1. NOME DO MEDICAMENTO
IBRANCE 75 mg capsulas

IBRANCE 100 mg céapsulas
IBRANCE 125 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

IBRANCE 75 mg capsulas
Cada céapsula 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 capsula contém 74 mg de lactose (mono-hidratada).

IBRANCE 125 mg céapsulas
Cada céapsula contém 125 mg de palbociclib.

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

Lista completa de excipientes, ver secgdo 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
Céapsula 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 céapsulas
Céapsula 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 localmente avangado ou metastatico
positivo para recetores hormonais (HR) e negativo para o recetor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2):
- em associagdo com um inibidor da aromatase;
- em associagdo com fulvestrant em mulheres que receberam terap€utica enddcrina anterior (ver
secgdo 5.1).



Em mulheres pré- ou peri-menopausicas, 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 (Esquema 3 semanas /1 semana) para perfazer um ciclo completo de
28 dias. O tratamento com IBRANCE deve ser mantido enquanto o doente estiver a obter beneficio
clinico da terap€utica ou até a ocorréncia de toxicidade inaceitavel.

Quando coadministrado com palbociclib, o inibidor da aromatase deve ser administrado de acordo
com o regime posologico indicado no Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Nas mulheres pré-
/peri-menopausicas a combinagao do tratamento palbociclib com inibidor da aromatase deve ser
sempre associado a um agonista da LHRH (ver secgao 4.4).

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 com palbociclib em
associacdo ao fulvestrant e durante a sua duracdo, as mulheres pré-/peri-menopausicas devem ser
tratadas com agonistas da LHRH, de acordo com a prética 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 modifica¢@o da dose de IBRANCE ¢ recomendada com base na seguranca e tolerabilidade
individual.

O controlo de algumas reacdes adversas pode exigir interrupgdes/atrasos temporarios da dose e/ou
redugdes da dose ou a sua descontinuacdo permanente, conforme os esquemas de redugdo da dose

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

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

Nivel de dose Dose
Dose recomendada 125 mg/dia
Primeira redu¢do de dose 100 mg/dia
Segunda reducdo de dose 75 mg/dia*

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

O hemograma completo deve ser monitorizado antes do inicio da terapéutica com IBRANCE, no
inicio de cada ciclo, bem como no Dia 15 dos primeiros 2 ciclos e conforme indicag¢ao clinica.

Nas doentes que apresentarem neutropenia maxima de Grau 1 ou 2 durante os primeiros 6 ciclos, o
hemograma completo deve ser monitorizado a cada 3 meses durante os ciclos posteriores, antes do
inicio de um ciclo e conforme clinicamente indicado.

Para tratamento com IBRANCE recomenda-se uma contagem absoluta de neutrofilos (CAN)
>1000/mm?’ e uma contagem de plaquetas >50 000/mm?.



Tabela 2. Alteracio e gestio da dose de IBRANCE — Toxicidades hematolégicas

Grau CTCAE Modificacoes de dose
Grau 1 ou 2 Sem necessidade de ajuste posologico.
Grau 3? Dia 1 do ciclo:

Suspender IBRANCE, até recuperagdo para Grau <2, e repetir a
monitorizagdo do hemograma completo dentro de 1 semana. Apds ter
recuperado para Grau <2, iniciar o proéximo ciclo com a mesma dose.

Dia 15 dos primeiros 2 ciclos:

Se no Dia 15 for observado Grau 3, continuar com a dose atual de
IBRANCE para completar o ciclo e repetir o hemograma completo no
Dia 22. Se no Dia 22 for observado Grau 4, consulte as orientagdes
abaixo de alteragdo da dose para Grau 4.

Considerar a reducdo de dose em casos de recuperacao prolongada (>1

semana) da neutropenia de Grau 3 ou neutropenia de Grau 3

recorrente no Dia 1 dos ciclos posteriores.

CAN de Grau 3° A qualquer momento:

(<1000 a 500/mm*) + | Suspender IBRANCE até recuperacdo para Grau <2.

Febre >38,5 °C e/ou | Retomar com a proxima dose inferior.

infecao

Grau 4° A qualquer momento:

Suspender IBRANCE até recuperagdo para Grau <2.

Retomar com a préoxima dose inferior.

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); LIN=limite inferior do normal

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

b CAN: Grau 1: CAN < LIN - 1500/mm?; Grau 2: CAN 1000 - <1500/mm?; Grau 3: CAN 500 -
<1000/mm?; Grau 4: CAN <500/mm?.

Tabela 3. Alteracio e gestio da dose de IBRANCE — Toxicidades ndo hematolégicas

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

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

IBRANCE deve ser descontinuado permanentemente em doentes com doenga pulmonar
intersticial (DPI)/pneumonite grave (ver seccdo 4.4).

Populacdes especiais

Idosos
Nao € necessario ajuste posologico de IBRANCE em doentes com >65 anos de idade (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario ajuste posologico de IBRANCE em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado (classes A ¢ B de Child-Pugh). Nas doentes com compromisso hepatico grave (classe C de
Child-Pugh), a dose recomendada de IBRANCE ¢ de 75 mg uma vez por dia segundo o Esquema 3
semanas/1 semana (ver sec¢des 4.4 € 5.2).



Compromisso renal

Nao é necessario ajuste posologico de IBRANCE em doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave (depuragdo da creatinina [CrCl] > 15 ml/min). Nas doentes que requerem
hemodialise, os dados disponiveis sdo insuficientes para que se possa fornecer qualquer recomendagao
sobre ajuste posologico nesta populagdo de doentes (ver secgoes 4.4 e 5.2).

Populagado pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de IBRANCE em criancgas e adolescentes com idade < 18 anos ndo foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

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

IBRANCE cépsulas deve ser tomado inteiro (ndo deve ser mastigado, esmagado ou aberto antes de
engolir). Nenhuma capsula 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 sec¢do 6.1.
Utilizag@o de preparagdes contendo hipericdo (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Mulheres pré-/peri-menopausicas

E obrigatoria a ablagdo ovarica ou supressdo ovarica com um agonista da LHRH quando se administra
IBRANCE em associagdo com um inibidor da aromatase a mulheres pré-/peri-menopausicas, devido
ao mecanismo de agdo dos inibidores da aromatase. Em mulheres pré-/peri-menopausicas, a

associacdo de palbociclib com fulvestrant apenas foi estudada em associacdo com um agonista da
LHRH.

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

Alteracdes hematoldgicas

Recomenda-se a interrupg¢do de dose, reducao de dose ou o atraso do inicio de ciclos de tratamento em
doentes que desenvolvam neutropenia de Grau 3 ou 4. Deve ser realizada uma monitorizagao
apropriada (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Doenga pulmonar intersticial/pneumonite
Pode ocorrer DPI e/ou pneumonite grave, potencialmente fatal ou fatal em doentes tratadas com
IBRANCE, quando tomado em combinagdo com a terapéutica enddcrina.

