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Informacién para el paciente

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, aun

cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y

cada vez que renueve su receta). Puede haber informacion nueva (o alguna

informacion puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le receté este medicamento sélo a usted. No lo
d re (o recomiende) a 1a otra persona.

Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad

o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una

receta médica.

Cada capsula de Palbocil® (Palbociclib) 75 mg contiene:

Palbociclib 75 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 111,55 mg, Lactosa monohidrato 55,775 mg,
Almidon Glicolato de sodio 16,20 mg, Diéxido de silicio 6,075 mg y Estearato de
Magnesio 5,4 mg.

Componentes de la capsula: Colorante Amarillo Ocaso (Cl 15985), Colorante Rojo
Allura FD&C Ne 40 (Cl 16035), Didxido de titanio y Gelatina en c.s.

Cada cépsula de Palbocil® (Palbociclib) 100 mg contiene:

Palbociclib 100 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 148,733 mg, Lactosa monohidrato 74,367
mg, Almiddn Glicolato de sodio 21,6 mg, Didxido de silicio 8,10 mg y Estearato de
Magnesio 7,2 mg.

Componentes de la capsula: Colorante Amarillo Ocaso (Cl 15985), Diéxido de titanio
y Gelatina en c.s.

Cada capsula de Palbocil® (Palbociclib) 125 mg contiene:

Palbociclib 125 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 185,917 mg, Lactosa monohidrato 92,958 mg,
Almidén Glicolato de sodio 27,00 mg, Diéxido de silicio 10,125 mg y Estearato de
Magnesio 9,00 mg.

Componentes de la capsula: Colorante amarillo de quinolina (Cl 47005), Colorante
Rojo Carmoisina (Cl 14720), Colorante Rojo Allura FD&C Ne 40 (Cl 16035), Diéxido de
titanio y Gelatina en c.s.

Este prospecto adjunto al estuche incluye:

1) ¢QUEESY PARA QUE SE UTILIZA PALBOCIL® (PALBOCICLIB)?

2) ;QUEES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR PALBOCIL® (PALBOCICLIB) Y
DURANTE EL TRATAMIENTO?

3) ;COMO DEBO TOMAR PALBOCIL® (PALBOCICLIB)?

4) ;CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER PALBOCIL®
(PALBOCICLIB)?

5) ¢COMO DEBO CONSERVAR PALBOCIL® (PALBOCICLIB)?

6) INFORMACION ADICIONAL

1) ¢{QUEESY PARA QUE SE UTILIZA PALBOCIL® (PALBOCICLIB)?

Palbocil® contiene Palbociclib. Palbociclib en una medicina utilizada para tratar
el cancer que actua inhibiendo unas proteinas llamadas quinasas dependientes
de ciclina 4 y 6, que controlan el crecimiento y la division celular. Al bloquear estas
proteinas, puede frenar el crecimiento de las células cancerosas y retrasar la progresion
del cancer.

Palbociclib se emplea en pacientes con ciertos tipos de cancer de mama (positivos
para el receptor hormonal y negativos para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano) que se han diseminado mas allé del tumor original y/o a otros
drganos. Se administra junto con inhibidores de la aromatasa o Fulvestrant, que se
utilizan como tratamientos hormonales contra el cancer.

2) ;QUEES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR PALBOCIL® (PALBOCICLIB) Y
DURANTE EL TRATAMIENTO?

iQuiénes no deben tomar Palbocil® (Palbociclib)?

® Si es alérgico al Palbociclib o a cualquiera de los otros componentes de este
medicamento, no debe tomarlo.

® Se debe evitar consumir productos que contengan hierba de San Juan, una
planta medicinal utilizada para tratar la depresién y la ansiedad leves, durante el
tratamiento con Palbociclib.

iQué debo informar a mi médico antes de tomar Palbocil® (Palbociclib)?
Antes de tomar Palbocil® (Palbociclib), digale a su médico:

e Sjusted tiene problemas en higado, rifndn o corazoén.

® Sjusted tiene alguna alergia o tuvo alergias alguna vez.

e Sjusted tiene otro problema de salud.
e Sjusted estda embarazada o planea quedar embarazada.
e Siusted estd amamantando.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Palbociclib. Palbociclib puede causar
efectos secundarios graves, incluyendo:

Recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia) y debilitar su sistema inmunoldgico.
Los bajos recuentos de glébulos blancos son muy comunes cuando se toma Palbociclib
y pueden causar infecciones graves que pueden conducir a la muerte. Se le haran
analisis de sangre periédicos durante el tratamiento para verificar si Palbociclib afecta
a las células sanguineas (globulos blancos, glébulos rojos y plaquetas). Informe de
inmediato a su profesional de la salud si presenta signos y sintomas de bajo recuento
de glébulos blancos o infecciones como fiebre y escalofrios.

Ademas, Palbociclib puede causar coagulos de sangre en las venas. Informe a su
médico si experimenta signos o sintomas de codgulos sanguineos en las venas, como
dolor o rigidez, hinchazén y enrojecimiento en la pierna (o brazo) afectada, dolor en el
pecho, dificultad para respirar o mareos.

Palbociclib puede causar una inflamacion pulmonar grave o potencialmente mortal
durante el tratamiento, la cual podria incluso llegar a ser fatal. Informe a su médico de
inmediato si experimenta nuevos sintomas o si los existentes empeoran, tales como:
e Dificultad para respirar o sensacion de falta de aire.

® Tos seca.

® Dolor en el pecho.

Nifios y adolescentes
Palbociclib no esta indicado para el tratamiento de nifos o adolescentes (menores de
18 anos de edad).

iPuedo tomar Palbocil® (Palbociclib) con otros medicamentos?

Consulte con su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento. Esto incluyen tanto los medicamentos
de venta bajo receta como los que compra sin receta médica, las vitaminas y los
productos herbales. Algunos alimentos y medicamentos pueden afectar la eficacia
con que actua el Palbociclib y Palbociclib puede afectar a la forma en que acttan otros
medicamentos.

Particularmente, estos medicamentos pueden incrementar el riesgo de efectos

adversos con Palbociclib:

e Lopinavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Telaprevir y Saquinavir utilizados para
tratar la infeccion por el VIH/SIDA.

e Claritromicina y Telitromicina, antibioticos utilizados para tratar infecciones
causadas por bacterias.

e Voriconazol, ltraconazol, Ketoconazol y Posaconazol, utilizados para tratar
infecciones causadas por hongos.

¢ Nefazodona, utilizada para tratar la depresion.

Palbociclib puede incrementar los efectos adversos asociados a los siguientes

medicamentos:

® Quinidina, utilizada generalmente para tratar problemas del ritmo cardiaco.

e Colchicina, utilizada para tratar la gota.

e Pravastatina, simvastatina, atorvastatina, fluvastatina y rosuvastatina, utilizadas
para reducir los niveles de colesterol.

e Sulfasalazina, utilizada para tratar la artritis reumatoide.

