Pariterib
Palbociclib 75 mg, 100 mgy 125 mg i

CAPSULAS DURAS
Via de administracién oral

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada capsula dura de PARITERIB 75 mg contiene: lib 75 mg. i celulosa

lactosa sddica, , estearato de magnesio, didxido de silicio
coloidal.

Cada capsu\a dura de PARITERIB 100 mg contiene: Palbociclib 100 mg. Excipientes: celulosa

, lact sodica, estearato de magnesio,

dioxido de siicio co\mdal

Cada cépsula dura de PARITERIB 125 mg_contiene: Palbocicli 125 mg. Excipientes: celulosa
, lac sodica, , estearato de magnesio,

disxido de siicio co\o\dal

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Inhibidor de proteina quinasa.
Codigo ATC: LOTXE33

INDICACIONES

PARITERIB esta indicado para el tratamiento del Cancer de Mama metastésico o localmente avanzado,

positivo para el receptor hormonal (RH) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico

humano (HER2):

- En combinacién con un inhibidor de la aromatasa; como terapia inicial en mujeres posmenopéusicas.

- En combinacién con fulvestrant en mujeres con de luego de i
previa.

En mujeres pre o perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la hormona

liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con PARITERIB debe ser iniciado y sup por un médico en el uso de
medicamentos antineoplasicos.

Posologia

La dosis recomendada es de 125 mg de PARITERIB, por via oral, una vez al dia durante 21 dias
consecutivos, seguido de 7 dias sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 dias. EI
tratamiento con PARITERIB debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio clinico de la terapia o
hasta que se preseme una toxlcldad inaceptable.

Cuando se , la dos| de letrozol es de 2,5 mg por via oral una
vez al dia, admlnlstrado de fcrma continua a lo \argc de un ciclo de 28 dias (ver prospecto de letrozol). En
mujeres con letrozol se deb

siempre con un agonista de LHRH

Cuando se administra junto con Ia dosis 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/per\menopaus\cas se deben tratar con agonistas de la LHRH antes del inicio y durante el
. de acuerdo con la préctica clinica local.

Se debe recomendara 105 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 se debe
tomar a la hora habitual.

Ajuste de dosis

Se recomienda modificar la dosis de PARITERIB segun la seguridad y tolerabilidad individual.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requeri la interrupoion/retraso y/o reduccién de la
dosis ola del segin los de reduccion de
dosis que aparecen en las Tablas 1, 2 y 3.

Tabla 1: lificacic de la dosis para debido a i adversas
Nivel de dosis Dosis
Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Segunda reduccién de dosis 75 mg/dia*

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

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

En pacientes que experimentan una neutropenia no superior a grado 1 0 2 en los primeros 6 ciclos, se debe
monitorear a partir de entonces cada 3 meses con hemogramas completos, antes del comienzo de cada
ciclo y segun esté clinicamente indicado.

Antes de tomar PARITERIB se recomienda tener un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) >1 000/mms y
un recuento de plaquetas 50 000/mme.

Tabla 2: Ad racién y modificacién de la dosis de - T
Grado CTCAE Modificaciones de la dosis
Grado 102 No se requiere un ajuste de dosis.

Dia 1 del ciclo:
|

el con hasta la i6n al grado
<2y repetir el hemograma completo en 1 semana. Guando se recupere
hasta alcanzar un grado <2, comenzar el nuevo ciclo con la misma dosis.
Dia 15 de los primeros 2 ciclos:

En caso de ser grado 3 el dia 15, continuar con PARITERIB a la dosis
Grado 3* actual hasta completar el ciclo y repetir el hemograma completo el dia 22
En caso de ser Grado 4 el dia 22, ver la pauta de modificacién de la
dosis para el grado 4 a continuacién.

Considerar reducir la dosis en os casos de recuperacion prolongada
(>1 semana) de la gra t
el dia 1 de los ciclos posteriores.