Nos estudos clinicos (PALOMA-1, PALOMA-2 e PALOMA-3), 1,4% das doentes tratadas com
IBRANCE desenvolveram DPI/pneumonite de qualquer grau, onde 0,1% eram de grau 3 ¢ ndo foram
notificados casos de grau 4 ou fatais. Foram observados casos adicionais de DPI/pneumonite no
contexto pos-comercializacdo, com notificacdo de mortes (ver secgdo 4.8).

As doentes devem ser monitorizadas quanto a existéncia de sintomas pulmonares indicativos de
DPI/pneumonite (por exemplo, hipoxia, tosse, dispneia). Em doentes que apresentam sintomas
respiratorios novos ou agravamento dos sintomas e existe suspeita de terem desenvolvido
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DPIl/pneumonite, o tratamento com IBRANCE deve ser interrompido imediatamente e as doentes
avaliadas. O tratamento com IBRANCE deve ser descontinuado permanentemente em doentes com
DPI ou pneumonite grave (ver secgdo 4.2).

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

de infegoes.

Foi comunicada uma taxa superior de infegoes em doentes tratadas com IBRANCE nos estudos
clinicos aleatorizados comparativamente as doentes tratadas no respetivo braco comparador.
Ocorreram infe¢des de Grau 3 e Grau 4 em, respetivamente, 5,6% ¢ 0,9% das doentes tratadas com
IBRANCE em qualquer associagao (ver secgdo 4.8).

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

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

Tromboembolismo venoso

Foram comunicados acontecimentos de tromboembolismo venoso em doentes tratadas com IBRANCE
(ver secgdo 4.8). As doentes devem ser monitorizadas quanto a sinais e sintomas de trombose venosa
profunda e de embolia pulmonar e tratadas conforme for clinicamente apropriado.

Compromisso hepatico
IBRANCE deve ser administrado com precaucdo a doentes com compromisso hepatico moderado ou
grave, com monitorizagao rigorosa dos sinais de toxicidade (ver sec¢des 4.2 € 5.2)

Compromisso renal
IBRANCE deve ser administrado com precaucdo a doentes com compromisso renal moderado ou
grave, com monitorizagao rigorosa dos sinais de toxicidade (ver secgdes 4.2 € 5.2)

Tratamento concomitante com inibidores ou indutores da CYP3A4

Os inibidores potentes da CYP3A4 podem levar a toxicidade acrescida (ver secgdo 4.5).

Evitar a utilizagdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A durante o tratamento com
palbociclib. A coadministragdo apenas deve ser considerada ap6s avaliagao cuidadosa dos potenciais
beneficios e riscos. Se a coadministragdo com um inibidor potente da CYP3A for inevitavel, reduzir a
dose de IBRANCE para 75 mg uma vez por dia. Quando o inibidor potente for interrompido, a dose de
IBRANCE deve ser aumentada (ap6s 3-5 semividas do inibidor) até a dose utilizada antes do inicio do
inibidor potente da CYP3A (ver secgdo 4.5).

A coadministracdo de indutores da CYP3A pode causar um decréscimo da exposicdo ao palbociclib, e
consequentemente, levar a um risco de falta de eficacia. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante de
palbociclib com indutores potentes da CYP3A4 deve ser evitada. Nao € necessario ajuste posologico
para a coadministra¢do de palbociclib com indutores moderados da CYP3A (ver secgdo 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
tém de usar um método contracetivo altamente eficaz durante o tratamento com IBRANCE (ver
sec¢do 4.6).

Lactose

Este medicamento contém lactose. As doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia em lactase de total ou mal-absor¢do de glicose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sodio



Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por capsula, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

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

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de palbociclib

Efeito dos inibidores da CYP3A4

A coadministracao de doses multiplas de 200 mg de itraconazol com uma dose unica de 125 mg de
palbociclib aumentou a exposicdo total ao palbociclib (AUCixf) € o pico da concentragdo (Cmax) em
aproximadamente 87% e 34%, respetivamente, em relagdo a uma dose tnica de 125 mg de palbociclib
administrada isoladamente.

A utilizag@o concomitante de inibidores potentes 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 e 4.4).

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

Efeito dos indutores da CYP3A

A coadministracdo de doses multiplas de 600 mg de rifampicina com uma dose tinica de 125 mg de
palbociclib diminuiu a AUCjyre a Cnax do palbociclib em 85% e 70%, respetivamente, em relagdo a
uma dose unica 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 sec¢des 4.3 ¢ 4.4).

A coadministra¢do de multiplas doses didrias de 400 mg de modafinil, um indutor moderado da
CYP3A, com uma dose unica de 125 mg de IBRANCE diminuiu a AUCiyr € a Cnax do palbociclib em
32% e 11%, respetivamente, em relagdo a uma dose unica de 125 mg de IBRANCE administrada
isoladamente. Nao ¢é necessario ajuste posologico para indutores moderados da CYP3A (ver seccdo
4.4).

Efeito dos agentes redutores de acido

Durante a refeigdo (ingestdo de uma refeigdo com teor moderado de gorduras), a coadministracao de
doses multiplas do inibidor da bomba de protdes (IBP) rabeprazol com uma dose tnica de 125 mg de
IBRANCE diminuiu a Cpax do palbociclib em 41%, mas teve um impacto limitado na AUCin¢
(diminuicao de 13%) comparado com uma dose unica de 125 mg de IBRANCE administrada
isoladamente.

Em jejum, a coadministragdo de doses multiplas do IBP rabeprazol com uma dose unica de 125 mg de
IBRANCE diminuiu a AUCixre a Cmax do palbociclib em 62% e 80%, respetivamente. Por conseguinte,
IBRANCE deve ser tomado com alimentos, de preferéncia com uma refeigdo (ver secgdes 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 exposigdo ao palbociclib quando palbociclib é ingerido

com alimentos.



Efeitos do palbociclib na farmacocinética de outros medicamentos

Palbociclib ¢ um inibidor da CYP3A fraco e dependente do tempo apds uma dose diaria de 125 mg no
estado estacionario. A coadministragdo de doses multiplas de palbociclib com midazolam aumentou os
valores da AUCinre da Cmax do midazolam em 61% e 37%, respetivamente, comparado com a
administra¢do de midazolam isoladamente.

A dose de substratos sensiveis da CYP3A com uma estreita margem terapéutica (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 exposicao.

Interacdes medicamentosas entre palbociclib e letrozol

Dados da parte de avaliagdo de interagdes 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 interagdes medicamentosas com participantes saudaveis do sexo masculino
indicou que as exposigdes ao palbociclib eram comparaveis quando uma dose tnica 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 interacdes
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 secgdo 4.6).

