ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Palbociclib Viatris 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Palbociclib Viatris 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de palbociclib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de lactosa (como monohidrato).

Palbociclib Viatris 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de palbociclib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de lactosa (como monohidrato).

Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 125 mg de palbociclib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 101 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Palbociclib 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, biconvexos, de bordes biselados con un diametro de
aproximadamente 9,6 mm, de color morado y grabados con una “V” en un lado del comprimido y

“PL1” en el otro.

Palbociclib 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, biconvexos, de bordes biselados y dimensiones de
aproximadamente 14,4 x 7,4 mm, de color verde y grabados con una “V” en un lado del comprimido y

“PL2” en el otro.

Palbociclib 125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos, recubiertos con pelicula, ovalados, biconvexos con los bordes biselados y dimensiones
de aproximadamente 15,5 x 8,4 mm, de color morado y grabados con “V” en un lado del comprimido

y “PL3” en el otro.



4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Palbociclib Viatris esta indicado para el tratamiento del cancer de mama metastasico o localmente

avanzado, positivo para el receptor hormonal (RH) y negativo para el receptor 2 del factor de

crecimiento epidérmico humano (HER2):

- en combinacion con un inhibidor de la aromatasa;

- en combinacion con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa (ver
seccion 5.1).

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

hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Palbociclib Viatris se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en el
uso de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

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

Cuando se administra junto con palbociclib, el inhibidor de la aromatasa se debe administrar de
acuerdo con la pauta de administracion indicada en la ficha técnica. En mujeres pre/perimenopausicas
el tratamiento con palbociclib en combinacidon con un inhibidor de la aromatasa se debe combinar
siempre con un agonista de LHRH (ver seccion 4.4).

Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg por via
intramuscular los dias 1, 15, 29, y una vez al mes a partir de entonces. Consultar la ficha de
fulvestrant. Las mujeres pre/perimenopausicas se deben tratar con agonistas de la LHRH antes del
inicio y durante el tratamiento con la combinacién de palbociclib y fulvestrant, de acuerdo con la
practica clinica local.

Se debe recomendar a los pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora cada dia. Si
el paciente vomita u olvida una dosis, ese dia no debe tomar una dosis adicional. La siguiente dosis
prescrita se debe tomar a la hora habitual.

Ajuste de dosis
Se recomienda modificar la dosis de Palbociclib Viatris segun la seguridad y tolerabilidad individual.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion/el retraso y/o la reduccion
de la dosis temporalmente, o la interrupcion permanente del tratamiento segiin los esquemas de
reduccion de dosis que aparecen en las tablas 1, 2 y 3 (ver las secciones 4.4 y 4.8).

Tabla 1. Modificaciones de la dosis recomendada para Palbociclib Viatris debido a
reacciones adversas
Nivel de dosis Dosis
Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Segunda reduccion de dosis 75 mg/dia*

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



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

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

Antes de tomar Palbociclib Viatris se recomienda tener un recuento absoluto de neutréfilos (ANC)
> 1 000/mm? y un recuento de plaquetas > 50 000/mm?.

Tabla 2. Administracion y modificacion de la dosis de Palbociclib Viatris - Toxicidades
hematoldgicas

Grado CTCAE Modificaciones de la dosis
Grado 102 No se requiere un ajuste de dosis.
Grado 32 Dia 1 del ciclo:
Suspender el tratamiento con Palbociclib Viatris hasta la recuperacion
al grado <2 y repetir el hemograma completo en 1 semana. Cuando se
recupere hasta alcanzar un grado < 2, comenzar el nuevo ciclo con la
misma dosis.

Dia 15 de los primeros 2 ciclos:

En caso de grado 3 el dia 15, continuar con Palbociclib Viatris a la
dosis actual hasta completar el ciclo y repetir el hemograma completo
el dia 22.

En caso de grado 4 el dia 22, ver la pauta de modificacion de la dosis
para el grado 4 a continuacion.

Considerar reducir la dosis en los casos de recuperacion prolongada
(> 1 semana) de la neutropenia de grado 3 o neutropenia de grado 3
recurrente el dia 1 de los ciclos posteriores.

ANC? de grado 3 En cualquier momento:
(<1000 a 500/mm3) | Suspender el tratamiento con Palbociclib Viatris hasta la recuperacion
+ fiebre > 38,5 °Cy/o | al grado < 2.

infeccion Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 42 En cualquier momento:
Suspender el tratamiento con Palbociclib Viatris hasta la recuperacion
al grado < 2.

Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.

Clasificacion conforme a CTCAE 4.0.

ANC =recuento absoluto de neutrofilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para

Acontecimientos Adversos; LLN = limite inferior de la normalidad.

% Latablaseaplicaa todas las reacciones adversas hematologicas, excepto la linfopenia (a menos que
se relacione con acontecimientos clinicos, p. €j., infecciones oportunistas).

> ANC: Grado 1: ANC <LLN- 1 500/mm?®; Grado2: ANC 1 000-<1 500/mm?; Grado 3: ANC 500-
<1 000/mm?; Grado 4: ANC <500/mm?.




Tabla 3. Administracion y modificacion de la dosis de Palbociclib Viatris - Toxicidades no

hematoldgicas
Grado CTCAE Modificaciones de la dosis

Grado 102 No se requiere un ajuste de dosis.

Toxicidad no hematoldgica de Suspender el tratamiento hasta que los sintomas remitan a:

grado > 3 (si persiste a pesar del | o Grado < 1;

tratamiento médico) o Grado < 2 (si no se considera un riesgo de seguridad

para el paciente)

Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente
inferior.

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

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con Palbociclib Viatris en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) grave/neumonitis (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de dosis de Palbociclib Viatris en pacientes > 65 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis de Palbociclib Viatris en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (clases A y B de Child-Pugh). En pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh), la dosis recomendada de Palbociclib Viatris es de 75 mg una vez al dia en el esquema 3/1
(ver las secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis de Palbociclib Viatris en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCl] > 15 ml/min). No se dispone de datos suficientes
en pacientes que requieran hemodialisis para proporcionar una recomendacion sobre el ajuste de dosis
en esta poblacion de pacientes (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica

El uso de Palbociclib Viatris en la poblacion pediatrica para el tratamiento del cancer de mama no es
apropiado. No se ha demostrado la eficacia de Palbociclib Viatris en nifios y adolescentes < 18 afios.
Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2.

Forma de administracion

Palbociclib Viatris se administra por via oral. Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos
(ver seccion 5.2). Palbociclib no se debe tomar con pomelo o zumo de pomelo (ver seccion 4.5).

Los comprimidos de Palbociclib Viatris se deben tragar enteros (no se deben masticar, triturar o partir
antes de tragarlos). No se debe tomar ningiin comprimido roto, agrietado o que no esté intacto.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

El uso de preparados que contengan hierba de San Juan (ver seccion 4.5).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mujeres pre/perimenopausicas

El uso de palbociclib en combinacion con un inhibidor de la aromatasa en mujeres
pre/perimenopausicas requiere la ablacion o supresion ovarica con un agonista de la LHRH dado el
mecanismo de accion de los inhibidores de la aromatasa. Palbociclib en combinacion con fulvestrant
en mujeres pre/perimenopausicas, solo ha sido estudiado en combinacion con un agonista de la LHRH.

Enfermedad visceral critica

La eficacia y la seguridad de palbociclib no se han estudiado en pacientes con enfermedad visceral
critica (ver seccion 5.1).

Alteraciones hematoldgicas

Se recomienda interrumpir el tratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclos de
tratamiento, en pacientes que presenten neutropenia de grado 3 o 4. Se debe realizar una
monitorizacion apropiada (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Pueden producirse EPI y/o neumonitis, graves, potencialmente mortales o mortales en pacientes
tratados con palbociclib cuando se toman en combinacion con hormonoterapia.

En todos los estudios clinicos (PALOMA-1, PALOMA-2 y PALOMA-3), el 1,4 % de los pacientes
tratados con palbociclib presentaron EPI/neumonitis de cualquier grado, el 0,1 % de grado 3 y no se
notificaron casos de grado 4 o mortales. Se han observado casos adicionales de EPI/neumonitis en el
ambito de la experiencia poscomercializacion, con informes de muertes (ver seccion 4.8).

Se debe controlar a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de EPI/neumonitis
(por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). En pacientes con sintomas respiratorios nuevos o que empeoran y
que se sospeche que han desarrollado EPI/neumonitis, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con palbociclib y se debe evaluar al paciente. Se debe suspender de forma permanente el
tratamiento con palbociclib en pacientes con EPI grave o neumonitis (ver seccion 4.2).

Infecciones

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

En ensayos clinicos aleatorizados se ha notificado una mayor proporcion de infecciones en los
pacientes tratados con palbociclib, en comparacion con los pacientes tratados en el grupo comparador
respectivo. Se notificaron infecciones de grado 3 y 4 enel 5,6 % y el 0,9 %, respectivamente, de los
pacientes tratados con palbociclib con cualquier combinacion (ver seccion 4.8).

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos y sintomas de infeccion en los pacientes, asi
como administrarles un tratamiento médico apropiado (ver seccion 4.2).

Los médicos deben advertir a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier episodio de
fiebre.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado acontecimientos tromboembolicos venosos en pacientes tratados con palbociclib
(ver seccion 4.8). Se debe monitorizar la presencia de signos y sintomas de trombosis venosa profunda
y embolia pulmonar en los pacientes, asi como administrarles un tratamiento médico apropiado.



Insuficiencia hepatica

Palbociclib se debe administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave, con una estrecha monitorizacion de los signos de toxicidad (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia renal

Palbociclib se debe administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave,
con una estrecha monitorizacion de los signos de toxicidad (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Tratamiento concomitante con inhibidores o inductores del CYP3A4

Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de la toxicidad (ver seccion 4.5).
Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A durante el tratamiento con
palbociclib. La administracion concomitante inicamente se debe considerar tras una minuciosa
evaluacion de los posibles beneficios y riesgos. Si es inevitable la administracion concomitante con un
inhibidor potente del CYP3A, se debe reducir la dosis de palbociclib a 75 mg al dia. Si se interrumpe
la administracion del inhibidor potente, se debe aumentar la dosis de palbociclib (tras 3-5 semividas
del inhibidor) hasta la dosis utilizada antes de comenzar la administracion del inhibidor potente del
CYP3A (ver seccion 4.5).

