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Disposicion
Nimero: DI-2018-5133-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 21 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-002736-18-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002736-18-3 del Registro de la Administracién Nacional
~de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada IBRANCE / PALBOCICLIB
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, PALBOCICLIB 75,000 mg — 100,000 mg —
125,000 mg; aprobada por Certificado N° 57.848.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

w

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

N
Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



S DISPONE:

“ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma PFIZER S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada IBRANCE / PALBOCICLIB Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS,
PALBOCICLIB 75,000 mg — 100,000 mg — 125,000 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante
en el documento IF-2018-15948987-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.848, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de
“Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-002736-18-3

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.05.21 09:29:00 ART
Location: Ciudad¥utonoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
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Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE
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JBRANCE Capsulas

IBRANCE
PALBOCICLIB
Capsulas

Venta bajo receta archivada

repetrrse sin nueva receta médica.

COMPOSICION
Cada capsula:conitiene?
IBRANCE 75 mg . IBRANCE 100:mg  'IBRANCE 125 mg

Patbociclib 75,000 mg 100,000 mg 125,000 mg
“Celulosa microcristalina 111,550'mg 148,733 mg. * 185,917 mg
Lactosa monehidrato 55,775 mg 74,367 mg 92,958 mg
Glicolato sodico de almidon 16,200 mg 21,600 mg 27,000 mg
Dioxido de silicio coloidal 6,075 mg 8.100 mg 10,125 mg

Estearato de magnesio 5,400 mg 7,200 mg 9,000 mg

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK, por sus siglas en inglés) 4.y 6.
codigo ATC: LOIXE33,

{NDICACIONES
IBRANCE esta indicado para el tratamiento del cancer: de mama metastasico o localmente
avanzado, positivo para el receptor hormonal (HR) y-negativo para el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humane (HER2):
=" en combinacion cen un:inhibidor dela aromatasa;
-~ "en combinacion con fulvestrant en'mujeres que hayan recibide hormonaterapia previa
b -
En mujeres pre.o perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de
la hormona liberadora de ta horrncna {uteinizante (LHRH).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accion

Palbociclib es un inhibider altamente selectivo y reversible de las quinasas dependientes de
ciclina (CDK) 4 y 6. La.ciclina D1 y las CDK4/ 6 son factores en los que confluyen multiples vias
wde sefializacion que conducen ala protiferacion celular.

Prop:edades farmacodinamicas
A traves de s inhibicion de CDK4/6, palbocxchb reduce la proliferacion celular mediante el
bloqueo de la progresion de fa célula de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Los ensayos

molecutarmente, revelaron una alta actividad frenté a los canceres de mama: laminales, en

con palbocicliben un panel de lineas celulares de cancer de mama caracterizadas f

particular los canceres de mama posmvos para ER. En lineas celutares estudiadas, la pérdida /
det retinoblastoma (Rb), -se..asocio: coh una ‘pérdida de actividad de palbaciclib.  §

proporcmnan los dates clinicos disponibles en la seccion de eficacia clinica y seguridad (ver
seccion Propiedades Farmacodinamicas). Los analisis del mecanisma de accion revelaron i
la combinacién de palbociclib con antiestrosenos auments la reactivacion del Rb
inhibicion de la fosforilacion de Rb; dando lugar a la reduccion de la via de. sen
E2F y la interrup€ion del cre¢imiento. Los estudios in vivo en un modelo de x
cancer de mama positivo para ER derivado de:un paciente (HBCx-34) mostraron y n
que la combinacién de patbociclib y letrozol aumenta la inhibicion de ta Maria Cecili
fosforilacién de Rb, la via de seRalizacion descendente y el crecimiento del ~Co-Directo
“tumor dependiente de (a dosis. Hay estudios en marcha en muestras de tumar
fresco, para investigar ta importancia de la expresion de Rb en (3 actividad de
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Electrofisiologia Cardiaca

El efecto de palbociclib sobre la prolongacién del intervalo QT corregido (QTc) se evalud
\mediante el electrocardiograma (ECG) seriado que evalta el cambio a partir de los datos
basales y farmacocineticos correspondientes en 77 pacientes con cancer de mama avanzado.
Et palbociclib -no prolongo el QTc en ningln. grado- clinicamente relevante; a la dosis
recomendada de 125 mg al dia(esquema. 371).

Eficacia clinica'y seguridad
Estudio fase 3 aleatorizado PALOMA-2: IBRANCE en combinacion con letrozol
La eficacia de palbociclib en combinacion con letrozol frente a letrozol con placebo se evalud
~en-un estudio internacional, aleatorizado, doble ciego; controlado con placebo, con brazos
paralelos .y mualticéntrico. realizado en- mujerés con. céncer'de mama positivo -para. ER,
negativo: para  HERZ localmente: dvanzado no susceptible ‘de reseccidn o radigterapia con
intencion curativa o metastasico y que no habfan recibido tratamiento sistémico previo para
suenfermedad avanzada.

Un total de 666 mujeres posmenopausicas fueron aleatorizadas en una proporcion 2:1.al brazo
de palbociclib con letrozol o al brazo de ‘placebo- con letrozol, y-estratificadas segin la
Jocalizacion de la enfermedad (visceral frente a no visceral); el intervalo de tiempo libre de
enfermedad "desde -el final ‘del tratamiento (neo). adyuvante hasta la recurrencia de la
enfermedad {metastasica de novo frente a < 12 meses:frente a > 12 meses), y por el tipo de
tratamiento (neg) adyuvante previg contra el cancer (hormonoterapia previa frente a ninguna
hormongterapia previa).  Las pacientes con afectacion .visceral avanzada y sintematica, con
riesgo de complicaciones potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo pacientes con
derrames masivos no controlados [pleural, pericardico, peritoneal], linfangitis pulmonar y
afectacion hepatica superior al 50%), no fueran elegibles en el reclutamiento del estudio.

1as pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado hasta la-progresion objetiva de

la enfermedad, el empeoramiento sintomatice, la toxicidad inaceptable, la muerte o la
revocacién del consentimiento; o que ocurriera priméro. No se permitié el cruce entre los
brazos de tratamiento.

Las pacientes estaban ‘distribuidas de forma proporcionada entre el brazo de palbociclib con
letrozol 'y et brazo. de placebo con letrozol ‘segiin las caracteristicas demograficas 'y los
factores pronosticos basales. La mediana de edad de-las pacientes incluidas en este estudio
Yue de 62 afios (intervalo de 28 a 8%anos); el 48,3% de las pacientes habia recibido
quimioterapia y el 56,3% habia recibido tratamiento antihormonal {neo) adyuvante-antes del
diagnadstico de cancer de mama avanzado, mientras que el 37,2% de las pacientes no habia
recibido tratamiento sistémico (neo) adyuvante previo. La mayoria de las pacientes (97,4%)
tenia- erifermedad metastasica al inicio del estudio, el 23.6% de las pacientes-solo: tenia
enfermedad 6sea y el-49,2% de las pacientes tenia enfermedad visceral.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de progresién) (SLP) evatuada por a,
“el investigador segln los criterios de evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECIST) ./
vi.1. Las variables secundarias de eficacia incluan la tasa de respuesta objetiva (TRO), tasa

de beneficio clinico (TBC), seguridad y el cambio en la calidad de vida {Qol). /

HR) observado fue 0,576 (inteérvalo de- confianza [IC] del 95%: 0,46; 0,72) a favoy de
palbociclib. can letrazol, con -un valor p. unilateral' de {a prueba del rango logaritmico
estratificada < 0,000001. La mediana de la SLP de las pacientes en el brazo de palbacictib
Netrozol fue de 24,8 meses (IC del 95%: 22,1, NE) y.14,5 meses (IC del 95% 12,9, 17,
las-pacientes en el brazo de placebo con letrozol

El estudio alcanzé st objetivo principal al mejorar la-SLP. El cociente de rieseo (hazard gm,

Los datos de eficacia del estudio PALOMA-2 se resumen en la‘tabla 1 v la curva i a{ic’gfa
de Kaplan-Meter de-ta SLP se muestra en la figura 1. POde g
Pfizer SRIL.
LLD_Arg EUSpc_10Ene2018 & 24Ene2018_v1 IF-2018-15948987-AP)-DERM#ANMAT
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Tabla 1, Resultados de eficacia del estudio PALOMA-2 (poblacion con intencién de tratar)

