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Xalkori®
crizotinibe

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

APRESENTACOES
Xalkori® 200 mgou 250 mgem embalagens contendo 60 capsulas.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

Excipientes: dioxido desilicio coloidal, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico anidro, amidoglicolato
de s6dio, estearato de magnésio, capsula de gelatina dura (gelatina, didxido de titanio e 6xido férrico vermelho) e
tinta deimpressdo preta (gomalaca, propilenoglicol, solugdo concentrada de amonia, hidréxido de potéssio e 6xido
férrico preto).
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I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Xalkori® (crizotinibe) é indicado para o tratamento de cincer de pulmio nio pequenas células (CPCNP) avangado
positivo para quinasede linfomaanaplasico (ALK).

Xalkori® ¢ indicado para o tratamento de cancer de pulmdo nio pequenas células (CPNPC) avangado que seja
positivo para ROS1.

2. COMO ESTE MEDICAMENTOFUNCIONA?

Xalkori® inibe o crescimento do tumor que apresentealteragdes moleculares noreceptor de tirosina quinase ALK
e ROSI1.

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

Estudos clinicos demonstraram que o tempo mediano para ocorrer resposta tumoral variou de 6,1 a 7,7 semanas
nos pacientes quereceberam Xalkori® para tratamento de cancer de pulmionio pequenas células avangcado ALK
positivo e de 8 semanas nos pacientes quereceberam Xa lkori® para tratamento de cancer de pulméo nio pequenas
células avangado ROSI1 positivo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Xalkori® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao crizotinibe ou a qualquer outro componente da
formula.

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

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

Xalkori® pode ser toxico para o figado. Seu médico deve solicitar exames para verificara fungio do figado pelo
menos umavez pormeés.

Xalkori® pode causar inflamagionos pulmdes. Seu médico deve ficaratento para sintomas pulmonares que vocé
possa apresentar. O tratamento deve ser interrompido permanentemente se ocorrer essa inflamagao (pneumonite).
Xalkori® pode causar arritmia cardiaca. Deve-se ter cuidado a0 administrar Xalkori® a pacientes com historico de
arritmias ouqueestejam tomando medicamentos quesd o 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 alteragdes nos exames, pode ser necessaro
alterara dosagem.

Bradicardia

Bradicardia (diminui¢do do ritmo cardiaco) foirelatada em estudos clinicos e foi geralmente assintomética. O
efeito total de Xalkori® na frequéncia de pulso pode nio se desenvolver até vérias semanas apos o inicio do
tratamento. Evite o uso de Xalkori® em combinagio 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,
hipotenso). E recomendada a monitorizagio mensal da frequéncia de pulso e da pressdo arterial. A modificagio
da dose ndo é necessaria nos casos de bradicardia assintomatica. Em casos de bradicardia sintomatica, Xalkon®
deve sermantido e o uso de medicag¢des concomitantes deve ser rea valia do.

Insuficiéncia Cardiaca

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

Pacientes com ousem disturbios cardiacos preexistentes recebendo Xalkori® devem ser monitorados para os sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca [falta de ar, edema(inchaco), ganhorapido de peso decorrentede retengio de
liquidos]. Interrupgao da dose, redugdo da dose ou descontinuacdo devem ser consideradasquando a propriadas se
tais sintomas forem observados.
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Fertilidade
Pode haver comprometimento da fertilidade masculina e feminina pelo tratamento com Xalkori®.

Gravidez

Xalkori® pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida, embora isso ndo tenha acontecido
em estudos realizados em animais e nem tenhamsido realizados estudos em mulheres gra vidas usando Xa lkori®.
Desta forma, homens e mulheresem 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 oua parceira do paciente ficar gravida durante este periodo, consulte o médico.

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

Lactacao
Nio se sabe se 0 Xalkori® e os seus metabolitos sd o excretados no leite humano.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Nio foirealizado nenhum estudo sobre o efeito de Xalkori® na habilidade para dirigir e operar maquinas. Contudo,
deve-se ter precaugdio ao dirigir ou operar maquinarios por pacientes que sentirem alteragio visual, tontura ou
fadiga enquanto estiverem tomando Xalkori®.

