ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

IBRANCE 75 mg capsulas

IBRANCE 100 mg cépsulas

IBRANCE 125 mg capsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

IBRANCE 75 mg céapsulas
Cada capsula contém 75 mg de palbociclib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada capsula contém 56 mg de lactose (mono-hidratada).

IBRANCE 100 mg cépsulas
Cada capsula contém 100 mg de palbociclib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada céapsula contém 74 mg de lactose (mono-hidratada).

IBRANCE 125 mg cépsulas
Cada capsula contém 125 mg de palbociclib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada capsula contém 93 mg de lactose (mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsulas.
IBRANCE 75 mg capsulas

Capsula opaca com o corpo cor de laranja claro (com “PBC 75” impresso a branco) ¢ a cabega cor de
laranja claro (com “Pfizer” impresso a branco). O comprimento da capsula ¢ de 18,0 = 0,3 mm.

IBRANCE 100 mg capsulas
Cépsula opaca com o corpo cor de laranja claro (com “PBC 100” impresso a branco) e a cabega cor de
caramelo (com “Pfizer” impresso a branco). O comprimento da capsula é de 19,4 + 0,3 mm.

IBRANCE 125 mg cépsulas
Cépsula opaca com o corpo cor de caramelo (com “PBC 125 impresso a branco) e a cabega cor de
caramelo (com “Pfizer” impresso a branco). O comprimento da capsula é de 21,7 + 0,3 mm.




4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

IBRANCE esta indicado no tratamento de cancro da mama positivo para recetores hormonais (HR) e
negativo para o recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) localmente
avanc¢ado e ou metastatico:
- em associagao com um inibidor da aromatase
- em associa¢do com fulvestrant em mulheres que receberam terap€utica enddcrina anterior (ver
secgdo 5.1).

Em mulheres pré- ou peri-menopdusicas, a terapéutica endocrina deve ser associada a um agonista da
hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH).

4.2 Posologia e modo de administracio

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

Posologia

A dose recomendada ¢ de 125 mg de palbociclib uma vez por dia durante 21 dias consecutivos,
seguido de 7 dias sem tratamento (Plano 3/1) para perfazer um ciclo completo de 28 dias. O
tratamento com IBRANCE deve prosseguir enquanto a doente estiver a obter beneficio clinico da
terapéutica ou até a ocorréncia de toxicidade inaceitavel.

Quando coadministrado com palbociclib, a dose recomendada de letrozol ¢ de 2,5 mg uma vez por dia
por via oral administrada continuamente durante o ciclo de 28 dias. Consulte o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do letrozol.

Quando coadministrado com palbociclib, a dose recomendada de fulvestrant é de 500 mg administrada
por via intramuscular nos Dias 1, 15, 29 e uma vez por més dai em diante. Consulte o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do fulvestrant.

Antes do inicio do tratamento em associacdo de palbociclib ao fulvestrant ¢ durante a sua duragao, as
mulheres pré-/peri-menopausicas devem ser tratadas com agonistas da LHRH, de acordo com a pratica
clinica local.

As doentes devem ser encorajadas a tomar a sua dose aproximadamente a mesma hora todos os dias.
Se a doente vomitar ou se esquecer uma dose, ndo deve tomar uma dose adicional nesse mesmo dia. A
proxima dose prescrita deve ser tomada a hora habitual.

Ajustes posologicos
A modificacdo da dose de IBRANCE ¢ recomendada com base na seguranca e tolerabilidade
individual de cada doente.

O controlo de algumas reagdes adversas pode exigir interrupgdes/atrasos da dose temporarios e/ou
reducdes da dose ou a sua descontinuagdo permanente, conforme os planos de redugdo da dose

fornecidos nas Tabelas 1, 2 e 3 (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Tabela 1. Modificacoes de dose recomendadas para IBRANCE devido a reacoes adversas

Nivel de dose Dose
Dose recomendada 125 mg/dia
Primeira redugdo de dose 100 mg/dia
Segunda reducdo de dose 75 mg/dia*

*Se for necessaria uma redugdo de dose adicional inferior a 75 mg/dia, interromper o tratamento.



O hemograma completo deve ser monitorizado antes do inicio da terapéutica com IBRANCE e no
inicio de cada ciclo, bem como no Dia 14 dos primeiros 2 ciclos e conforme indicado clinicamente.

Para receber palbociclib recomenda-se uma contagem absoluta de neutréfilos (CAN) >1000/mm’ e
uma contagem de plaquetas >50 000/mm’

Tabela 2. Modificacio e gestdo da dose de IBRANCE — Toxicidades hematologicas

Grau CTCAE Modifica¢oes de dose
Grau 1 ou 2 Sem necessidade de ajuste posologico.
Grau 3° Dia 1 do ciclo:

Suspender IBRANCE, repetir a monitorizagcdo do hemograma
completo dentro de 1 semana. Apos ter recuperado para Grau <2,
iniciar o proximo ciclo com a mesma dose.

Dia 14 dos primeiros 2 ciclos:
Prosseguir com IBRANCE com a dose atual para completar o ciclo.
Repetir o hemograma no Dia 21.

Ponderar uma redugdo de dose em casos de recuperagdo prolongada

(>1 semana) da neutropenia de Grau 3 ou neutropenia de Grau 3

recorrente em ciclos posteriores.

CAN de Grau 3° Suspender IBRANCE até recuperagdo para Grau <2.

(<1000 a 500/mm”) + | Retomar com a dose inferior seguinte.

Febre >38,5 °C e/ou

infecdo.

Grau 4° Suspender IBRANCE até recuperacéo para Grau <2.

Retomar com a dose inferior seguinte.

Classificagdo segundo os critérios CTCAE 4.0.

CAN=contagem absoluta de neutréfilos; CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events

(Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos); LNI=limite normal inferior

? A tabela aplica-se a todas as reagdes adversas hematologicas, exceto linfopenia (a ndo ser se associada
a eventos clinicos, por ex., infe¢des oportunistas).

® CAN: Grau 1: CAN < LNI - 1500/mm’; Grau 2: CAN 1000 - <1500/mm3; Grau 3: CAN 500 -
<1000/mm*; Grau 4: CAN <500/mm’.

Tabela 3. Modificacio e gestio da dose de IBRANCE — Toxicidades nio hematolégicas

Grau CTCAE Modificacdes de dose
Grau 1 ou 2 Sem necessidade de ajuste posologico.
Toxicidade ndo hematoldgica de Grau >3 | Suspender até os sintomas se resolverem para:
(se persistente apesar de tratamento e Grau<l;
médico) e Grau <2 (se ndo for considerado um risco
em termos de seguranga para a doente)
Retomar com a proxima dose inferior.

Classificagdo segundo os critérios CTCAE 4.0.
CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events. (Critérios de Terminologia Comum para
Acontecimentos Adversos);

Populacdes especiais

Idosos
N3ao € necessario ajuste posologico de IBRANCE em doentes com >65 anos de idade (ver secgdo 5.2).

Afegdo hepatica

Nao € necessario ajuste posologico de IBRANCE em doentes com afecdo hepatica ligeira (bilirrubina
total <1 x limite normal superior [LNS] e aspartato aminotransferase [AST] >1 x LNS ou bilirrubina
total >1,0 a 1,5 x LNS e qualquer valor de AST). Os dados disponiveis sdo insuficientes relativamente
a doentes com afecdo hepatica moderada ou grave (bilirrubina total >1,5 X LNS e qualquer valor de



AST) para que se possa fornecer qualquer recomendacao sobre ajuste posologico. Apenas administrar
IBRANCE a doentes com afecao hepatica moderada e grave s6 apos ter tido em consideracao os
potenciais riscos e beneficios ¢ com monitorizagdo apertada dos sinais de toxicidade (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico de IBRANCE em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (depuracdo da creatinina [CrCl] >30 ml/min).Os dados disponiveis sdo insuficientes
relativamente a doente com compromisso renal grave (CrCl <30 ml/min) ou doentes que requerem
hemodialise para que se possa fornecer qualquer recomendacao sobre ajuste posoldgico. Apenas
administrar IBRANCE a doentes com compromisso renal grave s6 apds se ter tido em consideracdo os
potenciais riscos e beneficios ¢ com monitorizac¢ao apertada dos sinais de toxicidade (ver seccdo 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de IBRANCE em criangas e adolescentes com <18 anos nao foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

IBRANCE ¢ administrado por via oral. Deve ser tomado com alimentos, de preferéncia com uma
refei¢do para garantir uma exposic¢do consistente ao palbociclib (ver secg¢do 5.2). Palbociclib ndo deve
ser tomado com toranja ou sumo de toranja (ver secgdo 4.5).