La administracion concomitante de los inductores del CYP3A puede dar lugar a una disminucion de la
exposicion a palbociclib y, en consecuencia, a un riesgo de falta de eficacia. Por lo tanto, se debe
evitar el uso concomitante de palbociclib con inductores potentes del CYP3A4. No se requiere un
ajuste de dosis para la administracién concomitante de palbociclib con inductores moderados del
CYP3A (ver seccion 4.5).

Mujeres en edad fértil y sus parejas

Las mujeres en edad fértil o la pareja de mujeres en edad fértil, deben usar un método anticonceptivo
altamente eficaz durante la administracion de palbociclib (ver seccidn 4.6).

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Palbociclib se metaboliza principalmente por el CYP3A y la enzima sulfotransferasa (SULT)
SULT2AL. In vivo, palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de palbociclib

Efectos de los inhibidores del CYP3A4

La administracion concomitante de multiples dosis de 200 mg de itraconazol y una tnica dosis de
125 mg de palbociclib aumento la exposicion total (AUCinf) y la concentracion maxima (Cmax) de
palbociclib aproximadamente en un 87 % y 34 % respectivamente, en comparacion con una Unica
dosis de 125 mg de palbociclib.

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A incluyendo, entre otros:
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol, asi como el pomelo o el zumo de
pomelo (ver las secciones 4.2 y 4.4).



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

Efectos de los inductores del CYP3A

La administracion concomitante de multiples dosis de 600 mg de rifampicina y una tnica dosis de
125 mg de palbociclib disminuy6 el AUCinry la Cimax de palbociclib aproximadamente en un 85 % y
70 %, respectivamente, en comparacion con una unica dosis de 125 mg de palbociclib.

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A incluyendo, entre otros,
carbamazepina, enzalutamida, fenitoina, rifampicina y la hierba de San Juan (ver las secciones 4.3 y
4.4).

La administracion concomitante de multiples dosis diarias de 400 mg de modafinilo, un inductor
moderado del CYP3A y una unica dosis de 125 mg de palbociclib disminuyd el AUCinsy la Cimax de
palbociclib aproximadamente en un 32 % y 11 % respectivamente, en comparacion con una Unica
dosis de 125 mg de palbociclib. No se requiere un ajuste de dosis con los inductores moderados del
CYP3A (ver seccion 4.4).

Efecto de los agentes reductores de la acidez

La administracion concomitante de multiples dosis del IBP rabeprazol con una unica dosis de un
comprimido de palbociclib de 125 mg en condiciones de ayuno no tuvo ningun efecto sobre la
velocidad ni el grado de absorcion de palbociclib en comparacion con un Unico comprimido de
palbociclib de 125 mg administrado solo.

Dado el reducido efecto de los antagonistas del receptor H2 y los antiacidos locales sobre el pH
gastrico en comparacion con los IBP, no se espera ningun efecto clinicamente relevante de los

antagonistas del receptor H2 o los antiacidos locales sobre la exposicion a palbociclib.

Efectos de palbociclib sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A tras la administracion de una
dosis diaria de 125 mg en el estado estacionario. La administracion concomitante de multiples dosis de
palbociclib y midazolam aument6 los valores de AUCinty Cmax de midazolam en un 61 % y 37 %,
respectivamente, en comparacion con la administracion de midazolam en monoterapia.

Puede que se deba reducir la dosis de los sustratos del CYP3A con un indice terapéutico estrecho

(p- €j., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, everolimus, fentanilo, pimozida,
quinidina, sirolimus y tacrolimus) cuando se administren de manera concomitante con palbociclib, ya
que palbociclib puede aumentar su exposicion.

Interaccion farmacoldgica entre palbociclib vy letrozol

Los datos de interaccion farmacoldgica (DDI) de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama,
mostraron que no hubo ninguna interaccion farmacoldgica entre palbociclib y letrozol cuando los
2 medicamentos se administraron de manera concomitante.

Efecto de tamoxifeno sobre la exposicion a palbociclib

Los datos de un estudio DDI en varones sanos indicaron que, cuando una tnica dosis de palbociclib se
administré de manera concomitante con multiples dosis de tamoxifeno, la exposicion a palbociclib fue
comparable a cuando se administré palbociclib en monoterapia.

Interaccion farmacoldgica entre palbociclib y fulvestrant

Los datos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama mostraron que no hubo ninguna
interaccion farmacologica clinicamente relevante entre palbociclib y fulvestrant cuando ambos
medicamentos se administraron de manera concomitante.



Interaccion farmacoldgica entre palbociclib vy anticonceptivos orales

No se han realizado estudios DDI entre palbociclib y anticonceptivos orales (ver seccion 4.6).

Estudios in vitro con transportadores

Segun los datos obtenidos in vitro, palbociclib podria inhibir el transporte mediado por la
glicoproteina P intestinal (P-gp) y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Por lo tanto,
la administracion de palbociclib con medicamentos que son sustratos de P-gp (p. ¢j., digoxina,
dabigatran, colchicina) o BCRP (p. ¢j., pravastatina, rosuvastatina, fluvastatina, sulfasalazina), puede
aumentar los efectos terapéuticos y las reacciones adversas de estos. Seglin los datos obtenidos

in vitro, palbociclib podria inhibir la captacion del transportador de cationes organicos OCT1 vy, por lo
tanto, podria aumentar la exposicion a los medicamentos que son sustratos de este transportador (p. €j.,
metformina).

Interaccidon farmacoldgica entre palbociclib y estatinas

El uso concomitante de palbociclib con estatinas que son sustratos del CYP3A4 y/o la BCRP puede

aumentar el riesgo de rabdomidlisis debido al aumento de la concentracion plasmatica de estatinas. Se
han notificado casos de rabdomiolisis, incluidos casos mortales, tras la administraciéon concomitante
de palbociclib con simvastatina o atorvastatina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil que estén tomando este medicamento o su pareja, deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos (p. €j., anticonceptivos de doble barrera) durante el tratamiento y hasta al
menos 3 semanas o 14 semanas en mujeres y hombres respectivamente, tras finalizar el tratamiento
(ver seccion 4.5).

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos del uso de palbociclib en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
recomienda tomar palbociclib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Lactancia

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

Fertilidad

No se observaron efectos sobre el ciclo estral (ratas hembra) o el apareamiento y la fertilidad en ratas
(macho o hembra) en estudios de reproduccion no clinicos. No obstante, no se han obtenido datos
clinicos sobre la fertilidad en humanos. Segin los hallazgos en los 6rganos reproductores masculinos
(degeneracion de los tubulos seminiferos en los testiculos, hipospermia epididimal, baja motilidad y
densidad espermatica y disminucion en la secrecion prostatica) en estudios de seguridad no clinicos, la
fertilidad masculina puede verse afectada por el tratamiento con palbociclib (ver seccion 5.3).

Por lo tanto, los hombres deberian considerar la conservacion de esperma antes de comenzar el
tratamiento con palbociclib.



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de palbociclib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. No
obstante, palbociclib puede causar fatiga y los pacientes deben tener precaucion al conducir o utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de palbociclib se basa en datos agrupados de 872 pacientes que recibieron
palbociclib en combinacion con hormonoterapia (N = 527 en combinacion con letrozol y N = 345 en
combinacion con fulvestrant) en estudios clinicos aleatorizados en cancer de mama metastasico o
avanzado positivo para RH y negativo para HER2.

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %) de cualquier grado notificadas en pacientes tratados
con palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga,
nauseas, estomatitis, anemia, diarrea, alopecia y trombocitopenia. Las reacciones adversas de grado
> 3 mas frecuentes (> 2 %) de palbociclib fueron neutropenia, leucopenia, infecciones, anemia,
aspartato aminotransferasa (AST) elevada, fatiga y alanina aminotransferasa (ALT) elevada.

En los ensayos clinicos aleatorizados se produjeron reducciones o modificaciones de la dosis debido a
alguna reaccion adversa en el 38,4 % de los pacientes tratados con palbociclib, independientemente de

la combinacion.

En los ensayos clinicos aleatorizados se produjo una interrupcioén permanente debido a alguna reaccion
adversa en el 5,2 % de los pacientes tratados con palbociclib, independientemente de la combinacion.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 4 se enumeran las reacciones adversas de un conjunto de datos agrupados de 3 estudios
aleatorizados. La mediana de tiempo del tratamiento con palbociclib obtenida de un conjunto de datos
agrupados en el momento del analisis de la supervivencia global (OS, por sus siglas en inglés) final
fue de 14,8 meses.

En la tabla 5 se enumeran las alteraciones analiticas observadas en el conjunto de datos agrupados
procedentes de 3 estudios aleatorizados.

