Ministerio de Salud &

l

A

Gobierno de Chile |

NO Ref.:MT2527587/25 RESOLUCION EXENTA RW N° 41348/25
GZR/PC/spp Santiago, 25 de septiembre de 2025

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Katherine Estay, Responsable
Técnico y D. Andrés Felipe Tienken Fernandez, Representante Legal de Laboratorio Lkm
Chile S.P.A., ingresada bajo la referencia N MT2527587, de fecha de 21 de agosto de 2025,
* mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacion al profesional;

CONSIDERANDO: PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 21 de agosto
de 2025, se solicité modificacién del texto del folleto de informacién al profesional que se
sefialan en anexo adjunto; SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios
cor‘;*espondientes;

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me

- confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021,
del Instituto de Salud Pablica de Chile, dicto la siguiente: *

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacién al profesional para los productos
farmacéuticos que a continuacién se sefialan, concedidos a Laboratorio Lkm Chile S.P.A.

NOMBRE PRODUCTO
F-27389/23 - BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (PALBOCICLIB)
F-27390/23 - BAPOCIL CAPSULAS 100 mg (PALBOCICLIB)
F-27391/23 - BAPOCIL CAPSULAS 125 mg (PALBOCICLIB)

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificaciéon al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
deberd estar a disposicidon de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al

Instituto.
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REF.: MiT2527587/25
FOLLETOC DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N° F-27389/23)
BAPOCIL CAPSULAS 100 mg (REG. ISP N° F-27390/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg (REG. ISPN:F:2739 18238 in LICA DE CHILE |

4
(PALBOCICLIB) | acencia NACIONAL OF MEDICAMENTCS

‘J 5§m ﬂ

: i i
NOMBRE(S) COMERCIAL(ES) del producto l | 2 KPS ° ]

! SUSDEPTO. DE REGH STRO SAA m@ Do RRNOL TOS |
BAPOQCIL capsulas de 75 mg, 100 mg v 125 mg (Palboc:clab) FARMACEUTICOS RIDEQUIVALENTES ‘

_ SECCION REG STRO DE PRODUCTOS BI DEQUW&E_EN M:€

Cendicion de Venta: Venta bajo receta médica simple =R

Accidn Terapéutica: Agente antineoplasicos e inmumoduiadores, inhibidores de la quinasa
dependiente de ciclina {CDK)

Cédigo ATC: LO1EF01

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura de 75 mg contiene:
Palbocichb......ccocovvciiiiin 75,000 mg.
Excipientes:
Conforme a la u!tima formula autorizada en el registro sanitario.

Componentes de la capsula:
Conforme a la dltima formula autor}zada en ef reolstro samtarw

Cada capsuia dura de 100 mg contiene:
Palbociclib.........c..ooeiie 100,000 mg

Excipientes:
Conforme a la tiltima formula autorizada en el registro sanitario.

Composicion de la capsula:
Conforme a la Gltima formula autor&zada en el reglstro sanitario.

Cada capsula dura de 125 mg contiene:

Palbociclib............... 125,000 mg ' 3 Mo Sb‘é‘ééﬁm% 30 013704
Excipientes: e
Conforme a la Gltima férmula autorizada en el registro sanitario,

CVNOISZA0ME Ty
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REF.: MT2527587/25 _ .
FOLLETO DE INFORMAGICH AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N° F-27388/23)
BAPOCIL CAPSULAS 100 ma (REG. ISP N° F-27380/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg (REG. ISP N° F-27391/23)
(PALBCCICLIB)

Componentes de Ea capsuﬁa
Conforme ala ultsma formuﬁa autonzada en el requstro samtano

FORMA FARMACEUTICA

Capsulas de gelatina de 75 mg, 100 mg v 125 mg.
Datos Clinicos
indicaciones terapéuticas

BAPOCIL (Paibociclib) estéd indicade en combinacidén con la terapia endocrina para el
tratamiento del cancer de mama avanzado o metastasico con receptor de hormona
(HR) positivo vy receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:

. con un inhibider de la aromatasa como terapia endocrina inicial en
mujeres postmenopausicas, o
- con fulvestrant en mujeres que recibieron tratamiento anterior.

Posologia y método de administracion

Fl tratamiento con BAPOCIL (Palbociclib) se debe iniciar y supervisar por un
médico con experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicoes.