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

e Ciclosporina, Everolimus, Tacrolimus y Sirolimus, utilizados en el trasplante de
drganos para evitar el rechazo.

¢ Dihidroergotamina y ergotamina, utilizadas para tratar migrafias.

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

Los sig farmacos p 1 reducir la efectividad de Palbociclib:

e Carbamazepina y Fenitoina, utilizadas para detener convulsiones o ataques
epilépticos.

® Enzalutamida para tratar el cdncer de préstata.

e Rifampicina, utilizada para tratar la tuberculosis (TB).

e Hierba de San Juan, una planta medicinal utilizada para tratar la depresién leve y
la ansiedad.

Estos y otros medicamentos pueden interactuar con Palbociclib, informe a su médico
acerca de todas las medicinas que usted esté usando ahora, y cualquier medicina que
usted comience o deje de usar.

Toma de Palbocil® (Palbociclib) con bebidas y alimentos

La toma de pomelo y jugo de pomelo junto con Palbociclib puede aumentar los
efectos adversos de Palbociclib. Por lo tanto, evite el pomelo y el jugo de pomelo
mientras tome Palbociclib.

No use Palbociclib si usted esta embarazada. Le puede causar dafo al feto. Evite
quedarse embarazada mientras toma Palbociclib. Consulte con su médico sobre el
uso de métodos anticonceptivos si existe alguna posibilidad de que usted o su pareja
quede embarazada. Las mujeres en edad fértil que estén tomando este medicamento,
o sus parejas, deben usar métodos anticonceptivos eficaces (como anticonceptivos
de doble barrera, por ejemplo, preservativos y diafragma). Estos métodos deben
emplearse durante el tratamiento y al menos 3 semanas después de finalizarlo en



mujeres y hasta 14 semanas en hombres.

No se sabe si Palbociclib pasa a la leche materna o si le puede hacer dafio al bebé
lactante. Usted no debe amamantar mientras usa esta medicina. Si esta embarazada,
amamantando, sospecha que podria estarlo o planea quedar embarazada, consulte a
su médico antes de usar este medicamento.

Lactancia
Se desconoce si Palbociclib pasa a la leche materna. No dé de amamantar mientras
esté tomando Palbociclib.

Fertilidad

Palbociclib puede disminuir la fertilidad en los hombres. Por lo tanto, los hombres
deberian considerar la conservacion de esperma antes de comenzar el tratamiento
con Palbocil® (Palbociclib).

Conduccion y uso de maquinas

El cansancio es un efecto adverso muy frecuente de Palbociclib. Si se siente
particularmente cansado, tenga especial precaucién al conducir o utilizar maquinas
o0 maquinaria.

Palbocil® (Palbociclib) contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa (que se encuentra en la leche y los productos
lacteos). Si su médico le ha informado que tiene intolerancia a ciertos azucares,
consulte con él antes de tomar este medicamento.

3) ¢COMO DEBO TOMAR PALBOCIL® (PALBOCICLIB)?

Siga todas las instrucciones en la etiqueta de su prescripcion. Tal vez su médico en
ocasiones cambie su dosis para asegurarse de que estd obteniendo los mejores
resultados. No use esta medicina en cantidades mayores o menores, o por mas tiempo
de lo recomendado.

Tome Palbocil® (Palbociclib) exactamente como se lo indicé su médico, a las horas
del dia que correspondan respetando la dosis y duracion. Su médico determinara por
cuanto tiempo debe darle tratamiento con Palbociclib. No cambie sus dosis como asi
tampoco suspenda la administracién de Palbocil® (Palbociclib) sin consultar primero
con su médico. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a su médico.

La via de administracién de este medicamento es oral. Tome Palbociclib con comida.
Tome la medicina a la misma hora cada dia.

No triture, mastique, rompa, o abra una capsula de Palbocil® (Palbociclib). Trague la
capsula entera con un vaso de agua.

Si usted vomita después de tomar la medicina, espere hasta el dia siguiente para tomar
su préxima dosis.

Palbociclib puede disminuir las células de la sangre que ayudan a su cuerpo a combatir
infecciones y que ayudan a que su sangre coagule. Esto puede hacer que usted sangre
mas facilmente por una herida o se enferme por estar alrededor de otros enfermos. Su
sangre puede necesitar ser examinada con frecuencia.

iQué sucede si olvido tomar una dosis?
Séltese la dosis que dejé de tomar y no tome la medicina otra vez hasta que sea hora
para su proxima dosis. No use mas medicina para alcanzar la dosis que dejé de tomar.

Si toma mas Palbociclib del que corresponde:
Informe a su médico o acuda al hospital inmediatamente, puede que sea necesario un
tratamiento de emergencia. Lleve el envase del medicamento con usted.

Ita i Ai

En caso de sobredosis o ingestion accidental, easu
médico o concurra al hospital mas cercano o comuniquese con los centros de
toxicologia:

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

i{Qué debo evitar mientras tomo Palbocil® (Palbociclib)?

El pomelo y su jugo pueden interactuar con Palbociclib y resultar en efectos
secundarios no deseados. Evite consumir pomelos mientras esta tomando Palbociclib.
Evite estar en contacto con personas enfermas o que tengan infecciones. Hable con su
médico de inmediato si usted desarrolla sintomas de infeccion.

4) ;CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER PALBOCIL®
(PALBOCICLIB)?

Como ocurre con todos los medicamentos, este farmaco puede causar efectos

secundarios, aunque no todas las personas los experimenten.

Contacte con su médico de inmediato en caso de que manifieste cualquiera de los

siguientes sintomas:

® Fiebre, escalofrios, debilidad, dificultad para respirar, sangrado o tendencia a los
moretones, 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
inflamacién pulmonar.

® Pierna dolorida e hinchada, dolor en el pecho, falta de aliento, respiracién rapida o
frecuencia cardiaca rapida, ya que estos pueden ser signos de coagulos de sangre
en las venas (que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas).

Otros efectos adversos de Palbocil® (Palbociclib) pueden incluir:
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas):
e Infecciones.

® Reduccion del numero glébulos blancos, globulos rojos y plaquetas.
® Sensacion de cansancio.

e Apetito disminuido.

e Inflamacion de la boca y los labios (estomatitis), nduseas, vomitos, diarrea.
e Erupcion.

® Pérdida del cabello.

* Debilidad.

® Fiebre.

e Alteraciones hepaticas en los analisis de sangre.

® Piel seca.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

® Fiebre con reduccién del recuento de globulos blancos (neutropenia febril).

Vision borrosa, aumento del lagrimeo, ojo seco.

Trastorno del gusto (disgeusia).

Sangrado de nariz.

Enrojecimiento, dolor, descamacion, hinchazon y ampollas en las palmas de las

manos o las plantas de los pies (eritrodisestesia palmoplantar [EPP]).

® Resultado anémalo del anélisis de sangre del rifidn (nivel alto de creatinina en
la sangre).

* Tromboembolismo venoso.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): o

frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

e Inflamacion de la piel que causa manchas rojas escamosas y que puede estar
acompanada de dolor en las articulaciones y fiebre (lupus eritematoso cutaneo [LEC]).

