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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 75 mg hérde kapsler

IBRANCE 100 mg harde kapsler

IBRANCE 125 mg harde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

IBRANCE 75 mg hérde kapsler
Hver hérd kapsel indeholder 75 mg palbociclib.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver hérd kapsel indeholder 56 mg lactose (som monohydrat).

IBRANCE 100 mg harde kapsler
Hver hérd kapsel indeholder 100 mg palbociclib.

Hjcelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver hérd kapsel indeholder 74 mg lactose (som monohydrat).

IBRANCE 125 mg harde kapsler
Hver hérd kapsel indeholder 125 mg palbociclib.

Hjcelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pad
Hver hard kapsel indeholder 93 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel.
IBRANCE 75 mg harde kapsler

Uigennemsigtig hérd kapsel med en lys orange underdel (market "PBC 75” med hvid skrift) og en lys
orange overdel (market “Pfizer” med hvid skrift). Kapslens leengde er 18,0 + 0,3 mm.

IBRANCE 100 mg harde kapsler
Uigennemsigtig hard kapsel med en lys orange underdel (merket "PBC 100” med hvid skrift) og en
karamelfarvet overdel (market ”Pfizer” med hvid skrift). Kapslens leengde er 19,4 + 0,3 mm.

IBRANCE 125 mg harde kapsler
Uigennemsigtig hard kapsel med en karamelfarvet underdel (maerket ”PBC 125”med hvid skrift) og en
karamelfarvet overdel (merket "Pfizer” med hvid skrift). Kapslens l&ngde er 21,7 + 0,3 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

IBRANCE er indiceret til behandling af hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal
vakstfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft:
- 1kombination med en aromatasehemmer;
- 1 kombination med fulvestrant hos kvinder, som forudgéende har faet endokrin terapi (se
pkt. 5.1)



Endokrin terapi skal kombineres med en luteiniserende hormon-frigivende hormon (LHRH)-agonist
hos pra- og perimenopausale kvinder.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med IBRANCE skal initieres og superviseres af en leege med erfaring i administration
af leegemidler mod kreeft.

Dosering

Den anbefalede dosis er 125 mg palbociclib en gang dagligt i 21 konsekutive dage efterfulgt af 7 dage
uden behandling (doseringsplan 3/1), sé et komplet cyklusforleb bestar af 28 dage. Behandlingen med
IBRANCE ber fortsette, si leenge patienten har klinisk gavn af behandlingen, eller indtil uacceptabel
toksicitet.

Ved samtidig administration af palbociclib skal aromataseh&emmeren administreres i henhold til
dosisplanen angivet i produktresuméet. Behandling af pree- og perimenopausale kvinder med
kombinationen palbociclib plus en aromatasehaemmer skal altid kombineres med en LHRH-agonist (se
pkt. 4.4).

Ved samtidig administration af palbociclib er den anbefalede dosis af fulvestrant 500 mg
intramuskulert pé dag 1, 15, 29 og derefter én gang om méneden. Se produktresuméet for fulvestrant
for yderligere oplysninger. Pre-/perimenopausale kvinder skal behandles med en LHRH-agonist i
henhold til lokal klinisk praksis inden start af behandling med kombinationen palbociclib plus
fulvestrant og under hele behandlingen.

Patienterne skal opfordres til at tage dosis pa omtrent samme tidspunkt hver dag. Hvis en patient kaster
op eller glemmer en dosis, ma der ikke tages en ekstra dosis samme dag. Den naste dosis skal tages pa
det seedvanlige tidspunkt.

Dosisjustering
Det anbefales at justere dosis af IBRANCE pa basis af individuel sikkerhed og tolerabilitet.

Handtering af visse bivirkninger kan kreeve midlertidig seponering/udsettelse af behandlingen og/eller
dosisnedsattelse eller permanent seponering i henhold til de anbefalinger for dosisnedsattelse, som er

angivet i skema 1, 2 og 3 (se pkt. 4.4 og 4.8).

Skema 1. Anbefalede dosisjusteringer af IBRANCE ved bivirkninger

Dosisniveau Dosis
Anbefalet dosis 125 mg/dag
Forste dosisnedsattelse 100 mg/dag
Anden dosisnedszttelse 75 mg/dag*

*Hvis yderligere dosisnedsattelse til under 75 mg/dag er nedvendig, skal behandlingen seponeres.

