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No se informoka neutropenia febril-ne-se-informé
atngue-no-se-han-observado-casos-de-neutropeniafebrilen el Estudio 1.137:138

Se informé neutropenia febril en aproximadamente el 1% de los pacientes expuestos a
| 146

IBRANCE en el programa clinico general.
Monitoree el hemograma antes de iniciar el tratamiento con IBRANCE vy al comenzar cada

uno de los ciclos. asi como en el Dia 14 de los primeros des-2 ciclos y segun la indicacion
clinica.

Se recomienda la interrupcion, la reduccion o el retraso de la dosis en los ciclos de
tratamiento inicial en los pacientes que desarrollan neutropenia de Grado 3 o 4 (consulte la
Seccion 4,42, Tabla 2).

Infecciones

Dado que IBRANCE tiene propiedades mielosupresoras, es posible que predisponga aJes
paetentes-a infecciones.

Se han informado infecciones de cualquier grado_en una tasa mas elevada de pacientes
tratados con IBRANCE mas letrozol en el Estudio 1 y en pacientes tratados con IBRANCE
mas fulvestrant en el Estudio 2 en comparacion con pacientes tratados eenletrezel-sele: en
el grupo comparativo respectivo.Estadio—+ Las infecciones de Grado 3 o 4 se dieron en el
3” 6% de los pauentes tratados con IBRANC E en cualqmer combmacmn '”ma&—ke%refel-

Controle a los pacientes a fin de detectar signos y sintomas de infeccion, y tratelos segiin

sea médicamente adecuado (consulte la Seccion 4.8 Reacciones
52627282
adversas) 2021:2223.24.25.2627.2829

Los médicos deben indicar a los pacientes que deben informar de inmediato cualquier
episodio de fiebre que se presente.

4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Palbociclib se metaboliza principalmente mediante CYP3A y la enzima SULT2A1 de
sulfotransferasa (SULT). In vivo, el palbociclib es un inhibidor temporal de CYP3A.**!123

Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmdticas de palbociclib
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Dado el efecto reducido en el pH gastrico de los antagonistas del receptor H2 y los
antiacidos locales en comparacion con los PPI, en pacientes alimentados. no se presentan
efectos clinicos relevantes de PPI. antagonistas del receptor H2 ni antiacidos locales
respecto de la exposicion a palbociclib.’”-12%123

Los datos de otro estudio de DDI en sujetos sanos indicaron que la coadministracion de una
sola dosis de palbociclib con varias dosis de rabeprazol PPI en sujetos en ayunas disminuyé
el AUBCinry la Cimax de palbociclib 125 mg en un 62% y un 80%, respectivamente, cuando
se lo compar6 con una sola dosis de palbociclib administrado solo.'*

Por lo tanto, IBRANCE deberia administrarse con alimentos (consulte la seccion 4.2
Posologia y método de administracion).

Lfecto de IBRANCE en otros medicamentos

Palbociclib es un inhibidor temporal débil de CYP3A después de una administracion de la
dosis diaria de 125 mg en estado de equilibrio en seres humanos.** En un estudio de
Hiteraceiones-medieamentosas-DDI en sujetos sanos, la coadministracion de midazolam con
varias dosis de palbociclib aumento los valores del AHBCinty la Cimax de midazolam en un
61% y un 37%, respectivamente, segun se lo comparo con la administracion de midazolam
solo.*

In vitro. palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni 2D6, ni
es un inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 y 3A4 en concentraciones con relevancia clinica.’’

Letrozol: Los datos de un estudio clinico la—parte—de—evaluacién—de—interaceiones
medicamentosas-de-un-estudio-elinieo-en pacientes con cancer de mama mostraron que no

habia interacciones medicamentosas entre palbociclib y letrozol cuando se coadministraban
los dos medicamentos. *%3%12

Fulvestrant: Los datos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama mostraron
que no hubo interacciones medicamentosas clinicamente relevantes entre palbociclib y
fulvestrant al coadministrar ambos medicamentos.'”

Goserelina: Los datos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama mostraron que
no hubo interacciones medicamentosas clinicamente relevantes entre palbociclib y
goserelina al coadministrar ambos medicamentos.