Posologia

. La dosis recomendada es de 125 mg de Bapocil (paibociclib) una vez al dia durante 21
dias consecutivos, seguido de 7 dias sin tratamiento (esquema 3/1) para compietar un ciclo
de 28 dias. FEl tratamiento con Palbociclib debe continuar mientras el paciente obtenga
beneficio clinico de la terapia o hasta gue se presente una toxicidad inaceptable.

Cuando se administra en forma conjunta con paibociclib, la dosis recomendada de
letrozol es de 2,5 mg tomada por via oral una vez al dia de forma continua durante el ciclo
de 28 dias. Consulte 1a informacion completa para prescripcion de letrozol. En mujeres
pre/perimencpausicas el tratamiento con palbociclib en combinacién con un inhibidor de
la aromatasa se debe combinar siempre con un agonista de LHRH (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).Cuando se administra junto con
palbociclib, Ia dosns recomendada de fulvestrant es de R

a partir de
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REF.: MT2527587/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N° F-27389/23)
BAPCCIL CAPSULAS 100 mg (REG. ISP N° F-27390/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg (REG. ISP N°F-27391/23)
(PALBOCICLIB)

Las mujeres prefperimenopausicas se deben tratar con agonistas de la LHRH
antes del inicio y durante el tratamiento con la combinacién de palbaociclib y
fulvestrant, de acuerdo con la practica clinica local.

Ajuste de dosis

Se recomienda modificar la dosis de BAPOCIL (palbociclib) segtn la seguridad y
tolerabilidad individual. -

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir {a interrupcién/el retraso v/o
la reduccion de la dosis temporalmente, o la interrupcion permanente del tratamiento segin
los esquemas de reduccion de dosis que aparecen en las tablas 1, 2 y 3 (ver las seccicnes
* “Adveriencias y precauciones especiales de empleo” y “Reacciones Adversas”),

Tabla 1. Modificaciones de las Dosis Recomendadas para BAPOCIL (palbociclib)
debido a Eventos Adversos '

Nivel de Dosis

Dosis recomendada 125 mg/dia

Primera reduccion de dosis 100 mg/dia

Segunda reduccion de dosis 75 mg/dia”

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

Se debe realizar un hemograma completo antes de empezar el tratamiento con BAPOCIL
(Palbociclib) y al principio de cada ciclo, asi como el dia 15 de los primeros 2 ciclos y segin
esté clinicamente indicado. ‘

En pacientes que ex_i)erimentan una neutropenia no superior a grade 1 ¢ 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 segiin esté clinicamente indicade.

Antes de tomar Palbociclib se recomienda tener un recuento absoluto de neutrofilos (ANC) =
1.000/mm3 v un recuento de plaquetas = 50.000/mma3.

" Tabla 2. Administracion y Modificacion de la Dosis de BAPOCIL (palbociclib) -
Toxicidades
Hematologicas
Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis
Grado 102 No se requiere ajuste de la dosis.

Grado 32 Dia 1 del ciclo:
Suspender el tratamiento con BAPOCIL (palbociclib), hasta la

recuperacién al Grado < 2, y repetir el hemograma completo en 1
semana. Cuando se recupere hasta alcanzar un Grado =2, comenzar

el nuevo ciclo con la misma dosis.

Dia 15 de los primeros 2 ciclos:

BAROGH:—cor—la—dosis—aciual hasia

——————r,

j
E
g
\_%_,___%
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REF.: MT2527587/25 S
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N° F-27389/23)
BAPOCIL CAPSULAS 100 mg (REG. ISP N° F-27390/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg (REG. ISP N° F-27391/23)

-

(PALBOCICLIB)

En casc de grado 3 el dia 15, continuar con Bapocil (Palbociclib)
a la dosis actual hasta completar el ciclo y repetir el hemograma
completo el dia 22. _
£n caso de grado 4 el dia 22, ver la pauta de modificacién de la dosis|
para el grado 4 a continuacicn.

Considerar reducir la dosis on los casos de recuperacion prolongada
(> 1 semana) de la neutropenia de grado 3 © neutropenia de grado 3
recurrente el dia 1 de los ciclcs posteriores.