Komplet blodtzlling skal udferes inden start af behandling med IBRANCE og i begyndelsen af hvert
cyklusforleb samt pa dag 15 i de ferste 2 cyklusforleb samt ved klinisk indikation.

Hos patienter, som féar neutropeni af hejst grad 1 eller 2 i de forste 6 cyklusforleb, skal komplet
blodtzlling ved efterfolgende cyklusforleb monitoreres hver 3. méaned, inden start af et cyklusforleb
samt ved klinisk indikation.

Inden administration af IBRANCE anbefales et absolut neutrofiltal (ANC) > 1.000/mm? og
trombocyttal > 50.000/mm®.



Skema 2.  Dosisjustering og hindtering af IBRANCE- Haematologisk toksicitet

CTCAE-grad Dosisjustering
Grad 1 eller 2 Dosisjustering ikke nedvendig.
Grad 3* Dag 1 i cyklusforlgbet:

Udsaet IBRANCE, indtil bedring til grad < 2, og gentag komplet
blodtelling inden for 1 uge. Ved bedring til grad < 2, start neeste
cyklusforleb pa samme dosisniveau.

Dag 15 i de forste 2 cyklusforleb:

I tilfelde af grad 3 pa dag 15, fortseet med IBRANCE pa det
nuvarende dosisniveau for at fuldfere cyklusforlebet, og gentag
komplet blodtzlling pa dag 22.

I tilfeelde af grad 4 p& dag 22, se retningslinjerne herunder for grad 4
dosisjustering.

Overvej dosisnedsettelse 1 tilfzelde af leengerevarende (> 1 uge)
restitution fra neutropeni grad 3 eller tilbagevendende neutropeni grad
3 pé dag 1 i efterfolgende behandlingsforleb.

Grad 3 ANC® P4 ethvert tidspunkt:

(< 1.000 til 500/mm?®) | Udset IBRANCE indtil bedring til grad <2
+ feber > 38,5 °C Genoptag behandling med naste lavere dosis.
og/eller infektion

Grad 4* Pé ethvert tidspunkt:

Udsat IBRANCE indtil bedring til grad < 2

Genoptag med naste lavere dosis.

Klassifikation iht. CTCAE 4.0.

ANC = absolutte neutrofiltal, CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events, LLN =

nedre normalgranse

a. Skemaet gelder for alle heematologiske bivirkninger undtagen lymfopeni (medmindre de er
forbundet med kliniske handelser, som for eksempel opportunistiske infektioner)

b. ANC: Grad 1: ANC < LLN — 1.500/mm?, grad 2: ANC 1.000 - < 1.500/mm?, grad 3: ANC 500 -
< 1.000/mm?, grad 4: ANC < 500/mm?.

Skema 3. Dosisjustering og hindtering af IBRANCE - Ikke-hamatologisk toksicitet

CTCAE-grad Dosisjusteringer
Grad 1 eller 2 Dosisjustering ikke nedvendig.
Grad > 3 ikke-ha@matologisk toksicitet Udseet indtil bedring af symptomer til:
(hvis vedvarende trods behandling) e Grad<l1,

e (Grad <2 (hvis det ikke er betragtet som
en sikkerhedsrisiko for patienten)
Genoptag behandlingen med naeste lavere dosis.

Klassifikation iht. CTCAE 4.0.
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

IBRANCE skal seponeres permanent hos patienter med alvorlig interstitiel lungesygdom
(ILS)/pneumonitis (se pkt. 4.4).

Sarlige populationer

Aldre
Dosisjustering af IBRANCE er ikke nadvendig hos &ldre > 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af IBRANCE er ikke nedvendig hos patienter med let eller moderat nedsat
leverfunktion (Child-Pugh-klasse A og B). Hos patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-
klasse C), er den anbefalede dosis af IBRANCE 75 mg en gang dagligt i henhold til doseringsplan 3/1
(se pkt. 4.4. 0g 5.2).



Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af IBRANCE er ikke nedvendig hos patienter med let, moderat eller svaert nedsat
nyrefunktion (kreatinin-clearance [CrCl] > 15 ml/min). Der foreligger utilstrackkelige data fra patienter
som kraever haemodialyse til at kunne give anbefalinger om dosisjustering til denne patientpopulation
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Pceediatrisk population

Det er ikke relevant at anvende IBRANCE hos den paediatriske population til behandling af
brystkarcinom. IBRANCEs virkning hos bern og unge i alderen < 18 ar er ikke klarlagt. De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 0g 5.2.

Administration

IBRANCE er til oral anvendelse. Det skal tages med mad og helst i forbindelse med et maltid for at
sikre ensartet eksponering for palbociclib (se pkt. 5.2). Palbociclib ma ikke tages med grapefrugt eller
grapefrugtjuice (se pkt. 4.5).

IBRANCE-kapsler skal synkes hele (ma ikke tygges, knuses eller abnes inden synkning). Kapslerne
m4 ikke indtages, hvis de er knuste, revnede eller defekte pé anden made.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Praeparater, som indeholder perikon (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Prae-/perimenopausale kvinder

Pa grund af aromatase-heemmeres virkningsmekanisme er ablation eller suppression af ovarierne med
en LHRH-agonist et krav, nar prae-/perimenopausale kvinder gives palbociclib i kombination med en

aromatasehaemmer. Palbociclib i kombination med fulvestrant hos pra-/perimenopausale kvinder er
kun blevet undersogt i kombination med en LHRH-agonist.

Kritisk visceral sygdom
Palbociclibs virkning og sikkerhed er ikke blevet undersogt hos patienter med kritisk visceral sygdom
(se pkt. 5.1).

Haematologiske forstyrrelser

Det anbefales at afbryde behandlingen, nedsette dosis eller udsatte start af et cyklusforleb hos
patienter, som udvikler neutropeni af grad 3 eller 4. Passende monitorering er nedvendig (se pkt. 4.2
og 4.8).

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis
Alvorlig, livstruende eller letal ILS og/eller pneumonitis kan forekomme hos patienter behandlet med
IBRANCE, nér det tages i kombination med endokrin behandling.

Pa tveers af de kliniske studier (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) havde 1,4 % af patienter
behandlet med IBRANCE ILS/pneumonitis af enhver grad, 0,1 % havde grad 3. Der blev ikke
rapporteret tilfeelde af grad 4 eller letale tilfeelde. Yderligere tilfeelde af ILS/pneumonitis er observeret
efter markedsfering, hvor dedsfald blev rapporteret (se pkt. 4.8).

Patienter skal monitoreres for lungesymptomer, der tyder pa ILS/pneumonitis (f.eks. hypoxi, hoste,
dyspne). Hos patienter, der har nye eller forverrende luftvejssymptomer og mistanke om
ILS/pneumonitis, skal behandlingen med IBRANCE straks afbrydes, og patienten skal vurderes.
IBRANCE skal seponeres permanent hos patienter med alvorlig ILS eller pneumonitis (se pkt. 4.2).



Infektioner
Eftersom IBRANCE har knoglemarvssupprimerende egenskaber, kan det predisponere patienter for
infektioner.

I randomiserede kliniske studier er infektioner rapporteret hyppigere hos patienter behandlet med
IBRANCE sammenlignet med patienter i den respektive komparatorarm. Grad 3 og grad 4 infektioner
forekom hos henholdsvis 5,6 % og 0,9 % af patienterne behandlet med IBRANCE i alle kombinationer
(se pkt. 4.8).

Patienterne skal monitoreres for symptomer pa infektion og behandles pa en hensigtsmaessig made (se
pkt. 4.2).

Laegen skal informere patienten om straks at indberette enhver feberepisode.

Vengs tromboembolisme

Vengse tromboemboliske haendelser blev rapporteret hos patienter behandlet med IBRANCE (se

pkt. 4.8). Patienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pa dyb venetrombose og lungeemboli og
behandles pé en hensigtsmaessig made.

Nedsat leverfunktion
IBRANCE skal anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat eller svaert nedsat
leverfunktion, og der skal overvages ngje for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.2 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion
IBRANCE skal anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat eller svert nedsat nyrefunktion,
og der skal overvéges ngje for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.2 og 5.2).

