes bradicardicos (como por exemplo, beta-bloqueadores, ndo di-
hidropiridinas bloqueadoras do canal de calcio como verapamil, diltiazem, clonidina e digoxina) na medida do
possivel, devido ao risco aumentado de bradicardia sintomatica (sincope, tonturas, hipotensio). E recomendada a
monitorizacdo mensal da frequéncia de pulso e da presséo arterial. A modificacdo da dose ndo é necessaria nos
casos de bradicardia assintomatica. Em casos de bradicardia sintomética, Xalkori® deve ser mantido e o uso de
medicagdes concomitantes deve ser reavaliado.

Insuficiéncia Cardiaca

Em estudos clinicos com Xalkori® e durante o periodo pds-comercializacdo foram relatados eventos adversos
graves, com risco de vida ou fatais de insuficiéncia cardiaca.

Pacientes com ou sem distdrbios cardiacos preexistentes recebendo Xalkori® devem ser monitorados para 0s
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca (falta de ar, edema (incha¢o), ganho rapido de peso decorrente de
retencdo de liquidos). Interrupcao da dose, reducdo da dose ou descontinuacdo devem ser consideradas quando
apropriadas se tais sintomas forem observados.

Fertilidade
Pode haver comprometimento da fertilidade masculina e feminina pelo tratamento com Xalkori®.

Gravidez
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Xalkori® pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida, embora isso ndo tenha acontecido
em estudos realizados em animais e nem tenham sido realizados estudos em mulheres gravidas usando
Xalkori®.

Desta forma, homens e mulheres em idade fértil que estejam em tratamento com Xalkori® devem utilizar
métodos contraceptivos eficazes durante todo o tratamento e por pelo menos 90 dias apds a conclusdo do
tratamento com Xalkori®. Se a paciente ou a parceira do paciente ficar gravida durante este periodo, consulte o
médico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacéo
Nao se sabe se 0 Xalkori®e 0s seus metabdlitos sdo excretados no leite humano.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Nao foi realizado nenhum estudo sobre o efeito de Xalkori® na habilidade para dirigir e operar maquinas.
Contudo, deve-se ter precaucdo ao dirigir ou operar maquindrios por pacientes que sentirem alteragéo visual,
tontura ou fadiga enquanto estiverem tomando Xalkori®.

Atencdo: Este medicamento contém AcuUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Interacdes medicamentosas

Agentes que podem aumentar a quantidade de Xalkori® no sangue: a coadministragdo de Xalkori® com
inibidores fortes de CYP3A pode aumentar as concentragfes sanguineas de Xalkori®. O uso concomitante de
inibidores fortes de CYP3A, incluindo mas ndo limitado a atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina e voriconazol deve ser
evitado. Toranja (grapefruit) ou suco de toranja pode também aumentar as concentragBes sanguineas de
Xalkori® e deve ser evitado.

Agentes que podem diminuir a quantidade de Xalkori® no sangue: a coadministracdo de Xalkori® com
indutores fortes de CYP3A pode diminuir as concentragfes sanguineas de Xalkori®. O uso concomitante de
indutores fortes de CYP3A, incluindo, mas ndo limitado a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina,
rifampina e erva de Sdo Jodo, deve ser evitado.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Xalkori® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas do produto:

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

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

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Para que o Xalkori® seja indicado para vocé € necessario que seja realizado um exame no seu tumor para
detectar se ele ¢ do tipo “ndo-pequenas células” (CPNPC) e é positivo para ALK. Xalkori® sd mostra beneficios
nestes pacientes.

Este exame deve ser realizado por laborat6rios com proficiéncia comprovada na tecnologia especifica utilizada.
Execucdo inadequada do ensaio, falhas técnicas ou erros do operador durante a execucdo do teste pode levar a
resultados invalidos.

Dosagem recomendada

A dose recomendada de Xalkori® é de 250 mg tomada pela boca duas vezes ao dia. Enquanto vocé estiver tendo
beneficios com Xalkori®, seu tratamento sera continuado. Xalkori® pode ser tomado com ou sem alimento. As
capsulas devem ser engolidas inteiras.

Modificacdo da dose
A interrupcéo e/ou reducdo da dose pode ser requerida com base na seguranca e tolerabilidade individuais. Seu
médico deve orienta-lo quanto a dose adequada, caso ele decida modifica-la.

Insuficiéncia hepatica: o tratamento com Xalkori® deve ser usado com cuidado em pacientes com insuficiéncia
hepaética leve e moderada. Xalkori® ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave .
Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste na dose inicial para pacientes com insuficiéncia renal leve e
moderada.

Pacientes pediatricos: a seguranca e a eficacia do Xalkori® em criangas ndo foram estabelecidas.

Pacientes idosos: ndo é necessario ajuste na dose inicial.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se uma dose de Xalkori® for esquecida, ela deve ser tomada tdo logo vocé se lembre, a ndo ser que tenha menos
de 6 horas até a proxima dose. Nesse caso, vocé nao deve tomar a dose esquecida. Vocé ndo deve tomar 2 doses
ao mesmo tempo para compensar a dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Em estudos clinicos, as reacfes adversas mais graves em pacientes com CPNPC avangado positivo para ALK
sdo hepatoxicidade (toxicidade no figado), doenca pulmonar intersticial/pneumonite (inflamagdo nos pulmdes) e
prolongamento de intervalo QT (vide item 4. O que eu devo saber antes de usar este medicamento?). As reacdes
adversas mais comuns (>25%) em pacientes com CPNPC positivo para ALK sdo distirbio visual, nduseas,
diarreia, vomito, edema (inchaco), constipagdo, transaminases (enzimas do figado) elevadas, diminuicdo do
apetite, fadiga, tontura e neuropatia.

As reacOes adversas ao Xalkori® estéo listadas a sequir:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia
(diminuicdo de um tipo de células de defesa no sangue: neutrofilos), anemia, leucopenia (reducéo de células de
defesa no sangue), diminuicdo do apetite, neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos), tontura, disgeusia
(alteragdo do paladar), distdrbio visual, bradicardia (diminuicdo do nimero de batimentos cardiacos), vomitos,
diarreia, nausea, constipacdo, transaminases (enzimas do figado) elevadas, erupcdo cutanea (lesdo na pele),
fadiga (cansaco), edema (inchaco).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipofosfatemia
(diminuicdo da concentracdo de fosfato no sangue), insuficiéncia cardiaca (funcdo cardiaca comprometida),
prolongamento no intervalo QT do eletrocardiograma (anormalidades no teste de eletrocardiograma, que avalia a
funcdo cardiaca), sincope (desmaio), doenca pulmonar intersticial (inflamacdo dos pulmdes), dispepsia (ma
digestdo), fosfatase alcalina no sangue aumentada (enzima encontrada em varios 0rgdos e tecidos), cisto renal,
creatinina sanguinea aumentada (exame laboratorial que testa a funcéo dos rins).
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Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): perfuracdo
gastrointestinal (perfuracdo em regido gastrica ou intestinal), insuficiéncia hepatica (prejuizo da funcdo do
figado).

Atencdo: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacdes.
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111 - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0241
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Registrado por:

Laboratérios Pfizer Ltda.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555

CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fabricado e Embalado por:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstatte Freiburg
Freiburg - Alemanha

Importado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/02/2016.
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