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Disposicion

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 10 de Octubre de 2017

.Refelrencia: 1-0047-0000-006000-17-3

VISTO el Expediente N° 1- 0047-0000-006000-17-3 del Registro de la Admmlltramon

| Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

R ﬁ

CONSIDERANDO: i
5 Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R L., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la ESpemahdad Med1c1na1 denominada

IBRANCE / PALBOCICLIB, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA DURA

- PALBOCICLIB 75 mg — 100 mg - 125 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. i

Que por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESLION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el trdmite de SOLICITUD DE INSCRJPCION EN
EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del
Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y Jsermsmtetu:o
otorgandose certificados firmados digitalmente. |

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la 1rltervencron de
su competencia.

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
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DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma PFIZER S.R.L., propictaria de la Espcma

idad Medicinal

denommada IBRANCE / PALBOCICLIB, Forma farmaceutlca y concentraciéon: CAPSULA DURA,

PALBOCICLIB 75 mg — 100 mg - 125 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en

IF|-2017 19101703-APN-DERM#ANMAT,; e informacion para el paciente obrante en

el documento
el documento

i ARTICULO 2° — Extiéndase por la Direccion de Gestién de Informacién Técnica, el Certificado
' actuahzado N° 57.848, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la version

 EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006000-17-3

Digitalty _?ned by LECE Roberto Luis

Date: 201

Lacation: Ciudad Autdneina de Buenos Alres
Roberto Luis Lede

SubAdministeador
Admiinistracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

anterlor

AIl{TICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiques
haciéndole entrega de la presente Disposicion y Prospectos ¢ informacion para el pac

la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

10.10 14:32:24 ART

e al interesado,
iente. Girese a

Uigltatly signed by GESTION DOCUL
GDE

MODERNIZACION ADMINISTRATI
30715117564
Date: 2017.10,10 14.32.30 0300

MENTAL ELECTRONICA -

ON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, £xAR,
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SEGRETARIA DE

A, seriaNumbersGUIT
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‘ PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

i : IBRANCE
PALBOCICLIB
| Capsulas
“CONSULTE A SU MEDICO”
Venta bajo receta archivada

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse
sin nueva receta médica.

Lea | todo el prospecto detemdamente antes de empezar a tomar este medicamento porque
contlmne informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerto.
- Si tiene alguna duda, consulte a su medico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

"Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomlende a otras
personas”.

Comgosicic’m

Cada.capsula de Ibrance 75 mg contiene: Palbociclib 75 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, glicolato sodico de almidéan, dioxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio.

Cada céri)sula de Ibrance 100 mg contiene: Palbociclib 100 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, glicolato sodico de almidén, didxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio.

Cada capsula de Ibrance 125 mg contiene; Palbociclib 125 mg,
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monchidrato, glicolato sédico de almiddn, didxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio.

:Qué es lo mas importante que yo deberia saber acerca de IBRANCE?
|
|

IBRANCE puede causar efectos secundarios serios, entre ellos: |

Recyentos bajos de globulos blancos (neutropenia). Los recuentos bajos de globulos blan<|:05 S0N
comunés cuando se toma IBRANCE y puede causar infecciones serias que pueden conducir a la muerte.

Su médico debe verificar sus recuentos de glébulos blancos antes y durante el tratamiento. |

Si presenta recuentos bajos de globulos btancos durante el tratamiento con IBRANCE, su médico puede
detener el tratamiento, reducir la dosis o indicarle que espere hasta comenzar con los ciclos del
tratamiento. Avise de inmediato a su médico si presenta cualquier signo o smtoma de recuentos bajos
de globulos. blancos, infeccion, fiebre o escalofrios.

infecciones. IBRANCE puede causar infecciones serias o potencialmente mortales. P
Coagulos de sangre en las arterias de los pulmones (embolia pulmonar o EP). IBRANCE puede ‘causar
coagulos de sangre serios o potencialmente mortates en las arterias de los pulmones. Avise a su médico
de inmediato si sufre algunos de los siguientes signos o sintomas de una EP: A
» falta de alienta d
» dolor toracico agudo repentino gue puede empeorar con la respiracién profunda
» frecuencia cardiaca rapida
s respiracion rapida

[+
Spoderada Legal
PhizerSRL
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I
QUE ES IBRANCE ¥ PARA QUE SE UTILIZA ‘
IBRANCE es un medicamento de venta bajo receta archivada para el tratamiento del cancer due
contiene el principio active paibociclib.
Palbaciclib funciona bloqueando unas proteinas denominadas quinasas dependientes de c1chna 4y 6,
que regulan el crecimiento y la division de las células. El bloqueo de esas proteinas puede frenar el
crecimiento de las células cancerigenas y retrasar la progresion del cancer. |
IBRANCE se utiliza para el tratamiento de pacientes con ciertos tipos de cancer de mama (positivos
para el receptor hormonal y negativos para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano), que se han extendida mas alla del tumor original y/o a otros drganos. Se administra junto a
inhibidores de la aromatasa o fulvestrant, que se usan coma tratamientos hormonales contra el cancer.

Se desconace si IBRANCE es seguro y efectivo en nifos.
ANTES DE USAR IBRANCE '

No tome IBRANCE: ‘
- si es alérgico al palbociclib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (Ver
Composicion). ‘
- Se debe evitar la toma de preparados que contengan hierba de San Juan durante el tratamiento con
IBRANCE. ‘

Antes de comenzar a tomar IBRANCE, indique a su médico si:
s tiene fiebre, escalofrios o cualquier otro signo o sintoma de infeccion.
e tiene problemas hepaticos o renales.
« tiene alguna otra afeccion meédica.
¢ esta embarazada o planea quedar embarazada. IBRANCE puede danar al feto, _

- Las mujeres fértiles que consumen IBRANCE deberian usar anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y al menos por 3 semanas después de terminar con la
administracion de IBRANCE.

- Los hombres en tratamientc con IBRANCE, que estén en pareja con mujeres fertiles,
deberian utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y por 3 meses
despues de terminar can Gltima dosis de IBRANCE.

- Consulte con su médico sobre métodos anticonceptivos aptos para usted durante este
periodo. |

- Si queda embarazada o cree estarlo, avise a su médico de inmediato. |

+ esta en periodo de lactancia o planea amamantar. Se desconoce si IBRANCE se transmite a la
ieche materna. Usted y su médico deberian decidir si tomara IBRANCE 0 amamantara. No debe
hacer ambas cosas.

Indique a su médico todos los medicamentos que toma, incluso los medicamentos de venta bajo receta,
los de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas. IBRANCE y otros medicamentos pueden
afectarse entre si y provocar efectos secundarios.
Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de ellos para mostrarsela a su medlco o al
farmacéutico cuando obtenga un nuevo medicamento.

En particular, los siguientes medicamentos pueden aumentar et riesgo de efectos adversos con
IBRANCE:

nol.opinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir y saquinavir utilizados para tratar la infeccién
par el VIH/SIDA. :
ooClaritromicina y telitromicina, antibiéticos utilizados para tratar infecciones causadas por bactenas
ooVaricanazol, itraconazol, ketoconazol y posaconazol, utilizados para tratar infecciones causadas,
hongos.

ooNefazodona, utilizada para tratar la depresion.

IBRANCE puede aumentar los efectos adversos asociados a los siguientes medicamentos:
oeQuinidina, utilizada generalmente para tratar problemas del ritmo cardiaco.
coColchicing, utilizada para tratar la gota.

coPravastatina y rosuvastatina, utilizadas para reducir los niveles de colesterol.
ooSulfasalazina, utilizada para tratar la artritis reumatoide.

IF-2017-19101.768-A
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ooAlfentanilo, utilizado para la anestesia en cirugia; fentanilo, utilizado en el preoperatoric como
analgésico, asi como anestésico.

ooCiclosporina, everolimus, tacrolimus y sirolimus, utilizados en el trasplante de drganos para ev:tar el
rechazo:

ooDihidroergotamina y ergotamina, utilizadas para tratar migrafas. i
soPimozida, utilizada para tratar la esquizofrenia y la psicosis cronica.