IBRANCE capsulas deve ser tomado inteiro (ndo deve ser mastigado, esmagado ou aberto antes de
engolir). Nenhuma cépsula deve ser ingerida se estiver partida, rachada ou apresentar qualquer outro
compromisso da sua integridade.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Utilizacao de preparagdes contendo hipericdo (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Mulheres pré-/peri-menopausicas

E obrigatoéria a abla¢do ovarica ou supressdo ovarica com um agonista da LHRH quando se administra
palbociclib em associagdo com um inibidor da aromatase a mulheres pré-/peri-menopausicas, devido

ao mecanismo de ac¢do do inibidor da aromatase. A associacdo de palbociclib com fulvestrant em
mulheres pré-/peri-menopausicas apenas foi estudada em combinagdo com agonista da LHRH.

Crise visceral

A eficacia e seguranca do palbociclib ndo foram estudadas em doentes com crise visceral (ver seccao
5.1).

Alteragdes hematoldgicas
Recomenda-se a interrupgdo de dose, redugdo de dose ou o atraso do inicio de ciclos de tratamento em
doentes que desenvolvam neutropenia de Grau 3 ou 4 (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Infecdes
Dado que IBRANCE tem propriedades mielossupressoras, pode predispor as doentes para a ocorréncia

de infegoes.

Foi comunicada uma taxa superior de infe¢des em doentes tratadas com IBRANCE nos estudos
clinicos aleatorizados comparativamente as doentes tratadas no respetivo brago comparador.
Ocorreram infe¢des de Grau 3 e Grau 4 em, respetivamente, 4,5% e 0,7% das doentes tratadas com
IBRANCE em qualquer associagdo (ver secgdo 4.8).



As doentes devem ser monitorizadas quanto a sinais e sintomas de infe¢do e tratadas conforme for
clinicamente apropriado (ver secgdes 4.2).

Os médicos devem instruir as doentes para comunicaram de imediato quaisquer episodios de febre.

Afecao hepatica
Na auséncia de dados, palbociclib deve ser administrado com precaucdo a doentes com afegéo

hepatica moderada e grave (ver secgdes 4.2 € 5.2)

Compromisso renal
Na auséncia de dados, palbociclib deve ser administrado com precaucdo a doentes com compromisso
renal grave (ver secgoes 4.2 € 5.2)

Tratamento concomitante com inibidores ou indutores da CYP3A4

Os inibidores potentes da CYP3A4 podem levar a toxicidade acrescida (ver sec¢do 4.5).

Evitar a utilizagdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A durante o tratamento com
palbociclib. A coadministracao apenas deve ser considerada apos avaliagdo cuidadosa dos potenciais
beneficios e riscos. Se a coadministragdo com um inibidor potente da CYP3A for inevitavel a
associagcdo com um inibidor potente da CYP3A4, reduzir a dose de IBRANCE para 75 mg uma vez
por dia. Quando o inibidor potente for interrompido, aumentar a dose de IBRANCE (apo6s 3-5
semividas do inibidor) até a dose utilizada antes do inicio do inibidor potente da CYP3A (ver sec¢do
4.5).

A coadministracao de indutores da CYP3A pode causar um decréscimo da exposi¢do ao palbociclib, e
consequentemente, levar a um risco de perda de eficacia. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante
de palbociclib com indutores fortes da CYP3A4 deve ser evitada. Ndo é necessario ajuste posologico
para a coadministracdo de palbociclib com indutores moderados da CYP3A (ver seccgdo 4.5).

Mulheres com potencial para engravidar ou seus parceiros

As mulheres com potencial para engravidar ou os parceiros de mulheres com potencial para
engravidar t€m de usar um método contracetivo altamente eficaz durante o tratamento com IBRANCE
(ver sec¢ao 4.6).

Lactose

Este medicamento contém lactose. As doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia em lactase de Lapp ou mal-absor¢ao de glicose-galactose ndo deverdo tomar
este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Palbociclib é metabolizado principalmente pela CYP3A e pela SULT2A1, uma enzima da familia das
sulfotransferases (SULT). In vivo, palbociclib é um inibidor fraco ¢ dependente do tempo da CYP3A.

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de palbociclib

Efeito dos inibidores da CYP3A4

A coadministracdo de doses multiplas de 200 mg de itraconazol com uma dose unica de 125 mg de
palbociclib aumentou a exposigao total ao palbociclib (AUC;,) € o pico da concentragdo (Cp.y) em
aproximadamente 87% e 34%, respetivamente, em relacdo a uma dose tnica de 125 mg de palbociclib
administrada isoladamente.

A utilizagdo concomitante de inibidores fortes da CYP3A incluindo, entre outros: claritromicina,
indinavir, itraconazol, cetoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol,
saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol e toranja ou sumo de toranja, deve ser evitada (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4).



Nao ¢ necessario ajuste posologico para inibidores fracos e moderados da CYP3A.
Efeito dos indutores da CYP3A

A coadministra¢do de doses multiplas de 600 mg de rifampicina com uma dose Unica de 125 mg de
palbociclib diminuiu a AUCjre a Cyax do palbociclib em 85% e 70%, respetivamente, em relagdo a
uma dose tnica de 125 mg de palbociclib administrada isoladamente.

A utilizagdo concomitante de indutores potentes da CYP3A incluindo, entre outros: carbamazepina,
enzalutamida, fenitoina, rifampicina e hipericdo deve ser evitada (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

A coadministra¢ao de doses multiplas de 400 mg de modafinil, um indutor moderado da CYP3A, com
uma dose tnica de 125 mg de IBRANCE diminuiu a AUC;;; € a Cp,c do palbociclib em 32% e 11%,
respetivamente, em relagdo a uma dose unica de 125 mg de IBRANCE administrada isoladamente.
Nao € necessario ajuste posologico para indutores moderados da CYP3A (ver secgdo 4.4).

Efeito dos agentes redutores de acido

Com alimentagdo (ingestdo de uma refeicio moderadamente rica em gorduras), a coadministragao de
doses multiplas do inibidor da bomba de protdes (IBP) rabeprazol com uma dose unica de 125 mg de
palbociclib diminuiu a C,,,, do palbociclib em 41%, mas teve um impacto limitado na AUC¢
(diminui¢do de 13%) comparado com uma dose Unica de 125 mg de palbociclib administrada
isoladamente.

Em jejum, a coadministragdo de doses multiplas do inibidor da bomba de protées (IBP) rabeprazol
com uma dose unica de 125 mg de palbociclib diminuiu a AUC;,re a C,,,x do palbociclib em 62% e
80%, respetivamente. Por conseguinte, IBRANCE deve ser tomado com alimentos, de preferéncia
com uma refei¢do (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Tendo em conta o efeito reduzido no pH gastrico dos antagonistas dos recetores H2 e dos antiacidos

locais comparado com o dos IBP, ndo é de esperar um efeito clinicamente relevante dos antagonistas
dos recetores H2 ou dos antiacidos locais na exposi¢do ao palbociclib quando palbociclib é ingerido

com alimentos.

Efeitos do palbociclib na farmacocinética de outros medicamentos

Palbociclib ¢ um inibidor fraco e dependente do tempo da CYP3A apds uma dose diaria de 125 mg no
estado estaciondrio. A coadministragdo de doses multiplas de palbociclib com midazolam aumentou os
valores da AUC;,re da C,,,x do midazolam em 61% e 37%, respetivamente, comparado com a
administragao de midazolam isoladamente.

A dose de substratos sensiveis da CYP3A com um indice terapéutico estreito (por ex., alfentanilo,
ciclosporina, di-hidroergotamina, ergotamina, everolimus, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus e
tacrolimus) podera ter de ser reduzida quando coadministrada com IBRANCE, pois IBRANCE pode
aumentar a sua exposi¢ao.

Interacdes medicamentosas entre palbociclib e letrozol

Dados da parte de avaliagdo de interagcdes medicamentosas de um estudo clinico com doentes com
cancro da mama demonstraram a auséncia de interagdes medicamentosas entre palbociclib e letrozol
quando os dois medicamentos foram coadministrados.

Efeito do tamoxifeno na exposicdo ao palbociclib

Dados de um estudo de interagcdes medicamentosas com participantes saudaveis do sexo masculino
indicou que as exposi¢des ao palbociclib eram comparaveis quando uma dose unica de palbociclib foi



coadministrada com doses multiplas de tamoxifeno e quando palbociclib foi administrado
isoladamente.

Interacdes medicamentosas entre palbociclib e fulvestrant

Dados de um estudo clinico com doentes com cancro da mama demonstraram a auséncia de
interagdes medicamentosas clinicamente relevantes entre palbociclib e fulvestrant quando os dois
medicamentos foram coadministrados.

Interacdes medicamentosas entre palbociclib e contracetivos orais

Nao foram realizados estudos de interagdes medicamentosas entre palbociclib e contracetivos orais
(ver sec¢do 4.6).