ANC* Grado 3 (<1 000 @ S cudlauier momento:

500/mm) + fiebre 238,5°C y/o con hasta la al
infeccion grado <2.
Reanudar el con la dosis inferior.
En cualquier momento:
Grado 4* el i con hasta la i6n al
grado <2
Reanudar el con la dosis i inferior.

Clasificacion conforme a CTCAE 4.0,

ANC = recuento absoluto de neutrofilos; CTCAE = Criterios Gomunes de Terminologia para Acontecimientos
Adversos; LIN = limite inferior de la normalidad.

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

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

Tabla 3: Administracién y modificacion de la dosis de - Toxici no
Grado CTCAE Modificaciones de la dosis
Grado 102 No se requiere un ajuste de dosis.

Suspender el tratamiento hasta que los sintomas remitan a:
Toxicidad no hematolégica - Grado<t

Grado 23 (si persiste a pesar - Grado <2 (si no se considera un riesgo de seguridad para
del tratamiento) el paciente)
Reanudar el con la dosis inferior.

Clasificacién conforme a CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Acontecimientos Adversos

Se deb: e forma ol con en pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial (EPI) grave/neumonitis.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis de PARITERIB en pacientes 265 afios.

Insuficiencia hepética

No se requiere un ajuste de dosis de PARITERIB en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(clases Ay B de Child-Pugh). Fn pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), la dosis
recomendada de PARITERIB es de 75 mg una vez al dia en el esquema 3/1.

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis de PARITERIB en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave (clearance de creallnlna [CrCI] 215 mifmin). No se dispone de datos suficientes en pacientes que
requieran par. una 6n sobre el ajuste de dosis en esta poblacion de
pacientes.

Poblacion pedidtrica

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

Forma de administracion

por via oral. se debe tomar con allmemos preferiblemente en una
comida para asegurar una ion uniforme al e debe tomar con pomelo o
jugo de pomelo.
Las capsulas de PARITERIB 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 cualquiera de los excipientes.
El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.

ADVERTENCIAS

Mujeres pre/perimenopdusicas

El uso de Palbociclib en combinacion con un inhibidor de la mujeres

requiere la ablacién o supresion ovarica con un agonista de la LHRH Gado ol mecaniama do acoion da fos
dela en inacion con fulvestrant en mujeres pre/perimenopausicas,

solo ha sido estudiado en combinacién con un agonista de la LHRH.

Enfermedad visceral critica

La eficacia y la seguridad de Palbociclib no se han estudiado en pacientes con enfermedad visceral critica.

Alteraciones hematoldgicas

Se recomienda interrumpir el tratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclos de tratamiento, en

pacientes que presenten neutropenia grado 3 o 4. Se debe realizar una monitorizacion apropiada.
pulmonar i icial (EP)

Puede irse EPl y/o itis, graves, p mortales o mortales en pacientes tratados con

Palbociclib cuando se utiliza en combinacién con hormonoterapia.

En todos los estudios clinicos, el 14 % de los pacientes tratados con Palbociclib presentaron

EPl/neumonttis de cualquier grado, el 0,1 % de grado 3 y no se nofificaron casos de grado 4 o mortales. Se

han casos de en el ambito de la experiencia poscomercializacion, con

informes de muertes.

Se debe controlar a los pacientes para detectar sintomas is (p.

hipoxia, tos, disnea). En pacientes con sinfomas respiratorios nuevos o que empeoran y que se scspeche

que han itis, se debe int el con iclib y

se debe evaluar al paciente. Se debe suspender de forma el con en

pacientes con EPI grave o neumonitis.

o
Palbociclib puede predisponer a los pacientes a padecer infecciones debido a que tiene efectos
mielosupresores.

En ensayos clinicos aleatorizados se ha notificado una mayor proporcién de infecciones en los pacientes
tratados con Palbociclib, en comparacion con los pacientes tratados en el grupo comparador respectivo. Se
notificaron infecciones grado 3y 4 en el 5,6 % y el 0,9 %, respectivamente, de los pacientes tratados con
Palbociclib con cualquier combinacion.