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

Interacdes medicamentosas

Agentes que podem aumentar a quantidade de Xalkori® no sangue: a coadministragio de Xalkori® com
inibidores fortes de CYP3 A pode aumentar as concentragdes sanguineas de Xalkori®. O uso concomitante de
inibidores fortes de CYP3A, incluindo, mas ndao limitado a atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina e voriconazol deve ser
evitado. Toranja (grapefruit) ou sucode toranja pode também aumentar as concentragdes sanguineas de Xalkon®
e deve serevitado.

Agentes que podem diminuir a quantidade de Xalkori® no sangue: a coadministragio de Xalkori® com
indutores fortes de CYP3A pode diminuir as concentragdes sanguineas de Xalkori®. O uso concomitante de
indutores fortes de CYP3 A, incluindo, mas ndo limitado a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina,
rifampina e erva de Sao Jodo, deve serevitado.

Os substratos de CYP3 A astemizol, cisaprida e terfenadina devem ser evitados, por terem indices terapé&uticos
estreitos e terem sido associados com arritmias com risco de morte.

Informe aoseumédico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso paraa sua saude.

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

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

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento como prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagemoriginal.

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 parasaber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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Caracteristicas do produto:

Xalkori® 200 mg: cépsula de gelatina dura tamanho 1, branco opaco/rosa opaco, contendo um p6 branco a amarelo
palido. Impressdo (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 p6 branco a amarelo
palido. Impressao (logotipo): Corpo: CRZ 250, Tampa: Pfizer; Cor da tinta: preta.

6. COMODEVO USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Para queo Xalkori® seja indicado para vocé é necessario queseja realizado um exameno seu tumor para detectar
se ele ¢ do tipo “ndo-pequenas células” (CPNPC)e ¢ positivo para ALK e ROS1. Xalkori® s6 mostra beneficios
nestes pacientes.

Este exame deve ser realizado por laboratorios com proficiéncia comprovada na tecnologia especifica utilzada.
Execucdo inadequada do ensaio, falhas técnicas ou erros do operador durante a execugdo do teste podem levara
resultados invalidos.

Dosagem recomendada

A dose recomendada de Xalkori® é de 250 mgtomada pela boca duas vezes ao dia. Continuar o tratamento com
Xalkori® até a progressio da doenga ouatéqueocorra a toxicidade inaceitavel. Xalkori® pode ser tomado com ou
sem alimento. As capsulas devem ser engolidas inteiras.

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

Insuficiéncia hepatica: o tratamento com Xalkori® deve serusado com cuidado em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve e moderada. Xalkori® ndo deveser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Insuficiénciarenal: ndo € 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.
Pacientesidosos: ndo ¢ necessario ajustena doseinicial.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EUME ESQUECERDE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Se uma dose de Xalkori® foresquecida, ela deve sertomada tdo logo vocé se lembre, a ndoser que tenha menos
de 6 horasatéa proxima dose. Nesse caso, vocé ndo deve tomara dose esquecida. Vocé ndo deve tomar 2 doses
a0 mesmo tempo para compensar a dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

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

Em estudos clinicos, as reagdes adversas mais graves em pacientes com CPNPC avangado positivo para ALK e
positivo para ROS1 foram hepatoxicidade (toxicidade no figado), doenga 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 reagdes adversas mais comuns (>2 5%) em pacientes com CPNPC positivo para ALK e positivo
para ROS1 foram disturbio visual, nauseas, diarreia, vomito, edema (inchaco), constipacdo, transaminases
(enzimas do figado) elevadas, fadiga, diminuicdo do apetite, tontura e neuropatia.

As reac¢des adversas ao Xalkori® estd o listadas a seguir:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia
(diminuig¢do de um tipo de células de defesa no sangue: neutrofilos), anemia, leucopenia (redugio de células de
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defesa no sangue), diminuicao do apetite, neuropatia (doenca que afeta um ou varios nervos), tontura, disgeusia
(alteragdo do paladar), distiirbio visual, bradicardia (diminui¢do do niimero de batimentos cardiacos), vomitos,
diarreia, ndusea, constipacao, dor abdominal, transaminases (enzimas do figado) elevadas, rash (erupgao cutinea),
edema (inchago) e fadiga (cansaco).

Reacido comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipofosfatemia
(diminui¢do da concentragido de fosfato no sangue), prolongamento no intervalo QT do eletrocardiograma
(anormalidades no teste de eletrocardiograma, que avalia a fungdo cardiaca), sincope (desmaio), insuficiéncia
cardiaca (fungdo cardiaca comprometida), doenga pulmonar intersticial (inflamagido dos pulmdes), esofagie
(inflamagio do estdmago), dispepsia (ma digestdo), fosfatase alcalina no sangue aumentada (enzima encontrada
em varios 6rgdos e tecidos), cisto renal, creatinina sanguinea aumentada (exame laboratorial que testa a fungio
dosrins) e testosterona sanguinea reduzida.

