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Disposicion
Numero: DI-2021-7965-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 26 de Octubre de 2021

Referencia: 1-0047-2000-000175-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000175-17-8 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma EVEREX ARGENTINA SOCIEDAD ANONIMA solicita se autorice
la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Qué, asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimientos/s que realizara/n la elaboracion y el control
de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma EVEREX ARGENTINA SOCIEDAD ANONIMA la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial EVERCICLEX y nombre/s genérico/'s PALBOCICLIB, la que sera elaborada en la Republica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion,
segun lo solicitado por la firma EVEREX ARGENTINA SOCIEDAD ANONIMA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO3.PDF / 0 - 24/09/2021 08:25:48,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 24/09/2021 08:25:48, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO7.PDF / 0 - 24/09/2021 08:25:48, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONOS.PDF / 0 - 24/09/2021 08:25:48, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO9.PDF / 0 - 24/09/2021 08:25:48, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO7.PDF / 0 - 24/09/2021 08:25:48, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO8.PDF / 0 - 24/09/2021 08:25:48, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO09.PDF / 0 - 24/09/2021 08:25:48 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma EVEREX ARGENTINA SOCIEDAD ANONIMA debera cumplir con
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF /0 - 17/09/2021 14:54:31 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd de



cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000175-17-8

rl
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

EVERCICLEX
PALBOCICLIB 75 mg
Capsulas duras

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsula de EVERCICLEX 75mg contiene:

Palbociclib mg
Celulosa microcristalina PH 200 111,0 mg
Lactosa monohidrato 57,0 mg
Almidon glicolato de sodio 15,0 mg
Diéxido de silicio coloidal 6,0 mg
Estearato de magnesio 6,0 mg
Colorante Verde FD y C n°3 (CI42053) (*) 0,08 mg
Colorante amarillo de quinolina (DYC n° 10) (CI47005) (*) 0,16 mg
Diéxido de Titanio (*) 0,97 mg
Gelatina (*) 59,79 mg

*componentes de la capsula

PRESENTACION
Envase conteniendo 21 capsulas duras.

CONSERVACION
Almacenar entre 15°C a 30°C.

LOTE: VENCIMIENTO:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

EVEREX ARGENTINA S.A.

Garcia de Cossio 6160/2/4 — CABA. Republica Argentina.
Direccién Técnica: Silvia A. Manuel - Farmacéutica.

Elaborado en: Laprida N°43 — Avellaneda, Provinci "-"/"I " ireserfEORBHNAI Rodolfo
? 7 / CUIL 20047031932
anmMat anmat  aNMAt
MANUEL Silvia Alejandra VIGNIERI Gabriel Fabio
CUIL 27287560139 CUIL 20202788042
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,/f, El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

EVERCICLEX
PALBOCICLIB 100 mg
Capsulas duras

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsula de EVERCICLEX 100mg contiene:

Palbociclib 100,0 mg
Celulosa microcristalina PH 200 148,0 mg
Lactosa monohidrato 76,0 mg
Almidén glicolato de sodio 20,0 mg
Diéxido de silicio coloidal 8,0 mg
Estearato de magnesio 8,0 Mg
Colorante Azul Brillante (CI142090) (*) 0,04 mg
Colorante Amarillo Ocaso (CI15985) (*) 0,08 mg
Colorante Rojo FD y C n°3 (Cl45430) (*) 0,05 mg
Dioxido de Titanio (*) 1,00 mg
Gelatina (%) 74,82 mg

*componentes de la capsula

PRESENTACION
Envase conteniendo 21 capsulas duras.

CONSERVACION
Almacenar entre 15°C a 30°C.

LOTE: VENCIMIENTO:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

EVEREX ARGENTINA S.A.

Garcia de Cossio 6160/2/4 — CABA. Republica Argentina.

Direccion Técnica: Silvia A. Manuel - Farmaceutica -4~ LIMERES Manuel Rodolfo
Elaborado en: Laprida N°43 — Avellareds, Provincii / i L Qi 32
b % b
anmat onmat  anNMAt
MANUEL Silvia Alejandra VIGNIERI Gabriel Fabio
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

EVERCICLEX
PALBOCICLIB 125 mg
Capsulas duras

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsula de EVERCICLEX 125mg contiene:

Palbociclib 125,0 mg
Celulosa microcristalina PH 200 185,0 mg
Lactosa monohidrato 95,0 mg
Almidén glicolato de sodio 25,0 mg
Dioxido de silicio coloidal 10,0 mg
Estearato de magnesio 10,0 mg
Colorante Azul Brillante (C142090) (*) 0,03 mg
Colorante Amarillo Ocaso (CI15985) (*) 0,45 mg
Colorante Rojo Allura AC (CI116035) (*) 0,03 mg
Colorante Rojo D&C n°28 (Cl45410) (*) 0,06 mg
Dioxido de Titanio (*) 1,57 mg
Gelatina (%) 96,86 mg

*componentes de la capsula

PRESENTACION
Envase conteniendo 21 capsulas duras.

CONSERVACION
Almacenar entre 15°C a 30°C.

LOTE: VENCIMIENTO:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
EVEREX ARGENTINA S.A. < LIMERES Manuel Rodolfo

Garcia de Cossio 6160/2/4 — CABA. Republica Arg CUIL 20047031932
7 Direccion Técnica: Silvia A. Manuel - Farmacéutice / f‘
d

Elaborado en: Laprida N°43 — Avellan rovincii ires — Argentina
anMat anmat  anMat
MANUEL Silvia Alejandra VIGNIERI Gabriel Fabio
CUIL 27287560139 CUIL 20202788042
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Prospecto: informacion para elpaciente
EVERCICLEX

Palbociclib 75mg, 100mg y 125mg
Capsulas duras

Venta Bajo receta archivada
Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene informacion
importante parausted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque tengan
los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

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

Contenido del prospecto

1. Quées EVERCICLEX y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar EVERCICLEX
3.  Como tomar EVERCICLEX

4. Posibles efectos adversos

5.  Conservacion de EVERCICLEX

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es EVERCICLEX y para qué se utiliza

EVERCICLEX es un medicamento para el tratamiento del cancer que contiene el principio activo palbociclib.

Palbociclib funciona bloqueando unas proteinas denominadas quinasas dependientes de ciclina 4 y 6, que regulan el
crecimiento y la divisidn de las células. El bloqueo de esas proteinas puede frenar el crecimiento de las células cancerigenas
y retrasar la progresion del cancer.

EVERCICLEX 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 crecimientoepidérmico humano), que se han extendido mas alla del
tumor original y/o a otros érganos. Se administra juntoa inhibidores de la aromatasa o fulvestrant, que se usan como
tratamientos hormonales contra el cancer.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar EVERCICLEX No tome

EVERCICLEX

- siesalérgico al palbociclib o a alguno de los demas componentes de este medicamento.
- Sedebe evitar la toma de preparados que contengan hierba de San Juan durante el tratamiento con EVERCICLEX.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar EVERCICLEX.
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PALBOCICLIB puede reducir el nimero de glébulos blancos y debilitar su sistema inmunitario. Por lo tanto, puede correr un
mayor riesgo de contraer una infeccion mientras esté tomando PALBOCICLIB.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si tiene signos o sintomas de una infeccién, como escalofrios o fiebre.

Se le realizaran analisis de sangre periddicos durante el tratamiento para comprobar si PALBOCICLIB afecta a las células
sanguineas (globulos blancos, glébulos rojos y plaquetas).

PALBOCICLIB puede producir inflamacion pulmonar grave o potencialmente mortal durante el tratamiento que puede
conducir a la muerte. Informe a su profesional sanitario inmediatamente si tienealgiin sintoma nuevo o que empeore,
incluidos:

¢  Dificultad para respirar o falta de aliento.
* Tos seca.
*  Dolor en el pecho.

Nifios y adolescentes
PALBOCICLIB no esta indicado para el tratamiento de nifios o adolescentes (menores de 18 afios de edad).
Otros medicamentos e PALBOCICLIB

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento. PALBOCICLIB puede afectar a la forma en que actianotros medicamentos.

En particular, los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos con PALBOCICLIB:

®  Lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir y saquinavir utilizados para tratar la infeccion por el
VIH/SIDA.

Claritromicina y telitromicina, antibidticos utilizados para tratar infecciones causadas por bacterias.
Voriconazol, itraconazol, ketoconazol y posaconazol, utilizados para tratarinfecciones
causadas por hongos.

® Nefazodona, utilizada para tratar la depresion.

PALBOCICLIB puede aumentar los efectos adversos asociados a los siguientes medicamentos:
®  Quinidina, utilizada generalmente para tratar problemas del ritmo cardiaco.

Colchicina, utilizada para tratar la gota.

Pravastatina y rosuvastatina, utilizadas para reducir los niveles de colesterol.

Sulfasalazina, utilizada para tratar la artritis reumatoide.

Alfentanilo, utilizado para la anestesia en cirugia; fentanilo, utilizado en el preoperatorio como analgésico, asi
como anestésico.

® Ciclosporina, everolimus, tacrolimus y sirolimus, utilizados en el trasplante de 6rganospara
evitar el rechazo.

® Dihidroergotamina y ergotamina, utilizadas para tratar migrafias.

®  Pimozida, utilizada para tratar la esquizofrenia y la psicosis cronica.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la eficacia de PALBOCICLIB:
®  Carbamacepina y fenitoina, utilizadas para detener convulsiones o ataques epilépticos.
®  Enzalutamida para tratar el cancer de proéstata.
®  Rifampicina, utilizada para tratar la tuberculosis (TB).
®  Hierba de SanJuan, una planta medicinal utilizada para tratar la depresion leve y la ansiedad.
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Toma de PALBOCICLIB con alimentos y bebidas
Los comprimidos de EVERCICLEX se pueden tomar con o sinalimentos.