® Una reaccion en la piel que produce puntos rojos o manchas, que pueden
asemejarse a una diana u “ojo de buey” con un centro rojo oscuro rodeado de
anillos rojos mas claros (eritema multiforme).

Este medicamento puede causar problemas de fertilidad en hombres, esto puede
afectar su capacidad de procrear.

Comunicacion de Efectos Adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Comunicarse

con el Departamento de Farmacovigilancia de la empresa:

e Enviando un mail al siguiente correo electrénico: infomed.argentina@knighttx.com

® Llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 Opcion 2.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede:

® Llenar la Ficha que esté en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes

© Llamar a ANMAT (011) 4340-0800 interno 5166.

5) ¢COMO DEBO CONSERVAR PALBOCIL® (PALBOCICLIB)?

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente, entre 15°y 30°C.

Ud. puede tomar Palbocil® (Palbociclib) hasta el ultimo dia del mes indicado en el

envase. No tome Palbocil® (Palbociclib) luego de la fecha de vencimiento.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta danado.

6) INFORMACION ADICIONAL

Este folleto resume la informacién mas importante de Palbocil® (Palbociclib), para

mayor informacién y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

Presentacion

Palbocil® (Palbociclib) en sus concentraciones de 75, 100 y 125 mg se presenta en:
e Estuches conteniendo un frasco con 21 cépsulas duras.

e Estuches conteniendo 21 capsulas duras [Tres (3) Blisteres por envase].

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ANTE
CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha de la ultima revision: febrero 2025.

& Knight’
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Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.632.

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Lynch 3461/63, CABA, Argentina.

Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez. 125429-00
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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada capsula de Palbocil® (Palbociclib) 75 mg contiene:

Palbociclib 75 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 111,55 mg, Lactosa monohidrato 55,775 mg, Almidén Glico-
lato de sodio 16,20 mg, Dioxido de silicio 6,075 mg y Estearato de Magnesio 5,4 mg.
Componentes de la capsula: Colorante Amarillo Ocaso (Cl 15985), Colorante Rojo Allura FD&C N° 40
(C116035), Dioxido de titanio y Gelatina en c.s.

Cada capsula de Palbocil® (Palbociclib) 100 mg contiene:

Palbociclib 100 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 148,733 mg, Lactosa monohidrato 74,367 mg, Almidon Gli-
colato de sodio 21,6 mg, Diéxido de silicio 8,10 mg y Estearato de Magnesio 7,2 mg.
Componentes de la capsula: Colorante Amarillo Ocaso (Cl 15985), Didxido de titanio y Gelatina en c.s.

Cada capsula de Palbocil® (Palbociclib) 125 mg contiene:

Palbociclib 125 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 185,917 mg, Lactosa monohidrato 92,958 mg, Almidén Gli-
colato de sodio 27,00 mg, Diéxido de silicio 10,125 mg y Estearato de Magnesio 9,00 mg.

Comp delacap Colorante amarillo de quinolina (Cl 47005), Colorante Rojo Carmoi-
sina (Cl 14720), Colorante Rojo Allura FD&C N° 40 (Cl 16035), Diéxido de titanio y Gelatina en c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina-quinasa. Cédigo
ATC: LOTEFO1

INDICACIONES

Palbociclib estd indicado para el tratamiento de cancer de mama metastasico o localmente avan-
zado, RH (receptor hormonal) positivo y HER2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano) negativo, en combinacién con:

« Uninhibidor de la aromatasa

« Fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa.

Es necesario combinar la hormonoterapia con un agonista de la hormona liberadora de la hormo-
na luteinizante (LHRH) en el caso de mujeres pre o perimenopausicas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accién

Segtin Bibliografia: Palbociclib es un inhibidor altamente selectivo y reversible de las quinasas
dependientes de ciclinas (CDK) 4 y 6. La ciclina D1y la CDK4/6 son vias de sefalizacion corriente
abajo que llevan a la proliferacion celular.

s dad
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Prop farmac a:

Segun la bibliografia disponible, mediante la inhibicién de CDK4/6, Palbociclib disminuye la pro-
liferacién celular al impedir que la célula avance de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Los
estudios con Palbociclib en un panel de lineas celulares de cancer de mama, caracterizadas a nivel
molecular, mostraron una alta actividad contra los canceres de mama luminales, especialmente
aquellos positivos para el receptor de estrégeno (RE). En las lineas celulares analizadas, la pérdida
del retinoblastoma (Rb) se relacioné con una disminucion de la actividad de Palbociclib. No obs-
tante, en un estudio de seguimiento con muestras tumorales recientes, no se encontrd una rela-
cion entre la expresion de RB1'y la respuesta tumoral. De manera similar, al evaluar la respuesta a
Palbociclib en modelos in vivo con xenoinjertos derivados de pacientes (modelos PDX) tampoco
se observo esta relacion.

Electrofisiologia Cardiaca:

Segun bibliografia disponible, se evalué el impacto de Palbociclib en la extensién del intervalo
QT corregido (QTc) utilizando electrocardiogramas (ECG) seriados para medir los cambios a partir
de los datos basales y los datos farmacocinéticos en 77 pacientes con cancer de mama avanzado.
Palbociclib no extendié el QTc de manera clinicamente significativa a la dosis recomendada de
125 mg diarios (esquema 3/1).

Propiedades farmacocinéticas
Se caracterizo la farmacocinética del Palbociclib en pacientes con tumores sélidos, incluido el
cancer de mama avanzado, y en sujetos sanos.

Absorcion

Generalmente se observa la Cmax media del Palbociclib entre las 6 y 12 horas (tiempo hasta
alcanzar la concentracion méaxima, Tmax), luego de la administracion oral. La biodisponibilidad
absoluta media de Palbociclib después de una dosis oral de 125 mg es del 46%. En un rango de
dosificacion de 25 mg a 225 mg, el area bajo la curva (AUC) y la Cmax en general aumentan pro-
porcionalmente con la dosis. El estado de estacionario se logra en el plazo de 8 dias después de
dosis diarias Unicas repetidas. Con la administracion unica diaria repetida, Palbociclib se acumulé
a una tasa de acumulacion media del 2,4 (rango 1,5 a 4,2).

Efecto de los Alimentos: Segun bibliografia disponible, la absorcion y la exposicion de Palbociclib
fueron muy bajas en aproximadamente 13% de la poblacién en estado de ayuno. La ingesta de
alimentos aumentd la exposicion de Palbociclib en este pequerio subgrupo de la poblacién, pero
no alterd la exposicion al Palbociclib en el resto de la poblacion en términos clinicamente relevan-
tes. En comparacion con la administracion de Palbociclib en ayunas durante la noche, el AUCinfy
la C,yx de Palbociclib aumentaron un 21 %y un 38 %, respectivamente, cuando se ingirié una hora
antes y dos horas después con alimentos altos en grasa. Con alimentos bajos en grasa, los aumen-
tos fueron del 12 %y el 27 %, y con alimentos moderados en grasa, del 13 %y el 24 %. Ademas,
comer redujo considerablemente la variabilidad interindividual e intraindividual de la exposicion
a Palbociclib. Basado en estos resultados, se recomienda tomar Palbociclib con alimentos.