Estudos in vitro com transportadores

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

Baseado em dados in vitro, palbociclib pode inibir a capta¢do do transportador de catides organicos
OCT]1 e assim aumentar a exposi¢do dos medicamentos que sio substratos deste transportador (por
eX., metformina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

As mulheres com potencial para engravidar que estejam a receber este medicamento, ou os seus
parceiros, devem utilizar métodos contracetivos adequados (por ex., contrace¢do de dupla barreira)
durante a terapéutica e durante, pelo menos, 3 ou 14 semanas apods a conclusdo da terapéutica para
mulheres e homens, respetivamente (ver sec¢do 4.5).



Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de palbociclib em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). IBRANCE néo
¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar 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 criancas amamentadas. Desconhece-se
se palbociclib ¢ excretado no leite humano. As doentes a receber palbociclib ndo devem amamentar.

Fertilidade

Em estudos de reprodugao nao clinicos, ndo se observaram efeitos no ciclo éstrico (ratos fémea) ou no
acasalamento e fertilidade de ratos (macho ou fémea). Contudo, ndo foram obtidos dados clinicos
sobre fertilidade em seres humanos. Baseado nos resultados nos 6rgaos reprodutores masculinos
(degeneragdo dos tibulos seminiferos nos testiculos, hipospermia epididimaria, densidade e motilidade
espermaticas menores ¢ diminui¢do da secre¢@o da prostata) em estudos de seguranga ndo clinicos, a
fertilidade masculina pode ficar comprometida com o tratamento com palbociclib (ver secgdo 5.3).
Assim, os homens podem ponderar a preservagdo de esperma antes do inicio da terapéutica 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 sao reduzidos. Contudo,
IBRANCE pode 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 associa¢do com letrozol e
N=345 em associagdo com fulvestrant) em estudos clinicos aleatorizados com doentes com cancro da
mama avangado ou metastatico HR-positivo, HER2-negativo.

As reacdes adversas mais frequentes (>20%) de qualquer grau notificadas em doentes que receberam
palbociclib em estudos clinicos aleatorizados foram neutropenia, infe¢des, leucopenia, fadiga, nauseas,
estomatite, anemia, diarreia, alopecia e trombocitopenia. As reagdes adversas de Grau >3 mais
frequentes (>2%) com palbociclib foram neutropenia, leucopenia, infe¢des, anemia, aumento da
aspartato aminotransferase (AST), fadiga e aumento da alanina aminotransferase (ALT).

Ocorreram redugdes de dose ou alteragdes de dose devido a qualquer reacdo adversa em 38,4% das
doentes a receber IBRANCE em estudos clinicos aleatorizados, independentemente da associagéo.

Ocorreu interrupc¢ao permanente devido a uma reagdo adversa em 5,2% das doentes a receber
IBRANCE em estudos clinicos aleatorizados, independentemente da associagdo.

Lista tabulada das reacGes adversas

A Tabela 4 apresenta as reagdes adversas do conjunto de dados agrupados de 3 estudos aleatorizados.
A mediana da duracao do tratamento com palbociclib no conjunto de dados agrupados no momento da
analise final da sobrevivéncia geral (overall survival — OS) foi de 14,8 meses.



A Tabela 5 apresenta as alteracdes laboratoriais observadas em conjuntos de dados agrupados de 3
estudos aleatorizados.

As reacOes adversas estdo listadas por classe de sistemas de 6rgdos e por categoria da frequéncia. As
categorias de frequéncia definem-se como sendo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a <
1/10) e pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100). Dentro de cada categoria de frequéncia, os efeitos
adversos sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 4. Reacoes adversas baseadas num conjunto de dados agrupados de 3 estudos

aleatorizados (N=872)

Classe de sistemas de érgios Todos os
Frequéncia graus Grau3 Grau 4
Termo preferido® (TP) n (%) n (%) n (%)
Infecoes e infestacoes
Muito frequentes
Infegdes® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito frequentes
Neutropenia® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leucopenia® 424 (48,6) 254 (29,1) 7(0,8)
Anemia® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocitopenia’ 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Frequentes
Neutropenia febril 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes
Apetite diminuido 152 (17,4) 8 (0,9) 0(0,0)
Doencas do sistema nervoso
Frequentes
Disgeusia 79 (9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Afecbes oculares
Frequentes
Visdo turva 48 (5,5) 1(0,1) 0 (0,0)
Aumento da secrec¢do lacrimal 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Olho seco 36 (4,1) 0 (0,0 0(0,0)
Vasculopatias
Frequentes
Tromboembolismo venoso™ 28 (3,2) 11(1,3) 7(0,8)
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes
Epistaxe 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
DPI/pneumonite™ 12 (1,4) 1(0,1) 0 (0,0)
Doencas gastrointestinais
Muito frequentes
Estomatite® 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Néuseas 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Diarreia 238 (27,3) 9 (1,0) 0(0,0)
Voémitos 165 (18,9) 6 (0,7) 0(0,0)
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Muito frequentes
Erupgio cutanea” 158 (18,1) 7(0,8) 0(0,0)
Alopecia 234 (26,8) N/A N/A
Xerose cutinea 93 (10,7) 0(0,0) 0(0,0)
Frequentes
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar” 16 (1,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
Pouco frequentes
Lipus eritematoso cutineo” 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de
administracao
Muito frequentes
Fadiga 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)




Tabela 4. Reac6es adversas baseadas num conjunto de dados agrupados de 3 estudos
aleatorizados (N=872)

Classe de sistemas de 6rgios Todos os
Frequéncia graus Grau3 Grau 4
Termo preferido® (TP) n (%) n (%) n (%)
Astenia 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pirexia 115 (13,2) 1(0,1) 0(0,0)
Exames complementares de diagnéstico
Muito frequentes
ALT aumentada 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
AST aumentada 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; DPI = doenga pulmonar intersticial;
N/n=ntumero de doentes.; N/A = ndo aplicavel.
* Reacdo adversa medicamentosa identificada pds-comercializacio.
2 Os TP estao listados de acordo com o MedDRA 17.1.
b Infegdes inclui todos os TP que fazem parte da Classe de Sistemas de Orgdos "Infegdes e infestagdes".
¢ Neutropenia inclui os seguintes TP: neutropenia, nimero de neutrofilos diminuido.
4 Leucopenia inclui os seguintes TP: leucopenia, nimero de leucécitos diminuido.
¢ Anemia inclui os seguintes TP: anemia, concentracdo de hemoglobina diminuida, hematocrito diminuido.
f Trombocitopenia inclui os seguintes TP: trombocitopenia, niimero de plaquetas diminuido.
¢ Estomatite inclui os seguintes TP: estomatite aftosa, queilite, glossite, glossodinia, ulceragido da boca,
inflamagdo das mucosas, dor na boca, mal-estar orofaringeo, dor orofaringea, estomatite.
" Erupcdo cutinea inclui os seguintes TP: erupcio cutinea, erupgio maculopapulosa, erupgio pruriginosa,
erupgdo eritematosa, erupcao papulosa, dermatite, dermatite acneiforme, erupgdo cutanea toxica.
! DPI/pneumonite inclui quaisquer TP notificados que fazem parte da consulta MedDRA padronizada para
doenga pulmonar intersticial (estreita).
i Tromboembolismo venoso inclui os seguintes TP: embolia pulmonar, embolia, trombose venosa profunda,
embolia periférica, trombose.