ANC® Grado 3
(<1000 a 500/mm?)
+ fiebre 2385°C
y/o infeccion

En cualquier momanio: :
Suspender el fratamiento con BAPOCIL (Palbociclib)
hasta la recuperacién al grado < 2.

Reanudar el tratamianto con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4 @

En cualquier momento:

Suspender el tratamiento con Bapocil (Palbociclib) hasta

la recuperacion al grado < 2.

Reanudar el tratamiente con la dosis inmediatamente inferior.

Calificacidn conformea CTCAE 4.0

ANC=recuento absolute de neutrdfilos: CTCAE=Criterios Comunes de Terminologia

para Acontecimientos Adversos; LLN-= limite inferior

de la normaiidad.

& La tabla aplica a todas las reacciones adversas hematologicas, excepto la
linfopenia (a menos que se relacione con acontecimientos clinicos, p. €j., infecciones

oportunistas).

e e s T o e,




'REF.: MT2527587/25 :
FOLLETO DE INFORMAGION AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N° F-27389/23)
BAPOCIL CAPSULAS 100 mg (REG. ISP N° F-27390/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg (REG. ISP N° F-27391/23)
(PALBOCICLIB)

& ANC: Grado 1; ANC < LLN - 1500/mm? Grado 2: ANC 1000 a <1500/mm?;
Grado 3: ANC 500 a <1000/mm?; Grado 4;: ANC <500/mm?.

Tabla 3. Administracion y modificacion de la dosis de Bapocil
{Palbociclib) - Toxicidades no hematclégicas

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis

Grado1o2 No se requiere un ajuste de dosis.
Toxicidad no hematolégicaGrado Suspender el tratamiento hasta que lo
23 (si persiste a tratamiento sinfomas : :
meédico) . Grado <1:

Grado =2 (si no se considera un riesgo

de seguridad para el paciente)
Reanudar el tratamiento con la dosis
inmediatamente inferior.

Calificacion segln los CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Aacontecimientos Adversos

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con BAPOCIL %Paﬂbocéc_lé'b} en
pacientes con enfermedad puimonar intersticial (EP!) grave/neumonitis (ver seccion
‘Advertencias y precauciones especiales de empleo”). -

Poblaciones Especiales

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada

No_se requiere un ajuste de dosis de Bapocil (palbociclib)en pacientes de 265 afics

(ver Seccion “Propiedades farmacocinéticas’).

insuficiencia hepaética

No se requiere un ajuste de la dosis para 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 Bapccil (Palbociclib) es de 75 mg
una vez al dia en el esquema 3/1 (ver ias secciones "Advertencias y precauciones
especiales de empleo” y “Propiedades Farmacocinéticas”).

Insuficiencia renal ]

.
No se requiere un ajuste de dosis de Palbociclib en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCl] =2 15 ml/min). No se dispone de datos
suficientes en pacientes que requieran hemodialisis para proporcionar una recomendacién
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REE.: MT2527587/25
FOLLETO DE INFORMACIGN AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N° F-27389/23)
BAPOCIL CAPSULAS 100 mg (REG. ISP N° F-27390/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg {REG. ISP N° F-27391/23)
(PALBOCICLIB)

sobre el ajuste de dosis en esta poblacion de pacientes (ver las secciones "Advertencias y
precaucionas especiales de emplec” y “Propiedades Farmacocinéticas”).

Poblacion Pediatrica

El uso de Palbociclib_en la poblacion pediatrica para el tratamiento del cancer de
mama no es apropiado. No se ha demostradeo la eficacia de Palbociclib en nifios v
adolescentes < 18 afios. Los dalos actualments disponibles estan descritos en fas
secc:ones "Reacc.fones adversas” y Pro,oredades farmacocinéticas” —~MNe—se—ha

Forma de adminisiracion

Bapocil (Palbociclib) se administra por via oral. Bapocil (Palbociclib) se debe tomar
con alimentos, preferiblemente en una comida para asegurar una exposicion
uniforme a palbociclib (ver seccién "Propiedades farmacocinéticas”™). Palbociclib no
se debe tomar con pomelo ¢ zumo de pomelo (ver seccion “Interaccién con otros
medicamentos v otras formas de interaccion”).

Las capsulas de Bapocil (Palbociclib) se deben tragar enteras (no se deben

masticar, triturar o abrir antes de tragarias). No se debe tomar ninguna capsula rota,
agrietada o que no esté intacta.