179
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Tamoxifeno: Los datos de un estudio de interaceiones—medicamentosas DDI en sujetos
masculinos sanos indicaron que las exposiciones del palbociclib eran comparables cuando
se coadministraba una sola dosis de palbociclib con varias dosis de tamoxifeno y cuando se
administraba exclusivamente palbociclib.*!

Estudios in vitro con transportadores

Las evaluaciones in vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir las
actividades de la glucoproteina P (P-gp) transportadoras del medicamento, la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP), el transportador de aniones organicos (OAT)I.
OATS3, el transportador de cationes organicos (OCT)2. el polipéptido transportador de
aniones organicos (OATP)IB1, OATPIB3 y la bomba de exportacion de sales biliares
(BSEP) en concentraciones de relevancia clinica. Segun los datos in vitro, es improbable
que el transporte mediado por P-gp y BCRP influencie el alcance de la absorcion oral de
palbociclib en dosis terapéuticas.*”

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad

En estudios no clinicos, no se presentaron efectos en el ciclo estral (ratas hembra) ni el
apareamiento en ratas-hembra.*? No obstante, no se han obtenido datos clinicos respecto de
la fertilidad en mujeres. Segiin los hallazgos de seguridad no clinicos, es posible que la
fertilidad en el hombre se encuentre comprometida por el tratamiento con IBRANCE
(consulte la Seccion 5.3 Datos de Seguridad Preclinica). Los hombres deberian considerar
la preservacion de su esperma antes de comenzar el tratamiento con IBRANCE.

Mugjeres en edad fértil/embarazadas

No existen estudios adecuados y bien controlados con IBRANCE en mujeres embarazadas.
En funcion de los hallazgos realizados en animales y el mecanismo de accion, palbociclib
puede dafiar al feto si se lo administra a una mujer embarazada. En estudios en animales.
palbociclib resulté teratogénico y fetotoxico en dosis toxicas para la madre.*?

Si se administra este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe este medicamento, la paciente debe ser alertada del dafio potencial para el
feto.

A las mujeres en edad fértil se les debe indicar que eviten quedar embarazadas durante el
tiempo que reciben palbociclib. Cuando tomen este medicamento, las mujeres en edad fértil
0 los hombres que reciben este medicamento y tienen parejas en edad fértil deben usar
métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante 90 dias como minimo
luego de haberlo finalizado.
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Lactancia

No se¢ han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto de IBRANCE sobre la
produccion de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en el nifio alimentado
con leche materna. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche humana.** Las
pacientes que reciben palbociclib no deben amamantar.

4.7. Efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
No se han realizado estudios con IBRANCE sobre la capacidad de conducir vehiculos y

operar maquinaria. Sin embargo, los pacientes que presenten fatiga mlentras toman
IBRANCE deben tener precaucion a la hora de conducir u operar maquinaria.™®

4.8. Reacciones adversas

El perfil de seguridad de IBRANCE se basa en datos de 2
t%luleS alcaloruados patbeetelib—Un un total de 165 pacientes con cancer de mama
avanzado con HER2 negativo y ER positivo fueron aleatorizadas 1:1 para recibir la
combinacion de palbociclib mas letrozol o letrozol solo en el Estudio 1y un total de 521
pacientes con cancer de mama metastdsico con HR positivo, HER2 negativo aleatorizados
2:1 para recibir la combinacion de palbomcllb mas tulvebtram 0 placgbo mab tulvestrant en
el l:siudlo : 3 an—¢

Se produjeron reducciones de dosis a causa de ana-cualquier reaccion adversa (sestinta

hista—deJa—tabla—4)-de—eualquiergrado—en el 3615,2% de los pacientes que recibieron

IBRANCE en cualquier combinacion en estudios clinicos aleatorizados, en el Estudio 1 y el

Estudio 2 '”p&!beewhb—maHeﬁezePL‘*%ﬁe—pefmme—umeé%ewﬂ—de—éem—pam
letrozoleneHstudio+

[La interrupcion permanente debide-asociada con_a-una reaccion adversa ocurrié en 7-de-83

£3.38%) de pacientes que recibieron IBRANCE-patbeciclib-masltetrozol—y en cualquier

combinacion en ensayos clinicos aleatorizados, en el Estudio 1 y el Estudio 2.'%2-de-77

{2 él)/) pBEI‘EHEES uefe ‘!|EIEIBH ]HFBZEI sele 54.55

Los datos de reacciones adversas al medicamento (RAM) informados a continuaciéon se
basan en las RAM combinadas del Estudio 1 y del Estudio 2.'*
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Tabla 4. Reacciones Adversas al Medicamento Combinadas Informadas para
Pacientes que Recibieron Palbociclib en los Estudios Clinicos Aleatorizados 1y 2
(N =428): Frecuencia y Grados de Severidad Agregados'?