Los siguientes medicamentos pueden dlsmmmr la eficacia de IBRANCE:

vaCarbamacepina y fenitoina, utilizadas para detener convulsiones o ataques epilépticos.
voEnzalutamida para tratar el cancer de prostata.

coRifampicina, utilizada para tratar la tuberculosis (TB).

oiHierba de San Juan, una planta medicinal utilizada para tratar la depresion leve y la ansiedad.

Tome IBRANCE exactamente como se lo indique su médico.

Tome IBRANCE con alimentos.

Inglera las capsulas de IBRANCE enteras. No mastique, aplaste ni abra las capsulas de IBRANCE

antes de tragarlas.

No tome ninguna capsula de [BRANCE que esté rota, agrietada o parezca danada.

« Evite el pomelo y productos derivados durante el tratamiento con IBRANCE. El pomelo puede
aumentar la cantidad de IBRANCE en la sangre.

+ No cambie su dosis ni suspenda la ingesta de IBRANCE a menos que se lo indique su médico.

+ Si omite una dosis de IBRANCE o vomita después de tomarla, no tome otra dosis ese dia. Tome
su proxima dosis en el horario debido.

» Sl toma una dosis de mas de IBRANCE en &l dia, llame a su medxco o vaya a la sala de

emergencias del hospital mas cercano de inmediato.

]
COMO USAR IBRANCE |
|

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

EFECTOS INDESEABLES
IBRANCE puede causar efectos secundarios serios.
Los efectos secundarios comunes de IBRANCE cuando se utiliza en combinacion con mhlbldores de

aromatasa o fulvestrant incluyen:

. Los recuentos bajos de globulos rojos y los recuentos bajos de plaquetas son comunes con
(BRANCE. Llame a su médico de inmediato si presenta cualquiera de estos sintomas durqnte el
tratamiento:

fiebre, escalofrios, debilidad, dificultad para respirar, sangrado o tendencia a los hematomas, que
podrian ser

un signo de un trastorno grave de la sangre.

Otros efectos adversos de IBRANCE pueden inctuir:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a m sangrado o tendencia a los m
Infecciones.

Reduccion del nimero glébulos blances, globulos rojos y plaquetas.

Sensacion de cansancio.

Apetito disminuido.

inflamacion de la boca y los labios (estomatitis), nduseas, vomitos, diarrea.

Erupcion,

Pérdida del cabello. )
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Fiebre con reduccién del recuento de globulos blancos (neutropenia febril).
Vision borrosa, aumento del lagrimeo, ojo seco.

Alteraciones hepaticas en los analisis de sangre.

Trastorno del gusto (disgeusia).

Sangrado de nariz.

Piel seca.

Debilidad.

N\
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Fiebre.
| '

IBRANCE puede causar problemas de fertilidad en hombres. Esto puede afectar su capacidad de

procrear.
Indique a su médico st presenta cualguier efecto secundario que lo moleste o que no desaparezca.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de IBRANCE, Para mas infarmacion, pregunte a su

medico.
|

Conduc::i son todos los posib

1

El cansancio es un efecto adverso muy frecuente. Si se siente inusualmente cansado, tenga especial

cuidado al conducir o utilizar maquinas.

IBRANCE contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa (presente en la leche y los productos lacteos). Si su médico le ha

indicado que padece una intolerancia a ciertos azticares, consulte con é! antes de tomar este
medicamento.

PRESENTACIONES

ibrance 75 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.

Ibrarice 100 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.

Ibrance 125 mg se preésenta en envases que contienern 21 capsulas.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura entre 20 "Cy 25 *C.

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

Informacion general sobre la administracion segura y efectiva de IBRANCE.

En ocasaones los medicamentos son recetados para otros fines que los indicados en el prospecto para el

pamente Mo consuma IBRANCE para una afeccion para la cual no fue recetado. No les dé IBRANCE a

otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas gue usted. Puede causarles dano.

Es_peciah‘dad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N*

Elabdracion y acondictonamiento primario: Pfizer Manufacturing Deutschiand GmbH, Freiburg, !
Alemania. |

Acondicionamiente  secundario: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Vega Baja, Puerto Rico y/o

alternativamente Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina. i
Procedencia: Puerto Rico.

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

Fecha Gltima revisién:
LPD: 29/ Mari 2017 ,
Para mayor informacion respecto del producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

pdgina web de la ANMAT : htpp:// www.anmat.gov.ar/farmaceovigilancia/Notificar.asp
o tfamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

“Anté cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en 1'10/

1F-2017-19101768-
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IBRANCE
PALBOCICLIB |
Capsulas

Venta bajo receta archivada '

]
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede{
repetirse sin nueva receta medica.

COMPOSICION \
Cada capsula contiene:
IBRANCE 75 mg  IBRANCE 100 mg  IBRANCE 125 mg

Palbaociclib 75,000 mg 100,000 mg 125,000 mg;
Celulosa microcristalina 111,550 mg 148,733 mg 185,917 mg,
Lactosa menohidrato 55,775 mg 74,367 mg 92,958 mgL
Glicolato sodico de almidon 16,200 mg 21,600 mg 27,000 mg
Didxido de silicio coloidal 6,075 mg 8,100 mg 10,125 mg.
Estearato de magnesio 5,400 mg 7,200 mg 9,000 mg\

A
ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK, por sus siglas en inglés) 4 y 6, ;
Codigo ATC: LOTXE33. '

INDICACIONES
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 humano (HER2):
- en combinacién con un inhibidor de la aromatasa, :
1 en combinacién con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa i
En mujeres pre o perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de
la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). !
I
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de Accion
Palbociclib es un inhibidor altamente selectivo y reversible de las quinasas dependientes de
ciclina (CDK) 4 y 6. La cictina D1 y las CDK4/6 son factores en los que confluyen muttiples vias
de sefalizacién que conducen a (a proliferacién celutar.

Prop1edades farmacodinamicas
A través de la inhibicion de CDK4/6, palbociclib reduce la proliferacion celular mediante el
bloqueo de la progresion de la célula de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Los ensayos
con palbociclib en un panel de lineas celulares de cancer de mama caracterizadas
molecularmente, revelaron una alta actividad frente a los canceres de mama luminales, en
particular los canceres de mama posmvos para ER. En lineas celulares estudiadas, la pérdida
del retinoblastoma (Rb), se asocid con una perdlda de actividad de palbociclib. Se
proporcmnan los datos clinicos disponibles en la seccion de eficacia clinica y seguridad {ver
seccion Propiedades Farmacodinamicas). Los analisis del mecanismo de accion revelaron que
la combinacién de palbociclib con antiestragenos aumento la reactivacion del Rb mediante la
inhibicién de la fosforilacion de Rb, dando (ugar a la reduccién de la via de sepalizacién de
E2F y la interrupcion del crecimiento. Los estudios in vivo en un modelo de xenoinjerto de
cancer de mama positive para ER derivado de un paciente (HBCx-34) mostraron que
combinacion de palbociclib y tetrozol aumenta la inhibicion de la fosforilacién de Rb, 1
de senalizacion descendente vy el crecimiento del tumor dependiente de la dosis. Hay e
en marcha en muestras de tumor fresco, para investigar la importancia de la expresig
en la actividad de palbociclib. |

}
|
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Electrofisiologia Cardiaca

El efecto de palbociclib sobre la prolongacion del intervalo QT corregido (QTc) se evalud
mediante el cambio de ECG seriados a partir de los datos basales y farmacocinéticos en
77 pacientes con cancer de mama. El limite superior del iC del 95 % unilateral del incremento
de QTc, desde el valor basal en todos los puntos temporales con concentraciones en estado
estacionario a la dosis recomendada de 125 mg (esquema 3/1), fue de menos de 8 ms. Por lo
tanto, y a la dosis recomendada, no se han observado efectos relevantes sobre el intervalo QT
con palbociclib.