Samtidig behandling med CYP3A4-ha&mmere eller —induktorer

Potente CYP3A4-ha&mmere kan medfere gget toksicitet (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af potente CYP3A-h&mmere under behandling med palbociclib skal undgés.
Risk/benefit skal overvejes negje inden samtidig administration. Hvis samtidig administration med en
potent CYP3A4-haemmer ikke kan undgas, skal dosis af IBRANCE reduceres til 75 mg en gang
dagligt. Nér den potente h&emmer seponeres, skal dosis af IBRANCE gges (efter 3-5 gange
hammerens halveringstid) til den dosis, der blev anvendt inden behandling med den potente CYP3A-
hammer (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af CYP3A-induktorer kan medfere nedsat eksponering for palbociclib og
dermed risiko for manglende virkning. Samtidig brug af palbociclib og potente CYP3 A4-induktorer
skal derfor undgas. Dosisjustering er ikke nadvendig ved samtidig administration af palbociclib og
moderate CYP3A-induktorer (se pkt. 4.5).

Kvinder i den fertile alder og deres partnere
Kvinder i den fertile alder og deres mandlige partnere skal anvende en hgjeffektiv preventionsmetode
under behandling med IBRANCE (se pkt. 4.6).

Lactose
Dette laegemiddel indeholder lactose og ber ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Palbociclib metaboliseres primart af CYP3A og sulfotransferase (SULT) enzymet SULT2AL. In vivo
er palbociclib en svag, tidsathengig CYP3A-heemmer.
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Virkninger af andre leegemidler pa palbociclibs farmakokinetik

Virkning af CYP3A-hcemmere

Samtidig administration af flere doser itraconazol 200 mg og en enkelt dosis palbociclib 125 mg egede
den samlede eksponering (AUCinr) og peak-koncentrationen (Cmax) af palbociclib med henholdsvis ca.
87 % og 34 % 1 forhold til en enkelt dosis palbociclib 125 mg givet alene.

Samtidig brug af potente CYP3A-ha&mmere, herunder, men ikke begranset til clarithromycin,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posaconazol, saquinavir,
telaprevir, telithromycin, voriconazol og grapefrugt eller grapefrugtjuice, ber undgas (se pkt. 4.2 og
4.4).

Dosisjustering er ikke nedvendig ved svage og moderate CYP3 A-ha&mmere.

Virkning af CYP3A-induktorer

Samtidig administration af flere doser rifampin 600 mg med en enkelt dosis palbociclib 125 mg
reducerede AUCiyr 0g Cmax af palbociclib med henholdsvis 85 % og 70 % i forhold til en enkelt dosis
palbociclib 125 mg givet alene.

Samtidig brug af potente CYP3A-induktorer, herunder, men ikke begranset til carbamazepin,
enzalutamid, phenytoin, rifampicin og perikon ber undgas (se pkt. 4.3 og 4.4).

Samtidig administration af multiple daglige doser pa 400 mg modafinil, en moderat CYP3A-induktor,
og en enkelt dosis IBRANCE 125 mg reducerede AUCixr 0g Crmax af palbociclib med henholdsvis 32 %
og 11 % i forhold til en enkelt dosis IBRANCE 125 mg givet alene. Dosisjustering er ikke nedvendig
ved samtidig administration af moderate CYP3A-induktorer (se pkt. 4.4).

Virkning af syrenedsattende stoffer

I ikke-fastende tilstand (efter indtagelse af et méaltid med moderat fedtindhold) medferte samtidig
administration af flere doser af protonpumpehammeren (PPI) rabeprazol og en enkelt dosis
IBRANCE 125 mg nedsettelse af palbociclib Crax med 41 %, men havde begranset indvirkning pé
AUCixr (13 % nedsattelse) sammenlignet med en enkelt dosis palbociclib 125 mg givet alene.

I fastende tilstand medferte samtidig administration af flere doser af PPI’en rabeprazol og en enkelt
dosis IBRANCE 125 mg nedsattelse af palbociclib AUCinr 0g Cimax med henholdsvis 62 % og 80 %.
IBRANCE ber derfor indtages med mad og helst i forbindelse med et maltid (se pkt. 4.2 og 5.2).

