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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Ibrance®
Nome genérico: palbociclibe

APRESENTACOES
Tbrance” 75 mg, 100 mg ou 125 mg em embalagens contendo 21 capsulas duras.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula dura de Ibrance® 75 mg, 100 mg ou 125 mg contém o equivalente a 75 mg, 100 mg ou 125 mg de
palbociclibe, respectivamente.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato de sodio, diéxido de silicio coloidal,
estearato de magnésio e capsula de gelatina dura (gelatina, diéxido de titdnio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de
ferro vermelho).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Ibrance® (palbociclibe) ¢ indicado para o tratamento do cincer de mama avangado ou metastatico HR (receptor
hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano) negativo, em combinagéo
com terapia enddcrina:

- com letrozol como terapia enddcrina inicial em mulheres poés-menopausa

- com fulvestranto em mulheres que receberam terapia prévia

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo 1: Estudo randomizado de Fase 1/2 de Ibrance® em combinagio com letrozol (PALOMA-1)

A eficacia de palbociclibe foi avaliada em um estudo randomizado, aberto, multicéntrico de palbociclibe mais
letrozol versus letrozol isolado, com mulheres pds-menopausa com cancer de mama avangado ER-positivo e
HER2-negativo que ndo receberam tratamento sistémico prévio para a doenca avangcada (PALOMA-1).

O estudo foi composto por uma parte de Fase 1 limitada (N = 12), projetada para confirmar a segurancga e a
tolerabilidade da combinagdo de palbociclibe mais letrozol, seguida por uma parte randomizada de Fase 2
(N =165), destinada a avaliar a eficicia e a seguranga de palbociclibe em combina¢do com letrozol, em
comparagdo com letrozol isolado, no tratamento de primeira linha de mulheres p6és-menopausa com céncer de
mama avanc¢ado ER-positivo, HER2-negativo.

A randomizagdo foi estratificada de acordo com o local da doenga (visceral versus somente 6ssea versus outros)
e intervalo livre de doenga (>12 meses desde o final do tratamento adjuvante até a recorréncia da doenga versus
<12 meses do final do tratamento adjuvante até a recorréncia da doenca ou doenga avangada de novo).

As caracteristicas clinicas e demograficas das pacientes na avaliagdo inicial eram, em geral, equilibradas entre os
bragos do estudo no que se refere a idade, raca, locais da doenga, estagio e terapias prévias. A Tabela 1, abaixo,
apresenta um resumo detalhado das caracteristicas clinicas e demograficas na avaliacdo inicial.

Tabela 1. Resumo das caracteristicas clinicas e demograficas na avaliacdo inicial por tipo de
tratamento — Estudo 1 (populag¢io com intencio de tratar)

Parametro palbociclibe mais letrozol letrozol
(N=84) (N=81)
Idade (anos)
Mediana (min., max.) 62,5 (41, 89) 64,0 (38, 84)
<65 [n (%)] 47 (56,0) 42 (51,9)
265 [n (%)] 37 (44,0) 39 (48,1)
Status de desempenho ECOG [n (%)]
0 46 (54,8) 45 (55,6)
1 38 (45,2) 36 (44,4)
Local da doenga* [n (%)]
Visceral 39 (46,4) 40 (49,4)
Ossea apenas 17 (20,2) 14 (17,3)
Outros 28 (33,3) 27 (33,3)
Intervalo livre de doenca* [n (%)]
>12 meses desde o final do tratamento adjuvante até a 37 (44,1) 36 (44,4)
recorréncia da doenga
<12 meses desde o final do tratamento adjuvante até a 47 (56,0) 45 (55,6)

recorréncia da doenga ou doenga avancada de novo

Terapia sistémica prévia [n (%)]
Nao 44 (52,4) 37 (45,7)
Sim 40 (47,6) 44 (54,3)
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Tabela 1. Resumo das caracteristicas clinicas e demograficas na avaliacido inicial por tipo de
tratamento — Estudo 1 (populacio com intenciio de tratar)

Parametro palbociclibe mais letrozol letrozol
(N=84) (N=81)
Quimioterapia [n (%)] 34 (40,5) 37 (45,7)
Antraciclina 26 (31,0) 25(30,9)
Taxano 12 (14,3) 14 (17,3)
Outros 34 (40,5) 37 (45,7)
Terapia anti-hormonal [n (%)] 27 (32,1) 28 (34,6)
Tamoxifeno 24 (28,6) 24 (29,6)
Inibidor de aromatase 14 (16,7) 12 (14,8)
Anastrozol 8(9,5) 11 (13,6)
Exemestano 4 (4,8) 2(2,5)
Letrozol 2(24) 1(1,2)
Outros 2(2,4) 0

*Com base na randomizagio
Abreviagdes: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) = grupo de estudo de oncologia do leste; Max.
= maximo; Min. = minimo; N/n = niimero de pacientes.

O endpoint primario do estudo, a sobrevida livre de progressdao (PFS - progression-free survival), foi avaliado
pelo investigador de acordo com o critério de avaliagdo de resposta em tumores sélidos (RECIST - Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) versao 1.0.

A PFS mediana (mPFS) das pacientes no braco de palbociclibe mais letrozol foi de 20,2 meses (intervalo de
confianca de 95% [IC]: 13,8; -27,5) e 10,2 meses (IC de 95%: 5,7; -12,6) para pacientes do braco de letrozol
isolado. A razdo de riscos observada (HR — hazard ratio) foi de 0,488 (IC de 95%: 0,319; -0,748) em favor de
palbociclibe mais letrozol, com um teste log-rank unilateral estratificado de valor p = 0,0004.

Os resultados da eficacia primaria foram obtidos na analise de PFS final de todas as pacientes randomizadas para
Estudo 1 (vide Figura 1 abaixo).

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de progressio (Fase 2, Avaliacio do
Investigador, Populacio com Intencio de Tratar)
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Estudo 2 — Estudo randomizado de Fase 3 de Ibrance™ em combinacio com letrozol (PALOMA-2)**

A eficacia de palbociclibe em combinagdo com letrozol, versus placebo mais letrozol, foi avaliada em um estudo
internacional, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico, de grupo paralelo, conduzido
com mulheres com cancer de mama avangado ou metastatico ER-positivo, HER2-negativo (PALOMA-2), que
ndo receberam tratamento sistémico prévio para sua doenga avangada.

Um total de 666 mulheres na pds-menopausa foram randomizadas a 2:1 para o bragco de palbociclibe mais
letrozol ou para o brago de placebo mais letrozol e estratificadas de acordo com o local da doenga (visceral, ndo
visceral), com o intervalo livre de doenca desde o final do tratamento (neo)adjuvante até recorréncia da doenca
(metastatica de novo, <12 meses desde o final do tratamento adjuvante até recorréncia da doenga, >12 meses
desde o final do tratamento adjuvante até recorréncia da doenga) e com o tipo de tratamentos antineoplasicos
(neo) adjuvantes (terapia hormonal prévia, sem terapia hormonal prévia). As pacientes com doenga visceral
disseminada sintomatica e avangada, que correm risco de complicagdes potencialmente fatais em curto prazo
(incluindo pacientes com efusdes ndo controladas [pleural, pericardica, peritoneal], linfangite pulmonar e mais
de 50% de envolvimento hepatico) ndo eram qualificaveis para inclusdo no estudo.

As pacientes continuaram a receber o tratamento designado até a progressdao objetiva da doenga, deterioragdo
sintomatica, toxicidade intoleravel, morte ou retirada de consentimento, o que ocorresse primeiro. O cruzamento
entre os bracos de tratamento nao foi permitido.

As pacientes foram combinadas quanto a caracteristicas demograficas e clinicas da doenga na avaliacdo inicial,
entre o brago de palbociclibe mais letrozol e o brago de placebo mais letrozol. A idade mediana das pacientes
inscritas neste estudo era de 62 anos (faixa de variagdo de 28-89). 48,3% das pacientes tinham recebido
quimioterapia e 56,3% receberam terapia anti-hormonal prévia no cendrio neo (adjuvante) anterior a seu
diagnostico de cancer de mama avangado, ao passo que 37,2% das pacientes ndo receberam terapia sistémica
prévia no cenario (neo) adjuvante. A maioria das pacientes (97,4%) tinha doenga metastatica na avaliacdo inicial;
22,7% das pacientes tinham apenas doenga 6ssea e 49,2% das pacientes tinham doenca visceral.

O endpoint primario do estudo (PFS) foi avaliado pelo investigador de acordo com o RECIST, versdo 1.1. Os
endpoints secundarios de eficacia incluiram taxa de resposta objetiva (ORR), durag@o da resposta (DR), taxa de
beneficio clinico (CBR), sobrevida global (OS), seguranca, pontuagdes EQ-5D e mudanga na qualidade de vida
(QoL) relacionada a saude avaliada usando o questionario FACT-B.

