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Disposicion

Nimero: bI-2020-5527-APN-ANMAT#MS

CIUDAD
Lune

AIRES
de 2020

Referencia: 1-0047-2000-000177-18-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000177-18-1 del Registro de esta ADMINISTRAC ,
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ULTRA PHARMA S.A. solicita se autorice
Registto de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialida
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Rep—

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

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes té
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las r
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en ¢l
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elabo:
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo corres '

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competen




Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medic==

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

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma ULTRA PHARMA S.A. la inscripcién en el Regist— alidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS= TOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ULTRAC] ombre/s

bs  datos
firma

genérico/s PALBOCICLIB, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acu.
identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solic—
ULTRA PHARMA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rdtulo/s y de prospecto/s que obri‘ mentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO3PDF / 0 - 03 3:10:55,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 06/07/2020 13:10:55, PROYECT(C—] O DE
ENVASE PRIMARIO VERSION10.PDF / 0 - 06/07/2020 13:10:55, PROYECTO DE ROR NVASE
PRIMARIO_VERSIONI1.PDF / 0 - 06/07/2020 13:16:55, PROYECTO DE ROTU ASE
PRIMARIO VERSIONI12.PDF / 0 - 06/07/2020 13:10:55, PROYECTO DE ROTE . NVASE
SECUNDARIO VERSIONI0.PDF / 0 - 06/07/2020 13:10:55, PROYECTO DE ROTC NVASE
SECUNDARIO_VERSIONI1.PDF / 0 - 06/07/2020 13:10:55, PROYECTO DE ROTL_J NVASE
SECUNDARJO__VERSION12.PDF /0 -06/07/2020 13:10:55.

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: IDAD

MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°’, ce—3 de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. o

ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal hcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a.esta Administracion Nacion le inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técni te en la
constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente. '

ARTfCULO 5°.- Establécese que la firma ULTRA PHARMA S.A. deberd cumplir con el 5tion de
Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO PDF / 0

- 06/07/2020 13:10:55 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articu. e, esta
. Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la — posicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten, '

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente serd de
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cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

=

ARTICULO 8°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Espe

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000177-18-1

Digilallzy si(?ned by LIMERES Manuel Rodolfo
Oate: 2020.07.27 16:52:53 ART
Location: Cludad Autdnoma de Buenas Alres

Manuel Limeres
Administrador Nacional

Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica ’




PROYECTO DE INFORMACION PARA PACIENTES
ULTRACICLIB

Palbociclib 75, 100 y 125 mg
Capsulas duras

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no g
repetirse sin nueva receta médrca ‘

Lea todo el prospecto detemdamente antes de empezar a tomar este medicamentoii
contiene informacién Importante para usted. ‘

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, incluso si se trata de efectos a
aparecen en este prospecto. ]
“Este medicamento ha sido prescripto sdlo para su problema médico actuat. No lo reco
personas”.

Compaoasicién
Cada capsula de ULTRACICLIB 75 mg contiene: Palbociclib 75 mag. ;
Excipientes: celulosa microcristaling, lactosa monohidrato, glicolato sédico de almidén, df

coloidal, estedrato de magnesio.

Cada céapsula de ULTRACICLIB 100 mg contiene: Palbociclib 100 mg. ‘
Excipientes: celulosa microcristaling, lactosa monohidrato, glicolato sédico de almidén, d
coleidal, estéarato de magnesio. 1

Cada cépsula de ULTRACICLIB 125 mg contiene: Palbociclib 125 mg. ‘
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, glicolato sédico de almidén, d ‘
colcidal, estearato de magnesio. 1
LQUE ES ULTRACICLIB Y PARA QUE SE UTILIZA? ;
ULTRACICLIB es un medicamento recetado que se usa en adultos para tratar e! cancer =
positivo para el receptor hormonal (HR) y negativo para el receptor 2 del factor de crecing
epidérmico humano (HER2) que se ha diseminado a otras partes del cuerpo (metastasice
combinacién con: 4
- un inhibidor de la aromatasa como la primera terapia hormonal en mujeres posmenopé

hombres ]
- fulvestrant con progresion de la enfermedad después de la terapia hormonal.

No se sabe si ULTRACICLIB es seguro y efectivo en nifios.

ANTES DE USAR ULTRACICLIB

No tome ULTRACICLIB:

- si es alérgico al palbocidib o a alguno de los demas componentes de este medlcament
Compasicidn).

Antes de tomar ULTRACICLIB, inférmele a su medtco todas las demas enfermeda .
padezca. Incluso si:
- Tiene fiebre, escalofrios, u otros signos o sintomas de infeccion
- Tiene problemas de higado o rifién
- Tiene alguna otra condicién médica g
- Esta embarazada, o planea tener un hijo. ULTRACICLIB puede hacer dafio a su bebé —
- Las mujeres en etapa fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tra
hasta por lo menos 3 semanas, luego de la Gltima dosis de ULTRACICLIB
- Los hombres con parejas en etapa fértil deben usar un método anticonceptivo durant=
con ULTRACICLIB y hasta por lo menos 3 meses luego de la dltima dosis de ULTRAGS
- Consulte con su médico sobre los métodos anticonceptivos, que pueden ser beneficic—]
durante este tiempo - Si usted queda E Parfxéaga o cree que puede estarlo, inférmelc=
inmadiatamaonte
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- Esta amamantando o planea amamantar. No se sabe si ULTRACICLIB atraviesa hacia
humana. No amamante durante el tratamiento con ULTRACICLIB y hasta por lo menc
desde la Ultima dosis.

Inférmele a su médico todos los medicamentos que tome. Incluso los medicamentos de ve
receta, los medicamentos de venta libre las vitaminas y los suplementos herbales. ULTRa
otros medicamentos pueden afectarse entre si y causar efectos secundarlos.
Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de ellos para mostrarle a su m;
farmacéutico cuando obtenga un medicamento nuevo.

£{COMO DEBO TOMAR ULTRACICLIB?
- Tome ULTRACICLIB exactamente como le indigue su médico.
- Tome ULTRACICLIB con las comidas.
- ULTRACICLIB debe tomarse aproximadamente a la misma hora cada dia.
- Tome las capsulas de ULTRACICLIB enteras. No mastique, triture ni abra las capsula
ULTRACICLIB antes de tomarlas. 1
- No tome céapsulas de ULTRACICLIB que estén rotas, agrietadas o que parezcan dafie
- Evite et pomelo y los productos de pomelo durante el tratamiento con ULTRACICLIB. \
puede aumentar la cantidad de ULTRACICLIB en su sangre. |
- No cambie su dosis ni deje de tomar ULTRACICLIB a mencs que su médico se lo Indmme
- Si olvida una dosis de ULTRACICLIB o vomita después de tomar una dosis de ULTR —
tome otra dosis ese dia. ;
- Tome su proxima dosis a la hora habitual.
- Sitoma demasiado ULTRACICLIB, llame a su médico de inmediato o vaya a la sala d}
del hospital mas cercano. :

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

ULTRACICLIB puede causar efectos secundarios serios, tales como:
Recuentos bajos de globilos biancos (neutropenia).

Los recuentos bajos de gldbulos blancos son muy comunes cuando se toma ULTRACICL
causar infecciones graves que pueden conducir a la muerte. Su médico debe verificar su?
glébulos blancos antes y durante el tratamiento.

Si desarrolla un recuento bajo de glébulos blancos durante el tratamiento con ULTRACICG
médico puede suspender su tratamiento, disminuir su dosis o puede indicarle que esper
comenzar su ciclo de tratamiento. Informe a su médico de inmediato si tiene signos y sin
recuentos bajos de glébulos blancos o infecciones como fiebre y escalofrios.,

Problemas pulmonares (neumonitis) |
ULTRACICLIB puede causar inflamacion pulmonar grave c potencialmente martal durant—==2
tratamiento que puede conducir a la muerte. Informe a su médico de inmediato si tiene al
nuevo o que empeore incluyendo: ‘
- Dificultad para respirar o falta de aliento
- Tos con o sin mucosidad
- Dolor en el pecho

Los efectos secundarios mas comunes de ULTRACICLIB cuando se usa con letroz:
fulvestrant incluyen: )
- Los recuentos bajos de gldbulos rojos y los recuenios bajos de plaguetas son comunes—,
ULTRACICLIB. Llame a su médico de inmediato si desarrolla algunoc de estos sintomas=—=
tratamiento: ‘ |
- Mareos
- Falta de aliento
- Debilidad
- Sangrado o formacién de moretones
- Sangrado por la nariz
- Infecciones
- Cansancio
~ N4useas
- Llagas en la boca
- Anormalidades en los analisis de sangre del higado
- Diarrea
- Debilidad del cabello o caida
- Vémitos
- Erupcién
Dml Apretitn
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ULTRACICLIB puede causar problemas de fertilidad en los hombres. Esto puede afec’
de tener un hijo. Hable con su médico sobre las opciones de planificacién familiar antes
ULTRACICLIB si esto le preocupa. Informe a su médico si tiene algln efecto secunda
0 que no desaparezca.

Estos no son todos [os posibles efectos secundarios de ULTRACICLIB.

PRESENTACIONES

ULTRACICLIB 75 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.
ULTRACICLIB 100 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.
ULTRACICLIB 125 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura no superior a 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

No utilizar después de la fecha de vencimiento _
Informacion general sobre la administracién segura y efectiva de ULTRACICLIB.
En ocasiones los medicamentos son recetados para otros fines que los indicados en el |
el paciente. No consuma ULTRACICLIB para una afeccién para la cual no fue recetad
ULTRACICLIB a ofras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted, Pue {
dafio.