Tabela 5. Interacoes laboratoriais observadas no conjunto de dados agrupados de 3 estudos
aleatorizados (N=872)

Ibrance + Letrozol ou Fulvestrant Bracos de comparador®
Alteracdes laboratoriais Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
graus % % graus % %
% %
Diminui¢do de GB 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Diminuig¢do de neutrofilos 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Anemia 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Diminuiggo de plaquetas 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Aumento da AST 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
Aumento da ALT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

GB=globulos brancos; AST=aspartato aminotransferase; ALT=alanina aminotransferase; N=ntimero de doentes;
N/A=nio aplicavel.

Nota: Os graus dos resultados laboratoriais estdo de acordo com a versdo 4.0 dos critérios de terminologia
comuns para as reagdes adversas do National Cancer Institute (NCI CTCAE)

* letrozol ou fulvestrant

Descricdo de reacdes adversas medicamentosas selecionadas

No geral, foi comunicada neutropenia de qualquer grau em 716 (82,1%) doentes a receber IBRANCE,
independentemente da associagdo, com casos de neutropenia de Grau 3 em 500 (57,3%) doentes e
neutropenia de Grau 4 em 97 (11,1%) doentes (ver Tabela 4).

A mediana do tempo até a ocorréncia do primeiro episoédio de neutropenia de qualquer grau foi de
15 dias (12-700 dias) ¢ a mediana da duracdo 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 IBRANCE em associagdo com
fulvestrant ¢ em 1,7% das doentes a receber palbociclib em associagdo com letrozol.
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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 reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

4.9 Sobredosagem

No caso de sobredosagem de palbociclib, pode ocorrer toxicidade gastrointestinal (por ex., nauseas,
vomitos) e hematologica (por ex., neutropenia) ¢ devem ser providenciados medidas gerais de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antineoplasicos, inibidores das tirosinacinases, codigo ATC:
LOI1EFO01

Mecanismo de acido

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

Efeitos farmacodinamicos

Através da inibi¢ao das CDK4/6, palbociclib reduziu a proliferacdo 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 atividade
contra cancros da mama luminais, particularmente contra cancros da mama ER-positivo. Nas linhas
celulares testadas, a perda de retinoblastoma (Rb) foi associada a uma menor atividade do palbociclib.
No entanto, num estudo de seguimento com amostras de tumor frescas, ndo foi observada relacdo entre
a expressao RBI1 e a resposta tumoral. Da mesma forma, ndo foi observada relagdo quando se estudou
a resposta ao palbociclib em modelos in vivo com xenoenxertos do doente (modelo PDX). Os dados
clinicos disponiveis estdo notificados na sec¢do de eficacia e seguranca clinica (ver secgdo 5.1).

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito do palbociclib no intervalo QT corrigido para a frequéncia cardiaca (QTc) foi avaliado através
de ECG seriados que avaliam a alteragdo em relagdo ao momento basal e os dados de farmacocinética
correspondentes em 77 doentes com cancro da mama avangado. O palbociclib ndo prolongou o
intervalo QTc em nenhuma extensao clinicamente relevante na dose recomendada de 125 mg por dia
(Esquema 3 semanas/1 semana).
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Eficacia e seguranca clinicas

Estudo de Fase 3 aleatorizado PALOMA-2: IBRANCE em associagdo com letrozol

A eficacia de palbociclib em associagdo 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 localmente avangado ER positivo,
HER?2 negativo ndo passivel de ressecéo ou radioterapia com intencéo curativa ou metastatico, que ndo
tinham recebido tratamento sistémico anterior para a sua doenga avangada.

Um total de 666 mulheres pés-menopausicas foram aleatorizadas segundo uma razdo 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 ndo visceral), intervalo livre de doenca desde o fim do tratamento (neo)-
adjuvante até a recidiva da doenga (metastatica “de novo” versus <12 meses versus >12 meses) e pelo
tipo de terapéuticas anticancerigenas (neo)-adjuvantes anteriores (terap€utica hormonal anterior versus
auséncia de terapéutica hormonal anterior). As doentes com sintomatologia avangada, proliferacdo
visceral, que estavam em risco de ter complica¢des 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 participacdo no
estudo.

As doentes continuaram a receber o tratamento atribuido até progressdo objetiva da doenga,
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 prognostico
no momento basal entre o brago de palbociclib mais letrozol e o braco 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 diagnostico 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 doenga metastatica no momento basal, 23,6% das doentes tinham
doenga apenas nos ossos e 49,2% das doentes tinham doenca visceral.

O parametro de avaliagdo principal do estudo era a sobrevivéncia livre de progressdo (progression free
survival — PFS) avaliada segundo os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos
(RECIST) v1.1, conforme avaliado pelo investigador. Os pardmetros de avaliagao secundarios de
eficacia incluiam a resposta objetiva (objective response — OR), a resposta do beneficio clinico
(clinical benefit response — CBR), a seguranga ¢ a alterag@o na qualidade de vida (quality of life —

QoL).

O estudo alcangou o seu objetivo principal de melhoria da PFS, na data de cut-off dos dados de 26 de
fevereiro de 2016. O Hazard ratio (HR) observado foi de 0,576 (Intervalo de confianga [IC] 95%:
0,46;0,72) a favor de palbociclib mais letrozol, com um valor de p <0,000001 unilateral no teste log-
rank estratificado. Apds 15 meses de seguimento adicionais (data de cut-off dos dados: 31 de maio de
2017) foi realizada uma analise atualizada dos pardmetros de avaliagdo primario e secundario. Foi
observado um total de 405 acontecimentos PFS; 245 acontecimentos (55,2%) no braco de palbociclib
mais letrozol e 160 (72,1%) no brago comparador, respetivamente.