Fecha de corte de 26 de febrero 2016

Y eventos (%)

IBRANCE Placebo
con letrozol con letrozot
(N=444) (N=222)
Supervivencia libre de progresion
Evaluacion del investigador, nimero de 194 (43,7%) 137 (61,7%)

Mediana [meses {(IC del 95%)]

24,8 (22,1; NE)

14,5 (12,9; 17.1)

Cociente de-riesgo (IC del 95%) y valor p
unilateral

0,576 (0,46; 0,7

2), p<0.000001

Revision: radiografica independiente; nimero
de eventos (%)

152 (34,2%)

96 (43,2%)

Mediana [meses (IC del 95%)]

30,5(27,4; NE)

19,3 (16.4; 30.6)

Cociente de riesgo (IC del 95%) y valor p
unilateral

0,653 (0,505; 0,84), p=0,000532

Variables secundarias de eficacia (evaluacion del investigador)

TRO [% {IC del 95%)}

46,4 (41,7; 51,2)

38.3.(31,9;.45,0)

TRO (enfermedad medible) [% (IC del 95%)]

60,7 (55,2; 65,9}

49.1 (41,4, 56,9)

TBC [%(IC del 95%)]

85,8 (82,2;88,9)

71.2 (64,7, 77,0

“WN-= nlmere.de pacientes; IC = intervalo de confianza: NE* no estimable; TRO =

objetiva; TBC = tasa de beneficio clinico

Los resultados-de los criterios de valoracion secundarios se ba

confirmadas segun RECIST 1.

tasa de respuesta

san enlas respuestas confirmadas y no

Figura 1. Grifico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion (evaluacién del

investigador; poblacién con intencién de tratar) -
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PAL = palbociclib; LET = letrozol; PCB = placebo

Se realiz6 una serie de apalisis de ta SLP en subgrupos pre-especificados segin

los factores prondsticos y las caracteristicas basales para investigar la W i e"t:"\ ,%ééic?":
consistencia interna del efecto del tratamiento. Se observé una reduccion en el Apo ;grgfi L e“g';f
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte a favor del brazo de Pfizef SR L

»

albocictib ‘con letrozol, en todos los subgrupos. de pacientes individuales

LLD_Arg EUSpc_10Ene2018 & 24Ene2018_v1 IF-2018-15948987-AP
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definidos por factores de estratificacion y caratteristicas basales, Esto fue evidente en el
caso de las pacientes con metastasis viscerales (HR del 0,67 [IC del 95%: 0,50; 0,89], mediana
de supervivencia libre de progresion [mSLP].19,2 meses frente a 12,9 meses) o sin metastasis
Jviscerales (HR del 0,48 [IC del-95%: 0,34; 0,67], mSLP No-estimable [NE] frente a 16,8 meses)
y en las pacientes con solo enfermedad osea (HR del 0,36 [IC del 95%: 0,22; 0,59], mSLP NE
frente a 11,2 meses) (HR del 0,65 [IC del 95%: 0,51; 0,84], mSIP 222 meses frente a
14,5 meses). De la misma manera, se observo una reduccion en el riesgo de progresion de la
enfermedad o muerte en el braze de palbociclib con letrozol, en 512 pacientes con tumores
con resultado positivo-en la expresion de la proteina del Rb por inmunohistoquimica (IHQ)
(HR. del 0,531 IC det 95%: 0,42:0.68], mSLP 24,2 meses frente a 13,7 meses). La reduccion del
riesgo de progresién de la enfermedad o muerte a favor del brazo de palbociclib con letrozol,
no fue estadisticamente significativa, en las 51 pacientes cuyos tumores mostraron un
“esuttado negativo para la expresion de la proteina del Rb por IHQ (HR del 0,675 [IC del 95%:
0;31;:1,48], mSLP NE frente a 18,5 meses).

Mézjidas adicionales de eficacfa (TRO y TTR)evaluadas en los subgrupos de pacientes cono sin
enfermedad visceral, se muestran en latabla 2.

Tabla 2. . Resultados de eficacia en enfermedad visceral y no visceral del estudio PALOMA-2
(poblacion con intencion de tratar)
b - Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
- IBRANCE Placebo IBRANCE v Placebo
con letrozol con letrozol con letrozol con letrozol
AN=214) (N=110) (N=230) {N=112)
TRO [% (IC del 95%)] 589 45,5 34,8 313
(52,0; 65,5) (35,9; 55,2) (28,6;41,3) (22,8; 40,7)
TTR, Mediana [meses 5.4 4,1 2.9 5,45
{rango)] 2:8; 19,5) {2,6; 16,6) (2,1; 27,8) {2,6, 22,3)

~ N=ntmero de pacientes; IC = intervalo de confiarza: OR = fespliesta objetiva basada en las respuestas
confirmadas y no confirmadas segin RECIST 1.1; TTR=tiempo hasta la primera respuesta del tumor.

Estudio fase 3 aleatorizado PALOMA-3: IBRANCE en combinacion con fulvestrant

La eficacia de palbociclib en:combinacién con fulvestrant frente a fulvestrant con placebo se
evalud. en un. estudio internacional, aleatorizado,. doble ciego, con brazos. paralelos y
multicéntrico realizade en mujeres con cancer de mama positivo para HR, negativo para HER2
localmente avanzado no susceptible de reseccion o radioterapia con intencién curativa o
Nnetastasico, independientemente de su estado. menopausico, cuya enfermedad habia
progresado despues de' la’ hormonoterapia previa en. el contexto (neo) adyuvante o
metastasico.

Un total de 521 mujeres.pre, peri y posmenopausicas cuya enfermedad habia progresado
durante o en los 12 meses siguientes a-la finalizacién de la hormonoterapia adyuvante, o
durante o en el mes siguiente a la hormonoterapia previa para la effermedad avanzada,
fueron aleatorizadas en una proporcion 2:1 al brazo de palbociclib.con fulvestrant o al brazo
«de placebo con fulvestrant, y estratificadas segin [a sensibilidad documentada a la
hormonoterapia -~ .previa,. el estado menopausico a la  entrada del. estudio
{pre/perimenopausicas frente a posmenopausicas) y la presencia de metastasis viscerales. Las
mujeres pre/perimenopausicas recibieron el agonista de la LHRH goserelina. Las pacientes
con afectacion visceral avanzada v sintomatica, con riesgo-de complicaciones potencialment

mortales a.corto plazo Gncluyendo pacientes con derrames masivos no controlados. Ipteur
pericardico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectacién hepatica ‘superior al 50%),
fueron elegibles en el reclutamiento del estudio.

Yas pacientes 'continuaron recibfendo. el tratamiento asignado hasta la
progresion objetiva de la enfermedad, empeoramiento sintomatico, toxicidad
inaceptable,  muerte ‘0 revocacién del ‘consentimiento. lo que--ocurriera
primero. No se permitio el cruce entre los grupos de tratamiento.
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“Las pacientes estaban-distribuidas de forma proporcionada entre el brazo de patbociclib con
fulvestrant y el brazo de placebo con fulvestrant segin' las caracteristicas demograficas y los
factores prondsticos basales. La mediana de edad de las pacientes incluidas en este estudio
fue de:57°afnos (intervalo de 29 a 88 anos). En cada brazo de tratamierito la mayoria de las
pacientes eran de raza blanca, tenian sensibilidad documentada a la hormonoterapia previay
eran.  posmenopausicas. Aproximadamente el 20% de. las pacientes eran
pre/perimenopausicas. Todas las pacientes habian recibido tratamiento sistémico previo 'y la
mayofifa «de las pacientes en ‘¢ada brazo de tratamiento. habia recibido Un régimen de

“guimioterapia previo para su diagnéstico primario. Mas.de la mitad (62 %) tenia una capacidad
funcional ECOG de 0, el 60 % tenia metastasis viscerales; v el 60 % habia recibide: mas de 1
tratamiento.hormonal previo para su diagnodstico.primario.

La variable principal del estudio fue la SLP evaluada por-el investigador segin RECIST 1.1. Los
apdlisis de apoyo de la SLP se basaron en revisidn radioldgica central independiente. Las
variables secundarias incluian TRO; TBC, SG, seguridad y tiempo hasta el deterioro (TTD) en
la variable dolor.