Estudos in vitro com transportadores

Baseado em dados in vitro, é de esperar que palbociclib iniba o transporte mediado pela glicoproteina
P (P-gp) intestinal e pela proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP). Por conseguinte, a
administrag¢do de palbociclib com medicamentos que sao substratos da P-gp (por ex., digoxina,
dabigatrano, colquicina, pravastatina) ou da BCRP (por ex., rosuvastatina, sulfassalazina) podera
aumentar o seu efeito terapéutico e as reagdes adversas.

Baseado em dados in vitro, palbociclib podera inibir a captagdo do transportador de catides organicos
(OCT1) e assim aumentar a exposi¢do dos medicamentos que sdo substratos deste transportador (por
ex., metformina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/Contracecido

As mulheres em idade fértil que estejam a receber este medicamento, ou os seus parceiros, devem
utilizar métodos contracetivos adequados (por ex., contracecao de dupla barreira) durante a terapéutica
e durante, pelo menos, 3 ou 14 semanas ap0s a conclusao da terapéutica para mulheres e homens,
respetivamente (ver secgdo 4.5).



Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de palbociclib em mulheres gravidas é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). IBRANCE néo
¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo usem contracegao.

Amamentacao

Nao foram realizados estudos em seres humanos ou em animais para avaliar o efeito de palbociclib na
produgdo de leite, a sua presenga no leite ou os seus efeitos em criangas amamentadas. Desconhece-se
se palbociclib é excretado no leite humano. As doentes a receber palbociclib ndo devem amamentar.

Fertilidade

Em estudos de reprodu¢do ndo clinicos, ndo se observaram efeitos no ciclo éstrico (ratos fémea) ou no
acasalamento e fertilidade de ratos (macho ou fémea).Contudo, nao foram obtidos dados clinicos sobre
fertilidade em seres humanos. Baseado nos resultados nos 6rgéos reprodutores masculinos
(degeneracao dos tiibulos seminiferos nos testiculos, hipospermia epididimaria, densidade e motilidade
espermaticas baixas e diminui¢ao da secrecdo da prdstata) em estudos sobre seguranga ndo clinicos, a
fertilidade masculina podera ficar comprometida com o tratamento com palbociclib (ver secgdo 5.3).
Assim, os homens poderdo ponderar a preservagdo de esperma antes do inicio da terap€utica com
IBRANCE.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de IBRANCE sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Contudo,
palbociclib poder causar fadiga e as doentes devem proceder com cautela ao conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca global de IBRANCE baseia-se em dados agrupados de 872 doentes que
receberam palbociclib em associagdo com terapéutica endocrina (N=527 em associagdo com letrozol e
N=345 em associagdo com fulvestrant) em estudos clinicos aleatorizados com doentes com cancro da
mama HR-positivo, HER2-negativo avangado ou metastatico.

As reacdes adversas medicamentosas mais frequentes (>20%) de qualquer grau notificadas em doentes
a receber palbociclib em estudos clinicos aleatorizados foram neutropenia, infe¢des, leucopenia,
fadiga, nauseas, estomatite, anemia, alopecia e diarreia. As reagdes adversas medicamentosas mais
frequentes (>2%) de Grau >3 com palbociclib foram neutropenia, leucopenia, anemia, fadiga e
infegdes.

Ocorreram redugdes de dose ou modificagcdes de dose devido a qualquer reagdo adversa em 34,4% das
doentes a receber IBRANCE em estudos clinicos aleatorizados, independentemente da associagdo.

Ocorreu interrupcdo permanente devido a qualquer reacdo adversa em 4,1% das doentes a receber
IBRANCE em estudos clinicos aleatorizados, independentemente da associagao.



Lista tabelada das reacOes adversas medicamentosas

A Tabela 4 apresenta as rea¢des adversas medicamentosas do conjunto de dados agrupados de 3
estudos aleatorizados.

As reacOes adversas estdo listadas por classe de sistemas de drgdos e por categoria da frequéncia. As
categorias de frequéncia definem-se como sendo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, <
1/10) e pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100).

Tabela 4. Reacdes adversas medicamentosas baseadas num conjunto de dados agrupados de
3 estudos aleatorizados (N=872)

Classe de sistemas de 6rgaos Todos os
Frequéncia graus Grau 3 Grau 4
Termo preferido® n (%) n (%) n (%)
Infecoes e infestacoes
Muito frequentes
Infegdes® 477 (54,7) 39 (4,5) 6 (0,7)
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito frequentes
Neutropenia® 703 (80,6) 482 (55,3) 88 (10,1)
Leucopenia® 394 (45,2) 228 (26,1) 5(0,6)
Anemia® 241 (27,6) 38 (4,4) 2(0,2)
Trombocitopenia’ 166 (19,0) 14 (1,6) 3(0,3)
Frequentes
Neutropenia febril 14 (1,6) 10 (1,1) 1(0,1)
Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes
Apetite diminuido 138 (15,8) 7 (0,8) 0(0,0)
Doencas do sistema nervoso
Frequentes
Disgeusia 74 (8,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Afecdes oculares
Frequentes
Visdo turva 38 (4,4) 1(0,1) 0 (0,0)
Aumento da secre¢ao lacrimal 50 (5,7) 0(0,0) 0(0,0)
Olho seco 31 (3,6) 0 (0,0 0(0,0)
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Frequentes
Epistaxe 73 (8,4) 0(0,0) 0(0,0)
Doencas gastrointestinais
Muito frequentes
Estomatite® 252 (28,9) 6 (0,7) 0(0,0)
Nauseas 298 (34,2) 3(0,3) 0(0,0)
Diarreia 214 (24,5) 9 (1,0) 0(0,0)
Voémitos 149 (17,1) 4(0,5) 0 (0,0)
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Muito frequentes
Erupgio cutinea” 144 (16,5) 6 (0,7) 0(0,0)
Alopecia 226 (25,9) N/D N/D
Frequentes
Xerose cutinea 82 (9,4) 0(0,0) 0(0,0)
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de
administracio
Muito frequentes
Fadiga 342 (39,2) 20 (2,3) 2(0,2)
Frequentes
Astenia 112 (12,8) 12 (1,4) 0(0,0)
Pirexia 108 (12,4) 1(0,1) 0 (0,0)




Tabela 4. Reac¢des adversas medicamentosas baseadas num conjunto de dados agrupados de
3 estudos aleatorizados (N=872)

Classe de sistemas de 6rgaos Todos os
Frequéncia graus Grau 3 Grau 4
Termo preferido” n (%) n (%) n (%)

Exames complementares de diagndstico

Frequentes
ALT'aumentada 70 (8,0%) 15(1,7) 1 (0,1%)
AST?aumentada 75 (8,6%) 22 (2,5) 0 (0,0%)
ALT = alanina aminostransferase; AST = aspartato aminotrasnferase; N/n=ntimero de doentes.; N/A = ndo
aplicavel.

* Os Termos Preferidos (TP) esto listados de acordo com o0 MedDRA 17.1.

® Infegdes inclui todos os TP que fazem parte da Classe de Sistemas de Orgdos "Infeges e infestagdes".

° Neutropenia inclui os seguintes TP: neutropenia, nimero de neutréfilos diminuido.

¢ Leucopenia inclui os seguintes TP: leucopenia, numero de leucécitos diminuido.

¢ Anemia inclui os seguintes TP: anemia, concentragdo de hemoglobina diminuida, hematdcrito diminuido.

" Trombocitopenia inclui os seguintes TP: trombocitopenia, niimero de plaquetas diminuido

€ Estomatite inclui os seguintes TP: estomatite aftosa, queilite, glossite, glossodinia, ulceragdo da boca,
inflamag@o das mucosas, dor na boca, mal-estar orofaringeo, dor orofaringea, estomatite.

" Erup¢io cutdnea inclui os seguintes TP: erupgdo cutdnea, erupgio maculopapulosa, erupgdo pruriginosa,

erupgdo eritematosa, erupg¢do papulosa, dermatite, dermatite acneiforme, erupgéo cutanea toxica.

Descricdo de reacdes adversas medicamentosas selecionadas

No geral, foi comunicada neutropenia de qualquer grau em 703 (80,6%) doentes a receber IBRANCE,
independentemente da associagdo, com casos de neutropenia de Grau 3 em 482 (55,3%) doentes ¢
neutropenia de Grau 4 em 88 (10,1%) doentes (ver Tabela 4).

A mediana do tempo até a ocorréncia do primeiro episddio de neutropenia de qualquer grau foi de
15 dias (13-317 dias) ¢ a mediana da durac¢do de neutropenia de Grau >3 foi de 7 dias ao longo dos 3

estudos clinicos aleatorizados.