A Tabela 6 apresenta os resultados de eficacia baseados nas analises primaria e atualizada do estudo
PALOMA-2, conforme avaliado pelo investigador e pela revisdo independente.
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Tabela 6. PALOMA-2 (populagdo com intencéo de tratar) - Resultados de eficicia baseados nas
datas de cut-off priméaria e atualizada

Analise primaria Analise atualizada
(Cut-off de 26 de fevereiro de (Cut-off de 31 de maio de 2017)
2016)
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
mais letrozol mais letrozol mais letrozol mais letrozol
(N =444) (N =222) (N =444) (N =222)
Sobrevivéncia livre de progressio avaliado pelo investigador
Numero de 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
acontecimentos (%)
Mediana PFS [meses 24,8 (22,1; NE) | 14,5(12,9;17,1) | 27,6 (22,4;30,3) | 14,5(12,3; 17,1)
(IC 95%)]

Hazard ratio [(1C
95%) e valor de p]

0,576 (0,463; 0,718), p<0,000001

0,563 (0,461; 0,687), p<0,000001

Sobrevivéncia livre de pr

ogressao avaliado

pelo comité independente

Numero de
acontecimentos (%)

152 (34,2)

96 (43,2)

193 (43,5) 118 (53,2)

Mediana PFS [meses
(IC 95%)]

30,5 (27,4; NE)

19,3 (16,4; 30,6)

35,7(27,7; 38,9) | 19,5 (16,6; 26,6)

Hazard ratio [(IC
95%) e valor de p
unilateral]

0,653 (0,505, 0,844), p=0,000532

0,611 (0,485; 0,769), p=0,000012

OR* [IC 95%)] 46,4 (41,7, 38,3 (31,9; 45,0) 47,5 (42.8: 52.3) | 38,7(32.3: 45.5)
51’2) b b 2 b b b

OR* (doenca 60,7 (55,2; 49,1 (41,4;56,9) | 62,4 (57,0;67,6) | 49,7 (42,0; 57,4)

mensuravel) [% (IC 65,9)

95%))]

CBR* [% (IC 95%)] 85,8 (82,2; 71,2 (64,7; 77,0) 85.6 (82.0: 88.7) | 71.2 (64.7: 77.0)
88’9) 2 2 b 9 20 2

N = namero de doentes; IC = intervalo de confianca; NE = ndo estimavel; OR = resposta objetiva;
CBR = resposta do beneficio clinico; PFS = sobrevivéncia livre de progressao.

* Os resultados dos parametros de avaliacdo secundarios baseiam-se nas respostas confirmadas e ndo
confirmadas de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST 1.1).
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As curvas de Kaplan-Meier para a PFS baseadas na data de cut-off atualizada de 31 de maio de 2017
sdo apresentadas na Figura 1 abaixo.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (avaliacio pelo
investigador, populacio com intenc¢io de tratar) — estudo PALOMA-2 (31 de maio de
2017)

palbociclib+letrozol

901 — — placebo+letrozol

101 i E—

Probabilidade de sobrevivéncia livre de progressio (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Numero de doentes em risco Tempo (Més)

PAL+LET 444 394 3bY 32/ 294 262 239 221 204 192 164 146 83 26 5 2 0
PBO+LET 222 170 147 129 114 97 80 73 61 55 45 37 26 5 2 2 2

PAL=palbociclib; LET=letrozol; PBO=placebo.

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 reducdo do risco de progressao da doenca ou de morte no brago de
palbociclib mais letrozol em todos os subgrupos de doentes individuais, definidos pelos fatores de
estratificag@o e pelas caracteristicas no momento basal na analise primaria e atualizada.

Com base na data de cut-off dos dados de 31 de maio de 2017, esta redugao do risco continuou a ser
observada nos seguintes subgrupos: (1) doentes com metastases viscerais (HR de 0,67 [IC 95%: 0,47;
0,81], mediana da sobrevivéncia livre de progressdo [mPFS] de 19,3 meses versus 12,3 meses) ou sem
metastases viscerais (HR de 0,50 [IC 95%: 0,37; 0,67], mPFS de 35,9 meses versus 17,0 meses) ¢ (2)
doentes com doenca 6ssea apenas (HR de 0,41 [IC 95%: 0,26; 0,63], mPFS de 36,2 meses versus

11,2 meses) ou sem doenga d6ssea apenas (HR de 0,62 [IC 95%: 0,50; 0,78], mPFS de 24,2 meses
versus 14,5 meses). De forma semelhante, a redugdo do risco de progressdo da doenca ou morte no
brago de palbociclib mais letrozol foi observada em 512 doentes com tumor com teste positivo para a
expressdo da proteina Rb por imunohistoquimica (IHC) (HR de 0,543 [IC 95%: 0,433; 0,681], mPFS
de 27,4 meses versus 13,7 meses). Nos 51 doentes com IHC negativo para a expressdo da proteina Rb,
a diferenca entre os bracos de tratamento ndo foi estatisticamente significativa (HR de 0,868 [IC:
95%: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 versus 18,5 meses) para o brago de plabociclib mais letrozol versus o
brago de placebo mais letrozol, respetivamente.

As medidas de eficacia adicionais (OR e tempo até a resposta [TTR]) avaliadas nos subgrupos de

doentes com e sem doenga visceral com base na data de cut-off dos dados de 31 de maio de 2017 estdo
apresentadas na Tabela 7.
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Tabela 7. Resultados de eficacia em doentes com doencga visceral ou nao visceral do estudo
PALOMA-2 (populac¢io com intenc¢io de tratar; data de cut-off de 31 de maio de 2017)

Doenga visceral Doenca nao visceral
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
mais letrozol mais letrozol mais letrozol | mais letrozol
(N=214) (N=110) (N =230) N=112)
OR [% (IC 95%)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, Mediana [meses 5,4 5,3 3,0 5,5
(intervalo)] (2,0; 30,4) (2,6;27,9) (2,1;27.,8) (2,6;22,2)

N = ntimero de doentes; IC = intervalo de confianga; OR = resposta objetiva baseada nas respostas confirmadas e
ndo confirmadas de acordo com os Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST 1.1); TTR =
tempo para a primeira resposta.

No momento da ultima andlise, a mediana do tempo entre a aleatorizacdo e a segunda terapéutica
subsequente foi de 38,8 meses no brago de palbociclib mais letrozol e de 28,8 meses no brago de
placebo mais letrozol, HR 0,73 (IC 95%: 0,58; 0,91).

Os resultados da analise da OS final do estudo PALOMA-2 estdo apresentados na Tabela 8. Apos um
tempo de seguimento mediano de 90 meses, os resultados da OS final ndo foram estatisticamente
significativos. A curva de Kaplan-Meier da OS ¢é apresentada na Figura 2.