\

El estudio alcanzo su objetive pringipal de prolongar la SLP evaluada: por el investigador en el
analisis intermedio realizado en el 82% de los eventos de SLP planificados; los resuttados
cruzaron el limite Haybittle-Pets de eficacia especificado de-antemano (a= 0,001 35), lo-que
demuestra una 'prolongacién estadisticamente “significativa ‘de “la. SEP .y un efecto. del
tratamiento clinicamente significativo.

En {a tabla 3 se presenta una actuatizacion mas completa de los datos de eficacia.
W\

Tabla 3, Resultados de eficacia - Estudio ‘PALOMA-3 (evaluacion del investigador,
poblacion con-intencién de tratar)

s

Analisis actualizado
(Fecha de corte de 23 de octubre de 2015)
IBRANCE Placebo
con fulvestrant con fulvestrant
(N =347) (N =174)
y Supervivencia libre de progresion (SLP)
Nimero de eventos (%) 200 (57,6) 133:(76,4)
Mediana [meses (IC del 95 %)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)
Cociente de riesgo (IC del 95%) v valorp 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001
Variables secundarias de eficacia*
TRO [% (IC del 95%)] 26,2(21,7; 31,2) 13,8 {9,0;.19,8)
i 0,
‘;‘;(Zn(enfermedad medible) [%(C del 33,7 (28,1; 39.7) 17,4 (11,5: 24.8)
§ TBC [% (IC del 95%)] ' 68,0 (62,8, 72,9 39,7 (32,3; 47,3)

N = niimero de pacientes; I€ » intervalo de confianza; NE = no estimable; TRO = tasa de respuesta
objetiva; TBC = tasa de beneficio clinico; SLP # supervivencia libre de progresion,

Los resultados de los criterios de valoracion secundarios se basan en las respuestas confirmadas y no
confirmadas segin RECIST 1.1,

Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion. (evaluacion del
\investigador, poblacion con intencion de tratar) - Estudio PALOMA -3
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Nimero de pacientes en‘situacion de riesge  TIeMpo (Mes)
PALSFUL 247 276 216189 188 137 6% 38 12 2 4
PCBSEUL 174 112 62 51 43 do 5 11 4 1

PAL = palbociclib; LET = tetrozol; PCB = placebo

“ Se pbservé una reduccion en el riesgo de progresion de:la enfermedad o muerte en-el brazo
de palbociclib con fulvestrant en todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por
“actores de estratificacion y caracteristicas basales.: Esto fue evidente en el caso de las
mujeres . pre/perimenopausicas (HR del 0,46 [IC del 95%: 0,28; 0,75]) y mujeres
posmenopausicas (HR del 0,52 [IC del 95 %: 0,40; 0,66]) y.en jas pacientes.con enfermedad
metastasica visceral (HR del 0,50 [IC del 95%: 0,38; 0,65]) y enfermedad metastasica rio
visceral (HR -del 0,48 [IC del 95%: 0,33; 0,71]). También se observé un beneficio
independientemente de las lineas de terapia previa en la enfermedad metastasica, tanto con
0 (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,37; 0,93]), como 1 (HR del 0,46 [IC del 95%: 0,32; 0,64]),.como 2
{HR del 0,48 {IC del 95%: 0,30; 0,76]}),-0 = 3 lineas (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,28; 1,22]).
“Medidas adicionales de eficacia (OR y TTR) evaluadas en subgrupos de pacientes con o sin

enfermedad visceral, se muestran en la'tabla 4.

Tabla 4. Resultados de eficaciaen enfermedad visceral ¥ no visceral - Estudio PALOMA-3

_ (poblacién con intencion de tratar)

‘L TRO [%(IC del 95%)]

IR, Mediana [meses
(range)]

wfumor.

. Enfermedad visceral | Enfermedad no visceral
IBRANCE Placebo {BRANCE Placebo
con con con con
fulvestrant fulvestrant fulvestrant | fulvestrant /
N=206) (N=105) {N=141) (N=69) .
350 13,3 3.5 14,5 7
{28,5; 41,9 (7;5; 21,4) (8,3; 20,2) 7.2:25,0
3,8 5,4 3,7 36/ |
(3,5; 16,7) (3,5; 16,7) ,9013.7) 1 3,430

N=ntmero de pacientes; IC = intervalo de confianza: TRO = Tasa de respuesta objetiva basada en ,Jfas
respuestas confirmadas y no confirmadas segtin RECIST 1.1; TTR=tiempo hasta la primera respueszjlla

Los sintomas notificados por ‘las pacientes fueron evaluados utilizando el
Cuestionario de- calidad de vida (QLQ)-C30 de la Organizacion Europea de
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) v su modulo para el cancer de
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ynama (EORTC ‘QLQ-BR23). Un total de 335 pacientes en el brazo ‘depalbocictib  con
fulvestrant y 166 pacientes en el brazo tratado Unicamente con fulvestrant completaron el
cuestionario al inicio del estudio y at menos en 'una visita posterior-al inicio del estudio;

El tiempo hasta el deterioro se definio de antemano como el tiempo transcurrido entre el
inicio del estudio y la primera aparicion de 2 10 puntos de incremento en {a puntuacion de los
sintomas de dolor respecto at valor basal. La adicion de palbociclib a fulvestrant dio lugar a
una mejora de los sintomas al retrasar significativamente el tiempo hasta el deterioro de los
Sintomas de dolor en comparacion con el tratamiento con placebo con fulvestrant (mediana
de 8,0 meses frente-a 2,8 meses; HR de 0,64 [IC del 95% 0,49; 0,85]; p<0,001).

Propiedades farmacocinégtic‘asl :
La farmacocinética de palbociclib se evalud en pacientes con tumores sélidos, incluyendo

cancer de mama avanzado, y en voluntarios sanos.

Absorcion

La Cna media  de palbociclib: se alcanza generalmente entre 6 y 12 horas tras la
Sdministracién por via- oral. La biodisponibilidad absoluta media de palbociclib después de
una dosis por via oral de 125 mg es del 46%. En-el rango de administracion de 25 me a 225 mg,
et-area bajo la curva (ABC) y la Cmsy Suelen aumentar proporcionalmente con la dosis. £l
estado estacionario se alcanzo en un plazo de 8 dias despues de la administracion repetida
una vez al dia. Con la administracion diaria repetida, palbaciclib se acumula con una tasa
media de acumulacion-del 2,4 (intervalo de.1,52 4,2).

Efecto de los alimentos

*En aproximadamente el 13% de la poblacién en condiciones de: ayuno;. la absorcioh y la
exposicion a palbociclib fueron:muy bajas. La ingesta de alimentos.aumento 1a exposicion a
palbociclib en este pequefio subtonjunto de la poblacion, pero no altero la exposicion a
palbociclib en el resto de la poblacion en un grado clinicamente relevante. En comparacion
con palbociclib administrado en condiciones de ayuno durante la noche, el ABCiy v 1a Cpax de
palbociclib aumentaron con la ingesta de comida 1hora antes y 2 horas después de la
administracion de palbociclib en.un 21% y un 38% cuando se administré con alimentos ricos en
grasas, en un 12% y un 27% cuando se administré con alimentos bajos en grasa, y en un 13%y
“in. 24% cuando se admipistrd con alimentos moderados en grasas. Ademas, la ingesta de
alimentos -redujo significativamente la variabilidad interindividual ‘e intraindividual de la
exposicién a palbociclib. Sobre la base de estos resuitados, palbociclib se debe tomar con
alimentos (ver seccion Posologfa y forma de administracion).