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

MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°.......
Directora Técnica: Farm. Lilian Mabel Duré — M.N: 17.309
Razdn Social: ULTRA PHARMA S.A
Direccitn: Avenida lriarte 2727, C1231ACK, C.AB.A, Argentina
Teléfono: + 54 11 4302 4666
Pagina Web: www.uplweb.com
Fecha de dltima revision: ...

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
Web de ta ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.aspo llamar a Al
responde0800-333-1234"
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PROYECTO DE PROSPECTO
ULTRACICLIB

Palbociclib 75, 100 y 125 mg
Capsulas duras

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede rep
receta madica. '

COMPOSICION

Cada capsula contiene:
ULTRACICLIB  ULTRACICLIB ULTRACI

75mg 100 mg 125 m
Palbociclib 75,000 mg 100,000 mg 125,000
Celulosa microcristalina 111,550 mg 148,733 mg 185.917
Laclosa monohidrato , 55,775 mg 74,367 mg 92,058
Glicolato sddico de almiddn 16,200 mg 21,600 mg 27,000
Didxido de silicio coloidal 6,075 mg 8,100 mg 10,125
Estearato de magnesio 5,400 mg 7,200 mg 9,000 m:

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK, por sus siglas en inglés) 4 y 6.

Codigo ATC: LO1XE33.

INDICACIONES

ULTRACICLIB esta indicado para el tratamiento del cancer de mama metastasico o localme
positivo para el receptor hormonal (HR) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimient
{HER2}.

- en combinacién con un inhibidor de la aromatasa;

- en combinacién con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormanoterapia previa s

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accién

Palbociclib es un inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4 Y 8, La ciclina D=
vias de sefializacion corriente abajo que llevan a la proliferacidn celular,

Propiedades farmacodinamicas

A través de la inhibicion de CDK4/8, palbociclib reduce ta proliferacion celular mediante el blo
progresién de la célula de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Los ensayos con palbaciclib-
lineas celulares de cancer de mama caracterizadas molecularmente, revelaron una alta activi

canceres de mama luminales, en particular los canceres de mama positivos para ER. En line.

estudiadas, la pérdida del retinoblastoma (Rb), se asocié con una pérdida de actividad de pal

proporcionan los datos clinicos disponibles en la seccién de eficacia clinica y seguridad (ver

- Farmacodinamicas). Los analisis del mecanismo de accion revelaron que la combinacion de

antiestrogenos aumento la reactivacion del Rb mediante la inhibicién de ta fosforilacion de Rb
reduccion de la via de senalizados de E2F y la interrupcién del crecimiento. Los estudios in vi—
xenoinjerto de cancer de mama positivo para ER derivado de un paciente (HBCx-34) mostrarc
combinacién de palbociclib y letrozol aumenta fa inhibicién de la fosforilacién de Rb, la via de -
descendente y el crecimiento del tumor dependiente de la dosis. Hay estudios en marcha en r
fresco, para investigar la importancia de Ia expresién de Rb en la actividad de palbociclib.
Electrofisiologia Cardiaca
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El efecto de paibociclib sobre la prolongacion del intervalo QT corregido (QTc¢) se evalué m
electrocardiograma (ECG) seriado que evaltia el cambio a partir de los datos basales y far :
correspondientes en 77 pacientes con cancer de mama avanzado. E| palbociclib no prolong ningun
grado clinicamente relevante, a la dosis recomendada de 125 mg al dia (esquema 3/1).
Eficacia clinica y seguridad
Estudig fase 3 aleatorizade PALOMA-2: ULTRACICLIB en combinacién con letrozo! La efice== beiclib en
combinacion con letrozol frente a letrozal con placebo se evalud sen un estudio internacion== Ho, doble
ciego, controlado con placebo, con brazos paralelos y multicéntrico realizado en mujeres co_ mama
positivo para ER, negativo para HER2 localmente avanzado no susceptible de reseccion o r- on
intencién curativa 0 metastasico y que no habfan recibido tratamiento sistémico previo para ad
avanzada. ,
Un total de 666 mujeres posmenopausicas fueron aleatorizadas en una proporcion 2:1 al bre==§
_ letrozol o al brazo de placebo con letrozol, y estratificadas segin 1a vocalizacion de la enfer
a no visceral), el intervalo de tiempo libre de enfermedad desde el final del tratamiento (neo astala
recurrencia de fa enfermedad (metastasica de novo frente a < 12 meses frente a > 12 mese= Do de
tratamiento (neo) adyuvante previo contra el cancer (hormanoterapia previa frente a ningun== apia
previa). Las pacientes con afectacion visceral avanzada y sintomatica, con riesgo de complic——
potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo pacientes con derrames masivos no cont ral,
pericardico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectacién hepatica superior al 50%), no fueror n el
reclutamiento del estudio.
Las pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresion objetiva d== Had, el
empeoramiento sintomatico, la toxicidad inaceptable, la muerte o la revocacidn del consentire :
ocurriera primero. No se permitié el cruce entre los brazos de tratamiento.
L.as pacientes estaban distribuidas de forma proporcionada entre el brazo de palbociclib con brazo de
placebo con letrozol segln las caracteristicas demograficas y los factores pronésticos basale= na de
edad de las pacientes incluidas en este estudio fue de 62 afos {intervalo de 28 a 89 afios), == hs
pacientes habia recibido quimioterapia y el 56,3% habta recibido tratamiento antihormonal {re te antes
del diagndstico de cancer de mama avanzado, mientras que el 37,2% de las pacientes no ha
tratamiento sistémico (neo} adyuvante previo. La mayoria de las pacientes (97,4%) tenia enf tastasica
al inicio del estudio, el 23,6% de las pacientes solo tenia enfermedad dsea y el 49,2% de las nfa
enfermedad visceral. ® ‘
La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de progresion} (SLP) evaluada por or seglin
los criterios de evaluacion de respuesta en tumores soélidos (RECIST), v1.1. Las variables se b eficacia
incluian |a tasa de respuesta objetiva (TRO), tasa de beneficio clinico (TBC), seguridad y el = calidad
de vida (QoL)}. =

ciclib con
tral frente

El estudio alcanzo su objetivo principal al mejorar la SLP, El cociente de riesgo (Hazard ratio, ado fue
0,578 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,48; 0,72) a favor de

palbociclib con letrozol, con un valor p unilateral de la prueba del rango logaritmico
estratificada < 0.000001. La mediana de |la SLP de las pacientes en el brazo de palbociclib
Letrozol fue de 24,8 meses (IC del 95%; 22,1, NE) y 14,5 meses (I1C del 95%: 12,9, 17,1) par== 6s en el .
brazo de placebo con letrozol. ‘ ]

Los datos de eficacia del estudio PALQMA-2Z se resumen en la tabla 1 y la curva de Kaplan-©M P se

muestra en fa figura 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio PALOMA-2 {poblacién con intencién de tratar)

Fecha de corte de 26 de~ 4 6 N
ULTRACICLIB con Pl btrozol
letrozol (N=444)
Supervivencia libre de progresién
Evaluacion del investigador, nimero de eventos (%) 194(43,7%)
Mediana [meses {IC del 95%)] . 24,8 (22,1; NE}
Cociente de riesgo (IC del 85%) y valor p unilateral 0,576 {0,46; 0,72), p<*
Revision radiografica |nde;2$:1)d|ente, numero de eventos 152 (34.2%)
Mediana [meses ({IC del 95%))] 30,5 (27,4; NE) 1
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Cociente de riesgo (IC del 95%) y valor p unilateral 0,653 (0,505; 0,84’

Variables secundarias de eficacia {evaluacion del mvest:gador)

TRO [% (IC del 95%)] ‘ 46,4 (41,7,51,2)

T8C [% (IC del 95%)] 85,8 (82,2; 88,9)

ctiva; TBC !

TRO (enfermedad medible) [% (IC del 95%)] 60,7 (55,2; 65,9) i
]

N = nimero de pacientes; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; TRO = tasa de r&3
= tasa de beneficic clinico :

Los resultados de los criterios de valoracién secundarios se basan en las respuestas confiri
confirmadas segin RECIST 1. ‘

s WA,

o ‘
-Figura 1, Grafico. de Kapl’aﬁ eier ‘dé supervivencia tibre de progresiéﬂ {e=n

invesngaﬂnn pobtacion con 1ntenci6n de tratar) Estudno PALGMA-

FALIEET 444! 368
PBGALET 222 171

PAL =patboiictib;; LET: i tetro:n!:; P

Se realizé una serie de analisis de la SLP en subgrupos preespemficados segdn los factores y las
caracteristicas basales para investigar la consistencia interna del efecto del tratamiento. Se o educcién
en el *riesgo de progresion de la enfermedad o muerte a favor del brazo de palbociclib con le'y Hos los b
subgrupos de pacientes individuales definidos por factores de estratificacién y caracteristicas’m‘ o fue
evidente en el caso de las pacientes con metastasis viscerales (HR del 0,67 [IC del 95%: 0,5C= iana de
supervivencia libre de progresién [m5LP] 19,2 meses frente a 12,9 meses) 0 sin metastasis vil R del $l
0,48 [IC del 95%: 0,34; 0,67], mSLP No estimable [NE] frente 2 16,8 meses) y en las pac:ente“ - !
enfermedad osea (HR del 0,36 [IC del 95%: 0,22: 0,59], mSLP NE frente a 11,2 meses) (HR o- el 95%:
0,51, 0,84], mSLP 22,2 meses frente a 14,5 meses). De la misma manera, se observo una rec riesgo
de progresion de la enfermedad o muerte en el brazo.de palbociclib con letrozol, en 512 pam;_ ores
con resultado positivo en la expresion de la proteina del Rb por inmunohistoquimica (IHQ) (HE—= del
95%: 0,42; 0.68], mSLP 24,2 meses frente a 13,7 meses). La reduccién del riesgo de progresi brmedad
o muerte a favor del brazo de palbociclib con letrozol, no fue estadisticamente significativa, en bntes
cuyos tumores mostraron un resultade negativo para la expresidn de la proteina del Rb por !H—' 675 [IC
del 85%: 0,31; 1,48], mSLP NE frente a 18,5 meses).
Medidas adicicnales de eficacia (TRO y TTR) evaluadas en los subgrupos de pacientes con o Had
visceral, se& muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de eficacia en enfermedad visceral y no visceral del estudio PALOMA-2
intencion de tratar)