Contraindicacicnes

Hipersensibilidad al principio active ¢ 2 alguno de los excipientes.

El uso de preparados que contengan hierba de San Juan (ver seccion “Interaccion con
otros medicamentos y otras fermas de interaccion™).

Advertencias ¥ precauciones especizles de ampleo

Mujeres pre/perimenopausicas

El uso de Palbociclib en combinacion con un inhibidor de la aromatasa en mujeres
pre/perimenopausicas requiere la ablacion ¢ supresidén ovarica con un agonista de la LHRH
dado el mecanismo de accidn de los inhibidoras de la aromatasa. Palbociclib en
combinacién con fulvestrant en mujeres pre/permenopaus;cas solo ha sido estudiado en
combinacién con un agonista de la LHRH. ‘ ——




REF.: MT2527587i25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N° F-27389/23)
BAPOCIL CAPSULAS 100 mg (REG. ISP N°F-27390/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg (REG. ISP N°F- 27391/23)
(PALBOCICLIB)

Enfermedad visceral critica

Lg eficacia y la seguridad de palbociclib no se han estudiado en pacientes con enfermedad
visceral critica (ver seccidn “Propiedades farmacodinamicas”).

Alteraciones hematolégicas

Se recomienda interrumpir el tratamiento, reducir 1a dosis o retrasar el inicio de los ciclos de
tratamiento, en pacientes que presenten neutropenia de grado 3 ¢ 4. Se debe realizar una
monitorizacion apropiada (ver las secciones “Posologia v formas de administracion” v
“‘Reacciones adversas”).

Enfermedad pulmenar intersticial/neumonitis

Pueden producirse EP! y/o neumonitis, graves, potencialmenie mortales ¢ mortales en
pacientes tratados con Palbociclib cuando se toman en combinacién con hormonoterapia

Se debe controlar 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 saspeche gue han desarrollade EPIfneumonitis, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con Palbociclib y se debe evaluar al paciente. Se
debe suspender de forma permanente el tratamiento con Palbociclib en pacientes con EP!
grave o neumonitis {ver seccion “Posologia y formas de administracién’).

Paibociclib puede predisponer a los pacienies a padecer infecciones debidc a gue tiene
efectos mielosupresorss.

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos y sintomas de infeccion en los
pacientes, asi como administraries un tratamiento médico apropiado (ver seccion “Posologia
y formas de administracién”).

Los meédicos deben advertir a los pacientes que Comunéquen inmediatamente cualquier
episodio de fiebre.

Tromboembolismo venocsoc

Se han nolificade acontecimientos tromboembdlicos venosos en pacientes tratados con
Palbociclib (ver seccion “Reacciones adversas”). Se debe monitorizar la presencia de signos
y sintomas de trombosis venosa profunda y embelia pulmonar en los pacientes, asi como
administrarles un tratamiento médice apropiado.

Insuficiencia hepatica
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REF.: MT2527587i25 -
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N°F-27389/23)
BAPOCIL CAPSULAS 100 mg (REG. ISP N° F-27390/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg (REG. ISP N° F-27391/23)
{(PALBCCICLIB)

Palbociciib se debe administrar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave, con una estrecha monitorizacion de los signos de toxicidad (ver las
secciones “Posologia v forma de administracion” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Insuficienciz renzl

Palbociclib se debe administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave, con una estrecha monitorizacion de los signos de toxicidad (ver las
secciones “Posologia y forma de administracion” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Tratamienioc concomitante con inhibidores o inductores del CYP3A4

Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de la toxicidad (ver
seccidn “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Se debe evitar
el uso concomitante de inhibidores potentes dei CYP3A durante el tratamiento con
palbociclib. La administracion concomitante Unicamente se debe considerar tras una
minuciosa evaluacion de los posibies beneficics y riesgos. Si es inevitable la administracién
concomitante con un inhibidor potente de! CYP3A, se debe reducir la dosis de Palbociclib a
75 mg al dia. Si se interrumpe la administracion cel inhibider potente, se debe aumentar la
dosis de Palbociclib (fras 3-5 semividas dsl inhibidor) hasta la dosis utilizada antes de
comenzar la administracidn del inhibidor potente del CYP3A (ver seccion “Interaccion con
otros medicamentos v otras formas de intarsceion”).