Grupo de Organos y Sistemas Todos los
Frecuencia Grados Grado 3 Grado 4
Término Preferido® n (%) n (%) n (%)
Pirexia 39 (9,1) 1(0,2) 0(0,0)

N/n= cantidad de pacientes.
Las frecuencias se definen como: muy comun (=1/10): comin (=1/100 a <1/10): poco comun (=1/1000 a <1/100):
raro (= 1/10.000 a <1/1000).

a. Los términos preferidos (TP) se enumeran de acuerdo con el MedDRA 17.1.

b. INFECCIONES incluye a cualquier TP informado que sea parte de las Infecciones e infestaciones de la
Clasificacion de Organos y Sistemas.

¢. NEUTROPENIA incluye los siguientes TP: Neutropenia, Disminucion del recuento de neutréfilos.

d. LEUCOPENIA incluye los siguientes TP: Leucopenia, Disminucion del recuento de gldbulos blancos.

ANEMIA incluye los siguientes TP: Anemia, Disminucion de la hemoglobina, Disminucion del

hematocrito.

f. TROMBOCITOPENIA incluye los siguientes TP: Trombocitopenia, Disminucion del recuento de
plaquetas.

¢. ESTOMATITIS incluye los siguientes TP: Estomatitis aftosa, Quelitis, Glositis, Glosodinia, Ulceracién
de la boca, Inflamacién de la mucosa, Dolor oral, Malestar bucofaringeo, Dolor bucofaringeo,
Estomatitis.

h. ERUPCION incluye los siguientes TP: Erupcion, Erupcion maculopapular, Erupcion pruriginosa,
Erupcion eritematosa, Erupcion papular, Dermatitis, Dermatitis acneiforme.

[¢]

Las reacciones adversas al medicamento mas comunes de cualquier grado informadas en
>10% de los pacientes del-grupe—de—que recibieron palbociclib mas—letrezelfueron—en
cualquier Lombmduon fueron neutropemd leucopenia infecciones. fatiga, nauseas,
anemia, . ;

estomatitis,trombocitopenia, d+smﬂ+a€—ieﬁ—éel—aﬁeﬂ+ed1drrea. alopema \()mitm

d%ﬂi—ddlbn"llnutl(}ll del apetlto y erupcion.' : et

o

Chide s A 1o Tabla ),

En conjunto. se inform¢d neutropenia de cualquier grado en 335 (78.3%) pacientes que
recibieron IBRANCE en cualquier combinacion; la neutropenia de Grado 3 se informo en
226 (52.8%) pacientes y la neutropenia de Grado 4 se informé en 35 (8,2%) pacientes
(consulte la Seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de administracion).'*’

La reaccion adversa grave al medicamento mas frecuentemente informada en los pacientes
que recibian palbociclib mas letrozol fue diarrea (2,4%).%

Pagina 12 de 41



"Ref.: MT769552/16 Reg. I.S.P. N° F-21926/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
IBRANCE CAPSULAS 100 mg

Pagina 13 de 41



Ref.: MT769552/16 Reg. I.S.P. N° F-21926/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
IBRANCE CAPSULAS 100 mg