Enfermedad visceral Enfermedad no viscera

ULTRACICLIB Placebo con letrozol con JULTRACICLIB con Pla

letrozol (N=214) (N=110} - letrozol (N=230})
Péagina 3 de 16




TRO [% (IC del 95%)] 58,9 45,5

(52,0; 65,5) (35,9; 55,2) 34,8 ' (28,6; 41,3)
TTR, Mediana [meses 5.4 4,1 2.9
{rango)] (2,0; 18.,5) (2.6; 16,6) (2,1:27.8)

N = nimero de pacientes; IC = intervalo de confianza; OR = respuesta objetwa basada en |=
confirmadas y no confirmadas segin RECIST 1.1; TTR = tiempo hasta |a primera respuesiza

Estudio fase 3 aleatorizado PALOMA-3: ULTRACICLIB en combinacién con fulvestrarm
La eficacia de palbociclib en combinacién con fulvestrant frente a fulvestrant con placebo ses==
internacional, aleatorizado, doble ciego, con brazos paralelos y multicéntrico realizado en m[
mama positive para HR, negativo para HERZ localmente avanzado no susceptible de reseca
intencién curativa o metastéasico, independientemente de su estado menopausico, cuya enf
progresado después de la hormonoterapia previa en el contexto (neo} adyuvante o metasta=
Un total de 521 mujeres pre, peri y posmenopausicas cuya enferrmedad habia progresado d
meses siguientes a la finalizacién de la hormonoterapia adyuvante, o durante o en el mes si
hormonoterapia previa para la enfermedad avanzada, fueron aleatorizadas en una proporcic
palbociclib con fulvestrant o al brazo de placebo con fulvestrant, y estratificadas segin la se]
documentada a la hormonoterapia previa, el estado menopausico a la entrada del estudio (==
frente a posmenopdusicas) y la presencia de metastasis viscerales. Las / mujeres prefperim
recibieron el agonista de la LHRH goserelina. Las pacientes/ con afectacion visceral avanza
riesgo de complicaciones potencialmente mortales a corto ptaze {in¢luyendo pacientes con
controlados [pleural, pericardico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectacién hepética supems
elegibles en el reclutamiento del estudio.

n estudio
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rapia con
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Las pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado progresion objetiva de la enfe J‘
empeoramiento sintomatico, inaceptable, muerte o revocacion del consentimiento, lo que pri;
el cruce entre los grupos de tratamiento.

permitid

el brazo
mediana
brazo de
bnoterapia
Todas las
htamiento
tenia una

Las pacientes estaban distribuidas de forma proporcionada entre el brazo de palbociclib con
de placebo con fulvestrant segin las caracteristicas demograficas y los factores pronosticos
de edad de las pacientes incluidas en este estudio fue de 57 afios (intervalo de 29 a 88 afio==]
tratamiento la mayoria de las pacientes eran de raza blanca, tenian sensibilidad documentac=3
previa y eran posmenopausicas. Aproximadamente el 20% de las pacientes eran pra/parim .
pacientes habian recibido tratamiento sistémico previo y la mayoria de las pacientes en cad==3
habia recibido un régimen de Quimioterapia previo para su diagnéstico primario, Mas de fa na
capacidad funcional ECOG de 0, el 60 % tenla metastasis viscerales, y el 60 % habla recibic=3
tratamiento hormonal previo para su diagndstico primario. |
l.a variable principal del estudio fue la SLP evaluada por el investigador segin RECIST 1.1,

de la SLP se basaron en revisién radiolégica central independiente. Las variables secundari==
8G, seguridad y tiempo hasta el deterioro (TTD} en la variable dolor.

e apoyo
RO, TBC,

ermedio
e eficacia
adela

El estudio alcanzé su objetivo principal de prolongar la SLP evaluada por el investigador en &3
realizado en el 82% de los eventos de SLP planificados; los resultados cruzaron el limite Hay
especificado de antemano (a = 0,00135), lo que demuestra una prolongacion estadisticame
5LP y un efecto del tratamiento clinicamente significativo.

En la tabla 3 se presenta una actualizacién mas completa de los datos de eficacia, s
Tabla 3. Resultados de eficacia - Estudio PALOMA-3 (evaluacion del investigador, poblacion n de
tratar}

Analisis actualizad
{Fecha de corte de 23 de octu

ULTRACICLIB con

L)
fulvestrant (N =347) Placebo con f

=174)

Supervivencia libre de progresion (SLP)

Namero de eventos (%) 200 (57.8) 13

| Mediana [meses (IC del 95 %)) 11,2 (9,5; 12,8) 4.6 -

Cociente de riesgo (IC del 95%) y valor p 0.497 (0,398; 0,620), p<0,
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Variables secundarias de eficacia®

TRO [{IC del 95%)] 28,2(21,7,31.2)113,8 (

TROC {enfermedad medible) [% (IC del 95%)} 33,7 (28,1; 39.M) 17,43 ﬂﬂ .
*> TBC [55. (IC del 95%)] 68,0(62,8;72,9) 39,7 (3

N = nimero de pacientes; [C = intervalo de confianza; NE = no estimable; TRO = tasa de rems btiva; TBC |
= tasa de beneficio clinico; SLP = supervivencia libre de progresion.

Los resultados de los criterios de valoracion secundarios se basan en las respuestas confir
confirmadas segun RECIST 1.1.

Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion {(evaluacion del inve=

blacion con §
intencidn de tratar) - Estudio PALOMA -3 o

Se observé una reduccién en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en el brazee=]
fulvestrant en todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por factores de estrat
caracteristicas basales. Esto fue evidente.en el caso de las mujeres pre/perimenopausicas ( [IC del 85
%: 0,28: 0,75]) y mujeres posmenopausicas (HR del 0,52 [IC del 95 %: 0,40; 0,66]) y en las @ n
enfermedad metastasica visceral (HR del 0,50 [IC del 95%: 0,38; 0,65]) y enfermedad metass=— tceral (HR

lib con

del 0,48 [IC del 95%: 0,33; 0,71]). También se observé un beneficio independientemente de % b terapia
previa en |la enfermedad metastasica, tanto con 0 (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,37; 0,93]), com 0,46 [IC
del 95%: 0,32; 0,64]), como 2 (HR del 0,48 [IC del 95%: 0,30; 0,76]), ¢ > 3 lineas (HR del 0,5= Pa: 0,28;

1,22]}. Medidas adicionales de eficacia {OR y TTR) evaluadas en subgrupos de pacientes c rmedad
visceral, se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados de eficacia en enfermedad visceral y no visceral i Estudio PALOMA-3

Enfermedad visceral

Enfermgtg

Pégina 5dse 16
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ULTRACICLIB Placebo ULTRACIC hcebo
con con con | on
fulvestrant fulvestrant fulvestra estrant
(N=206) {N=105) (N=141)! =69)
o 35,0 13,3 135 | b/ (7.2,
TRO [% (IC del 95%)] (28,5, 41,9) (7.5: 21,4) (8,3: 20,28 5.0)
. 3,8 5.4 3,7 3.6 .
TTR, Mediana [meses (rango)] (3.5 16.7) (3.5 16.7) (1.9; 13, F 4:3.7)

N = numero de pacientes; IC = intervalo de confianza; TRO = Tasa de respuesta objetiva bas=
respuestas confirmadas y no confirmadas segun RECIST 1.1; TTR = tiempo hasta la primeran
|

Los sintomas notificados por las pacientes fueron evaluados utilizando el cuestionario de cal {QLQ)-
C30 de la Organizacion Eurcpea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) y su : | cancer
de mama (EORTC QLQ-BR23). Un total de 335 pacientes en el brazo de palbociclib con fulv :
pacientes en el brazo tratado unicamente con fulvestrant completaron el cuestionario al inicic—J y al
menos en una visita posterior al inicio del estudio.
El tiempo hasta el deterioro se definié de antemano como el tiempo transcurrido entre el inici ’
primera aparicion de 210 puntos de incremento en la puntuacion de los sintomas de dolor re or basal,
La adicién de palbociclib a fulvestrant dic lugar a una mejora de los sintomas al retrasar signj e el
tiempo hasta el deterioro de los *sintomas de dolor en comparacién con el tratamiento con p§ Ivestrant
(mediana de 8,0 meses frente a 2,8 meses; HR de 0,64 [IC del 95% 0,49; 0,85]; p<0,001).

el tumor

by la

Propiedades farmacocinéticas
La farmacocinética de palbociclib se evalud en pacientes con tumores sélidos, incluyendo ca
avanzado, y en voluntarios sanos.