Se debe monitorear estrechamente Ia presendia de signos y sintomas de infeccion en los pacientes, asi
como
Los médicos deben advertir a los paclentes que comuniquen inmediatamente cualquier episodio de fiebre.

Tromboembolismo venoso
Se han notificado acontecimientos tromboembolicos venosos en pacientes tratados con Palbociclib. Se
debe monitorizar la presencia de signos y sintomas de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar en
los pacientes, asi como médico

Insuficiencia hepética

en pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave,
con una esirecha monftorizacion de los signos de toxicidad.
Insufu:«em:m renal

e debe administrar con en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, con
una sstrecha monitorzacion d los s signos de toxicidad.

del CYP3A4

Los inhibidores potentes del Cvpand pueden P lugar a un aumento de la toxicidad.

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYPSA durante el tratamiento con
.La debe tras una minuciosa evaluacion

de los posibles beneficios y riesgos. Si es inevitable la administracion 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

utiizada antes de comenzar la admm.strauon del inhibidor potente del CYP3A.

La e los del CYP3A puede dar lugar a una disminucién de la
a iclib y, en aun riesgo de falta de eficacia. Por lo tanto, se debe evitar el

uso de con i potentes del CYP3A4. No se requiere un ajuste de dosis

para la administraci6 itante de iclib con induct del CYP3A.

Mujeres en edad fértil y sus parejas

Las mujeres en edad fértil o la pareja de mujeres en edad fértil, deben usar un método anticonceptivo

altamente eficaz durante la administracion de Palbociclib.

Lactosa

Las capsulas de Palbociclib contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

con ofros

por el CYP3Ay la enzima sulfotransferasa (SULT) SULT2AT. In vivo,
Palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A.
Efsclo de otros farmacos sobre la farmacocinética ds Falbocrc/rb
del CYP3,

Los hibidores potentes ol OYPOA pueden dar mgar aun aumento de la toxicidad.

La administracion concomitante de multiples dosis de 200 mg de itraconazol y una nica dosis de 125 mg

de Palbociclib aumento la exposicion total (AUC,) y la concentracion maxima (C,,) de Palbociclib

aproximadamente en un 87 % y 34 % respectivamente, en comparacion con una Gnica dosis de 125 mg de

Palbociclib.

Se debe evitar el uso_concomitante de inhibidores potentes del CYP3A incluyendo, entre ofros:
indinavir, nelfinavir,

saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol, asi como el pomelo o el jugo de pome\o.

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

Efecto de los inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de multiples dosis de 600 mg de rifampicina y una unica dosis de 125 mg

de Palbociclib disminuy6 el AUC,,y la C,, de Palbociclib aproximadamente en un 85 % y 70 %,

respectivamente, en comparacion con una Gnica dosis de 125 mg de Palbociclib.

Se debe evitar el uso de con potentes del CYP3A4 incluyendo, entre

otros, fenitoina, & Hierba de San juan.

La administracién concomitante de multiples dosis diarias de 400 mg de modafinilo, un inductor moderado

del CYP3A y una unica dosis de 125 mg de Palbociclib disminuyé el AUC,,y la C,,, de Palbociclib

aproximadamente en un 32 % y 11 % respectivamente, en comparacion con una tnica dosis de 125 mg de

Palbociclib. No se requiere un ajuste de dosis para la de con

inductores moderados del CYP:

Efecto de los agentes reductores de la acidez

En condiciones pospandriales (ingesta de alimentos en grasas), la
de multples dosis del |nh|b|dar de I bomba de protones (IBP) rabeprazol y una tnica dosis de 125 mg de
61aC,, en un 41 %, pero tuvo un efecto limitado

sobre el AUC, (disminucion ¢ del 13 %) ccmparadc con una nica dosis de 125 mg de Palbociclib.
En . de multiples dosis del IBP rabeprazol y una nica
dosis de 125 mg de Palbociclib disminuyo el AUC, .y la C,,, de Palbociclib aproximadamente en un 62 % y
80 % respecnvamente Por o tanto, Palbociclib se debe tomar con alimentos, preferiblemente en una
cor