la administracién concomitante de los inducteres del CYP3A puede dar lugar a una
disminucién de la exposicién a palbociclib y, en consecuencia, a un riesgo de falta de
eficacia. Por io tanto, se debe evitar el uso coencomitante 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 seccion “Interaccicn
con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Mujeres en edad fértil y sus parejas

Las mujeres en edad fériil o la pareja de mujeres en edad fértil, deben usar un metodo
anticonceptivo altamente eficaz durante la administracién de Palbociclib (ver seccion
“Fertilidad, embarazo y lactancia™).

lLactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este meadicamento.

Scdio
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REF.: MT2527587/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N° F-27389/23)
BAPOCIL CAPSULAS 100 mg (REG. ISP N° F-27390/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg (REG. ISP N° F-27391/23)
(PALBOCICLIB)

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Palbociciib se metaboliza principalmen'te por el CYP3A y la enzima sulfotransferasa (SULT)
SULT2A1.

In vivo, Palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética 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 las secciones “Posologia y forma de administracidn” vy
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

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

Efectos de ios inducteres del CYP3A

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 las
secciones “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

No se requiere un ajuste de dosis con los inductores moderados del CYP3A (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Efecto de los agenies reductores de la acidez

Dado el reducido efecto de los antagonistas del receptor H2 y los antiacidos locales sobre
el pH gastrico en comparacién con los IBP, no se espera ningun efecto clinicamente
relevante de los antagonistas del receptor H2 o los antiacidos locales sobre la exposicidon a
palbociclib cuando palbociclib se toma con alimentos.

Efecios de Palbociclib sobre la farmacocinética de ofros medicamentoes

Puede que se deba reducir la dosis de los sustratos del CYP3A con un indice terapéutico
estrecho (p. €., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, everclimus,
fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrofimus) cuandc se administren de manera
concomitante con Palbociclib, ya que Palbociclib puede aumentar su exposicion.




REF.: MT2527587/25 f
FOLLETO DE INFORMAGION AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N° F-27388/23)
BAPOCIL CAPSULAS 100 mg (REG. ISP N° F-27390/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg {REG. ISP N° F-27391/23)
(PALBOCICLIB)

Interaccién farmacoldgica entre palbociclib v letrozol

No hubo ninguna interaccion farmacologica entre palbociclib v letrozol cuando los 2
medicamentos se administraron de mansra concomiiante.

Efecto de tamoxifeno sobre la exposicidn 2 p2ibosiclio .

La exposicién a palbociclio fue comgarable a cuande se administrd palbociclib en
monoterapia. S — ‘

Interaccidn farmacclédgica entre palbociclib v fulvestrant

No hubo ninguna interaccion farmacoldgica clinicamente relevante enire paibociclib y
fulvestrant cuande ambos medicamentos se agminisiraren de manera concomitanie.

Interaccion farmacoldgica entre palbociclih v anticonceptivos orales

Nec se han realizado estudios DD! enire palbociclib y anticonceptivos orales (ver seccidon -
“Fertilidad, embarazo y lactancia™).

Estudios in vitro con transporiadores

Segln los datos obtenidos in vitro, palbociclib podria inhibir el transporte mediado por la
glicoproteina P intestinal (P-gp) y |z nroteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Por
lo tanto, la administracién de palbociclib con medicamentos que son sustratos de P-gp (p.
ej., digexina, = dabigatran, coichicina) o BCRP (p. ¢, pravastatina,
rosuvastatina,fluvastatina, 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 catiohes organicos OCT1 y, por lo tanto, podria aumentar la exposicion a los
medicamentios gue son sustratos de este transportador (p. g]., metformina).

- Interaccion farmacologica entre palbociclib y estatinas

E! uso concomitante de palbociclib con estatinas que son sustratos del CYP3A4 v/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,
fras la administracion concomitante de palbociclib con simvastatina o atorvastatina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres y mujeres ..

[
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Las mujeres en edad fértil que estén toméndo este medicamento o su pareja, deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos (p. e€j., .anticonceptivos de dobie barrera) durante el
tratamiento y hasta al menos 3 semanas o 14 semanas en mujeres y hombres
respectivamente, tras finalizar el tratamiento (ver seccién “Iinteraccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Embarazo

No se recomienda tomar Palbociclib durante el embarazo, ni en mujeres en edad ferill que
no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche materna. Las pacientes que tomen
palbociclib no deben dar el pecho.