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): perfuragio
gastrointestinal (perfuracio em regid o ga strica ou intestinal), insuficiéncia hepatica (prejuizo da fun¢io do figado),
insuficiéncia renal (perda da func¢do dos rins) e insuficiéncia renal aguda (prejuizo da fungdo dosrins devido a uma
causaaguda).

Frequéncia niao conhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): creatina fosfoquinase
sanguinea aumentada.

Atencio: Este produto é um medicamento que possui nova indicacao terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou
cirurgiio-dentista.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTQ?

O tratamento de superdose com Xalkori® deve consistir em medidas de suporte em geral. Nao hé 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
orientacoes.
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III - DIZERES LEGAIS

MS-1.2110.0454
Farmacéutica Responsdvel: Andrea T. Nichele — CRF-SPn°44063

Registradopor:

Pfizer BrasilLtda.

Rua Alexandre Dumas, 1860
CEP04717-904— Sao Paulo — SP
CNPJn® 61.072.393/0001-33

Fabricado e Embalado por:
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstitte Freiburg
Freiburg- Alemanha

Importado por:

Pfizer BrasilLtda.

Rodovia Presidente Castelo Branco,n®32501,km 32,5
CEP 06696-000— Itapevi— SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

XALCAP 29

Fale | 0800-7701575

Pfizer | www.pfizer.com.br
@ Pﬁzer

&d

LL-PLD Bra CDSv27.0_02Jun2022_v2_XALCAP 29 VP
12/Dez/2022



é Pﬁzer

HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Versoes Apresentacoes
Data do N°. do Assunto expediente N°. do Assunto Data de Itens de bula (VP/VPS) relacionadas

expediente expediente expediente aprovagao

19/01/2023 10451- 19/01/2023 - 10451- 19/01/2023 Dizeres legais VP / VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Quais os males que este CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - medicamento pode me 60

_ Notificacdo de Notificacdo de causar?

alteragdo de texto alteragdo de Reacdes adversas 250 MG CAP DUR
de bula - RDC texto de bula - CT FR PLAS OPC X
60/12 RDC 60/12 60

28/06/2022 4353159224 10451- 28/06/2022 4353159224 10451- 28/06/2022 Quais os males que este VP/VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - causar? 60
Notificacdo de Notificagdo de Reacdes adversas
alteracao de texto alteragao de 250 MG CAP DUR
de bula - RDC texto de bula - CT FR PLAS OPC X
60/12 RDC 60/12 60

02/05/2022 2660135223 10451- 10/12/2019 341273819-1 | 11315- 05/04/2022 RESULTADOS DE EFICACIA | VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO Alteragdo de CT FR PLAS OPC X
NOVO - texto de bula 60
Notificacdo de por avaliagdo de
alteragdo de texto dados clinicos - 250 MG CAP DUR
de bula - RDC GESEF CT FR PLAS OPC X
60/12 60

22/01/2021 0288713214 10451- 04/05/2020 1379272205 | 11107 - RDC 28/12/2020 CUIDADOS DE | VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO 73/2016 - ARMAZENAMENTO DO CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - MEDICAMENTO 60
Notificacdo de Ampliagdo do
alteracao de texto prazo de 250 MG CAP DUR
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de bula - RDC validade do CT FR PLAS OPC X
60/12 medicamento 60

09/12/2020 4353236205 10451- 09/12/2020 4353236205 | 10451- 09/12/2020 REACOES ADVERSAS VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - 60
Notificagdo de Notificagdo de
alteragdo de texto alteragdo de 250 MG CAP DUR
de bula - RDC texto de bula - CT FR PLAS OPC X
60/12 RDC 60/12 60

09/09/2020 3058314204 10451- 09/09/2020 3058314204 | 10451- 09/09/2020 RESULTADOS DE EFICACIA | VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - 60
Notificacdo de Notificacdo de
alteragdo de texto alteragao de 250 MG CAP DUR
de bula - RDC texto de bula - CT FR PLAS OPC X
60/12 RDC 60/12 60

