Ibrance®
palbociclibe
Capsulas 75 mg, 100 mg ou 125 mg

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO:

Capsula dura
Embalagens contendo 21 capsulas

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO:
Cada capsula de Ibrance® 75 mg contém:

PAIDOCICHDE ... e 75 mg
L2 (el 11T a1 (= o = o J 1 capsula

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato de
sodio, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio e capsula de gelatina dura
(gelatina, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho).

Cada capsula de Ibrance® 100 mg contém:
PaIbOCICIDE ... .. 100 mg
Lo (o] o1 T=T 1 (= o 1R o 1 capsula

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato de
sodio, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio e capsula de gelatina dura
(gelatina, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho).

Cada capsula de Ibrance® 125 mg contém:
PalbOCICIIDE ... 125 mg
L2 ( ] 01 T=T 1 (= o K= o 1 capsula

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato de
sédio, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio e capsula de gelatina dura
(gelatina, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho).

Informagoes ao Paciente

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?



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

e com letrozol como terapia enddcrina inicial em mulheres na pés-menopausa
e com fulvestranto em mulheres que receberam terapia prévia

As informacdes sobre letrozol e fulvestranto podem ser encontradas na bula dos
produtos. Seu médico também podera lhe fornecer essas informacoes.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Palbociclibe € um inibidor das quinases dependentes de ciclina (CDK) 4 e 6, que
desempenham importante funcédo no processo de crescimento e proliferacao das
células. Estudos clinicos demonstraram que quando o palbociclibe é administrado
em combinagdo com medicamentos antiestrogénio como letrozol e fulvestranto, ha
uma inibicdo do crescimento do tumor, nos casos de cancer de mama que sejam
positivos para receptores hormonais.

Depois que vocé ingere a capsula de Ibrance®, a medicagao € absorvida e atinge a
quantidade maxima no sangue entre 6 a 12 horas. Apos 8 dias de uso € atingido um
estado de equilibrio da quantidade de medicag&o no seu sangue.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de lbrance® é contraindicado em pacientes com alergia conhecida ao
palbociclibe ou a qualquer um dos componentes da féormula.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento foi prescrito somente para vocé. Nao compartilhe Ibrance® com
ninguém, mesmo se eles apresentarem sintomas semelhantes aos seus.

Neutropenia (diminuigdo de um tipo de células de defesa no sangue: neutrofilos)

A diminuigdo das células de defesa no sangue, conhecidas como neutrdéfilos foi o
evento adverso mais frequentemente apresentado pelos pacientes que participaram
dos estudos clinicos de Ibrance®. Esta diminuigdo do numero de neutrdfilos (células
de defesa) no sangue ocorre em média a partir do 15° dia de tratamento. Foi
infrequente (£1%) o relato de diminuigdo de neutréfilos no sangue associado a um
quadro de febre (conhecido como neutropenia febril) pelos pacientes que
participaram dos estudos clinicos de Ibrance®.

Deve-se monitorar o hemograma (exame de sangue) 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 de seu médico.



De acordo com o grau de neutropenia apresentado, seu médico podera optar por
interrup¢do ou a redugao da dose ou o adiamento do inicio dos ciclos de tratamento
até que ocorra a recuperagao dos niveis de neutrofilos no sangue.

Infecgoes

Como Ibrance® pode causar diminuicdo das células de defesa do sangue
(leucécitos, neutrdfilos), os pacientes que fizerem uso da medicacdo podem ter
predisposicao a infecgdes.

Portanto, pacientes que fizerem uso de Ibrance® devem relatar, imediatamente ao
seu médico, quaisquer episodios de febre.

Ablacao (extirpagdao) / supressdao dos ovarios em mulheres em
pré/perimenopausa

Ablagcdo (extirpagdo) ovariana ou sua supressao com uso de medicamentos
(conhecidos como agonistas do receptor LHRH) é mandatéria quando mulheres na
pre/perimenopausa tomam Ibrance® em combinagdo com um inibidor de aromatase,
devido ao mecanismo de acdo dos inibidores de aromatase. Palbociclibe em
combinacdo com fulvestranto em mulheres na pre/perimenopausa so6 foi estudado
em combinagdo com medicamento supressor do ovario como os agonistas do
receptor LHRH.

Fertilidade, gravidez e lactagao
Fertilidade

Nos estudos clinicos, nao foram obtidos dados sobre o impacto de lbrance® na
fertilidade de mulheres. De acordo com os achados dos estudos conduzidos em
animais (pré-clinicos), a fertilidade masculina pode ser comprometida pelo
tratamento com Ibrance®. Os homens devem considerar a preservagao
(congelamento) de esperma antes do inicio do tratamento com Ibrance®.

Se vocé for homem e estiver usando Ibrance®, vocé devera utilizar preservativo
durante as relagdes sexuais (mesmo que tenha sido submetido a uma vasectomia
bem sucedida) durante o tratamento e interrup¢cées de dose, e por pelo menos 97
dias ap6s a descontinuacao da terapia com Ibrance®.