Foi comunicada neutropenia febril em 0,9% das doentes a receber palbociclib em associagdo com
fulvestrant e em 2,1% das doentes a receber palbociclib em associacdo com letrozol.

Foi comunicada neutropenia febril em cerca de 2% das doentes expostas a IBRANCE no programa
clinico global.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
No caso de sobredosagem de palbociclib, pode ocorrer toxicidade gastrointestinal (por ex., nauseas,

vomitos) e hematologica (por ex., neutropenia) e devem ser providenciados cuidados de suporte
gerais.

11



5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores das tirosinacinases, cédigo ATC:
LO1XE33.

Mecanismo de a¢do

Palbociclib ¢ um inibidor reversivel, altamente seletivo das cinases dependentes da ciclina (CDK) 4 e
6. A ciclina D1 e as CDK4/6 estdo a jusante de multiplas vias de sinalizacdo que levam a proliferagdo
celular.

Efeitos farmacodindmicos

Através da inibi¢ao das CDK4/6, o palbociclib reduz a proliferagao celular bloqueando a progressao
da célula da fase G1 para a fase S do ciclo celular. Os testes de palbociclib num painel de linhas
celulares de cancro da mama com perfil molecular caracterizado revelaram uma elevada eficacia
contra cancros da mama luminais, particularmente contra cancros da mama ER-positivo. Nos modelos
pré-clinicos testados, a perda de retinoblastoma (Rb) foi associada a uma menor sensibilidade ao
palbociclib. Os dados clinicos disponiveis estdo notificados na secgdo dos ensaios clinicos (ver seccdo
5.1). Analises mecanicistas revelaram que a associagdo de palbociclib com agentes antiestrogénio
aumentava a reativagdo de Rb através da inibi¢do da fosforilagdao da proteina do Rb, resultando numa
sinalizacdo E2F reduzida e na paragem do crescimento. A paragem do crescimento intensificada de
linhas celulares de cancro da mama ER-positivo tratadas com palbociclib e agentes antiestrogénio é
acompanhada por um aumento da senescéncia celular, resultando numa paragem sustentada do ciclo
celular apos remogao do medicamento e num aumento do tamanho celular associado a um fenétipo
senescente. Estudos in vivo utilizando um modelo de xenotransplantes de cancro da mama ER-positivo
derivado de doentes (HBCx-34) demonstraram que a associagdo de palbociclib e letrozol aumentava
mais a inibi¢ao da fosforilagdo do Rb, da sinalizagdo a jusante e do crescimento tumoral dependente
da dose. Isto apoia a contribuigdo da paragem do crescimento associada a senescéncia como um
mecanismo associado a eficacia antitumoral da associacdo palbociclib/antagonista dos ER em modelos
de cancro da mama ER-positivo.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito do palbociclib no intervalo QT corrigido para a frequéncia cardiaca (QTc) foi avaliado através
da altera¢do em ECG seriados em relacdo ao momento basal e dos dados de farmacocinética em 77
doentes com cancro da mama. O limite superior do IC de 95% unilateral para o aumento desde o
momento basal no QTc em todos os pontos temporais para concentragcdes do estado estacionario a
dose recomendada de 125 mg (Plano 3/1) foi inferior a 8 mseg. Assim, no regime posologico
recomendado, ndo foram observados efeitos relevantes do palbociclib no intervalo QT.

Eficacia e seguranca clinicas

Estudo de Fase 3 aleatorizado PALOMA-2:IBRANCE em associa¢do com letrozol

A eficacia de palbociclib em associa¢@o com letrozol versus letrozol mais placebo foi avaliada num
estudo internacional, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, de
grupos paralelos realizado com mulheres com cancro da mama ER positivo, HER2 negativo
localmente avangado ndo passivel de resse¢do ou radioterapia com intencdo curativa ou mestastico,
que ndo tinham recebido tratamento sistémico anterior para a sua doenga avangada.

Um total de 666 mulheres pds-menopausicas foram aleatorizadas segundo um racio 2:1 para o brago
de palbociclib mais letrozol ou o brago de placebo mais letrozol e foram estratificadas por local da
doenga (visceral versus nio visceral), intervalo livre de doenga desde o fim do tratamento (neo)-
adjuvante até a recidiva da doencga (metastatica “de novo” versus <12 meses versus >12 meses) e pelo
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tipo de terapéuticas anticancerigenas (neo)-adjuvantes anteriores (terapéutica hormonal anterior versus
auséncia de terap€utica hormonal anterior). As doentes com sintomatologia avangada, proliferagao
visceral, que estavam em risco de ter complica¢des potencialmente fatais num curto espaco de tempo
(incluindo doentes com enormes derrames ndo controlados [pleural, pericardico, peritoneal], linfagite
pulmonar e acima de 50 % de envolvimento do figado), ndo foram elegiveis para participagdo no
estudo.

As doentes continuaram a receber o tratamento atribuido até progressdo objetiva da doenca,
deterioragdo sintomatica, toxicidade inaceitavel, morte ou retirada do consentimento, o que ocorresse
primeiro. Ndo era permitido mudar de brago de tratamento.

As doentes estavam bem emparelhadas quanto a dados demograficos e caracteristicas do progndstico
na momento basal entre o brago de palbociclib mais letrozol e o brago de placebo mais letrozol. A
mediana da idade das doentes incluidas neste estudo era de 62 anos (intervalo 28-89), 48,3% das
doentes tinham recebido quimioterapia, 56,3% tinham recebido terapéutica anti-hormonal no contexto
(neo) adjuvante antes do seu diagndstico de cancro da mama avangado, ao passo que 37,2% das
doentes ndo tinham recebido qualquer tratamento sistémico anterior no contexto (neo) adjuvante. A
maioria das doentes (97,4%) tinha doenca metastatica no momento basal, 23,6% das doentes tinham
doenga apenas nos ossos e 49,2% das doentes tinham doenca visceral.

O parametro de avaliacdo principal deste estudo era a sobrevivéncia livre de progressao (progression
free survival — PFS) avaliada segundo os Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
vl1.1., conforme avaliado pelo investigador. Os parametros de avaliagdo secundarios da eficacia
incluiam a resposta objetiva (objective response — OR), a resposta do beneficio clinico (clinical benefit
response — CBR), a seguranca e a alteracdo na qualidade de vida (quality of life — QoL).

O estudo alcangou o seu objetivo principal de melhoria da PFS. A razdo de riscos (RR) observada foi
de 0,576 (Intervalo de confianga [IC] 95%: 0,46-0,72) em favor de palbociclib mais letrozol, com um
valor de p <0,000001 unilateral no teste log-rank estratificado. A mediana da PFS para as doentes do
brago de palbociclib mais letrozol foi de 24,8 meses (IC 95%: 22,1-NE) e de 14,5 meses (IC 95%:
12,9; 17,1) para as doentes do brago de placebo mais letrozol.

Os dados da eficacia do estudo PALOMA-2 estdo resumidos na Tabela 5 e a curva de Kaplan-Meier
para a PFS ¢é apresentada na Figura 1.

Tabela 5. Resultados da eficacia do estudo PALLOMA-2 (populacio de intencio de tratar)
IBRANCE Placebo
mais letrozol mais letrozol
(N=444) (N=222)
Sobrevivéncia livre de progressao
Avaliacao do investigador, Mediana PFS [meses 24,8 (22,1; NE) 14.5(12,9; 17,1)
(95% 10)]

Razao de riscos (95% CI) valor de p unliateral 0,576 (0,46; 0,72), p<0,000001
Revisdo radiografica independente, [meses 30,5 (27,4; NE) 19,3 (16,4; 30,6)
(95% 10)]

Razao de riscos (95% CI) valor de p unliateral 0,653 (0,505; 0,84), p=0,000532
Parametro de avaliacio secundario* (Avaliacdo do investigador)

OR [% (95% 1C)] 42,1 (37,5;46,9) 34,7 (28,4; 41,3)
OR (doenga mensuravel) [% (95% IC)] 55,3 (49,9; 60,7) 44,4 (36,9; 52,2)
DOR (doenga mensuravel) [meses (95% IC)] 22,5 (19,8; 28,0) 16,8 (15,4; 28.5)
CBR [% (95% 1C)] 84,9 (81,2; 88,1) 70,3 (63,8; 76,2)

*Parametros de avaliagdo baseados em respostas confirmadas.
N = numero de doentes; IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimado; OR = resposta objetiva; CBR =
resposta do beneficio clinico; DOR = duragéo da resposta.
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Figura 1 - Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (avaliacio pelo
investigador, populacio de intencio de tratar) — estudo PALOMA-2
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Foi realizada uma série de analises da PFS de subgrupos pré-especificados com base em fatores de
progndstico e caracteristicas no momento basal para investigar a consisténcia interna do efeito do
tratamento. Foi observada uma redugdo do risco de progressao da doenga ou de morte no braco de
palbociclib mais letrozol em todos os subgrupos de doentes individuais, definidos pelos fatores de
estratificagdo e pelas caracteristicas no momento basal. Isto foi evidente para as doentes com
metastases viscerais (RR de 0,67 [IC 95%: 0,50-0,89], mediana da sobrevivéncia livre de progressao
[mPFS] 19,2 meses versus 12,9 meses) ou sem metastases viscerais (RR de 0,48 [IC 95%: 0,34-0,67],
mPFS nao alcancado [NR] versus 16,8 meses) e para as doentes com doenga 6ssea apenas (RR de 0,36
[IC 95%: 0,22-0,59], mPFS NR versus 11,2 meses) ou sem doenca 6ssea apenas (RR de 0,65 [IC 95%:
0,51-0,84], mPFS 22,2 versus 14,5 meses).