O estudo cumpriu o objetivo primario de melhora do PFS. A HR estimada foi de 0,576 (IC de 95%: 0,463;
0,718) em favor de palbociclibe mais letrozol, com um teste /og-rank unilateral estratificado de valor p
<0,000001. A mPFS foi de 24,8 meses (IC de 95%: 22,1; ndo estimavel [NE]), para pacientes no brago de
palbociclibe mais letrozol, e de 14,5 meses (IC de 95%: 12,9; 17,1), no braco de placebo mais letrozol. O efeito
do tratamento da combinag@o no PFS também foi respaldado por uma analise independente de radiografias com
uma HR estimada de 0,653 (IC de 95%: 0,505; 0,844).
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Na Tabela 2, estdo resumidos os dados de eficacia do estudo PALOMA-2 ¢ a curva Kaplan-Meier para o PFS ¢
exibida na Figura 2.

Tabela 2.  Resultados de eficacia do estudo PALOMA-2 (populacio com intencio de tratar)

Data de corte: 26-01-2016
Ibrance® Placebo
mais letrozol mais letrozol
(N=444) (N=222)
Sobrevida livre de progressio
Avaliagdo do investigador, nimero de eventos (%) 194 (43,7%) 137 (61,7%)
Mediana [meses (IC de 95%) 24,8 (22,1; NE) 14,5 (12,9; 17,1)
Razdo de riscos (IC de 95%) e valor p unilateral 0,576 (0,46; 0,72), p<0,000001
Analise radiografica independente, numero de eventos (%) 152 (34,2%) 96 (43,2%)
Mediana [meses (IC de 95%) 30,5 (27,4; NE) 19,3 (16,4; 30,6)
Razdo de riscos (IC de 95%) e valor p unilateral 0,653 (0,505; 0,84), p=0,000532
Parametros secundarios de eficacia (avaliacio do investigador)
ORR (IC de 95%) 46,4 (41,7;51,2) 38,3 (31,9; 45,0)
ORR (doenga mensuravel) [% (IC de 95%)] 60,7 (55.,2; 65,9) 49,1 (41,4; 56,9)
CBR [% (IC de 95%)] 85,8 (82,2; 88,9) 71,2 (64,7; 77,0)

N = ntimero de pacientes; IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel; TORR = taxa de resposta objetiva;
CBR = taxa de beneficio clinico.

Os resultados dos endpoints secundarios sdo baseados em respostas confirmadas e ndo confirmadas, de acordo
com o RECIST 1.1.

Figura 2. Griafico de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio (avaliacdo do investigador,
populacio com intenc¢io de tratar) — Estudo PALOMA-2
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PAL=palbociclibe; LET=letrozol; PCB=placebo.

Tabela 3: Resultados de eficacia em doenca visceral e ndo visceral do estudo PALOMA-2 (populacio com
intencio de tratar)

| Doenca visceral | Doenca nio visceral
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Ibrance® Placebo Ibrance® Placebo
mais letrozol mais letrozol mais letrozol mais letrozol
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
ORR (IC de 95%) 58,9 45,5 34,8 31,3
(52,0; 65,5) (35,9; 55,2) (28,6; 41,3) (22,8; 40,7)
TTR, mediana [meses (faixa de 5,4 4,1 2,9 5,5
variacgdo)] (2,0; 19,5) (2,6; 16,6) (2,1;27,8) (2,6; 22,3)

N = ntimero de pacientes; IC = intervalo de confianga; ORR = taxa de resposta objetiva baseada em respostas
confirmadas e ndo confirmadas de acordo com os critérios RECIST 1.1; TTR = tempo até a primeira resposta
tumoral.

Uma série de andlises pré-especificadas de PFS por sub-grupo foi realizada com base nas caracteristicas
demograficas e clinicas da doenca na avaliacdo inicial, para investigar a consisténcia interna do efeito do
tratamento. Observou-se uma reducdo no risco de progressdo da doenga, ou morte, no braco de palbociclibe mais
letrozol em todos os subgrupos individuais de pacientes definidos por fatores de estratificagdo e caracteristicas
da avaliagdo inicial. Isto foi evidente em pacientes com metastase visceral (HR de 0,67 [IC de 95%: 0,50; 0,89],
mPFS: 19,2 versus 12,9 meses) ou sem metastase visceral (HR de 0,48 [IC de 95%: 0,34; 0,67], mPFS: ndo
atingida [NR] versus 16,8 meses) e pacientes apenas com doenga d6ssea (HR de 0,36 [IC de 95%: 0,22; 0,59],
mPFS: NR versus 11,2 meses) ou sem doenga apenas dssea (HR de 0,65 [IC de 95%: 0,51; 0,84], mPFS: 22,2
versus 14,5 meses). De maneira similar, observou-se uma redugo no risco de progressdo da doenga ou morte no
brago de palbociclibe mais letrozol em 512 pacientes cujos tumores foram positivos para a expressao da proteina
Rb por imuno-histoquimica (IHC) (HR de 0,531 [IC de 95%: 0,42, 0,68], mPFS de 24,2 meses em comparagio
com 13,7 meses). A reducdo do risco de progressdo da doenca ou morte a favor do brago de palbociclibe mais
letrozol ndo foi estatisticamente significativa nos 51 pacientes cujos tumores foram negativos para a expressiao
da proteina Rb por IHC (HR de 0,675 [IC de 95%: 0,31, 1,48], mPFS de NR em comparagdo com 18,5 meses).

Uma analise do endpoint composto de tempo para deterioragdo (TTD), no questionario Functional Assessment of
Cancer Therapy-Breast (FACT-B), definido como o tempo entre a avaliag@o inicial e a primeira ocorréncia de
diminui¢do de >7 pontos nas pontuagdes do FACT-B, foi conduzida com base nos métodos de analise de
sobrevida, usando um modelo de risco proporcional de Cox e um teste long-rank. Nenhuma diferenga
estatisticamente significativa no TTD foi observada nas pontuagdes totais do FACT-B entre o braco de
palbociclibe mais letrozol e o brago de placebo mais letrozol (HR de 1,042 [IC de 95%: 0,838; 1,295]; valor
unilateral p = 0,663.

Estudo 3: Estudo randomizado de Fase 3 de Ibrance” em combinacio com fulvestranto

A eficacia de palbociclibe em combinagao com fulvestranto versus placebo mais fulvestranto foi avaliada em um
estudo internacional, randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de grupo paralelo conduzido com mulheres com
cancer de mama avangado HR-positivo, HER2-negativo, independentemente de seu status menopausico, cuja
doenga progrediu apoés terapia endocrina prévia.

Um total de 521 mulheres em pré/pds-menopausa, cujas doengas progrediram durante, ou dentro de, 12 meses
apos conclusdo do tratamento endocrino adjuvante ou durante, ou dentro de, 1 més apds o tratamento endocrino
para doenga avangada, foram randomizadas a 2:1 para o brago de palbociclibe mais fulvestranto ou para o
placebo mais fulvestranto e estratificadas de acordo com sensibilidade a terapia hormonal documentada em
tratamento prévio, status menopausico ao entrar no estudo (pré/peri versus pds-menopausa) e presenca de
metastases viscerais. As mulheres pré/perimenopausicas receberam gosserrelina agonista do LHRH. As
pacientes com doenga visceral disseminada sintomatica e avancada/metastatica, que correm risco de
complicacdes potencialmente fatais em curto prazo (incluindo pacientes com efusdes ndo controladas [pleural,
pericéardica, peritoneal], linfangite pulmonar e mais de 50% de envolvimento hepatico) ndo eram qualificaveis
para inscri¢ao no estudo.

As pacientes continuaram a receber o tratamento designado até a progressdo objetiva da doenga, deteriorag@o
sintomatica, toxicidade intoleravel, morte ou retirada de consentimento, o que ocorresse primeiro. O cruzamento
entre os bracos de tratamento ndo foi permitido.

As pacientes foram equilibradas quanto a caracteristicas prognosticas e demograficas da avaliagdo inicial entre o
brago de palbociclibe mais fulvestranto e o brago de placebo mais fulvestranto. A maioria das pacientes em cada
brago de tratamento era branca, com idade média de 57 anos (variando entre 29 e 88 anos), sensibilidade
documentada a terapia hormonal prévia e estava em pds-menopausa. Aproximadamente 20% estavam em
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pré/perimenopausa. . Todas as pacientes haviam recebido terapia sistémica prévia e a maioria, em cada brago de
tratamento, havia recebido um regime quimioterapico anterior. Mais da metade (62%) apresentou um status de
desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0, 60% teve metastases viscerais, ¢ 60% tinha
recebido mais de 1 terapia endocrina anterior para o diagndstico primario.

O endpoint primario do estudo (PFS) foi avaliado pelo investigador de acordo com o critério RECIST versao 1.1.
Andlises complementares de PFS foram baseadas em uma revisdo radioldgica central independente. Os
endpoints secundarios incluiram ORR, DOR, CBR, OS seguran¢a, mudan¢a na QoL e TTD. Os resultados
relatados por pacientes, incluindo QoL global e dor, foram medidos usando o questionario de qualidade de vida
(QLQ-C30) da Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) e o questionario Breast Cancer
Module (BR23).