Mulheres em idade fértil/gravidez

Nao ha estudos adequados e bem-controlados sobre o uso de Ibrance® em
mulheres gravidas. Palbociclibe pode causar danos ao feto quando administrado a
mulheres gravidas, baseado nos achados dos estudos conduzidos em animais e no
mecanismo de acao do medicamento.

Mulheres em idade fértil que estejam recebendo este medicamento, ou os parceiros
de mulheres em idade fértil que estejam recebendo este medicamento, devem usar



métodos contraceptivos adequados (por exemplo, contracepcado de barreira dupla,
como preservativo e diafragma) durante o tratamento e, por no minimo 21 dias
(mulheres) ou 97 dias (homens) apds o término do tratamento. Discuta com o seu
médico sobre métodos eficazes para evitar a gravidez que melhor se adaptam a
VOCé.

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

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

Lactacao

Nao ha informacdes sobre a presencga de Ibrance® no leite humano e sobre seus
efeitos no bebé. Em decorréncia do potencial de lbrance® provocar reacgdes
adversas graves em bebés, a amamentagdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com Ibrance® e por 3 semanas apos a ultima dose. Vocé devera discutir
com seu médico sobre interromper a amamentagdo ou interromper o uso de
Ibrance®, levando em consideragao a importancia do mesmo para o seu tratamento.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

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

Atencao:este medicamento contém LACTOSE. Pacientes com problemas
hereditarios de intolerancia a galactose ou outros acgucares, deficiéncia de lactase de
Lapp ou ma absorgdo de glucose-galactose devem consultar o médico antes de
tomar este medicamento.

Interag6es medicamentosas

E importante que vocé mantenha uma lista escrita de todos os medicamentos sob
prescricido médica e sem prescricdo que vocé esta tomando; bem como quaisquer
produtos, tais como vitaminas, minerais ou outros suplementos dietéticos. Vocé deve
trazer esta lista com vocé cada vez que vocé visitar 0 médico ou se vocé esta
internado em um hospital. Esta lista também é uma informagao importante para
levar com vocé em caso de emergéncias.

Como lbrance® pode ser utilizado em associagao com letrozol ou fulvestranto, vocé
deve conversar com seu medico também sobre outros medicamentos que devem
ser evitados quando se toma qualquer uma dessas medicacdes.

Ibrance® pode afetar o modo de acédo de outros medicamentos.



Em particular, os seguintes produtos podem aumentar o risco de reacdes adversas
com lbrance®:

Amprenavir, atazanavir, delavirdina, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir e telaprevir utilizados para tratar infeccéo pelo
virus HIV/AIDS.

Boceprevir e telaprevir utilizados para tratar infecgao pelo virus da Hepatite C.
Antibacterianos claritromicina, eritromicina e telitromicina utilizados para tratar
infeccdes causadas por bacterias.

Itraconazol, cetoconazol, miconazol, posaconazol e voriconazol utilizados
para tratar infecgbes causadas por fungos (ex. micoses).

Diltiazem e mibefradil utilizados para tratar hipertensdo e angina pectoris
crbnica.

Nefazodona utilizada para tratar depressao.

Conivaptan utilizado para tratar certas desordens dos eletrdlitos no sangue
(ex. hiponatremia — diminuicdo dos niveis de sédio no sangue).
Grapefruit(toranja) e suco de grapefruit.

Ibrance® pode aumentar o risco de reagdes adversas relacionados aos seguintes
produtos:

Quinidina geralmente utilizada para tratar problemas de ritmo cardiaco.
Colchicina utilizada para tratar gota.

Digoxina utilizada para tratar insuficiéncia cardiaca e problemas de ritmos
cardiacos.

Pravastatina e rosuvastatina utilizadas para tratar altos niveis de colesterol.
Sulfasalazina utilizada para tratar artrite reumatoide.

Alfentanila utilizada para anestesia em cirurgia; fentanila utilizada em
pré-procedimentos como alivio de dor assim como anestésico.
Ciclosporina, everolimo, tacrolimo e sirolimo utilizados na prevencgao de
rejeicdo em transplante de érgéos.

Diidroergotamina e ergotamina utilizadas para tratar enxaquecas.
Pimozida utilizada para tratar esquizofrenia e psicose cronica.

Metformina para tratar diabetes.

Os seguintes produtos podem reduzir a eficacia de Ibrance®:

Carbamazepina, felbamato, fenobarbital, fenitoina e primidona utilizadas para
parar convulsdes e ataques.

Rifabutina, rifampina e rifapentina utilizadas para tratar tuberculose.
Nevirapina utilizada para tratar infecgao por virus HIV/AIDS.

Enzalutamida utilizada para tratar certos tipos de cancer.

Erva de Sao Joao, utilizada para tratar depressao e ansiedade leves.