Las reacciones adversas se enumeran segun el sistema de clasificacion de drganos y categoria de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes

(= 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 4. Reacciones adversas basadas en datos agrupados de 3 estudios aleatorizados
(N = 872) y durante la poscomercializacion

Clasificacion por 6rganos y sistemas Todos los
Frecuencia grados Grado 3 Grado 4
Término preferido (PT, por sus siglas en
inglés)? n (%) n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes
Infecciones® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes
Neutropenia® 716 (82,1) 500 (57.3) 97 (11,1)
Leucopenia® 424 (48,6) 254 (29,1) 7(0,8)
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Tabla 4. Reacciones adversas basadas en datos agrupados de 3 estudios aleatorizados
(N = 872) y durante la poscomercializacion

Clasificacion por 6rganos y sistemas Todos los
Frecuencia grados Grado 3 Grado 4
Término preferido (PT, por sus siglas en
inglés)? n (%) n (%) n (%)
Anemia® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocitopenia® 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Frecuentes
Neutropenia febril 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes
Apetito disminuido 152 (17,4) 8(0,9) 0(0,0)
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes
Disgeusia 79 9.,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Trastornos oculares
Frecuentes
Vision borrosa 48 (5.,9) 1(0,1) 0(0,0)
Lagrimeo aumentado 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Ojo seco 36 (4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos vasculares
Frecuentes
Tromboembolismo venoso’ 28 (3,2) 11(1,3) 7(0,8)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes
Epistaxis . 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
EPI/neumonitis’ 12 (1,4) 1(0,1) 0(0,0)
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes
Estomatitis® 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Nauseas 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Diarrea 238 (27,3) 9(1,0) 0(0,0)
Vémitos 165 (18.,9) 6 (0,7) 0(0,0)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes
Erupcion” 158 (18,1) 7 (0,8) 0(0,0)
Alopecia 234 (26,8) N/A N/A
Piel seca 93 (10,7) 0(0,0) 0(0,0)
Frecuentes
Eritrodisestesia palmoplantar 16 (1,8) 0(0,0) 0(0,0)
Poco frecuentes
Lupus eritematoso cutaneo 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Eritema multiforme 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
Muy frecuentes
Fatiga 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Astenia 118 (13.5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pirexia 115(13.2) 1(0,1) 0(0,0)
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Tabla 4. Reacciones adversas basadas en datos agrupados de 3 estudios aleatorizados
(N = 872) y durante la poscomercializacion

Clasificacion por 6rganos y sistemas Todos los
Frecuencia grados Grado 3 Grado 4
Término preferido (PT, por sus siglas en
inglés)? n (%) n (%) n (%)
Exploraciones complementarias
Muy frecuentes
ALT elevada 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
AST elevada 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)
Frecuentes
Creatinina en sangre aumentada 57 (6.5) 3(0,3) 2(0,2)

ALT = alanina aminotransferasa; AST =aspartato aminotransferasa; EPI =enfermedad pulmonar intersticial;

N/n =ntmero de pacientes; N/A =no aplica.

% Los PT estan catalogados de acuerdo al MedDRA 17.1.

b Infecciones incluye todos los PT que pertenecen al sistema de clasificacion de 6rganos infecciones e

infestaciones.

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

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

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

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

Estomatitis incluyelos siguientes PT: estomatitis aftosa, queilitis, glositis, glosodinia, ulceracion de la

boca, inflamacion de la mucosa, dolor bucal, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, estomatitis.

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

eritematosa, erupcion papular, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupciéon cutanea toxica.

EPI/neumonitis incluye cualquier PT notificado que forme partede la consulta nommalizada MedDRA de

la enfermedad pulmonar intersticial (limitada).

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

@ ™ ° f °

Tabla 5. Alteraciones analiticas observadas en el conjunto de datos agrupados
procedentes de 3 estudios aleatorizados (N = 872)
Palbociclib con letrozol o Grupos comparadores*
fulvestrant

Alteraciones analiticas | Todos los | Grado 3 Grado 4 | Todoslos | Grado 3 Grado 4

grados % % % grados % % %
Leucocitos disminuidos 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Neutréfilos disminuidos 95,6 57,5 11,7 17,0 09 0,6
Creatinina en sangre 95,5 1,6 03 86,8 0,0 0,0
aumentada
Anemia 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Plaquetas disminuidas 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
AST aumentada 55,5 39 0,0 433 2,1 0,0
ALT aumentada 46,1 2,5 0,1 33,2 04 0,0

AST = aspartato aminotransferasa; ALT =alanina aminotransferasa; N =ntumero depacientes; N/A=no aplica.
Nota: losresultados de laboratorio se clasifican de acuerdo con los criterios comunes de terminologia para
acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer de los EEUU (CTCAE del NCI) version 4.0 del
grado de gravedad.

letrozol o fulvestrant

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En total, se notificd neutropenia de cualquier grado en 716 pacientes (82,1 %) que recibieron
palbociclib independientemente de la combinacion, notificindose neutropenia de grado 3 en
500 pacientes (57,3 %) y neutropenia de grado 4 en 97 pacientes (11,1 %) (ver tabla 4).
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La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de 15 dias
(12-700 dias) y la mediana de duracion de la neutropenia de grado > 3 fue de 7 dias en los 3 estudios
clinicos aleatorizados.

Se ha notificado neutropenia febril en el 0,9 % de los pacientes que recibieron palbociclib en
combinacion con fulvestrant y en el 1,7 % de los pacientes que recibieron palbociclib en combinacion

con letrozol.

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

Poblacion pediatrica

Palbociclib, en combinacion con quimioterapia, se ha evaluado en 79 pacientes pediatricos con
tumores solidos, incluido el sarcoma de Ewing (SE) recurrente y refractario en el estudio A5481092
(ver seccion 5.1). El perfil de seguridad de palbociclib en esta poblacion pediatrica fue coherente con
el perfil de seguridad conocido en la poblacion adulta.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis con palbociclib se puede producir tanto toxicidad gastrointestinal (p. €j.,
nauseas, vomitos) como hematologica (p. €j., neutropenia) y se debe proporcionar tratamiento general
de soporte.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplésicos, inhibidores de la proteina-quinasa, codigo ATC:
LO1EFO1.

Mecanismo de accion

Palbociclib es un inhibidor altamente selectivo y reversible de las quinasas dependientes de ciclina
(CDK) 4 y 6. La ciclina D1 y las CDK4/6 son factores en los que confluyen multiples vias de
sefializacion que conducen a la proliferacion celular.

Efectos farmacodinamicos

A través de la inhibicion de CDK4/6, palbociclib reduce la proliferacion celular mediante el bloqueo
de la progresion de la célula de la fase G1 ala fase S del ciclo celular. Los ensayos con palbociclib en
un panel de lineas celulares de cancer de mama caracterizadas molecularmente, revelaron una alta
actividad frente a los canceres de mama luminales, en particular los canceres de mama positivos para
RE. En lineas celulares estudiadas, la pérdida del retinoblastoma (Rb), se asoci6 con una pérdida de
actividad de palbociclib. Sin embargo, en un estudio de seguimiento con muestras tumorales recientes,
no se observo relacion entre la expresion de RB1 y la respuesta tumoral. Del mismo modo, no se
observo relacion al estudiar la respuesta a palbociclib en modelos in vivo con xenoinjertos derivados
de pacientes (modelos PDX). Se proporcionan los datos clinicos disponibles en la seccion de eficacia
clinica y seguridad (ver seccion 5.1).
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Electrofisiologia cardiaca

El efecto de palbociclib sobre la prolongacion del intervalo QT corregido (QTc) se evalué mediante el
electrocardiograma (ECG) seriado que evaltia el cambio a partir de los datos basales y
farmacocinéticos correspondientes en 77 pacientes con cancer de mama avanzado. Palbociclib no
prolong6 el QTc en ningun grado clinicamente relevante a la dosis recomendada de 125 mg al dia
(esquema 3/1).

Eficacia clinica y seguridad

Estudio en fase 3 aleatorizado PALOMA-2: palbociclib en combinacion con letrozol

La eficacia de palbociclib en combinacion con letrozol frente a letrozol con placebo se evalud en un
estudio internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con brazos paralelos y
multicéntrico realizado en mujeres con cancer de mama positivo para RE, negativo para HER2
localmente avanzado no susceptible de reseccion o radioterapia con intencion curativa o metastasico y
que no habian recibido tratamiento sistémico previo para su enfermedad avanzada.

Un total de 666 mujeres posmenopausicas fueron aleatorizadas en una proporcion 2:1 al brazo de
palbociclib con letrozol o al brazo de placebo con letrozol, y estratificadas segiin la localizacion de la
enfermedad (visceral frente a no visceral), el intervalo de tiempo libre de enfermedad desde el final del
tratamiento (neo)adyuvante hasta la recurrencia de la enfermedad (metastasica de novo frente a

<12 meses frente a > 12 meses), y por el tipo de tratamiento (neo)adyuvante previo contra el cancer
(hormonoterapia previa frente a ninguna hormonoterapia previa). Las pacientes con afectacion visceral
avanzada y sintomatica, con riesgo de complicaciones potencialmente mortales a corto plazo
(incluyendo pacientes con derrames masivos no controlados [pleural, pericardico, peritoneal],
linfangitis pulmonar y afectacion hepatica superior al 50 %), no fueron elegibles en el reclutamiento
del estudio.

Las pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresion objetiva de la
enfermedad, el empeoramiento sintomatico, la toxicidad inaceptable, la muerte o la revocacion del
consentimiento, lo que ocurriera primero. No se permitio el cruce entre los brazos de tratamiento.

Las pacientes estaban distribuidas de forma proporcionada entre el brazo de palbociclib con letrozol y
el brazo de placebo con letrozol segun las caracteristicas demograficas y los factores pronosticos
basales. La mediana de edad de las pacientes incluidas en este estudio fue de 62 afios (intervalo de 28
a 89 afios); el 48,3 % de las pacientes habia recibido quimioterapia y el 56,3 % habia recibido
tratamiento antihormonal (neo)adyuvante antes del diagnostico de cancer de mama avanzado, mientras
que el 37,2 % de las pacientes no habia recibido tratamiento sistémico (neo)adyuvante previo. La
mayoria de las pacientes (97,4 %) tenia enfermedad metastasica al inicio del estudio, el 23,6 % de las
pacientes solo tenia enfermedad 6sea y el 49,2 % de las pacientes tenia enfermedad visceral.

La variable primaria del estudio fue la supervivencia libre de progresion (PFS) evaluada por el
investigador segun los criterios de evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECIST) v1.1. Las
variables secundarias de eficacia incluian la respuesta objetiva (OR), la tasa de beneficio clinico
(CBR), la seguridad y el cambio en la calidad de vida (QoL).

En la fecha de corte de datos del 26 de febrero de 2016, el estudio alcanzé su objetivo primario de
mejora de la PFS. El cociente de riesgo (hazard ratio, HR) observado fue 0,576 (intervalo de confianza
[1C] del 95 %: 0,46; 0,72) a favor de palbociclib con letrozol, con un valor p unilateral de la prueba del
rango logaritmico estratificada < 0,000001. Se realizo un analisis actualizado de las variables
primarias y secundarias después de un seguimiento adicional de 15 meses (fecha de corte de datos:
31 de mayo de 2017). Se observaron un total de 405 eventos de PFS; 245 eventos (55,2 %) en el brazo
de palbociclib con letrozol y 160 (72,1 %) en el grupo comparador, respectivamente.
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La Tabla 6 muestra los resultados de eficacia basados en el analisis primario y el actualizado del
estudio PALOMA-2, evaluados por el investigador y por una revision independiente.