O estudo atingiu o endpoint primario de avaliagdo de prolongamento da PFS avaliado pelo investigador na
analise interina baseada em 82% dos eventos PFS planejados na analise final; os resultados ultrapassaram o
limite de eficacia Haybittle-Peto pré-especificado (oo = 0,00135), demonstrando um prolongamento
estatisticamente significativo na PFS e um efeito terapéutico clinicamente relevante.

A HR estimada da analise estratificada foi 0,422 (IC de 95%: 0,318; 0,560; p<0,000001 unilateral) em favor do
palbociclibe mais fulvestranto.

A mPFS foi de 9,2 meses (IC de 95%: 7,5), no braco de palbociclibe mais fulvestranto, e de 3,8 meses (IC de
95%: 3,5; -5,5), no brago de placebo mais fulvestranto.

Tabela 4: Resultados de eficicia — Endpoints primarios (avaliacio do investigador, populacio com
intencio de tratar)

Analise interina Analise final Analise atualizada
(Data de corte: 05-12-2014) | (Data de corte: 16-03-2015) | (Data de corte: 23-10-2015)
® ® ®
Ibran'ce Placebo mais Ibran.ce Placebo mais Ibran.ce Placebo mais
mars fulvestranto mats fulvestranto mals fulvestranto
fulvestranto fulvestranto fulvestranto
(N =347) (N=174) (N =347) (N=174) (N =347) (N=174)
Sobrevida
livre de
progressao
PFS mediana 112 (9.5
[meses, ICde | 9,2 (7,5;NE) | 3,8(3,5;5,5 | 9,5(9,2;11,0) | 4,6 (3,5;5,6) YN0 4,6 (3,5;5,6)
12,9)
95%)]
risi‘j‘sz?agede 0,422 (0,318; 0,560), 0,461 (0,360; 0,591), 0,497 (0,398; 0,620),
95%), valor p] p<0,000001 p<0,0001 p<0,000001

IC = intervalo de confianga; PFS = sobrevida livre de progressio.

Tabela 5: Resultados de eficacia — Endpoints secundarios (avaliacio do investigador, populacio com
intencao de tratar)

Analise interina Analise final Analise atualizada
(Data de corte: 05-12-2014) | (Data de corte: 16-03-2015) | (Data de corte: 23-10-2015)
® ® ®
Ibran'ce Placebo mais Ibran.ce Placebo mais Ibran.ce Placebo mais
mais fulvestranto mats fulvestranto mats fulvestranto
fulvestranto fulvestranto fulvestranto
(N =347) N=174) (N =347) (N=174) (N =347) (N=174)
ORR [% (IC 20,2 (16,1, 11,5 (7,2; 24,2 (19,8; 13,8 (9,0; 26,2 (21,7, 13,8 (9,0;
de 95%)] 24,1) 17,2) 29,1) 19,8) 31,2) 19,8)
ORR de 26,1 (21,0; 14,5 (9,1; 31,3 (25,8; 17,4 (11,5; 33,7 (28,1; 17,4 (11,5;
doenca 31,8) 21,5) 37,3) 24.8) 39,7) 24.8)
7
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mensuravel [%

(IC de 95%)]
CBR[% (ICde | 41,5(363; | 21,8(159; | 683(63,1; | 39,7(323; | 68,0(62,8; | 39,7(32.3;
95%)] 46,9) 28,7) 73,2) 47.3) 72,9) 473)

Os resultados foram baseados nas respostas confirmadas e ndo confirmadas.
CBR = taxa de beneficio clinico; IC = intervalo de confianca; N = nimero de pacientes; NE = nao estimavel,
ORR = taxa de resposta objetiva.

Grafico de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressao (avaliacido do investigador,

populacio com intencio de tratar) - estudo PALOMA-3 (data de corte 23-10-2015)
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FUL = fulvestranto; PAL = palbociclibe; PCB = placebo.

Tabela 6.

com intencio de tratar)

Resultados de eficacia em doenca visceral e nio visceral do estudo PALOMA-3 (populacio

Doenca visceral

Doenca nao visceral

Ibrance® Placebo Ibrance® Placebo
mais mais mais mais
fulvestranto fulvestranto fulvestranto fulvestranto
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
ORR [%, (IC de 95%)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5,41,9) (7,5,21,4) (8,3,20,2) (7,2, 25,0)
TTR, mediana [meses (faixa de 3,8 5.4 3,7 3,6
variagdo)] (3,5, 16,7) (3,5, 16,7) (1,9, 13,7) (3,4,3,7)

N = niimero de pacientes; IC = intervalo de confianga; ORR = taxa de resposta objetiva baseada em respostas
confirmadas e ndo confirmadas, de acordo com o RECIST 1.1; TTR = tempo até a primeira resposta do tumor.
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O prolongamento da PFS no brago de palbociclibe mais fulvestranto também foi demonstrado em subgrupos
individuais de pacientes, o que corrobora a consisténcia interna de achados de beneficios de PFS do estudo, e foi
corroborado por uma analise de auditoria de revisdo central independente e cega (BICR) de amostra aleatoria
conduzida em 40,5% (N = 211) dos 521 pacientes randomizados.

As mulheres na pré/perimenopausa foram inscritas no estudo e receberam o antagonista de LHRH gosserrelina
por, pelo menos, quatro semanas antes e em toda a durag@o do Estudo 2.

O braco de palbociclibe mais fulvestranto demonstrou beneficio clinico similar na populacdo de pacientes na
pré/perimenopausa (HR = 0,435 [IC de 95%: 0,228-0,831]) e populacdo pos-menopausa (HR = 0,409 [IC de
95%: 0,298-0,560]). De maneira similar, a mPFS para o brago de palbociclibe mais fulvestranto foi de 9,5 meses
(IC de 95%: 7,2-NE) no cenario pré/perimenopausa versus 9,2 meses (IC de 95%: 7,5-NE) no cenario pos-
menopausa; enquanto que a mPFS no brago de placebo mais fulvestranto foi de 5,6 meses (IC de 95%: 1,8; NE)
no cenario pré/perimenopausa versus 3,7 meses (IC de 95%: 3,5; -5,5) no cenario pés-menopausa. Os sintomas
relatados pelas pacientes foram avaliados usando o EORTC QLQ-C30 ¢ o EORTC QLQ-BR23. Um total de 335
pacientes no brago de palbociclibe mais fulvestranto ¢ 166 pacientes no brago de placebo mais fulvestranto
concluiram o questionario na visita de avaliagao inicial e, pelo menos, em uma visita pos-avaliagao inicial.

Os resultados da comparagdo do estado de saude global/QoL entre o brago de palbociclibe mais fulvestranto
contra o brago de fulvestranto mais placebo mostraram uma diferenga estatisticamente significativa em favor do
brago que contém palbociclibe mais fulvestranto comparado com o brago de placebo mais fulvestranto (-0,9 [IC
de 95%: -2,5; 0,7] versus -4,0 [IC de 95%: -6,3; 1,7], respectivamente; valor p bilateral = 0,0313). Além disso,
uma compara¢do em relagdo ao funcionamento emocional também mostrou uma diferenga estatisticamente
significativa em favor do braco de palbociclibe mais fulvestranto comparado com o brago de placebo mais
fulvestranto (2,7 [IC de 95%: 1,1; 4,3] versus -1,9 [IC de 95%: -4,2; 0,5], respectivamente; valor p bilateral =
0,0016) (dados ndo ajustados para comparagdes multiplas).

O tempo para deterioracao (TTD) foi pré-definido como tempo entre a avaliagdo inicial e a primeira ocorréncia
de aumento >10 de pontos da avaliagdo inicial nas pontua¢des de sintomas de dores. A adigdo de palbociclibe a
fulvestranto resultou em um beneficio de sintoma, retardando significativamente o TTD em pontuagdes de
sintomas de dores comparado com o placebo mais fulvestranto (mediana de 8 meses versus 2,8 meses; HR de
0,64 [IC de 95%: 0,49; 0,85]; p<0,001).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas
O palbociclibe ¢ administrado por via oral e ¢ um inibidor de molécula pequena reversivel e altamente seletivo
das quinases dependentes de ciclina (CDK) 4 ¢ 6. A ciclina D1 e a CDK4/6 sdo vias de sinaliza¢do downstream
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multiplas que levam a proliferagdo celular. Pela inibicdo de CDK4/6, o palbociclibe reduziu a proliferacdao
celular, bloqueando a progressao da célula de G1 para a fase S do ciclo celular. Testes de palbociclibe em um
painel de linhagens de células de cancer de mama molecularmente perfiladas revelaram alta eficacia contra
cancer de mama luminal, particularmente cancer da mama com receptor de estrogénio (ER) positivo. Analises
mecanisticas revelaram que a combinagdo de palbociclibe com agentes antiestrogénio aumentou a reativacdo da
proteina retinoblastoma (Rb) por meio da inibicdo da fosforilagio do Rb, resultando em sinalizacdo de E2F
reduzida e interrup¢do do crescimento. A interrup¢do do crescimento intensificada nas linhagens de células de
cancer de mama de ER-positivo tratadas com palbociclibe e agentes antiestrogénio ¢ acompanhada pelo aumento
da senescéncia celular, resultando em uma interrupgdo continua no ciclo celular apds a remocdo do medicamento
e aumento do tamanho da célula associado a um fenotipo senescente. Estudos in vivo com modelo de
xenoenxerto do cancer da mama ER-positivo derivado de paciente (HBCx-34) demonstraram que a combinagéo
de palbociclibe e letrozol melhorou, de maneira ainda mais pronunciada, a inibi¢do da fosforilagdo do Rb, a
sinalizagdo downstream ¢ o crescimento tumoral dose-dependente. Isso confirma a contribuicdo da interrupgéo
de crescimento associada a senescéncia como um mecanismo associado a eficacia antitumoral da combinagdo
palbociclibe/antagonista ER em modelos de cancer de mama ER-positivo.