Fertilidad

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 maguinas es
pequefia. No obstante, Palbociclib puede causar fatiga y los pacientes deben tener
precaticion al conducir o utilizar MAaguinas.

Reacciones adversas
Tabia de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran segun el sistema de clasificacién de organos Y
categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (2
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 de
gravedad.

Sistema de clasificacion de dorganos
Frecuencia

Termino preferido (PT, por sus siglas en inglés)?

Infecciones e infestaciones
Muy frecuenfes

,lnfeccionesb

Trastornos de la'sangre y del sistema linfatico
Pagina 11 de 18



REF.: MTZSE?SS?IZS

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BAPOCIL CAPSULAS 75 mg (REG. ISP N° F-27389/23)
BAPOCIL CAPSULAS 100 mg (REG. ISP N° F-27390/23)
BAPOCIL CAPSULAS 125 mg (REG. ISP N° F-27391/23)

(PALBCCICLIB)

Muy frecuentes
Neutropenia®

Leucepeniad

Anemia®

Trom bocitopeniaf

Frecuentes
Neutropenia febril .

Trastornos del metabolisme y de a nutricién
Muy frecuentes
Apetito disminuido

Trastornos del sisterna nervioso
Frecuentes
Disgeusia

Trastornos oculares
Frecuentes
Vision borrosa
Lagrimeo aumentado
Ojo seco

Trastornos vasculares
Frecuentes

Tromboearnbolismo venoso:)

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos
Frecuentes
Epistaxis

EPlneumonitis:|

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

Estomatitisd
Nauseas

Diarrea
Vamitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes

Ezfupcéénh

Alopecia
Piel seca
Frecuentes
Eritredisestesia palmoplantar

Poco frecuentes
Lupus eritematosc cutaneo
Eritema multiforme

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
Muy frecuentes
Fatiga
Astenia
Pirexia
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Exploraciones complementarias

Muy frecuentes
ALT elevada

AST elevada

Frecuenties
Creatininza en sangre aumentada

AlLT=alanina aminotransferasa; AST=aspartato aminotransferasa; EPI= enfermedad -
pulmonar mterst[mal N/n = numero de pamentes N/A'-no apflca

PT estan catalogados de acuerdo “al MedD‘!71

Los
iVIedDRA——chcuonarlo Médico de Actividades Regulatorias.

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

b.

Infecciones incluye todos los PT que pertenecen al sistema de clasificacién de drganos
infecciones e infestaciones.

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

neutréfilos. d.  Leucopenia incluye los siguientes PT: leucopenia, recuento disminuide d2
leucocitos.

e. Anemia incluye los siguientes PT: anemia, hemoglobina disminuida, hematocrito disminuido.

f

g.

Trombocitopenia incluye los siguientes PT: trombocitopenia, recuento disminuido de plaguetas.
Estomatitis incluye los siguientes PT: estomatitis aftosa, queilitis, glositis, glosodinia, ulceracion de
fa boca, inflamacion de la mucosa, dolor bucal, molestia orofaringea, dolor orofaringeo,
estomatitis.

Erupcion incluye los siguientes PT: erupcion, erupcion maculopapular, erupcion

pruritica, erupcion eritematosa, erupcion papular, dermatitis, dermatitis acneiforme,

erupcion cutanea toxica,

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

Tromboembolismo venoso incluye los siguientes PT: embelia pulimonar, embolia,

trombosis venosa profunda, embeoelia periférica, trombosis,

Alteraciones analiticas

Leucocitos disminuidos

Neutrofilos disminuidos

Creatinina en sangre aumentada

Anemia

Plaguetas disminuidas

AST aumentada

ALT aumentada

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reaccicnes adversas a través del sistema nacional de
notificacion.

Sobredosis

En caso de sobredosis con palbociclib s@ puede producir tanto toxicidad
gastrointestinal (p. €., nauseas, vémitos) como hematoldgica (p. gj., neutropenia)
y se debe proporcionar tratamiento general ¢ soporte.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accidn

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 multiples vias de sefializacion que conducen a la proliferacion celular.
Efectos farmacocdinamicos '

A través de la inhibicion de CDK4/6, palbociclib reduce ia proliferacion celular
me?dllante el bloqueo de la progresian de la célula de la fase G1 a la fase S del ciclo
celular.