Tabla 6.

basados en la fecha de corte primaria y la fecha actualizada

PALOMA-2 (poblacién por intencion de tratar) — Resultados de eficacia

Analisis primario
(Fecha de corte

Analisis actualizado
(Fecha de corte 31 de mayo

26 de febrero de 2016) de 2017)
Palbociclib Placebo Palbociclib Placebo
con letrozol | con letrozol con letrozol con
(N = 444) (N =222) (N =444) letrozol
(N =222)
Supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador
Numero de eventos (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Mediana de la PFS [meses 24,8 (22,1; 14,5 (12,9; 27,6 (22,4;30,3) | 14,5 (12,3;
(IC del 95 %)] NE) 17,1) 17,1)
Cociente de riesgo [(IC del 0,576 (0,463; 0,718), 0,563 (0,461, 0,687),
95 %) y valor p] p <0,000001 p <0,000001
Supervivencia libre de progresion segiin la evaluacion independiente
Numero de eventos (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53,2)
Mediana de la PFS [meses 30,5 (27,4; 19,3 (16,4; 35,7 (27,7, 38,9) | 19,5 (16,6;
(IC del 95 %)] NE) 30,6) 26,6)
Cociente de riesgo [(IC del 0,653 (0,505; 0,844), 0,611 (0,485; 0,769),
95 %) y valor p unilateral] p =0,000532 p =0,000012
OR* [% (IC del 95 % 16,4 (41,7; 51,2 38,3 (31,9; 38,7(32,3;
e )] ( oy ans@assy | N
OR* enfermedad medible (0,7 (55,2; 65,9) 49,1 (41,4, 62,4 (57,0; 67,6) | 49,7 (42,0;
[% (IC del 95 %)] 56,9) 57,4)
% [O 0 . . .
CBR* [% (IC del 95 %)] 85,8 (82,2; 88,9 71,727&6);1,7, 85,6 (82.0: 88.7) 71,37(,84)1,7,

N =numero de pacientes; [C=intervalo de confianza; NE =no estimable; OR = respuesta objetiva;
CBR =tasa de beneficio clinico; PFS = supervivencia libre de progresion.
* Losresultados de las variables secundarias se basan en las respuestas confirmadas y no confirmadas

segun RECIST 1.1.
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Las curvas de Kaplan-Meier para la PFS basadas en la fecha de corte de datos del 31 de mayo de 2017
se muestran en la Figura 1 a continuacion.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion (evaluacion del
investigador, poblacion por intencion de tratar) — Estudio PALOMA-2
(31 de mayo de 2017)

— palbociclib+letrozole
— — placebo+letrozole

Probabilidad de supervivencia libre de
progresion (%)
2

D_
| | | | | | | | 1 | 1 | | | | |
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 4548
Tiempo (Masg)
Numero de pacientas en sttuacion de rieago

PAL-LET 444 284 259 227 284 262 219 221 204 192 164 146 B3 28 5§ 2
PBO-LET 222 170 147 129 114 97 &0 73 &1 455 45 37 2@ 5 2 2

PAL = palbociclib; LET = letrozol; PBO = placebo.

L]
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Se realiz6 una serie de analisis de la PFS en subgrupos pre-especificados segtin los factores pronostico
y las caracteristicas basales para investigar la consistencia interna del efecto del tratamiento. En todos
los subgrupos de pacientes individuales definidos por factores de estratificacion y caracteristicas
basales en los andlisis primario y actualizado se observo una reduccion en el riesgo de progresion de la
enfermedad o muerte a favor del brazo de palbociclib con letrozol.

En base a la fecha de corte de datos del 31 de mayo de 2017, esta reduccion del riesgo continud
observandose en los siguientes subgrupos: (1) pacientes con metastasis viscerales (HR del 0,62 [IC del
95 %: 0,47; 0,81], mediana de la supervivencia libre de progresion [mPFS] de 19,3 meses frente a
12,3 meses) o sin metastasis viscerales (HR del 0,50 [IC del 95 %: 0,37; 0,67], mPFS de 35,9 meses
frente a 17,0 meses) y (2) pacientes con solo enfermedad 6sea (HR del 0,41) [IC del 95 %: 0,26; 0,63],
mPFS de 36,2 meses frente a 11,2 meses) o sin solo enfermedad 6sea (HR del 0,62 [1C del 95 %: 0,50;
0,78], mPFS de 24,2 meses frente a 14,5 meses). Asimismo, se observo una reduccion del riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte en el brazo de palbociclib con letrozol en 512 pacientes con
tumores de resultado positivo en la expresion de la proteina del Rb por inmunohistoquimica (IHQ)
(HR del 0,543 [IC del 95 %: 0,433; 0,681], mPFS de 27,4 meses frente a 13,7 meses). En los

51 pacientes cuyos tumores mostraron un resultado negativo para la expresion de la proteina del Rb
por THQ, la diferencia entre los brazos de tratamiento no fue estadisticamente significativa (HR del
0,868 [IC del 95 %: 0,424; 1,777], mPFS de 23,2 frente a 18,5 meses) para el brazo de palbociclib con
letrozol frente al brazo de placebo con letrozol, respectivamente.

Las medidas adicionales de eficacia (OR y tiempo hasta la respuesta [TTR]) evaluadas en los

subgrupos de pacientes con o sin enfermedad visceral en base a la fecha de corte actualizada del
31 de mayo de 2017 se muestran en la tabla 7.

16



Tabla 7. Resultados de eficacia en pacientes con enfermedad visceral o no visceral del
estudio PALOMA-2 (poblacién por intencion de tratar, fecha de corte 31 de mayo

de 2017)
Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
Palbociclib Placebo Palbociclib Placebo
con letrozol con letrozol con letrozol con letrozol
(N =214) (N =110) (N =230) (N=112)
OR [% (IC del 95 %)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, Mediana [meses 5,4 5,3 3,0 5,5
(rango)] (2,0; 30,4) (2,6; 27,9) (2,1, 27,8) (2,6; 22,2)

N =numero de pacientes; IC = intervalo de confianza; OR =respuesta objetiva basada en las respuestas
confirmadas y no confirmadas segin RECIST 1.1; TTR =tiempo hasta la primera respuesta del tumor.

En el momento en que se realizaron los analisis actualizados, la mediana de tiempo desde la
aleatorizacion hasta el segundo tratamiento posterior fue de 38,8 meses en el brazo de palbociclib +
letrozol y de 28,8 meses en el brazo de placebo + letrozol, HR 0,73 (IC del 95 %: 0,58; 0,91).

Los resultados del analisis de la OS final del estudio PALOMA-2 se presentan en la tabla 8. Después
de una mediana de tiempo de seguimiento de 90 meses, los resultados de la OS final no fueron
estadisticamente significativos. El grafico de Kaplan-Meier de OS se muestra en la Figura 2.

Tabla 8. PALOMA-2 (poblacién por intencion de tratar): resultados finales de
supervivencia global

Supervivencia global (OS) final
(Fecha de corte 15 de noviembre de 2021)
Palbociclib Placebo
con letrozol con letrozol
(N = 444) (N =222)

Numero de eventos (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Numero de sujetos restantes en seguimiento (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
Mediana de la OS (meses [IC del 95 %]) 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
Cociente de riesgo (IC del 95 %) y valor pf 0,956 (0,777; 1,177), p = 0,6755%*

IC =intervalo de confianza.
No estadisticamente significativo.

T Valorp bilateral de la prueba delrango logaritmico estratificada segun el lugar de la enfermedad (visceral
frente a no visceral) aleatorizado.
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Figura 2. Griafico de Kaplan-Meier de supervivencia global (poblacién por intencion de
tratar) — Estudio PALOMA-2
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PAL =palbociclib; LET = letrozol; PBO =placebo.
Estudio en fase 3 aleatorizado PALOMA-3: palbociclib en combinacion con fulvestrant

La eficacia de palbociclib en combinacion con fulvestrant frente a fulvestrant con placebo se evaluo en
un estudio internacional, aleatorizado, doble ciego, con brazos paralelos y multicéntrico realizado en
mujeres con cancer de mama positivo para RH, negativo para HER2 localmente avanzado no
susceptible de reseccion o radioterapia con intencion curativa o metastasico, independientemente de su
estado menopausico, cuya enfermedad habia progresado después de la hormonoterapia previa en el
contexto (neo)adyuvante o metastasico.

Un total de 521 mujeres pre, peri y posmenopausicas cuya enfermedad habia progresado durante o en
los 12 meses siguientes a la finalizacion de la hormonoterapia adyuvante, o durante o en el mes
siguiente a la hormonoterapia previa para la enfermedad avanzada, fueron aleatorizadas en una
proporcion 2:1 al brazo de palbociclib con fulvestrant o al brazo de placebo con fulvestrant, y
estratificadas seguin la sensibilidad documentada a la hormonoterapia previa, el estado menopausico a
la entrada del estudio (pre/perimenopausicas frente a posmenopausicas) y la presencia de metastasis
viscerales. Las mujeres pre/perimenopausicas recibieron el agonista de la LHRH goserelina. Las
pacientes con afectacion visceral avanzada y sintomatica, con riesgo de complicaciones
potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo pacientes con derrames masivos no controlados
[pleural, pericardico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectacion hepatica superior al 50 %), no
fueron elegibles en el reclutamiento del estudio.