Na presenca ou auséncia de um antiestrogénico, as células da medula o6ssea tratadas com palbociclibe ndo se
tornaram senescentes e retomaram a proliferagdo apos a retirada do palbociclibe, consistente com a quiescéncia
farmacoldgica. As células de cancer de mama in vitro, por outro lado, se tornaram senescentes apds o tratamento
com palbociclibe ou antiestrogénio com efeitos aditivos em combinagdo e permaneceram contidas na presenga
de antiestrogénio.

Propriedades Farmacocinéticas
A farmacocinética de palbociclibe foi caracterizada em pacientes com tumores solidos que incluiam céncer de
mama avangado e em individuos sadios.

Absor¢ao

O tempo para C.s (Tmsx) de palbociclibe esta geralmente entre 6 a 12 horas apds administragdo oral. A
biodisponibilidade absoluta média de palbociclibe apos uma dose oral de 125 mg é de 46%. Na faixa de variagdo
de dosagem de 25 mg a 225 mg, a AUC e C4x aumentam de forma proporcional a dose em geral. O estado de
equilibrio foi obtido em 8 dias apos repeticdo da dosagem de uma vez ao dia. Com a repeti¢do da administracio
de uma vez ao dia, o palbociclibe se acumula a uma razdo de acimulo mediana de 2,4 (faixa de variagdo de
1,5-4,2).

Efeito de alimentos: A absor¢do e a exposicdo ao palbociclibe foram muito baixas em cerca de 13% da
populacdo na condicdo de jejum. A ingestdo de alimentos aumentou a exposi¢do ao palbociclibe nesse pequeno
subconjunto da popula¢do, mas nio alterou a exposi¢do ao palbociclibe no restante da populacdo a um grau
clinicamente relevante. Portanto, a ingestdo de alimentos reduziu a variabilidade da exposi¢do ao palbociclibe
entre os participantes, o que corrobora a administragio de Ibrance” com alimentos.

Comparado a palbociclibe administrado sob condi¢gdes de jejum noturno, a AUC;,r e a Csx de palbociclibe
aumentaram em 21% e 38% quando administrado com alimentos de alto teor de gordura, em 12% e 27% quando
administrado com alimentos de baixo teor de gordura, e em 13% e 24% quando alimentos com teor moderado de
gordura foram ingeridos uma hora antes e duas horas apds a administragdo de palbociclibe. Além disso, a
ingestao de alimentos reduziu, de maneira significativa, a variabilidade inter e intra participantes na exposi¢ao ao
palbociclibe. Com base nesses resultados, o palbociclibe deve ser tomado com alimentos.

Efeito do medicamento na elevacdo do pH gastrico: Em um estudo com individuos sadios, a coadministragdo
de uma dose tnica de 125 mg de Ibrance® com doses multiplas do inibidor de bomba de prétons (PPI) rabeprazol
com ingestdo de alimentos diminuiu a C,4 de palbociclibe em 41%, mas limitou o impacto sobre AUC;,¢
(diminuigdo de 13%), quando comparada com uma dose tnica de 125 mg de Ibrance® administrado
isoladamente. Diante do efeito reduzido sobre o PH gastrico de antagonistas de receptor H2 e antiacidos locais
comparados a PPIs, prevé-se que o efeito dessas classes de agentes redutores de acido durante a exposi¢do a
palbociclibe, com ingestdo de alimentos, seja minimo. Com o paciente alimentado, ndo ha efeito clinicamente
relevante de PPIs, antagonistas de receptor H2 ou antiacidos locais na exposigdo a palbociclibe. Em outro estudo
com individuos sadios, a coadministragio em jejum de uma dose unica de 125 mg de Ibrance” com doses
multiplas do PPI rabeprazol em jejum diminuiu a AUCs e Cs em 62% e 80%, respectivamente, quando
comparado a uma dose Ginica de Ibrance”™ administrada isoladamente.
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Distribuicao

A ligagdo de palbociclibe a proteinas do plasma humano in vitro foi de ~85%, sem dependéncia de concentragao
numa faixa de variagdo de concentracdo de 500 ng/mL a 5.000 ng/mL. A fragdo média ndo ligada (f,) de
palbociclibe no plasma humano in vivo aumentou incrementalmente com piora da fung@o hepatica. Nao houve
tendéncia obvia no f, médio de palbociclibe no plasma humano in vivo com piora da fungdo renal A média
geométrica do volume de distribui¢cdo aparente (V,/F) foi de 2.583 (26%) L.

Metabolismo

Estudos in vitro e in vivo indicam que palbociclibe sofre extenso metabolismo hepatico em humanos. Apds a
administracdo oral de uma dose Unica de 125 mg de [“C]palbociclibe em humanos, as principais vias
metabolicas primarias para palbociclibe envolveram oxidagdo e sulfonag@o, com acilagdo e glucuronidagdo
contribuindo como vias secundarias. O palbociclibe foi a principal entidade circulante derivada de medicamento
no plasma. O principal metabdlito circulante foi um conjugado glucuronida de palbociclibe, embora ele tenha
representado somente 1,5% da dose administrada nas excre¢des. A maior parte do material foi excretado como
metabolitos. Nas fezes, o conjugado de 4cido sulfamico do palbociclibe foi o principal componente relacionado
ao medicamento, responsavel por 25,8% da dose administrada. Estudos in vitro com hepatocitos humanos,
fracdes cistosodlicas e fracdes S9 hepaticas, e enzimas sulfotransferase recombinantes (SULT) indicaram que
CYP3A e SULT2ALI sdo os principais envolvidos no metabolismo do palbociclibe.

Eliminacao

A média geométrica do clearance oral aparente (CL/F) do palbociclibe foi 63,08 L/h e a meia-vida de
eliminagdo plasmatica média foi de 28,8 horas em pacientes com cancer de mama avancado. Em seis homens
saudaveis que receberam dose tinica oral de ["*C]palbociclibe, uma mediana de 91,6% da dose radioativa total
administrada foi recuperada em 15 dias; as fezes (74,1% da dose) foram a principal via de excregdo, com 17,5%
da dose recuperada na urina. A excregao de palbociclibe inalterado nas fezes e na urina foi 2,3% e 6,9% da dose
administrada, respectivamente.

Idade, sexo e peso corporal

Com base na andlise farmacocinética populacional em 183 pacientes com cancer (50 homens e 133 mulheres,
com idades entre 22 e 89 anos e peso corporal entre 37,9 a 123 kg), o sexo ndo teve efeito na exposi¢do ao
palbociclibe, e idade e peso corporal ndo tiveram efeito clinicamente importante na exposi¢do ao palbociclibe.

Populacio pediatrica
A farmacocinética do palbociclibe nao foi avaliada em pacientes com idade <18 anos.

Populacio idosa

Dos 444 pacientes que receberam Ibrance” no Estudo 2, 181 pacientes (41%) tinham >65 anos de idade. Dos 347
pacientes que receberam Ibrance” no Estudo 3, 86 pacientes (24,8%) tinham >65 anos de idade. Nenhuma
diferenca geral na seguranca ou eficacia do Ibrance® foi observada entre esses pacientes e pacientes mais jovens.

Insuficiéncia hepatica

Os dados de um estudo farmacocinético em individuos com diferentes graus de funcdo hepatica indicam que a
exposi¢do ndo ligada com palbociclibe (AUCinf ndo ligado) diminuiu 17% em individuos com insuficiéncia
hepatica leve (Child-Pugh classe A) e aumentou 34% e 77% em individuos com insuficiéncia hepatica moderada
(Child-Pugh classe B) e grave (Child-Pugh classe C), respectivamente, em relacdo a individuos com funcio
hepética normal. Pico de palbociclibe em exposi¢do ndo ligada (Cmax ndo ligada) aumentou 7%, 38% e 72%
para insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave, respectivamente, em relacdo a individuos com fungéo
hepatica normal.

Além disso, com base em uma analise farmacocinética populacional que incluiu 183 pacientes com cancer
avangado, onde 40 pacientes apresentaram comprometimento hepatico leve com base na classificagdo do Cancer
National Institute (NCI).

(bilirrubina total < Limite superior de Normal (ULN) e Aspartato Aminotransferase (AST)> ULN, ou bilirrubina
total > 1,0 a 1,5 x ULN e qualquer AST), comprometimento hepatico leve ndo teve efeito sobre a
farmacocinética (PK) do palbociclibe.