Distribucion

ta union de palbociclib a 1as proteinas plasméticas humanas in vitro fue aprpximadamente del
85% e independiente de la concentracién. La media de la fraccion libre (FL) de palbociclib en
el plasma humano in vivo aument6 progresivamente con el empecramiento de la funcién
hepatica. No hubo una progresion evidente en la media de la FL de palbociclib en el plasma
humano in vivo. con el empeoramiento de la funcion renal. In vitro, la captacion de
patbociclib por los hepatocitos humanos se produjo fundamentalmente por difusion pasiva. /"
Palbocictib no-es sustrato de OATP1B1 o OATP1B3. 4

Metabotismo /
Los estudios in vitro e in vivo indican que palbociclib sufre un extenso metabolismo hepatico
\&n humanos. Después de la administracion por via oral dé una dosis Gnica de 125 mg de ["C} /
palbociclib-a humanos, las principales vias metabélicas primarias de patbociclib incluyeron la /

oxidacion y la sulfmacién,:;mientr‘as que la acilacion y la glucuronidacion contribuyeron como
vias. menores. Patbocictib fue la prineipal sustancia derivada del farmaco circulante en &l A
plasma, ) 7

La mayor parte se excret6 como metabolitos. En las heces, el conjugado de %ﬁﬁa 7 A LeECano
acido sulfamico de palbociclib fue el principal componente relacionado con et ~ CO-Dil8 omca

medicamento, constituyendo el 25,8% de la dosis administrada. Los estudios in  Roderadatégal
\vitro con hepatocitos humanos, fracciones 59 y citosblicas hepaticas, y enzimas
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de. sulfotransferasa (SULT}) recombinantes indicaron que- el CYP3A y SULT2A1 estan
principalmente-involucradas en él.metabolismo de patbociclib.

Eliminacién

\La-media geométrica aparente de la eliminacisn (CL/F) oral de patbociclib fue de 63 I/h y la
media de la semivida de eliminacion plasmatica fue de 28,8 horas en pacientes con cancer de
mama avanzado.. En 6 varones sanos.a quienes se les administra una Unica dosis por via oral
de ["C] palbociclib, se recuperé una mediana del 92% de la dosis radiactiva total
administrada en un plazo-de 15 dias; la principal via de excrecion fueron las heces (74% de la
dosis), mientras que el 17% de la’ dosis se recuperd en la orina. La excrecidn de palbociclib
inalterado en las heces y la orina fue del 2% y del 7% de la dosis administrada,
respectivamente.

WIn vitro, palbociclib no es.un inhibidor de CYP1AZ, 246, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19.0 2D6, y'no es un
inductor de CYP1A2,.2B6, 2C8 0 3Md a concentraciones ¢linicamente relevantes.
Los estudios in vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir la actividad del
transportador de aniones organicos (OAT)1, OAT3, el transportador de cationes organicos
(OCT)Z, el polipeptido transportador de ahignes organicos (OATP) 1B1, OATP1B3 v la bomba
de exportacion de sales biliares {BSEP).a concentraciones clinicamente relevantes.

Poblaciones especiales

\Edad, Sexo y peso.corporal
SegUn un andlisis de farmacocinética poblacional que incluyé a 183 pacientes con cancer
{50 varones y 133 mujeres, .con edades-entre ‘los 22 y 89 afios, y con un-peso.corporal entre
los 38.y 123kg), el sexo no tuvo ningan efecto sobre 1a exposicién a palbociclib, v la-edad y el
peso ~corporal “tampoco tuvieron ningun _efecto clinico importante sobre (a exposicion a
palbociclib.

Poblacion pediatrica

\La farmacocinética de palbociclibno se ha-evaluado en pacientes <18 anos.

Insuficiencia hepatica

Los datos de un ensayo farmacacineético llevado a ¢abo en sujetos con diversos grados de
funcién hepatica indican. que la exposicion a patbociclib libre (ABCiy libre) disminuyd.en un
17%-en los sujetos con insuficiencia hepatica leve {clase A de Child-Pugh) v aumento en un
34% vy un: 77% enlos sujetos: con insificiencia hepatica moderada {clase B de Child-Pugh) vy
grave (clase: C:de Child-Pugh), respectivamente, en- comparacién con sujetos con, funcién
hepatica normal. La exposicion maxima a palbocictib libre (Cosy libre) aumento un 7%, 38% y
“72% para la insuficiencia hepética leve, moderada y grave, respectivamente, ‘en ¢omparacion
con sujetos con funcién hepatica normal. Ademas, segln -un analisis de farmacocinética
poblacional que ‘incluyd a 183 pacientes con cancer avanzado, en el que.40 pacientes
presentaban insuficiencia hepética: léve segin la clasificacién” del Instituto Nacional del
Cancer (INC) de los EEUU (bilirrubina total-s limite  superior‘de I& normalidad {ULN} v P
aspartato aminotransferasa (AST).> ULN; o bilirrubina total > 1,0.8.1,5 % ULN y cualguier valor
de AST), la insuficiencia. hepatica-leve no tuvo ningin efecto. sobre la farmacocinética de /
palbaciclib.
\
insuficiencia renal
Los datos de un- ensayo farmacocinético llevado a cabo en sujetos con:diversos grados §
funcién renal’indicah que la €xposicion a patbociclib total {ABCie) aumento .un 39%, 42% y 31%
con insuficiencia renal leve (60 ml/min < CrCl.< 90 mi/min),; moderada,
{30 mt/min <.CrCl < 60:ml/
min) y grave (CrCl < 30.-ml/min), respectivamente, en comparacion con sujetos. con funcién
renal normal (CrCl > 90 ml/min). La exposicién maxima a palbocictib (Cpas) aumentd en un
W17%, 12% y 15% para la insuficiencia renal leve, moderada y grave, ) e
respectivamente, en comparacion con sujetos con funcion renal normal ldania Cecilig'Lzcano

Ademas,  segd isis de f o ) ) ; Co-Directgfg/Técnica
a gun un analisis de farmacocinética poblacional que- incluyd a Apoderada Legal

183 pacierites con cancer avanzado, en el que 73 pacientes presentaban Plizd S R L
insuficiencia renal leve y . 29 pacientes presentaban insuficiencia renal 7 f/ o
LLD_Arg_EUSpc_10Ene2018 & 24Ene2018_vA IF'2°18'15948987'AP%ERM#ANMAT
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moderada, la insuficiencia renal leve y moderada no tuvieron ningln efecto’ sobre la
vfarmacocinética de palbociclib: ‘La farmacocinetica de palbociclib no se ha estudiado en
pacientes que requieran hemodialisis.

Etnia
En tn estudio farmacocingtico llevado 3 'cabo en voluntarios sanos; los valores.de ABC.ur v Coax
de palbociclib fueron un 30% y 35% mas elevados, respectivamente, en los sujetos japoneses
gue en los sujetos no asiaticos tras una (nica dosis oral. Sin-embargo, este hallazgo no se
repitio de manera sistematica en los estudios posteriores levados a cabo en pacientes
\Jjaponesas o asiaticas con cancer de mama tras miltiples dosis. Segiin un analisis de los datos
farmacocinéticos, de seguridad y eficacia acumulados de todas las poblaciones asiaticas y'no
asiaticas, no se considera necesario un ajuste de dosis en-base a la raza asiatica.
ABC
Carcinogénesis, Mutagénesis;, Deterioro de la Fertilidad
En estudios en ratasy perros de hasta 39 semanas-de duracién, los hallazgos principales sobre
organos diana de relevancia potencial para humanos, incluyeron efectos hematolinfopoyéticos
y sobre los organos-reproductores masculinos. En estudios 515 semanas. de duracion en ratas
Jlos efectos sobre el metabolismo de la glucosa se relacionaron con {os hallazgos en el
pancreas y los efectos secundarios en los ojos, dientes, rifién y. tejido adiposo, .y se
observaron cambios 6seos solo en ratas después de 27 semanas de administracion. Estas
toxicidades:sistémicas se observaron generalmente con exposiciones clinicamente relevantes
basadas en el ABC. Ademas, se identificaron efectos cardiovasculares (prolongacion. del:QTc,
disminucion del ritmo cardiaco, y aumento del intervalo RR y la tension arterial sistolica) en
perros monitorizados por telemetria a 24 veces la exposicion clinica en humanos basada en la
Crax: No fue posible establecer la reversibilidad de los efectos sobre la homeostasis de la
glucosa, pancreas, ojo, rinon y hueso tras 12 semanas sin tratamiento, aungue se observad la
reversion entre parcial y completa de los efectos hematolinfopoyéticos v sobre el aparato
reproductor masculine, los dientes y el tejido adipaso.