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

Las pacientes estaban distribuidas de forma proporcionada entre el brazo de palbociclib con fulvestrant
y el brazo de placebo con fulvestrant segun las caracteristicas demograficas y los factores prondsticos
basales. La mediana de edad de las pacientes incluidas en este estudio fue de 57 afios (intervalo de 29
a 88 afos). En cada brazo de tratamiento, la mayoria de las pacientes eran de raza blanca, tenian

sensibilidad documentada a la hormonoterapia previa y eran posmenopausicas. Aproximadamente el
20 % de las pacientes eran pre/perimenopausicas. Todas las pacientes habian recibido tratamiento

sistémico previo y la mayoria de las pacientes en cada brazo de tratamiento habia recibido un régimen
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de quimioterapia previo para su diagnostico primario. Mas de la mitad (62 %) tenia una capacidad
funcional ECOG de 0, el 60 % tenia metastasis viscerales, y el 60 % habia recibido mas de 1
tratamiento hormonal previo para su diagnostico primario.

La variable primaria del estudio fue la PFS evaluada por el investigador segiin RECIST 1.1. Los
analisis de apoyo de la PFS se basaron en revision radioldgica central independiente. Las variables
secundarias incluian OR, CBR, OS, seguridad y tiempo hasta el deterioro (TTD) en la variable dolor.

El estudio alcanz6 su objetivo primario de prolongar la PFS evaluada por el investigador en el analisis
intermedio realizado en el 82 % de los eventos de PFS planificados; los resultados cruzaron el limite
Haybittle-Peto de eficacia especificado de antemano (a = 0,00135), lo que demuestra una
prolongacion estadisticamente significativa de la PFS y un efecto del tratamiento clinicamente
significativo. En la tabla 9 se presenta una actualizacion mas completa de los datos de eficacia.

Después de una mediana de tiempo de seguimiento de 45 meses, el analisis de la OS final se realizo
sobre la base de 310 eventos (60 % de los pacientes aleatorizados). Se observo una diferencia de

6,9 meses en la mediana de la OS en el brazo de palbociclib con fulvestrant en comparacion con el
brazo de placebo con fulvestrant; este resultado no fue estadisticamente significativo en el nivel de
significacion preespecificado de 0,0235 (unilateral). En el brazo de placebo con fulvestrant, el 15,5 %
de los pacientes aleatorizados recibieron palbociclib y otros inhibidores de las CDK como tratamientos
posteriores después de la progresion.

Los resultados de la PFS evaluada por el investigador y los datos de la OS final del estudio
PALOMA-3 se presentan en la tabla 9. Los graficos de Kaplan-Meier relevantes se muestran en las
figuras 3 y 4, respectivamente.

Tabla 9. Resultados de eficacia — Estudio PALOMA-3 (evaluacion del investigador,
poblaciéon por intencién de tratar)

Analisis actualizado
(Fecha de corte de 23 de octubre de 2015)

Palbociclib Placebo
con fulvestrant con fulvestrant
(N =347) (N=174)
Supervivencia libre de progresion (PFS)
Numero de eventos (%) 200 (57,6) 133 (76.,4)
Mediana [meses (IC del 95 %)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5;5,6)

Cociente de riesgo (IC del 95 %) y valor p

0,497 (0,398; 0,620), p < 0,000001

Variables secundarias de eficacia

OR [% (IC del 95 %)]

26,2 (21,7; 31,2)

13,8 (9,0; 19,8)

OR (enfermedad medible) [%(IC del 95 %)]

33,7 (28,1; 39,7)

17,4 (11,5; 24,8)

CBR [% (IC del 95 %)]

68,0 (62,8; 72.9)

39,7 (32,3; 47.3)

Supervivencia global (OS) final
(Fecha de corte de 13 de abril de 2018)

Numero de eventos (%)

201 (57,9)

109 (62,6)

Mediana [meses (IC del 95 %)]

34,9 (28,8; 40,0)

28,0 (23,6; 34,6)

Cociente de riesgo (IC del 95 %) y valor pt

0,814 (0,644; 1,029)
p = 0,04297"

CBR =tasa de beneficioclinico; IC =intervalo de confianza; N = nimero de pacientes; OR =respuesta objetiva.
Losresultados de las variables secundarias se basan en las respuestas confirmadas y no confirmadas segliin

RECIST 1.1.
No estadisticamente significativo.

T Valorp unilateralde la pruebadelrango logaritmico estratificada seglin la presencia de metastasis viscerales

y la sensibilidad al tratamiento endocrino anterior aleatorizado.
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Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion (evaluacion del
investigador, poblacion por intencion de tratar) — Estudio PALOMA-3 (fecha de
corte de 23 de octubre de 2015)
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FUL = fulvestrant; PAL =palbociclib; PBO = placebo.

Se observo una reduccion en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en el brazo de
palbociclib con fulvestrant en todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por factores de
estratificacion y caracteristicas basales. Esto fue evidente en el caso de las mujeres
pre/perimenopausicas (HR del 0,46 [IC del 95 %: 0,28; 0,75]) y mujeres posmenopausicas (HR del
0,52 [IC del 95 %: 0,40; 0,66]) y en las pacientes con enfermedad metastasica visceral (HR del 0,50
[IC del 95 %: 0,38; 0,65]) y enfermedad metastasica no visceral (HR del 0,48 [IC del 95 %: 0,33;
0,71]). También se observo beneficio independientemente de las lineas de terapia previa en la
enfermedad metastasica, tanto con 0 (HR del 0,59 [IC del 95 %: 0,37; 0,93]), como 1 (HR del 0,46 [IC
del 95 %: 0,32; 0,64]), como 2 (HR del 0,48 [IC del 95 %: 0,30;0,76]), o > 3 lineas (HR del 0,59 [IC
del 95 %: 0,28; 1,22]).

20



Griafico de Kaplan-Meier de supervivencia global (poblacién por intencion de
tratar) — Estudio PALOMA-3 (fecha de corte de 13 de abril de 2018)

Figura 4.

1004

palbociclib+fulvestrant
placebo+fulvestrant

904 I
a4
704
60

Probabilidad de supervivencia
libre de progresion (%)
=

"l‘ﬂ -

301

207

107

u ] T T T T T T T T T
0 g 12 14 24 30 36 42 43 54
. ) Tiempo (Mes)

Numero de pacientes en
situacion de riesgo
PAL+FUL 347 &1 268 247 209 165 148 128 17 o
PBOHFUL 174 155 135 115 iE E& 57 43 T i

FUL = fulvestrant; PAL = palbociclib; PBO =placebo.

Las medidas adicionales de eficacia (OR y TTR) evaluadas en subgrupos de pacientes con o sin
enfermedad visceral se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Resultados de eficacia en enfermedad visceral y no visceral — Estudio PALOMA-

3 (poblacion por intencion de tratar)

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
Palbociclib Placebo Palbociclib Placebo
con con con con
fulvestrant fulvestrant fulvestrant fulvestrant
(N =206) (N =105) (N =141) (N=69)
OR [% (IC del 95 %)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5; 41,9) (7,5; 21,4) (8,3;20,2) (7,2; 25,0)
TTR, Mediana [meses 3.8 5,4 3,7 3,6
(rango)] (3,5; 16,7) (3,5; 16,7) (1,9; 13,7) (3,4; 3,7)

N =nuamero de pacientes; IC =intervalo de confianza; OR =respuesta objetiva basada en las respuestas
confirmadas y no confirmadas segin RECIST 1.1; TTR =tiempo hasta la primera respuesta del tumor.

Los sintomas notificados por las pacientes fueron evaluados utilizando el cuestionario de calidad de
vida (QLQ)-C30 de la Organizacion Europea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) y
su modulo para el cancer de mama (EORTC QLQ-BR23). Un total de 335 pacientes en el brazo de
palbociclib con fulvestrant y 166 pacientes en el brazo tratado unicamente con fulvestrant completaron
el cuestionario al inicio del estudio 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 inicio del

estudio y la primera aparicién de > 10 puntos de incremento en la puntuacion de los sintomas de dolor
respecto al valor basal. La adicion de palbociclib a fulvestrant dio lugar a una mejora de los sintomas
al retrasar significativamente el tiempo hasta el deterioro de los sintomas de dolor en comparaciéon con
el tratamiento con placebo con fulvestrant (mediana de 8,0 meses frente a 2,8 meses; HR de 0,64 [IC
del 95 % 0,49; 0,85]; p < 0,001).
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Poblacion pediatrica

En una parte de la fase 2 abierta y aleatorizada del estudio A5481092 se comparo la eficacia de la
combinacion de palbociclib con irinotecdn (IRN) y temozolomida (TMZ) frente a IRN y TMZ en
monoterapia en el tratamiento de pacientes pediatricos (de 2 a < 18 afios) y adultos jovenes (de 18 a
20 afios) con SE recurrente y refractario para los que no se dispone de tratamiento estandar.

El analisis provisional preespecificado se realizo a partir de 33 eventos de supervivencia libre de
eventos (SLE) (61,1 % de 54 participantes). El cociente de riesgo observado para

palbociclib + IRN + TMZ en comparacion con IRN + TMZ en monoterapia fue de 2,03 (IC del 95 %:
0,902, 4,572; valor p unilateral estratificado = 0,9621).

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de ensayos realizados con palbociclib en todos los subgrupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento del cancer de mama (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de palbociclib se evaluo en pacientes con tumores sélidos, incluyendo el cancer de
mama avanzado, y en voluntarios sanos.

Absorcion

La Cmax de palbociclib se alcanza generalmente entre 4 y 12 horas (tiempo hasta alcanzar la
concentracion maxima [Tmax]) tras la administracion por via oral de los comprimidos de palbociclib.
La biodisponibilidad absoluta media de palbociclib después de una dosis por via oral de 125 mg es del
46 %. En el rango de administracion de 25 mg a 225 mg, el area bajo la curva (AUC) y la Cmax suelen
aumentar proporcionalmente con la dosis. El estado estacionario se alcanzd en un plazo de 8 dias
después de la administracion repetida una vez al dia. Con la administracion diaria repetida, palbociclib
se acumula con una tasa media de acumulacion del 2,4 (intervalo de 1,5 a 4,2).