De forma semelhante, a redugdo do risco da progressdao da doenga ou morte no brago de palbociclib
com letrozol foi observada em 512 doentes com cancro com teste positivo para a expressao da proteina
Rb por imunohistoquimica (IHC) (RR de 0,531 [CI 95%: 0,42; 0,68], mPFS 24,2 meses versus 13,7
meses). A reducdo do risco da progressdo da doenga ou morte a favor do brago de palbociclib com
letrozol ndo foi estatisticamente significativa em 51 doentes com cancro com teste negativo para a
expressdo da proteina Rb por imunohistoquimica (IHC) (RR de 0,675 [CI 95%: 0,31; 1,48], mPFS NR
versus 18,5 meses).

As medigoes de eficacia adicionais (OR e TTR) avaliadas nos subgrupos de doentes com e sem doenga
visceral estdo apresentadas na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados de eficacia em doenca visceral e nao visceral do estudo PALOMA-2
(populacio de intencio de tratar)

Doenga visceral Doenga nio visceral
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
mais letrozol mais letrozol mais letrozol mais letrozol
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
OR* [% (95% 1C)] 55,1 40,0 30,0 29,5
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(48,2; 61,9) (30,8; 49,8) (242;36,4) | (21,2;38.8)

TTR*; Mediana [meses 43 5,3 2.9 5,4
(intervalo)] (2,0; 19,5) (2,6; 16,6) (2,1;19.4) (2,6;22,2)

*Resultados de resposta baseados nas respostas conformadas,
N = ntimero de doentes; IC = intervalo de confianga; OR = resposta objetiva; TTR = tempo para a primeira
resposta,

Estudo de Fase 3 aleatorizado PALOMA-3: IBRANCE em associag¢do com fulvestrant

A eficacia de palbociclib em associagdo com fulvestrant versus fulvestrant mais placebo foi avaliada
num estudo internacional, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, de grupos paralelos
realizado com mulheres com cancro da mama HR positivo, HER2 negativo localmente avangado nao
passivel de ressecdo ou radioterapia com inteng@o curativa ou mestastico, independentemente do seu
estado menopausico, cuja doenca tinha progredido apds terapéutica endocrina anterior no contexto
(neo) adjuvante ou metastatico.

Um total de 521 mulheres pré-, peri- e pdos-menopausicas cuja doenga tinha progredido durante ou no
prazo de 12 meses a contar da conclusdo da terapéutica enddcrina adjuvante ou durante ou no prazo de
1 més a contar da terap€utica enddcrina anterior para doenga metastatica, foram aleatorizadas segundo
uma proporg¢do 2:1 para receberem palbociclib mais fulvestrant ou placebo mais fulvestrant e
estratificadas por sensibilidade documentada a terapéutica hormonal anterior, estado menopausico na
entrada no estudo (pré-/peri- versus pos-menopausica) e pela presenga de metastases viscerais. As
mulheres pré-/peri-menopausicas receberam o agonista da LHRH, goserrelina. As doentes com
sintomatologia avancada/metastica, proliferagdo visceral, que estavam em risco de ter complicagdes
potencialmente fatais num curto espago de tempo (incluindo doentes com enormes derrames nao
controlados [pleural, pericardico, peritoneal], linfagite pulmonar e acima de 50 % de envolvimento do
figado), ndo foram elegiveis para participagdo no estudo.

As doentes continuaram a receber o tratamento atribuido até progressao objetiva da doenca,
deterioragdo sintomatica, toxicidade inaceitavel, morte ou retirada do consentimento, o que ocorresse
primeiro. Nao era permitido mudar de brago de tratamento.

As doentes estavam bem emparelhadas quanto a dados demograficos e caracteristicas do prognoéstico
na momento basal entre o brago de palbociclib mais fulvestrant ¢ o brago de placebo mais fulvestrant.
A mediana da idade das doentes incluidas neste estudo era de 57 anos (intervalo 29-88).Em ambos os
bracos de tratamento, a maioria das doentes era caucasiana, tinha sensibilidade documentada a
terapéutica hormonal anterior e era pds-menopausica. Aproximadamente 20% das doentes eram pré-
/peri-menopausicas. Todas as doentes tinham recebido terapéutica sistémica anterior e a maioria das
doentes em cada braco de tratamento tinham recebido anteriormente um regime de quimioterapia para
o seu diagnostico primario. Mais de metade (62%) tinha um estado funcional de desempenho segundo
0 ECOG de 0,60% tinham metastases viscerais e 60% tinham recebido mais do que 1 regime
hormonal anterior para o seu diagnostico primario.

O parametro de avaliagdo principal do estudo era a PFS avaliada pelo investigador de acordo com os
RECIST 1.1. As analises de suporte da PFS foram baseadas numa Revisdo Radiologica Centralizada
Independente. Os parametros de avaliagdo secundarios incluiam a OR, CBR, sobrevivéncia geral
(overall survival — OS), segurancga ¢ o tempo até deterioracgdo (time to deterioration - TTD) no
parametro de avaliagdo da dor.

O estudo alcangou o seu pardmetro de avaliagdo principal de prolongar a PFS avaliada pelo
investigador na analise interina realizada com 82% dos acontecimentos de PFS planeados; os
resultados cruzaram a fronteira da eficacia de Haybittle-Peto pré-especificada (0=0,00135),
demonstrando um prolongamento estatisticamente significativo da PFS e um efeito do tratamento
significativo do ponto de vista clinico.

Na Tabela 7 ¢ apresentada uma atualizacdo mais madura dos dados da eficécia.
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Tabela 7 - Resultados da eficicia - PALOMA-3 (avaliacao pelo investigador, populacio de
intencio de tratar)

Analise atualizada
(Cut;off 23 de outubro de 2015)

IBRANCE Placebo
mais fulvestrant mais fulvestrant
(N=347) (N=174)
Sobrevivéncia livre de
progressiao (PFS)
Mediana [meses (IC 95%)] 11,2 (9,5;12,9) | 4,6 (3,5;5,6)

Razao de riscos (IC 95%) e

valor de p 0,497 (0,398;0,620), p<0,000001

Parametros de avaliacio
secundarios®

OR [% (IC 95%)] 21,0 (16,9;25,7) 8,6 (4,9;13.8)

OR (doenga mensuravel) [% _ '
(IC 95%)] 27,3 (22,1533,1) 10,9 (6,2;17,3)

*DOR (doenga mensuravel) . .
[meses (IC 95%)] 10,4 (8,3 ; NE) 9,0 (5,6 ; NE)

CBR [% (IC 95%)] 66,3 (61,0,71,2) 39,7 (32,3;:47.3)

*Parametros de avaliagdo de resposta baseados em respostas confirmadas.
N = ntimero de doentes; IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel; OR = resposta objetiva; CBR =
resposta do beneficio clinico; DOR = durag@o da resposta; PFS = sobrevivéncia livre de progressao.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (avaliacio pelo
investigador, populacao de intencio de tratar) — estudo PALOMA-3
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FUL=fulvestrant; PAL=palbociclib; PCB=placebo.