Electrofisiologia cardiaca

Palbociclib no prolongo el QTc en ningun grado clinicamente relevante a ia dosis
recomendada de 125 mg al dia (esquema 3/1).

Propiedades farmacocingticas

La farmacocinética de palbociclib se evalud en pacientes con tumores sdélidos, incluido el
cancer de mama avanzado.

Absorcion

La Cmax media de palbociclib se alcanza generalmente entre 6 y 12 horas tras la
administracion por via oral. La biodisponibilidad absoluta media de paibociclib
después de una dosis por via oral de 128 mg; es del 4 .Enelrango de
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administracion de 25 mg a 225 mg, el area bajo la curva (AUC) v la Cmax suelen
aumentar proporcionalmente con la dosis. El estado estacionario se alcanzd en un
plazo de 8 dias después de la administracién repetida una vez al dia. Con la
administracién diaria repetida, palbociclib se acumula con una tasa media de
acumuiacion del 2,4 (intervaio de 1,5 a 4,2).

Efecto de los alimentos

Segun bibliografia publicada, la ingesta de alimentes redujo significativamente la
variabilidad interindividual e intraindividual de la exposicion a palbociclib. Sobre ia
base de estos resultados, palbociclib se debe tomar con alimentos (ver seccion
“Posologia vy forma de administracion”).

Distribucion

Segun bibliografia publicada, Palbociclib no es sustrato de OATP1B1 0 OATP1B3.

Biotransformacion

Segun bibliografia publicada, palbociclib sufre un extenso metabolisme hepatico en
humanos. Las principales vias metabdlicas primarias de palbociclib incluyeron la
oxidacién y la sulfonacién, mientras que la acilacién y la glucuronidacion
contribuyeron como vias menores. Palbociclib fue la principal sustancia derivada del
farmaceo circulante en el plasma.

La mayor parte se excretdé como metabolitos. En las heces, el conjugado de acide
sulfamico de palbociclib fue el principal componente relacionadc con el
medicamento. Segun bibliografia publicada, el CYP3A y SULT2A1 estan
principalmente involucradas en el metabolismo de palbociclib.

Eliminacidn

Palbociclib tiene baé)o potencial para inhibir la actividad del transportador de aniones
orgfénicos (OAT)1, OAT3, el transportador de cationes organicos (OCT)2, el
polipéptido transportador de aniones crganicos (OATP)1B1, OATP1B3 y la bomba
de exportacién de sales biliares (BSEP) a concentraciones clinicamente qugvantes
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Poblaciones especiales

Edad, sexo y pesc corporal

Segn estudics publicados, el sexo no tuvo ningun efecto sobre la exposicion a
palbociclib, v la edad y el pesc corporai tamporo tuvieren ningan efecto clinico
importante sobre la exposicién a palbeciciib.

Poblacion pediatrica

Sequn estudios publicados, La exposicion en estado estacionario de palbociciib con la dosis
de 75 mg/m2 una vez al dia en la poblacion pediatrica fue similar a la observada en
narticipantes adultos con la dosis aprobada de 125 mg una vez al dia {administrada del dia
1 al dia 21 sequida de 7 dias de descanso). Lafan inét icli ha-si

------ ST

Insuficiencia hepética
Segun estudios publicados, la insuficiencia hepatica leve no tuvo ningun efecto
sobre la farmacocinética de palbociciio:

Insuficiencia renal

Segn estudios publicados, la insuficiencia renal leve y moderada no tuvieron ningun
efecto sobre la farmacocinética de palbociclib. La farmacocinética de palbociclib no
se ha estudiade en pacientes que requieran hemodialisis

Etnia

Segun un andlisis de los datos farmacocinéticos, de seguridad y eficacia
acumulados de todas las poblaciones asliaticas y no asiaticas, no se considera
necesario un ajuste de dosis en base a la raza asiatica.

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 30°C.
Presentacidn: Frasco conteniendo 2% XX capsulas.
Fecha de revision del texto AEMPS: 03/2025
Fecha de modificacion del texto: 05/2025