Eficacia clinica y seguridad

Estudio fase 3 aleatorizado PALOMA-2: IBRANCE en combinacion con letrozol

La eficacia de palbociclib en combinacién con letrozol frente a letrozol con placebo se evalud
en un estudio internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con brazos'
paralelos y multicéntrico realizado en mujeres con cancer de mama positive para ER,
negativo para HERZ localmente avanzado no susceptible de reseccidon o radioterapia con
intencion curativa o metastasico y que no habian recibido tratamiento sistémico previo para
su enfermedad avanzada.

Un tot.!;\l de 666 mujeres posmenopausicas fueron aleatorizadas en una proporcion 2:1 al brazo
de palbociclib con letrozol o al brazo de placebo con tetrozol, y estratificadas segun la
localizacion 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 (neo) adyuvante previo contra el cancer (hormonoterapia previa frente a ninguna
hormonoterapia previa). Las pacientes con afectacion visceral avanzada y sintomatica, con
riesgo de complicaciones potencialmente mortales a corto plazo {incluyenda pacientes con
derrames masivos no controlados [pleural, pericardico, peritoneal], linfangitis pulmonar y
afectacion hépatica superior al 50%), no fueron elegibles en el reclutamiento del estudio.

Las pacientes continuarcn recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresién objetiva de
la enfermedad, el empeoramiento sintomatico, la toxicidad inaceptable, la muerte o la
revocacion del consentimiento, lo que ocurriera primerg. No se permitié el cruce entre los
brazos de tratamiento.

Las pacientes estaban distribuidas de forma proporcionada entre el braze de patbociclib ¢con
letrozol y el brazo de placebo con letrozol segin las caracteristicas demograficas y los
factores pronosticos basales. La mediana de edad de las pacientes incluidas en este estudic
fue de 62 afos (intervalo de 28 a 89 anos); el 48,3% de las pacientes habia recibide
quirnioierapia y el 56,3% habia recibido tratamiento antihormonal (neo) adyuvante antes del '
diagndstico 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 enfermedad metastasica al inicio del estudio, el 23,6% de las pacientes solo tenia
enfermedad osea y el 49,2% de las pacientes tenia enfermedad viscerat.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de progresion) {SLP) evaluada por
el investigador segun los criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST)
v1.1. Las variables secundarias de eficacia incluian la tasa de respuesta objetiva (TRO), tasa
de beneficio clinico (TBC), seguridad y el cambio en la calidad de vida (Qol).

El estudio alcanzd su objetivo principal al mejorar la SLP. El cociente de riesgo (hazard ratio,
HR) observado fue 0,576 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,46; 0,72) a favor de |
paibociclib con letrozol, con un valor p unilateral de la prueba del rango logaritmico
estratificada < 0,000001. La mediana de la SLP de las pacientes en el brazo de palbociclib con
letrozol fue de 24,8 meses {IC del 95%: 22,1, NE) y 14,5 meses (IC del 95%: 12,9, i7,1) para
las pacientes en el brazo de placebo con letrozol

Los datos de eficacia del estudic PALOMA-2 se resumen en la tabla 1 y la curva de Kaplas
Meier de la SLP se muestra en la figura 1.
B
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Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio PALOMA-2 {poblacién con intencién de tratar) l
- Fecha de corte de 26 de febrero 2016 |
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eventos (%)

IBRANCE Placebo
+ con letrozol con letrozol
. (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* (evaluacién

del investigador)

TRO [% (IC del 95%)]

42,1 (37,5; 46,9)

34.7 (28,4; 41,3)

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

55,3 (49,9; 60,7}

44.4 (36,9; 52,2)

DOR {enfermedad medible) {meses (IC del
95%)]

22,5 (19,8; 28,0}

16.8 (15,4; 28,5)

TBC [%(IC del 95%))

84,9 (81,2; 88,1)

70.3 (63,8; 76,2)

e ——

*Criterios de valoracion de respuesta basados en las respuestas confirmadas.
N = numero de pacientes; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; TRO = tasa de respuesta
objetiva; TBC = tasa de beneficio clinico; DOR = duracion de respuesta,

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion {evaluacién del
investigador, poblacién con intencidn de tratar) - Estudio PALOMA-2

}
100- —— palbociclib + letrozol
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INﬂmero de pacientes en situacién de riesgo  Tiempo (Mes)
PAL+LET 444 385 380 328 285 262 238 154 69 29 10 2
PQB*LET 222 171 148 131 116 98 81 54 22 i2 4 2
! .
PAL = palbociclib; LET = letrozol; PCB = placebo ‘
Se realizd una serie de andlisis de la SLP en subgrupos pre-especificades segun los factgres

prondsticos y las caracteristicas basales para investigar la consistencia interna del efec
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tratamiento. Se abservo una reduccion en el riesgo de progresion de ta enfermedad o muerte
a favor del brazo de palbaciclib con letrozol, en todos los subgrupos de pacientes individuales'
definidos por factores de estratificacion y caracteristicas basales. Esto fue evidente en el‘
caso de las pacientes con metéstasis viscerales (HR del 0,67 [IC del 95%: 0,50; 0,89], meduana!
de supervivencia libre de progresién {mSLP] 19,2 meses frente a 12,9 meses) o sin metastasw
viscerales (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 L
frente a 11,2 meses) (HR del 0,65 [IC del 95%: 0,51; 0,84], mSLP 22,2 meses frente a*
14,5 meses}. De la misma manera, se observd una reduccion en el riesgo de progresion de la
enfermedad o muerte en el brazo 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 del 95%: 0,42; 0.68], mSLP 24,2 meses frente a 13,7 meses). La reduccién del
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte a favor del brazo de palbociclib con letrozot,
no fue estadisticamente significativa, en las 51 pacientes cuyos tumores mostraron un

|
resultado negativo para la expresion de la proteina del Rb por IHQ (HR del 0,675 [IC del 95%: l
0,31; 1,48], mSLP NE frente a 18,5 meses). \

Medidas adicionales de eficacia (TRO y TTR} evaluadas en los subgrupos de pacientes con o sin
enfermedad visceral, se muestran en la tabla 2.

Tabla 2,  Resultados de eficacia en enfermedad visceral y no visceral del estudio PALOMA-2
(poblacién con intencion de tratar)

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral  {
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo \
{

con letrozol con letrozol con letrozol con letrozol

(N=214) (N=110) {N=230) (N=112)
TRO* [% (IC del 95%)] 95,1 40,0 30,0 29,5
(48,2; 61,9) (30,8; 49,8) (24,2; 36,4} (21,2; 38,8)
TTR*, Mediana [meses 4,3 5.3 2,9 5,4 !
(rango)] (2,0; 19,5) (2,6; 16,6) (2,1, 19,4) (2,6;22,2) |
* Resuitados de las respuestas basados en las respuestas confirmadas.

N=m‘1merp de pacientes; IC < intervalo de confianza; OR = respuesta objetiva; TTR=tiempo hasta la primeral
respuesta del tumor.

Estudio }ase 3 aleatorizado PALOMA-3: IBRANCE en combinacion con fulvestrant

La eficacia de palbociclib en combinacion con fulvestrant frente a fulvestrant con placebo se
evaludo eh un estudio internacional, aleatorizado, doble ciego, con brazos paralelos v
multicéntrico realizado en mujeres con cancer de mama positivo para HR, negativo para HERZ
locaimente avanzado no susceptible de reseccion o radioterapia con intencién curativa o
metastdsico, independientemente de su estado menopausico, cuya enfermedad habia

progresado después de la hormonoterapia previa en el contexto (neo) adyuvante o
metastasico.

——]
e bt mee

Un total de 521 mujeres pre, peri y posmenopausicas cuya enfermedad habia progresado
durante 0 en los 12 meses siguientes a la finalizacién de la hormonoterapia adyuvante, 0
durante o en el mes siguiente a la hormonoterapia previa para la enfermedad 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/perimenopdusicas frente a posmenopausicas) y la presencia de metastasis viscerales. Las
mujeres pre/perimenopausicas recibieron el agonista de la LHRH goserelina. Las pacientes
con afectacidn visceral avanzada y sintomatica, con riesgo de complicaciones potencialmente
mortales a corto plazo (incluyendo pacientes con derrames masivos no controlados [pleural,

pericardico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectaciéon hepatica superior al 50%), no
fueron elegibles en el reclutamiento del estudio.