I betragtning af H2-receptorantagonisters og lokalt virkende syreneutraliserende stoffers reducerende
virkning pa gastrisk pH sammenlignet med PPI’er, forventes det ikke, at H2-receptorantagonister eller
lokalt virkende syreneutraliserende stoffer har nogen klinisk relevant indvirkning pa eksponering for
palbociclib, nar palbociclib indtages med mad.

Virkninger af palbociclib pd andre l&egemidlers farmakokinetik

Palbociclib er en svag, tidsathaengig CYP3A-hemmer ved steady state efter daglig dosering af
125 mg. Administration af flere doser palbociclib sammen med midazolam ggede midazolam AUCi,~-
0g Cmax med henholdsvis 61 % og 37 % sammenlignet med administration af midazolam alene.

Dosis af felsomme CYP3A-substrater med et snavert terapeutisk indeks (f.eks. alfentanil, ciclosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanyl, pimozid, kinidin, sirolimus og tacrolimus) skal
muligvis nedsettes ved samtidig administration af IBRANCE, eftersom IBRANCE kan oge deres
eksponering.



Interaktion mellem palbociclib og letrozol

Data fra laegemiddelinteraktionsdelen af et klinisk studie med patienter med brystkreeft viste, at der
ikke var nogen interaktion mellem palbociclib og letrozol, nér disse to l&egemidler blev administreret
samtidigt.

Tamoxifens indvirkning pd eksponeringen for palbociclib

Data fra et legemiddelinteraktionsstudie med raske mandlige forsegspersoner viste, at eksponeringen
for palbociclib var den samme, nar en enkelt dosis palbociclib blev administreret samtidigt med flere
doser tamoxifen, som nér palbociclib blev administreret alene.

Interaktion mellem palbociclib og fulvestrant

Data fra et klinisk studie med patienter med brystkreeft viste, at der ikke var nogen klinisk relevant
interaktion mellem palbociclib og fulvestrant, nér disse to leegemidler blev administreret samtidigt.

Interaktion mellem palbociclib og orale kontraceptiva

Der er ikke udfert interaktionsstudier med palbociclib og orale kontraceptiva (se pkt. 4.6).

In vitro-studie med transportproteiner

Baseret pa in vitro-data forventes palbociclib at heemme transportmedieret intestinal P-glykoprotein
(P-gp) og brystkreeft resistent protein (BCRP). Derfor kan samtidig administration af palbociclib og
leegemidler, som er substrater for P-gp (fx digoxin, dabigatran, colchicin) eller BCRP (fx pravastatin,
rosuvastatin, fluvastatin, sulfasalazin), medfere eget virkning og egede bivirkninger af disse
leegemidler. Baseret pé in vitro-data kan palbociclib heemme genoptagelses-transporteren, organisk-
kation-transporter OCT1 og derved muligvis ege eksponeringen for l&egemidler, der er substrater for
dette transportprotein (fx metformin).

Interaktion mellem palbociclib og statiner

Samtidig anvendelse af palbociclib og statiner, som er substrater for CYP3A4 og/eller BCRP, kan gge
risikoen for rhabdomyolyse som folge af forhgjede plasmakoncentrationer af statiner. Der er blevet
rapporteret om tilfeelde af rhabdomyolyse, herunder med tilfeelde dedelig udgang, efter samtidig
administration af palbociclib og simvastatin eller atorvastatin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Der var ingen indvirkning pé brunstcyklus (hunrotter) eller parring og fertilitet hos rotter (han- og
hunrotter) i ikke-kliniske reproduktionsstudier, men der er ikke tilgaengelige fertilitetsdata for
mennesker. Baseret pa fund i hanlige reproduktionsorganer (degeneration af tubuli seminiferi i testes,
epidymal hypospermi, nedsat spermmotilitet og -teethed og nedsat prostatasekretion) i ikke-kliniske
sikkerhedsstudier, kan mandlig fertilitet blive kompromitteret ved behandling med palbociclib (se pkt.
5.3). Mand ber derfor overveje seeddeponering for start af behandling med IBRANCE.