Clasificacionded . 5 Todos

g

313 12 0 182 0 0
Levcopenia 434 3 6 2.6 0 e
Anemia P 48 2 65 = 0
Frombocitopenia +6:9 24 0 13 0 e
Trastorpos-del-Metabohsmoa—de-la Nutricion
BPisminueion-delapetite 137 +2 e 6.3 e e
Frastornos-del-sistema-nervioso
Neuropatia-periférieca” 133 0 0 52 0 0
Pisgeusiy 72 0 ] 0 4] 0
Lpistiaxis 108 0 0 13 i 0
Estomatitis® 253 0 0 65 13 0
Nauseas 253 24 0 130 3 (4]
Diarrea 245 36 0 104 0 0
Momites 45 0 1] 39 13 0
Alopeeia 2174 NAA S 2.6° MNAA A
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de envejecimiento celular, lo que deriva en una detencion sostenida del ciclo celular luego
de la eliminacion del medicamento y el aumento del tamafio celular asociado con un
fenotipo de envejecimiento. Los estudios in vivo que utilizan un modelo xenotrasplante de
cancer de mama con ER positivo derivado de un paciente (HBCx-34) demostraron que la
combinacion de palbociclib y letrozol también mejoro la inhibicion de la fosforilacion del
Rb, la senalizacion posterior y el crecimiento del tumor segun la dosis. Esto respalda la
contribucion de una detencion del crecimiento que se relaciona con el envejecimiento como
mecanismo asociado a la eficacia antitumoral de palbociclib/antagonista de ER combinados
en los modelos de cancer de mama con ER positivo.®

Lficacia clinica

Estudio 1: IBRANCE en combinacion con letrozol

Se evaluo la eficacia del palbociclib en un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico
(Estudio 1) de palbociclib mas letrozol, en comparacion con letrozol solo, llevado a cabo en
mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado con ER positivo y HER2

negativo, que no recibieron tratamiento sistémico previo para su enfermedad avanzada.

El estudio constaba de una parte de Fase 1 limitada (N=12), disefiada para confirmar la
seguridad y tolerabilidad de la combinacion de palbociclib mas letrozol, seguida de una
parte de Fase 2 aleatorizada (N=165), disefiada para evaluar la eficacia y seguridad del
palbociclib en combinacion con el letrozol, comparadas con el letrozol solo en el
tratamiento de primera linea de mujeres posmenopdusicas con cancer de mama avanzado
con ER positivo y HER2 negativo.*¢:66:67

La aleatorizacion se estratifico por lugar de enfermedad (visceral frente a 6sea solamente
frente a otros) y por intervalo sin enfermedad (>12 meses desde el final del tratamiento
adyuvante hasta la recurrencia de la enfermedad frente a <12 meses desde el final del

tratamiento adyuvante hasta la recurrencia de la enfermedad o enfermedad avanzada de
68
novo).

Las pacientes recibieron el tratamiento del estudio hasta la aparicion de enfermedad

progresiva, toxicidad intratable o el abandono consentido. Las pacientes que recibieron
letrozol solo no cruzaron al grupo de palbociclib mas letrozol al momento de la progresion.
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Parametro Palbociclib +=Mas Letrozol
Letrozol (BN =81)
(aN = 84)

Quimioterapia [n (%)] 34 (40.5) 37 (45.7)
Antraciclina 26 (31.0) 25 (30.9)
Taxanos 12 (14.3) 14 (17.3)
Otro 34 (40.5) 37 (45.7)

Tratamiento antihormonal [n (%)] 27 (32,1) 28 (34.6)
Tamoxifeno 24 (28.,6) 24 (29.6)
Inhibidor de la aromatasa 14 (16,7) 12 (14.8)

Anastrozol 8 (9.5) 11(13.6)

Exemestano 4(4.8) 2(2.5)

Letrozol 2((2.4) 1(1,2)
Otro 2(2.4) 0

* En funcion de la aleatorizacion
Abreviaturas: ECOG = Grupo Oncoloégico Cooperativo del Este; Max= maximo; Min= minimo; N/n=
cantidad de pacientes.

El criterio de valoracion primario del estudio fue la supervivencia libre de progresion (PFS)
evaluada por el investigador y segun el Criterio de Evaluacion de Respuestas en Tumores
Solidos—version 1.0 (RECIST).

La PFS mediana para los pacientes del grupo de palbociclib mas letrozol fue de 20,2 meses
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 13,8-27.5) y 10,2 meses (IC del 95%: 5,7-12,6) para
los pacientes del grupo de letrozol solo. El cociente de riesgos instantaneos (HR. por sus
siglas en inglés) observado fue de 0.488 (IC del 95 %: 0.319-0,748) a favor del palbociclib
mas letrozol, con una prueba del orden logaritmico estratificada con valor p unilateral de
0.0004.7+73

Los resultados de eficacia primarios se obtuvieron a partir del analisis de PFS final de todos
los pacientes aleatorizados para el Estudio 1 (vea la Figura 1 a continuacion).