Las pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresion objetiva dg
la enfermedad, empeoramiento sintomatico, toxicidad inaceptable, muerte o revocacin

del consentimiento, lo que ocurriera primero. No se permitié el cruce entre los grupe
tratamiento,
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Las pac1entes estaban distribuidas de forma proporcronada entre el brazo de palbocictib con
fulvestrant y el brazo de placebo con fulvestrant segln las caracteristicas demograficas y los
factores pronodsticos basales. La mediana de edad de las pacientes incluidas en este estudm
fue de 57 anos {intervalo de 29 a 88 anos). En cada brazo de tratamiento la mayoria de la_s
pacientes eran de raza blanca, tenian sensibilidad documentada a la hormonoterapia previa y
eran  posmenopausicas.  Aproximadamente el 20% de las pacientes eran
pre/perimenopausicas. Todas las pacientes habian recibido tratamiento sistémico previo y la
mayoria de las pacientes en cada brazo de tratamiento habia recibido un régimen de
quimioterapia previo para su diagnostico primario. Més de la mitad (62 %) tenia una capacidad
funcional ECOG de 0, el 60 % tenia metastasis viscerales, y el 60 % habia recibido mas de 1
tratamiento hormonal previo para su diagndstico primario.
La variable principal del estudio fue la SLP evaluada por el investigador segin RECIST 1.1. Los
analisis de apoyo de la SLP se basaron en revision radiolégica central independiente. Las
variables secundarias incluian TRO, TBC, SG, seguridad y tiempe hasta el detericro (TTD) eh
la varlable dolor.
El estudio alcanzo su objetivo principal de prolongar la SLP evaluada por el investigador en et
analisis intermedio realizado en el 82% de los eventos de SLP planificados; los resultados
cruzaron el limite Haybittle-Peto de eficacia especificado de antemano (a = 0,00135), lo que
demuestra una prolongacion estadisticamente significativa de ta SLP y un efecto del
tratamiento clinicamente significativo.
En ljé tabla 3 se presenta una actualizacion mas completa de los datos de eficacia.
Tabla 3. Resultados de eficacia - Estudio PALOMA-3 {evaluacion de! investigador,
poblacién con intencién de tratar) i o
Analisis actualizado
(Fecha de corte de 23 de octubre de 201 5)
‘ IBRANCE Placebo r
8 con fulvestrant con fulvestrant
I} (N =347) (N =174) |
Supervivencia libre de proaresién (PFS) ' ,
NUmero 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%) y valor p 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001
:Variables secundarias de eficacia* f
"TRO [% {IC del 95%)] | 21,0 (16,9; 25,7) 8,6 (4,9; 13,8)
;gg)](enfermedad medible) [%(IC del 27.3(22.1; 33.1) 10,9 (6,2; 17.3)
*DOR (enfermedad medible) [meses {IC ) .
del 95%)] 10,4 (8,3; NE} 9,0 {5.6; NE)
_TBC [% (IC del 95%)] 66,3 (61,0, 71,2) | 39,7 (32,3; 47,3)
T*Criterios de valoracion de r respuesta basados en las respuestas confirmadas,
N = numero de pacientes; IC = intervalo de confianza: NE = no estimable; TRO = tasa de respuesta
objetiva: TBC = tasa de beneficio clinico: DOR = duracion de respuesta; SLP = supervivencia libre de
progresion. k
Figura 2, Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion (evaluacmn del
investigador, poblacidn con intencitn de tratar) - Estudio PALOMA -3
e
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palbociclib+fulvestrant
" ag- ——— placebo+fulvestrant
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|

0 i

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

Numero de pacientes en situacion de rlesgo  1/€MPO (Mes)

PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 €9 a8 12 2 1
PCB+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 11 4 1

Probabilidad de supervivencia libre de
<
(=]
i

progresion {%)

PAL = palbociclib; LET = letrozol; PCB = placebo :

Se observd 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 individuates definidos por
factores 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 las pacientes con enfermedad -
metastasica visceral (HR del 0,50 [IC del 95 %: 0,38; 0,65]) y enfermedad metastasica: no
visceral (HR del 0,48 [IC del 95%: @,33; 0,71]). También se observd 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]), o z 3 lineas (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,28; 1,22]).
Medidas adicionales de eficacia (OR v TTR) evaluadas en subgrupos de pacientes con o sin
enfermedad visceral, se muestran en la tabla 4.
|
Tabla 4. Resultados de eficactia en enfermedad visceral y no visceral - Estudio PALOMA-3
(poblacion con intencién de tratar)

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
con con con con
fulvestrant fulvestrant fulvestrant fulvestrant
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
TRO* [% (IC del 95%)] 28,0 . 6,7 11,3 11,6
(21,7; 34,3) (2,7; 13,3) (6,6; 17,8) {5,1; 21,6)
TTR®, Mediana [meses 3,8 3,6 3,7 3,6
{rango)] (3,5: 14,0) (3,5; 7,4) (1,9; 5,7) (3,4; 3,7)

* Respuesta basada en las respuestas confirmadas.
N=nOmero de pacientes; IC = intervalo de confianza; TRO = Tasa de respuesta objetiva; ,
TTR =tiempo hasta la primera respuesta del tumor,

Los sintomas notificados por las pacientes fueron evaluados utilizando et cuestionan’o de
calidad de vida (QLQ)-C30 de la Organizacién Europea de Investigacién y Tratamiento del
Cancer (EORTC) y su moduto para el cancer de mama (EORTC QLQ-BR23). Un total
335 pacientes en el brazo de palbociclib con fulvestrant y 166 pacientes en el brazo tfa

IF-2017-19101703-APN-DE]
LLD_Arg_EUSpc_29Mar2017_vt
pagina 6 de 18




ORIGINAL A

"
Proyecto de Prospecto z = e
Ibrance, Capsulas Pagina 7 de 18 '\“‘-. , £y
RN
—

unicamente con fulvestrant completaron el cuestionario al inicio del estudio y al 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 aparicién de 2 10 puntos de incremento en la puntuacion de los
sintomas de dolor respecto al vator basal. La adicién 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 farmacocinéticas

La farmacocinética de palbociclib se evalud en pacientes con tumores sdlidos, incluyendo
cancer de mama avanzado, y en voluntarios sanos.

Absorcidon

La Cnax media de palbociclib se alcanza generalmente entre 6 y 12 horas tras la
administracién por via oral. La biodisponibilidad absoluta media de paibociclib después de
una dosis por via oral de 125 mg es del 46%. En el rango de administracion de 25 mg a 225 mg,
el area bajo la curva (AUC) vy la Ch,. suelen aumentar proparcionalmente con la dosis. EL
estado estacionario se alcanzd en un plazo de 8 dias después de la administracion repetida
una vez al dia. Con la administracién diaria repetida, palbociclib se acumula con una tasa
media de acumulacién dei 2,4 (intervalo de 1,5 a 4,2).

Efecto de los alimentos

En aproximadamente el 13% de la poblacién en condiciones de ayuno, la absorcion y la
exposicion a palbociclib fueron muy bajas. La ingesta de alimentos aumento la expos:cion a
palbociclib en este pequefo subconjunto de la poblacion, pero no alterd la exposmon a
palbociclib en et resto de la poblacion en un grado clinicamente relevante. En comparacion
con palbocictib administrado en condiciones de ayuno durante la noche, el AUC,, y |a Cpay de
palbociclib aumentaron con la ingesta de comida 1 hora antes y 2 horas después de la
administracién 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
un 24% cuando se administrd con alimentos moderados en grasas. Ademas, la ingesta de
alimentos redujo significativamente la variabilidad interindividual e intraindividual dé la
exposicion a palboc1cl|b Sobre la base de estos resultados, palbociclib se debe tomar con
alimentos (ver seccion Posologia y forma de administracion). (
Distribucion :

La union de palbociclib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue aproximadamente del
85% e independiente de la concentracidn. In vitro, la captacidon de palbociclib por los
hepatocitos humanos se produjo fundamentalmente por difusion pasiva. Paibociclib no es
sustrato de QATP1B1 o QATP1B3.