Absaorcién

La Cmax media de palbociclib se alcanza generalmente entre 6 y 12 horas iras la Administrac
biodisponibilidad absoluta media de palbociclib después de una dosis por via oral de 125 mgi
rango de administracién de 25 mg a 225 mg, el 4rea bajo la curva (ABC) y [a Cmax suelen aur;
proporcionalmente con la dosis. El estado estacionario se alcanzd en un plazo de 8 dias des
administracién repetida una vez al dia, Con la administracidn diaria repetida, palbociclib se a}
media de acumulacién del 2,4 (intervalo de 1,5 a 4,2).

ral. La
En el

na tasa

Efecto de los alimentos :
En aproximadamente el 13% de la poblacion en condiciones de ayuno, la absorcién y la expe= baciclib

fueron muy bajas. La ingesta de alimentos aumenté la exposicién a palbociclib en este pequ nlo de la
poblacién, pero no alterd la exposicién a palbociclib en el resto de la poblacién en un grado 3
relevante. En comparacion con palbociclib administrado en condiciones de ayuno durante la §
Cmax de palbociclib aumentaron con la ingesta de comida 1 hora antes y 2 horas después de %
palbeciclib en un 21% y un 38% cuando se administré con alimentos ricos en grasas, en un
se administrd con alimentos bajos en grasa, y en un 13% y un 24% cuando se administré cox
moderados en grasas. Ademés, la ingesta de alimentos redujo significativamente la variabilic3 idual e
intraindividual de la exposicién a palbociclib. Sobre la base de estos resultados, palbociclib rcon
alimentos (ver seccion Posologla y forma de administracion).

BCinr ¥ |2
heidn de
Y% cuando

Distribucién
La unidn de palbociclib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue aproximadamente d,
independiente de la concentracién. La media de la fraccion libre (FL) de palbociclib en el pla
aumentd progresivamente con el empeoramiento de la funcion hepética. No hubo una progre=3
media de la FL de palbociclib en el plasma humano in vivo con el empeoramiento de la funcil
captaclén de palbociclib por los hepatocitos humanos se produjo fundamentaimente por difu
Palbociclib no es sustrato de OATP1B1 o CATP1B3.

b int vivo
eenla
itro, la

Metabolismo
Los estudios in vilro e in vivo indican que palbociclib sufre un extense metabolismo hepatico 3
Después de la administracién por via oral de una dosis Unica de 125 mg de [*C] palbociclib las
principales vias metabdlicas primarias de palbociclib incluyeron la oxidacion y la sulfonacion he la
acilacién y la glucuronidacion contribuyeron como vlas menores. Palbociclib fue la principal S5 ivada del
farmaco circulante en e/ plasma. La mayor parte se excretd como metabolitos. En las heces,- ! o de
4cido sulfamico de palbociclib fue el principal componente relacionado con e! medicamento, o el
25,8% de la dosis administrada. Los estudios in vitro con hepatocitos humanos, fracciones 54 S
hepaticas, y enzimas sulfotransferasa (SULT) recombinantes indicaron que el CYP3Ay SU
principalmente involucradas en el metabolismo de palbociclib.

Eliminacién

“El praseme documanto e!ectrdnlco ha sldo rrmado d:
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La media geométrica aparente de la eliminacion (CL/F) oral de pafbociclib fue de 63 I/h y lat
de eliminacion plasmatica fue de 28,8 horas en pacientes con cancer de mama avanzado. |
quienes se les administrd una Unica dosis por via oral de [**C} palbociclib, se recuperd una
dosis radiactiva total administrada en un plazo de 15 dias; la principal via de excrecidn fuer,
la dosis), mientras que e! 17% de la dosis se recuperd en la orina. La excrecidn de palboci :
heces y la orina fue del 2% v del 7% de la dosis administrada, respectivaments.

in vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 209 0 2D6, y no es
CYP1A2, 2B86, 2C8 o 3A4 a concentraciones clinicamente relevantes.

Los estudios in vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir la actividad del
aniones organicos {0AT)1, 0AT3, el transportador de cationes orgdnicos {0CT)2, el polipép
aniones organicos (OATP) 1B1, 0ATP1B3 y la bomba de exportacién de sales biliares (BS
clinicamente relevantes,

Poblaciones especiales
Edad, sexo y peso corporal
Segun un andlisis de farmacocinética poblacional que incluyé a 183 pacientes con céancer (
mujeres, con edades entre los 22 y 89 afios, y con un peso corporal entre los 38 y 123 kg),
efecto sobre ia exposicién a palbociclib, y |a edad y e! peso corporal tampoco tuvieron ning
importante sobre la exposicién a palbociclib.

Poblacién pediatrica .
La farmacocinética de palbaciclib no se ha evaluada en pacientes <18 afios.

Insuficiencia hepética
Los datos de un ensayo farmacocinético llevado a cabo en sujetos con diversos grados de &
indican que la exposicién a palbociclib libre (ABCui libre) disminuyé en un 17% en los sujetc
hepdtica leve {clase A de Child-Pugh) y aumenté en un 34% y un 77% en los sujetos con in;’:*
mederada (clase B de Child-Pugh) y grave (clase C de Child-Pugh), respectivamente, en ¢
con funcién hepatica normal. La exposicidon maxima a palbociclib libre (Cmax libre) aumentd
_para la insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, respectivamente, en comparacion co{
hepética normal. Ademas, segun un analisis de farmacocinética poblacional que incluyd a 1|
cancer avanzado, en el que 40 pacientes presentaban insuficiencia hepética leve segun la C
Instituto Nacional del Cancer (INC) de los EEUU (bilirrubina total < limite superior de la norre
aspartato aminotransferasa (ASl) > ULN, o bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x ULN y cualquier val
insuficiencia hepética leve no tuvo ningtin efecto sobre la farmacocinética de / palbociclib.

Insuficiencia renal

Los datos de un ensayo farmacocinético llevado a cabo en sujetos con diversos grados de
que la exposicion a palbociclib total {ABCi) aumentd un 39%, 42% y 51% con insuficiencia
CrCl < 80 ml/min), moderada (30 mlifmin < CrCl < 60 ml/min) y grave {CrCl < 30 ml/min), re
comparacién con sujetos con funcién renal normal (CrCl > 80 mi/min). La exposicidn méxim]
aumentd en un 17%, 12% y 15% para la insuficiencia renal leve, moderada y grave, respec
comparacién con sujetos con funcidn renal normal.

Ademas, segun un andlisis de farmacocinética poblacional que incluyé a 183 pacientes con
el que 73 pacientes presentaban insuficiencia renal leve y 29 pacientes presentaban insufic
la insuficiencia renal leve y moderada no tuvieron ninguin efecto sobre la farmacocinética dex
farmacocinética de palbociclib no se ha estudiado en pacientes que requieran hemodidlisis.

Etnia
En un estudio farmacocinético flevado a cabo en voluntarios sanos, los valores de ABCin y

fueron un 30% y 35% més elevados, respectivaments, en los sujetos japoneses que en los =

|

tras una Unica dosis oral. Sin embargo, este hallazgo no se repitié de manera sistematica e
posteriores llevados a cabo en pacientes japonesas o asiaticas con cancer de mama tras m
un anélisis de los datos farmacocinéticos, de seguridad y eficacia acumulados de todas las
no asiaticas, no se considera necesario un ajuste de dosis en base a la raza asiatica.

ABC
Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

En estudios en ratas y perros de hasta 39 semanas de duracidn, los hallazgos principales sc
relevancia potencial para humanos, incluyeron efectos hematolinfopoyéticos y sobre los érga

masculinos. En estudios >15 semanas de duracidn en ratas Jos efectos sobre el metabolis
relacionaron con los hallazgos en el pancreas y los efectos secundarios en los ojos, dientes
y se observaron cambios 6seos solo en ratas después de 27 semanas de administracién. E

sistémicas se observaron genaralmente con exposiciones clinicamente relevantes basadas -
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se identificaron efectos cardiovasculares (prolongacion del QTc, disminucidn del ritmo cardi=
intervalo RR y |a tension arterial sistélica) en perros monitorizados por telemelria a >4 vecesss
en humanos basada en la Cmex. No fue posible establecer la reversibilidad de los efectos sot=3
la glucosa, pancreas, ojo, rifidn y hueso tras 12 semanas sin tratamiento, aunque se observé3
parcial y completa de los efectos hematollnfopoyéttcos y sobre el aparato reproductor masct.!
tejido adiposo.

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con palbociclib.

Genotoxicidad
En un ensayo de mutacion bacteriana inversa (Ames), palbociclib no fue mutagénico, y no ina
cromosémicas estructurales en el ensayo de aberracién cromosémica in vitro con linfocitos ha
Palbociclib indujo micronGcleos a través de un mecanismo aneugénico en células de ovario
vitro y en la médula 6sea de ratas macho a dosis >100 mg/kg/dia. La exposicién de los anim|
efecto observado para la aneugenicidad, fue de aproximadamente 7 veces la exposicion clin
basada en el ABC. .

Alteracién de la fertilidad
Palbociclib no afectéd al apareamiento o la fertilidad en ratas hembra a ninguna de las dosis am
300 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces la exposicién clinica en humanos basada en el A==
observaron efectos adversos en los tejidos reproductores femeninos en estudios tOXICO|6glc
de hasta 300 mg/kg/dia en ratas y 3 mg/kg/dia en perros (aproximadamente 5y 3 veces la ex
humanos basada en el ABC, respectivaments).