Evite el pomeloy el zumo de pomelo mientras tome EVERCICLEX, ya que puede aumentar los efectos adversos de
EVERCICLEX.

Embarazo, lactancia yfertilidad
No debe tomar EVERCICLEX si esta embarazada.
Evite quedarse embarazada mientras tomaEVERCICLEX.

Consulte con su médico sobre el uso de métodos anticonceptivos si existe alguna posibilidad de que usted o su
pareja se quede embarazada.

Si estda embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada, o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Las mujeres en edad fértil que estan tomando este medicamento o su pareja, deben utilizar medidas
anticonceptivas adecuadas (por ejemplo, anticonceptivos de doble barrera como preservativos y diafragma).
Estos métodos se deben usar durante el tratamiento y hasta al menos 3 semanas después de finalizar el

tratamiento en mujeres y hasta 14 semanas enhombres.

Lactancia

No deber dar el pecho mientras esté tomando EVERCICLEX. Se desconoce si PALBOCICLIB pasa a la leche
materna.

Fertilidad

Palbociclib puede disminuir la fertilidad en loshombres.

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

Conduccion y uso de maquinas

El cansancio es un efecto adverso muy frecuente. Si se siente inusualmente cansado, tenga especial cuidado al
conducir o utilizarmaquinas.

3. Cémo tomar EVERCICLEX

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de 125 mg de PALBOCICLIB una vez al dia durante 3 semanas, seguidas de
1 semana sin tomar PALBOCICLIB. Su médico le indicara cuantas capsulas de EVERCICLEX debetomar.

Si experimenta ciertos efectos adversos tomando EVERCICLEX (ver “Posibles efectos adversos”), su médico
podria reducir su dosis o interrumpir el tratamiento, de forma temporal o permanente. La dosis puede reducirse
a una de las dosis disponibles de 100 mg o 75 mg.

Tome EVERCICLEX una vez al dia, aproximadamente a la misma hora todos los dias con o sin alimentos.

Trague el comprimido entero con un vaso de agua. No mastique ni triture los comprimidos. No parta los
comprimidos antes de tragarlos. No se debe ingerir ninglin comprimido si estd roto, agrietado o si no estd intacto.

Si toma mas EVERCICLEX del que debe

Si toma demasiado EVERCICLEX, consulte a un médico o acuda inmediatamente a un hospital. Puede que sea
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necesario un tratamiento deemergencia.

Lleve el envase y este prospecto para que el médico sepa qué ha estado tomando.

Si olvid6 tomar EVERCICLEX

Si olvida una dosis o vomita, tome la siguiente dosis como estaba previsto. No tome una dosis doble para
compensar los comprimidos olvidados.

Si interrumpe el tratamiento con EVERCICLEX
No interrumpa el tratamiento con EVERCICLEX a no ser que se lo indique sumédico.

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

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Contacte con su médico inmediatamente si manifiesta cualquiera de los siguientes sintomas:
d Fiebre, escalofrios, debilidad, dificultad para respirar, sangrado o tendencia a los cardenales, que
podrian ser un signo de un trastorno grave de la sangre.
* Dificultad para respirar, tos seca o dolor en el pecho que podria ser un signo de inflamacion
pulmonar.

Otros efectos adversos de PALBOCICLIB puedenincluir:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones.
Reduccién del numero glébulos blancos, glébulos rojos yplaguetas. Sensaciéon de
cansancio.
Apetito disminuido.
Inflamacion de la boca y los labios (estomatitis), nduseas, vomitos, diarrea. Erupcién.
Pérdida del cabello.
Debilidad.
Fiebre.
Alteraciones hepdticas en los analisis de sangre.
Piel seca.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): Fiebre con
reduccién del recuento de glébulos blancos (neutropenia febril). Vision borrosa,
aumento del lagrimeo, ojoseco.

Trastorno del gusto (disgeusia).
Sangrado de nariz.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de estemedicamento.

5. Conservacion de EVERCICLEX

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de losnifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en el envase después
de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que seindica.
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Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacidn. Conservar en el blister original
para protegerlo de lahumedad.

No utilice este medicamento si observa que el envase esta dafado o tiene signos de deterioro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a proteger el
medio ambiente.

Contenido del envase e informacién adicional

Cada cdpsula de EVERCICLEX 75mg contiene:

Palbociclib 75,0 mg, Celulosa microcristalina PH 200, lactosa monohidrato, almidén glicolato de sodio, Diéxido de
silicio colloidal, estearato de magnesio, Colorante Verde FD y C n23 (Cl42053) (*), Colorante amarillo de quinolina
(DYC ne 10) (Cl47005) (*), Didxido de Titanio (*), gelatina (*).

*componentes de la capsula

Cada cdpsula de EVERCICLEX 100mg contiene:

Palbociclib 100,0 mg, Celulosa microcristalina PH 200, lactosa monohidrato, almidén glicolato de sodio, Didxido
de silicio colloidal, estearato de magnesio, Colorante Azul Brillante (Cl42090) (*), Colorante Amarillo Ocaso
(C115985) (*), Colorante Rojo FD y C n23 (Cl45430) (*), Didxido de Titanio (*), gelatina (*).

*componentes de la capsula

Cada capsula de EVERCICLEX 125mg contiene:

Palbociclib 125,0 mg, Celulosa microcristalina PH 200, lactosa monohidrato, almidén glicolato de sodio, Diéxido
de silicio colloidal, estearato de magnesio, Colorante Azul Brillante (Cl42090) (*), Colorante Amarillo Ocaso
(C115985) (*), Colorante Rojo Allura AC (CI16035) (*), Colorante Rojo D&C n228 (CI45410) (*), Diéxido de Titanio
(*), gelatina (*).

*componentes de la capsula

PRESENTACION
EVERCICLEX 75mg: envase conteniendo 21 cdpsulas duras
EVERCICLEX 100mg: envase conteniendn 21 cdpsulas duras
EVERCICLEX 125mg: envase conteniendo 21 cdpsulas duras

CONSERVACION
Almacenar entre 152C a 302C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién (ANMAT).

Certificado N2

Direccion Técnica: Silvia A. Manuel - Farmacéutica

EVEREX ARGENTINA S.A- Garcia de Cossio 6160/62/64, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.

Elaborado en:
Laprida N243 — Avellaneda, Provincia de Buenos Aires — Argentina

Rev. 04.2021

-~ LIMERES Manuel Rodolfo

7 7 / CUIL 20047031932
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MANUEL Silvia Alejandra VIGNIERI Gabriel Fabio
CUIL 27287560139 CUIL 20202788042
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Proyecto de Prospecto

Everciclex
Palbociclib
Capsulas

Venta Bajo receta archivada
Industria Argentina

Formula Cualicuantitativa

Cada capsula de Everciclex 75mg contiene:
Palbociclib

Celulosa microcristalina PH 200
Lactosa monohidrato
Almiddn glicolato de sodio
Diéxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Colorante Verde FD y C n23 (Cl42053) (*)
Colorante amarillo de quinolina (DYC n2 10) (CI47005) (*)
Didxido de Titanio (*)
Gelatina (¥)
*componentes de la cdpsula

Cada capsula de Everciclex 100mg contiene:
Palbociclib

Celulosa microcristalina PH 200
Lactosa monohidrato

Almiddn glicolato de sodio

Didxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Colorante Azul Brillante (Cl42090) (*)
Colorante Amarillo Ocaso (C115985) (*)
Colorante Rojo FD y C n23 (Cl45430) (*)
Didxido de Titanio (*)

Gelatina (*)

*componentes de la cédpsula

Cada capsula de Everciclex 125mg contiene:
Palbociclib

Celulosa microcristalina PH 200
Lactosa monohidrato

Almiddn glicolato de sodio

Didxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Colorante Azul Brillante (Cl142090) (*)
Colorante Amarillo Ocaso (CI15985) (*)
Colorante Rojo Allura AC (CI16035) (*)
Colorante Rojo D&C n228 (Cl45410) (*)
Didxido de Titanio (*)

Gelatina (*)

*componentes de la cdpsula
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185,0
95,0
25,0
10,0
10,0
0,03
0,45
0,03
0,06
1,57

96,86

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg

mg
mg
mg
mg
mg
Mg
mg
mg
mg
mg

mg

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



ACCION TERAPEUTICA:
Inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK, por sus siglas en ingles) 4 y 6.
Codigo ATC: LO1XE33

INDICACIONES Y USOS
Palbociclib estd indicado para el tratamiento del cancer de mama metastasico o localmente avanzado, positivo para el receptor
hormonal (RH) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2):
- en combinacidn con un inhibidor de la aromatasa;
- en combinacion con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa.

En mujeres pre o perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRH).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina-quinasa, cédigo ATC: LO1XE33.

Mecanismo de accion

Palbociclib es un inhibidor 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 mdltiples viasde sefializacidon que conducen a la proliferaciéncelular.

Efectosfarmacodindmicos

A través de la inhibicion de CDK4/6, palbociclib reduce la proliferacidn 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 positivos para RE. En lineas celulares estudiadas, la pérdida del retinoblastoma (Rb), se asocié con
una pérdida de actividad de palbociclib. Sin embargo, en un estudio de seguimiento con muestras tumorales recientes, no
se observo relacidn entre la expresién de RB1 y la respuesta tumoral. Del mismo modo, nose observé relacion al estudiar la
respuesta a palbociclib en modelos in vivo con xenoinjertos derivados de pacientes (modelos PDX). Se proporcionan los
datos clinicos disponibles en la seccidn de eficacia clinica y seguridad.