Efecto de los alimentos

El AUCinry la Cmax de palbociclib aumentaron en un 22 % y 26 %, respectivamente, cuando los
comprimidos de palbociclib se administraron con una comida rica en grasas y calorias
(aproximadamente de 800 a 1 000 calorias con 150, 250 y de 500 a 600 calorias de proteinas,
carbohidratos y grasas, respectivamente), y en un 9 % y 10 %, respectivamente, cuando los
comprimidos de palbociclib se administraron con una comida moderada en grasas y calorias
(aproximadamente de 500 a 700 calorias con de 75 a 105, de 250 a 350 y de 175 a 245 calorias de
proteinas, carbohidratos y grasas, respectivamente), en comparacion con los comprimidos de
palbociclib administrados en condiciones de ayuno durante la noche. De acuerdo a estos resultados,
los comprimidos de palbociclib se pueden tomar con o sin alimentos.

Distribucion

La unioén de palbociclib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue aproximadamente del 85 % e
independiente de la concentracion. La media de la fraccion libre (FL) de palbociclib en el plasma
humano in vivo aument6 progresivamente con el empeoramiento de la funcion hepatica. No hubo una
progresion evidente en la media de la FL de palbociclib en el plasma humano i vivo con el
empeoramiento de la funcion renal. In vitro, la captacion de palbociclib por los hepatocitos humanos
se produjo fundamentalmente por difusion pasiva. Palbociclib no es sustrato de OATP1B1 u
OATP1B3.
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Biotransformacion

Los estudios in vitro e in vivo indican que palbociclib sufre un extenso metabolismo hepatico en
humanos. Después de la administracion por via oral de una dosis tnica de 125 mg de ['*C]palbociclib
a humanos, las principales vias metabolicas primarias de palbociclib incluyeron la oxidacion y la
sulfonacion, mientras que la acilacion y la glucuronidacion contribuyeron como vias menores.
Palbociclib fue la principal sustancia derivada del farmaco circulante en el plasma.

La mayor parte se excretd como metabolitos. En las heces, el conjugado de acido sulfamico de
palbociclib fue el principal componente relacionado con el medicamento, constituyendo el 25,8 % de
la dosis administrada. Los estudios in vitro con hepatocitos humanos, fracciones S9 y citosolicas
hepaticas, y enzimas de sulfotransferasa (SULT) recombinantes indicaron que el CYP3A y SULT2A1
estan principalmente involucradas en el metabolismo de palbociclib.

Eliminacion

La media geométrica aparente de la eliminacion (CL/F) oral de palbociclib fue de 63 1/h y la media de
la semivida de eliminacion plasmatica fue de 28,8 horas en pacientes con cancer de mama avanzado.
En 6 varones sanos a quienes se les administré una inica dosis por via oral de ['*C]palbociclib, se
recuper6 una mediana del 92 % de la dosis radiactiva total administrada en un plazo de 15 dias; la
principal via de excrecion fueron las heces (74 % de la dosis), mientras que el 17 % de la dosis se
recuper0 en la orina. La excrecion de palbociclib inalterado en las heces y la orina fue del 2 % y del
7 % de la dosis administrada, respectivamente.

In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 y 2D6, y no es un
inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 o 3A4 a concentraciones clinicamente relevantes.

Los estudios in vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir la actividad del
transportador de aniones orgénicos (OAT)1, OATS3, el transportador de cationes organicos (OCT)2, el
polipéptido transportador de aniones organicos (OATP)1B1, OATP1B3 y la bomba de exportacion de
sales biliares (BSEP) a concentraciones clinicamente relevantes.

Poblaciones especiales

Edad, sexo y peso corporal

Segun un analisis de farmacocinética poblacional que incluyé a 183 pacientes con cancer (50 varones
y 133 mujeres, con edades entre los 22 y 89 afios, y con un peso corporal entre los 38 y 123 kg), el
sexo no tuvo ningun efecto sobre la exposicion a palbociclib, y la edad y el peso corporal tampoco
tuvieron ningun efecto clinico importante sobre la exposicion a palbociclib.

Poblacion pediatrica

La exposicion a palbociclib en nifios, adolescentes y adultos jovenes con tumores solidos recurrentes y
refractarios fue similar en todos los grupos de edad (< 6 afios, > 6 a < 12 afios, > 12 a < 18 aflos y
> 18 anos) en el intervalo de dosis de 55-95 mg/m? (dosis de palbociclib normalizada en funcién de la
SC) administrada por via oral una vez al dia en los dias 1 a 14 seguida de 7 dias de descanso. La
exposicion en estado estacionario de palbociclib con la dosis de 75 mg/m? una vez al dia en la
poblacion pediatrica fue similar a la observada en participantes adultos con la dosis aprobada de

125 mg una vez al dia (administrada del dia 1 al dia 21 seguida de 7 dias de descanso).

Insuficiencia hepdtica

Los datos de un estudio farmacocinético llevado a cabo en sujetos con diversos grados de funcion
hepatica indican que la exposicion a palbociclib libre (AUCinr libre) disminuy6 en un 17 % en los
sujetos con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) y aument6 en un 34 % y un 77 % en
los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y grave (clase C de Child-
Pugh), respectivamente, en comparacion con sujetos con funcion hepatica normal. La exposicion
maxima a palbociclib libre (Cmax libre) aument6 un 7 %, 38 % y 72 % para la insuficiencia hepatica
leve, moderada y grave, respectivamente, en comparacion con sujetos con funcion hepatica normal.
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Ademas, segin un analisis de farmacocinética poblacional que incluy6 a 183 pacientes con cancer
avanzado, en el que 40 pacientes presentaban insuficiencia hepatica leve segun la clasificacion del
Instituto Nacional del Cancer (INC) de los EEUU (bilirrubina total < limite superior de la normalidad
(ULN) y aspartato aminotransferasa (AST) > ULN, o bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x ULN y cualquier
valor de AST), la insuficiencia hepatica leve no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de
palbociclib.

Insuficiencia renal

Los datos de un estudio farmacocinético llevado a cabo en sujetos con diversos grados de funcion
renal indican que la exposicion a palbociclib total (AUCinr) aumentd un 39 %, 42 % y 31 % con
insuficiencia renal leve (60 ml/min < CrCI < 90 ml/min), moderada (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) y
grave (CrCl < 30 ml/min), respectivamente, en comparacion con sujetos con funcion renal normal
(CrCl > 90 ml/min). La exposicion maxima a palbociclib (Cmax) aument6 en un 17 %, 12 % y 15 %
para la insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, en comparacion con sujetos con
funcién renal normal. Ademas, segun un analisis de farmacocinética poblacional que incluyo a

183 pacientes con cancer avanzado, en el que 73 pacientes presentaban insuficiencia renal leve y

29 pacientes presentaban insuficiencia renal moderada, la insuficiencia renal leve y moderada no
tuvieron ninglin efecto sobre la farmacocinética de palbociclib. La farmacocinética de palbociclib no
se ha estudiado en pacientes que requieran hemodialisis.

Etnia

En un estudio farmacocinético llevado a cabo en voluntarios sanos, los valores de AUCinr y Cmax de
palbociclib fueron un 30 % y 35 % mas elevados, respectivamente, en los sujetos japoneses que en los
sujetos no asiaticos tras una unica dosis oral. Sin embargo, este hallazgo no se repitié de manera
sistematica en los estudios posteriores llevados a cabo en pacientes japonesas o asiaticas con cancer de
mama tras multiples dosis. Segun un analisis de los datos farmacocinéticos, de seguridad y eficacia
acumulados de todas las poblaciones asiaticas y no asiaticas, no se considera necesario un ajuste de
dosis en base a la raza asiatica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En ratas y perros, los hallazgos principales sobre 6rganos diana después de dosis unicas y/o repetidas
incluyeron efectos hematolinfopoyéticos y sobre los dérganos reproductores masculinos, y efectos
sobre los huesos y los incisivos en crecimiento activo unicamente en ratas. Estas toxicidades
sistémicas se observaron generalmente con exposiciones clinicamente relevantes basadas en el AUC.
Se observo una reversion de parcial a total de los efectos hematolinfopoyéticos y sobre los sistemas
reproductores masculinos y los incisivos, mientras que los efectos dseos no se revirtieron después de
un periodo de 12 semanas sin tratamiento. Ademas, se identificaron efectos cardiovasculares
(prolongacion del QTc, disminucion del ritmo cardiaco, y aumento del intervalo RR y la tension
arterial sistolica) en perros monitorizados por telemetria a > 4 veces la exposicion clinica en humanos
basada en la Cax.

Carcinogenicidad

La carcinogenicidad de palbociclib se evalud en un estudio de 6 meses en ratones transgénicos y en un
estudio de 2 afios en ratas. Palbociclib mostr6 un resultado negativo para la carcinogenicidad en
ratones transgénicos a dosis de hasta 60 mg/kg/dia (nivel sin efecto observado [NSEO] de
aproximadamente 11 veces la exposicion clinica en humanos segin el AUC). El hallazgo neoplésico
relacionado con palbociclib en ratas incluy6 una mayor incidencia de tumores de microgliocitos en el
sistema nervioso central de los machos a 30 mg/kg/dia; no hubo hallazgos neoplasicos en ratas
hembras a ninguna dosis hasta 200 mg/kg/dia. El NSEO para los efectos de carcinogenicidad
relacionados con palbociclib fue de 10 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces la exposicion clinica en
humanos segiin el AUC) y 200 mg/kg/dia (aproximadamente 4 veces la exposicion clinica en humanos
segun el AUC) en hombres y mujeres, respectivamente. Se desconoce la relevancia del efecto
neoplasico observado en ratas macho para los humanos.
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Genotoxicidad

En un ensayo de mutacion bacteriana inversa (Ames), palbociclib no fue mutagénico, y no indujo
aberraciones cromosomicas estructurales en el ensayo de aberracion cromosdmica in vitro con
linfocitos humanos.

Palbociclib indujo microntucleos a través de un mecanismo aneugénico en células de ovario de hamster
chino in vitro y en la médula 6sea de ratas macho a dosis > 100 mg/kg/dia. La exposicion de los
animales en el nivel sin efecto observado para la aneugenicidad, fue de aproximadamente 7 veces la
exposicion clinica en humanos basada en el AUC.