Pagina 18 de 41






Ref.: MT769552/16 Reg. I.S.P. N° F-21926/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
IBRANCE CAPSULAS 100 mg

Las respuestas en los pacientes del grupo de palbociclib mas letrozol fueron duraderas:
tuvieron una duracion mediana de respuesta (DOR) estimada de 20.3 meses (IC del 95%:
13.4-25.8) en comparacion con 11.1 meses (IC del 95%: 9,3-31.6) para los pacientes del
grupo de letrozol solo.”*%

LLa combinacion de palbociclib mas letrozol también produjo mejores tasas de respuesta con
beneficio clinico [CBR] (81.0% [IC del 95%: 70.9-88,7] en comparacion con el 58,0% [IC
del 95%: 46.5-68.9]: cociente de posibilidades de 3.18; IC del 95%: 1,48-6,98]; valor p
unilateral = 0.0009) en comparacion con el letrozol solo, segin la evaluacion de los
investigadores.”

En el andlisis final de la PFS, se habian informado eventos de supervivencia en general
(OS) para solamente el 37% de los pacientes.

LLa HR observada para el criterio de valoracion secundario de la OS fue de 0.813 (IC del
95%: 0,492-1,345: valor p unilateral = 0,2105) a favor del palbociclib mas letrozol.”'

LLas probabilidades de supervivencia estimadas a los 12, 24 y 36 meses entre los dos grupos
de tratamiento fueron del 89% en comparacion con el 87%. del 77% en comparacion con el
70%. y del 53% en comparacion con el 44% a favor del palbociclib mas letrozol.
respectivamente.”!

Estudio 2: IBRANCE en combinacion con fulvestrant

Se evaluo la eficacia de palbociclib en combinacion con fulvestrant frente a placebo mas
fTuvestrant en un estudio multicéntrico internacional, aleatorizado, doble-ciego, en grupos
paralelos (Estudio 2) realizado en mujeres con cancer de mama avanzado HR positivo y
HER2 negativo. sin importar su estado menopausico, cuya enfermedad progresé después de
un tratamiento endocrino anterior. "'

Se aleatorizo6 a un total de 521 mujeres pre/posmenopausicas 2:1 a palbociclib mas
fulvestrant o a placebo mas fulvestrant y dicha aleatorizacion se estratifico por sensibilidad
documentada al tratamiento hormonal previo, estado menopausico al ingresar al estudio
(pre/peri frente a posmenopausico) y presencia de metastasis viscerales.'?

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

Las pacientes estuvieron equilibradas con respecto a los datos demograficos iniciales y las
caracteristicas de pronostico entre el grupo de IBRANCE mas fulvestrant y el grupo de
placebo mas fulvestrant. La mayoria de las pacientes en cada grupo de tratamiento eran
blancas, <65 afios de edad. tenian sensibilidad documentada al tratamiento hormonal previo
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Si 251 (72.3) 138 (79.3)
Régimen hormonal anterior para el diagndstico
primario
1 133 (38.3) 77 (44.3)
>1 214 (61,7) 97 (55.7)

Abreviaturas: ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este);

Max= maximo; Min= minimo; N/n= cantidad de pacientes.

a. En funcion de la aleatorizacion.

b. Estado posmenopausico definido por al menos 1 de los siguientes criterios: 1) =60 afios de edad; 2) <60
afios y cese de las menstruaciones regulares por al menos 12 meses consecutivos sin otra causa
patolégica o fisiologica, v nivel de estradiol sérico y de hormona foliculo estimulante (FSH) dentro del
rango de referencia del laboratorio para mujeres posmenopausicas; 3) ooforectomia bilateral
documentada; o 4) insuficiencia ovarica médicamente confirmada. Estado de pre/perimenopausia
definido por la falta de cumplimiento de los criterios para mujeres posmenopausicas.