Foi observada uma redugao do risco de progressao da doenga ou de morte no brago de palbociclib
mais fulvestrant em todos os subgrupos de doentes individuais, definidos pelos fatores de
estratificac@o e pelas caracteristicas no momento basal. Isto era evidente para as mulheres pré-/peri-
menopausicas (RR de 0,46 [IC 95%: 0,28;0,75]) e para as mulheres pos-menopausicas (RR de
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0,52 [IC 95%: 0,40;0,66]) e as doentes com envolvimento visceral de doenca metastatica (RR de

0,50 [IC 95%: 0,38;0,65]) e as doentes sem envolvimento visceral de doenga metastatica (RR de 0,48
[IC 95%: 0,33;0,71]). Foi igualmente observado beneficio independentemente das linhas de
terapéutica anteriores no contexto metastatico, quer fossem 0 (RR de 0,59 [IC 95%: 0,37;0,93]), 1 (RR
de 0,46 [IC 95%: 0,32;0,64]), 2 (RR de 0,48 [IC 95%: 0,30;0,76]) ou >3 linhas (RR de 0,59 [IC 95%:
0,28;1,22]). As medi¢des de eficacia adicionais (OR e TTR) avaliadas nos subgrupos de doentes com e
sem doengca visceral estdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados de eficacia em doenca visceral e nao visceral do estudo PALOMA-2
(populacio de intencio de tratar)

Doenga visceral Doen¢a nio visceral
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
mais letrozol mais letrozol mais letrozol | mais letrozol
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
OR* [% (95% 1C)] 28,0 6,7 11,3 11,6
(21,7; 34,3) (2,7;13,3) (6,6; 17,8) (5,1;21,6)
TTR*; Mediana [meses 3,8 3,6 3,7 3,6
(intervalo)] (3,5; 14,0) (3,5;7,4) (1,9; 5,7) (3.4;3.7)

*Resultados de resposta baseados nas respostas conformadas,
N = ntimero de doentes; IC = intervalo de confianga; OR = resposta objetiva; TTR = tempo para a primeira
resposta,

Os sintomas comunicados pelas doentes foram avaliados recorrendo ao questionario sobre qualidade
de vida (QLQ)-C30 da European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ¢ ao
seu modulo sobre cancro da mama (EORTC QLQ-BR23). Um total de 335 doentes do braco de
palbociclib mais fulvestrant e 166 doentes do brago de fulvestrant isolado responderam ao
questionario no momento basal e, pelo menos, numa consulta apés 0 momento basal.

O tempo até deterioracao foi pré-especificado como sendo o tempo entre 0 momento basal e a primeira
ocorréncia de um aumento >10 pontos em relagdo ao momento basal nas escalas de pontuacdo da dor.
A adi¢do de palbociclib ao fulvestrant resultou num beneficio a nivel dos sintomas ao atrasar de forma
significativa o tempo até deterioracdo da dor comparado com placebo mais fulvestrant (mediana de 8,0
meses versus 2,8 meses; RR de 0,64 [IC 95%: 0,49; 0,85]; p <0,001).

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com IBRANCE em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento do carcinoma
da mama (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do palbociclib foi caracterizada em doentes com tumores solidos, incluindo cancro
da mama avangado, e em voluntarios saudaveis.

Absorcdo

A C,,x média de palbociclib ¢ geralmente observada 6 a 12 horas (T,,.x) apds administra¢ao oral. A
biodisponibilidade absoluta média de palbociclib apés uma dose oral de 125 mg é de 46%. No
intervalo posologico de 25 mg a 225 mg, a area sob a curva (AUC) e a C,,x aumentam
proporcionalmente com a dose, de uma forma geral. O estado estacionario foi alcangado no prazo de 8
dias ap6s uma dose diaria repetida.Com a repeticdo da administragdo uma vez por dia, palbociclib
acumula com uma mediana do racio de acumulagéo de 2,4 (intervalo 1,5-4,2).

Efeito dos alimentos

A absorcao e a exposicao ao palbociclib foram muito baixas em aproximadamente 13% da populacao
em jejum. A ingestdo de alimentos aumentou a exposi¢do ao palbociclib neste pequeno subgrupo da
populagdo, mas ndo alterou a exposicdo ao palbociclib no resto da populacdo para uma extensao
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clinicamente relevante. Comparado com palbociclib administrado ap6s jejum noturno, a AUCjce a
Cinax de palbociclib aumentaram 21% e 38% quando este foi administrado com alimentos ricos em
gordura, 12% ¢ 27% quando administrado com alimentos pobres em gordura e 13% e 24% quando
foram ingeridos alimentos moderadamente ricos em gordura, 1 hora antes e 2 horas apos a dose de
palbociclib nos trés casos. Além disso, a ingestdo de alimentos reduziu significativamente a
variabilidade interindividual e intraindividual da exposi¢@o ao palbociclib. Com base nestes
resultados, palbociclib deve ser tomado com alimentos (ver sec¢do 4.2).

Distribuicdo
A ligacgdo in vitro do palbociclib a proteinas plasmaticas humanas foi de cerca de 85%, sem
dependéncia da concentragdo. In vitro, a captagao de palbociclib para o hepatdcitos ocorreu

maioritariamente por via de difusdo passiva. Palbociclib ndo € substrato do OATP1B1 ¢ OATP1B3.

Biotransformacao

Estudos in vitro ¢ in vivo indicam que palbociclib ¢ extensamente metabolizado a nivel hepatico nos

, .. ~ , . . 41114
seres humanos. Apos a administracao oral de uma dose unica de 125 mg de palbociclib[ "C] a seres
humanos, as vias metabdlicas primarias principais para o palbociclib envolveram oxidacdo e
sulfonagdo, com a acilagdo e a glucoronidagdo a contribuirem como vias menores. O palbociclib era a
principal entidade derivada do medicamento em circulagdo no plasma.

A maioria do material era excretada sob a forma de metabolitos. Nas fezes, o conjugado de acido
sulfamico e palbociclib era o principal componente relacionado com o medicamento, representando
25,8% da dose administrada. Estudos in vitro com hepatdcitos humanos, fragdes citosolicas e

S9 hepaticas e enzimas do tipo sulfotransferase (SULT) recombinantes indicaram que a CYP3A e a
SULT2A1 estdo principalmente envolvidas no metabolismo do palbociclib.

Eliminacao

A média geométrica da depuragao oral aparente (CL/F) do palbociclib foi de 63 L/h, ¢ a média da
semivida de eliminag@o plasmatica foi de 28,8 horas em doentes com cancro da mama avangado. Em
6 participantes saudaveis do sexo masculino a quem foi dada uma dose unica oral de palbociclib['*C],
uma mediana de 92% da dose radioativa total administrada foi recuperada em 15 dias; as fezes

(74% da dose) eram a principal via de excrecao, com 17% da dose recuperada na urina. A excregao de
palbociclib inalterado nas fezes e urina foi de 2% e 7% da dose administrada, respetivamente.

In vitro, palbociclib ndo ¢ inibidor das enzimas CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ¢ 2D6 e ndo é
indutor da CYP1A2, 2B6, 2C8 e 3A4 para concentragdes clinicamente relevantes.

AvaliagGes in vitro indicam que palbociclib tem um baixo potencial para inibir as atividades dos
transportadores de anides organicos (OAT)1 e OAT3, do transportador de catides organicos (OCT)2,
dos polipéptidos transportadores de anides organicos (OATP)1B1 e OATP1B3 e da bomba
exportadora de sais biliares (BSEP) em concentra¢des clinicamente relevantes.

Populacdes especiais

Idade, sexo e peso corporal

Baseado numa analise de farmacocinética populacional em 183 doentes com cancro (50 homens e
133 mulheres, com idades compreendidas entre os 22 ¢ os 89 anos ¢ um peso corporal entre 38 ¢ 123
kg), o sexo ndo teve qualquer efeito na exposigdo ao palbociclib e a idade e o peso corporal ndo
tiveram um efeito clinicamente importante na exposi¢ao ao palbociclib.
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Populagao pediatrica
A farmacocinética do palbociclib nao foi avaliada em doentes com <18 anos de idade.
Afecdo hepatica

Baseado numa analise de farmacocinética populacional que incluiu 183 doentes com cancro, na qual
40 doentes tinham afegdo hepatica ligeira (bilirrubina total < LNS ¢ AST > LNS ou bilirrubina total
>1,0-1,5 x LNS e qualquer valor de AST), a afe¢@o hepatica ligeira ndo teve qualquer efeito na
exposi¢do ao palbociclib. A farmacocinética do palbociclib ndo foi estudada em doentes com afecado
hepatica moderada ou grave (bilirrubina total >1,5 x LNS e qualquer valor de AST).

Compromisso renal

Baseado numa analise de farmacocinética populacional que incluiu 183 doentes com cancro, na qual
73 doentes tinham compromisso renal ligeiro (60 ml/min < CrCl <90 ml/min) ¢ 29 doentes tinham
compromisso renal moderado (30 ml/min < CrCl <60 ml/min), a compromisso renal ligeiro e a
moderado ndo tiveram qualquer efeito na exposi¢do ao palbociclib. A farmacocinética do palbociclib
ndo foi estudada em doentes com compromisso renal grave.