Metabolismo

Los estudios in vitro e in vivo indican que palbociclib sufre un extenso metabolismo hepatico
en humanos. Después de la administracién por via oral de una dosis (nica de 125 mg de'['*C]
palbociclib a humanos, las principales vias metabdlicas primarias de palbociclib incluyeron la
oxidacion v la sulfonacidn, mientras que la acilacion y la glucuronidacion contribuyeron como
vias menaores. Palbociclib fue la principal sustancia derivada del farmaco circulante en el
plasma.

La mayor parte se excreté como metabolitos. En tas heces, el conjugado de acido sulfamico
de palbociclib fue el principal componente relacionado con el medicamento, constituyendo el
25,8% de la dosis administrada. Los estudios in vitro con hepatocitos humanos, fracciones 9 y
citosolicas hepaticas, y enzimas de sutfotransferasa (SULT) recombinantes indicaron que el
CYP3A vy SULTZA1 estan principalmente involucradas en el metabolismo de palbociclib.

Eliminacion |
.La media geometrica aparente de la eliminacion {CL/F) oral de palbociclib fue de 63 1/h )
media de la semivida de eliminacion plasmética fue de 28, 8 horas en pacientes con cé
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de ["'C] palbociclib, se recuperd 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 F
dosis), mientras que el 17% de la dosis se recuperd en la orina. La excrecion de palbociclib
inatterado en las heces y la orina fue del 2% y del 7% de la dosis administrada,
respectivamente.

In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1AZ, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 0 2D6, y no es un
inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 o 3A4 a concentraciones clinicamente 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 organicds
{OCT)2, el polipéptido transportador de aniones organicos (OATP} 1B1, OATP1B3 y la bomba
de exportacion de sales biliares (BSEP) a concentraciones clinicamente relevantes.

Poblaciones especiales

r
Edad, sexo y peso corporal '
Segln un analisis de farmacocinética poblacional que incluyé a 183 pacientes con cancer
(50 varones y 133 mujeres, con edades entre los 22 y 89 afos, y con un peso corporal entre
los 38 y 123 kg), el sexo no tuvo ningun efecto sobre la exposicién a palbociclib, y la edad y el
peso corporal tampoco tuvieron ningin efecto clinico importante sobre la exposicion a
patbociclib. ‘

Poblacién pediatrica I
La farmacocinetica de palbociclib no se ha evaluado en pacientes <18 anos. l

Insuficiencia hepatica

Segun un analisis de farmacocinética poblacional que incluyé a 183 pacientes con cancer, en
el que 40 pacientes presentaban insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total s ULN y AST »
ULN, o bilirrubina total » 1,0-1,5 x ULN y cualquier valor de AST), la insuficiencia hepatica
leve no tuve ningun efecto sobre la exposicion a palbociclib. La farmacocinética de
palbociclib no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave
{bilirrubina total > 1,5 x ULN y cualquier valor de AST]).

!
i

Insuficiencia renal '
Segun un analisis de farmacocinética poblacional que incluyo a 183 pacientes con cancer, en
ellque 73 pacientes presentaban insuficiencia renal leve (60 ml/min £ CrCl < 90 ml/min) y
29 pacientes presentaban insuficiencia renal moderada {30 mt/min < CrCl < 60 ml/min), la
insuficiencia renal leve y modera no tuvieron ningun efecto sobre la exposicion a palbociclib.
La farmacccinética de palbociclib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia r?nal
grave.

. 1
Etnia I
Mientras que los valores de las medias geométricas de AUC. ¥ Cmax de palbocictib fueron un
30% y 35% mas elevadas en los sujetos japoneses sanos que en los sujetos no asidticos sahos,
los vatores de la media geométrica de la C,in de palbociclib en el estado estacionario fuéron
similares en los pacientes japoneses, asiaticos (excluyendo japoneses) y no asiaticos con
cancer de mama avanzado en PALOMA-3. Ademas, el perfil de seguridad de patbociclib en las
pacientes japoneses fue similar al de los pacientes no japoneses después de \a administracion
de 125 mg de palbociclib una vez al dia de acuerdo al esquema 3/1. No se requiere un ajuste
de dosis basado en la etnia japonesa.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad
En estudios en ratas y perros de hasta 39 semanas de duracidn, tos hallazgos principales sobre
drganos diana de relevancia potencial para humanos, incluyeron efectos hematolinfopoyéticos
y sobre los érganos reproductores masculinos. En estudios 215 semanas de duracion en rata
los efectos sobre el metabolismo de la glucosa se relacionaron con los hallazgos en
pancreas y los efectos secundarios en los ojos, dientes, rindn y tejido adiposo,
observaron cambios ¢seos solo en ratas después de 27 semanas de administracién

toxicidades sistémicas se observaron generalmente con exposiciones clinicamente rlé
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basadas en el AUC. Ademas, se identificaron efectos cardiovasculares (prolongacion del QTc,
disminucion del ritmo cardiaco, y aumento del intervalo RR y la tensidn arterial sistdlica) en
perros monitorizados por telemetria a 24 veces la exposicidn clinica en humanos basada en la
Coax- NoO fue posible establecer la reversibilidad de los efectos sobre la homeostasis de la
glucosa, pancreas, ojo, rindn y hueso tras 12 semanas sin tratamiento, aunque se observo la
reversion entre parcial y completa de los efectos hematolinfopoyéticos y sobre el aparatd
reproductor masculino, los dientes y el tejide adiposo. ‘
Carcinggenicidad !
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con palbociclib. ;

Genotoxicidad ]
£n un ensayc de mutacion bacteriana inversa (Ames), palbociclib no fue mutagemco y no
indujo aberraciones cromosdmicas estructurales en el ensayo de aberracién cromosdmica n
vitro con linfocitos humanos. [
Palbaciclib indujo micronticleos a través de un mecanismo aneugénico en células de ovario de
hamster chino in vitro y en la médula dsea de ratas macho a dosis 2100 mg/kg/dia. La
exposicion de los animales en el nivel sin efecto observade para la aneugenicidad, fue de
aproximadamente 7 veces la exposicion clinica en humangs basada en el AUC.

Alteracidn de la fertilidad

Palbociclib no afectd al apareamiento o la fertilidad en ratas hembra a ninguna de las dosis
analizadas de hasta 300 mg/ks/dia (aproximadamente 3 veces la exposicion clinica ‘en
humanos basada en el AUC), y no se observaron efectos adversos en los tejidos reproductores
femeninos en estudios toxicologicos de dosis repetidas de hasta 300 mg/kg/dia en ratas y
3 me/kg/dia en perros (aproximadamente 5 y 3 veces la exposicion clinica en humanos basada
en el AUC, respectivamente).

Se considera que palbociclib puede afectar la funcion reproductora v la fertilidad en varones
humanos de acuerdo con los hallazgos no clinicos en ratas y perros. Los hallazgos relacionados
con palbociclib en los testiculos, el epididimo, la prostata y la vesicula seminal incluian una
disminucién del peso de los Organos, atrofia o degeneracion, hipospermia, restos celulares
infratubulares, menor motilidad y densidad espermatica, y disminucion en la secrecion. Estos
hailazgos se observaron en ratas y/o perros con exposicionesz 7 veces o subterapéuticas en
comparacion con la exposicion clinica en humanos basada en el AUC, respectivamente. Se
observd reversibilidad parcial de los efectos sobre los érganos reproductores masculinos en
ratas y perros después de un penodo sin tratamiento de 4 y 12 semanas, respectwamente A
pesar de estos hallazgos en los drganos reproductores masculinos, no hubo efectos sobre el
apareamiento ni la fertilidad en ratas macho a los niveles de exposicion proyectados de
13 veces la exposicion humana clinica basada en el AUC.