Carcinogenicidad ,
No se han reatizado estudios de carcinagenicidad con palbociclib,

. Genotoxicidad
En un“ensayo de mutacion bacteriana inversa (Ames), palbociclib no. fue mutagénico, y.no
Mndujo aberraciones cromosémicas estructurales-en €| ensayo de aberracion cromosomica in
vitro con linfocitos humanos:

Palbociclib indujo microndcleos a través de un mecanismo aneugénica en células de ovario de
hamster chino in vitro y en la médula dsea de ratas macho a dosis 2100 mg/kg/dia. lLa
exposicion -de los animales en el nivel sin efecto observado para la aneugenicidad, fue de
aproximadamente 7 veces [a exposicion clinica en humanos basada en el ABC.

“Alteracion de la fertilidad
Palbociclib no afectd al apareamiento o la fertilidad en ratas hembra a ninguna de las dosis
analizadas de hasta 300 mg/ke/dia ‘(aproximadamente "3 veces |a exposicion - clinica en
humanos basada en el ABC), y no se bbservaron efectos adversos en los tejidos reproductores
femeninos en estudios. toxicolégicos de dosis repetidas de hasta 300 me/keg/dia en-ratas 'y
3:mg/kg/ dia en perros (aproximadamente 5.y 3 veces la exposicion clinica én humanos basada
en el ABC, respectivamente).

wde considera que palbociclib puede afectar la fiineion reproductora y la fertilidad en varones
humanos de acuerdo con los hallazgos no clinicos en ratas y perros. Los hallazeos relacionat : o
con patbociclib en los testiculos, el epididimo, la préstata y la vesicula seminal inclufan na 77
disminucion del peso de los Grganos, atrofia o degeneracion, hipospermia, . 5. . o A
restos celulares. intratubulares, menor motilidad y densidad espermatica, y Ag;}ar);a_Ce;,
disminucion en la secrecion: Estos hallazgos se observaron en ratas y/o perros CDQ!&C%
con exposicionesz 7 veces o subterapéuticas en comparacién con la exposicion
clinica”™ en ~humanos.-basada ‘en el ABC, respectivamente.  Se  observd -

LN
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reversibilidad parcial de los efectos sobre los 6rganos reproductores masculinos en ratas y
perros después de un periodo sin tratamiento de 4 y 12 semanas, respectivamente. A pesar de
estos hallazgos en los 6rganos reproductores masculinos, no hubo efectos sobre el
apareamiento ni la fertilidad en ratas macho a los niveles .de exposicion proyectados de
13 veces ta expasicion humana clifica basada en el ABC.

“Toxicidad para el desatrollo
Palbociclib es un inhibidor reversible de las quinasas dependientes de ciclina 4.y 6, que
participan en la regulacion del ciclo celular. Por lo tanto, puede existir. riesgo de dafos en el
feto si se usaduranteel embarazg. Palbocictib fue fetotéxico.en animales gestantes. En ratas
se observd un aumento de la incidencia de variacion esquelética (aumento de 1a incidencia de
una costilla presente enila septima vértebra cervical) 3 2100 mgtkg/dia. En ratas se observo
la reduccién del peso fetal a una dosis toxica para la.madre de 300 me/ke/dia (3 veces la
exposicion clinica en humanos basada.en el ABC), y.en conejos se observe un aumento de la

“incidencia de variaciones _esqueléticas, incluidas pequenas falanges en la extremidad
anterior, a una dosis toxica para la madre de 20 ma/kg/dia (4 veces la exposicion clinica en
humanos basada en el ABC). La exposicion real del feto y la transferencia a través de la
ptacenta no se han.exarmnado.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRAGION
El tratamiento con IBRANCE se debe iniciar y supervisar por:un médico con experiencia en el
uso. de medicamentos antineoplasicos

~
Dosis recomendada y esquema
La dosis recomendada es de 125mg de palbociclib una vez al dia durante 21 dias
consecutivos, seguido de 7 dias sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un ciclo de
28 dias. El tratamiento con IBRANCE debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio
clinico de la‘terapia o hasta que se presente una toxicidad inateptable.

Cuando se ‘administra junto-con palbociclib, la dosis recomendada de tétrozol-es de 2,5 mg
Spor via oral una vez al dia, administrado de forma continua a lo.largo de un ciclo de 28 dias.
Consultar la informacion de prescripcion de letrozol. En muferes pre/perimenopausicas el
tratamiento con palbociclib en combinacién con letrozol se debe combinar siempre con un

agonista de LHRH (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de uso).

Cuando se administra junto con paibgcidib, la'dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg
por via intramuscular los dias 1, 15, 29, luegp una vez al mes. Consultar {a informacion de
prescripcion de fulvestrant. :

Las mujeres pre/ perimenopausicas se deben tratar con agonistas de la LHRH antes det inicio y
durante el tratamiento con la combinacién de paiboeiclib y fulvestrant, de:acuerdo con las
practicas clinicas standard vigente. T

Se debe recomendar a las pacientes que tomen st dosis aproximadamente.a la misma. hora
Cada dia. Si la paciente vomita u olvida una dosis, ese dia no debe tomar una dosis adicional.
La sigliiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitisal, /

N ,
Modificacién de la Dosis , /
Se recomienda modificar la dosis de. IBRANCE segun la seguridad y tolerabilidad individual. /

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la Interrupcion/el retraso ¥/
la reduccién de la dosis temporalmente, o la interrupcion permanente del tratamiento n
los esquemas de reduccion de d_qsis’,, que aparecen..en las'tablas 5, .6 y 7 (ver y
secciones Advertencias -y - precauciones | especiales -de uso y REACCIONES Matic: Cocilia | 2ok
ADVERSAS). g gl
b Ce&recwéa gL
g i : Apoderadalega
Tabla 5, Modificacion de (a dosis recomendada para IBRANCE debido a m%a&ws i

reacciones adversas
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Nivel de dosis , Dosis
., | Dosisinicial recomendada 125 mgidia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Segunda reduccion de dosis 75 mg/dia*
“Interrumpir el tratamiento si se requiere reducir la dosis por debajo.de 75 mg/dia.

Se'debe realizar un hemograma completo antes de.empezar el tratamiento con IBRANGE y al
principio- de cada ciclo, asi como- el dia 15 de ‘tos primeros 2 ciclos v de acuerdo a las
indicaciones:clinicas:
.\

En pacientes que experimentan una neutropenia no superior a grado 1 o 2 en los primeros
6 ciclos, se debe monitorizar a partir de entonces cada 3 meses con hemogramas. completos,
antes del comienzo de cada ciclo y-segin esté clinicamente indicado.

Antes de tomar IBRANCE se recomienda tener un recuento absoluto de neutréfilos. (ANC)
2 1.000/mm*y un rectento de plaquetas » 50,000/ mm?.

N
Tabla "6. Administracion .y modificacién de la dosis de. IBRANCE - Teéxicidades
hematoldgicas

Grado CTCAE Modificaciones de la dosis

Grado 102 No se requiere un-ajuste de dosis.

Grado 3° Dia 1 det ciclo:

Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperacion al
grado < 2 'y repetir el hemograma completo en 1 semana. Cuando
% se recupere hasta alcanzar un-grado < 2, comenzar el auevo ciclo
con-la:misma dosis.

Dia 15 de los primeros 2 ciclos:
En-caso degrado 3 el dia 15, continuarcon IBRANCE a la dosis

actual hasta completar el ¢iclo y repetir el:hemograma completo
el'dia 22.

En caso de grado 4 el dia:22, ver la pauta de modificacién de la
N dosis para el grado 4 a continuacion.

Considerar reducir-{a.dosis en. los.casos de recuperacion
prolongada (>1 semana) de la neutropenia de grado 30
neutropenia.de grado 3 recurrente el dia 1 de los ciclos
posteriores.

ANC® de Grado 3 En-cualquier momento
(<.1.000 a'500/mm’) + Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperacion al Ve
f{ebre 238,5°C ylo grado £ 2.
infeccion Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.
Grado 4° Encualquier momento /
Suspender el tratamiento con. IBRANCE hasta la recuperacion al
grado < 2,
Reanudar el tratamiento ‘con la dosis inmediatamente inferiof,

\
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Clasificacion conforme a CTCAE 4.0.