Etnia

Embora os valores da média geométrica da AUC;ce da C,,,x do palbociclib fossem 30% e 35%
superiores em participantes saudaveis japoneses comparado com os valores de participantes saudaveis
ndo asiaticos, os valores da média geométrica da C,,. no estado estacionario de palbociclib eram
semelhantes para doentes com cancro da mama avangado japoneses, asiaticos (excluindo os japoneses)
e ndo asiaticos no estudo PALOMA-3. Adicionalmente, o perfil de seguranca de palbociclib em
doentes japoneses foi semelhante ao dos participantes ndo japoneses ap0s a administracdo de 125 mg
de palbociclib uma vez por dia de acordo com o Esquema 1/3. Nao ¢ necessario ajuste posologico para
os doentes japoneses.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os resultados sobre orgaos-alvo principais de potencial relevancia para os seres humanos incluiram
efeitos hematolinfopoiéticos e os 6rgaos reprodutores masculinos, em ratos e caes em estudos com um
maximo de 39 semanas de dura¢ao. Foram associados efeitos no metabolismo da glicose aos
resultados no pancreas e efeitos secundarios nos olhos, dentes, rins e tecido adiposo em estudos com
>15 semanas de duracdo, apenas em ratos, ¢ foram observadas alteragdes 0sseas, apenas em ratos, apos
27 semanas de toma. Estas toxicidades sistémicas foram geralmente observadas para exposigdes
clinicamente relevantes baseadas na AUC. Além disso, foram identificados efeitos cardiovasculares
(prolongamento do intervalo QTc, diminuigdo da frequéncia cardiaca, aumento do intervalo RR e da
tensdo arterial sistolica) em caes telemedidos para >4 vezes a exposicao clinica humana baseada na
Ciax- A reversibilidade dos efeitos na homeostase da glicose, pancreas, olhos, rins € 0ssos nao foi
estabelecida ap6s um periodo de 12 semanas sem toma de dose; ao passo que foi observada reversao
parcial a completa dos efeitos nos sistemas hematolinfopoiético e reprodutor masculino, dentes e
tecido adiposo.
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Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com palbociclib.
Genotoxicidade

Palbociclib foi ndo mutagénico num teste de mutacdo reversa bacteriana (Ames) e ndo induziu
aberracdes cromossomicas estruturais no ensaio de aberragoes cromossomicas em linfocitos humanos
in vitro.

Palbociclib induziu micronucleos através de um mecanismo aneugénico em células de ovario de
hamster chinés in vitro e na medula dssea de ratos macho com doses >100 mg/kg/dia. A exposi¢do de
animais ao nivel sem efeitos observaveis para aneugenicidade foi aproximadamente 7 vezes a
exposic¢do clinica humana baseado na AUC.

Compromisso da fertilidade

Palbociclib ndo afetou a acasalamento ou a fertilidade de ratos fémea para todas as doses testadas até
300 mg/kg/dia (aproximadamente 3 vezes a exposi¢do clinica humana baseado na AUC) e nao foram
observados efeitos adversos nos tecidos reprodutores femininos em estudos de toxicidade com dose
repetida até 300 mg/kg/dia em ratos ¢ 3 mg/kg/dia em cées (aproximadamente 5 ¢ 3 vezes a exposi¢do
clinica humana baseado na AUC, respetivamente).

Considera-se que palbociclib tem o potencial para comprometer a fungdo reprodutora ¢ a fertilidade
dos homens, com base nos resultados nio clinicos em ratos e cées. Os resultados relacionados com o
palbociclib nos testiculos, epididimo, prostata e vesicula seminal incluiram diminuigdo do peso do
orgdo, atrofia ou degenerescéncia, hipospermia, residuos celulares intratubulares, baixa densidade e
motilidade espermaticas ¢ diminuic¢do da secregdo. Estes resultados foram observados em ratos e/ou
cdes para exposigdes >7 vezes ou subterapéuticas comparado com a exposig¢do clinica humana baseado
na AUC, respetivamente. Foi observada reversibilidade parcial dos efeitos nos o6rgaos reprodutores
masculinos em ratos e caes apds um periodo de 4 e 12 semanas sem toma de dose, respetivamente.
Apesar destes resultados nos 6rgaos reprodutores masculinos, ndo se constataram efeitos no
acasalamento e na fertilidade de ratos macho para os niveis de exposi¢do projetados de 13 vezes a
exposi¢do clinica humana baseado na AUC.

Toxicidade para o desenvolvimento

Palbociclib é um inibidor reversivel das cinases dependentes da ciclina 4 e 6, ambas envolvidas na
regulacdo do ciclo celular. Por conseguinte, podera existir um risco de efeitos nefastos para o feto
durante a gravidez. Palbociclib era fetotoxico em fémeas prenhas. Foi observada em ratos um aumento
da incidéncia de uma variagao esquelética (aumento da incidéncia de uma costela presente na sétima
vértebra cervical) com >100 mg/kg/dia. Foram observados pesos corporais fetais reduzidos com uma
dose toxica materna de 300 mg/kg/dia em ratos (3 vezes a exposi¢ao clinica humana baseado na AUC)
e um aumento da incidéncia de variagdes esqueléticas, incluindo falanges pequenas nas patas
dianteiras com uma dose toxica materna de 20 mg/kg/dia em coelhos (4 vezes a exposigdo clinica
humana baseado na AUC). A exposigdo fetal e a transferéncia através da placenta propriamente ditas
nao foram examinadas.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Celulose microcristalina
Lactose mono-hidratada
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Glicolato de amido sédico
Diodxido de silicio coloidal
Estearato de magnésio

Involucro da capsula

Gelatina

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

Tinta de impressao

Goma laca

Dioxido de titanio (E171)

Hidroxido de amonio

Propilenoglicol

Simeticone

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento nao necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

PVC/PCTFE/PVC/AI contendo 21 capsulas.

Frascos de HDPE com um fecho de PP contendo 21 capsulas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

21



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

IBRANCE 75 mg cépsulas
EU/1/16/1147/001
EU/1/16/1147/002

IBRANCE 100 mg cépsulas
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004

IBRANCE 125 mg cépsulas
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006

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

Data da primeira autorizagdo: 09 de novembro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagao de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico
de seguranga para este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR - 75 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IBRANCE 75 mg capsulas
palbociclib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 75 mg de palbociclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

21 capsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1147/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IBRANCE 75 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

75 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IBRANCE 75 mg capsulas
palbociclib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO - 75 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IBRANCE 75 mg capsulas
palbociclib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 75 mg de palbociclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

21 capsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 ONJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1147/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15 INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IBRANCE 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR - 100 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IBRANCE 100 mg capsulas
palbociclib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de palbociclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

21 capsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1147/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

IBRANCE 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

100 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IBRANCE 100 mg capsulas

palbociclib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pfizer Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO - 100 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IBRANCE 100 mg capsulas
palbociclib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de palbociclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

21 capsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 ONJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1147/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IBRANCE 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR - 125 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IBRANCE 125 mg capsulas
palbociclib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 125 mg de palbociclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

21 capsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 ONJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1147/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IBRANCE 125 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

125 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IBRANCE 125 mg capsulas
palbociclib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO - 125 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IBRANCE 125 mg capsulas
palbociclib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 125 mg de palbociclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

21 capsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1147/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IBRANCE 125 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18 IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacio para o doente

IBRANCE 75 mg capsulas

IBRANCE 100 mg capsulas

IBRANCE 125 mg capsulas
palbociclib

' Este medicamento esté sujeito a monitorizac@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4.

Leia atentamente este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao incluidos
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ IBRANCE e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar IBRANCE
Como tomar IBRANCE

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar IBRANCE

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR S e

p—

O que ¢ IBRANCE e para que ¢ utilizado

IBRANCE ¢ um medicamento anticancerigeno que contém a substancia ativa palbociclib.

O palbociclib atua bloqueando umas proteinas chamadas cinases dependentes da ciclina 4 e 6 que

regulam o crescimento e a divisdo das células. O bloqueio destas proteinas pode retardar o crescimento

das células cancerigenas e atrasar a progressdo do seu cancro.

IBRANCE ¢ utilizado para tratar doentes com determinados tipos de cancro da mama (positivo para

recetores hormonais, negativo para o recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano) que

se espalhou para além do tumor original e/ou para outros 6rgaos. E administrado juntamente com

inibidores da aromatase ou fulvestrant, que sdo medicamentos utilizados como terapéuticas hormonais

anticancerigenas.

2. O que precisa de saber antes de tomar IBRANCE

Nao tome IBRANCE:

- Se tem alergia ao palbociclib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6).

- Nao tome hipericdo enquanto estiver a tomar IBRANCE.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar IBRANCE.
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IBRANCE pode reduzir o seu nimero de globulos brancos e enfraquecer o seu sistema imunitario. Por
conseguinte, podera ter um risco mais elevado de contrair uma infe¢ao enquanto estiver a tomar
IBRANCE.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver sinais ou sintomas de infe¢ao, tais como
calafrios e febre.