Tabela 8. PALOMA 2 (populacio por intencio de tratar) — resultados da sobrevivéncia
global final

Sobrevivéncia global (OS) final
(Cut-off de 15 de novembro de 2021)

IBRANCE Placebo
mais letrozol mais letrozol
(N=444) (N=222)

Numero de acontecimentos (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Numero de participantes que
permaneceram no seguimento 112 (25,2) 43 (19,4)
(%)
Mediana da OS (meses [IC de 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
95%]))

Hazard ratio (IC de 95%) e
valor de p'

0,956 (0,777; 1,177), p = 0,6755™

IC = intervalo de confianca.

* Estatisticamente nio significativo.
TValor de p bilateral do teste de log-rank estratificado por local da doenca (visceral vs. ndo visceral) segundo a

aleatorizagdo.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global (populacao por intencao de
tratar) - PALOMA-2
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PBO+LET 222 203 168 126 95 72 60 53 4 0

PAL=palbociclib; LET=letrozol; PBO=placebo.
Estudo de Fase 3 aleatorizado PALOMA-3: IBRANCE em associa¢do com fulvestrant

A eficacia de palbociclib em associag@o 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 localmente avangado HR positivo, HER2 negativo nao
passivel de resse¢do ou radioterapia com intengdo curativa ou mestastico, independentemente do seu
estado menopausico, cuja doenca tinha progredido apds terapéutica enddcrina anterior no contexto
(neo) adjuvante ou metastatico.

Um total de 521 mulheres pré-, peri- e pds-menopausicas cuja doenca tinha progredido durante ou no
prazo de 12 meses a contar da conclusdo da terapéutica endocrina adjuvante ou durante ou no prazo de
1 més a contar da terap€utica enddcrina anterior para doenga avangada, foram aleatorizadas segundo
uma proporg¢ao 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 pds-menopausica) e pela presenca 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 espaco 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 progressdo objetiva da doenga,
deterioragdo sintomatica, toxicidade inaceitavel, morte ou retirada do consentimento, o que ocorresse
primeiro. Néo era permitido mudar de brago de tratamento.

As doentes estavam bem emparelhadas quanto a dados demogréficos e caracteristicas do prognostico
no momento basal entre o brago de palbociclib mais fulvestrant e 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-
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/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
o ECOG de 0,60% tinham metastases viscerais e 60% tinham recebido mais do que 1 regime hormonal
anterior para o seu diagndstico primario.

O parametro de avaliacdo 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 Radioldgica Centralizada
Independente. Os parametros de avaliagdo secundarios incluiam a OR, CBR, OS, seguranca e o tempo
até deterioracdo (time to deterioration - TTD) no parametro de avaliacdo da dor.

O estudo alcangou o seu pardmetro de avaliagdo principal de prolongar a PFS avaliada pelo
investigador na andlise interina realizada com 82% dos acontecimentos de PFS planeados; os
resultados cruzaram a fronteira da eficacia de Haybittle-Peto pré-especificada (a=0,00135),
demonstrando um prolongamento estatisticamente significativo da PFS e um efeito do tratamento
significativo do ponto de vista clinico. Na Tabela 9 é apresentada uma atualizagdo mais cuidadosa dos
dados de eficécia.

Apds um tempo de seguimento mediano de 45 meses, a analise final da OS foi realizada com base em
310 acontecimentos (60% das doentes aleatorizadas). Observou-se uma diferenca de 6,9 meses na
mediana da OS no brago de palbociclib mais fulvestrant comparativamente ao brago de placebo mais
fulvestrant. Este resultado ndo foi estatisticamente significativo no nivel de significancia pré-
especificado de 0,0235 (unilateral). No brago de placebo mais fulvestrant, 15,5% das doentes
aleatorizadas receberam palbociclib e outros inibidores da CDK como tratamentos subsequentes apos
progressao.

Os resultados dos dados da sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e da OS final avaliados pelo
investigador no estudo PALOMA-3 sdo apresentados na Tabela 9. As curvas de Kaplan-Meier
relevantes sdo apresentadas nas Figuras 3 e 4, respetivamente.

Tabela 9. Resultados de eficacia —- PALOMA-3 (avaliacio pelo investigador, populacdo com
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
progressao (PFS)
Numero de acontecimentos (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediana [meses (IC 95%)] 11,2 (9,5;12,9) 4,6 (3,5;5,6)

I 0
Hazard ratio (IC 95%) e valor 0,497 (0.398:0,620), p<0,000001

de p
Parametros de avaliacao
secundarios
OR [% (IC 95%)] 26,2 ((21,7;31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
A 0
85% /(f)‘}(’enga mensurdvel) [% (IC 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
CBR [% (IC 95%)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3, 47,3)
Sobrevivéncia geral (OS) final
(cut-off 13 de abril de 2018)
Numero de acontecimentos (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Mediana [meses (IC 95%)] 34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23,6; 34,6)
Hazard ratio (IC 95%) e valor p' 0,814 (0,644; 1,029)
p=0,0429"
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CBR = resposta do beneficio clinico; IC = intervalo de confianga; N = nimero de doentes; OR = resposta
objetiva. Os resultados dos parametros de avaliagdo secundarios baseiam-se nas respostas confirmadas ¢ ndo
confirmadas de acordo com os Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores So6lidos (RECIST 1.1)

*Nio estatisticamente significativo.

fvalor p unilateral do teste de log-rank estratificado por envolvimento visceral de doenga metastatica e
sensibilidade a terapéutica endocrina anterior segundo a aleatorizagio.

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (avaliacio pelo
investigador, populacio com intencio de tratar) — estudo PALOMA-3 (cut-off 23 de
outubro de 2015)

——— palbociclib+fulvestrant
90 — — placebo+fulvestrant

Probabilidade de sobrevivéncia livre de progressio (%)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Numero de doentes em risco 1 Tempo (Més)
PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1
PBO+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 1 4 1 0

FUL=fulvestrant; PAL=palbociclib; PBO=placebo.