Distribucion

La unién de Palbociclib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue aproximadamente del
85% y no dependi6 de la concentracion. En el plasma humano in vivo, la media de la fraccion libre
(FL) de Palbociclib aumento progresivamente con el empeoramiento de la funcién hepatica. No

se observo una progresion clara en la media de la FL de Palbociclib en el plasma humano in vivo
con el empeoramiento de la funcién renal. In vitro, la captacion de Palbociclib por los hepatocitos
humanos ocurrié principalmente por difusion pasiva. Palbociclib no es un sustrato de OATP1B1
ni de OATP1B3.

Metabolismo

Segun bibliografia disponible, os ensayos in vitro e in vivo indicaron que Palbociclib sufre metabo-
lizacién hepatica en humanos. Después de la administracion oral de una dosis tnica de 125 mg
de [14C] Palbociclib a seres humanos, las vias metabdlicas principales para Palbociclib incluyeron
la oxidacion y sulfonacion, mientras que la acilacion y la glucuronidacién contribuyeron como
vias menores. Palbociclib fue la sustancia principal derivada del medicamento en circulaciéon en
el plasma. La mayor parte se excreté como metabolitos. En las heces, el principal componente
relacionado con el medicamento fue el conjugado de acido sulfamico de Palbociclib, represen-
tando el 25,8 % de la dosis administrada. Estudios in vitro con hepatocitos humanos, fracciones
S9 y citosdlicas hepaticas, y enzimas recombinantes de sulfotransferasa (SULT) mostraron que el
CYP3Ay el SULT2A1 son los principales responsables del metabolismo de Palbociclib.

Eliminacién

Segun bibliografia disponible, la media geométrica aparente de la eliminacion oral (CL/F) de Pal-
bociclib fue de 63 L/h, y la media de la semivida de eliminacién plasmatica fue de 28,8 horas en
pacientes con cancer de mama avanzado. En seis varones sanos que recibieron una dosis Unica
oral de [14C]Palbociclib, se recuperé una mediana del 92 % de la dosis radiactiva total adminis-
trada en 15 dias; la via principal de excrecion fueron las heces (74 % de la dosis), mientras que el
17 % se recuperd en la orina. La excrecién de Palbociclib inalterado en las fue del 2 % de la dosis
administrada en las heces y del 7 % de la dosis administrada en la orina.

In vitro, Palbociclib no inhibe al CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 o 2D6, ni induce CYP1A2, 2B6,
2C8 0 3A4 a concentraciones clinicamente relevantes.

Los estudios in vitro publicados indican que Palbociclib tiene un bajo potencial para inhibir la
actividad de los transportadores de aniones organicos 1y 3 (OAT1y OAT3), el transportador de ca-
tiones organicos 2 (OCT2), el polipéptido transportador de aniones organicos 1B1y 1B3 (OATP1B1
y OATP1B3) y la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP) a concentraciones clinicamente
relevantes.

Poblaciones especiales
Edad, Sexo y Peso Corporal

En funcién de un andlisis de farmacocinética poblacional en 183 pacientes con cancer (50 pacien-
tes de sexo masculino y 133 femenino, con edades entre los 22 y 89 afios y con un peso corporal
entre los 38 kg y 123 kg), el sexo no tuvo efectos sobre la exposicion al Palbociclib, la edad y el
peso corporal tampoco tuvieron un efecto clinicamente importante en dicha exposicion.

Poblacion Pedidtrica
No se ha evaluado la farmacocinética de Palbociclib en pacientes menores de 18 afios.

Insuficiencia hepdtica

Segun bibliografia disponible, los resultados de un estudio farmacocinético en individuos con
distintos niveles de funcién hepatica muestran que la exposicion al Palbociclib libre (AUCinf li-
bre) disminuyé en un 17 % en aquellos con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh)
y aumento en un 34 % y un 77 % en quienes tenian insuficiencia hepatica moderada (clase B de
Child-Pugh) y grave (clase C de Child- Pugh), respectivamente, en comparacion con sujetos con
funcion hepatica normal. La exposicion maxima al Palbociclib libre (C,, libre) incrementé en un
7 %, 38 % y 72 % para insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, respectivamente, en com-
paracion con sujetos con funcion hepatica normal. Ademas, un analisis de farmacocinética po-
blacional que incluyé a 183 pacientes con cancer avanzado, de los cuales 40 tenian insuficiencia
hepética leve segun la clasificacion del Instituto Nacional del Cancer (INC) de EE.UU. [bilirrubina
total < limite superior de la normalidad (ULN) y aspartato aminotransferasa (AST) > ULN, o bilirru-
bina total > 1,0a 1,5 x ULN y cualquier valor de AST], mostré que la insuficiencia hepatica leve no
afectd la farmacocinética del Palbociclib.

Insuficiencia renal

Segun bibliografia disponible, los datos de un estudio farmacocinético en individuos con diferen-
tes niveles de funcion renal muestran que la exposicion total a Palbociclib (AUCinf) aumenté un
39 %, 42 %y 31 % en aquellos con insuficiencia renal leve (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min), mode-
rada (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) y grave (CrCl < 30 ml/min), respectivamente, en comparacion
con sujetos con funcion renal normal (CrCl > 90 ml/min). La exposicion méaxima a Palbociclib (C,,.,)
incrementé en un 17 %, 12 %y 15 % para insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectiva-
mente, en comparacion con sujetos con funcion renal normal. Ademas, un anélisis de farmaco-
cinética poblacional que incluyé a 183 pacientes con cancer avanzado, de los cuales 73 tenian
insuficiencia renal leve y 29 insuficiencia renal moderada, mostré que la insuficiencia renal leve y
moderada no afectaron la farmacocinética de Palbociclib. No se ha estudiado la farmacocinética
de Palbociclib en pacientes que requieren hemodialisis.

Etnia

Segun bibliografia disponible, en un estudio farmacocinético llevado a cabo en voluntarios sanos,
los valores de AUCinfy C,,,, de Palbociclib fueron un 30 % y 35 % mas elevados, respectivamente,
en los sujetos japoneses que en los sujetos no asiaticos tras una unica dosis oral. Sin embargo,
este hallazgo no se repitié de manera sistematica en los estudios posteriores llevados a cabo en
pacientes japonesas o asiaticas con cancer de mama tras multiples dosis. No se considera necesa-
rio un ajuste de dosis en base a la raza asiatica segtin un anélisis de los datos farmacocinéticos, de
seguridad y eficacia acumulados de todas las poblaciones asiaticas y no asiaticas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Es necesario que un médico con experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos sea
quién inicie y supervise el tratamiento con Palbociclib.