Toxicidad para el desarrollo
Palbociclib es un inhibidor reversible de tas quinasas dependientes de ciclina 4 y 6,que

participan en ia regulacién del ciclo celular. Por lo tanto, puede existir riesgo de danos en el
feto si se usa durante el embarazo. Palbociclib fue fetotoxico en animales gestantes. En %atas
se observo un aumento de la incidencia de variacion esqueletica (aumento de la incidencia de
una costilla presente en la séptima vértebra cervical) a 2100 mg/kg/dia. En ratas se obdervd
la reduccion del peso fetal a una dosis toxica para la madre de 300 mg/kg/dia (3 veces la
exposicion clinica en humanos basada en el AUC), y en conejos se observd un aumento de la
incidencia de variaciones esqueléticas, incluidas pequenas falanges en la extremidad
anterior, a una dosis toxica para la madre de 20 mg/kg/dia (4 veces la exposicion clinica en
humanos basada en el AUC). La exposicion real del feto y la transferencia a través de |
placenta no se han examinado.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con IBRANCE se debe iniciar y supervisar por un médico con experie
'uso de medicamentos antineoplasicos

: Ceciia Lezcano
¥0-Direclora Técnica
Agnoderada Legal

Pfizer SRL
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La dosis recomendada es de 125mg de patbociclib una vez al dia durante 21 dnas
consecutivos, seguido de 7 dias sin tratamiento {esquema 3/1) para completar un ciclo de
28 dias. El tratamientoc con IBRANCE debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio
clinico de la terapia o hasta que se presente una toxicidad inaceptable.

Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5 rn!g
por 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 mujeres pre/perimenopausicas el
tratamiento con palbomcllb 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 palbociclib, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg

por via intramuscular los dias 1,

prescripcion de fulvestrant.

'l

15, 29, luego una vez al mes. Consultar la informacion de

Las mujeres pre/perimenopausicas se deben tratar con agonistas de la LHRH antes del lnlClO y
durante el tratamiento con ta combinacidén de palbociclib y fulvestrant, de acuerdo con las

practicas clinicas standard vigente.

Se debe recomendar a las pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hara
cada dia. Si la paciente vomita u olvida una dosis, ese dia no debe tomar una dosis adicional.
La siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual.

Modificacién de la Dosis

Se recomienda modificar ta dosis de IBRANCE segun la seguridad y tolerabilidad individual. !

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcién/el retraso y/o
ta reduccion de la dosis temporalmente, o la interrupcién permanente del tratamiento segun
los esquemas de reduccion de dosis que aparecen en las tablas 5, 6 y 7 (ver las

' secciones Advertencias y precauciones especiates de uso y REACCIONES ADVERSAS).

Ta‘bla 5. Modificacion de la dosis recomendada para IBRANCE debido a reacciones
adversas

_Nivel de dosis Dosis

.Dosis inicial recomendada 125 mg/dia

,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 IBRANCE y al

indicaciones clinicas.

pnnc1p|o de cada ciclo, asi como el dia 14 de los primeros 2 ciclos y de acuerdo allas

Antes de tomar IBRANCE se recomienda tener un recuento absoluto de neutréfilos (ANQ)

2;1 .000/mm’y un recuento de plaquetas > 50.000/mm’.

LLD_Arg_EUSpc_29Mar2017_v1
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Tabla 6. Administracion y modificacion de la dosis de IBRANCE - Toxicidades
hematolégicas

Grado CTCAE Madificaciones de la dosis
Grado 102 No se requiere un ajuste de dosis.
Grado 3° Dia 1 del ciclo:

Suspender el tratamiento con IBRANCE y repetir el hemograma
completo en 1 semana. Cuando se recupere hasta alcanzar un
grado x 2, comenzar el nuevo ciclo con la misma dosis.

f

Dia 14 de los primeros 2 ciclos:
| Continuar con I1BRANCE a la dosis actual hasta completar el cnclo.
Repetir el hemograma completo el dia 21.

Considerar reducir la dosis en los casos de recuperacion
protongada (>1 semana) de la neutropenia de grado 3 o
neutropenia de grado 3 recurrente en {os ciclos posteriores. |

ANC® de Grado 3 Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperacion al

(< 1.000 a 500/mm’) + i grado < 2.

fiebre = 38,5 °C y/o Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente mfer:or.r

infeccidn

Grado 4? Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperacion al
grado < Z. 5

Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior

C1351f1caC|on conforme a CTCAE 4.0.

ANC = recuento absoluto de neutréfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Acontecum1entos

Adversos LLN = limite inferior de la normalidad. 1

a. La tabla se aplica a todas las reacciones adversas hematologicas, excepto la linfopenia {a menos que se
relacione con acontecimientos clinicos, p e)., infecciones oportunistas). ;

b. ANC: Grado 1t ANC < LLN - 1.500/mm?*; Grado 2: ANC 1000 -< 1. 500/mm*; Grado 3: ANC 500 -«
1.000/mm’; Grado 4: ANC < 500/mm’.

Tabla 7. Administracién y modificacién de la dosis de IBRANCE - Toxicidades 'n
hematologicas {
Clasificacion de CTCAE Modificaciones de la Dosis I
Grado 102 No se requiere ajuste de la dosis. [

Toxicidad no hematolégica de grado 23 (si | Suspender hasta que se resuelvan los sintomas
persiste a pesar del tratamiento médico | a: 5
optimo) +«  Grado <1
. Grado <2 (si no es considerado un
riesgo de seguridad para el paciente)
Reanude en la dosis inferior siguiente,

Clasificacion segun CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada ) )
No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en pacientes z 65 afos (ver seccion Propiedades
farmacocineticas).

Insuficiencia hepatica
No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en pacientes con insuficiencia hepatica |leve
(bilirrubina total < 1 x limite superior de la normalidad [ULN] y aspartato ammotransferasa
[AST]) > 1 x ULN, o bilirrubina total > 1,02 1,5 x ULN y cualquier valor de AST). No se dispone
de datos suﬁcuentes en pacientes con msufucuencua hepatica moederada o grave (blllrrubma
total > 1,5 x ULN y cualquier valor de AST} para proporcionar una recomendacion soblre

ajuste de dosis. Se administrara IBRANCE a pacientes con insuficiencia hepatica moderada y
grave Unicamente tras una cuidadosa evaluacion de los potenciales beneficios y riesgoss’y cor
una monitorizacion estrecha de los signos de toxicidad (ver seccion Progi :
Farmacocinéticas).

IF-2017-19101 703-APPI“\I, #A
t Cecilra Lezcano
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Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en pacientes con insuficiencia renal leve :L
moderada (aclaramiento de creatinina [CrCl] 2 30 ml/min). No se dispone de datos suficientes
en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min} o que requieran hemodialisis
para proporcionar una recomendacion sobre el ajuste de dosis. Se administrara IBRANCE A
pacientes con insuficiencia renal grave (nicamente tras una cuidadosa evaluacion de lo,'s
potenciales beneficios y riesgos, y con una monitorizacién estrecha de los signos de toxicidad
{ver seccion Propiedades Farmacocinéticas).

10.z-

Poblacién pedidtrica l
No se ha establecido la seguridad y eficacia de IBRANCE en nifios y adolescentes ¢ 18 anos. No
se dispone de datos.

forma de administracion .
IBRANCE se administra por via oral. IBRANCE se debe tomar con alimentos, preferiblemente
€n una comida para asegurar una exposicion uniforme a palbociclib (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas). Palbociclib no se debe tomar con pomelo o jugo de pomelo [vér
seccion INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). “

]

Las capsulas de IBRANCE se deben ingerir enteras (no se deben masticar, triturar o abrir antes
de ingerirlas). No se debe tomar ninguna capsula rota, agrietada o que no esté intacta. i

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibitidad al principio activo o a algunos de los excipientes.