ANC = recuento absoluto de neutréfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Acontecimientas

Adversos; LLN=-limite inferior deéla narmalidad.

a. La tabla se aplica a todas las reaceiories adversas hematolagicas, excepto-la linfopenia (a menos que se

> relacione con acontecimienitos ¢linicos; p. ej.; infecciones oportunistas):

b. ANC: Grado 1: ANC <LiN - 1.500/mm’ Grado 2: ANC 1000 +< 1.500/mmi’% Grado 35 ANC 500 -<
1.000/mm?; Grado 4; ANC < 5007mm?.,

Tabla 7. Administracion y modificacion de la dosis de IBRANCE - Toxicidades no
hematoldgicas
Clasificacion de CTCAE Modificaciones de la Dosis
y Grado 102 NG se requiere-ajuste de la:dosis.
Toxicidad no hematologica de grado 23 (si | Suspender hasta que se resuelvan los sintomas
persiste a pesar del tratamiento medico | a:
optimo) »  Grado <1

: & Grado:.<2 (si no es considerado un

riesgo de seguridad para el paciente)

Reanude en la dosis inferior siguiente.

Clasificacion segin CTCAE 4.0.
S CTCAE = Criterios Comunes:de Terminolosia para Eventos Adversos

Poblaciones especiales
Pacientes de edad. avanzada

No:se requiere-un ajuste de dosis.de |BRANCE en pacientes.2 65 afios (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepdtica

No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada-{clases Ay-B de Child-Pugh). En-pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
de Child-Pugh); la. dosis recomendada de [BRANCE es de 75 mg. una vez al dia .en el
esquema-3/1. (ver secciones Advertencias y: précaveiones especiales de uso 'y Propiedades
Farmacocinéticas):

Insuficiencia renal

No se requiere Un ajuste de dosis de (BRANCE ‘en pacientes ¢on insuficientia renal leve,
Jmoderada o grave {(aclaramiento-de creatinina [CrCl} 2 15 mifmin). No e dispone:de datos
suficientes en_pacientes que requietan herodialisis para ‘proporcionar tina recomendacién
sobre. el ajuste de dosis .en esta poblacion  de pacientes -(ver ‘secciones Advertencias y
precauciones-especiales-de uso y Propiedades Farmacocinéticas).

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de IBRANCE en nifios y adolescentes < 18 afios. No
se dispone de datos.

\
Forma de administracion
IBRANCE se administra por via oral. IBRANCE se debe tomar con alimentos, preferiblemente
en una comida-para asegurar.una exposicion uniforme a palbociclib (ver seccidn Propiedades
Farmacocinéticas). Palbociclib nio se debe ‘tomar -con pomelo ‘0 jugo de pomelo (ver
seccion INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Las-capsutas de IBRANCE se-deben ingerir-enteras (no se deben masticar, triturar o abrir ant
de-ingerirlas). No se debe‘tomar ninguna capsula rota, agrietada .o que no esté intacta.

7

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad at principio- activo 0-a algunos'de los-excipientes.
El.uso de préparados que contengan hierba de San Juan (ver
seccion INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

LLD_Arg EUSpc_10Ene2018 & 24Ene2018.v1 IF-2018-15948987-AD)
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ADYVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Mujeres pre/perimenopausicas

“El uso de  IBRANCE ‘en combinacion con un inhibidor ‘de la aromatasa en mujeres
pre/perimenopausicas requiere la ablacion o supresién ovarica con un agonista de la LHRH
dado el mecanismo de accion-de los inhibidores de la aromatasa. Palbsciclib en combinacion
con fulvestrant en mujeres pre/perimienopausicas, solo ha sido estudiado en combinacién con
un agonista de la LHRH.

Enfermedad visceral critica
La eficacia y la seguridad de palbociclib no se han estudiado en pacientes con enfermedad
wvisceral Critica (ver Seccion Propiedades Farmacodinamicas).

Alteraciones hematolédgicas

Se recomienda interrumpir el tratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclos de
tratamiento, ‘en pacientes glie presenten neutropenia de grade 3 0:4. Se debe realizar tina
monitorizacion. apropiada (ver secciones Posologia y forma de administracién y REACCIONES
ADVERSAS).

Infecciones
QLA S0k o d T

IBRANCE puede predisponer a:{os.pacientes a:padecer infecciones debido.a que tiene efectos
mielosupresores,

En ensayos clinicos aleatorizados se ha notificado una mayor-proporcion-de infecciones en-los
pacientes tratados con palbociclib, en comparacion con los pacientes tratados en el grupo
comparador respectivo. Se notificaron infecciones de grado 3 y 4 en el 4,5% y el 0,7% de los
pacientes tratados con IBRANCE con cualquier combinacion, respectivamente {ver seccion
\REACCIONES ADVERSAS).

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signes y sintomas.de infeccion en los
pacientes, asi como administrarles un tratamiento médico apropiado: {ver seccion Posologia.y
forma de administracion).

Los médicos deben advertir a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualqiier
episodio de fiebre.

Nnsuficiencia hepatica
IBRANCE se administrara con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o

grave con una estrecha vigilancia de los:signos de toxicidad (ver secciones Posologia y forma
de-administracién vy Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
IBRANCE se administrard cehprecaticion -en. pacientes con instificiencia renal moderada. o

grave con una estrecha vigilancia de los signos de toxicidad (ver secciones Posologia 'y forma

“de administracion y Propiedades Farmacocinéticas). Vs
Tratamiento concomitante con inhibidores o inductores del CYP3A4 «f
Los inhibidores potentes del. CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de la toxicidad ver), /

Se/debe evitarel uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A durante el-tratamien
con palboticlib. La administracion  concomitante Gnicamente se debe. considerar trasags a
minuciosa evaluacion de los posibles beneficios y riesgos. Si es inevitable la administraéién
concomitante con un inhibidor potente del CYP3A, se debe reducir la dosis de IBRANCE
/5 mg al dia. Si'se interrumpe la administracién del inhibidor potente, se debe §
aumentar la dosis de IBRANCE (tras 3:5 semividas del inhibidor) basta la-dosis
utilizada antes de comenzar la administracién del inhibidor potente del CYP3A - C
(ver).

o-Directora Thohica
Apoderadal ggal
Pﬁzer SyR.L
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La administracién ‘concomitante de los inductores del CYP3A puede “dar lugar .a una
disminucion de la exposicion a palbociclib y, en consecuencia, a un riesgo de falta de
eficacia. Por lo.tanto, se debe evitar. el uso concomitante de paibociclib con inductores
potentes del CYP3A4. No se requiere un ajuste de dosis-para la administracién concomitante
~de  patbociclib - con inductores - moderados “del CYP3A {ver “seccion INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

Aujeres en edad fértil v sus parejas -

Las mujeres en edad fértil o la pareja de mujeres en edad fértil, deben usar un método
anticonceptivo - altamente eficaz durante  la administracion de IBRANCE (ver
seccion Fertilidad, embarazo y lactancia).

\'Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
Insuficiencia de lactasa de Lapp; o malabsorcion de glucosa o-galactosa no deben tomar este
medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Palbociclib se metaboliza principalmente por.el CYP3A y la enzima sulfotransferasa (SULT)
\SULTZM. In vivo, palbociclib e$ un inhibidor débil dépendiente del tiempo del CYP3A,

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética. de palbociclib

Efectos de los inhibidores del CYP3A

La administracion concomitante de miltiples dosis de 200 mg de itraconazol y una unica dosis
de 125 mg de palbociclib aumenté la exposicion total (ABC) y la concentracion maxima
{Cmax) de palbociclib aproximadamente en un 87 % y 34 % respectivamente, en comparacion
con una Unica dosis.de 125 mg de palboeiclib.

“Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A incluyendo, entre
otros; - claritromicina, - indinavir, itraﬁénazol,v ketoconazol, lopinavir/ritonavir, ‘nefazodona,
nelfinavir, posaconazol, saquinavir; telaprevir, telitromicina, voriconazol, asi como el pomelo
o el jugo de pomelo: {ver secciones Posologia y forma de administracion y Advertencias ¥
precABCiones especiales de uso).

No se requiere-un ajuste de dosis conlos inhibidores débiles o-moderados del CYP3A.

~Efectos de los inductores del CYP3IA

La administracién concomitante de multiples dosis de 600 mg de rifampicina y una Gnica dosis
de 125 mg de palbociclib disminuyo el ABCyy¢ v la Cyuy de palbociclib aproximadamente en un
85 % y 70 %, respectivamente; €n.comparacion con una Unica dosis de 125 mg de palbociclib.