Dado o recucido sfecto de los antagonistas del receptor H2 y los antidcidos locales sobre el pH gésrico en
comparacién con los IBP, no se espera ningln efecto relevante de los del
receptor H2 o los antidcidos locales sobre la a cuando ib se toma con
alimentos.
Efectos de
Palbociclib es un mmbldcr deml aependleme del uempo del CYP3A tras la administracion de una dosis diaria
de 125 mg en el estado de multiples dosis de Palbociclib y
midazolam auments los valores de AUC ¥ C,. de midazolam en un 61 % y 37 %, respectivamente, en

con la en
Puede que se deba reducir la dcsls o los sustratos del CYP3A con un indice terapéutico estrecho (p. ei.,
alfentanilo, , fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus
y cuando se de manera con . ya que puede
aumentar su exposicion.

6 entre y letrozol
Los datos de interaccion farmacolégica (DDI, drug-drug interaction) de un ensajo cnmcc en pacientes con
Cénoer de Mama, mostraron que no hubo ninguna ¥ letrozol
cuando los 2 se de manera
Efecto de ifeno sobre la ion a

Los datos de un estudio DDI en varones sanos indicaron que, cuando una unica dosis de Palbociclib se
administré de manera conccmltante con mumples dosis de tamoxifeno, la exposicién a Palbociclib fue
a cuando se

yfulvesfrant
Los datos de un ensayo chnlca en pacientes con Cancer de Mama mostraron que no hubo ninguna
relevante entre Palbociclib y fulvestrant cuando ambos

se de manera

entre y orales
No 56 han realizad setucios DD entre Patbogiol y anticonceptivos orales.
Estudios in vitro con transportadores
Segiin los datos obtenidos in vitro, Palbociclib podria inhibir el transporte mediado por la 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. €], digoxina, dabigatrén, colchicina) o BORP
(P-ej. puede aumentar los efectos terapéuticos y las
reacciones adversas de estos. Segun los datos obtenidos in vitro, Palbociclib podria inhibir la captacion del
transportador de cationes organicos OCT1 y, por lo tanto, podria aumentar la exposicion a los
medicamentos que son sustratos de este transportador (o. ef., metformina).

entre iclib y estatinas
El uso concomitante de Palbociclib con estatinas que son sustratos del CYP3A4 y/o la BCRP puede
aumentar el riesgo de rabdomidlisis debido al aumento de la concentracion plasmatica de estatinas. Se han
notificado casos de rabdomidlisis, incluidos casos mortales, tras la administracion concomitante de
Palbociclib con simvastatina o atorvastatina.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil que estén tomando Palbociclb o su pareja, deben utiizar métodos
anticonceptivos altamente eficaces (p. ej., anticonoeptivos de doble barrera) durante ¢l tratamiento y hasta
al menos 3 semanas o 14 semanas en mujeres y hombres tras finalizar el

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
durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utiizando métodos anncancep(was
Lactancia

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

No se observaron efectos sobre el ciclo estral (ratas hembra) o el apareamiento y la fertilidad en ratas (macho
© hembra) en estudios de reproduccién no clinicos. No obstante, no se han obtenido datos dlinicos sobre la
fertilidad en humanos. Segun los hallazgos en los érganos de los
tiibulos seminiferos en los testiculos, hipospermia epididimal, baja motilidad y densidad espermatica, y
disminucion en la secrecion prostatica) en estudios de seguridad no clinicos, la fertilidad masculina puede
verse afectada por el tratamiento con Palbociclib. Por lo tanto, los hombres deberian considerar la
conservacion de semen antes de comenzar el tratamiento con Palbociclib.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinas
La influencia de Palbociclib sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar méquinas es pequefia. No
obstante, Palbociclib puede causar fatiga, por lo que los pacientes deben tener precaucion al conducir o
utiizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad global de Palbociclib se basa en datos agrupados desde tres estudios randomizados
de 872 pacientes que recibieron -

con letrozol y N = 345 en combinacion con fulvestrant) on estucios iicos aleatorizados en Canoer de
Mama avanzado o metastasico con RH positivos y HER2 negativo y durante la experiencia
poscomercializacion.