26/06/2020 | 2035228200 10451- 22/06/2018 | 0515959/18-8 | 11118 - RDC 18/05/2020 RESULTADOS DE EFICACIA | VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO 73/2016 - CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - POSOLOGIA E MODO DE 60
Notificagdo de Alteragdo de USAR
alteragdo de texto Posologia 250 MG CAP DUR
de bula - RDC CT FR PLAS OPC X
60/12 60

28/05/2020 | 1677827208 10451- 22/06/2018 | 0515959/18-8 | 11118 - RDC 18/05/2020 RESULTADOS DE EFICACIA | VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO 73/2016 - CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - POSOLOGIA E MODO DE 60
Notificagdo de Alteragdo de USAR
alteragdo de texto Posologia 250 MG CAP DUR
de bula - RDC CT FR PLAS OPC X
60/12 60

10/09/2019 | 2136756196 10451- 29/03/2019 | 0291686/19-0 | MEDICAMENTO | 10/06/2019 Dizeres legais VP / VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO NOVO - CT FR PLAS OPC X
NOVO - Solicitacdo de 60
Notificagdo de Transferéncia
alteracao de texto de Titularidade 250 MG CAP DUR
de bula - RDC de Registro CT FR PLAS OPC X
60/12 (operagdo 60

comercial)
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21/09/18 0920532182 10451- 21/09/18 0920532182 10451- 21/09/18 Dizeres legais VP / VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - 60
Notificacdo de Notificagdo de
alteracao de texto alteragao de 250 MG CAP DUR
de bula - RDC texto de bula - CT FR PLAS OPC X
60/12 RDC 60/12 60
25/04/18 0328330185 10451- 20/04/2017 | 0695501171 11121 -RDC 26/03/2018 Para que este | VP /VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO 73/2016 - medicamento é indicado? CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - Inclusdo Como este medicamento 60
Notificacdo de de nova funciona?
alteragdo de texto indicagao Como devo usar este 250 MG CAP DUR
de bula - RDC terapéutica medicamento? CT FR PLAS OPC X
60/12 Quais os males que este 60
medicamento pode me
causar?
IndicagOes
Resultados de eficacia
Caracteristicas
farmacoldgicas
Adverténcias e
precaugoes
Posologia e modo de usar
Reagdes adversas
14/09/17 1960798179 10451- 14/09/17 1960798179 10451- NA Caracteristicas VP / VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Farmacoldgicas CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - Adverténcias e 60
Notificagdo de Notificagdo de Precaucdes
alteracao de texto alteragdo de Dizeres legais 250 MG CAP DUR
de bula - RDC texto de bula - CT FR PLAS OPC X
60/12 RDC 60/12 60
11/08/17 1684849177 10451- 11/08/17 1684849177 10451- NA Quais os males que este | VP /VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me CT FR PLAS OPC X
NOVO - NOVO - causar 60
Notificacdo de Notificagdo de Reac¢des adversas
alteragdo de texto alteragdo de 250 MG CAP DUR
de bula - RDC texto de bula - CT FR PLAS OPC X
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60/12 RDC 60/12 60

04/08/16 2149326160 10451- 04/08/16 2149326160 MEDICAMENTO | NA Quais os males que este | VP /VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO NOVO - medicamento pode me CT FR PLAS OPC X
NOVO - Notificagdo de causar 60
Notificacdo de alteragao de Resultados de eficacia
alteragdo de texto texto de bula - Caracteristicas 250 MG CAP DUR
de bula - RDC RDC 60/12 Farmacoldgicas CT FR PLAS OPC X
60/12 Reacdes adversas 60

18/07/16 2092646164 MEDICAMENTO 18/07/16 2092646164 MEDICAMENTO | NA Dizeres legais VP / VPS 200 MG CAP DUR
NOVO - NOVO - CT FR PLAS OPC X
Notificacdo de Notificacdo de 60
alteragdo de texto alteragao de
de bula - RDC texto de bula - 250 MG CAP DUR
60/12 NA RDC 60/12 CT FR PLAS OPC X

60

05/07/16 2030675160 10458 - 09/04/15 0314705/15-3 | MEDICAMENTO | 10/02/16 Inclusdo Inicial VP / VPS 200 MG CAP DUR
MEDICAMENTO NOVO - CT FR PLAS OPC X
NOVO - Inclusdo Aditamento a 60
Inicial de Texto de Solicitagdo de 250 MG CAP DUR
Bula — RDC 60/12 Registro CT FR PLAS OPC X

60
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