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYPIA incluyendo, entre otros,
carbamazepina, - enzalutamida, fenitoina, rifampicina y la hierba -de San duan (ver
secciones.Contraindicaciones y Advertencias y precaticiones especiales de yso).
[N

La ‘administracion concomitante de maltiples dosis ‘diarias de 400 mg de modafinilo, un
inductor moderado del CYP3A y una Unica dosis de 125 mg de IBRANCE disminuy6 el ABC;.( yla
Crax de palbociclib aproximadamente enun 32 % y 11 % respectivamente, en comparacion con
una Upica dosis:de 125 ma de IBRANCE . No se requiere ‘un ajuste de dosis con los inductores
moderados del CYP3A (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de uso).

Efecto de los agentes reductores de la acidez

«En condiciones pospandriales (ingesta de una comida moderada en grasas), la

administracion concomitante de multiples dosis del inhibidor de la bomba de ia Cetflia Legtano
protones (IBP) rabeprazol y una Gnica dosis de 125 mg de IBRANCE disminuyd la O 'Ofé}“'? cnica
Cimax de palbociclib aproximadamente en un 41 %, pero tuvo un efecto limitado AR derada Legal

sobre el ABC,y (disminucion del 13 %).comparado con tna tinica dosis de 125 mg /’Q-L

de IBRANCE.

LLD_Arg_EUSpc_10Ene2018 & 24Ene2018_v1 1IF-2018-15948987-APN-]
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En condiciones de ayuno, la administiacion concomitante de multiples dosis del inhibidor de
la bomba de protones (PPl rabeprazol y una Unica dosis.de 125 mg de IBRANCE disminuyo el
ABCine: y la iy de palbociclib aproximadamente en un 62 % y 80 % respectivamente. Por lo
tanto, [BRANCE se debe tomar. con alimentos, preferiblemente en una comida (ver

secciones Posologia y forma de administracion y Propiedades Farmacocinéticas).

Dado el reducido efecto de los aritagonistas del receptor H2 y los antiacidos locales sobre el
pH gastrico en comparacion con los PPl no se espera ningln efecto clinicamente relevante de
los antagonistas del receptor H2 o los antiacidos locales sobre la exposicion. a palbociclib

cuando palbociclib se toma con alimentos.

Efectos de palbocictib-sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Palbaciclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A tras la. administracion de
una dosis diaria de 125 mg en el estado estacionario. La administracion concomitante de
multiples dosis de palbociclib y midazolam aument los valores de ABCir ¥ Conax de midazotam
en un 61 %y 37 %, respectivamente, en comparacion con la administracién de midazolam en
monoterapia;

“Puede que se deba reducir la dosis de los sustratos del CYP3A con un indice terapéutico
estrecho {p. ej., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, everglimus,
fentanilo, pimozida, quinidina; sitelimus 'y facrolimus) cuando se administren de manera
concomitante ton IBRANCE, ya que IBRANCE puede aumentar su expesicion,

Interaccion farmacologica entre-palbociclib v letrozol

Los datos de interaccion farmacologica (DD} de un ensayo clinico en pacientes con cancer:de
mama, mostraron que no hubo ninguna interaccion farmacologica entre palbociclib y letrozol
~cuando los 2 medicamentos se administraron de manera concomitante.

Efecto. de tamoxifeno sobre-la exposicion a patbociclib

Los datos de un'estudio DD en varones sanos indicaron que, cuande una unica desis de
palbociclib se administro de manera: cancomitante con multiples dosis de tamoxifeng, la
exposicion a palbociclib fue comparable a cuando:se administré palbociclib en.monoterapia.

Interaccion farmacolégica entre palbociclib v fulvestrant

~Los datos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama mostraron que no hubo
ninguna interaccion farmacoldgica clinicamente relevante entre palbociclib y fulvestrant
cuando ambos medicamientos se administraron de manera concomitante.

Interaccion farmacolégica entre paibociclib y anticoriceptivos orales
No se han realizado ‘estudios DDl entre palbociclib y anticonceptivos orales ‘(ver
seccion Fertilidad; embarazo y lactancia).

« Estudios in vitro con transportadores

Segun los datos obtenidos in vitro, palbociclib podria inhibir el transporte mediado por la
glicaproteina P intestinal (P-gp) y a proteina de resistencia al cancer de mama {BCRP)."Por lo
tanto, la administracion de palbociclib con medicamentos que son Sustratos de P-gp (p. ej.,
digoxina, dabigatran, colchicina) o BCRP (p. ej., pravastatina, rosuvastatina, sulfasalazinaj,
puede aumentar los efectos terapéuticos y las reacciones adversas de estos.

Segun los datos obtenidos:in vitro, palbocictib podria inhibir ta captacion del transportador de
cationes organicos OCT1 y; por lo tanto, podria aumentar la exposicion a los medicamenfos

9ue son sustratos de este transportador {p. ej., metformina).

Fertilidad, embarazoy lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion o
Las mujeres en edad fértil que estén tomando este medicamento o su pareja, M Ceci '%?Z"?""
deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos (p. ej., anticonceptivos de I fesiica

doble barrera) durante el tratamiento y hasta al menos 3 semanas o 14 semanas iegal
en - mujeres:-y hombres respectivamente, tras ‘finalizar el tratamiento (ver 4 = b

. v
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS)

Embarazo .

No hay datos o estos son limitados relativos del uso de patbociclib en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para ta reproduccion (ver

seccion Carcinogenesis, Mutagenesis, Deterioro de la Fertilidad). ‘No: se recomienda tomar
SIBRANCE durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos

anticonceptivos. :

factancia v

No se han realizado estudios en humanos ni en animales para evaluar el efecto de palbociclib

sobre la produccion de leche, sit presencia en la leche materna o sus efectos en nifos

lactantes. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche materna. Las pacientes que

tomen palbociclib no deben dar el pecho.

Fertilidad
sNo se observaron efectos sobre el ciclo menstrual (ratas hembra) o el apareamiento y la
fertilidad en ratas (macho o hembra) en estudios de reproduccion no clinicos. No cbstante, no
se han obtenido datos clinicos sobre la fertilidad en humanos, Segin los hallazgos en los
organos reproductores masculinos (degeneracion de los tubulos seminiferos en tos testiculos,
hipospermia epididimal, baja motilidad y densidad espermatica, y disminucion en la secrecion
prostatica) en estudios de seguridad no clinicos, la fertilidad masculina puede verse afectada
por el tratamiento con palbociclib (ver seccion Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la
Fertilidad), i
Por lo tanto, los hombres deberfan congiderar la conservacion de esperma antes de comenzar
el tratamiento con IBRANCE.

v g

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar. maquinas

La influencia de IBRANCE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena. No
obstante, IBRANCE puede causar fatiga y los pacientes deben tener precaucion al conducir o
utilizar maquinas. i

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad =~
ElL perfil de seguridad global de IBRANCE se basa en datos agrupados de 872 pacientes que
recibieron palbaciclib en combinacion con hormonoterapia (N=527 en combinacion con
letrozol y N=345 en combinacién con fulvestrant) en estudios clinicos aleatorizados en cancer
de marma metastasico o avanzado positivo para HR y negativo para HER2.

Las reacciones adversas mas frecuentes (2 20 %).de cualquier grado notificadas en pacientes
tratados con palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados fueron neutropenia, infecciones,
leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia, alopecia y diarrea. Las reacciones adversas
de palbociclib mas frecuentes (> 2%) de grado > 3 fueron neutropenia, leucopenia, anemia,
fatiga e infecciones.

En-los.ensayos clinicos aleatorizados se produjeron reducciones o modificaciones de:la dosis

debido a alguna reaccion adversa en el 34,4% de los pacientes tratados con IBRANCE,
independientemente de la.combinacion.