Electrofisiologiacardiaca

El efecto de palbociclib sobre la prolongacion del intervalo QT corregido (QTc) se evalué mediante el electrocardiograma
(ECG) seriado que evalua el cambio a partir de los datos basales y farmacocinéticos correspondientes en 77 pacientes con
cancer de mama avanzado. Palbociclibno prolongé el QTc en ningun grado clinicamente relevante a la dosis recomendada
de 125 mg aldia (esquema 3/1).

Eficacia clinica yseguridad

Estudio en fase 3 aleatorizado PALOMA-2: PALBOCICLIB en combinacidn con letrozol

La eficacia de palbociclib en combinacidn con letrozol frente a letrozol con placebo se evalud en un estudio internacional,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con brazos paralelosy multicéntrico realizado en mujeres con cancer de
mama positivo para RE, negativo para HER2 localmente avanzado no susceptible de reseccion o radioterapia con intencidn
curativa o metastasico y que no habian recibido tratamiento sistémico previo para su enfermedad avanzada.

Un total de 666 mujeres posmenopausicas fueron aleatorizadas en una proporcion 2:1 al brazode palbociclib con letrozol o
al brazo de placebo con letrozol, y estratificadas segun la localizacidén 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 B2 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 cortoplazo (incluyendo pacientes
con derrames masivos no controlados [pleural, pericardico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectacion hepatica superior al
50%), no fueron elegibles en el reclutamiento

del estudio.
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Las pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresion objetiva de la enfermedad, el empeoramiento
sintomatico, la toxicidad inaceptable, la muerte o la revocacidn del consentimiento, lo que ocurriera primero. No se permitio el
cruce entre los brazos de tratamiento.

Las pacientes estaban distribuidas de forma proporcionada entre el brazo de palbociclib con letrozol y el brazo de placebo con
letrozol segun las caracteristicas demograficas y los factoresprondsticos basales. La mediana de edad de las pacientes incluidas
en este estudio fue de 62 arfios (intervalo de 28 a 89 afios); el 48,3% de las pacientes habia recibido quimioterapia 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 d6sea y el 49,2% de las
pacientes teniaenfermedad visceral.

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

En la fecha de corte de datos del 26 de febrero de 2016, el estudio alcanzé su objetivo principal de mejora de la PFS. El cociente de
riesgo (hazard ratio, HR) observado fue 0,576 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,46; 0,72) a favor de palbociclib con letrozol, con
un valor p unilateral de la prueba del rango logaritmico estratificada < 0,000001. Se realizd un analisis actualizado de las variables
primarias y secundarias después de un seguimiento adicional de 15 meses (fecha de corte de datos:

31 de mayo de 2017). Se observaron un total de 405 eventos de PFS; 245 eventos (55,2%) en el brazo de palbociclib con letrozol y
160 (72,1%) en el grupo comparador, respectivamente.

La Tabla 6 muestra los resultados de eficacia basados en el andlisis primario y el actualizado del estudio PALOMA-2, evaluados
por el investigador y por una revision independiente.

Tabla 6. PALOMA-2 (poblacion con intencidon de tratar) — Resultados de eficacia basados en la fecha de corte
primaria y la fechaactualizada
Analisis primario (Fecha de

corte 26 de febrero

Analisis actualizado (Fecha de
corte 31 de mayo

de 2016) de 2017)
PALBOCICLIB Placebo con PALBOCICLIB Placebo con
con letrozol (N letrozol (N = con letrozol (N letrozol (N =
= 444) 222) = 444) 222)
Supervivencia libre de progresion evaluada por elinvestigador

Ndmero de eventos 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
(%)
Mediana de la PFS 24,8 (22,1; NE) 14,5 (12,9; 17,1) 27,6 (22,4; 30,3) 14,5 (12,3; 17,1)
[meses (IC del 95%)]

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

0,576 (0,463; 0,718), p<0,000001 0,563 (0,461; 0,687), p<0,000001

Supervivencia libre de progresion segtin laevaluacidnindependiente

Numero de eventos 152 (34,2) 96 (43,2)
(%)

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

Mediana de la PFS 30,5 (27,4; NE) 19,3 (16,4; 30,6) 35,7 (27,7; 38,9) 19,5 (16,6; 26,6)
[meses (IC del 95%)]

Cociente de riesgo [(IC 0,653 (0,505; 0,844),p=0,000532 0,611 (0,485; 0,769), p=0,000012

del 95%) vy wvalor p

unilateral]

OR* [% (IC del 95%)]

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

38,3 (31,9; 45,0)

47,5 (42,8;52,3)

38,7(32,3; 45,5)

OR* enfermedad
medible [% (IC del
95%)]

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

49,1 (41,4; 56,9)

62,4 (57,0; 67,6)

49,7 (42,0;57,4)

CBR* [% (IC del 95%)]

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

71,2 (64,7; 77,0)

85,6 (82,0; 88,7)

71,2 (64,7;77,0)

N = nimero de pacientes; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; OR = respuesta objetiva; CBR = tasa de beneficio
clinico; PFS = supervivencia libre deprogresion.
* Los resultados de las variables secundarias se basan en las respuestas confirmadas y no confirmadas segun RECIST 1.1.
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Las curvas de Kaplan-Meier para la PFS basadas en la fecha de corte de datos del 31 de mayo de 2017 se muestran en la
Figura 1 acontinuacion.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion (evaluacion del investigador, poblacién con
intencidn de tratar) — Estudio PALOMA-2 (31 de mayo de 2017)
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Time (Month)

Number of patients at risk
PAL+LET 44
PCB+LET 22

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

Se realiz6 una serie de analisis de la PFS en subgrupos pre-especificados segln los factores prondstico y las caracteristicas
basales para investigar la consistencia interna del efecto del tratamiento. En todos los subgrupos de pacientes individuales
definidos por factores de estratificacion y caracteristicas basales en los andlisis primario y actualizado se observé una
reduccion en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte a favor del brazo de palbociclib conletrozol.

En base a la fecha de corte de datos del 31 de mayo de 2017, esta reduccién del riesgo continué observandose en los
siguientes subgrupos: (1) pacientes con metdstasis viscerales (HR del 0,62 [IC del 95%: 0,47; 0,81], mediana de la
supervivencia libre de progresién [mPFS] de 19,3 meses frente a

12,3 meses) o sin metastasis viscerales (HR del 0,50 [IC del 95%: 0,37, 0,67], mPFS de 35,9meses

frente a 17,0 meses) y (2) pacientes con solo enfermedad ésea (HR del 0,41) [IC del 95%: 0,26; 0,63], mPFS de 36,2 meses
frente a 11,2 meses) o sin solo enfermedad dsea (HR del 0,62 [IC del 95%: 0,50; 0,78], mPFS de 24,2 meses frente a 14,5
meses). Asimismo, se observé una reduccion del riesgode progresion de la enfermedad o muerte en el brazo de palbociclib
con letrozol en 512 pacientes con tumores de resultado positivo en la expresion de la proteina del Rb por
inmunohistoquimica (IHQ) (HR del 0,543 [IC del 95%: 0,433; 0,681], mPFS de 27,4 meses frente a 13,7 meses). Enlos

51 pacientes cuyos tumores mostraron un resultado negativo para la expresion de la proteina del Rb por IHQ, la diferencia
entre los brazos de tratamiento no fue estadisticamente significativa (HR del 0,868 [IC del 95%: 0,424; 1,777], mPFS de
23,2 frente a 18,5 meses) para el brazo de palbociclibcon letrozol frente al brazo de placebo con letrozol,respectivamente.

Las medidas adicionales de eficacia (OR y tiempo hasta la respuesta [TTR]) evaluadas enlos subgrupos de pacientes

con o sin enfermedad visceral en base a la fecha de corte actualizada del 31 de mayo de 2017 se muestran en latabla
7.
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Tabla 7. Resultados de eficacia en pacientes con enfermedad visceral o no visceral del estudio PALOMA-2
(poblacién con intencidn de tratar, fecha de corte 31 de mayo de2017)

Enfermedad visceral Enfermedad novisceral
PALBOCICLIB Placebo con PALBOCICLIB Placebo con
con letrozol (N letrozol (N = con letrozol (N letrozol (N =
=214) 110) =230) 112)
OR [% (IC del95%)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, Mediana [meses 5,4 5,3 3,0 5,5
(rango)] (2,0; 30,4) (2,6;27,9) (2,1;27,8) (2,6; 22,2)

N = nimero de pacientes; IC = intervalo de confianza; OR = respuesta objetiva basada en las respuestas confirmadas y no
confirmadas segiin RECIST 1.1; TTR = tiempo hasta la primera respuesta deltumor.

En el momento en que se realizaron los andlisis actualizados, la mediana de tiempo desde la aleatorizaciéon hasta el
segundo tratamiento posterior fue de 38,8 meses en el brazo de palbociclib + letrozol y de 28,8 meses en el brazo de
placebo + letrozol, HR 0,73 (ICdel 95%: 0,58; 0,91).

Estudio en fase 3 aleatorizado PALOMA-3: PALBOCICLIB en combinacion confulvestrant

La eficacia de palbociclib en combinacién con fulvestrant frente a fulvestrant con placebo se evalué en un estudio
internacional, aleatorizado, doble ciego, con brazos paralelos y multicéntrico realizado en mujeres con cancer de mama
positivo para RH, negativo para HER2 localmente avanzado no susceptible de resecciéon o radioterapia con intencién curativa
0 metastasico, independientemente de su estado menopdusico, cuya enfermedad habia progresado después de la
hormonoterapia previa en el contexto (neo) adyuvante ometastasico.