Foi observada uma reducdo do risco de progressdo da doenca ou de morte no braco de palbociclib
mais fulvestrant em todos os subgrupos de doentes individuais, definidos pelos fatores de
estratificag@o e pelas caracteristicas no momento basal. Isto era evidente para as mulheres pré-/peri-
menopausicas (HR de 0,46 [IC 95%: 0,28;0,75]) e para as mulheres pos-menopausicas (HR de

0,52 [IC 95%: 0,40;0,66]) e as doentes com envolvimento visceral de doenga metastatica (HR de

0,50 [IC 95%: 0,38;0,65]) e as doentes sem envolvimento visceral de doenga metastatica (HR de 0,48
[IC 95%: 0,33;0,71]). Foi igualmente observado beneficio independentemente das linhas de
terap€utica anteriores no contexto metastatico, quer fossem 0 (HR de 0,59 [IC 95%: 0,37;0,93]), 1 (HR
de 0,46 [IC 95%: 0,32;0,64]), 2 (HR de 0,48 [IC 95%: 0,30;0,76]) ou >3 linhas (HR de 0,59 [IC 95%:
0,28;1,22]).
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia geral (populacido com inten¢ao de tratar) —
estudo PALOMA-3 (cut-off 13 de abril de 2018)

—— palbociclib+fulvestrant
placebo+fulvestrant

Probabilidade de sobrevivéncia global (%)

T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Numero de doentes em risco Tempo (M&s)

PAL+FUL 347 321 286 247 209 165 148 126 17
PBO+FUL 174 155 135 115 86 68 57 43 7

FUL=fulvestrant; PAL=palbociclib; PBO=placebo.

oo

As medidas de eficacia adicionais (OR ¢ TTR) avaliadas nos subgrupos de doentes com ¢ sem doenga
visceral estdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10. Resultados de eficacia em doenca visceral e nao visceral do estudo PALOMA-2
(populacio com intencio de tratar)

Doenca visceral Doenca nio visceral
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
mais mais fulvestrant mais mais
fulvestrant (N=105) fulvestrant fulvestrant
(N=206) (N=141) (N=69)
OR [% (IC 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 3.8 5.4 3,7 3,6
(intervalo)] (3,5; 16,7) (3,55 16,7) (1,9; 13,7) (3.4;3,7)

N = ntmero de doentes; IC = intervalo de confianga; OR = resposta objetiva baseada nas respostas confirmadas e
ndo confirmadas de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores So6lidos (RECIST 1.1); TTR =
tempo para a primeira resposta.

Os sintomas comunicados pelas doentes foram avaliados recorrendo ao questionario sobre qualidade
de vida (QLQ)-C30 da European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) e 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 o momento basal e a primeira
ocorréncia de um aumento >10 pontos em relagdo ao momento basal nas escalas de pontuacao da dor.
A adig@o de palbociclib ao fulvestrant resultou num beneficio a nivel dos sintomas ao atrasar de forma
significativa o tempo até deterioragdo da dor comparado com placebo mais fulvestrant (mediana de 8,0
meses versus 2,8 meses; HR de 0,64 [IC 95%: 0,49; 0,85]; p <0,001).

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com IBRANCE em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento do carcinoma
da mama (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Absorcdo

A Craxmédia de palbociclib € geralmente observada entre 6 a 12 horas (Tmax) apds administra¢ao oral.
A biodisponibilidade absoluta média de palbociclib apos uma dose oral de 125 mg ¢é de 46%. No
intervalo posoldgico de 25 mg a 225 mg, a area sob a curva (AUC) ¢ a Ciax 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 repeti¢do da administragdo uma vez por dia, palbociclib
acumula com uma mediana da razdo de acumulagédo de 2,4 (intervalo 1,5-4,2).

Efeito dos alimentos

A absor¢do e a exposi¢do ao palbociclib foram muito baixas em aproximadamente 13% da populagado
em jejum. A ingestdo de alimentos aumentou a exposi¢do ao palbociclib neste pequeno subgrupo da
populagdo, mas ndo alterou a exposi¢do ao palbociclib no resto da populagdo para uma extensao
clinicamente relevante. Comparado com palbociclib administrado apés jejum noturno, a AUCiqre a
Cnmax de palbociclib aumentaram 21% e 38% quando este foi administrado com alimentos com teor
elevado de gordura, 12% e 27% quando administrado com alimentos com teor baixo de gordura ¢ 13%
e 24% quando foram ingeridos alimentos com teor moderado de 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 seccdo 4.2).

Distribuicio

A ligagao in vitro do palbociclib a proteinas plasmaticas humanas foi de cerca de 85%, sem
dependéncia da concentragdo. A fra¢ao ndo ligada (f.) média do palbociclib no plasma humano in vivo
aumentou incrementalmente com o agravamento da fun¢do hepatica. Nao se constatou uma tendéncia
6bvia na f, média do palbociclib no plasma humano in vivo com o agravamento da funcdo renal. /n
vitro, a captagdo de palbociclib para os hepatocitos humanos ocorreu maioritariamente por via de
difusdo passiva. Palbociclib ndo ¢ substrato do OATP1B1 e OATP1B3.

Biotransformacao

Estudos in vitro ¢ in vivo indicam que palbociclib é extensamente metabolizado a nivel hepatico nos
seres humanos. Apos a administragdo oral de uma dose Unica de 125 mg de palbociclib['*C] a seres
humanos, as vias metabdlicas primarias principais para o palbociclib envolveram oxidagao 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 hepatocitos humanos, fragoes citosodlicas e

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

Eliminagdo
A média geométrica da depuragdo oral aparente (CL/F) do palbociclib foi de 63 1/h, ¢ a média da
semivida de eliminac¢do 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
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(74% da dose) foram a principal via de excrecdo, com 17% da dose recuperada na urina. A excre¢do
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.

Avaliagdes 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 concentrag¢des clinicamente relevantes.

Populacdes especiais

Idade, género 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 e os 89 anos e um peso corporal entre 38 e 123
kg), o género ndo teve qualquer efeito na exposigdo ao palbociclib e a idade ¢ o peso corporal ndo
tiveram um efeito clinicamente importante na exposi¢ao ao palbociclib.

Populagao pediatrica
A farmacocinética do palbociclib ndo foi avaliada em doentes com <18 anos de idade.

Compromisso hepdtico

Dados de um estudo de farmacocinética em participantes com diversos graus de fung@o hepatica
indicam que a exposi¢ao ao palbociclib nao ligado (AUCiyrndo ligado) diminuiu 17% em participantes
com compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-Pugh) e aumentou 34% e 77% em participantes
com compromisso hepatico moderado (classe B de Child-Pugh) e grave (classe C de Child-Pugh),
respetivamente, relativamente a participantes com fungéo hepatica normal. O pico da exposi¢ao ao
palbociclib nao ligado (Cmax ndo ligado) aumentou 7%, 38% e 72% para compromisso hepatico
ligeiro, moderado e grave, respetivamente, relativamente a participantes com fungdo hepatica normal.
Adicionalmente, baseado numa analise farmacocinética populacional que incluiu 183 doentes com
cancro avancado, na qual 40 doentes tinham compromisso hepatico ligeiro com base na classificagao
do National Cancer Institute (NCI) (bilirrubina total < limite normal superior [LNS] e aspartato
aminotransferase [AST] > LNS ou bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x LNS e qualquer valor de AST), o
compromisso hepatico ligeiro ndo teve qualquer efeito na farmacocinética do palbociclib.