Alteracion de la fertilidad

Palbociclib no afecto al apareamiento o la fertilidad en ratas hembra a ninguna de las dosis analizadas
de hasta 300 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces la exposicion clinica en humanos basada en el
AUC), y no se observaron efectos adversos en los tejidos reproductores femeninos en estudios
toxicolodgicos de dosis repetidas de hasta 300 mg/kg/dia en ratas y 3 mg/kg/dia en perros
(aproximadamente 5 y 3 veces la exposicion clinica en humanos basada en el AUC, respectivamente).

Se considera que palbociclib puede afectar a la funcion reproductora y la fertilidad en varones
humanos de acuerdo con los hallazgos no clinicos en ratas y perros. Los hallazgos relacionados con
palbociclib en los testiculos, el epididimo, la prostata y la vesicula seminal incluian una disminucion
del peso de los 6rganos, atrofia o degeneracion, hipospermia, restos celulares intratubulares, menor
motilidad y densidad espermatica, y disminucion en la secrecion. Estos hallazgos se observaron en
ratas y/o perros con exposiciones > 9 veces o subterapéuticas en comparacion con la exposicion clinica
en humanos basada en el AUC, respectivamente. Se observo reversibilidad parcial de los efectos sobre
los 6rganos reproductores masculinos en ratas y perros después de un periodo sin tratamiento de 4 y
12 semanas, respectivamente.

A pesar de estos hallazgos en los 6rganos reproductores masculinos, no hubo efectos sobre el
apareamiento ni la fertilidad en ratas macho a los niveles de exposicion proyectados de 13 veces la
exposicion humana clinica basada en el AUC.

Toxicidad para el desarrollo

Palbociclib es un inhibidor reversible de las quinasas dependientes de ciclina 4 y 6, que participan en
la regulacion del ciclo celular. Por lo tanto, puede existir riesgo de dafios en el feto si se usa durante el
embarazo.

Palbociclib fue fetotoxico en animales gestantes. En ratas se observo un aumento de la incidencia de
variacion esquelética (aumento de la incidencia de una costilla presente en la séptima vértebra
cervical) a> 100 mg/kg/dia. En ratas se observo la reduccion del peso fetal a una dosis toxica para la
madre de 300 mg/kg/dia (3 veces la exposicion clinica en humanos basada en el AUC), y en congjos se
observo un aumento de la incidencia de variaciones esqueléticas, incluidas pequefas falanges en la
extremidad anterior, a una dosis toxica para la madre de 20 mg/kg/dia (4 veces la exposicion clinica en
humanos basada en el AUC). La exposicion real del feto y la transferencia a través de la placenta no se
han examinado.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Crospovidona

Acido ascorbico

25



Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio

Recubrimiento

Palbociclib Viatris 75 mg
Hipromelosa (E464)

Diodxido de titanio (E171)
Triacetina (E1518)

Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

Palbociclib Viatris 100 mg

Hipromelosa (E464)

Dioxido de titanio (E171)

Triacetina (E1518)

Laca de aluminio de carmin de indigo (E132)
Oxido de hierro amarillo (E172)

Palbociclib Viatris 125 mg
Hipromelosa (E464)

Dioxido de titanio (E171)
Triacetina (E1518)

Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

18 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna condicion especial de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de OPA/Alu/PVC/Alu que contienen 21 o 63 comprimidos recubiertos con pelicula y
blisteres con calendario que contienen 21 comprimidos recubiertos con pelicula.

Blisteres unidosis de OPA/Alu/PVC/Alu que contienen 21 x 1 0 63 x 1 comprimidos recubiertos con
pelicula.

Frasco de HDPE opaco de color blanco con tapa de rosca de polipropileno opaco de color blanco a
prueba de nifios, con sellado por induccion de aluminio con desecante que contiene 100 comprimidos
recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Palbociclib Viatris 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2039/001
EU/1/26/2039/002
EU/1/26/2039/003
EU/1/26/2039/004
EU/1/26/2039/005
EU/1/26/2039/006

Palbociclib Viatris 100 me comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2039/007
EU/1/26/2039/008
EU/1/26/2039/009
EU/1/26/2039/010
EU/1/26/2039/011
EU/1/26/2039/012

Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2039/013
EU/1/26/2039/014
EU/1/26/2039/015
EU/1/26/2039/016
EU/1/26/2039/017
EU/1/26/2039/018

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: {DD/mes/AAAA}
Fecha de la ultima renovacion: {DD/mes/AAAA}

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes
Mylan Hungary Kft.
Mylan utca. 1, H-2900 Komaron, Hungria

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1, Bad Homburg, 61352, Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el
Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - 75 MG COMPRIMIDOS (BLISTERES Y FRASCO)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
palbociclib

2.  PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 75 mg de palbociclib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

21 comprimidos recubiertos con pelicula

63 comprimidos recubiertos con pelicula

21 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
63 % 1 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

|5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2039/001 21 comprimidos (blister)
EU/1/26/2039/002 63 comprimidos (blister)
EU/1/26/2039/003 21 comprimidos (blister unidosis)
EU/1/26/2039/004 63 comprimidos (blister unidosis)
EU/1/26/2039/005 21 comprimidos (blister con calendario)
EU/1/26/2039/006 100 comprimidos (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Palbociclib Viatris 75 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO - 75 MG COMPRIMIDOS (con embalaje exterior)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
palbociclib

2.  PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 75 mg de palbociclib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

|5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2039/006 100 comprimidos (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER - 75 MG COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 75 mg comprimidos
palbociclib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER UNIDOSIS - 75 MG COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 75 mg comprimidos
palbociclib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER CON CALENDARIO - 75 MG COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 75 mg comprimidos
palbociclib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS

Lun. Mar. Mie. Jue. Vie. Sab. Dom.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - 100 MG COMPRIMIDOS (BLISTERES Y FRASCO)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
palbociclib

2.  PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 100 mg de palbociclib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

21 comprimidos recubiertos con pelicula

63 comprimidos recubiertos con pelicula

21 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
63 % 1 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

|5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECQI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2039/007 21 comprimidos (blister)
EU/1/26/2039/008 63 comprimidos (blister)
EU/1/26/2039/009 21 comprimidos (blister unidosis)
EU/1/26/2039/010 63 comprimidos (blister unidosis)
EU/1/26/2039/011 21 comprimidos (blister con calendario)
EU/1/26/2039/012 100 comprimidos (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Palbociclib Viatris 100 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO - 100 MG COMPRIMIDOS (con embalaje exterior)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
palbociclib

2.  PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 100 mg de palbociclib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

|5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2039/012 100 comprimidos (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER - 100 MG COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 100 mg comprimidos
palbociclib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER UNIDOSIS - 100 MG COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 100 mg comprimidos
palbociclib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER CON CALENDARIO - 100 MG COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 100 mg comprimidos
palbociclib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS

Lun. Mar. Mie. Jue. Vie. Sab. Dom.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - 125 MG COMPRIMIDOS (BLIiSTERES Y FRASCO)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
palbociclib

2.  PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 125 mg de palbociclib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubierto con pelicula

21 comprimidos recubiertos con pelicula

61 comprimidos recubiertos con pelicula

21 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
63 % 1 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

|5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECQI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2039/013 21 comprimidos (blister)
EU/1/26/2039/014 63 comprimidos (blister)
EU/1/26/2039/015 21 comprimidos (blister unidosis)
EU/1/26/2039/016 63 comprimidos (blister unidosis)
EU/1/26/2039/017 21 comprimidos (blister con calendario)
EU/1/26/2039/018 100 comprimidos (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Palbociclib Viatris 125 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO - 125 MG COMPRIMIDOS (con embalaje exterior)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
palbociclib

2.  PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 125 mg de palbociclib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacién consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

|5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irlanda

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2039/018 100 comprimidos (frasco)

13.

NUMERO DE LOTE

Lot

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

[ 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER - 125 MG COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos
palbociclib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER UNIDOSIS - 125 MG COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos
palbociclib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER CON CALENDARIO - 125 MG COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos
palbociclib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS

Lun. Mar. Mie. Jue. Vie. Sab. Dom.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Palbociclib Viatris 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Palbociclib Viatris 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
palbociclib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Palbociclib Viatris y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Palbociclib Viatris
Coémo tomar Palbociclib Viatris

Posibles efectos adversos

Conservacion de Palbociclib Viatris

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1.  Qué es Palbociclib Viatris y para qué se utiliza

Palbociclib Viatris es un medicamento para el tratamiento del cancer que contiene el principio activo
palbociclib.

Palbociclib funciona bloqueando unas proteinas denominadas quinasas dependientes de ciclina 4 y 6,
que regulan el crecimiento y la division de las células. El bloqueo de esas proteinas puede frenar el
crecimiento de las células cancerigenas y retrasar la progresion del cancer.

Palbociclib Viatris se utiliza para el tratamiento de pacientes con ciertos tipos de cancer de mama
(positivos para el receptor hormonal y negativos para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano), que se han extendido més alla del tumor original y/o a otros 6rganos. Se
administra junto a inhibidores de la aromatasa o fulvestrant, que se usan como tratamientos
hormonales contra el cancer.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Palbociclib Viatris

No tome Palbociclib Viatris

- si es alérgico al palbociclib o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- se debe evitar la toma de preparados que contengan hierba de San Juan, una planta medicinal

utilizada para tratar la depresion y la ansiedad leves, durante el tratamiento con Palbociclib
Viatris.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Palbociclib Viatris.

Palbociclib Viatris puede reducir el nimero de globulos blancos y debilitar su sistema inmunitario. Por
lo tanto, puede correr un mayor riesgo de contraer una infeccion mientras esté tomando Palbociclib
Viatris.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si tiene signos o sintomas de una infeccion, como
escalofrios o fiebre.

Se le realizaran anélisis de sangre periddicos durante el tratamiento para comprobar si Palbociclib
Viatris afecta a las células sanguineas (globulos blancos, globulos rojos y plaquetas).

Palbociclib Viatris puede producir coagulos de sangre en las venas. Informe a su médico, farmacéutico
o enfermero si experimenta signos o sintomas de coagulos de sangre en las venas, como dolor o
rigidez, hinchazon y enrojecimiento en la pierna (o brazo) afectada, dolor en el pecho, falta de aliento
o vahido.