Un total de 521 mujeres pre, peri y posmenopdusicas cuya enfermedad habia progresado durante o en los 12 meses
siguientes a la finalizacion de la hormonoterapia adyuvante, o durante o en el mes siguiente a la hormonoterapia previa
para la enfermedad avanzada, fueron aleatorizadas enuna proporcion 2:1 al brazo de palbociclib con fulvestrant o al brazo
de placebo con fulvestrant, y estratificadas segun la sensibilidad documentada a la hormonoterapia previa, el estado
menopausico a la entrada del estudio (pre/perimenopdusicas frente a posmenopausicas) y la presencia de metdéstasis
viscerales. Las mujeres pre/perimenopausicas recibieron el agonista de la LHRH goserelina. Las pacientes con afectacion
visceral avanzada y sintomatica, con riesgo de complicaciones potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo
pacientes con derrames masivos no controlados [pleural, pericérdico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectacidn
hepatica superior al 50%), no fueron elegibles en el reclutamiento delestudio.

Las pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresion objetiva de la enfermedad, el
empeoramiento sintomatico, la toxicidad inaceptable, la muerte o la revocacion del consentimiento, lo que ocurriera
primero. No se permitio el cruce entre los grupos de tratamiento.

Las pacientes estaban distribuidas de forma proporcionada entre el brazo de palbociclib con fulvestrant y el brazo de placebo
con fulvestrant segun las caracteristicas demogréficas y los factores prondsticos basales. La mediana de edad de las
pacientes incluidas en este estudio fue de 57 afios (intervalo de 29

a 88 afios). En cada brazo de tratamiento la mayoria de las pacientes eran de raza blanca,tenian sensibilidad documentada
a la hormonoterapia previa y eran posmenopausicas. Aproximadamente el 20 % de las pacientes eran
pre/perimenopdusicas. 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 diagndstico primario. Mas 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 diagnésticoprimario.

La variable principal del estudio fue la PFS evaluada por el investigador segiin RECIST 1.1. Los andlisis de apoyo de la PFS se

basaron en revision radioldgica central independiente. Las variables secundarias incluian OR, CBR, supervivencia global
(0S), seguridad y tiempo hasta el deterioro (TTD) en la variable dolor.
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El estudio alcanzé su objetivo principal de prolongar la PFS evaluada por el investigador en el andlisis intermedio realizado
en el 82% de los eventos de PFS planificados; los resultados cruzaron el limite Haybittle-Peto de eficacia especificado de
antemano (a = 0,00135), lo que demuestra una prolongacion estadisticamente significativa de la PFS y un efecto del
tratamiento clinicamente significativo. En la tabla 8 se presenta una actualizacién mas completa de los datos de
eficacia.

Después de una mediana de tiempo de seguimiento de 45 meses, el andlisis de la OS final se realizé sobre la base de 310
eventos (60 % de los pacientes aleatorizados). Se observé una diferencia de

6,9 meses en la mediana de la OS en el brazo de palbociclib con fulvestrant en comparacién con el brazo de placebo con
fulvestrant; este resultado no fue estadisticamente significativo en el nivel de significacidon preespecificado de 0,0235
(unilateral). En el brazo de placebo con fulvestrant, el 15,5 % de los pacientes aleatorizados recibieron palbociclib y otros
inhibidores de las CDK como tratamientos posteriores después de laprogresion.

Los resultados de la PFS evaluada por el investigador y los datos de la OS final delestudio PALOMA-3 se presentan en la
tabla 8. Los graficos de Kaplan-Meier relevantes se muestran en las figuras 2 y 3, respectivamente.

Tabla 8. Resultados de eficacia — Estudio PALOMA-3 (evaluacidn del investigador, poblaciéon con intencion de
tratar)

/Analisisactualizado

(Fecha de corte de 23 de octubre de2015)

PALBOCICLIB Placebo

con fulvestrant (N con fulvestrant (N
=347) =174)
Supervivencia libre de progresion(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 valorp 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001
Variables secundarias deeficacia
OR [% (IC del 95%)] 26,2 (21,7;31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (enfermedad medible) [%(IC del95%)] 33,7 (28,1;39,7) 17,4 (11,5;24,8)
CBR [% (IC del 95%)] 68,0 (62,8;72,9) 39,7 (32,3;47,3)
Supervivencia global (OS) final
(Fecha de corte de 13 de abril de2018)
Nudmero de eventos (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Mediana [meses (IC del 95 %)] 34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23,6; 34,6)
Cociente de riesgo (IC del 95 %) y valorp-r 0,814 (0,644; 1,029)
*
p=0,0429"

CBR = tasa de beneficio clinico; IC = intervalo de confianza; N = nimero de pacientes; OR = respuestaobjetiva. Los resultados
de los criterios de valoracién secundarios se basan en las respuestas confirmadas y noconfirmadas segin RECIST 1.1.
*

No estadisticamentesignificativo.

Valor p unilateral de la prueba del rango logaritmico estratificada segun la presencia de metdstasis viscerales y la
sensibilidad al tratamiento endocrino anterioraleatorizado.
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Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion (evaluacion del investigador, poblacion
con intencion de tratar) — Estudio PALOMA-3 (fechade corte de 23 de octubre de 2015)
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FUL = fulvestrant; PAL = palbociclib; PCB = placebo.

Se observé una reduccién en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en el brazode palbociclib con fulvestrant en
todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por factores de estratificacién y caracteristicas basales. Esto fue
evidente en el caso de lasmujeres 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 %: 0,33; 0,71]). También se observé beneficio
independientemente de las lineas de terapia previa enla enfermedad metastasica, tanto con O (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 = 3 lineas (HR del
0,59 [IC del 95%: 0,28;1,22]).
Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia global (poblacion con intencion de tratar)
— Estudio PALOMA-3 (fecha de corte de 13 de abril de2018)
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FUL = fulvestrant; PAL = palbociclib; PCB = placebo.

Las medidas adicionales de eficacia (OR y TTR) evaluadas en subgrupos de pacientes con o sin enfermedad visceral se
muestran en la tabla9.

Tabla 9. Resultados de eficacia en enfermedad visceral y no visceral — Estudio PALOMA-3 (poblacién
con intencion detratar)

Enfermedad visceral Enfermedad novisceral
PALBOCICLIB Placebo con PALBOCICLIB Placebo con
con fulvestrant con fulvestrant
fulvestrant (N=105) fulvestrant (N=69)
(N=206) (N=141)
OR [% (IC del 95%)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5; 41,9) (7,5;21,4) (8,3; 20,2) (7,2; 25,0)
TTR, Mediana [meses 3,8 5,4 3,7 3,6
(rango)] (3,5; 16,7) (3,5; 16,7) (1,9;13,7) (3,4;3,7)

N=nUmero de pacientes; IC = intervalo de confianza; OR = respuesta objetiva basada en las respuestas confirmadas y
no confirmadas segun RECIST 1.1; TTR=tiempo hasta la primera respuesta deltumor.

Los sintomas notificados por las pacientes fueron evaluados utilizando el cuestionario de calidad de vida (QLQ)-C30 de
la Organizacion Europea de Investigacién y Tratamiento del Cancer (EORTC) y su mddulo para el cancer de mama
(EORTC QLQ-BR23). Un total de 335 pacientes en el brazo de palbociclib con fulvestrant y 166 pacientes en el brazo
tratado 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 definié de antemano como el tiempo transcurrido entre el inicio del estudio y la
primera aparicion de > 10 puntos de incremento en la puntuacién de los sintomas de dolor respecto al 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 farmacocinéticas

La farmacocinética de palbociclib se evalué en pacientes con tumores sélidos, incluyendo el cdncer de mama avanzado, y
en voluntariossanos.

Absorcion
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La Cmax media de palbociclib se alcanza generalmente entre 6 y 12 horas tras la administracion 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
administracién de 25 mg a 225 mg, el drea bajo la curva (AUC) y la Cmax suelen aumentar proporcionalmente con la dosis.
El estado estacionario se alcanzé en un plazo de 8 dias después de la administracién repetida una vez al dia. Con la
administracidn diaria repetida, palbociclib se acumula con una tasa media de acumulacién del 2,4 (intervalo de 1,5 a 4,2).

Efecto de losalimentos

En aproximadamente el 13% de la poblacién en condiciones de ayuno, la absorcidn y la exposicidn a palbociclib fueron muy
bajas. La ingesta de alimentos aumentd la exposicidon a palbociclib en este pequefio subconjunto de la poblacién, pero no
alterd la exposicidon a palbociclib en el resto de la poblaciéon en un grado clinicamente relevante. En comparacion con
palbociclib administradoen condiciones de ayuno durante la noche, el AUCinf y la Cmax de palbociclib aumentaron con la

ingesta de comida 1 hora antes y 2 horas después de la administracion de palbociclib en un 21% y un38% 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 administré con alimentos moderados en grasas. Ademas, la ingesta de alimentos redujo
significativamente la variabilidad interindividual e intraindividual de la exposicidon a palbociclib. Sobre la base de estos
resultados, palbociclib se debe tomar con alimentos.

Distribucidn

La unidn de palbociclib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue aproximadamente del 85% e independiente de la
concentracion. La media de la fraccidn libre (FL) de palbociclib en el plasma humano in vivo aumentd progresivamente con
el empeoramiento de la funcidon hepdtica. No hubo una progresion evidente en la media de la FL de palbociclib en el
plasma humano in vivo con el empeoramiento de la funcidn renal. In vitro, la captacion de palbociclib por los hepatocitos
humanos se produjo fundamentalmente por difusion pasiva. Palbociclib no es sustrato de OATP1B1o OATP1B3.