Dosis recomendada

La dosis recomendada es una capsula de 125 mg tomada por via oral una vez al dia durante 21
dias consecutivos seguida de 7 dias sin tratamiento (esquema 3/1) para comprender un ciclo
completo de 28 dias, debe tomarse con alimentos. El tratamiento debera continuarse mientras el
paciente obtenga beneficio clinico de la terapia o hasta que desarrolle una toxicidad inaceptable.

Inhibidor de la aromatasa: Cuando se coadministra con Palbociclib, la dosis recomendada del
inhibidor de la aromatasa estara estipulada por la pauta de administracion indicada en el pros-
pecto del mismo. Por favor, consulte la informacién completa de prescripcion del inhibidor de
la aromatasa a administrar. Para el caso de mujeres pre o perimenopausicas, el tratamiento con
Palbociclib en combinacién con un inhibidor de la aromatasa siempre se debe combinar con un
agonista de LHRH.

Fulvestrant: Cuando se coadministra con Palbociclib, la dosis recomendada de Fulvestrant es
de 500 mg administrados los dias 1, 15, 29 y una vez al mes. Por favor, consulte la informacion
completa de prescripcion de Fulvestrant. Las mujeres pre / perimenopausicas tratadas con la
combinacion de Palbociclib mas terapia con Fulvestrant deben ser tratadas con agonistas de la

hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) antes del inicio y durante el tratamiento,
de acuerdo con los estandares actuales de la practica clinica.

Los pacientes deben ser alentados a tomar su dosis aproximadamente a la misma hora cada dia.

Si el paciente vomita o no toma una dosis, no debe tomarse una dosis adicional. La préxima dosis
prescrita se debe tomar a la hora habitual.

Modificacion de la dosis
Se recomienda que el ajuste/modificacion de la dosis de Palbociclib se realice en base a la segu-
ridad y tolerabilidad individual.

El manejo de ciertas reacciones adversas podria necesitar una pausa, un retraso y/o una disminu-
cion temporal de la dosis, o una interrupcion definitiva del tratamiento, siguiendo los esquemas
de reduccion de dosis indicados en las siguientes 3 tablas.

Recomendacién de Modificacién de la dosis por reacciones adversas

Nivel de dosis Dosis

Dosis de inicio 125 mg/dia
Primera reduccion de la dosis 100 mg/dia
Segunda reduccion de la dosis 75 mg /dia*

*Si se requiere una reduccion de dosis adicional por debajo de 75 mg / dia, debe discontinuarse.

Monitoree los recuentos sanguineos completos (hemograma) antes del inicio de la terapia con
Palbocil® y al comienzo de cada ciclo, asi como el dia 15 de los primeros 2 ciclos, y segun se
indique clinicamente.

En el caso de pacientes que experimentan una neutropenia no superior a grado 1 o0 2 en los
primeros 6 ciclos, se debe iniciar una monitorizacion cada 3 meses con hemogramas completos,
antes del comienzo de cada ciclo y seguin se encuentre clinicamente indicado.

Es recomendado contar con un recuento absoluto de neutréfilos (ANC) = 1.000/mm?y un recuen-
to de plaquetas > 50.000/mm? antes de tomar Palbociclib.

Modificacién y manejo de dosis - Toxicidades Hematolégicasa

Grado CTCAE Modificacién de dosis

Grado 102 No require modificacion

Grado 3? Dia 1 del ciclo: suspender Palbociclib, repetir el control completo del
conteo sanguineo dentro de una semana. Cuando se recupera hasta
el Grado <2, inicie el siguiente ciclo con la misma dosis.
Dia 15 de los primeros 2 ciclos: Contintie con Palbociclib a la dosis
actual hasta el ciclo completo. Repita el hemograma completo el
dia 22.
En caso de grado 4 el dia 22, ver la pauta de modificacion de la dosis
para el grado 4 de la presente tabla.
Considerar la reduccion de dosis en casos de recuperacién prolon-
gada (> 1 semana) de neutropenia de Grado 3 o neutropenia recu-
rrente de Grado 3 el dia 1 de los ciclos posteriores.

ANC® de grado 3 En cualquier momento: Suspender Palbociclib hasta la recuperacion

(< 1000 a 500/mm?3) hasta el Grado <2. Continue con la siguiente dosis mas baja.

Con fiebre > 385°Cy /o

infeccién

Grado 4° En cualquier momento: Suspender Palbociclib hasta la recuperacion
hasta el Grado <2. Continue con la siguiente dosis mas baja.

Clasificacién segun CTCAE 4.0.

CTCAE = Criterios Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos; LLN = limite inferior de
la normalidad.

< La tabla se aplica a todas las reacciones adversas hematoldgicas excepto linfopenia (a menos que
esté asociada con eventos clinicos, por ejemplo, infecciones oportunistas).

® Recuento absoluto de neutréfilos (ANC):

i. Grado 1: ANC < LLN - 1500/ mm’

ii. Grado 2: ANC 1000 - < 1500/ mm?*

iii. Grado 3: ANC 500 - < 1000/ mm?

iv. Grado 4: ANC < 500/ mm?

Modificacion y manejo de dosis - Toxicidades no hematoldgicas

Grado CTCAE Modificacion de dosis

Grado 1y 2 No require modificacion

Grado > 3 toxicidad no hematolé-|Suspender hasta que los sintomas se resuelvan a:

gica « Grado <1;

(si persiste a pesar del tratamiento|s Grado <2 (si no se considera un riesgo de seguridad para
médico éptimo) el paciente)

Reanudar en la siguiente dosis més baja.

Forma de administracién

La administracion de Palbociclib es por via oral. Palbociclib se debe tomar con alimentos, prefe-
riblemente en una comida a fin de asegurar una exposicion uniforme al mismo. Palbociclib no se
debe tomar con pomelo o jugo de pomelo.

Las capsulas deben tragarse enteras (no masticarlas, aplastarlas ni abrirlas antes de tragarlas). Las
capsulas no deben ingerirse si estan rotas, agrietadas o no estén intactas.

CONTRAINDICACIONES
« Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes de Palbocil® (Palbociclib).
« Eluso de preparados que contengan hierba de San Juan.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Segun estudios publicados en la bibliografia:

Mujeres pre o perimenopausicas
Palbociclib en combi con un i
nopausicas:

Su administracion a mujeres pre o perimenopdusicas requiere la ablacion o supresion ovarica con
un agonista de la LHRH dado el mecanismo de accién de los inhibidores de la aromatasa.

de la ar

en mujeres pre o perime-

Palbociclib en combinacién con Fulvestrant:
Su administracion a mujeres pre o perimenopdusicas solo ha sido estudiado en combinacién con
un agonista de la LHRH.

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

Alteraciones hematolégicas

En el caso de pacientes que presenten neutropenia de grado 3 0 4, la recomendacion es interrum-
pir el tratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclos de tratamiento. Es necesario
realizar la monitorizacion apropiada.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis
Pueden producirse EPl y/o neumonitis, graves, potencialmente mortales o mortales en pacientes
tratados con Palbociclib cuando se toman en combinacién con hormonoterapia.