Insuficiéncia renal
Os dados de um estudo farmacocinético em individuos com diferentes graus de funcdo renal indicam que a
exposi¢do total ao palbociclibe (AUCinf) foi aumentada em 39%, 42% e 31% com insuficiéncia renal leve (60
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mL/min<CrCl<90mL/min), moderada (30 mL/min<CrCl<60 mL/min) e grave (CrCI<30 mL/min),
respectivamente, em relag@o a individuos com fungfo renal normal (CrCl >90 mL/min).

Pico de exposi¢do ao palbociclibe (Cmax) aumentou 17%, 12% e 15% para insuficiéncia renal leve, moderada e
grave, respectivamente, em relagdo aos individuos com fungdo renal normal.

Além disso, com base em uma analise farmacocinética populacional que incluiu 183 pacientes com cancer
avangado, em que 73 pacientes apresentaram insuficiéncia renal leve e 29 pacientes apresentaram insuficiéncia
renal moderada, insuficiéncia renal leve e moderada ndo tiveram efeito sobre a PK do palbociclibe. A
farmacocinética do palbociclibe ndo foi estudada em pacientes que necessitem de hemodialise.

Raca asiatica

Em um estudo farmacocinético em voluntarios sadios, os valores AUC;,r ¢ Cs do palbociclibe foram 30% e
35% maiores, respectivamente, em individuos japoneses, quando comparados com individuos ndo asiaticos apos
uma dose Unica oral. No entanto, essa descoberta nao foi reproduzida consistentemente em estudos subsequentes
em pacientes japoneses ou asiaticos com cancer de mama apo6s administragdo multipla. Com base em uma
analise dos dados cumulativos de farmacocinética, seguranga e eficacia em populacdes asiaticas e ndo asiaticas,
ndo ¢ considerado necessario um ajuste da dose com base na raca asiatica.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de palbociclibe no intervalo QT corrigido de frequéncia cardiaca (QTc) foi avaliado usando
eletrocardiogramas (ECGs) controlado por tempo, avaliando a mudanga na avaliagdo inicial e nos dados
farmacocinéticos correspondentes em 77 pacientes com cancer de mama. O palbociclibe ndo prolongou o QTc
em qualquer grau clinicamente relevante na dose diaria recomendada de 125 mg (Esquema 3/1).

Dados de seguranga pré-clinicos

Os achados primarios de orgdos-alvo apds dosagem tUnica e/ou repetida incluiram efeitos sobre oOrgdos
hematolinfopoiéticos e reprodutores masculinos em ratos e cachorros, e efeitos em o0ssos e incisivos com
crescimento ativo somente em ratos. Estas toxicidades sist€émicas foram observadas, de modo geral, em
exposigdes clinicamente relevantes com base na AUC. Estabeleceu-se reversdo parcial, ou total, dos efeitos
sobre o sistema hematolinfopoiético, sistemas reprodutores masculinos e dentes incisivos, ao passo que o efeito
em ossos ndo foi revertido apoés um periodo sem dosagem de 12 semanas. Além disso, efeitos cardiovasculares
(prolongamento de QTc, diminui¢ao da frequéncia cardiaca e aumento no intervalo RR e na pressdo arterial
sistolica) foram identificados em cachorros por telémetro em >4 vezes a exposi¢do clinica em humanos, com
base na C ;.

Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidos com palbociclibe.

Genotoxicidade
O palbociclibe ndo foi mutagénico em um ensaio de mutagdo reversa bacteriana (Ames) e ndo induziu
aberragdes cromossomicas estruturais no ensaio de aberracdo cromossdmica de linfocito humano in vitro.

O palbociclibe induziu micronucleos via mecanismo aneugénico em células de ovario de hamster chinés in vitro
e na medula 6ssea de ratos machos em doses de >100 mg/kg/dia. O nivel de efeito ndo observado para a
aneugenicidade foi de aproximadamente sete vezes a exposi¢ao clinica em humanos, baseado na AUC.

Comprometimento de fertilidade

O palbociclibe ndo afetou o acasalamento ou fertilidade de ratas fémeas testadas com até 300 mg/kg/dia
(aproximadamente trés vezes a exposi¢do clinica em humanos baseada na AUC) e nenhum efeito adverso foi
observado em tecidos reprodutivos femininos nos estudos de toxicidade de dose repetida de até 300 mg/kg/dia
em ratos e 3 mg/kg/dia em cachorros (aproximadamente cinco e trés vezes a exposi¢do clinica em humanos na
AUC, respectivamente).

Considera-se que palbociclibe tenha o potencial de prejudicar a fungdo reprodutora e a fertilidade em homens
com base nos achados ndo clinicos observados em ratos e cachorros. Os achados relacionados ao palbociclibe
nos testiculos, epididimos, prostata e vesicula seminal incluiram redug@o no peso dos orgdos, atrofia ou
degeneragdo, hipospermia, debris celulares intratubulares, menor motilidade e densidade de espermatozoides e
secre¢do reduzida. Esses achados foram observados em ratos e/ou cachorros em exposi¢des >9 vezes a exposicao
clinica em humanos, ou em comparagdes subterapéuticas, com base na AUC. A reversibilidade parcial dos
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efeitos nos 6rgéos reprodutivos masculinos foi observada em ratos e cachorros apos um periodo de quatro e doze
semanas sem administracdo, respectivamente. Apesar destas descobertas sobre o 6rgdo reprodutor masculino,
ndo houve nenhum efeito sobre o acasalamento ou sobre a fertilidade de ratos machos em niveis de exposi¢do
projetada de 13 vezes a exposigdo clinica em humanos, com base na AUC.

Toxicidade no desenvolvimento

O palbociclibe foi fetotoxico em fémeas gravidas. Um aumento na incidéncia de uma variacdo esquelética
(aumento da incidéncia de uma costela presente na sétima vértebra cervical) foi observado em ratas que
receberam >100 mg/kg/dia. Observou-se em ratas peso corporeo fetal reduzido em uma dose toxica para a mae,
de 300 mg/kg/dia (trés vezes a exposi¢do clinica em humanos, com base na AUC), e foi observado em coelhas
um aumento na incidéncia de variagdes esqueléticas, incluindo pequenas falanges nos membros dianteiros, em
uma dose toxica para a mde, de 20 mg/kg/dia (quatro vezes a exposi¢ao clinica em humanos, com base na AUC).
A exposicdo fetal real e a transferéncia de placenta cruzada ndo foram examinadas.

4. CONTRAINDICACOES

O uso de Ibrance® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao palbociclibe ou a qualquer um dos
componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Neutropenia

Observou-se contagens de neutréfilos reduzidas em estudos clinicos com Ibrance”. Em pacientes recebendo
Ibrance® em combinagio com letrozol (Estudo 1 e 2) ou fulvestranto (Estudo 3), uma redugdo na contagem de
neutrofilos de Grau 3 e Grau 4 foi relatada em 56,1% e 10,6% das pacientes, respectivamente.

O tempo mediano para o primeiro episédio de neutropenia de qualquer grau foi de 15 dias (12-700 dias) e a
durag@o mediana da neutropenia de Grau >3 foi de 7 dias em 3 estudos clinicos randomizados.

Deve-se monitorar o hemograma antes do inicio da terapia com Ibrance” e no inicio de cada ciclo, bem como no
dia 15 dos dois primeiros ciclos e conforme indicagao clinica.

Para pacientes que apresentaram, no maximo, uma neutropenia de Grau 1 ou 2 nos primeiros 6 ciclos, deve-se
monitorar os hemogramas para os ciclos subsequentes a cada 3 meses, antes do inicio de um ciclo e conforme
indicag@o clinica.

Para pacientes que desenvolvem neutropenia de Graus 3 ou 4, recomenda-se a interrupgdo ou a reducdo da
dosagem ou o adiamento do inicio dos ciclos de tratamento (vide item 8. Posologia e Modo de Usar, Tabela 8).

Infeccoes
Como Ibrance® tem propriedades mielossupressivas, pode causar predisposi¢do a infecgdes.

Infecgdes de qualquer grau foram relatadas em taxas mais altas em pacientes tratadas com Ibrance® mais letrozol
ou fulvestranto (54,7%), em comparacdo as pacientes tratadas nos respectivos bragos comparadores (36,9%).
Infecgdes de Grau 3 e 4 ocorreram em 4,4% e 0,7%, respectivamente, em pacientes tratadas com Ibrance® em
qualquer combinagdo, comparada as pacientes tratadas nos respectivos bragos comparadores (2,5% e 0%,
respectivamente).

Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de infeccdo e tratar conforme clinicamente apropriado (vide
item 9. Reacdes Adversas).

Os médicos devem orientar os pacientes para que relatem, imediatamente, quaisquer episodios de febre.