Biotransformacion

Los estudios in vitro e in vivo indican que palbociclib sufre un extenso metabolismo hepaticoen humanos. Después de la

administracidn por via oral de una dosis Unica de 125 mg de [14C] palbociclib a humanos, las principales vias metabdlicas
primarias de palbociclib incluyeron la oxidacidon y la sulfonacién, mientras que la acilaciéon y la glucuronidacién
contribuyeron como viasmenores.

Palbociclib fue la principal sustancia derivada del farmaco circulante en el plasma.

La mayor parte se excreté como metabolitos. En las 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 S9 y citosdlicas hepaticas, y enzimas de sulfotransferasa (SULT) recombinantes indicaron
que el CYP3A y SULT2A1 estdn principalmente involucradas en el metabolismo de palbociclib.

Eliminacion

La media geométrica aparente de la eliminacién (CL/F) oral de palbociclib fue de 63 I/h y la media de la semivida de
eliminacién plasmatica fue de 28,8 horas en pacientes con cancer de mamaavanzado. En 6 varones sanos a quienes se les

administré una Unica dosis por via oral de [14C]palbociclib, se recuperd una mediana del 92% de la dosis radiactiva total
administrada en un plazo de 15 dias; la principal via de excrecidn fueron las heces (74% de la dosis), mientras que el 17% de
la dosisse recuperd en la orina. La excrecion de palbociclib inalterado 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 CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 o 2D6, y no es un inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8
0 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, OATS3, el transportador de cationes organicos (OCT)2, el polipéptido transportador de aniones organicos
(OATP)1B1, OATP1B3yla bomba de exportacion de sales biliares (BSEP) a concentraciones clinicamenterelevantes.
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Poblacionesespeciales

Edad, sexo y pesocorporal

Segln un analisis de farmacocinética poblacional que incluyd 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 123 kg), el sexo no tuvo ningun efecto sobre la
exposicidn a palbociclib, y la edad y el peso corporal tampoco tuvieron ningtin efecto clinico importante sobre la exposicion
a palbociclib.

Poblacion pedidtrica
La farmacocinética de palbociclib no se ha evaluado en pacientes < 18 afios.

Insuficiencia hepdtica

Los datos de un ensayo farmacocinético llevado a cabo en sujetos con diversos grados defuncién hepdtica indican que la
exposicion a palbociclib libre (AUCinf libre) disminuyé en un 17% en los sujetos con insuficiencia hepética leve (clase A de
Child-Pugh) y aumentd en un 34% y un 77% en los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y
grave (clase C de Child-Pugh), respectivamente, en comparacidon con sujetos con funcién hepatica normal. La exposicion
maxima a palbociclib libre (Cmax libre) aumenté un 7%, 38% y 72% para la insuficiencia hepatica leve, moderada y grave,
respectivamente, en comparacion con sujetos con funcién hepatica normal. Ademas, segin un andlisis de farmacocinética
poblacional que incluyd a 183 pacientes con cdncer avanzado, en el que 40 pacientes presentaban insuficiencia hepatica leve
segun la clasificacion del Instituto Nacional del Cancer (INC) de los EEUU (bilirrubina total < limite superior de la normalidad
(ULN) y aspartato aminotransferasa (AST) > ULN, o bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x ULN y cualquier valor de AST), la
insuficiencia hepatica leve no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de palbociclib.

Insuficienciarenal

Los datos de un ensayo farmacocinético llevado a cabo en sujetos con diversos grados de funcién renal indican que la
exposicion a palbociclib total (AUCinf) aumentd un 39%, 42% y 31% con insuficiencia renal leve (60 ml/min < CrCl < 90
ml/min), moderada (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) y grave (CrCl < 30 ml/min), respectivamente, en comparacién con
sujetos con funcién renal normal (CrCl 2 90 ml/min). La exposicién maxima a palbociclib (Cmax) aumentd en un 17%, 12% y
15% para la insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, en comparacion con sujetos con funcion renal
normal. Ademads, segun un andlisis de farmacocinética poblacional que incluyd a 183 pacientes con cancer avanzado, en el
que 73 pacientes presentaban insuficiencia renal leve y 29 pacientes presentaban insuficiencia renal moderada, la
insuficiencia renal leve y moderada no tuvieron ningun efecto sobre la farmacocinética de palbociclib. La farmacocinética de
palbociclib no se ha estudiado en pacientes que requieranhemodidlisis.

Etnia

En un estudio farmacocinético llevado a cabo en voluntarios sanos, los valores de AUCinf y Cmax de palbociclib fueron un
30% y 35% mds elevados, respectivamente, en los sujetos japoneses que en los sujetos no asidticos tras una Unica dosis oral.
Sin embargo, este hallazgo no se repitid de manera sistematica en los estudios posteriores llevados a cabo en pacientes
japonesas o asidticas con cancer de mama tras multiples dosis. Segun un andlisis de los datos farmacocinéticos, de seguridad
yeficacia acumulados de todas las poblaciones asidticas y no asiaticas, no se considera necesario un ajuste de dosis en base a
la raza asiatica.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios en ratas y perros de hasta 39 semanas de duracion, los hallazgos principales sobre érganos diana de relevancia
potencial para humanos, incluyeron efectos hematolinfopoyéticos y sobre los érganos reproductores masculinos. En
estudios = 15 semanas de duracidn en ratas los efectos sobre el metabolismo de la glucosa se relacionaron con los hallazgos
en el pancreas y los efectos secundarios en los ojos, dientes, rifidn y tejido adiposo, y se observaron cambios dseos solo en
ratas después de

27 semanas de administracion. Estas toxicidades sistémicas se observaron generalmente con exposiciones clinicamente
relevantes basadas en el AUC. Ademas, se identificaron efectos cardiovasculares (prolongacion del QTc, disminucidn del
ritmo cardiaco, y aumento del intervalo RR y la tension arterial sistdlica) en perros monitorizados por telemetria a > 4 veces
la exposicidn clinica en humanos basada en la Cmax. No fue posible establecer la reversibilidad de los efectos sobre la
homeostasis de la glucosa, pancreas, ojo, rifién y hueso tras 12 semanas sin tratamiento, aunque se observéd la reversion
entre parcial y completa de los efectos hematolinfopoyéticos y sobre el aparato reproductor masculino, los dientes vy el
tejidoadiposo.

Carcinogenicidad

La carcinogenicidad de palbociclib se evalué en un estudio de 6 meses en ratones transgénicos y en un estudio de 2 afiosen
ratas. Palbociclib mostré un resultado negativo para la carcinogenicidad en ratones transgénicos a dosis de hasta 60
mg/kg/dia (nivel sin efecto observado [NSEO] de aproximadamente 11 veces la exposicién clinica en humanos segun el
AUC). El hallazgo neoplasico relacionado con palbociclib en ratas incluyé una mayor incidencia de tumores de microgliocitos
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en el sistema nervioso central de los machos a 30 mg/kg/dia; no hubo hallazgos neoplésicos en ratas hembras a ninguna
dosis hasta 200 mg/kg/dia. EIl NSEO para los efectos decarcinogenicidad relacionados con palbociclib fue de 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 2 veces la exposicion clinica en humanos segun el AUC) y 200 mg/kg/dia (aproximadamente 4 veces la
exposicion clinica en humanos segun el AUC) en hombres y mujeres, respectivamente. Se desconoce la relevancia delefecto
neopldsico observado en ratas macho para loshumanos.

Genotoxicidad

En un ensayo de mutacion bacteriana inversa (Ames), palbociclib no fue mutagénico, y no indujo aberraciones cromosémicas
estructurales en el ensayo de aberracién cromosdmica in vitrocon linfocitos humanos.

Palbociclib indujo microntcleos a través de un mecanismo aneugénico en células de ovario de hdmster chino in vitro y en la
médula dsea de ratas macho a dosis > 100 mg/kg/dia. La exposicion delos animales en el nivel sin efecto observado para la

aneugenicidad, fue de aproximadamente 7 veces la exposicidn clinica en humanos basada en elAUC.

Alteracion de lafertilidad

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

Se considera que palbociclib puede afectar a la funcion reproductora y la fertilidad envarones humanos de acuerdo con los
hallazgos no clinicos en ratas y perros. Los hallazgos relacionados con palbociclib en los testiculos, el epididimo, la préstata y
la vesicula seminal incluian una disminucion del peso de los drganos, atrofia o degeneracién, hipospermia, restos
celulares intratubulares, menor motilidad y densidad espermatica, y disminucidon en la secrecion. Estos hallazgos se
observaron en

ratas y/o perros con exposiciones veces o subterapéuticas en comparacion con la exposicidn clinica en humanos basada en
el AUC, respectivamente. Se observd reversibilidad parcial de los efectos sobre los 6rganos reproductores masculinos en
ratas y perros después de un periodo sin tratamiento de 4y

12 semanas, respectivamente. 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 deexposicién proyectados de 13 veces la exposicion humana
clinica basada en elAUC.

Toxicidad para eldesarrollo

Palbociclib es un inhibidor reversible de las quinasas dependientes de ciclina 4 y 6, que participan en la regulacién del ciclo
celular. Por lo tanto, puede existir riesgo de dafios en el feto si se usa durante el embarazo. Palbociclib fue fetotdxico en
animales gestantes. En ratas se observé un aumento de la incidencia de variacién esquelética (aumento de la incidencia de
una costilla presente en la séptima vértebra cervical) a > 100 mg/kg/dia. En ratas se observo 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 observé un aumento de la incidencia de variaciones esqueléticas, incluidaspequefias falanges en la extremidad anterior, a
una dosis toxica para la madre de 20 mg/kg/dia (4 veces la exposicidn clinica en humanos basada en el AUC). La exposicidn
real del feto y la transferencia a través de la placenta no se hanexaminado.