Segun bibliografia disponible, en estudios clinicos realizados, de los pacientes tratados con Pal-
bociclib: el 1,4 % presentaron EPI/neumonitis de cualquier grado, el 0,1 % de grado 3 y no se
notificaron casos de grado 4 o mortales. Se han observado casos adicionales de EPI/neumonitis
en el dmbito de la experiencia poscomercializacion, con informes de muertes.

Es necesario controlar a los pacientes a fin de detectar sintomas pulmonares indicativos de EPI/
neumonitis (por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). Se debe interrumpir inmediatamente el tratamien-
to con Palbociclib y evaluar al paciente en caso de que presente sintomas respiratorios nuevos o
que empeoren y que se sospeche que ha desarrollado EPI/neumonitis. En pacientes con EPI grave
o neumonitis, se debe suspender de forma permanente el tratamiento con Palbociclib.

Infecciones

Debido a que Palbociclib tiene efectos mielosupresores, puede predisponer a los pacientes a pa-
decer infecciones. De acuerdo con la bibliografia disponible, en ensayos clinicos aleatorizados en
los pacientes tratados con Palbociclib se ha notificado una mayor proporcion de infecciones, en
comparacién con los pacientes tratados en el grupo comparador respectivo. Se han notificado
infecciones de grados 3y 4 en el 5,6 % y el 0,9 %, respectivamente, de los pacientes tratados
con Palbociclib con cualquier combinacién. Es por ello que la presencia de signos y sintomas de
infeccion en los pacientes deber ser minuciosamente monitorizada y se les debe administrar el
tratamiento médico apropiado.

Los médicos deben advertir a los pacientes que informen de forma inmediata de cualquier epi-
sodio de fiebre.

Tromboembolismo venoso

En pacientes tratados con Palbociclib, se han notificado acontecimientos tromboembolicos ve-
nosos. La presencia de signos y sintomas de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar en
los pacientes debe ser cuidadosamente monitorizada y se les debe administrar el tratamiento
médico apropiado.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, Palbociclib se debe administrar con
precaucién junto con una minuciosa monitorizacion de los signos de toxicidad.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, Palbociclib se debe administrar con pre-
caucioén junto con una minuciosa monitorizacion de los signos de toxicidad.

Clasificacién segin CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos.

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con Palbociclib en pacientes con enfer-
medad pulmonar intersticial (EPI) grave/neumonitis.

Modificaciones de la dosis para su uso con inhibidores o inductores fuertes del CYP3A
Ver la seccién “Tratamiento concomitante con inhibidores o inductores del CYP3A4” en "ADVERTEN-
CIAS Y PRECAUCIONES"

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
En pacientes > 65 afos no es necesario el ajuste de dosis de Palbociclib.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh) no es ne-
cesario el ajuste de dosis de Palbociclib. Se recomienda la dosis de Palbociclib de 75 mg una vez
al dia en el esquema 3/1 para el caso de pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCl]
> 15 ml/min) no se requiere un ajuste de la dosis de Palbociclib. En el caso de los pacientes que
requieren hemodiilisis, no se dispone de datos suficientes como para proporcionar una reco-
mendacion para el ajuste de dosis.

Poblacion pedidtrica
La seguridad y eficacia de Palbociclib en nifios y adolescentes < 18 afios no ha sido establecida.
No se dispone de datos.

T i conc con inhibidores o inductores del CYP3A4

Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de la toxicidad. Evite el uso
concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A y considere una medicacién concomitante
alternativa sin inhibicién o con inhibicién minima del CYP3A. Evaltie de manera minuciosa los
posibles beneficios y riesgos de la administracion concomitante.

Si resulta inevitable que los pacientes deban ser coadministrados con un inhibidor fuerte de
CYP3A, reduzca la dosis de Palbociclib a 75 mg una vez al dia. Si se suspende el inhibidor fuerte,
incrementar Palbociclib (después de 3 a 5 semividas del inhibidor) a la dosis utilizada antes del
inicio del inhibidor fuerte de CYP3A.

La administracién concomitante de los inductores del CYP3A conlleva el riesgo de una falta de
eficacia dado que puede dar lugar a una disminucién de la exposicion a Palbociclib. Por ende,
se debe evitar el uso concomitante de Palbociclib con inductores potentes del CYP3A4. Para la
administracion concomitante de Palbociclib con inductores moderados del CYP3A, no se requiere
un ajuste de dosis.

Mujeres en edad fértil y sus parejas
Tanto las mujeres en edad fértil como las parejas de mujeres en edad fértil deben usar un método
anticonceptivo altamente eficaz durante la administracion de Palbociclib.

Lactosa

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

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

La influencia de Palbociclib en la capacidad para conducir y operar maquinaria es minima. Sin
embargo, Palbociclib puede provocar cansancio, por lo que los pacientes deben ser cautelosos
al realizar estas actividades.



REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Segun bibliografia 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 combina-
cion con letrozol y N=345 en combinacion con fulvestrant) de estudios clinicos aleatorizados en
céncer de mama metastasico o avanzado positivo para RH y negativo para HER2.

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) de cualquier grado notificadas en pacientes trata-
dos con Palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados publicados fueron neutropenia, infecciones,
leucopenia, fatiga, nauseas, estomatitis, anemia, alopecia, diarrea y trombocitopenia. Las reaccio-
nes adversas de Palbociclib méas frecuentes de grado > 3 (= 2%) fueron neutropenia, leucopenia,
infecciones, anemia, aspartato aminotransferasa (AST) elevada, fatiga y alanina aminotransferasa
(ALT) elevada.

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

En dichos ensayos clinicos aleatorizados se produjo una interrupcién permanente debido a algu-
na reaccion adversa en el 5,2% de los pacientes tratados con Palbociclib, independientemente
de la combinacién.

Tabla de reacciones adversas

Segun bibliografia disponible, en la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas de un conjunto
de datos agrupados de 3 estudios aleatorizados publicados. La mediana de tiempo del tratamien-
to con Palbociclib obtenida de un conjunto de datos agrupados en el momento del andlisis de
la supervivencia global fue de 14,8 meses. En la Tabla 2 se enumeran las alteraciones analiticas
observadas en el conjunto de datos agrupados procedentes de 3 estudios aleatorizados.

Las reacciones adversas se enumeran segun el sistema de clasificacion de érganos y categoria
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes
(=1/100a < 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.