Palbociclib Viatris puede producir inflamacion pulmonar grave o potencialmente mortal durante el
tratamiento que puede conducir a la muerte. Informe a su profesional sanitario inmediatamente si tiene
alglin sintoma nuevo o que empeore, incluidos:

. Dificultad para respirar o falta de aliento.
. Tos seca.
. Dolor en el pecho.

Nifios y adolescentes

Palbociclib Viatris no esta indicado para el tratamiento de nifios o adolescentes (menores de 18 afios
de edad).

Otros medicamentos y Palbociclib Viatris
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Palbociclib Viatris puede afectar a la forma en que actian otros

medicamentos.

En particular, los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos con
Palbociclib Viatris:

. Lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir y saquinavir utilizados para tratar la
infeccion por el VIH/SIDA.

. Claritromicina y telitromicina, antibidticos utilizados para tratar infecciones causadas por
bacterias.

. Voriconazol, itraconazol, ketoconazol y posaconazol, utilizados para tratar infecciones causadas
por hongos.

. Nefazodona, utilizada para tratar la depresion.

Palbociclib Viatris puede aumentar los efectos adversos asociados a los siguientes medicamentos:

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

. Colchicina, utilizada para tratar la gota.

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

. Sulfasalazina, utilizada para tratar la artritis reunmatoide.

. Alfentanilo, utilizado para la anestesia en cirugia; fentanilo, utilizado en el preoperatorio como

analgésico, asi como anestésico.
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. Ciclosporina, everolimus, tacrolimus y sirolimus, utilizados en el trasplante de 6rganos para
evitar el rechazo.

o Dihidroergotamina y ergotamina, utilizadas para tratar migraias.
. Pimozida, utilizada para tratar la esquizofrenia y la psicosis cronica.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la eficacia de Palbociclib Viatris:

. Carbamazepina y fenitoina, utilizadas para detener convulsiones o ataques epilépticos.

. Enzalutamida para tratar el cancer de prostata.

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

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

Toma de Palbociclib Viatris con alimentos y bebidas
Los comprimidos de Palbociclib Viatris se pueden tomar con o sin alimentos.

Evite el pomelo y el zumo de pomelo mientras tome Palbociclib Viatris, ya que puede aumentar los
efectos adversos de Palbociclib Viatris.

Embarazo, lactancia y fertilidad
No debe tomar Palbociclib Viatris si estd embarazada.
Evite quedarse embarazada mientras toma Palbociclib Viatris.

Consulte con su médico sobre el uso de métodos anticonceptivos si existe alguna posibilidad de que
usted o su pareja se quede embarazada.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Las mujeres en edad fértil que estan tomando este medicamento o su pareja, deben utilizar medidas
anticonceptivas adecuadas (por ejemplo, anticonceptivos de doble barrera como preservativos y
diafragma). Estos métodos se deben usar durante el tratamiento y hasta al menos 3 semanas después de
finalizar el tratamiento en mujeres y hasta 14 semanas en hombres.

Lactancia

No deber dar el pecho mientras esté tomando Palbociclib Viatris. Se desconoce si Palbociclib Viatris
pasa a la leche materna.

Fertilidad
Palbociclib puede disminuir la fertilidad en los hombres.

Por lo tanto, los hombres deberian considerar la conservacion de esperma antes de comenzar el
tratamiento con Palbociclib Viatris.

Conduccion y uso de maquinas

El cansancio es un efecto adverso muy frecuente de Palbociclib Viatris. Si se siente inusualmente
cansado, tenga especial cuidado al conducir o utilizar maquinas.

Palbociclib Viatris contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa (que se encuentra en la leche y en los productos lacteos). Si su
médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos azucares, pongase en contacto con ¢l antes de
tomar este medicamento.
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3. Como tomar Palbociclib Viatris

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de 125 mg de Palbociclib Viatris una vez al dia durante 3 semanas, seguidas
de 1 semana sin tomar Palbociclib Viatris. Sumédico le indicara cuantos comprimidos de Palbociclib
Viatris debe tomar.

Si experimenta ciertos efectos adversos tomando Palbociclib Viatris (ver seccion 4 “Posibles efectos
adversos”), su médico podria reducir su dosis o interrumpir el tratamiento, de forma temporal o

permanente. La dosis puede reducirse a una de las dosis disponibles de 100 mg o 75 mg.

Tome Palbociclib Viatris una vez al dia, aproximadamente a la misma hora todos los dias con o sin
alimentos.

Trague el comprimido entero con un vaso de agua. No mastique ni triture los comprimidos. No parta
los comprimidos antes de tragarlos. No se debe ingerir ninglin comprimido si esta roto, agrietado o si
no esta intacto.

Si toma mas Palbociclib Viatris del que debe

Si toma demasiado Palbociclib Viatris, consulte a un médico o acuda inmediatamente a un hospital.
Puede que sea necesario un tratamiento de emergencia.

Lleve el envase y este prospecto para que el médico sepa qué ha estado tomando.
Si olvidé tomar Palbociclib Viatris

Si olvida una dosis o vomita, tome la siguiente dosis como estaba previsto. No tome una dosis doble
para compensar los comprimidos olvidados.

Si interrumpe el tratamiento con Palbociclib Viatris
No interrumpa el tratamiento con Palbociclib Viatris a no ser que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Contacte con su médico inmediatamente si manifiesta cualquiera de los siguientes sintomas:

° Fiebre, escalofrios, debilidad, dificultad para respirar, sangrado o tendencia a los cardenales,
que podrian ser un signo de un trastorno grave de la sangre.

. Dificultad para respirar, tos seca o dolor en el pecho que podria ser un signo de inflamacion
pulmonar.

. Pierna dolorida e hinchada, dolor en el pecho, falta de aliento, respiracion rapida o frecuencia

cardiaca rapida, ya que estos pueden ser signos de coagulos de sangre en las venas (que pueden
afectar hasta 1 de cada 10 personas).
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Otros efectos adversos de Palbociclib Viatris pueden incluir:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones.

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

Apetito disminuido.

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

Pérdida del cabello.

Debilidad.

Fiebre.

Alteraciones hepaticas en los analisis de sangre.

Piel seca.

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

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

Vision borrosa, aumento del lagrimeo, ojo seco.

Trastorno del gusto (disgeusia).

Sangrado de nariz.

Enrojecimiento, dolor, descamacion, hinchazon y ampollas en las palmas de las manos o las
plantas de los pies (eritrodisestesia palmoplantar [EPP]).

. Resultado andémalo del analisis de sangre del rifion (nivel alto de creatinina en la sangre).

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

. Inflamacion de la piel que provoca manchas rojas escamosas y que puede ir acompanada de
dolor en las articulaciones y fiebre (lupus eritematoso cutaneo [ LEC]).
. Una reaccion cutdnea que causa puntos rojos o manchas en la piel, que pueden parecer una

diana o un “ojo de buey” con un centro de color rojo oscuro rodeado de anillos rojos mas
palidos (eritema multiforme).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Palbociclib Viatris

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en el envase
después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna condicion especial de conservacion.
No utilice este medicamento si observa que el envase estd danado o tiene signos de deterioro.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Palbociclib Viatris

- El principio activo es palbociclib. Palbociclib Viatris comprimidos recubiertos con pelicula esta

disponible en diferentes concentraciones:

- Palbociclib Viatris 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula: cada comprimido
contiene 75 mg de palbociclib.

- Palbociclib Viatris 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula: cada comprimido
contiene 100 mg de palbociclib.

- Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos recubiertos con pelicula: cada comprimido
contiene 125 mg de palbociclib.

- Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, crospovidona, acido
ascorbico, silice coloidal anhidra y estearato de magnesio (ver seccion 2 “Palbociclib Viatris
contiene lactosa”).

Recubrimiento:
Palbociclib Viatris 75 mg: hipromelosa (E464), didxido de titanio (E171), triacetina (E1518),
oxido de hierro rojo (E172) y 6xido de hierro negro (E172).

Palbociclib Viatris 100 mg: hipromelosa (E464), dioxido de titanio (E171), triacetina (E1518),
laca de aluminio de carmin de indigo (E132) y 6xido de hierro rojo amarillo (E172).

Palbociclib Viatris 125 mg: hipromelosa (E646), dioxido de titanio (E171), triacetina (E1518),
oxido de hierro rojo (E172) y 6xido de hierro negro (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Palbociclib 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, biconvexos y de bordes biselados con un didmetro
de aproximadamente 9,6 mm, de color morado grabados con una “V” en un lado del comprimido y
“PL1” en el otro.

Palbociclib 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, biconvexos, bordes biselados y dimensiones de
aproximadamente 14,4 x 7,4 mm, de color verde y grabados con una “V” en un lado del comprimido y
“PL2” en el otro.

Palbociclib Viatris 125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos, recubiertos con pelicula, ovalados, biconvexos con los bordes biselados y dimensiones
de aproximadamente 15,5 x 8,4 mm, de color morado y grabados con “V” en un lado del comprimido
y “PL3” en el otro.

Contenido del envase

Palbociclib Viatris 75 mg, 100 mg y 125 mg estan disponibles en blisteres en:

. Cajas de blisteres de OPA/Alu/PVC/Alude 21 o 63 comprimidos, cajas de blisteres unidosis de
OPA/Alu/PVC/Alude 21 X 1 063 x 1 comprimidos y como cajas de blisteres con calendario de
21 comprimidos.

. Frasco de HDPE opaco de color blanco con tapa de rosca de polipropileno opaco de color
blanco a prueba de nifios, con sellado por induccion de aluminio con desecante que contiene
100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Mylan Hungary Kft.
Mylan utca. 1, H-2900 Komarom, Hungria

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1, Bad Homburg, 61352, Alemania

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bovarapus
Maiinan EOOJ
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark*
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti*
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd.
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France*
Viatris Santé
Tél: +33 437257500
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Lietuva*
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge*
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich*
Viatris Austria GmbH
Tel.: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: +44 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200



Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island*
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvonpog

GPA Pharmaceutical Ltd.

TnA: 4357 22863100

Latvija*
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland*
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige*
Viatris AB
Tel. +46 (0)8 630 19 00

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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