Posologia y forma de administracion

El tratamiento con PALBOCICLIB se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en el uso de medicamentos
antineoplasicos.

Posologia

La dosis recomendada es de 125 mg 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 Everciclex debe continuar mientras el
paciente obtenga beneficio clinico de la terapia o hasta que se presente una toxicidadinaceptable.

Cuando se administra junto con palbociclib, el inhibidor de la aromatasa se debe administrarde acuerdo con la pauta de
administracion indicada en la ficha técnica. En mujeres pre/perimenopdusicas el tratamiento con palbociclib en
combinacion con un inhibidor de la aromatasa se debe combinar siempre con un agonista de LHRH (ver seccién advertencias
y precauciones especiales de empleo).

Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg por via intramuscular los dias
1, 15, 29, y una vez al mes a partir de entonces.

Las mujeres pre/perimenopadusicas se deben tratar con agonistas de la LHRH antes del inicio y durante el tratamiento con la
10
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combinacién de palbociclib y fulvestrant, de acuerdo con la practica clinica local.

Se debe recomendar a los pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora cada dia. Si el 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.

Ajuste dedosis
Se recomienda modificar la dosis de Everciclex segun la seguridad y tolerabilidad individual.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcidn/el retraso y/o la reduccién de la dosis
temporalmente, o la interrupcion permanente del tratamiento segln los esquemasde reduccién de dosis que aparecen en
las tablas 1, 2 y 3 (ver las secciones advertencias y precauciones especiales de empleo y reacciones adversas).

Tabla 1. Modificaciones de la dosis recomendada para PALBOCICLIB debido a reacciones adversas
Nivel de dosis Dosis
Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion dedosis 100 mg/dia
Segunda reduccién dedosis 75 mg/dia*

*Interrumpir el tratamiento si se requiere reducir la dosis por debajo de 75mg/dia.

Se debe realizar un hemograma completo antes de empezar el tratamiento con Everciclex y al principio de cada ciclo, asi
como el dia 15 de los primeros 2 ciclos y segun esté clinicamente indicado.

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 segun esté clinicamente
indicado.

Antes de tomar Everciclex se recomienda tener un recuento absoluto de neutréfilos (ANC) > 1.000/mm3

plaquetas 250.000/mm3.

y un recuento de

Tabla 2. Administracion y modificacion de la dosis de PALBOCICLIB -Toxicidades hematolégicas
Grado CTCAE Modificaciones de ladosis
Grado1lo2 No se requiere un ajuste dedosis.
Grado 3@ Dia 1 delciclo:

Suspender el tratamiento con Everciclex hasta la recuperaciénal grado
< 2 y repetir el hemograma completo en 1 semana. Cuando se recupere hasta
alcanzar un grado < 2, comenzar el nuevo ciclo conla mismadosis.

Dia 15 de los primeros 2ciclos:

En caso de grado 3 el dia 15, continuar con Everciclex a la dosis actual

hasta completar el ciclo y repetir el hemograma completoel dia22.

En caso de grado 4 el dia 22, ver la pauta de modificacion de ladosis para el grado
4 acontinuacion.

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

ANCP® de Grado3 En cualquier momento:
(< 1.000 a500/mm3) Suspender el tratamiento con Everciclex hasta la recuperacién al
+ fiebre 2 38,52C y/o grado<2.
infeccion Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamenteinferior.
Grado 4° En cualquier momento:
Suspender el tratamiento con Everciclex hasta la recuperacional
grado < 2.

Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamenteinferior.

Clasificacion conforme a CTCAE 4.0.

ANC = recuento absoluto de neutrdéfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Acontecimientos Adversos;
LLN = limite inferior de lanormalidad.

a. Latablase aplica a todas las reacciones adversas hematoldgicas, excepto la linfopenia (a menos que se
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relacione con acontecimientos clinicos, p. ej., infecciones oportunistas).

b. ANC: Grado 1: ANC< LLN - 1.500/mm3; Grado 2: ANC 1.000 < 1.500/mm3; Grado 3: ANC 500-
< 1.000/mm3; Grado 4: ANC <500/mm?3.

Tabla 3. Administracion y modificacion de la dosis de PALBOCICLIB - Toxicidadesno hematoldgicas
Grado CTCAE Modificaciones de ladosis
Grado 102 No se requiere un ajuste dedosis.
Toxicidad no hematoldgica de grado 2 | suspender el tratamiento hasta que los sintomas remitana:
3 (si persiste a pesar del tratamiento e Grados<1;
médico)

® Grado <2 (sinose considera un riesgo de
seguridad para el paciente)
Reanudar el tratamiento con la dosisinmediatamente inferior.

Clasificacion conforme a CTCAE 4.0.

CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para AcontecimientosAdversos

Suspenda permanentemente el tratamiento con Everciclex en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
grave/neumonitis (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Poblacionesespeciales

Pacientes de edadavanzada
No se requiere un ajuste de dosis de Everciclex en pacientes = 65 afios (ver seccidon propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepdtica

No se requiere un ajuste de dosis de Everciclex en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de
Child-Pugh). En pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de Everciclex es
de 75 mg una vez al dia en el esquema 3/1 (ver las secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y
propiedades farmacocinéticas).

Insuficienciarenal

No se requiere un ajuste de dosis de Everciclex en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave
(aclaramiento de creatinina [CrCl] = 15 ml/min). No se dispone de datos suficientes en pacientes que requieran
hemodialisis para proporcionar una recomendacion sobre el ajuste de dosis enesta poblaciéon de pacientes (ver las
secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y propiedades farmacocinéticas).

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

Forma deadministracién

Everciclex se administra por via oral. Everciclex se debe tomar con alimentos, preferiblemente en una comida para asegurar
una exposicion uniforme a palbociclib. Everciclex no se debe tomar con pomelo o zumo de pomelo.

Las capsulas de Everciclex se deben tragar enteras (no se deben masticar, triturar o abrir antes de tragarlas). No se debe
tomar ninguna capsula rota, agrietada o que no esté intacta.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

El uso de preparados que contengan hierba de San Juan (ver seccién interacciones medicamentosas).
Advertencias y precauciones especiales deempleo

Mujerespre/perimenopdusicas

El uso de PALBOCICLIB en combinacion con un inhibidor de la aromatasa en mujeres pre/perimenopausicas requiere la
ablacién o supresidn ovarica con un agonista de la LHRH dado el mecanismo de accién de los inhibidores de la aromatasa.
Palbociclib en combinacién con fulvestrant en mujeres pre/perimenopausicas, solo ha sido estudiado en combinacién con un
agonista de laLHRH.
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Enfermedad visceralcritica

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

Alteracioneshematoldgicas

Se recomienda interrumpir el tratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclos de tratamiento, en pacientes que
presenten neutropenia de grado 3 o 4. Se debe realizar una monitorizacién apropiada (ver Posologia y forma de
administracidn y Reacciones adversas).

Enfermedad pulmonarintersticial/neumonitis

Pueden producirse EPI y/o neumonitis, graves, potencialmente mortales o mortales en pacientes tratados con PALBOCICLIB
cuando se toman en combinacidn conhormonoterapia.

En todos los ensayos clinicos (PALOMA-1, PALOMA-2 y PALOMA-3), el 1,4% de los pacientes tratados con PALBOCICLIB
presentaron EPl/neumonitis de cualquier grado, el 0,1% de grado 3 y nose notificaron casos de grado 4 o mortales. Se han
observado casos adicionales de EPI/neumonitis en el dmbito de la experiencia poscomercializacién, con informes de
muertes (ver seccion reacciones adversas).

Controle a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de EPl/neumonitis (por ejemplo, hipoxia, tos,
disnea). En pacientes con sintomas respiratorios nuevos o que empeoran y que se sospeche que han desarrollado
EPI/neumonitis, interrumpa inmediatamente el tratamiento con PALBOCICLIB y evalie al paciente. Suspenda
permanentemente el tratamiento con PALBOCICLIBen pacientes con EPI grave o neumonitis (ver ver Posologia y forma de
administracion).

Infecciones

PALBOCICLIB puede predisponer alos 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 comparacién con los pacientes tratados en el grupo comparador respectivo. Se notificaron infecciones de
grado 3y 4 en el 5,6% y el 0,9%, respectivamente, de los pacientes tratados con PALBOCICLIB con cualquier combinacidn

(ver Reacciones adversas).

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos y sintomas de infeccidn en los pacientes, asi como administrarles
un tratamiento médico apropiado (ver ver Posologia y forma de administracion).

Los médicos deben advertir alos pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier episodio de fiebre.

Insuficienciahepatica

PALBOCICLIB se ha de administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, con una
estrecha monitorizacion de los signos de toxicidad (ver Posologia y forma de administracion y Propiedades
Farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

PALBOCICLIB se ha de administrar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, con una estrecha
monitorizacidn de los signos de toxicidad (ver Posologia y forma de administracion y Propiedades Farmacocinéticas).

Tratamiento concomitante con inhibidores o inductores del CYP3A4

Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de la toxicidad. Se debe evitar el uso concomitante de
inhibidores potentes del CYP3A durante el tratamientocon palbociclib. La administracién concomitante Unicamente se debe
considerar tras unaminuciosa evaluacidn de los posibles beneficios y riesgos. Si es inevitable la administracidn concomitante
con un inhibidor potente del CYP3A, se debe reducir la dosis de PALBOCICLIB a 75 mg al dia. Si se interrumpe la
administracion del inhibidor potente, se debe aumentar la dosis de PALBOCICLIB (tras 3-5 semividas del inhibidor) hasta la
dosis utilizada antes de comenzar la administracion del inhibidor potente del CYP3A (ver Interacciones medicamentosas).
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La administracion concomitante de los inductores del CYP3A puede dar lugar a una disminucién 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 palbociclib con
inductores potentes del CYP3A4. No se requiere un ajuste de dosis para la administracién concomitante de palbociclib con
inductores moderados del CYP3A (ver interacciones medicamentosas).