007436-0424 (1)



Las reacoiones adversas més frecuentes (220%) de cualquier grado notificadas en pacientes tratados con
Palbociclib en ensayos clinicos fatiga, nauseas,
estomalitis, anemia, alopecia y diarrea. Las adversas de Palbociclb mas (22%)
Grado 23 fueron ' anemia, fatiga e i

En los ensayos clinicos. se ° de la dosis debido a
alguna reaccion adversa en el 38,4 % de los pacientes tratados con Palbociclib, independientemente de la
combinacion.

En los ensayos clinicos se produjo una i
adversa en el 5,2 % de los pacientes tratados con ib,

debido a alguna reaccion
dela io)

Tabla de reacciones adversas
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 andlisis de la supervivencia global (OS, por sus siglas en inglés) final fue de
14,8 meses.

En la Tabla 5 se enumeran las alteraciones analiticas observadas en el conjunto de datos agrupados

de 3 estudios

Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (21/10), frecuentes (217100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1 000 a <1/100), raras (21/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones

adversas se presentan en orden de frecuencia decreciente dentro de la clasificacién por érganos y sistemas.

Tabla 4. Reacciones adversas basadas en datos de 3 estudios i (n=872)
y durante la poscomercializacién.

Sistema de clasificacion de érganos Todos los
Frecuencia grados G"ﬂf 3 G"f/“ 4
Término preferido (PT, por sus siglas en inglés)® n (%) n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes
Infecciones® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0.9)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes
Neutropenia® 716 (82,1) 500(57,3) | 97(11,1)
Leucopenia® 424 (48,6) 254 (29,1) 7(0,8)
Anemia® 258 (29,6) 45(5,2) 2(0,2)
Trombocitopenia’ 194 (22,2) 16 (1.8) 4(05)
Frecuentes
Neutropenia febril 12 (1,4) 10(1,1) 202
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes
Disminucion del apetito 152 (17,4) 80,9 00,0
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes
Disgeusia 7901 0(0,0) 00,0
Trastornos oculares
Frecuentes
Vision borrosa 48(5,5) 10.1) 0(0,0)
Lagrimeo aumentado 59 (6,8) 00,0 0(0,0)
Ojo seco 36 (4.1) 00,0 00,0
Trastornos vasculares
Frecuentes
Tomboembolismo venoso’ 28(32) 119 | 708
torécicos y
Frecuentes
Epistaxis 7788 00,0 00,0
EPVneumonitis' 12 (1,4) 101 00,0
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes
Estomatitis? 264 (30,3) 80,9 00,0
Nauseas 314 (36,0) 5(0,6) 00,0
Diarrea 238 (27,9) 9(1,0) 0(0,0)
Vémitos 165 (18,9) 6(0.7) 00,0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes
Erupcion” 158 (18,1) 7 (o 8) 0 (o 0)
Alopecia 234 (26,8)
Piel seca 93(10,7) 0 (o o) 0 (o 0)
Frecuentes
Eritrodisestesia palmoplantar 16(1,8) 00,0 0(0,0)
Poco frecuentes
Lupus eritematoso cuténeo 10.1) 00,0 0(0,0)
Eritema multiforme 10,1) 00,0 0(0,0)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracién
Muy frecuentes
Fatiga 362 (41,5) 23(2,6) 202
Astenia 118(13,5) 14(1,6) 10.1)
Pirexia 115 (13,2) 10,1 00,0
Exploracianss complemantarias
Muy Fre
AT sovaca 92(106) 18 2,1) 100,1)
AST elevada 99 (114) 25(29) 0(0,0)
Frecuentes
Creatinina en sangre aumentada 57 (6.5) 3009 202

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; EPI: enfermedad pulmonar intersticial;
n = nimero de pacientes; N/A= no aplica

a. Los PT estén catalogados de acuerdo al MedDRA 17.1.

b. Infecciones incluye todos los PT que al sistema de clasificacion de organos i e
infestaciones.