Ablagao ovariana / supressio em mulheres na pré/perimenopausa

Ablagdo ovariana ou supressdo com um agonista LHRH ¢ mandatéria quando mulheres na pre/perimenopausa
tomam Ibrance® em combinagio com um inibidor de aromatase, devido ao mecanismo de acdo dos inibidores de
aromatase. Palbociclibe em combinag@o com fulvestranto em mulheres na pre/perimenopausa so foi estudado em
combinag@o com agonista LHRH.
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Fertilidade, gravidez e lactacio

Fertilidade

Nao houve efeito sobre o ciclo estral (ratas fémeas) ou sobre o acasalamento e fertilidade em ratos em estudos
ndo clinicos. Entretanto, ndo foram obtidos dados clinicos sobre fertilidade em mulheres. De acordo com os
achados de seguranga nao clinico em tecidos reprodutivos masculinos, a fertilidade masculina pode ser
comprometida pelo tratamento com Ibrance® (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de seguranca
Pré-Clinicos). Os homens devem considerar a preservagdo de esperma antes do inicio da terapia com Ibrance®.

Mulheres em idade fértil/gravidez

Nao ha estudos adequados e bem-controlados sobre o uso de Ibrance” em mulheres gravidas. Com base nos
achados em animais e mecanismo de agdo, o palbociclibe pode causar danos ao feto quando administrado a
mulheres gravidas. Em estudos com animais, o palbociclibe foi fetotoxico em dosagens toxicas. Ibrance” ndo ¢
recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo estejam usando anticoncepcional.

Mulheres com potencial para engravidar devem fazer testes de gravidez antes do inicio do tratamento com
®
Ibrance .

As mulheres em idade fértil que estejam recebendo este medicamento, ou seus parceiros, devem usar métodos
contraceptivos adequados durante o tratamento e por, no minimo, 21 dias ou 97 dias apds a conclusdo do
tratamento para mulheres e homens, respectivamente.

Ibrance® é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica. A paciente deve informar
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

Nao foram realizados estudos com humanos para avaliar o efeito de Ibrance® sobre a produgdo de leite, sua
presenca no leite materno ou seus efeitos sobre os lactentes. Nao se sabe se o palbociclibe é excretado no leite
humano. Pacientes que recebem palbociclibe ndo devem amamentar. A amamentagdo deve ser descontinuada
durante o tratamento com Ibrance” e por 3 semanas apos a Giltima dose.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Nao foram realizados estudos sobre o efeito do Ibrance™ na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.
Entretanto, os pacientes que apresentarem fadiga com o uso de Ibrance® devem ter cautela ao dirigir ou operar
maquinas.

Atencio: este medicamento contém LACTOSE. Pacientes com problemas hereditarios de intoleriancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcio de glucose-galactose ndo devem utilizar este
medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O palbociclibe ¢ metabolizado principalmente pela CYP3A e enzima sulfotransferase (SULT), SULT2AL. In
vivo, o palbociclibe é um inibidor tempo-dependente da CYP3A.

Agentes que podem elevar as concentracdes plasmaticas de palbociclibe

Efeito dos inibidores da CYP3A

Os dados de um estudo de interacdes medicamentosas (IM) em voluntarios sadios indicam que a
coadministragdo de multiplas doses de 200 mg de itraconazol com uma dose tnica de 125 mg de Ibrance” elevou
a exposicdo total do palbociclibe area sob a curva de concentragdo-tempo desde o tempo zero até infinito
(AUC;, ) e a maxima concentracdo plasmatica observada, (C ;) em cerca de 87% e 34%, respectivamente, em
relagdo a uma dose tinica de 125 mg de Ibrance™ administrada isoladamente. Deve-se evitar o uso concomitante
de potentes inibidores da CYP3A incluindo, mas ndo limitado a: amprenavir, atazanavir, boceprevir,
claritromicina, conivaptan, delavirdina, diltiazem, eritromicina, fosamprenavir, indinavir, itraconazol,
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cetoconazol, lopinavir, mibefradil, miconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir,
telaprevir, telitromicina, voriconazol e toranja ou suco de toranja (grapefruit).

Agentes que podem reduzir as concentracdes plasmaticas de palbociclibe

Efeito dos indutores da CYP3A

Os dados de um estudo de IM em voluntarios sadios indicam que a coadministragdo de multiplas doses de
600 mg de rifampicina, um potente indutor de CYP3A, com uma dose tinica de 125 mg de Ibrance” reduziu a
AUC, s e a Cy, de palbociclibe em 85% e 70%, respectivamente, em relagdo a uma dose unica de 125 mg de
Ibrance® administrada isoladamente. Os dados de um estudo de IM em voluntarios sadios indicam que a
coadministragdo de multiplas doses diarias de 400 mg de modafinila, um indutor moderado da CYP3A, com uma
dose unica de 125 mg de Ibrance® reduziu a AUC;ys e a C,ng de palbociclibe em 32% e 11%, respectivamente,
em relagdo a uma dose tnica de 125 mg de Ibrance® administrada isoladamente.

Deve-se evitar o uso concomitante de potentes indutores da CYP3A, incluindo, mas ndo limitado a:
carbamazepina, enzalutamida, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifabutina, rifampicina,
rifapentina e erva de Sdo Jodo.

A coadministracdo de um indutor moderado da CYP3A (modafinila) diminuiu a exposi¢do plasmatica do
palbociclibe em voluntérios sadios em 32%. Pode-se fazer uso concomitante de indutores moderados de CYP3A
(por ex., bosentana, efavirenz, etravirina, modafinila e nafcilina) com Ibrance®, quando for inevitavel. Nao ¢
necessario ajuste da dosagem.

Efeito de agentes redutores de acido

Os dados de um estudo de IM em voluntarios sadios indicaram que a coadministragdo de uma dose inica de 125
mg de Ibrance® com multiplas doses do inibidor da bomba de protons (IBP) rabeprazol, com ingestio de
alimentos, reduziu em 41% a C4x de palbociclibe, mas teve impacto limitado sobre a AUC;,¢ (reducdo de 13%),
comparado a uma dose tnica de 125 mg de Ibrance”™ administrada isoladamente.

Face ao efeito reduzido sobre o pH gastrico dos antagonistas do receptor H2 e de antidcidos locais, comparado
aos IBPs, com o paciente alimentado, ndo hé efeito clinicamente relevante dos IBPs, antagonistas do receptor H2
ou antiacidos locais sobre a exposi¢do ao palbociclibe.

Os dados de outro estudo de IM em voluntarios sadios indicaram que a coadministragdo de uma dose Unica de
Ibrance® com multiplas doses de rabeprazol IBP, em jejum, reduziu a AUC;;; e a C 4 de palbociclibe em 62% e
80%, respectivamente, quando comparado com uma dose tnica de Ibrance® administrada isoladamente.

Portanto, Ibrance® deve ser administrado com alimentos (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Efeitos de Ibrance” sobre outros medicamentos

O palbociclibe ¢ um fraco inibidor tempo-dependente da CYP3A apds dosagem didria de 125 mg no estado de
equilibrio, em humanos. Em um estudo de IM em voluntarios sadios, a coadministragdo de midazolam com
doses multiplas de palbociclibe aumentou os valores de AUC;,; e a C,4 de midazolam em 61% e 37%,
respectivamente, quando comparados a administracao isolada de midazolam. Pode ser necessario reduzir a dose
de substratos CYP3A sensiveis com um indice terapéutico estreito (ex: alfentanila, ciclosporina,
diidroergotamina, ergotamina, everolimo, fentanila, pimozida, quinidina, sirolimo e tacrolimo) quando
coadministrados com Ibrance®, uma vez que Ibrance® pode aumentar suas exposicdes.

In vitro, palbociclibe ndo é um inibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 e 2D6, ¢ ndo ¢ um indutor de
CYP1A2, 2B6, 2C8 ¢ 3A4 em concentragdes clinicamente relevantes.

Letrozol: Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama demonstraram que ndo houve
interacdes medicamentosas entre palbociclibe e letrozol quando os 2 medicamentos foram administrados
concomitantemente.

Fulvestranto: Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama demonstraram que ndo houve
intera¢des medicamentosas clinicamente relevantes entre palbociclibe e fulvestranto quando os 2 medicamentos
foram administrados concomitantemente.
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Gosserrelina: Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama demonstraram que ndo houve
interagcdes medicamentosas clinicamente relevantes entre palbociclibe e gosserrelina quando os 2 medicamentos
foram administrados concomitantemente.

Tamoxifeno: Dados de um estudo de IM em voluntarios homens, sadios, indicaram que as exposi¢cdes ao
palbociclibe foram comparaveis quando uma dose unica de palbociclibe foi coadministrada com doses multiplas
de tamoxifeno e quando palbociclibe foi administrado isoladamente.