El criterio primario de valoracion del estudio fue la PFS evaluada por el investigador de
acuerdo con RECIST 1.1. Los analisis ilustrativos de la PFS se basaron en una Revision de
Radiologia Central Independiente. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron OS.
ORR, CBR, duracion de la respuesta, seguridad, cambio en la calidad de vida (QoL) y
punto final compuesto por el tiempo hasta el deterioro (TTD). La QoL se midié con el
estado de salud global/puntaje de QoL del cuestionario QLQ-C30 de la EORTC vy se evalud
con el mod?elo de medidas repetidas de efectos mixtos segun lo preespecificado en el
Estudio 2.1

El estudio cumplio con el criterio primario de valoracion de prolongar la PFS en funcion de
la evaluacion del investigador en el analisis intermedio realizado en el 82% de los eventos
de PFS planeados en el andlisis final; los resultados sobrepasaron el limite en relacion con
la eficacia (a= 0,00135) especificado previamente de Haybittle-Peto, lo que demuestra una
prolongacion de importancia estadistica de la PFS y un efecto del tratamiento de
importancia clinica. '*®

LLa mediana de la PFS fue de 9,2 meses (IC del 95%: 7.5 no estimable [NE]) en el grupo de
palbociclib mas fulvestrant y de 3.8 meses (IC del 95%: 3.5-5.5) en el grupo de placebo
mas fulvestrant. ElI HR observado del analisis estratificado fue de 0,422 (IC del 95%:
0,318-0,560; valor p unilateral <0.000001) a favor de palbociclib mas fulvestrant.'>®
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exposicion a palbociclib en el resto de la poblacion a un grado de relevancia clinica. Por
€so. la ingestion de alimentos redujo la variabilidad entre sujetos de la exposicion del
palbociclib, lo que respalda la administracion de IBRANCE con alimentos.'*

En comparacion con la administracion de palbociclib en condiciones de ayuno durante la
noche, el AUBCinr y la Cnax de palbociclib aumentaron en un 21% y 38% cuando se lo
administro con alimentos de alto contenido graso, en un 12% y 27% cuando se lo
administré con alimentos de bajo contenido graso, y en un 13% y 24% cuando se lo
administro con alimentos de contenido graso moderado 1 hora antes y 2 horas después de la
administracion de la dosis con palbociclib. Ademads, la ingestion de alimento redujo
significativamente la variabilidad entre pacientes e intrasujetos de la exposicion a
palbociclib. En funcion de estos resultados, palbociclib debe administrarse con alimentos.”

Efecto del medicamentos en la elevacion del pH gastrico: En un estudio en la que
participaron sujetos sanos, la coadministracion de una sola dosis de 125 mg de IBRANCE
con varias dosis de rabeprazol PPI en sujetos alimentados disminuyo la Cmax de palbociclib
en un 41%, pero tuvo un impacto limitado en el AHBCiyr (disminucion del 13%) cuando se
la comparé con una dosis unica de IBRANCE administrado solo.'?! Dado el efecto
reducido en el pH gastrico de los antagonistas del receptor H2 y los antiacidos locales
comparados con los PPI, se espera que el efecto de estas clases de agentes reductores de
acidos en la exposicion a palbociclib en sujetos alimentados sea minima. En sujetos
alimentados no se evidencia ningin efecto de importancia clinica de los PPI, antagonistas
del receptor de H2 ni antiacidos locales en la exposicion a palbociclib. En otro estudio en
la que participaron sujetos sanos, la coadministracion de una dosis tnica de palbociclib con
varias dosis de rabeprazol PPl en sujetos en ayunas disminuyo el AUBCiy y la Chay de
palbociclib en un 62% y un 80%, respectivamente, cuando se lo compard con una sola
dosis de palbociclib administrado solo.”” !