Compromisso renal

Dados de um estudo de farmacocinética em participantes com diversos graus de fungdo renal indicam
que a exposic¢do ao palbociclib total (AUCi,r) aumentou 39%, 42% e 31% com compromisso renal
ligeiro (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min), moderado (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) e grave

(CrCl < 30 ml/min), respetivamente, relativamente a participantes com fungao renal normal

(CrCl = 90 ml/min). O pico da exposic¢ao ao palbociclib (Cmax) aumentou 17%, 12% e 15% para
compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente, relativamente a participantes com
funcdo renal normal. Adicionalmente, baseado numa analise farmacocinética populacional que incluiu
183 doentes com cancro avanc¢ado, na qual 73 doentes tinham compromisso renal ligeiro e 29 doentes
tinham compromisso renal moderado, o compromisso renal ligeiro e moderado ndo tiveram qualquer
efeito na farmacocinética do palbociclib. A farmacocinética do palbociclib ndo foi estudada em
doentes que requerem hemodialise.

Etnia

Num estudo de farmacocinética em voluntarios saudaveis, os valores da AUCiyre da Cpax do
palbociclib foram 30% e 35% superiores, respetivamente, em participantes Japoneses comparado com
participantes ndo Asiaticos apds uma dose oral tinica. No entanto, este resultado nao foi reproduzido
de forma consistente em estudos subsequentes em doentes com cancro da mama avangado Japoneses
ou Asiaticos ap6s doses multiplas. Com base numa analise de dados cumulativos da farmacocinética,
da seguranga ¢ da eficacia em populacdes Asiaticas e ndo Asiaticas, ndo ¢ considerado necessario
qualquer ajuste posoldgico baseado na raca Asiatica.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os resultados sobre 6rgdos-alvo principais apos administragdo de doses tnicas e/ou repetidas
incluiram efeitos hematolinfopoiéticos e os 6rgdos reprodutores masculinos, em ratos e caes ¢ efeitos
sobre 0s 0ss0s ¢ incisivos em crescimento ativo apenas em ratos. Estas toxicidades sistémicas foram
geralmente observadas para exposi¢oes clinicamente relevantes baseadas na AUC. Foi estabelecida
uma reversdo, que variou entre parcial e total, dos efeitos nos sistemas hematolinfopoiético, reprodutor
masculino e nos dentes incisivos, ao passo que o efeito nos 0ssos nao reverteu apds um periodo de

12 semanas sem administra¢do do medicamento. Além disso, foram identificados efeitos
cardiovasculares (prolongamento do intervalo QTc, diminui¢do da frequéncia cardiaca, aumento do
intervalo RR e da tensdo arterial sistdlica) em cées telemedidos para >4 vezes a exposicdo clinica
humana baseada na Crax.

Carcinogenicidade

A carcinogenicidade do palbociclib foi avaliada num estudo realizado em ratinhos transgénicos com
uma duracdo de 6 meses e num estudo em ratos com uma duragdo de 2 anos. Palbociclib foi ndo
carcinogénico em ratinhos transgénicos com doses até 60 mg/kg/dia (Nivel de Efeito Nao Observado
[NOEL], aproximadamente 11 vezes a exposi¢ao clinica em humanos baseado na AUC). Os resultados
neoplasicos relacionados com o palbociclib nos ratos incluiram um aumento da incidéncia de tumores
nas células da micrdglia no sistema nervoso central dos machos com doses de 30 mg/kg/dia. Nao
foram observados resultados neoplasicos nos ratos fémea com nenhuma dose até 200 mg/kg/dia. O
NOEL para efeitos de carcinogenicidade relacionada com o palbociclib foi de 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 2 vezes a exposic¢ao clinica em humanos baseado na AUC) e de 200 mg/kg/dia
(aproximadamente 4 vezes a exposicao clinica em humanos baseado na AUC) em machos e fémeas,
respetivamente. A relevancia do resultado neoplasico nos ratos macho para os seres humanos ¢é
desconhecida.

Genotoxicidade

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

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

Compromisso da fertilidade

Palbociclib nao afetou o 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 ndo foram
observados efeitos adversos nos tecidos reprodutores femininos em estudos de toxicidade com dose
repetida até 300 mg/kg/dia em ratos e 3 mg/kg/dia em caes (aproximadamente 5 e 3 vezes a exposi¢ao
clinica humana baseado na AUC, respetivamente).

Considera-se que palbociclib tem o potencial para comprometer a fungdo reprodutora e a fertilidade
dos homens, com base nos resultados néo clinicos em ratos e cdes. Os resultados relacionados com o
palbociclib nos testiculos, epididimo, prostata e vesicula seminal incluiram diminuig¢ao do peso do
orgdo, atrofia ou degenerescéncia, hipospermia, residuos celulares intratubulares, densidade e
motilidade espermaticas menores e diminui¢ao da secregdo. Estes resultados foram observados em
ratos e/ou cdes para exposigoes > 9 vezes ou subterapéuticas comparado com a exposicao clinica
humana baseado na AUC, respetivamente. Foi observada reversibilidade parcial dos efeitos nos 6rgaos
reprodutores masculinos em ratos e cdes apos um periodo de 4 e 12 semanas sem toma de dose,
respetivamente. Apesar destes resultados nos orgaos reprodutores masculinos, ndo se constataram
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efeitos no acasalamento ou na fertilidade de ratos macho para os niveis de exposi¢do projetados de 13
vezes a exposic¢ao clinica humana baseado na AUC.

Toxicidade para o desenvolvimento

Palbociclib ¢ 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 foi fetotoxico em fémeas prenhas. Foi observado em ratos um aumento
da incidéncia de uma alteracao 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 alteracdes esqueléticas, incluindo falanges pequenas nas patas
dianteiras com uma dose toxica materna de 20 mg/kg/dia em coelhos (4 vezes a exposicdo clinica
humana baseado na AUC). A exposigdo fetal e a transferéncia através da placenta propriamente ditas
ndo foram examinadas.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Celulose microcristalina

Lactose mono-hidratada
Glicolato de amido sddico tipo A
Silica anidra coloidal

Estearato de magnésio

Invélucro da capsula

Gelatina

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

Tinta de impressdo

Goma laca

Dioxido de titanio (E171)

Hidroxido de amoénio (solugdo 28%)
Propilenoglicol

Simeticone

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
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Blister de PVC/PCTFE/PVC/Al com 7 capsulas (uma capsula por alvéolo). Cada embalagem contém
21 capsulas (3 blisters por embalagem) ou 63 capsulas (9 blisters por embalagem).
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 ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
IBRANCE 75 mg capsulas

EU/1/16/1147/001

EU/1/16/1147/002
EU/1/16/1147/007

IBRANCE 100 mg capsulas
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004
EU/1/16/1147/008

IBRANCE 125 mg capsulas
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006
EU/1/16/1147/009

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

Data da primeira autorizagdo: 09 de novembro de 2016
Data da ultima renovacgdo: 16 de julho de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2023

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