Tabla 1: Reacciones adversas basadas en datos agrupados de 3 estudios aleatorizados pu-
blicados (N=872) y durante la poscomercializacién

Sistema de clasificacién Todos los

de drganos Frecuencia rados n (%) Grado3n (%) | Grado4n (%)
Términos preferidos a gradosn (%

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(0,5)
Frecuentes

Neutropenia febril 12(1,4) 10(1,1) 2(0,2)
Trastornos del metabolismo y de la

nutricion

Muy frecuentes

Apetito disminuido 152(17,4) 8(0,9) 0(0,0)
Trastornos del sistema nervioso

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 vasculares

Frecuentes

Tromboembolismo venoso? 28(3,2) 11(1,3) 7(0,8)
Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos

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 tejido sub-

cutaneo

Muy frecuentes

Erupcion’ 158 (18,1) 7(0,8) 0(0,0)
Alopecia 234(26,8) N/A O N/AO
Piel seca 93(107) (0,0) (0,0)
Frecuentes

Eritrodisestesia palmoplantar 16(1,8) 0(0,0) 0(0,0)
Poco frecuentes

Lupus eritematoso cutaneo 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Eritema multiforme 1(0,1) 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)
Frecuentes

Creatinina en sangre aumentada 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)

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

= numero de pacientes; N/A= no aplica.

a. Los términos preferidos (PT, por sus siglas en inglés) estdn catalogados de acuerdo al MedDRA 17.1.

b. Infecciones incluye todos los PT que pertenecen al sistema de clasificacién de 6rganos infecciones

e infestaciones.

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.

. Tromboembolismo venoso incluye los siguientes PT: embolia pulmonar, embolia, trombosis veno-

sa profunda, embolia periférica, trombosis.

. EPI/neumonitis incluye cualquier PT notificado que forme parte de la consulta normalizada Med-

DRA de la enfermedad pulmonar intersticial (limitada).

i. Estomatitis incluye los siguientes PT: estomatitis aftosa, queilitis, glositis, glosodinia, ulceracién
de la boca, inflamacién de la mucosa, dolor bucal, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, es-
tomatitis.

Jj. Erupcion incluye los siguientes PT: erupcion, erupcién maculopapular, erupcién pruritica, erupcién
eritematosa, erupcion papular, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion cutdnea toxica.
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Tabla 2: Alteraciones analiticas observadas en el conjunto de datos agrupados proced

centracién maxima en un 11%. No se requiere un ajuste de dosis con los inductores moderados
del CYP3A.

Efecto de los agentes reductores de la acidez: En condiciones posprandiales (tras consumir una
comida moderadamente grasa), la administracion concomitante de dosis multiples del inhibidor
de la bomba de protones (IBP) Rabeprazol y una dosis Unica de 125 mg de Palbociclib redujo la
Cmax de Palbociclib en aproximadamente un 41 %, pero tuvo un efecto minimo en el AUCinf
(reduccion del 13 %) en comparacién con una dosis Unica de 125 mg de Palbociclib.

En ayunas, la administracién concomitante de dosis multiples de Rabeprazol y una dosis tnica de
125 mg de Palbociclib disminuyd el AUCinf y la Cmax de Palbociclib en aproximadamente un 62
% y 80 %, respectivamente. Por ende, se recomienda tomar Palbociclib con alimentos, preferible-
mente durante una comida.

Dado el menor impacto de los antagonistas del receptor H2 y los antiacidos locales en el pH gas-
trico en comparacion con los IBP, no se espera que los antagonistas del receptor H2 o los antiéci-
dos locales afecten significativamente la exposicion a Palbociclib cuando se toma con alimentos.

Medic

de 3 estudios aleatorizados (N = 872)

Palbociclib con Letrozol o Fulvestrant Grupos comparad *
Alteracione s Todos los Grado3 | Grado4 | Todoslos | Grado3 | Grado 4
analiticas grados % % % grados % % %
Leucocitos
disminuidos 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Neutrofilos 956 57,5 17 17,0 09 06
disminuidos
Creatinina en
sangre 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
aumentada
Anemia 80,1 5,6 N/A 42,1 23 N/A
Plaquetas dis- 65,2 18 05 132 02 0,0
minuidas
AST 55,5 39 0,0 43,3 2,1 0,0
aumentada
ALT
aumentada 46,1 25 0,1 33,2 04 0,0

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; N = nimero de pacientes; N/A
=no aplica.

Nota: Los resultados de laboratorio se organizan segun los criterios comunes de terminologia para
eventos adversos del Instituto Nacional del Cdncer de EE.UU. (CTCAE del NCI) version 4.0, basdndose
en el grado de gravedad.

*Letrozol o Fulvestrant

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Segun bibliografia publicada, en total se notificé neutropenia de cualquier grado en 716 pacien-
tes (82,1 %) que recibieron Palbociclib independientemente de la combinacién. Se notific neu-
tropenia de grado 3 en 500 pacientes (57,3 %) y neutropenia de grado 4 en 97 pacientes (11,1 %).

Segun bibliografia disponible, en los 3 estudios clinicos aleatorizados, la mediana de tiempo has-
ta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de 15 dias (rango: 12 - 700 dias) y la
mediana de duracién de la neutropenia de grado > 3 fue de 7 dias.

Se ha reportado neutropenia febril en el 0,9 % de los pacientes que recibieron Palbociclib junto
con Fulvestranty en el 1,7 % de los que lo tomaron con letrozol.

Segun bibliografia disponible, aproximadamente el 2 % de los pacientes que participaron en el
programa clinico global de Palbociclib han experimentado neutropenia febril.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia
de la empresa:

« Enviando un mail al siguiente correo electrénico: infomed.argentina@knighttx.com

« Llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 - Opcidn 2.

Ante cualquier inconveniente con el producto o sospechas de reacciones adversas el pa-

ciente puede:

« Llenar la ficha que esté en la pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos

« Llamar al ANMAT responde 0800-333-1234.

INTERACCIONES
Palbociclib se metaboliza principalmente mediante el CYP3A y la enzima sulfotransferasa (SULT)
SULT2A1. In vivo, Palbociclib es un inhibidor débil y tiempo dependiente del CYP3A.

Agentes que Pueden Aumentar las Concentraciones Plasmaticas de Palbociclib

Efecto de los Inhibidores del CYP3A: La coadministracion de un inhibidor potente del CYP3A
(itraconazol en multiples dosis de 200 mg) junto con una Unica dosis de 125 mg de Palbociclib
aument? la exposicion total (AUCinf) del Palbociclib en sujetos sanos en un 87% y la concentra-
cion maxima (Cmax) en un 34% en forma comparativa con la administracion de una tnica dosis
de 125 de Palbociclib. Evite la administracion concomitante de inhibidores potentes de CYP3A (p.
ej. Claritromicina, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir, Nefazodona, Nelfinavir,
Posaconazol, Saquinavir, Telaprevir, Telitromicina y Voriconazol).

Evite el pomelo o el jugo de pomelo durante el tratamiento con Palbociclib. Si no se puede evi-
tar la coadministracion de Palbociclib con un inhibidor potente de CYP3A, reduzca la dosis de
Palbociclib.

Para la coadministracion con los inhibidores débiles 0 moderados del CYP3A no se requiere un
ajuste de dosis.