Se considera que palbociclib puede afectar la funcién reproductora y la fertilidad en varones B
con los hallazgos no clinicos en ratas y perros. Los hallazgos relacionados con paibociclib ers
epididimo, la prostata y ia vesicula seminal inclufan una disminucién del peso de los organosa
degeneracion, hipospermia, restos celulares intratubulares, menor motilidad y densidad espe;
disminucién en la secrecion. Estos hallazgas se observaron en ratas y/o perros con exposicic—3
subterapéuticas en comparacion con la exposicién clinica en humanos basada en el ABC, re
observé reversibilidad parcial de los efectos sobre los 6rganos reproductores masculinos en
después de un pertodo sin tratamiento de 4 y 12 semanas, respectivamente. A pesar de estoy
organos reproductores masculinos, no hubo efectos sobre el apareamiento ni la fertilidad en
niveles de exposicién proyectados de 13 veces la exposicién humana clinica basada en el AE=J

Toxicidad para el desarrollo
Palbociclib es un inhibidor reversible de las quinasas dependientes de ciclina 4 y 6, que partic3
det ciclo celular. Por lo tanto, puede existir riesgo de dafios en el feto si se usa durante el emiE
fue fetotéxico en animales gestantes. En ratas se observé un aumento de la incidencia de vars
{aumento de la incidencia de una costilla presente en la séptima vértebra cervical) a >100 mg
observé la reduccion del peso fetal a una dosis téxica para la madre de 300 mg/kg/dia (3 vece
clinica en humanos basada en el ABC), y en conejos se observé un aumento de la incidencia|
esqueléticas, incluidas pequefias falanges en la extremidad anterior, a una dosis téxica para [},
mg/kg/dia (4 veces la exposicién clinica en humanos basada en el ABC). La exposicion real d
transferencia a través de la placenta no se han examinado.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con ULTRACICLIB se debe iniciar y supervisar par un médico con expetiencia
medicamentos antineoplésicos s

Dosis recomendada y esquema t
La dosis recomendada es de 125 mg de palbociclib una vez al dia durante 21 dias consecutivy
dias sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 dias. El tratamiento con ULH
continuar mientras el paciente obtenga beneficio ¢linico de la terapia o hasta que se presente
inaceptable.

Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mg p——j
dia, administrado de forma continua a lo largo de un ciclo de 28 dias. Consultar la informacions
Letrozol. En mujeres pre/perimenopausicas el tratamiento con palbociclib en combinacidn cone
combinar siempre con un agonista de LHRH {ver seccidn Advertencias y precauciones especi[
Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 me=;
intramuscular los dias 1,15, 29, luego una vez al mes. Censultar la infarmacion de prescripciors
Las mujeres pre/perimenopausicas se deben tratar con agonistas de la LHRH antes del inicio ]
tratamiento con la combinacién de palbociclib y fulvestrant, de acuerdo con las practicas clinic—g
Se debe recomendar a las pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora -—
paciente vomita u olvida una dosis, ese dia no debe tomar una dosis adicional. La siguiente dc—=
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debe tomar a la hora habitual. y

Modificacién de ta Dosis

Se recomienda maodificar la dosis de ULTRACICLIB segin la seguridad y tolerabifidad indiva
El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion/el retraso y/o ¢
temporalmente, o la interrupcién permanente del tratamiento segun los esquemas de reducs
aparecen en las tablas 5, 6 y 7 (ver las secciones Advertencias y precauciones especuales -
ADVERSAS)

Tabla 5. Modificacién de la dosis recomendada para ULTRACICLIB debido a reaccion

Nivel de dosis Dosis

Dosis inicial recomendada 125 my/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 ULTRACIC

cada ciclo, asi como el dia 15 de los primeros 2 ciclos y de acuerdo a las indicaciones clinicz
En pacientes que experimentan una neutropenia no superior a grade 1 o0 2 en los primeros
monitorizar a partir de entonces cada 3 meses con hemogramas completos, antes del comic==4
segun esté clinicamente indicado. :
Antes de tomar ULTRACICLIB se recomienda tener un recuento absoluto de neutréfilos (AN |
recuento de plaquetas = 50.000/mm3. ;

Tabla 6. Administracién y modificacién de la dosis de ULTRACICLIB - Toxicidades her; :

Grado CTCAE Modificaciones de la dosis

Grado 102 No se requiere un ajuste de dosis.

Dia 1 del ciclo:
Suspender el tratamiento con ULTRACICLIB hasta la rec—S
2 v repetir el hemograma completo en 1 semana. Cuande=3
alcanzar un grado < 2, comenzar el nuevo ciclo con fa ma
T
Dia 15 de los primeros 2 cielos: '
En caso de grado 3 el dia 15, continuar con ULTRACICL: |
hasta completar el ciclo y repetir el hemograma completos
En caso de grado 4 el dia 22, ver la pauta de modificacio,
grado 4 a continuacion. ;

Grado 3°

Considerar reducir la dosis en los casos de recuperacién
semana) de ia neutropenia de grado 3 0 neutropenia de
dia 1 de los ciclos posteriores. i

En cualguier momento

ANC® de Grado 3 {< 1.000 a Suspender el tratamiento con ULTRACICLIB hasta la rec

500/mm?) + fiebre 2 38,5 °C y/o

infeccion Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente |nf

t
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

En cualguier momento / Suspender el tratamiento con B hasta la
Grado 42 _ |recuperacion al grado < 2. Reanudar el tratamiento con

inmediatamente inferior,

Clasificacion conforme a CTCAE 4.0, .
ANC = recuento absoluto de neutrsfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para
Adversos; LLN = limite inferior dé la normalidad.

2La tabla se aplica a todas las reacciones adversas hematolégicas, excepto la linfopenia (a
relacione con acantecimientos clinicos, p, &]., infecciones oportunistas).

b ANC: Grado 1: ANC < LLN - 1:500/mm?3; Grado 2: ANC 1000 < 1.500/mm?; Grado 3: ANC
Grado 4: ANC < 500/mm?,

Entos
Ee S

mms3;

Tabla 7. Administracion y modificacién de la dosis de ULTRACICLIB - Toxicidades no hema

Clasificacién de CTCAE Modificaciones de e
Grado102 No se requiere ajuste d
Suspender hasta que se resueh as a:

- Grado=z1

- Grado =2 (sinoes consade
seguridad para el paciente)
inferior siguiente.

Toxicidad no hematolégica de grado >3 (si persiste a

pesar del tratamiento médico 6ptimo) jo de

la dosis

Clasificacion segun CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminglogia para Eventos Adversos

Poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de dosis de ULTRACICLIB en pacientes > 65 afios (ver seccion Pra
Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepética

No se requiere un ajuste de dosis de ULTRACICLIB en pacientes con insuficiencia hepatica
(clases A y B de Child-Pugh). En pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C de ChiB
recomendada de ULTRACICLIB es de 75 mg una vez al dia en el esquema 3/1 (ver seccion=
precauciones especiales de uso y Propiedades Farmacocinéticas).

brada
Hosis
iasy

Insuficiencia renal -

No se requiere un ajuste de dosis de ULTRACICLIB en pacientes con insuficiencia renal levs
(aclaramiento de creatinina [CrCl] > 15 mi/min). No se dispone de datos suficientes en pacie:
hemodialisis para proporcionar una recomendacidn sobre el ajuste de dosis en esta poblacic™s
secciones Advertencias y precauciones especiales de uso y Propiedades Farmacocinéticasi

o grave
uieran
es (ver

Poblacion pedigtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ULTRACICLIB en nifios y adolescentes < 18
de datos. :

b dispone

Forma de administracién -
ULTRACICLIB se administra por via oral. ULTRACICLIB se debe tomar con alimentos, prefe=g
comida para asegurar una exposicion uniforme a palbociclib (ver seccién Propiedades Farm=4
Palbociclib no se debe tomar con pomelo o jugo de pomelo {ver seccion INTERACCIONES

kN una
).
TOSAS).

Las capsulas de ULTRACICLIB se deben ingerir enteras (no se deben masticar, triturar ¢ ab
No se debe tomar ninguna capsula rota, agrietada o que no esté intacta.

ngerirlas).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes. El uso de preparados qu
San Juan (ver seccion INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS)

hierba de

Mujeres pre/perimenopausicas

El uso de ULTRACICLIB en combinacion con un inhibider de la aromatasa en mujeres pre/pa
requiere |a ablacion o supresion ovarica con un agonista de la LHRH dado el mecanismo de
inhibidores de la aromatasa, Palbociclib en combinacién con fulvestrant en mujeres pre/perir

sido estudiado en combinacion con un agonista de la LHRH.
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Enfermedad visceral critica
La eficacia y la seguridad de palbociclib no se han estudiado en pacientes con enfermedad
seccion Propiedades Farmacodinamicas)

Alteraciones hematolésicas
Se recomienda interrumpir el fratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclos de
pacientes que presenten neutropenia de grado 3 o 4. Se debe realizar yuna monitorizacion a=
secciones Posologia y forma de administracion y REACCIONES ADVERSAS).

Infecciones
ULTRACICLIB puede predlsponer a los pacientes a padecer infecciones debido a que tiene
mielosuprescres.
En ensayos clinicos aleatorizados se ha notificado una mayor proporcidn de infecciones en I E tratados
con palbociclib, en comparacién con los pacientes tratados en el grupo comparador respecti aron
infecciones de grado 3y 4 en el 4,5% y el 0,7% de los pacientes tratados con ULTRACICLIE=S er
combinacién, respectivamente {ver seccidon REACCIONES ADVERSAS).

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos y sintomas de infeccion en los pe=
administrarles un tratamiento médico apropiado {ver seccién Posologia y forma de administra
Los médicos deben advertir a los pacientes que comuniguen inmediatamente cualquier episCas

Insuficiencia hepatica
ULTRACICLIB se administrara con precaucion en pacientes con insuficiencia hepéatica mode  CON una

estrecha vigilancia de los signos de toxicidad (ver secciones Posologia y forma de administr=3 edades
Farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
ULTRACICLIB se administrara con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderad=3
estrecha vigilancia de los signos de toxicidad {ver secciones Posologia y forma De administr==
Farmacocinéticas).