Distribucion

[La union de palbociclib a las proteinas de plasma humano in virro fue de ~85%, sin
dependencia de la concentracion en el rango de concentracion de 500 ng/mL a
5000 ng/mL.”® El volumen geométrico medio aparente de distribucion (V,/F) fue de
2583 (26%) L.%%103

Metabolismo

Los estudios in vitro e in vivo indican que palbociclib se somete a una metabolizacion
hepatica amplia en humanos. Después de la administracion oral de una sola dosis de
125 mg de ["C]palbociclib a seres humanos, las vias metabolicas primarias principales
para palbociclib incluyeron la oxidacion y sulfonacion, mientras que la acilacion y la
glucuronidacion contribuyeron como vias menores. Palbociclib fue la entidad derivada de
un medicamento en circulacion mas importante en el plasma. El metabolito en circulacion

e Pagina 26 de 41






Ref.: MT769552/16 Reg. I.S.P. N° F-21926/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
IBRANCE CAPSULAS 100 mg

cancer. en el que 40 pacientes tenian deterioro hepatico leve (bilirrubina total <LSN y AST
>SN o bilirrubina total >1.0-1.5 x LSN y cualquier AST). el deterioro hepatico leve no
tuvo efecto en la exposicion a palbociclib. La farmacocinética de palbociclib no ha sido
estudiada en pacientes con deterioro hepatico severo o moderado (bilirrubina total
>1,5 x LSN y cualquier AST).!*121%

Deterioro renal

En funcion de un andlisis de farmacocinética poblacional que incluyo a 183 pacientes con
cancer, en el que 73 pacientes tenian deterioro renal leve (60 mL/min <CrCl <90 mL/min) y
29 pacientes tenian deterioro renal moderado (30 mL/min <CrCIl <60 mL/min), el deterioro
renal moderado y leve no tuvo efectos en la exposicion a palbociclib. No se ha evaluado la
farmacocinética de palbociclib en pacientes con deterioro renal severo.'?!314

Poblacion Japonesa

bes-Aunque los datos de un estudio de farmacologia clinica que evaluo el efecto de la
etnicidad japonesa en la PK de una dosis tnica oral de palbociclib de 125 mg administrada
a sujetos japoneses y no asiaticos sanos #diean-mostraban que los valores de AUBCinr y
Cmax de la media geométrica de palbociclib fueron un 30% y un 35% mas elevados,
respectivamente, en sujetos japoneses cuando se los compard con sujetos no asidticos.'*!,
los valores de la Cmin en estado de equilibrio de la media geométrica de palbociclib fue
similar en pacientes japoneses, asidticos (excluidos los japoneses) y no asiaticos con cancer
de mama avanzado. ’}‘}A—peﬁahde—les—valefes—éeﬁ%@m—y—@mm—mﬂs—e%ekadeyque—se
ormaren: Ademads. el perfil de seguridad de palbociclib en pacientes japoneses fue
similar a aquel de los pacientes no japoneses luego de la administracion de palbociclib
125 mg QD de acuerdo con el Cronograma 3/1."*%!'33 Por lo tanto. no es necesario realizar
un ajuste de dosis en pacientes japoneses."!

Pagina 28 de 41



Ref.: MT769552/16 Reg. I.S.P. N° F-21926/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
IBRANCE CAPSULAS 100 mg

Electrofisiologia cardiaca

Se llevo a cabo un andlisis de farmacocinética/farmacodinamica a partir de los datos de 184
pacientes para evaluar la relacion entre el intervalo QT corregido de la frecuencia cardiaca
especifica del estudio segun los criterios especificos del estudio (QTcS) y la concentracion
del palbociclib. Se observd una correlacion positiva entre el QTcS y la concentracion de
palbociclib. En la concentracion de palbociclib en estado de equilibrio maximo medio
observado, luego de un cronograma terapéutico (por ejemplo, de 125 mg diarios durante 21
dias consecutivos seguidos de 7 dias libres para completar un ciclo de 28 dias). el aumento
medio del QTcS fue de 5.60 ms y el limite superior del IC del 95% unilateral fue de 8.72
ms. lo que sugiere que es probable que la prolongacion del QT no tenga relevancia
clinica. En este estudio, no se observo ningtn efecto del palbociclib en la frecuencia
cardiaca.''"!!!