Estudos in vitro com transportadores

Avaliagoes in vitro indicam que palbociclibe tem um baixo potencial de inibigdo das atividades dos
transportadores de farmacos P-glicoproteina (P-gp, sistematicamente), da proteina de resisténcia ao cancer da
mama (BCRP, sistematicamente), dos transportadores de anions organicos (OAT)1, OAT3, dos transportadores
de cations organicos (OCT)2, dos polipeptideos transportadores de anions organicos (OATP)1B1, OATP1IB3 e
da bomba de exportagdo de sais biliares (BSEP) em concentragdes clinicamente relevantes. Baseado em dados in
vitro, ¢ previsto que palbociclibe iniba a P-gp intestinal ¢ o transporte mediado por BCRP. Portanto, a
administracdo de palbociclibe com medicamentos que sdo substratos de P-gp (por exemplo: digoxina,
dabigatran, colchicina, pravastatina) ou BCRP (por exemplo: rosuvastatina, sulfasalazina) podem ter seus efeitos
terapéuticos e reacdes adversas aumentados. Baseado em dados in vitro, palbociclibe pode inibir a captacdo do
transportador cationico organico OCT1 e assim aumentar a exposi¢do de medicamentos substratos desse
transportador (por exemplo: metformina).

Segundo dados in vitro, é improvavel que o transporte mediado por P-gp e BCRP afete a extensdo da absor¢do
oral de palbociclibe em doses terapéuticas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Ibrance® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e pode ser utilizado por 24 meses a
partir da data de fabricacao.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Ibrance® 75 mg: capsula dura, opaca, com o corpo na cor laranja claro (impresso <PBC 75> em branco) e tampa
na cor laranja claro (impresso <Pfizer> em branco). A capsula contém pd quase branco a amarelo.

Ibrance” 100 mg: capsula dura, opaca, com o corpo na cor laranja claro (impresso <PBC 100> em branco) e
tampa na cor caramelo (impresso <Pfizer> em branco). A capsula contém p6 quase branco a amarelo.

Ibrance® 125 mg: capsula dura, opaca, com o corpo na cor caramelo (impresso <PBC 125> em branco) e tampa
na cor caramelo (impresso <Pfizer> em branco). A capsula contém po6 quase branco a amarelo.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Ibrance® deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na utilizagdo de
medicamentos antineoplasicos.
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A dose recomendada de Ibrance® ¢ uma capsula de 125 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 21 dias
consecutivos, seguido por sete dias sem tratamento (esquema 3/1) para compor um ciclo completo de 28 dias.

Quando coadministrado com palbociclibe, a dose recomendada de letrozol é de 2,5 mg, por via oral, uma vez ao
dia, de forma continua, durante o ciclo de 28 dias. Consulte as informag¢des completas para prescri¢do de
letrozol.

Quando coadministrado com palbociclibe, a dose recomendada de fulvestranto ¢ de 500 mg, administrada por
via intramuscular, nos dias 1, 15, 29 e, depois, uma vez ao més. Consulte as informagdes completas para
prescricao de fulvestranto.

Ibrance™ deve ser administrado com alimentos. Deve-se estimular que as pacientes tomem a dose

aproximadamente no mesmo horario, todos os dias. Continuar o tratamento pelo tempo que a paciente tenha
. L, . . ® ~ .o . .

beneficio clinico com a terapia. Ibrance™ ndo deve ser administrado com grapefruit ou suco de grapefruit.

Caso a paciente apresente vomito ou deixe de tomar uma dose, uma dose adicional ndo deve ser tomada. A dose
seguinte prescrita deve ser tomada no horario habitual. As cépsulas de Ibrance® devem ser ingeridas inteiras (nfo
mastigar, esmagar ou abri-las antes de ingerir). A cépsula ndo deve ser ingerida se estiver quebrada, com
rachaduras ou danificada de qualquer forma.

Antes do inicio e ao longo do tratamento com palbociclibe em combinagdo com fulvestranto, as mulheres em
periodo pré ou perimenopausico devem ser tratadas com agonistas do hormoénio liberador do hormoénio
luteinizante (LHRH), de acordo com a pratica clinica local.

Modificacdes da dose
A modificagio da dose de Ibrance® é recomendada com base na seguranga e tolerabilidade individual.

O manejo de algumas reacdes adversas pode requerer interrup¢des/adiamentos de ciclos temporarios e/ou
redugdes da dose, ou descontinuacdo permanente, conforme esquemas de reducdo de dose fornecidos nas

Tabelas 7, 8 ¢ 9 (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e item 9. Reacdes Adversas).

Tabela 7. Modificacdes recomendadas da dose de Ibrance® para eventos adversos

Nivel de dose Dose

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

Se houver necessidade de nova redugdo de dose para abaixo de 75 mg/dia, descontinuar o tratamento.

Tabela 8. Modificaciio e manejo da dose de Ibrance® — toxicidades hematolégicas®

Monitorar o hemograma antes do inicio da terapia com Ibrance” e no inicio de cada ciclo, bem como no dia 15
dos dois primeiros ciclos e conforme indicagdo clinica. Para pacientes que apresentaram, no maximo, uma
neutropenia de Grau 1 ou 2 nos primeiros 6 ciclos, deve-se monitorar os hemogramas para os ciclos subsequentes
a cada 3 meses, antes do inicio de um ciclo e conforme indicagao clinica.

17
LLD Bra CDSv9.0_04Jan2018 vl _IBRCAP_05 VPS
12/Mar/2018




|

Grau CTCAE Modificacoes da dose
Grau 1 ou 2 Nao ¢é necessario ajuste da dose.
Grau 3° Dia 1 do ciclo:

® ’ ~ .
Suspender Ibrance”, até recuperagdo para Grau <2 e repetir o hemograma em uma
semana. Quando recuperado para o Grau <2, inicie o proéximo ciclo com a mesma
dose.

Dia 15 dos dois primeiros ciclos:

Se Grau 3 no Dia 15, continue com o Ibrance” com a dose atual para concluir o ciclo
e repita o hemograma no Dia 22.

Se Grau 4 no Dia 22, consulte as diretrizes de modificagdo da dose para o Grau 4,
abaixo.

Considerar redugdo de dose em casos de recuperagdo prolongada (>1 semana) de
neutropenia de Grau 3 ou recorréncia de neutropenia de Grau 3 no Dia 1 dos ciclos
subsequentes.

NC"de Grau 3 (<1.000 a | A qualquer momento:
500/mm?) + febre >38,5 | Suspender Ibrance® até recuperagdo para Grau <2.
°C e/ou infecgdo Retomar com a dose inferior seguinte.

Grau 4° A qualquer momento:
Suspender Ibrance” até recuperagio para Grau <2.
Retomar com a dose inferior seguinte.

Graduacao de acordo com o CTCAE 4.0 (Grau 1: ANC <LLN - 1.500/mm3; Grau 2: ANC 1000 - <1.500/mm3;
Grau 3: ANC 500 - <1.000/mm’*; Grau 4: ANC <500/mm”).

ANC (absolute neutrophil count) = contagem absoluta de neutréfilos CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) = critério comum de terminologia para eventos adversos; LLN (lower limit of normal) - limite
inferior da normalidade.

* A Tabela aplica-se a todas as rea¢des adversas hematologicas, exceto linfopenia (a menos que associada a
eventos clinicos, como infec¢des oportunistas).

ANC: Grau 1: ANC < LLN - 1500/mm’; Grau 2: ANC 1000 - <1500/mm”; Grau 3: ANC 500 - <1000/mm’;
Grau 4: ANC <500/mm’.

b

Tabela 9. Modificaciio e manejo da dose de Ibrance® — toxicidades niio hematologicas

Grau CTCAE Modificacoes da dose

Grau 1 ou 2 Nao ¢ necessario ajuste da dose.

Toxicidade ndo hematologica de Grau >3 (se | Suspender até que os sintomas se resolvam para:
persistir, apesar do tratamento médico) e Grau<l;

e Grau <2 (se ndo for considerado um risco a
seguranca da paciente).
Retomar com a dose inferior seguinte.

Graduacdo de acordo com o CTCAE 4.0:
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) = critério comum de terminologia para eventos
adversos

A idade, sexo ou peso corporal do paciente ndo determinam quaisquer modificagdes na dose (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Populacdes especiais

Populagdo idosa: Nenhum ajuste de dose & necessario em pacientes com idade >65 anos (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Populagio pediatrica: A seguranga e a eficacia de Ibrance™ em criancas e adolescentes com idades <18 anos nio
foram estabelecidas.
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Insuficiéncia hepatica: Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou
moderada (Child-Pugh classes A e B). Para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C), a
dose recomendada de Ibrance® ¢ 75 mg uma vez ao dia em esquema 3/1 (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia renal: Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada
ou severa (clearance de creatinina [CrCl] >15 mL/min). Dados insuficientes estdo disponiveis em pacientes que
requerem hemodialise para providenciar qualquer recomendagido de dose nessa populacdo de paciente (vide item
3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Dose Omitida
Caso a paciente apresente vomito ou deixe de tomar uma dose de Ibrance® uma dose adicional nio deve ser
tomada. A dose seguinte prescrita deve ser tomada no horario habitual.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranca global de Ibrance™ é baseado em dados agrupados de 872 pacientes, que receberam
palbociclibe em combinagdo com terapia endocrina (N = 527 em combinagdo com letrozol e N = 345 em
combinagdo com fulvestranto) em estudos clinicos randomizados em cancer de mama avangado ou metastatico
HR-positivo, HER2-negativo.