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

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

Cuidados de conservagao
Ibrance® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricac&o e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas do produto:

e 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 pé quase branco a amarelo.

e 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.

e 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.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Ibrance® deve ser recomendado a vocé por profissionais de saude com experiéncia
no tratamento de cancer de mama. Sempre use lbrance® de acordo com as
recomendacgdes de seu médico. Nao tome mais Ibrance® além do que foi prescrito
pelo seu médico.

A dose recomendada de lbrance® é uma capsula de 125 mg, por boca, 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 palbociclibe for administrado em associagdo com letrozol, a dose
recomendada de letrozol € de 2,5 mg, por boca, uma vez ao dia, todos os dias,
durante o ciclo de 28 dias.



Quando palbociclibe for administrado em associacdo com fulvestranto, a dose
recomendada de fulvestranto € de 500 mg, administrada por via intramuscular, nos
dias 1, 15, 29 e, depois, uma vez ao més.

Ibrance® deve ser tomado com alimentos, e preferencialmente no mesmo horario,
todos os dias. Ibrance® nao deve ser administrado com toranja (grapefruit) ou suco
de grapefruit.

E importante que vocé informe o seu médico como vocé esta sentindo durante o seu
tratamento com Ibrance®. Dependendo de sua resposta ao tratamento, seu médico
podera solicitar a alteragdo das doses de lbrance® ou até a interrupgcao do
tratamento.

Insuficiéncia hepatica: Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com
disturbios do figado (insuficiéncia hepatica) leves ou moderados. Caso vocé possua
algum disturbio severo do figado, seu médico podera prescrever uma dose reduzida
de lbrance®.

Insuficiéncia renal: Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com
disturbios do rim (insuficiéncia renal) leves, moderados ou severos. Ibrance® nao foi
avaliado em pacientes que fazem tratamento com hemodialise.

Pacientes pediatricos:a seguranca e a eficacia do palbociclibe em criancas nao
foram estabelecidas. Pacientes idosos: ndo € necessario ajuste na dose inicial.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragédo do tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso o paciente apresente vdmito ou deixe de tomar uma dose de Ibrance®, uma
dose adicional nao deve ser tomada. A dose seguinte prescrita deve ser tomada no
horario habitual.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Informe ao seu médico imediatamente se vocé tiver algum destes sintomas: febre,
calafrios, fraqueza, falta de ar, sangramentos ou hematomas. Estes podem ser
sinais de um disturbio sanguineo grave.

As reagdes adversas ao Ibrance® estéao listadas a seguir:



Reacao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): infecgdes, neutropenia (diminuicdo de um tipo de células de defesa
no sangue: neutrofilos), leucopenia (redugdo de células de defesa no sangue:
leucdcitos), anemia (diminuicdo da quantidade de células vermelhas do sangue:
hemacias), trombocitopenia (diminuicdo das células de coagulagdo do sangue:
plaquetas), diminuicdo do apetite, estomatite (inflamagdo da mucosa da boca),
nausea (enj6o), diarreia, vomito, rash (erupg¢ao cutanea), alopecia (perda de cabelo),
fadiga (cansaco), astenia (fraqueza), pirexia (febre).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): neutropenia febril (diminuicdo de neutréfilos acompanhada por
febre), visdo turva, aumento do lacrimejamento, olhos secos, disgeusia (alteracéo do
paladar), epistaxe (sangramento nasal), pele seca, anormalidades em testes de
funcdo hepatica (aumento das enzimas do figado conhecidas como alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase).

As reagdes adversas ao medicamento mais graves relatadas com mais frequéncia
(21%) em pacientes que receberam palbociclibe mais letrozol foram infecgbes
(4,6%) e neutropenia (diminuicdo de um tipo de células de defesa no sangue:
neutrofilos) acompanhada por febre (2,1%).

As reagdes adversas ao medicamento mais graves relatadas com mais frequéncia
(21%) em pacientes que receberam palbociclibe mais fulvestranto foram infecgdes
(4,1%), estado febril (1,4%), neutropenia (1,2%) e neutropenia (diminuicdo de um
tipo de células de defesa no sangue: neutréfilos) acompanhada por febre (0,9%).

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

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

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

Muitos pacientes que tomaram doses acima da dose terapéutica recomendada,
fizeram isso de forma acidental. Os eventos adversos mais comumente relatados
em casos de superdosagem sdo aqueles relacionados a diminuicdo das células
presentes na medula éssea, por exemplo, diminuicdo dos neutréfilos e anemia, que
podem ser agravados ou prolongados. Em alguns casos, também foram descritos
sintomas gastrointestinais (ex: nauseas e vémitos).



Procure imediatamente seu médico ou hospital se vocé tomar acidentalmente mais
Ibrance® do que o médico prescreveu. Vocé deve mostrar a caixa de Ibrance®. Um
tratamento médico pode ser necessario.

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