5.3. Datos de seguridad preclinica

Se identifico metabolismo de glucosa alterado (glucosuria. hiperglucemia, disminucion de
insulina) relacionado con cambios en el pancreas (vacuolizacion de células del islote). ojo
(cataratas, degeneracion de lentes), dientes (degeneracion/necrosis de ameloblastos en
dientes en crecimiento activo), rifiion (vacuolizacion tubular) y tejido adiposo (atrofia) en el
estudio toxicologico de repeticion de dosis de 27 semanas en ratas, y estas afecciones
prevalecieron mas en machos en dosis >30 mg/kg/dia (aproximadamente 9 veces la
exposicion humana [AUBC] en la dosis recomendada). Algunos de estos hallazgos
(glucosuria, hiperglucemia, vacuolizacion de células del islote y vacuolizacion tubular del
rifién) estuvieron presentes en el estudio de toxicologia de repeticion de dosis de 15
semanas en ratas, aunque con incidencia y severidad mds bajas.**'"* Las ratas que se
utilizaron para este estudio tenian aproximadamente 7 semanas de vida al inicio de los
estudios. No se identificaron metabolismo de glucosa alterado ni cambios relacionados en
el pancreas, ojo. dientes, rifion y tejido adiposo en perros en estudios toxicologicos de
repeticion de dosis de hasta 39 semanas de duracion.

Carcinogenicidad

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con palbociclib.

Genotoxicidad

En un ensayo de mutacion inversa bacteriana (Ames). no se observé una mutagénesis del

palbociclib. y en el ensayo de aberracion cromosdmica de linfocitos humanos in vifro no
indujo aberraciones cromosomicas estructurales.'™*
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Palbociclib indujo presencia de micronicleo mediante un mecanismo aneugénico en células
de ovario de hamster chino in virro y en la célula osea de ratas macho en dosis
=100 mg/kg/dia.  EI nivel de efecto no observado para la aneugenicidad fue de
aproximadamente 7 veces la exposicion clinica humana segiin el AUBC.'"

Deterioro de la fertilidad

El pdlbO(.lC]]b no aten,lo el apareamlento ni ia n—aﬂ—esmme—de tenllldad &—-desa-ﬁeue

s

en en ninguna dosis anallzada hasta 300 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces la exposicion
clinica humana segin el ABC) y no se observaron efectos adversos en los tejidos
reproductivos de hs.mbras en estudios de to\(ludad con dosis repetldas de desis—de hasta

300 mg/kg/dia
h&m&na%&&-en ratas l&deﬁaweeeme&dad-a-' G
3 mg/kg/dia en perros (aproximadamente 5 y 3 veces la exposicion clinica humana segun

e] ABC. respectivamente). 243 En-estudios-de-desarrollo-embriofetal-enratasyconejas—los

s = a
- ctd

Se considera que palbociclib tiene el potencial de deteriorar la funcion reproductiva y la
fertilidad en seres humanos de sexo masculino con base en los hallazgos no clinicos en
ratas y perros. Los hallazgos relacionados con palbociclib en los testiculos, el epididimo, la
prostata y la vesicula seminal incluyeron disminucion en el peso del érgano, atrofia o
degeneracion. hipospermia, restos celulares intratubulares, baja motilidad y densidad
espermatica y dlsmmuuon de ]’lb bBCI‘LLlOHLb Estos hallazg,os se Ne—se—haﬂ—He%ade—cb-eabe

estuehio
de—deﬁs—se—ebﬁeﬁe—tm—éeieﬁme——tes%ﬁdaf—eaobqervaron en ratas }/0 pelros en
C‘(pOSlCl()I]C% >9 veces 0 subterapéuticas comparadas con . 52 :
: : : la exposicion clinica humana seet
l-abdbadd en el AUBC. respectivamente.Se observo reversibilidad parcial de los efectos en
los organos reproductores masculinos en ratas y perros, luego de un periodo de no
administracién de la dosis de 4 y 12 semanas, respectivamente. No hubo efectos en el
apareamiento ni la fertilidad en ratas macho a niveles de exposicion proyectados de 13
veces la exposicion clinica humana basada en el ABC243.112
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29. Module 5, 1002 CSR Table 13.6.3.3.1
30. Module 2 SCP, Section 2.7.2.3.9.2.3
31. Module 5. 1017 CSR Section 13.2
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Version 3.0.
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Version 3.0.
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Version 3.0.

Referencia no mas aplicable; eliminada en el CDS

Version 3.0.
38. Module 5. 1003 CSR Table 14.4.4.3.a
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-
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Version 3.0.

41. Module 5, 1026 CSR Section 13.2

42. Module 2 NCO, Section 2.4.4.6.1
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44. Module 2 NCO, Section 2.4.3.6.1
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