Et uso de preparados que contengan hierba de San Juan (ver seccién INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

——

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Mujeres pre/perimenopausicas
El uso de IBRANCE en combinacion con un inhibidor de {a aromatasa en mujefes
pre/perimenopausicas requiere la ablacidn o supresion ovarica con un agonista de la LHRH
dado el mecanismo de accién de los inhibidores de la aromatasa. Patbociclib en combinacfén
con fulvestrant en mujeres pre/perimencpausicas, solo ha sido estudiado en combinacién ¢on
un agonista de la LHRH. i
Enfermedad visceral ¢ritica - o
La eficacia y la seguridad de palbociclib no se han estudiado en pacientes con enfermedad
visceral critica (ver seccion Propiedades Farmacodinamicas).

Alteraciones hematologicas

Se recomienda interrumpir el tratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclosl de
tratamiento, en pacientes que presenten neutropenia de grado 3 0 4. Se debe realizar Lna
monitorizacion- apropiada (ver secciones Posologia y forma de administracién y REACCIONES
ADVERSAS),

infecciones
IBRANCE puede predisponer a los pacientes a padecer infecciones debido a que tiene efeCtos
mielosupresores. {

En ensayos clinicos aleatorizados se ha notificado una mayor proporcion de infecciones ea;'n los
pacientes tratados con palbociclib, en comparacion con los pacientes tratados en el grupo
comparador respectivo. Se notificaron infecciones de grado 3y 4 en el 4,5% y el 0,7% d‘é los
pacientes tratados con IBRANCE con cualquier combinacion, respectivamente (ver seccién
REACCIONES ADVERSAS).

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos y sintomas de infecciop/eh los
a “en.

pacientes, asi como administrarles un tratamiento médico apropiado (ver seccion

forma de administracion).
1
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Los médicos deben advertir a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquie(‘
episodio de fiebre. ;

Insuficiencia hepatica

Al no disponer de datos, IBRANCE se debe administrar con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave (ver secciones Posologia y forma de administracion y
Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
Al no disponer de datos, IBRANCE se debe administrar con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver secciones Posologia y forma de administracion y Propiedades
Farmacocinéticas).

Tratamiento concomitante con inhibidores o inductores det CYP3A4 ‘
Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de la toxicidad (ver). ,‘
Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A durante el tratamiento
con palbociclib. La administracidén concomitante dnicamente se debe considerar tras una
minuciosa evaluacion de los posibles beneficios y riesgos. Si es inevitable la administracién
concomitante con un inhibidor potente del CYP3A, se debe reducir la dosis de IBRANCE a
75 mg al dia. $i se interrumpe la administracion del inhibidor potente, se debe aumentar. la
dosis de IBRANCE (tras 3-5 semividas del inhibidor) hasta la dosis utilizada antes de comenzar
la administracion del inhibidor potente det CYP3A (ver).

La administracion 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 o tanto, se debe evitar el uso concomitante de palbociclib con inductares
potentes del CYP3A4. No se requiere un ajuste de dosis para {a administracién concomitante
de palbociclib con inductores moderados del CYP3A (ver seccidn INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS). '

. Mujeres en edad fértil y sus parejas
Las mujeres en edad fertil o la pareja de mujeres en edad fértil, deben usar un metodo
anticonceptivo altamente eficaz durante la administracién de IBRANCE (ver
sc.léccién Fertilidad, embarazo y lactancia). .

Lactosa i
Este medicamento contiene lactosa. Los pacnentes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp, o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar:este
medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ‘
Palbociclib se metaboliza principalmente por el CYP3A y la enzima sulfotransferasa (SULT)
SULTZA1. In vivo, palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A,

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de palbociclib '
Efectos de los inhibidores del CYP3A ‘

La administracion concomitante de multiples dosis de 200 mg de itraconazol y una L'mica;dosis
de 125 mg de palbociclib aumentd la exposicion total (AUCi) y la concentracion maxima
(Coxx) de palbociclib aproximadamente en un 87 % y 34 % respectivamente, en comparacion
con una Unica dosis de 125 mg de palbociclib.

Se debe evitar el usoc concomitante de inhibidores potentes del CYP3A incluyendo, jentre
otros: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazcdona,
nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol, asi como el pomelo
o el jugo de pomelo {ver secciones Posologia y forma de administracion y Advertencias y
precauciones especiales de uso).

| No se requiere un ajuste de dosis con los inhibidores débiles o moderados del CYP3A.
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Efectos de tos inductores del CYP3A ‘F
La administracion concomitante de multiples dosis de 600 mg de rifampicina y una Unica dosus
de 125 mg de palbociclib disminuyd el AUCiy v la C,ax de palbociclib aproximadamente en ur
85 % y 70 %, respectivamente, en comparacion con una unica dosis de 125 mg de palbociclib. !

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A inciuyendo, entre otros:,
carbamazepina, enzalutamida, fenitoina, rifampicina y la hierba de San Juan (ver
secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de uso). f

La administracién concomitante de mdltiples dosis diarias de 400 mg de modafinilo, un
inductor moderado del CYP3A y una unica dosis de 125 mg de IBRANCE disminuyé el AUC, y la
Cmax de patbociclib aproximadamente en un 32 % y 11 % respectivamente, en comparacién con
una unica dosis de 125 mg de IBRANCE. No se requiere un ajuste de dosis con los mductores
moderados del CYP3A (ver seccidn 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 admlmstracwn
concomitante de multiples dosis det inhibidor de la bomba de protones (IBP) rabeprazol y una
(nica dosis de 125 mg de IBRANCE disminuyd (a Cma de palbociclib aproximadamente en un
41 %, pero tuvo un efecto limitade scbre el AUC,, {disminucién del 13 %) comparado con una
umca dosis de 125 mg de IBRANCE. !

En condiciones de ayuno, la administracion concomitante de multiples dosis del inhibidor de
la bomba de protones {PP1) rabeprazol y una unica dosis de 125 mg de IBRANCE disminuyd el
AUCy v la Cn,y de palbocictib aproximadamente en un 62 % y 80 % respectivamente. Por lo
tanto, IBRANCE 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 antagonistas det receptor H2 y los antiacidos locales sobre el
pH gastrico en comparacion con los PPI, no se espera ningun efecto clinicamente retevante de
los antagonistas del receptor HZ o los antiacidos locales sobre la exposicion a palbociclib
cuando palbociclib se toma con alimentos.

|

Efectos de palbociclib sobre la farmacocinética de otros medicamentos *
Palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A tras la admamstracnon de
una dosis diaria de 125 mg en el estado estacionario. La administracion concomltante de
muiltiples dosis de palbociclib y midazolam aumentd los valores de AUCiy ¥ Cmax de rmdazo[am
en un 61 % y 37 %, respectivamente, en comparacién con la administracion de rmdazolarn en
monoterapia.

Puede que se deba reducir la dosis de los sustratos del CYP3A con un indice terapeutlco
estrecho {p. ej., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, everohmus
fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus} cuando se administren de manera
concomitante con IBRANCE, ya que IBRANCE puede aumentar su exposicion. '

Interaccion farmacolégica entre palbociclib v letrozol

Los datos de interaccion farmacologica (DD!} de un ensayo clinico en pacientes con céncér de
mama, mostraron que no hubo ninguna interaccion farmacoldgica entre palbociclib y letrozot
cuando los 2 medicamentos se administraron de manera concomitante. J‘

Efecto de tamoxifeno sobre la exposicion a palbociclib

Los datos de un estudic DDI en varones sanos indicaron que, cuando una Unica dosis de
pa{boc‘chb se administrd de manera concomitante con multiples dosis de tamoxlfeno la
exposicidn a palbociclib fue comparable a cuando se administrd palbociclib en monoterapia.

Interacciéon farmacologica entre palbociclib y fulvestrant
Los datos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama mostraron que nolhu
mnguna interaccion farmacologica clinicamente relevante entre palbociclib y fulvestr;
‘cuando ambos medicamentos se administraron de manera concomitante. |

)Interaccwn farmacolodgica entre palbociclib y anticonceptivos orales
' IF-2017-19101703-APN
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No $e han realizado estudios DDl entre palbociclib y anticonceptivos orales (vef
secclién Fertilidad, embarazo y lactancia). i
f

Estudios in vitro con transportadores !
Segin los datos obtenidos in vitro, palbocictib podria inhibir el transporte mediado por ta

glicoproteina 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. €j.,
digoxina, dabigatran, colchicina, pravastatina) o BCRP {p. ej., rosuvastatina, sulfasalazma),
puede aumentar los efectos terapéuticos y las reacciones adversas de estos.