Tabela 10. Reacdes Adversas ao Medicamento reportadas nos 3 Estudos Randomizados
conduzidos em Pacientes com Cincer de Mama Metastatico HR-Positivo ou HER2-
Negativo Avancado (N=872)

Classe de sistema de orgaos Todos os
Frequéncia Graus Grau3 Grau 4
Termo preferencial® n (%) n (%) n (%)

Infeccgoes e infestacoes
Muito comum
Infecgdes” 477 (54,7) 39 (4,5) 6 (0,7)
Disturbios do sistema linfatico e sanguineo
Muito comum

Neutropenia® 703 (80,6) 482 (5,3) 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)
Comum

Neutropenia febril 14 (1,6) 10 (1,1) 1(0,1)

Disturbios metabélicos e nutricionais
Muito comum

Diminui¢do do apetite 138 (15,8) 7(0,8) 0(0,0)
Distiirbios do sistema nervoso
Comum
Disgeusia 74 (8,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Distiirbios oculares
Comum
Visdo turva 38 (4,4) 1(0,1) 0 (0,0)
Aumento do lacrimejamento 50 (5,7) 0(0,0) 0(0,0)
Olhos secos 31(3,6) 0 (0,0) 0 (0,0)
Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Comum
Epistaxe 73 (8,4) 0(0,0) 0(0,0)

Disturbios gastrointestinais
Muito comum
Estomatite® 252 (28,9) 6 (0,7) 0(0,0)
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Tabela 10. Reacdes Adversas ao Medicamento reportadas nos 3 Estudos Randomizados
conduzidos em Pacientes com Cincer de Mama Metastatico HR-Positivo ou HER2-
Negativo Avancado (N=872)

Classe de sistema de drgios Todos os
Frequéncia Graus Grau3 Grau 4
Termo preferencial® n (%) n (%) n (%)
Nausea 298 (34,2) 3(0,3) 0(0,0)
Diarreia 214 (24,5) 9(1,0) 0(0,0)
Vomitos 149 (17,1) 4 (0,5) 0(0,0)

Disttirbios de pele e de tecido subcutianeo
Muito comum

Rash" 144 (16,5) 6 (0,7) 0(0,0)
Alopécia 226 (25.9) N/A N/A
Comum
Pele seca 82 (9,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Disturbios gerais e reacdes no local de
administracao
Muito comum
Fadiga 342 (39,2) 20 (2,3) 2(0,2)
Astenia 112 (12,8) 12 (1,4) 0(0,0)
Pirexia 108 (12,4) 1(0,1) 0(0,0)
Investigacoes
Comum
ALT elevadas 70 (8,0) 15 (1,7) 1(0,1)
AST elevadas 75 (8,6) 22 (2,5) 0(0,0)

ALT=alanina aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase; N/n= nlimero de pacientess; N/A=ndo
aplicavel

As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (>1/10); comuns (=1/100 a <1/10); incomuns (=1/1.000
a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000).

Termos preferenciais (PTs) sdo listados de acordo com MedDRA 19.0.

INFECCOES incluem todos os PTs que sejam parte das infecgdes e infestagdes do Sistema de Classe de

Orgaos.

NEUTROPENIA inclui os seguintes PTs: Neutropenia, diminui¢cao na contagem de neutrofilos.

LEUCOPENIA inclui os seguintes PTs: Leucopenia, diminui¢do na contagem de gldébulos brancos

ANEMIA inclui os seguintes PTs: Anemia, diminui¢do de hemoglobina, diminui¢do de hematdcrito.

TROMBOCITOPENIA inclui os seguintes PTs: Trombocitopenia, diminuicdo da contagem de

plaquetas.

g. ESTOMATITE inclui os seguintes PTs: Estomatite aftosa, queilite, glossite, glossodinia, ulceragdo
bucal, inflama¢@o da mucosa, dor bucal, desconforto orofaringeo, dor orofaringea, estomatite.

h. RASH inclui os seguintes PTs: Rash, rash maculopapular, rash pruriginoso, rash eritematoso, rash

papular, dermatite, dermatite acneiforme, erupgdo cutinea toxica.

IS

o oo

As reagdes adversas ao medicamento mais comuns (>20%) de qualquer grau reportado em pacientes recebendo
palbociclibe em estudos clinicos randomizados foram neutropenia, infeccdes, leucopenia, fadiga, ndusea,
estomatite, anemia, alopecia e diarreia.

Redugido da dose devido a qualquer reagdo adversa ocorreu em 34,4% dos pacientes recebendo Ibrance” em
qualquer combinacao em estudos clinicos randomizados, Estudo 1, Estudo 2 e Estudo 3.

Houve descontinuagdo permanente associada a uma reagdo adversa ao medicamento em 4,1% das pacientes que
® . ~ ;. .
receberam Ibrance™ em qualquer combinagdo em estudos clinicos randomizados, Estudo 1, Estudo 2 e Estudo 3.

As reacdes adversas ao medicamento mais graves relatadas com mais frequéncia (>1%) em pacientes que
receberam palbociclibe mais letrozol (Estudo 1 e Estudo 2) foram infec¢des (4,6%) e neutropenia febril (2,1%).
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As reacdes adversas ao medicamento mais graves relatadas com mais frequéncia (>1%) em pacientes que
receberam palbociclibe mais fulvestranto (Estudo 3) foram infecgdes (4,1%), pirexia (1,4%), neutropenia (1,2%)
e neutropenia febril (0,9%).

Em geral, neutropenia de qualquer grau foi relatada em 703 (80,6%) pacientes que receberam Ibrance®,
independentemente da combinagdo, com neutropenia de Grau 3 relatada em 482 (55,3%) pacientes e neutropenia

de Grau 4 relatada em 88 (10,1%) pacientes.

O tempo mediano até o primeiro episddio de neutropenia de qualquer grau foi de 15 dias (12-700 dias), e a
duracdo mediana da neutropenia de Grau >3 foi de sete dias em trés estudos clinicos randomizados.

Relatou-se neutropenia febril em cerca de 2% dos pacientes expostos a Ibrance® no programa clinico geral.

A Tabela 11 apresenta as anormalidades nos testes laboratoriais observadas nos 3 estudos randomizados
conduzidos em pacientes com cancer de mama.

Tabela 11: Anormalidades laboratoriais observadas no conjunto de dados combinados de trés estudos
randomizados (N=872)

Ibrance® mais Letrozol ou Bracos de comparacio®
Fulvestranto

Anormalidades Todos os graus | Grau3 | Grau4 | Todos os graus | Grau3 | Grau4
laboratoriais % % % % % %
Diminuigdo de leucocitos 97,2 39,6 0,9 25,5 0,2 0,2
Diminuigdo de neutréfilos 95,5 55,9 10,4 17,2 1,1 0,6
Anemia 78,6 4,8 N/A 40,5 2,2 N/A
Diminuic¢do de plaquetas 62,6 1,6 0,6 12,7 0,2 0,0
AST aumentado 48,4 3,3 0,0 40,8 1,9 0,0
ALT aumentado 40,8 2,2 0,1 31,1 0,2 0,0

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; N: nimero de pacientes; N/A: ndo aplicavel.
Observagdo: Os resultados laboratoriais sdo classificados de acordo com o grau de gravidade da versao 4.0 dos
CTCAE do NCI. Esses resultados de testes laboratoriais ndo foram necessariamente considerados como eventos
adversos pelos investigadores e, assim, podem ndo ter sido reportados como tal.

*letrozol ou fulvestranto

Atencio: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nio ha antidoto conhecido para o palbociclibe. O tratamento para superdosagem de Ibrance” deve consistir de
medidas gerais de suporte.

Nao houve um conjunto consistente ou caracteristico de sintomas em casos de superdosagem. Muitos pacientes
que tomaram doses acima da dose terapéutica recomendada, fizeram isso de forma acidental e as superdoses
relatadas eram geralmente relativamente marginais. Os eventos adversos mais comumente relatados em casos de
superdosagem sdo aqueles relacionados a mielossupressdo (ex: neutropenia, anemia), que podem ser agravados
ou prolongados. Em alguns casos, também foram descritos sintomas gastrointestinais (ex: nauseas e vomitos).
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes o .
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula Apresentagoes relacionadas
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)
10-maio-2018 MEDICAMENTO 10-maio-2018 MEDICAMENTO - CARACTERISTICAS VP/VPS 125 MG CAP DURA CT FR PLAS
NOVO - NOVO - FARMACOLOGICAS OPC X 21
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragdo de Alteragdo de Texto
Texto de Bula — de Bula — RDC 100 MG CAP DURA CT FR PLAS
RDC 60/12 60/12 OPCX 21
75 MG CAP DURA CT FR PLAS
OPCX 21
07-fev-2018 0102859186 Inclus3o Inicial 01-set-2016 2241664/16-3 | MEDICAMENTO 05-fev-2018 - DIZERES LEGAIS VP/VPS 125 MG CAP DURA CT FR PLAS

de Texto de
Bula—RDC
60/12

NOVO —
REGISTRO
ELETRONICO DE
MEDICAMENTO
NOVO

OPCX 21

100 MG CAP DURA CT FR PLAS
OPCX 21

75 MG CAP DURA CT FR PLAS
OPCX 21
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