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

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

e. Anemia incluye los siguientes PT: anemia, disminuida,

. Trombocitopenia incluye los siguientes PT: trombocitopenia, recuento disminuido de plaquetas.

g. Estomatitis incluye los siguientes PT: estomatitis aftosa, queiltis, glositis, glosodinia, ulceracion de la boca,
inflamacion de la mucosa, dolor bucal, malestar orofaringeo, dolor orofaringeo, estomatitis.

h. Erupcion incluye los siguientes PT: erupcion, erupcién maculopapular, erupcion pruritica, erupcion eritematosa,
erupcion papular, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion cutanea toxica.

i. EPWneumonitis incluye cualquier PT notificado que forme parte de la consulta normalizada MedDRA de la
enfermedad pulmonar intersticial (limitada).

j. Tromboembolismo venoso incluye los siguientes PT: embolia pulmonar, embolia, trombosis venosa profunda,
embolia periférica, trombosis.

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

Palbociclib con letrozol o Grupos comparadores*

Alteraciones analiticas TT::S Grado3 | Grado 4 T;c:::ulsos Grado3 | Grado 4

grados | (%) (%) %) (%) (%)

(%)
Leucocitos disminuidos 974 418 1,0 26,2 02 02
Neutrsfilos disminuidos 9,6 575 1,7 17,0 09 06
Creatinina en sangre aumentada| 95,5 16 03 86,8 00 00
Anemia 80,1 56 N/A 42,1 23 N/A
Plaquetas disminuidas 652 18 05 13,2 02 0,0
AST aumentada 55,5 39 00 433 2,1 0,0
ALT aumentada 46,1 25 0,1 332 04 00
AST = aspartato ALT = alanina 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 4.0 del grado
de gravedad.

*letrozol o fulvestrant

de las iones adversas
En total, se notfico neutropenia de cualquier grado en 716 pacientes (62,1 %) que recibieron Palbociclib
grado 3 en 500 pacientes (57,3 %) y

neutropenia grado 4 en 97 pacientes (11,1 %).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de 15 dias
(12 - 700 dias) y la mediana de duracién de la neutropenia 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 combinacion
con fulvestrant y en el 1,7 % de los pacientes que recibieron Palbociclib en combinacion con letrozol.

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

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de
Palbociol s un inhibidor atamente selectivo y reversible de las quinasas dependientes de ciclina (CDK)
4y 6. La ciclina D1y las CDK4/6 son factores en los que confluyen miltiples vias de sefializacion que
conducen a la proliferacion celular.

Propiedades farmacodinémicas

Através de la inhibicion de CDK4/6, Palbociclib reduce la proliferacion celular mediante el bloqueo de la
progresion de la célula de la fase G1 ala 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 alos
cénceres de mama luminales, en particular los canceres de mama con receptores estrogénicos (RE)
positivos. En lineas celulares estudiadas, la pérdida de la proteina del retinoblastoma (Rb) se asoci6 con una
pérdida de actividad de Palbociclib. Sin embargo, en un estudio de seguimiento con muestras tumorales
recientes, no se observo relacion entre la expresion de RB1 y la respuesta tumoral. Del mismo modo no se
observé relacion al estudiar la respuesta a Palbociclib en modelos in vivo con xenoinjerto derivados de
pacientes (modelos PDX).

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de Palbociclib sobre la prolongacion del intervalo QT corregido (QTc) se evalu6 mediante el
electrocardiograma (ECG) seriado que evalia el cambio a partir de los datos basales y farmacocinéticos
correspondientes en 77 pacientes con Cancer de Mama avanzado. Palbociclib no prolongé el QTc en ningdn
grado clinicamente relevante a la dosis recomendada de 125 mg al dia (esquema 3/1).