“En los ensayos clinicos aleatorizados se produjo una interrupcion permanente debido a alguna
reaccion adversa en el 4,1% de los pacientes tratados con paibociclib, independientement
de la combinacion, ;

Tabla de reacciones adveisas . L
-En la tabla 8 se enumeran las reacciones adversas de un conjunto de datos agrupado
3 estudios aleatorizados. La mediana de tiempo del tratamiento con palbociclib
obtenida de un conjunto de datos agrupados fue de 12.7 meses.
N
En la tabla 9 se enumeran las alteraciones analiticas observadas en el conjunto
de datos agrupados procedentes de 3 estudios aleatorizados.
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Las reacciones adversas se enumeran segin el sistema de clasificacion de Grganps ¥ categoria
~de ‘frecuencia; Las categorias de frecuencia se:definen como: muy frecuentes (2 1/10),
frecuentes (z 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (2°1/1.000 a <-17100),

Tabla 8. Reacciones adversas basadas en datos agrupados de 3 estudios aleatorizados

{N=872)
Sistema de clasificacion de Organos y Sistemas Todos los Grado 3 Grado 4
grados n (%) n (%)
. n (%)
Infecciones e infestaciones:
Muy frecuentes
___Infecciones® - 477 (54,7) | 39 (4,5) 6 (0,7)
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico '
Muy frecuentes
Neutropenia® 703 (80,6) | 482 (55,3) 88 (10,1)
Leucopenia® 394.(45,2) | 228.(26,1) 5 (0,6)
N Anemia® 241 (27.6) 38 (4,4) 240;2)
Trombocitepenia’ 166.(19,0) | 14(1,6) 340,3)
Frecuentes
Neutropenia febril 14.(1,6) 104,y 110:1)
Trastornos del metabolismo y de {a nutricion
Muy frecuentes
: Apetito disminuido 138.(15,8) 740,8) 040,0)
Trastornos del sistema nervioso
\, - Frecuentes
Disgeusia 74.(8,5) 0:40:0) 0.40,0)
Trastornos oculares
Frecuentes
Vision borrosa 38(4,4) 10,1 00,0y
Lagrimeo-aumentado 50:(5,7) 00,0} 0:(0,0)
0jo seco 31 (3,6) 0{0,0) 010,0)
Trastornos respiratorios, toracicos y
\ mediastinicos ’
Frecuentes 73:(8,4) 0.40,0) 0(0,0)
Epistaxis
Trastornos Gastrointestinales
Muy frecuentes
Estomatitis® 252 (28,9) 6:(0,7) 0.(0,0)
Nauseas 298 (34,2) 3(0,3) 0 (0,0)
Diarrea 214'(24,5) 91,0) 0 (0,0)
Vomitos 149 (17,1) 4 (0,5) 0(0,0)
“Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes
Erupcion” 144.(16,5) 6 (0,7)
Alopecia 226(25,9) ND
Frecuentes
Piel seca 82 (9,4) 0(0,0)

(N
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Trastornos generales y alteraciones en ef lugar de
administracion
Muy frecuentes
Fatiga 342(39,2) 2023 210,2)
Astenia 112(12,8) 12 (1,4) 00,0)
Pirexia 108 (12,4) 140,1) 0 (0,0)
Exploraciones complementarias
Frecuentes
ALT elevada 70:18;0) 154,70 140,1)
AST elevada 75 {8,6) 22 (2,5) 00,0

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; N/n =ntimero de pacientes; N/ A= no
aplica

a. Los-términos preferidos (PT) estan-catalogados de acuerdo al MedDRA 17.1.

b, Infecciones incluye todos 1os PT que pertenecen al sistema de clasificacién de 6rganos infecciones e
infestaciones.

Neutropenia incluye los siguientes PT: neutropenia, recuento disminuido de neutréfilos.

. Leucopenia incluye los siguientes PT: leucopenia, recuento-disminuido de leucocitos.

. Anemia incluye tos siguientes PT: anemia, hemoglobina disminuida, hematocrito disminuido.
Trombocitopenia incluye los siguientes PT: trombocitopenia, recuento dismintido de plaquetas.
Estomatitis incluye los siguientes PT: estomatitis aftosa, queilitis, glositis. alosodinia, ulceracién de
la boca, inflamacion de la mucosa; dolor bucal, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, estomatitis,
Erupcion incluye los ‘siguientes PT: erupcion, erupcion: maculopapular, erupcion pruritica, erupcion
eritematosa, erupcion papular; dermatitis, dermatitis acneiforme; erupcion cutinea toxica.

7 waxoelnn

Tabla 9. Alteraciones analiticas observadas en el conjunto de datos agrupados
“procedentes de 3 estudios aleatorizados (N=872)

tbrance con letrozol o Grupos comparadores*
_ fulvestrant
Alteraciones Todoslos | ‘Grado 3 | Grado4 | Todoslos | Grado3 || Grado4
analiticas grados % % % grados % % %
Leucocitos 97,2 39,6 0,9 25,5 0,2 0,2
disminuidos -
Neutrofilos 95,5 55,9 10,4 17,2 1,1 0,6
s disminuidos
Anemia 78,6 4,8 N/A 40,5 2,2 N/A
Plaquetas disminuidas 62,6 1.6 0,6 12,7 0.2 0,0
AST aumentada. 48,4 3.3 0,0 40,8 1,9 0,0
ALT aumentada 40,8 2,2 0,1 31,1 0,2 0,0

AST = aspartato ‘aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; N = numero de pacientes; N/A= no
aplica,

Nota: los resultados de:laboratorio se clasifican de acuerdo con los criterios comunes de terminologia
Jpara acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer de los EEUU (CTCAE del NCI} version 4.0
del grado'degravedad,

*letrozotl o fulvestrant

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas /
En total, se notificé neutropenia de cualquier grado en 703 pacientes (80,6 %) que recibierop
palbociclib independienteémente de:la:combinacion, notificandose neutropenia de grado 3 en
482 pacientes (55,3 %) y neutropenia de grado 4 en 88 pacientes(10,1.%) (vertabla 4). /

“La mediana de tiempo hasta el primer episodio. de neutropenia de cualquier grado ;{Je de
15 dias (12-700 dias) y la mediana de-duracion de la neltropenhia de grado » 3 file de Zrdias
los 3.estudios clinicos aleéatorizados.

Se-ha notificado-neutropenia febril -en el 0,9% de:los pacientes que recibieron
patbociclib en’ combinacion con fulvestrant y en el 2,1% de'los pacientes que . S
recibieron palbociclib en combinacion: con letrozol. Co-Direcfora Técnica

“Se-ha notificado neutropenia febril en aproximadamente el 2. % de los pacientes

LLD_Arg EUSpc._10Ene2018 & 24Ene2018 v1 IF-2018-15948987-APN-DERM#ANMAT
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que recibieron palbociclib entodo €l programa clinico globat.

Notificacitn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas ‘de reacciones adversas . al medicaménto tras su
“autorizacion. Ello: permite una supervision continuada de la relacign beneficio/riesgo del

medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios & notificar las sespechas de reacciones

adversas de acuerdo con las'regulaciones locales.

SOBREDOSIS
En-caso de sobredosis.con palbociclib se puede producir tanto toxicidad :gastrointestinal (p.
€j., nauseas, vomitos) como hematoldgica (p. ej., neutropenia) y sé -debe proporcionar
tratamiento.general de soporte.

sAnte la eventualidad de una. sobredosificacion, -concurrir -al hospital mas cercand o
comunicarse a los Centros de Toxicologia:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011)4962:666672247
« Hospital A. Posadas: (011)4658:7/77 / 4654-6648

PRESENTACIONES

Ibrance 75 mg se presenta en envases que contienen 21.capsulas.
wlIbrance 100 mg se presenta en-envases que contienen-21 capsulas.

Ibrance 125 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.

CONSERVACION
Conservara una temperatura entre 20 "Cy 25 “C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

N
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud. Certificado N"57 B48

Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschiand-GmbH, Freiburg, Alemania:
Procedencia: Bélgica .

Importado por: Pfizer SRL; Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

\En Uruguay:
Importa y representa: 'Warner Lambert del Uruguay S.A. - Cebaliati 1474 of. 302 - ‘Montevideo
- DT: QF Laura Conti. Venta bajo receta profesional. En caso de sospecha de intoxicacién
comunicarse con-el CIAT, Tel.: 1722

Fecha tltima revision:

LPD: 24/Ene/2018 f”;
/
Para.mayor informacién respecto del producto comunicarse at teléfono (011) 4788-7000: /
\
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