Seglin los datos obtenidos in vitro, palbociclib podria inhibir la captamon del transportador de
cationes organicos OCT1 y, por lo tanto, podria aumentar {a exposicion a los medlcamentos
que son sustratos de este transportador (p. ej., metformina).

Fertilidad, embarazo y lactancia |

|
Mujeres en edad fértil/anticoncepcion :
Las mujeres en edad fértil que estén tomando este medicamento o su pareja, deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos (p. ej., anticonceptivos de doble barrera) durante el
tratamiento y hasta al menos 3 semanas o 14 semanas en mujeres y hombres
respectivamente, tras finalizar el tratamiento (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS) |

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos del uso de palbociclib en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccidn (ver
seccién Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad). No se recomienda tomar
iBRANCE durante el embarazo, ni en mujeres en edad feértil que no estén utilizando metodos
anticonceptivos. l
Lactancia

No se han realizado estudios en humanos ni en animales para evaluar el efecto de palbomcllb
sobre la produccion de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en nlnos
lactantes. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche materna. Las pacientes que
tomen palbociclib no deben dar el pecho.

Fertilidad

Mo 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 obstante, no
se han obtenido datos clinicos sobre la fertilidad en humanos. Segin los hallazgos en, los
organos reproductores masculinos {degeneracion de los tibulos seminiferos en los 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).

Por lo tanto, los hombres deberian considerar la conservacion de esperma antes de comenzar
el tratamiento con IBRANCE.

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 conduc:r o]
utitizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de IBRANCE se basa en datos agrupados de 872 pacientes que
recibieron palbociclib en combinacién con hormonoterapia (N=527 en combinacidon con
letrozol y N=345 en combinacion con fulvestrant) en estudios clinicos aleatorizados en cancer
de mama metastasico o avanzado positivo para HR y negativo para HER2.

Las reacciones adversas mas frecuentes (z 20 %) de cualquier grado notificadas en paci:e es
tratados con palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados fueron neutropenia, infecci
leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia, alopecia y diarrea. Las reacciones a
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de palbociclib més frecuentes (2 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 reaccidon adversa en el 34,4% de los pacientes tratados con IBRANCE,
independientemente de la combinacion.

En los ensayos clinicos ateatorizados se produjo una interrupcién permanente debido a alguna
reaccion adversa en et 4,1 % de los pacientes tratados con palbociclib, independientemente
de la combinacion.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 8 se enumeran las reacciones adversas de un conjunto de datos agrupados de
3 estudios aleatorizados. La mediana de tiempo del tratamiento con palbociclib obtenida de
un conjunto de datos agrupados fue de 12,7 meses.

Las reacciones adversas se enumeran segin el sistema de clasificacién de organos y categoria
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (= 1/10},

|
l
|

!

fréecuentes (2 1/100 a < 1/10} y poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100).

f
Tabla 4 . 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 (%) I
Infecciones e infestaciones: i
Muy frecuentes f
Infecciones® , i 477 (54,7) | 39 (4,5) 6(0.7)
Trastornos de la sangre y 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)
_Anemia® 241 (27.6) 38 (4,4) 2(0,2)
 Trombocitopenia’ 166 (19.0) | 14 (1,6) 3(0,3)
Frecuentes
“Neutropenia febril 14 (1,6) 10 (1,1) 1{0,1)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes
Apetito disminuido 138 (15,8) 7 {0,8) - 010,0)
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes
Disgeusia 74 (8,5) 0 (0,0) 0 (0,0}
Trastornos oculares
Frecuentes
Visién borrosa 38 (4,4) 1(0,1) 0 (0,0}
Lagrimeo aumentado 50 (5,7) 0(0,0) 0 (0,0}
Ojo seco 31 (3,6) 0 (0,0) 0 (0,0)
Trastornos respiratorios, toracicosy
mediastinicos
Frecuentes 73 (8,4) ¢ (0,0 0 (0,0}
Epistaxis
Trastornos Gastrointestinales
Muy frecuentes 7
Estomatitis® 252 (28,9) 6 (0.7} 0 (0,0)
Nauseas 298 (34,2) 3(0,3) 0 (0,0)
Diarrea 214 (24,5) | 9 (1,0) 0(0.0) /]
Vomitos 149 (17,1) 4(0,5)
Trastornos de la piel y del tejide subcutaneo / r)/
Muy frecuentes / p

0 (0,0)/ /
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i Erupci(?n“ 144 (16,5) 6 (0,7) 00,0 |
Alopecia 226 (25,9) ND ND !
Frecqentes
Piel seca 82 (9,4) 0 (0,0) 00,0

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes ' \1
Fatiga 342 (39,2) 20 (2,3) 2 {0,2) |
frecuentes l
Astenia 112 (12,8) 12 (1,4) 0 (0,0)
Pirexia 108 (12,4) 1 (0,1} 0 (0,0)
Exploraciones complementarias
Frecuentes
ALT elevada 70 (8,0) 15 (1,7} 1(0,1)
AST elevada 75 (8,6) 22 (2,5) 0(0,0)
ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; N/n= nimero de pacientes; N/A= no

aplica

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

b. Infecciones incluye todos los PT que pertenecen al sistema de clasificacién de drganos 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 los siguientes PT: anemia, hemoglobina disminuida, hematocrito disminuido.

Trombdcitopenia incluye los siguientes PT: trombocitopenia, recuento disminuido de plaguetas. D

Estomatitis incluye los siguientes PT: estomatitis aftosa, queilitis, glositis. glosodinia, ulceracién de

la boca, inflamacidn de la mucosa, dolor bucal, molestia orofaringea, dolor orofaringeo. estomatitis.

h. Erupcidn incluye los siguientes PT: erupcidn, erupcion maculopapular, erupcion pruritica, erupcién
eritematosa, erupcién papular, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion cutdnea toxica.

w oo an

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
En total, se notificd neutropenia de cualquier grado en 703 pacientes (80,6 %} que recibieron

patbociclib independientemente de la combinacion, notificandose neutropenia de grado 3 en
482 pacieqtes (55,3 %) y neutropenia de grado 4 en 88 pacientes (10,1 %} (ver tabla 4).

La medianla de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de
15 dias (13317 dias} y la mediana de duracion de la neutropenia de grado = 3 fue de 7 dias en
los 3 estudios clinicos aleatorizados.

|
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 recibieron palbociclib en
combinacion con letrozol.

Se ha notificado neutropenia febril en aproximadamente el 2% de los pacientes que
recibieron palbociclib en todo el programa clinico global.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es lmportante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su

autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas de acuerdo con las regulaciones tocales.

SOBREDOSIS 7
En caso de sobredosis con palbociclib se puede producir tanto toxicidad gastrointestinal (p.
ej., nauseas, vomitos) coma hematologica (p. ej., neutropenia) y se debe proporcionar |
tratamiento general de soporte. :
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano /
comunicarse a los Centros de Toxicologia:

. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
+ Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777 / 4654-6648

IF-2017-19101703-AP ANMAT
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PRESEﬁ‘lTACIONES
lbrance 75 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas,
Ibrance 100 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.
Ibrance 125 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.

CONSEF}VACION
Conservar a'una temperatura entre 20 "Cy 25 *C.

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

Espe\':iahdad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N*57.848

Elaboracion y acondicionamento primario: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg,
Alemama

Acondlcmnamlento secundario: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Veja Baja, Puerto Rico y/o
alternatwamente Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina.

Procedenaa Puerto Rico.

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

Fecha ultima revision:
LPD: 291Mdr /2017

Para r'rlayiqar informacion respecto del producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000.
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