Mujeres en edad fértil y susparejas

Las mujeres en edad fértil o la pareja de mujeres en edad fértil, deben usar un método anticonceptivo altamente eficaz
durante la administracién de PALBOCICLIB (ver fertilidad, embarazo y lactancia).
Interacciones medicamentosas y otras formas deinteraccién

Palbociclib se metaboliza principalmente por el CYP3Ay la enzima sulfotransferasa (SULT) SULT2AL1. In vivo, palbociclib esun
inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de palbociclib

Efectos de los inhibidores delCYP3A

La administracién concomitante de multiples dosis de 200 mg de itraconazol y una Unica dosis de 125 mg de palbociclib
aumento la exposicién total (AUCinf) y la concentracion maxima (Cmax) de palbociclib aproximadamente en un 87 %y
34 % respectivamente, en comparacién con una Unica dosis de 125 mg de palbociclib.

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A incluyendo, entre otros: claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina,
voriconazol, asi como el pomelo o el zumo de pomelo (ver Posologia y forma de administracién y advertencies y
precauciones especiales de uso).

No se requiere un ajuste de dosis con los inhibidores débiles o moderados del CYP3A.

Efectos de los inductores delCYP3A

La administracién concomitante de multiples dosis de 600 mg de rifampicina y una Gnica dosisde 125 mg de palbociclib
disminuyd el AUCinf y la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 85 %y 70 %, respectivamente, en comparacién con
una Unica dosis de 125 mg de palbociclib.

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A incluyendo, entre otros,carbamazepina,
enzalutamida, fenitoina, rifampicina y la hierba de San Juan (ver contraindicaciones y advertencies y precauciones
especiales de uso).

La administracién concomitante de multiples dosis diarias de 400 mg de modafinilo, uninductor moderado del CYP3Ay una
Unica dosis de 125 mg de PALBOCICLIB disminuyd el AUCinf y la Cmax de palbociclib aproximadamente enun 32 %y 11 %
respectivamente, en comparacién con una Unica dosis de 125 mg de PALBOCICLIB. No se requiere un ajuste de dosis con los
inductores moderados del CYP3A (ver Advertencias yprecauciones).

Efecto de los agentes reductores de lacidez

En condiciones pospandriales (ingesta de una comida moderada en grasas), la administracion concomitante de mdltiples
dosis del inhibidor de la bomba de protones (IBP) rabeprazol y una tnica dosis de 125 mg de PALBOCICLIB disminuy¢ la
Cmax de palbociclib aproximadamente en un 41 %, pero tuvo un efecto limitado sobre el AUCinf (disminucion del 13 %)
comparado con una unica dosisde 125 mg de PALBOCICLIB.

En condiciones de ayuno, la administracién concomitante de multiples dosis del inhibidor de la bomba de protones (PPI)
rabeprazol y una Unica dosis de 125 mg de PALBOCICLIB disminuyd el AUCinf y laCmax de palbociclib aproximadamente en
un 62 % y 80 % respectivamente. Por lo tanto, PALBOCICLIB se debe tomar con alimentos, preferiblemente en una comida
(ver las secciones posologia y forma de administracidn y propiedades farmacocinéticas).

Dado el reducido efecto de los antagonistas del receptor H2 y los antidcidos locales sobre el pH gastrico en comparacion
con los PPI, no se espera ninglin efecto clinicamente relevante de los antagonistas del receptor H2 o los antiacidos locales
sobre la exposicion a palbociclib cuando palbociclib se toma conalimentos.
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Efectos de palbociclib sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A tras la administracién de una dosis diaria de 125 mg en
el estado estacionario. La administracién concomitante de mdltiples dosis de palbociclib y midazolam aumenté los valores
de AUCinf y Cmax de midazolam en un 61 % y 37 %, respectivamente, en comparacién 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, everolimus, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus) cuando se

administren de manera concomitante con PALBOCICLIB, ya que PALBOCICLIB puede aumentar suexposicion.

Interaccidn farmacoldgica entre palbociclib yletrozol

Los datos de interaccién farmacoldgica (DDI) de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama, mostraron que no
hubo ninguna interaccién farmacoldgica entre palbociclib y letrozol cuando los 2 medicamentos se administraron de
maneraconcomitante.

Efecto de tamoxifeno sobre la exposicion apalbociclib

Los datos de un estudio DDI en varones sanos indicaron que, cuando una Unica dosis de palbociclib se administré de manera
concomitante con multiples dosis de tamoxifeno, la exposiciéon a palbociclib fue comparable a cuando se administrd
palbociclib enmonoterapia.

Interaccidn farmacoldgica entre palbociclib yfulvestrant

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 medicamentos se administraron de
maneraconcomitante.

Interaccidn farmacoldgica entre palbociclib y anticonceptivos orales

No se han realizado estudios DDI entre palbociclib y anticonceptivos orales (ver fertilidad embarazo y lactancia).

Estudios in vitro contransportadores

Segun los datos obtenidos in vitro, palbociclib podria inhibir el transporte mediado porla glicoproteina P intestinal (P-gp) y
la 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, sulfasalazina),
puede aumentar los efectos terapéuticos y las reacciones adversas de estos.

Segun los datos obtenidos in vitro, palbociclib podria inhibir la captacién del transportador de cationes orgdnicos OCT1 vy,
por lo tanto, podria aumentar la exposicion a los medicamentos que son sustratos de este transportador (p. ej.,
metformina).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edadfértil/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 reproduccion (ver carcinogenesis, nutagénesis, deterioro de la fertilidad). No se
recomienda tomar PALBOCICLIB durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Lactancia

No se han realizado estudios en humanos ni en animales para evaluar el efecto de palbociclib sobre la producciéon de leche,
10
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su 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

No se observaron efectos sobre el ciclo estral (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.
Segln los hallazgos en los érganos reproductores masculinos (degeneracién de los tibulos seminiferos en los testiculos,
hipospermia epididimal, baja motilidad y densidad espermatica, y disminucién en la secrecién prostatica) en estudios de
seguridad no clinicos, la fertilidad masculina puede verse afectada por el tratamiento con palbociclib (ver seccidén datos
preclinicos de seguridad).

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de PALBOCICLIB sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.No obstante, PALBOCICLIB
puede causar fatiga y los pacientes deben tener precaucién al conducir o utilizar maquinas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil deseguridad

El perfil de seguridad global de PALBOCICLIB se basa en datos agrupados de 872 pacientes que recibieron palbociclib en
combinacién con hormonoterapia (N=527 en combinacion con letrozol y N=345 en combinacidn con fulvestrant) en estudios
clinicos aleatorizados en cancer de mama metastdsico o avanzado positivo para RH y negativo paraHER2.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20 %) de cualquier grado notificadas en pacientes tratados con palbociclib en
ensayos clinicos aleatorizados fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia, diarrea,
alopecia y trombocitopenia. Las reacciones adversas de grado = 3 mas frecuentes (= 2 %) de palbociclib fueron neutropenia,
leucopenia, infecciones, anemia, aspartato aminotransferasa (AST) elevada, fatiga y alanina aminotransferasa (ALT) elevada.

En los ensayos clinicos aleatorizados se produjeron reducciones o modificaciones de la dosis debido a alguna reaccion
adversa en el 38,4 % de los pacientes tratados con PALBOCICLIB, independientemente de lacombinacion.

En los ensayos clinicos aleatorizados se produjo una interrupcién permanente debido a alguna reaccién adversa en el 5,2 %
de los pacientes tratados con PALBOCICLIB, independientemente de la combinacidn.

Tabla de reaccionesadversas

En la tabla 4 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 en el momento del analisis
de la supervivencia global (OS) final fue de 14,8 meses.

En la tabla 5 se enumeran las alteraciones analiticas observadas en el conjunto de datos agrupados procedentes de 3
estudiosaleatorizados.

Las reacciones adversas se enumeran segun el sistema de clasificacion de drganos y categoria de frecuencia. Las categorias
de frecuencia se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes

(> 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente degravedad.
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Tabla 4.

Reacciones adversas basadas en datos agrupados de 3 estudios aleatorizados (N=872)

Sistema de clasificacion de érganos Todos los
Frecuencia grados Grado 3 Grado 4
Término preferido® n (%) n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes
Infecciones? 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Trastornos de la sangre y del sistemalinfatico
Muy frecuentes
Neutropeniac 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leucopenia® 424 (48,6) 254 (29,1) 7(0,8)
Anemia® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocitopeniaf 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Frecuentes
Neutropenia febril 12(1,4) 10(1,2) 2(0,2)
Trastornos del metabolismo y de lanutricion
Muy frecuentes
Apetito disminuido 152 (17,4) 8(0,9) 0(0,0)
Trastornos del sistemanervioso
Frecuentes
Disgeusia 79(9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos oculares
Frecuentes
Vision borrosa 48 (5,5) 1(0,1) 0(0,0)
Lagrimeo aumentado 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Ojo seco 36 (4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos respiratorios, toracicos ymediastinicos
Frecuentes
Epistaxis _ 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
EPI/neumonitis /' 12 (1,4) 1(0,1) 0(0,0)
Trastornos gastrointestinales
Muy  frecuentes
Estomatitis® 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Nauseas 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Diarrea 238 (27,3) 9(1,0) 0(0,0)
Vémitos 165 (18,9) 6(0,7) 0(0,0)
Trastornos de la piel y del tejidosubcutaneo
Muy frecuentes
Erupcionh 158 (18,1) 7(0,8) 0(0,0)
Alopecia 234 (26,8) N/A N/A
Piel seca 93 (10,7) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
Muy frecuentes
Fatiga 362 (41,5) 23(2,6) 2(0,2)
Astenia 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pirexia 115 (13,2) 1(0,1) 0(0,0)
Exploraciones complementarias
Muy frecuentes
ALT elevada 92 (10,6) 18(2,1) 1(0,1)
AST elevada 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; EPI = enfermedad pulmonar intersticial; N/n

numero de pacientes; N/A= noaplica

* Reaccion adversa (RA) identificada durante laposcomercializacion.