Tratamiento congcomitante con inhibidores o inductores del CYP3A4
Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de la toxicidad (ver).
Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A durante el tratamientc— clib. La
administracion concomitante Unicamente se debe considerar tras una minuciosa evaluacion C= bS
beneficios y riesgos. Si es inevitable la administracién concomitante con un inhibidor potente se debe
reducir la dosis de ULTRACICLIB 75 mg al dia. Si se interrumpe {a administracion del inhibid < B debe
aumentar la dosis de ULTRACICLIB (tras 3-5 semividas del inhibidor) hasta la dosis utilizada enzar
la administracion del inhibidor potente det CYP3A (ver).

L.a administracion concomitante de los inductores del CYP3A puede dar lugar a una disminuc hOSICION
a palbociclib y, en consecuencia, a un riesgo de falta de eficacia. Por lo tanto, se debe evitar mitante
de palbociclib con inductores potentes del CYP3A4. No se requiere un ajuste de dosis para 12 ion

concomitante de palbociclib con inductores moderados del CYP3A (ver seccion INTERACCIC=S
MEDICAMENTCSAS).

Mujeres en edad fértil v sus parejas
tas mujeres en edad fértil o la pareja de mujeres en edad fértil, deben usar un método antico:
eficaz durante la administracién de ULTRACICLIB (ver seccidn Fertilidad, embarazo y factancs

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
lactasa de Lapp, o malabsorcidon de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Palbociclib se metaboliza principalmente por el CYP3A y la enzima sulfotransferasa (SULT) S
palbociclic es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A.

Efectos de otros medicamentos scbre la farmacocinética de palbociclib
Efectos de lgs inhibidores del CYP3A

La administracion concomitante de maltiples dosis de 200 mg de itraconazol y una Unica dosis==s
palbociclib aumentd [a exposicidn total (ABCint) y la concentracién maxima {Cmax} de palbocicli=S3
en un 87 % y 34 % respectivamente, en comparacién con una Unica dosis de 125 mg de palbc3
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Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A incluyendo, entre ote
indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavirfritonavir, nefazodona, neifinavir, posaconazol, =
tefitromicina, voriconazol, asi como el pomelo ¢ el jugo de pomelo (ver secciones Posologiza
administracion y Advertencias y precauciones especiales de uso).

No se requiere un ajuste de dosis con los inhibidores débiles 0 moderados del CYP3A.

Efectos de los inductores del CYP3A
La administracién concomitante de multiples dosis de 600 mg de rifampicina y una lnica do -
palbociclib disminuyé el ABCint y la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 85 % y 70 %
comparacién con una Unica dosis de 125 mg de palbociclib.

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

La administracién concomitante de miltiples dosis diarias de 400 mg de modafinilo, un indu,
CYP3A y una Unica dosis de 125 mg de ULTRACICLIB disminuyé el ABCiry la Cmax de p=3
aproximadamente en un 32 % y 11 % respectivamente, en comparacién con una dnica dosf;
ULTRACICLIB. No se requiere un ajuste de dosis con los inductores moderados del CYP3/

Advertencias y precauciones especiales de uso).

Efecto de los agentes reductores de la acidez
En condiciones posprandiales {ingesta de una comida moderada en grasas), la administrac

multiples dosis del inhibidor de 1a bomba de protones (IBP) rabeprazol y una Gnica dosis de
ULTRACICLIB disminuyé la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 41 %, pero tuvo un |
el ABCiw (disminucion del 13 %) comparado con una Unica dosis de 125 mg de ULTRACIC

En condiciones de ayuno, la administracion concomitante de maltiples dosis del inhibidor de==
{PPI) rabeprazol y una tinica dosis de 125 mg de ULTRACICLIB disminuyd el ABCit v la Cmi
aproximadamente en un 62 % y 80 % respectivamente, Por lo tante, ULTRACICLIB se debe=
preferiblemente en una comida {ver secciones Posologia y forma de admlnlstracmn y Propie=
Farmacocinéticas).
Dado el reducido efecto de los antagonistas del receptor H2 y los antidcidos Iocafes sobre e
comparacién con los PP, no se espera ningdn efecto clinicamente relevante de los antagors
los antidcidos locales sobre la exposicién a palbociclib cuando palbociclib se toma con alime=3

Efectos de palbociclib sobre la farmacocinética de otros medicamentos
Palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A tras la administracion d
una dosis diaria de 125 mg en el estado estacionario. La administracidn concomitante de
multiples dosis de palbociclib y midazolam aumenté los valores de ABCmax ¥ Cmax de midaza=
%, respectivamente, en comparacion con la administracién de midazolam en monoterapia.
Puede que se deba reducir la dosis de los sustratos del CYP3A con un indice terapéutico e==g
alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, everolimus, fentanilo, pimozida, quin
tacrolimus) cuando se administren de manera concomitante con ULTRACICLIB, ya que UL
aumentar su exposicién.

interaccion farmacolégica entre palbociclib v letrozol
Los datos de interaccién farmacoldgica (DDI) de un ensayo clinico en pac:lentes con cancer {
que no hubo ninguna interaccion farmacolégica entre patbociclib y letrozol cuando los 2 mec=
administraron de manera concomitante.

Efecto de tamoxifeno sobre la expesicién a palbociclit

Los datos de un estudio DDI en varones sanos indicaron que, cuando una (nica dosns de pas
de manera concomitante con multiples dosis de tamoxifeno, la exposicién a palbociclib fue ck
se administré palbociclib en monoterapia.

Interaccién farmacoldgica entre palbociclib y fulvestrant i
Los datos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama mastraron que no hubo n

farmacoldgica clinicamente relevante entre palbociclib y fulvestrant cuando ambos medicam
administraron de manera concomitante.

Interaccion farmacolégica entre palbociclib v anticonceptivos orales
No se han realizado estudios BDI entre palbociclib y anticonceptives orales (ver seccion Fe

factancia).
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Estudios in vitro con transportadores }
Segun los datos obtenidos in vitro, palbociclib podria inhibir el transporte mediado por la glic—}

(P-gp} y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), Por lo tanto, la administraciSS
medicamentos que son sustratos de P-gp (p. e]., digoxina, dabigatran, colchicina} o BCRP (.
rosuvastatina, sulfasalazina), puede aumentar los efectos terapéuticos y las reacciones ad i
Segun los datos obtenidos in vitro, patbociclib podria inhibir la captacion del transportador dy,
OCT1 Yy, por lo tanto, podria aumentar la exposicidn a los medicamentos que son sustratos
{p. €., metformina).

Fertilidad, embaraza y lactancia
Mujeres en edad fertil/fanticoncepcién
Las mujeres en edad fértil que estén tomando este medicamento o su pareja, deben utilizar
anticonceptivos efectivos (p. gj., anticonceptivos de doble barrera) durante el tratamiento y ft
semanas o 14 semanas en mujeres y hombres respectivamente, tras finalizar e! tratamienta
INTERACCIONES MEDICAMENTQOSAS)

Embarazo
No hay datos o estos son limitados relativos del uso de palbociclib en mujeres embarazadas
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién {ver seccion Carcinog
Deterioro de la Fertilidad). No se recomienda tomar ULTRACICLIB durante el embarazo, ni

fartil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. '

Lactahcia
No se han realizado estudios en humanos ni en animales para evaluar el efecto de palbocics
de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en nifios lactantes. Se desconoce

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

Fertilidad
No se observaron efectos sobre el ciclo menstrual (ratas hembra) 0 el apareamiento y la fery
o hembra) en estudios de reproduccién no clinicos. No obstante, no se han obtenido datos =

fertilidad en humanos. Sequn los hallazgos en los érganos reproductores masculinos (degem

seminlferos en los testiculos, hipospermia epididimal, baja motilidad y densidad esperméatice==
secrecion prostélica) en estudios de seguridad no clinicos, la fertilidad mascutina puede verss
tralamiento con palbociclib (ver seccién Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de |a Fertil
Por lo tanto, los hombres deberlan considerar la conservacién de esperma antes de comens

ULTRACICLIB.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
La influencia de ULTRACICLIB sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es peq{
ULTRACICLIB puede causar fatiga y los pacientes deben tener precaucién al conducir o uti

* REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de sequridad
El perfil de seguridad global de ULTRACICLIB se basa en datos agrupados de 872 paciente==
palbociclib en combinacién con hormonoterapia (N=527 en combinacién con letrozol y N=348
fulvestrant) en estudios clinicos aleatorizados en cancer de mama metastasico o avanzado i
negalivo para HERZ2. ,

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %) de cualquier grado notificadas en pacient3
palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, f==
estomatilis, anemia, alopecia y diarrea. Las reacciones adversas de palbociclib més frecue -

3 fueron neutropenia, leucopenia, anemia, fatiga & infecciones, |
En tos ensayos clinicos aleatorizados se produjeron reducciones o modificaciones de l2 dos==
reaccién adversa en el 34,4% de los pacientes tratados con ULTRACICLIB, independienten
combinacién,

En los ensayos clinicos aleatorizados se produjo una interrupcién permanente debido a algu:
en el 4,1 % de los pacientes tratados con palbociclib, independientemente de la combinacio®

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 8 se enumeran las reacciones adversas de un conjunto de datos agrupa 3 estud
mediana de tiempo del tratamiento con palbociclib obtenida ge un conjunto de datos agrupa-l
meses. .

En la tabla 9 se enumeran las alteraciones analiticas observadas en el conjunto de datos ags
de 3 estudios aleatorizados. ’
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Las reacciones adversas se enumeran segun ef sistema de clasificacion de organos y categ'
Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (2 1/100

frecuentes (> 1/1.000a< 1/100).