Vai fazer analises ao sangue a intervalos regulares durante o tratamento para verificar se IBRANCE
afeta as suas células sanguineas (globulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas).

Criangas e adolescentes
IBRANCE nio deve ser utilizado em criangas e adolescentes (idade igual ou inferior a 18 anos).
Outros medicamentos e IBRANCE

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. IBRANCE pode afetar a forma como alguns medicamentos atuam.

Em particular, os seguintes medicamentos podem aumentar o risco de ocorréncia de efeitos
secundarios com IBRANCE:
e Lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir e saquinavir utilizados para tratar a
infecdo pelo VIH/SIDA.
e (Claritromicina e telitromicina, que sao antibidticos utilizados para tratar infe¢des bacterianas.
Voriconazol, itraconazol, cetoconazol e posaconazol, utilizados para tratar infe¢des fiingicas.
e Nefazodona, utilizada para tratar a depressao.

Os seguintes medicamentos podem ter um risco aumentado de efeitos secundarios quando
administrados com IBRANCE:
e Quinidina, geralmente utilizada para tratar problemas do ritmo do coragéo.
Colquicina, utilizada para tratar a gota.
Pravastatina e rosuvastatina, utilizadas para tratar niveis elevados de colesterol.
Sulfassalazina, utilizada para tratar a artrite reumatoide.
Alfentanilo, utilizado para anestesia em cirurgia; fentanilo, utilizado em pré-procedimentos
para alivio da dor, bem como anestésico.
e Ciclosporina, everolimus, tacrolimus e sirolimus, utilizados em casos de transplante de 6rgéos
para prevenir a rejeicao.
e Di-hidroergotamina e ergotamina, utilizadas para tratar as enxaquecas.
Pimozida, utilizada para tratar a esquizofrenia e a psicose cronica.

Os seguintes medicamentos podem reduzir a eficiéncia de IBRANCE:
e (Carbamazepina e fenitoina, utilizadas para tratar convulsdes ou crises epiléticas.
e Enzalutamida para tratar cancro da prostata.
e Rifampicina, utilizada para tratar a tuberculose (TB).
e Hipericdo, um medicamento a base de plantas utilizado para tratar a depressdo ligeira ¢ a
ansiedade.

IBRANCE com alimentos e bebidas

Evite a ingestdo de toranja e sumo de toranja enquanto estiver a tomar IBRANCE pois podem
aumentar os efeitos secundarios de IBRANCE.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Nao deve tomar IBRANCE se estiver gravida.
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Deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar IBRANCE.

Fale sobre as op¢des de contracegdo, para si ou para o seu parceiro, com o seu médico se existir
alguma possibilidade de engravidar.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

As mulheres em idade fértil que estejam a tomar este medicamento, ou os seus parceiros, devem
utilizar métodos contracetivos adequados (por ex., contrace¢do de dupla barreira, como o preservativo
e o diafragma). Estes métodos devem ser utilizados durante o tratamento ¢ durante, pelo menos, 3
semanas apos completar o tratamento para a mulheres e 14 semanas para os homens.

Amamentacao

Nao deve amamentar enquanto estiver a tomar IBRANCE. Nao se sabe se IBRANCE passa para o
leite materno.

Fertilidade

Palbociclib pode diminuir a fertilidade. Assim, os homens poderdao ponderar a preservacao de esperma
antes de tomarem IBRANCE.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

A fadiga é um efeito secundario muito frequente. Caso se sinta invulgarmente cansada, tome especial
cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.

IBRANCE contém lactose (existente no leite e nos laticinios)

Se tiver sido informada pelo seu médico de que tem uma intolerancia a alguns agucares, contacte-o
antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar IBRANCE

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada de IBRANCE ¢ de 125 mg tomados uma vez por dia durante 3 semanas seguido
de 1 semana sem tomar IBRANCE. O seu médico vai dizer-lhe quantas capsulas de IBRANCE deve
tomar.

Se sentir determinados efeitos secundarios enquanto estiver a tomar IBRANCE (ver seccao 4), o seu
médico podera diminuir a sua dose ou parar o tratamento de forma temporaria ou permanente. A dose

pode ser diminuida para uma das outras dosagens disponiveis de 100 mg ou 75 mg.

Tome IBRANCE uma vez por dia, todos os dias 8 mesma hora com alimentos, preferencialmente a
refeicdo.

Engula a capsula inteira com um copo de dgua. Nao mastigue ou esmague as capsulas. Nao abra as
capsulas.

Se tomar mais IBRANCE do que deveria

Se tomou demasiado IBRANCE, consulte um médico ou dirija-se ao hospital imediatamente. Podera
ser necessario tratamento de emergéncia.

Leve consigo a embalagem e este folheto, para que o médico possa saber o que tem estado a tomar.
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Caso se tenha esquecido de tomar IBRANCE

Caso se esqueca de uma dose ou se vomitar, tome a proxima dose a hora habitual. Ndo tome uma dose
a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar IBRANCE
Nao pare de tomar IBRANCE a ndo que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Contacte imediatamente o seu médico se tiver algum destes sintomas: febre, calafrios, fraqueza, falta
de ar, sangramentos ou facilidade em fazer nédoas negras, o que pode ser um sinal de uma alteragao
grave do sangue.

Outros efeitos secundarios de IBRANCE podem incluir:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 individuos)
Infegoes

Reduc¢ao do ntimero de globulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas do sangue
Sensa¢ao de cansago

Apetite diminuido

Inflamagao da boca e labios (estomatite), nauseas, vomitos, diarreia

Erupgdo da pele

Perda de cabelo

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 individuos)
Febre com diminui¢do da contagem dos globulos brancos (neutropenia febril)
Visdo turva, aumento da secrec¢do lacrimal, olho seco

Alteragdes nos valores das analises sanguineas ao figado

Alteracao do paladar (disgeusia)

Sangramento do nariz

Pele seca

Fraqueza

Febre

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo incluidos neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar IBRANCE
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco ou blister e na embalagem
exterior apos "EXP". O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.
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O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nio utilize este medicamento se notar que a embalagem esta danificada ou apresenta sinais de
adulteracao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de IBRANCE
A substancia ativa ¢ palbociclib. IBRANCE capsulas ¢ fornecido em dosagens diferentes.

- IBRANCE 75 mg cépsulas: cada capsula contém 75 mg de palbociclib.

- IBRANCE 100 mg capsulas: cada capsula contém 100 mg de palbociclib.

- IBRANCE 125 mg capsulas: cada capsula contém 125 mg de palbociclib.

- Os outros componentes sao:
Conteudo da capsula: celulose microcristalina, lactose monohidratada, glicolato de amido sédico,
didxido de silicio coloidal, estearato de magnésio. Invélucro da capsula: 6xido de ferro vermelho
(E172), 6xido de ferro amarelo (E172), didxido de titdnio (E171).Tinta de impressdo: goma-laca,
didxido de titanio (E171), hidroxido de amonio, propilenoglicol, simeticone.

IBRANCE contém lactose (ver secgdo 2).

Qual o aspeto de IBRANCE e conteido da embalagem
IBRANCE 75 mg ¢é fornecido sob a forma de capsulas opacas com o corpo cor de laranja claro
(com “PBC 75” impresso a branco) e a cabega cor de laranja claro (com “Pfizer” impresso a
branco).

- IBRANCE 100 mg ¢ fornecido sob a forma de capsulas opacas com o corpo cor de laranja claro
(com “PBC 100” impresso a branco) ¢ a cabeca cor de caramelo (com “Pfizer” impresso a
branco).

- IBRANCE 125 mg ¢ fornecido sob a forma de capsulas opacas com o corpo cor de caramelo (com
“PBC 125” impresso a branco) e a cabega cor de caramelo (com “Pfizer” impresso a branco).

Esta disponivel em embalagens blister de 21 capsulas e em frascos de plastico de 21 capsulas.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Fabricante

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgique / Belgié /Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Tel/Tel:+32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aitzepJlrokcemOyprCAPJI, Knoubsarapus

Ten.:+359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel.:+420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIif:+45 4420 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel:+49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel:+372 666 7500

E)\LGoa
Pfizer EAMGG A.E.
TnA:+30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel:+34 91 490 99 00

Franca
Pfizer
Tel:+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel:+ 385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel:1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi:+354 540 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel:+32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.:+36-1-488-37-00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 21220174

Nederland
Pfizer BV
Tel:+31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf:+47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel:+43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp.z.0.0
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacé€utica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel:+351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel:+40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.:+ 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel.:+ 421 2 3355 5500
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Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel:+39 06 33 18 21 Puh./Tel:+358 (0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige

Pfizer EAMGg A.E.(Cyprus Branch) Pfizer Innovations AB
TnA+357 22 817690 Tel:+46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel.:+ 371 670 35 775 Tel:+44 (0) 1304 616161

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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