Agentes que pueden di ir las concentraciones plasmaticas de Palbociclib

Efecto de los Inductores del CYP3A: La coadministraciéon de un inductor potente del CYP3A (ri-
fampicina en muiltiples dosis de 600 mg) junto con una tnica dosis de 125 mg de Palbociclib dis-
minuyd la exposicion total del Palbociclib en sujetos sanos en un 85% y la concentracion maxima
en un 70% en forma comparativa con la administracion de una Unica dosis de 125 de Palbociclib.
Evite la administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A (p. ej. Enzalutamida, Fe-
nitoina, Rifampicina, Carbamazepina, Enzalutamida y Hierba de San Juan).

La coadministracion de un inductor moderado del CYP3A (modafinilo en multiples dosis diarias
de 400 mg) disminuyé la exposicion total del Palbociclib en sujetos sanos en un 32% y la con-

cuyas concentraciones plasmaticas pueden verse alteradas por Palbociclib
Palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A tras la administracion de una
dosis diaria de 125 mg en el estado estacionario. La administracion concomitante de mdltiples
dosis de Palbociclib y midazolam incrementé la exposicion total del midazolam en un 61% y la
concentracion maxima en un 37%, en comparacion con la administracion de midazolam solo.
Puede ser necesario reducir la dosis del sustrato sensible 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 este puede aumentar su exposicion.

Interaccion farmacolégica entre Palbociclib y Letrozol

Segun bibliografia disponible, los datos de interacciéon farmacolégica de un ensayo clinico en pa-
cientes con cancer de mama mostraron que, cuando Palbociclib y Letrozol se administraron de
manera concomitante, no hubo ninguna interaccién farmacolégica entre ellos.

EfectodeT: if sobre la exposicion a Palbociclib

Segun bibliografia disponible, los datos de un estudio de interaccion farmacolégica en varones
sanos indicaron que, cuando una dosis Unica de Palbociclib se administré6 de manera concomi-
tante con multiples dosis de Tamoxifeno, la exposicion a Palbociclib fue comparable a cuando se
administré Palbociclib en monoterapia.

Interaccion farmacolégica entre Palbociclib y Fulvestrant

Seguin bibliografia disponible, los datos de un ensayo clinico de interaccion farmacoldgica en pacien-
tes con cancer de mama mostraron que cuando Palbociclib y Fulvestrant se administraron de manera
concomitante, no hubo ninguna interaccién farmacoldgica clinicamente relevante entre ellos.

Interaccion farmacoldgica entre Palbociclib y anticonceptivos orales
De acuerdo con la bibliografia disponible, no se han realizado estudios de interacciéon farmacolé-
gica entre Palbociclib y anticonceptivos orales.

Estudios in vitro con transportadores

De acuerdo con bibliografia disponible, los datos obtenidos in vitro indican que Palbociclib podria
inhibir el transporte mediado por la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y la glico-
proteina P intestinal (P-gp). Por ende, la administracién de Palbociclib con medicamentos que son
sustratos de la BCRP (p. e]., Pravastatina, Rosuvastatina, Fluvastatina, Sulfasalazina) o la P-gp (p.
ej., Digoxina, Dabigatran, Colchicina), puede aumentar los efectos terapéuticos y las reacciones
adversas de estos. Los datos obtenidos in vitro indican que Palbociclib podria aumentar la exposi-
cion a los medicamentos que son sustratos del transportador de cationes organicos OCT1 (p. ej.,
Metformina) dado que podria inhibir la captacion por parte del OCT1.

Interaccion farmacoldgica entre Palbociclib y Estatinas

Debido al potencial aumento de la concentracién plasmatica de estatinas, el uso concomitante de
Palbociclib con Estatinas que son sustratos del CYP3A4 y/o la BCRP puede aumentar el riesgo de
rabdomidlisis. Tras la administracion concomitante de Palbociclib con Simvastatina o Atorvastati-
na, se han notificado casos de rabdomidlisis, incluidos casos mortales.

ADMINISTRACION EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

No hay datos o no se dispone de datos suficientes sobre el uso de Palbociclib en mujeres em-
barazadas. Segun bibliografia publicada, las investigaciones en animales han revelado efectos
toxicos en la reproduccion. Se desaconseja el uso de Palbociclib durante el embarazo, asi como en
mujeres en edad fértil que no empleen métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se han llevado a cabo estudios en humanos ni en animales para determinar el impacto de
Palbociclib en la produccion de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en nifios
lactantes. No se conoce si Palbociclib se excreta en la leche materna. Las pacientes que estén
tomando Palbociclib no deben amamantar.

Mujeres y hombres en edad fértil

Anticoncepcion:

Mujeres: Palbociclib puede causar dafo fetal al ser administrado a mujeres embarazadas. Reco-
miende a las mujeres en edad fértil usar anticonceptivos eficaces (p. ej., anticonceptivos de doble
barrera) durante el tratamiento con Palbociclib y por al menos 3 semanas después de la tltima
dosis.

Hombres: Debido al potencial de genotoxicidad, aconsejar a los pacientes varones con parejas
femeninas en edad fértil, de usar un método anticonceptivo eficaz (p. ej., anticonceptivos de do-
ble barrera) durante el tratamiento con Palbociclib, y hasta 14 semanas luego de la dltima dosis.

Fertilidad

Segun bibliografia disponible, en estudios de reproduccion no clinicos, no se observaron efectos
en el ciclo estral de las ratas hembra ni en el apareamiento y fertilidad de las ratas, tanto machos
como hembras. Sin embargo, no se dispone de datos clinicos sobre la fertilidad en humanos.
De acuerdo con hallazgos realizados en estudios de seguridad no clinicos sobre los 6rganos re-
productores masculinos (degeneracion de los tibulos seminiferos en los testiculos, hipospermia
epididimal, baja motilidad y densidad espermaética, y reduccion en la secrecion prostatica), la fer-
tilidad masculina podria verse afectada por el tratamiento con Palbociclib. Por lo tanto, se reco-
mienda que los hombres consideren la conservacion de esperma antes de iniciar el tratamiento
con Palbociclib.

Uso Pediatrico
Consultar la seccién “POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION”.
Uso Geriatrico
Consultar la seccién “POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION”.

Deterioro de la funcién hepatica

Consultar la seccion “POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION”.
Deterioro de la Funcién Renal

Consultar la seccién “POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION”.

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa.

CONSERVACION
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente, entre 15°y 30°C.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis con Palbociclib se puede producir tanto toxicidad gastrointestinal (p. ej.,
nauseas, vomitos) como hematoldgica (p. e]., neutropenia). Se debe proporcionar tratamiento
general de soporte.

EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTION ACCIDENTAL, CONSULTE INMEDIATAMENTE A SU
MEDICO O CONCURRA AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNIQUESE CON LOS CENTROS
DE TOXICOLOGIA: HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654/6648/ 4658-7777.

PRESENTACIONES

Palbocil® (Palbociclib) en sus concentraciones de 75, 100 y 125 mg se presenta en:
« Estuches conteniendo un frasco con 21 capsulas duras.

« Estuches conteniendo 21 capsulas duras [Tres (3) Blisteres por envase].

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.

Este medic debe ser rado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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