Tabla 8. Reacciones adversas basadas en datos agrupados de 3 estudios aleatorizados (N=

75(8,6)

Todos los grados Gradﬁ
Sistema de clasificacién de Organos y Sistemas n (%? n (o.m__
. i
Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes |
Infecciones® ’ 477(54,7) 39(4,
Trastornos de ia sangre y del sistema linfatico |
Muy frecuentes )
Neutropenia® 703 (80,6) 482 (5
Leucopenia? 394{45,2) 228 (2
Anermiac 241 (27,6) 38 (4
Trombocitopemal 166(19,0)
Frecuentes : ) ' !
Neutropema febril 14{1,6) 10 (1;
Trastornos del metabolismo y de la nutricion '
Muy frecuentes |
' Apetito disminuido 138 (15,8) =
Trastornos del sistema nervioso l:
Frecuentes o 74 (8,5)
Disgeusia w
Trastornos oculares ‘
Frecuentes
Visidn borrosa 38(4,4) 10,
Lagrimeo aumentado 50 (5,7) 0{0,=m
Ojo seco 31(3,6) 0 (0,
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos :
Frecuantes 1
Epistaxis 73(84) 0{0
Trastornos Gastrointestinales a
Muy frecuentes
Estomatitis® 252 (28,9) 6 (0, =
Nauseas 298 (34,2) 3 (0,2
Diarrea 214 (24,5) 9 (1,3
Vomitos 149 (17,1) 4 {0,
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes
Erupcion® 144 {16.,5)
Alopecia 26259 |80
Frecuentes
Piel seca 82 (9.4) 0(0.C=
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
. |Muy frecuentes et 342 (39,2) 20 (2':
atiga
Astenia 112 (12.8)
Pirexia’ 108 (12,4)
Exploraciones complementarias
Frecuentes :
ALT elevada 70 (8.,0)
AST elevada
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ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa: N/n = nimero de pacie=s
a. Los términos preferidos (PT) estan catalogados de acuerdo al MedDRA 17.1.

b. Infecciones incluye todos los PT que pertenecen al sistema de clasificacion de 6rganos
infestaciones,

Neutropenia incluye los siguientes PT: neutropenia, recuento disminuido de neutréfilos. -
Leucopenia incluye los siguientes PT: leucopenia. recuento disminuido de leucocitos. ;
Anemia incluye tos siguientes PT; anemia, hemoglobina disminuida, hematocrito dismin
Trombocitopenia incluye los siguientes PT: trombocitopenia, recuento disminuido de plac
Estomatitis incluye los siguientes PT: estomatitis aftosa, queilitis, glositis, glosodinia, ulce=3
inflamacion de la mucosa, dolor bucal, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, estomatit.
k. Erupcién incluye los siguientes PT: erupcion, erupcién maculopapular, erupcion pruritica itematosa,
erupcidn papular, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcién cutanea téxica. ;

o aplica

A

boca,

Tabla 9. Alteraciones analiticas observadas en el conjunto de datos agrupados procec— estudios
aleatorizados (N-872)

ULTRACICLIB con letrozol o :
fulvestrant Grupos cox
Alteraciones Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Gr=
analiticas grados % % % grados % -
Leucocitos

disminuidos 972 398 0.9 255
Neutréfilos disminuidos 955 55,9 10,4 17,2
Anemia 78,6 4.8 N/A 40,5
Plaquetas disminuidas 62,6 "1,6 0,6 12,7
AST aumentada 48,4 33 0,0 40,8
A LT aumentada 40,8 2.2 0,1 31,1

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; N = nGmero de paciente=
Nota: los resultados de laboratoric se clasifican de acuerdo con los criterios comunes de ter
acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer de los EEUU (CTCAE del NCI) U=
de gravedad.

* letrozol o fulvestrant

| grado

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
En total, se notificd neutropenia de cualquier grado en 703 pacientes {80,6%) que recibieron —i
independientemente de la combinacion, notificandose neutropenia de grado 3én 482 paciente=
neutropenia de grado 4 en 88 pacientes (10,1 %) (ver tabla 4)

La mediana de tiempo hasta el primer episadic de neutropenia de cualquier grado fue de 15 d dias) y la

mediana de duracién de la neutropenia de grado > 3 fue de 7 dias en los 3 estudios clinicos a=

Se ha notificado neutropenia febril en el 0,9 % de los pacientes que recibieron palbociclib en —3
fulvestrant y en el 2,1 % de los pacientes que recibieron paibociclib en combinacién con letroz—4
Se ha notificado neutropenia febril en aproximadamente el 2 % de los pacientes que recibiero
el programa clinico global.

en todo

Notificacion de sospechas de reacciones adversas :
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacio te una
supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesi- 4 i
natificar fas sospechas de reacciones adversas de acuerdo con las regulaciones

SOBREDOSIS _
No se conoce un antidoto para ULTRACICLIB. Ei tratamiento de |a sobredosis de ULTRACICE sistir
en medidas generales de apoyo.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al haspital mas cercano o comunicars:
Toxicologla:
» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666/2247
+ Hospital A, Posadas: (011) 4658-7777 [ 4654-6648

0s de

PRESENTACIONES

ULTRACICLIB 75 mg se presenia en envases que contienen 21 cépsulas
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ULTRACICLIB 100 mg se presenta en envases que contienen 21 c4psulas.
ULTRACICLIB 125 mg se presenta en envases que cortiehen 21 capsulas.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura no superior a 30° C.

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

i
MEDICAMENTOQ: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NN+

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°.......
Direciora Técnica: Farm. Lilian Mabel Duré - M.N: 17.309
Razoén Social: ULTRA PHARMA S A
Direccidn: Avenida lriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina
. Teléfono: + 54 11 4302 4666 -

Pagina Web: www.upiweb.com

Fecha de Gltima revision; ...

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en I
ANMAT: http:/fwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responc=3
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
ULTRACICLIB

Palbociclib 75 mg
Capsulas duras

industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Posblogia: Ver prospecto adjunto.

Via de administracion: Oral.

LOTE:

VENCIMIENTO:

CONSERVACION:
Conservar a una temperatura no superior a 30° C,

ULTRACICLIB 75 mg se presenta en envases gue contienen 21 capsulas.

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

‘ )
MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS==3
i

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°.......
Directora Técnica: Farm. Lilian Mabel Duré — M.N: 17.309
Razén Social:ULTRA PHARMA S.A
Direccidn: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina
Teléfono: + 54 11 4302 4666
Pagina Web: www.uplweb.com
Fecha de (ltima revision: ...

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta es
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a AN
responde 0800-333-1234" '
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PROYECTOQ DE ROTULO PRIMARIO
ULTRACICLIB

Palbociclib 100 mg
Capsulas duras

Industria Argentina ' Venta Bajo Receta Archivada
Posolbgia: Ver prospecto adjunto.

Via de administracién; Oral,

LOTE:

VENCIMIENTO:

CONSERVACION: .
Conservar a una temperatura no superior a 30° C.

ULTRACICLIB 100 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.

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

MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DFE LOS NING

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°..
Directora Técnica: Farm. Lilian Mabe! Duré - M.N: 17.309
Razén Social:ULTRA PHARMA S.A
Direccién: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina
Teléfono: + 54 11 4302 4666
Pagina Web: www.uplweb.com
Fecha de tltima revisién: ...

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estae :
Web de la ANMAT: hitp./Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a AN
responde 0800-333-1234"
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
ULTRACICLIB

Palbociclib 125 mg
Capsulas duras

Industria Argentina - Venta Bajo Receta Archivada
Posologia: Ver prospecto adjunto.
Via de administracion: Oral.
LOTE:
VENCIMIENTO:

CONSERVACION:
Conservar a una temperatura no superior a 30° C.

ULTRACICLIB 125 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.

"Este medicamento ha sido prescrlpto s6lo para su problema médico actual. No se lo
recomiende a otras personas.”

‘MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°.......
Directora Técnica: Farm. Lilian Mabel Duré — M.N: 17.309
Razon Social: ULTRA PHARMA S.A
Direccién; Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.AB.A, Argentina
Teléfono: + 54 11 4302 4666
Pagina Web: www.uplweb.com
Fecha de dltima revision: ...

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta e
Web de la ANMAT: http:/Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a Al
responde 0800-333-1234"
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
ULTRACICLIB

Palbociclib 75 mg
Capsulas duras

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Este medicamento debe ser usado excluswamente bajo prescripcion médica y no pue
nueva receta medica. .

COMPOSICION

Cada capsula contiene:
Palbociclib 75 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa mpnohidrato, glicolato sédico de almidén
coloidal, estearato de magnesio.

LOTE:
VENCIMIENVTO:‘

CONSERVACION:
Conservar a una temperatura no superior a 30° C.

ULTRACICLIB 75 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.’

"Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No se lo
recomiende a otras personas.” .

MEDECAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIRO

Especaaildad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°.......
" Directora Técnica: Farm. Lilian Mabel Duré — M.N: 17.309
Razén Social:ULTRA PHARMA S A
Direccion: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina
' Teléfono: + 54 11 4302 4666 ‘
Pagina Web: www.uplweb.com
Fecha de dltima revision: ...

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta el
Web de la ANMAT: http://www.anmat.qov. ar/farmacovlqnlanclaiNotlf icar.asp o llamar a A
responde 0800-333-1234"
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PROYECTO DE ROTUILLO SECUNDARIO
ULTRACICLIB '

Palbociclib 100 mg
Capsulas duras

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica y no pued
nueva receta medica. - ’

COMPOSICION

Cada capsula contiene:
Palbociclib 100 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, glicolato sddico de almidén,
coloidal, estearato de magnesio.

LOTE:
VENCIMIENTO:

CONSERVACION:
Conservar a una temperatura no superior a 30° C.

ULTRACICLIB 100 mg se presenta en envases gue contienen 21 capsulas.

"Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No se lo {
recomiende a otras personas.”

MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS:

Especialidad Medicinal autcrizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°.......
Directora Técnica: Farm. Lilian Mabel Duré — M.N: 17.309
Razdn Social: ULTRA PHARMA S.A

Direccion: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina
Teléfono: + 54 11 4302 4666 '

Pagina Web: www.uplweb.com

Fecha de Ultima revision: ...

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta e

Web de ta ANMAT: http://www.anmat.qov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a Al
responde 0800-333-1234"
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIOQ
ULTRACICLIB

Palbociclib 125 mg
Capsulas duras

industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada !

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no pue
nueva receta médica.

COMPOSICION

Cada capsula contiene:
Palbociclib 125 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, glicolato sodico de almidén,
coloidal, estearato de magnesio.

LOTE:
VENCIMIENTGO:

CONSERVACION:
Conservar a una temperatura no superior a 30° C. ‘ '

ULTRACICLIB 125 mg se presenta en envases que contienen 21 capsulas.

"Este medicamento ha sido prescnpto solo para su probiema médico actual. No se lo
recomiende a otras personas

MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIN

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°.......
Directora Técnica: Farm. Lilian Mabel Duré — M.N: 17.309
Razdn Social: ULTRA PHARMA S.A ]
Direccion: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.AB.A, Argentina
Teléfono: + 54 11 4302 4666
Pagina Web: www.uplweb.com

Fecha de ultima revision; ... -

“Ante cualquier inconveniente con el prodiicto el paciente puede lienar |a ficha que esté’
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a £
responde 0800-333-1234” ’
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Secretaria de é Ministert
Goblerno de Salud Presn

Jufio de éoz o
DISPOSICION N° 5527

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

CERTIFICADO N° 59261

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000177-18-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

-
PALBOCICLIB 75 mg - CAPSULA DURA s6214—

PALBOCICLIB 100 mg - CAPSULA DURA 65215_‘;——

PALBOCICLIB 125 mg - CAPSULA DURA 6621GEr-

SIERRA
) CUIL 2C_S

onmot

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

Productes Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Con w
Av. Belgranc 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unldos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayc—=
(C1093AAF), CABA (C1264AAD), CABA  PAgIRAIPERAA), CABA {C1087AAl), CABA (C1084AAD), C—J
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Buenos Aires, 28 DE JULICS

DISPOSICION N° 5527

" ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL RE

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (RL
CERTIFICADO N° 59261

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de M
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)} certifica que ses
inscripcion en el Reg'istro de Especialidades Medicinales (REM),?

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos=—
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdén Social: ULTRA PHARMA S.A,

N© de Legajo de la empresa: 7455

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ULTRACICLIB
Nombre Genérico (IFA/s): PALBOCICLIB
Concentracién: 75 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéd

Tel, {+54-11) 4340-0B00 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Algina 665/671

(C1093AAP), CABA (C12644AD), CABA (C1101AAA), CABA {C10B7AAI), CABA
Paginat de 9
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porcentual

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

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 101) 111,55 mg GRANULADO
LACTOSA MONOHRIDRATO 55,775 mg GRANULADO

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 16,2 mg GRANULADO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 6,075 mg GRANULADO
ESTEARATO DE MAGNESIO 5,4 mg GRANULADO

DIOXIDO DE TITANIO 1,96 mg CAPSULA

GELATINA 96,04 mg CAPSULA

1
]
T
Contenido por envase primario: SE PRESENTA EN ENVASES QUJ
CAPSULAS

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activos
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON DESECANTE

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: SE PRESENTA EN ENVASES =%
CAPSULAS

Presentaciones: 21

Periodo de \;ida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 20° C hasta 25° C
Otras condiciones de conservacién: NO CORRESPONDE
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservaciéon: NO COBRESPONDE

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corre==

Otras condiciones de conservacion: NO CORRESPONDE

Tel. (+54-11) ¢340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina '

Ay. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 f

{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C11014AA), CABA {C10B7AAI), CABA (C1
Paginaz de 9
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cddigo ATC: LO1XE33 |

Accion terapéutica: Inhibidor de las quinasas dependientes de c—
sus siglas en inglés) 4 y 6 '

DK, por

Via/s de administracién; ORAL

€ mamad

R)y
HER2): -

Indicaclones: ULTRACICLIB estd indicado para el tratamiento de
metastasico o localmente avanzado, positive para el receptor h—
negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmicos

en combinacion con un inhibidor de la aromatasa; - en combinas lvestrant’
en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa En muje
perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un a |3

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de Ia
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43
PHARMA S.A.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Soclal Nuimero de Disposicién Domicilio de la Localid
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANE=S

PHARMA S A, BUENQS ~
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Tel. (+54-11) 43400800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Rapdblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina L=
Av. Belgrano 14580 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina B65/671 Av.
(CL093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C10B7AATLY, CABA (1004
Paginad de 9
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Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la
' autorizante y/o BPF planta
LABORATORIC ECZANE 1545717 LAPRIDA 43 . I PUBLICA
PHARMA S.A, i 1 GENTINA

Nombre comercial: ULTRACICLIB
Nombre Genérico (IFA/s): PALBOCICLIB
Concentracién: 100 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmac%l
porcentual '

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) :J
PALBOCICLIB 100 mg ]

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 101) 148,734 mg GRANULADO
LACTOSA MONOHIDRATO 74,366 mg GRANULADO

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 21,6 mg GRANULADO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 8,1 mg GRANULADO
ESTEARATO DE MAGNESIO 7,2 mg GRANULADO

DIOXIDO DE TITANIC 1,96 mg CAPSULA

GELATINA 96,04 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/==
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON DESECANTE

Contenido por envase primario: SE PRESENTA EN ENVASES QU
CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: SE PRESENTA EN ENVASES Q
CAPSULAS *

Tal, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina

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

{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C11014AA), CARA (C1087AAT), CABA
Pagina4 de 9
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Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Rephblica Argentina

Presentaciones: 21

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 20° C hasta 25° C
Otras condiciones de conservaciéﬁ: NO CORRESPONDE
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: NO CORRESPONDE
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No coryomst
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1XE33

Accion terapéutica: Inhibidor de las quinasas dependientes de ci:
sus siglas en inglés) 4 y 6. '

Via/s de administraciéon: ORAL

Indicaciones: ULTRACICLIB esta indicado para el tratamiento delli B mama
metastasico o localmente avanzado, positivo para el receptor ho R)y

negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico HER2): -
en combinacién con un inhibidor de la aromatasa; - en comblna Ivestrant
en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa En mUJer
perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un af

hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). l

la

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Soclal Numero de Disposicién Domicilio de la
autorizante y/o BPF planta

" Productos Médicos | INAME INAL Sede Alsina
Av. Betgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Afsina 665/671 Av. &
{C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAT), CABA (C108—
PaginaSde 9
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LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 . PUBLICA ]
PHARMA S.A. ENTINA

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Ndmero de Disposicion Domicilio de la
autorizante y/o BPF planta

LLABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43

PHARMA S.A,

c)Acondicionamiento secundario:

Razdn Social Ndamero de Disposicion Domicilio de la
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43

PHARMA S$.A,

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

Forma farmécéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacé, {
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PALBOCICLIB 125 mg '

|Excipiente (s)

Tel. (+54-11) 4340-0B00 - hitp:/fwww.anmat.gev.ar - Replbtica Argentina

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 £stados Unidos 25 Alsina 665/671 Av,
{C1093AAP], CABA (C1264AAD), CABA [C11D1AAA), CABA {C10BTAAT), CABA {C108=
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CELULOSA MICROCRISTAUNA (PH 101) 185,917 mg GRANULADO
LACTOSA MONQHIDRATOQ 92,958 mg GRANULADO

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 27 mg GRANULADO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 10,125 mg GRANULADO
ESTEARATO DE MAGNESIO 9 mg GRANULADO

DIOXIDO DE TITANIO 1,96 mg CAPSULA

GELATINA 96,04 mg CAPSULA

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

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON DESECANTE

Contenido por envase primario: SE PRESENTA EN ENVASES Q
CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: SE PRESENTA EN ENVASES
CAPSULAS

Presentaciones: 21

Periodo de vida atil: 24 MESES

Forma de conservacidén: Desde 20° C hasta 259 C
Otras condiciones de conservacién: NO CORRESPONDE
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: NO CORRESPONDE

*

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corrs

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1XE33

Accion terapéutica: Inhibidor de las quinasas dependientes de c—=3

sus siglas en inglés) 4 y 6.

Tel. (+54-11) 4340-0B00 - http://www anmat.gav.ar - Replblica Argentina
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Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: ULTRACICLIB estd indicado para el tratamiento de3
metastasico o localmente avanzado, positivo para el receptor hc=
negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmic
en combinacién con un inhibidor de la aromatasa; - en combina_#
en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa En muje i
perimenopdusicas la hormonoterapia se debe combinar con un
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). {[

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semlelaborado.

Razén Social Ndmero de Disposiciébn Domicilio de la
autorizante y/o BPF planta
LABORATGORIQ ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLAFS
FHARMA 5.A., BUENO
AIRES ¥
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social NiOmero de Disposicién Domicilio de la Localid :
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANE=]
PHARMA S.A, . BUENOS l
| AIRES
]
c)Acondicionamiento secundario: 1
Razén Social Nimero de Disposicién Domicllio de la Localid
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLAN
PHARMA S A, BUENOS l
AIRES

Tel. {+54-11} 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repabiica Argentina
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El presente Certificado tendra una validez de 5 anos a partir
mismo. i

Expediente N°: 1-0047-2000-000177-18-1

LIMERES Manue! Rodolfo
CUIL 20047031932

anmat

Tol, {+54-11) 4340-0800 = http:/fwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
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