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de Palbociclib se evalué en pacientes con tumores sdlidos, incluyendo el Cancer de

Mama avanzado, y en voluntarios sanos.

Absorcién

La G, media de Palbociclib se alcanza generalmente entre 4 y 12 horas (tiempo hasta alcanzar la

concentracion maxima [T, ]) 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 administracin de

25 mg a 225 mg, el 4rea bajo la curva (AUC) y la C,,, suelen aumentar proporcionalmente con la dosis. EI

estado estacionario se alcanzo en un plazo de 8 dias después de la administracion repetida una vez al dia.

Con la administracion diaria repetida, Palbociclib se acumula con una tasa media de acumulacion del 2,4

(intervalo de 1.5 a 4,2).

Efecto de los alimentos

el AUC,,y la C,_,, de Palbociclib aumentaron en un 22 % y un 26 %, respectivamente, cuando se administro

con una comida rica en grasas y calorias - (aproximadamente de 800 a 1.000 ca\cr\as con 150, 250 y de

500 a 600 calorias de proteinas, y grasas, enun 9 %y un 10 %,

respectivamente, cuando se administr6 con una comida moderada en grasas (aprax\madamenle de 500 a

700 calorias con de 75 a 105, de 250 a 350 y de 175 a 245 calorias de proteinas, carbohidratos y grasas,
ion con los admi en de ayuno durante la noche. De

acuerdo con estos resultados Palbociclib se pueden tomar con o sin alimentos.

Distribucién

La union de Palbociclib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue aproximadamente del 85 % e

independiente de la concentracion. La media de la fraccion libre (FL) de Palbociclib en el plasma humano in

vivo aumenté con el de la funcién hepatica. No hubo una progresion

evidente en lamedia de la FL de Palbociclib en el plasma humano in vivo con el empeoramiento de la funcion

renal. In vitro, la captacion de Palbociclib por los hepatocitos humanos se produjo fundamentaimente por

difusion pasiva. Palbociclib no es sustrato de OATP1B1 u OATP1B3.

Metabolismo

Los estudios in vitro e in vivo indican que Palbociclib presenta un extenso metabolismo hepatico en

humanos. Después de la administracion por via oral de una dosis tnica de 125 mg de [“C] Palbociclib a

humanos, las principales vias primarias de iclib incluyeron la oxidacion y la sulfonacion,

mientras que la acilacion y la glucuronidacion contribuyeron como vias menores.

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

La mayor parte se excretd como metabolitos. En las heces, el conjugado de 4cido sulfamico de Palbociclib

fue el principal con el el 258 % de la dosis

administrada. Los estudios in vitro con itos humanos, S9 hepéticas, y

enzimas de suffotransferasa (SULT) recombinantes indicaron que el CYP3Ay SULT2AT sstén principalmente
enel de .

Eliminacién

La media geométrica aparente de la eliminacion (CI/F) oral de Palbociclib fue de 63 /h y la media de la
semivida de eliminacion plasmatica fue de 28,8 horas en pacientes con Cancer de Mama avanzado.

En 6 varones sanos a quienes se les administré una unica dosis por via oral de ['“C] Palbociclib, se recuper6
una mediana del 92 % de la dosis radiactiva total administrada en un plazo de 15 dias; la principal via de
excrecion fueron las heces (74 % de la dosis), mientras que el 17 % de la dosis se recuperd en la orina. La
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 0 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 orgénicos (OCT)2, el polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP)1B1, OATP1B3 y Ia bomba de exportacién de sales bilares
(BSEP) a
Poblaciones especiales

Edad, sexo y peso corporal

Segtin un analisis de farmacocinética poblacional que incluyé a 183 pacientes con cancer (50 varones y
133 mujeres, con edades entre los 22 y 89 afios, y con un peso corporal entre los 38 y 123 kg), el sexo no
presentd ningan efecto sobre Ia exposicién a Palbociclib, y 1a edad y el peso corporal tampoco tuvieron
ningtin efecto clinico sobre la a .