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 érganos infecciones e

infestaciones.
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Neutropenia incluye los siguientes PT: neutropenia, recuento disminuido de neutrdfilos.
Leucopenia incluye los siguientes PT: leucopenia, recuento disminuido de leucocitos.
Anemia incluye los siguientes PT: anemia, hemoglobina disminuida, hematocrito disminuido.
Trombocitopenia incluye los siguientes PT: trombocitopenia, recuento disminuido de plaquetas.
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g. Estomatitis incluye los siguientes PT: estomatitis aftosa, queilitis, glositis, glosodinia, ulceracién de la boca,
inflamacién de la mucosa, dolor bucal, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, estomatitis.

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

1. EPl/neumonitis incluye cualquier PT notificado que forme parte de la consulta normalizada MedDRA de la
enfermedad pulmonar intersticial (limitada).

Tabla 5. Alteraciones analiticas observadas en el conjunto de datos agrupados procedentes de 3 estudios
aleatorizados (N=872)

PALBOCICLIB con letrozol o Grupos comparadores®

fulvestrant
Alteraciones analiticas Todos los |Grado 3 Grado 4 Todos los |Grado3 Grado 4
grados% % % grados% % %

Leucocitos disminuidos 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Neutrofilos disminuidos 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Anemia 30,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Plaquetas disminuidas 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
AST aumentada 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
ALT aumentada 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; N = nimero de pacientes; N/A = no aplica. Nota: los
resultados de laboratorio se clasifican de acuerdo con los criterios comunes de terminologia para acontecimientos
adversos del Instituto Nacional del Cancer de los EEUU (CTCAE del NCI) version 4.0del grado de gravedad.

* letrozol o fulvestrant

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

En total, se notificd neutropenia de cualquier grado en 716 pacientes (82,1 %) que recibieron PALBOCICLIB
independientemente de la combinacidn, notificindose neutropenia de grado 3 en 500 pacientes (57,3 %) vy
neutropenia de grado 4 en 97 pacientes (11,1 %) (ver tabla 4).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de 15 dias
(12-700 dias) y la mediana de duracidn 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 PALBOCICLIB en combinacidn con
fulvestrant yen el 1,7 % de los pacientes que recibieron palbociclib en combinacién con letrozol.

Se ha notificado neutropenia febril en aproximadamente el 2 % de los pacientes que recibieron PALBOCICLIB en todo el
programa clinicoglobal.

Notificacion de sospechas de reaccionesadversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una
supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas de acuerdo con las regulaciones locales.

Sobredosis

En caso de sobredosis con palbociclib se puede producir tanto toxicidad gastrointestinal (p. ej., nduseas, vomitos) como
hematoldgica (p. ej., neutropenia) y se debe proporcionar tratamiento general de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

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

Hospital Fernandez: (011) 4808-2600/2655

PRESENTACION
Everciclex 75mg: envase conteniedo 21 capsulas
Everciclex 100mg: envase conteniedo 21 capsulas
Everciclex 125mg: envase conteniedo 21capsulas
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CONSERVACION
Almacenar entre 152C a 302C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion (ANMAT).

Certificado N2

Direccion Técnica: Silvia A. Manuel - Farmacéutica

EVEREX ARGENTINA S.A- Garcia de Cossio 6160/62/64, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.

Elaborado en:
Laprida N243 — Avellaneda, Provincia de Buenos Aires —Argentina

Rev. 09.2021
..4/1 LIMERES Manuel Rodolfo
? 7 / CUIL 20047031932
anMat onmot anMat
FIORENTINO Mariana Yael VIGNIERI Gabriel Fabio
CUIL 23341428629 CUIL 20202788042
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

EVERCICLEX
PALBOCICLIB 75 MG
CAPSULAS DURAS

Lote Vto
-1, LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMaAt anmat  aNMAt
MANUEL Silvia Alejandra VIGNIERI Gabriel Fabio
CUIL 27287560139 CUIL 20202788042
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

EVERCICLEX
PALBOCICLIB 100 MG
CAPSULAS DURAS

Lote Vto
-1, LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMaAt anmat  aNMAt
MANUEL Silvia Alejandra VIGNIERI Gabriel Fabio
CUIL 27287560139 CUIL 20202788042
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

EVERCICLEX
PALBOCICLIB 125 MG
CAPSULAS DURAS

Lote Vto
-1, LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMaAt anmat  aNMAt
MANUEL Silvia Alejandra VIGNIERI Gabriel Fabio
CUIL 27287560139 CUIL 20202788042
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DISPOSICION N° 7965

FLy % Ministerio de Salud
=5 Argentina
28 de octubre de 2021

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59557

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000175-17-8

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
PALBOCICLIB 75 mg - CAPSULA DURA 668026
PALBOCICLIB 100 mg - CAPSULA DURA 668039
PALBOCICLIB 125 mg - CAPSULA DURA 668042

anm

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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BARLARO Claudia Alicia
CUIL 27142711139

Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  Pagiffa 1P Heht), CABA (C1087AAI), CABA
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Sede Central
Av. de Mayo 869
C1084AAD), CABA
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Oﬂm0t7 ‘? Ministerio de Salud

Argentina

Buenos Aires, 28 DE OCTUBRE DE 2021.-

DISPOSICION N° 7965

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59557

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razoén Social: EVEREX ARGENTINA SOCIEDAD ANONIMA

NO de Legajo de la empresa: 4443

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: EVERCICLEX
Nombre Genérico (IFA/s): PALBOCICLIB
Concentracion: 75 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PALBOCICLIB 75 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 111 mg POLVO

LACTOSA MONOHIDRATO 57 mg POLVO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 6 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg POLVO

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 15 mg POLVO )

COLORANTE VERDE FD Y C N°3 (CI 42053) 0,08 mg CAPSULA )
COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (D Y C N~10) (CI 47005) 0,16 mg CAPSULA
GELATINA 59,79 mg CAPSULA .

DIOXIDO DE TITANIO 0,97 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7 CAPSULAS.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 21 CAPSULAS

Presentaciones: 21, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1XE33

Ministerio de Salud

> Argentina

Accion terapéutica: Inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK, por

sus siglas en inglés) 4 y 6.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Palbociclib esta indicado para el tratamiento del cancer de mama
metastasico o localmente avanzado, positivo para el receptor hormonal (RH) y

negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2): -
en combinacion con un inhibidor de la aromatasa; - en combinacién con fulvestrant

en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa. En mujeres pre o
perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de Ila

hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 5982/19 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 5982/19 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Sede Alsina
Alsina 665/671

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA
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Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
. |
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 5982/19 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: EVERCICLEX
Nombre Genérico (IFA/s): PALBOCICLIB
Concentracion: 100 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PALBOCICLIB 100 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 148 mg POLVO
LACTOSA MONOHIDRATO 76 mg POLVO

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 20 mg POLVO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 8 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg POLVO i
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,04 mg CAPSULA
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,08 mg CAPSULA
COLORANTE ROJO F.D.Y C. N° 3 0,05 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO 1 mg CAPSULA

GELATINA 74,82 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7 CAPSULAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 21 CAPSULAS.

Presentaciones: 21, 1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 100 DE USO

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO1XE33

Accion terapéutica: Inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK, por
sus siglas en inglés) 4 y 6.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Palbociclib esta indicado para el tratamiento del cancer de mama
metastasico o localmente avanzado, positivo para el receptor hormonal (RH) y
negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2): -
en combinacion con un inhibidor de la aromatasa; - en combinacion con fulvestrant
en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa. En mujeres pre o
perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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LABORATORIO ECZANE 5982/19 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 5982/19 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 5982/19 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: EVERCICLEX
Nombre Genérico (IFA/s): PALBOCICLIB
Concentracion: 125 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmaceéutico (s) Activo (s) (IFA)
PALBOCICLIB 125 mg

| Excipiente (s)

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 185 mg POLVO
LACTOSA MONOHIDRATO 95 mg POLVO

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 25 mg POLVO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 10 mg POLVO

COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,03 mg CAPSULA
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,45 mg CAPSULA
COLORANTE ROJO ALLURA AC (CI 16035) 0,03 mg CAPSULA
COLORANTE ROJO D&C N° 28 (CI 45410) 0,06 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO 1,57 mg CAPSULA

GELATINA 96,86 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7 CAPSULAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 21 CAPSULAS.

Presentaciones: 21, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1XE33

Accidn terapéutica: Inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK, por

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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sus siglas en inglés) 4 y 6.
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Palbociclib esta indicado para el tratamiento del cadncer de mama
metastasico o localmente avanzado, positivo para el receptor hormonal (RH) y
negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2

): -

en combinacion con un inhibidor de la aromatasa; - en combinacién con fulvestrant

en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa. En mujeres pre o
perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 5982/19 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 5982/19 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 5982/19 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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ANO DE HOMENAJE AL PREMIO NOBEL DE MEDICINA DR. CESAR MILSTEIN
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El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000175-17-8

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

b |
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