Poblacion pedidtrica

La farmacocinética de Palbociclib no se ha evaluado en pacientes <18 afios.

Insuficiencia hepética
Los datos de un ensayo farmacocinético llevado a cabo en sujetos con diversos grados de funcion hepatica
indican que la exposicion a Palbociclib libre (AUC,, libre) disminuyo 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 sujelos con
insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y grave (clase C de Child-Pugh), respectivamente,
n comparacion con sujetos con funcion hepatica normal. La exposicion maxima a Palbociclib libre (G,
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, segtn un analisis de farmacocinética
poblacional que incluyd a 183 pacientes con cancer avanzado, en el que 40 pacientes presentaban
insuficiencia hepatica leve segin la clasificacion del Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los EEUU
(bilirrubina total < limite superior de la normalidad (LSN) y aspartato aminotransferasa (AST) > LSN, o
bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x LNS y cualquier valor de AST, la insuficiencia hepética leve no tuvo ningtin
efecto sobre la farmacocinética de Palbociclib.

Insuficiencia renal
Los datos de un ensayo farmacacinético llevado a cabo en sujetos con diversos grados de funcién renal
indican que la exposicion a Palbociclib total (AUC, ) aumento un 39 %, 42 % y 31 % con insuficiencia renal
leve (60 ml/min < CrCl <80 ml/min), moderada (30 ml/min < GrCl < 60 ml/min) y grave (GrCl < 30 ml/min),
respectivamente, en comparacién con sjetos con funcién renal normal (GrCl = 90 mi/min). La exposicién
méxima a Palbociclib (C,,,) aumentd en un 17 %, 12 % y 15 % para la insuficiencia renal leve, moderada y
grave, respectivamente, en comparacion con sujetos con funcién renal normal. Ademas, segdn un andlisis
de farmacocinética poblacional que incluy6 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 ningdn efecto sobre la farmacocinética de Palbociclib, La
farmacocinética de Palbociclib no se ha estudiado en pacientes que requieran hemodidlisis.

Raza
En un estudio farmacocinético llevado a cabo en voluntarios sanos, los valores de AUC,,y C,, de
Palbociclib fueron un 30 % y 35 % més elevados, respectivamente, en los sujetos japoneses que en los
sujetos no asiaticos tras una tnica dosis oral. Sin embargo, este hallazgo no se repitié de manera sistematica
en los estudios posteriores llevados a cabo en pacientes japonesas o asidticas con Cancer de Mama tras
miltiples dosis. Segin un andlisis de los datos farmacocinéticos, de seguridad y eficacia acumulados de
todas las poblaciones asiticas y no asiaticas, no se considera necesario un ajuste de dosis en base a la raza
asidtica.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis con Palbociclib se puede producir tanto toxicidad gastrointestinal (p. ei., néuseas y
vémitos) como - ., penia) y se debe pi general de soporte.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION
PARITERIB / PALBOCICLIB 75 mg, 100 mgy 125 mg: Envase conteniendo 21 y 63 cpsulas duras.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Medicinal i por el Mini o de Salud.
Certificado N°: 59.452
TUTEUR S.A.C.LFLA., Av. Eva Perén 5824/30, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.LF.LA. Av. Eva Peron 5824/30, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.
Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Paraguay: Representado por: KHAIRI S.A., Avda. Aviadores del Chaco 2050 ¢/ Dr. Vasconcellos, Asuncion,
Paraguay.

Farm. Mirtha Torres. R.P. N° 3057.

En caso de sobredosis, concurtir al Hospital ms cercano o al Gentro Nacional de Toxicologia, sito en

Av. Gral. Santos y Teodoro Mongelos, Asuncion, Paraguay. Tel.: 220 418.

Bolivia / Ecuador / El Salvador / Guatemala / Honduras / Nicaragua / Paraguay / Rep. Domi
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

Venta bajo receta médica.

Ecuador: Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.
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