Kvinder i den fertile alder/preevention hos mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder, som far dette leegemiddel, eller deres mandlige partnere, skal anvende en
sikker praeventionsmetode (fx dobbelt barriere) under behandlingen og i mindst 3 uger eller 14 uger
efter endt behandling for henholdsvis kvinder og mend (se pkt. 4.5).

Graviditet



Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af palbociclib til gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). IBRANCE ber ikke anvendes under graviditet eller til
kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

Der er ikke udfort studier med mennesker eller dyr med henblik pa at vurdere palbociclibs indvirkning
pa maelkeproduktion, dets tilstedeverelse i human malk eller virkning pa det ammede barn. Det er
ukendt, om palbociclib udskilles i human melk. Patienter, der far palbociclib, ber ikke amme.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

IBRANCE pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. IBRANCE kan
dog forarsage traethed, og patienter ber udvise forsigtighed ved kersel af motorkeretgj eller betjening
af maskiner.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

IBRANCES samlede sikkerhedsprofil er baseret pa puljede data fra 872 patienter, som fik palbociclib i
kombination med endokrin terapi (N = 527 i kombination med letrozol og N = 345 i kombination med
fulvestrant) i randomiserede kliniske studier hos patienter med HR-positiv, HER2-negativ fremskreden
eller metastatisk brystkraeft.

De hyppigste (= 20 %) bivirkninger af enhver grad, der er rapporteret hos patienter, som fik
palbociclib i randomiserede kliniske studier, var neutropeni, infektioner, leukopeni, treethed, kvalme,
stomatitis, anemi, diarré, alopeci og trombocytopeni. De hyppigste (> 2 %) bivirkninger grad > 3 var
neutropeni, leukopeni, infektioner, anaemi, forhgjet aspartataminotransferase (ASAT), traethed og
forhejet alaninaminotransferase (ALAT).

Dosisnedsettelse eller doseringsendringer pé grund af bivirkninger forekom hos 38,4 % af patienter,
som fik IBRANCE i randomiserede kliniske studier, uathengigt af kombinationen.

Permanent seponering grundet en bivirkning forekom, uathengigt af kombinationen, hos 5,2 % af
patienter, som fik IBRANCE i randomiserede kliniske studier.

Skema over bivirkninger

Skema 4 viser bivirkningerne fra det puljede datasat fra tre randomiserede studier. Den mediane
behandlingsvarighed af palbociclib i alle puljede dataset pa tidspunktet for den endelige analyse af
samlet overlevelse (OS) var 14,8 maneder.

Skema 5 viser de laboratorieafvigelser, der blev observeret i puljede dataset fra 3 randomiserede
studier.

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden er inddelt i folgende
grupperinger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10) og ikke almindelig (> 1/1.000
til < 1/100). Under de enkelte hyppigheder er de alvorligste bivirkninger nevnt forst.



Skema 4.
og erfaring efter markedsfering

Bivirkninger baseret pa puljede dataszet fra 3 randomiserede studier (N = 872)

Systemorganklasse
Hyppighed Alle grader Grad 3 Grad 4
Foretrukken term? n (%) n (%) n (%)
Infektioner og parasitere sygdomme
Meget almindelig
Infektioner” 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Blod og lymfesystem
Meget almindelig
Neutropeni® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopeni! 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anemi® 258 (29,6) 45 (5,2) 2 (0,2)
Trombocytopeni® 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Almindelig
Febril neutropeni 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Metabolisme og ernaring
Meget almindelig
Appetitloshed 152 (17,4) 8 (0,9) 0(0,0)
Nervesystemet
Almindelig
Dysgeusi 79 9,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ojne
Almindelig
Slaret syn 48 (5,5) 1(0,1) 0 (0,0)
Tareflad 59 (6,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
Torre gjne 36 (4,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Vaskulzere sygdomme
Almindelig
Vengs tromboembolisme? 28 (3,2) 11 (1,3) 7(0,8)
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig
Neseblod 77 (8,8) 0 (0,0) 0(0,0)
ILS/pneumonitis’ 12 (1,4) 1(0,1) 0 (0,0
Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig
Stomatitis® 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Kvalme 314 (36,0) 5(0,6) 0 (0,0)
Diarré 238 (27,3) 9 (1,0 0 (0,0)
Opkastning 165 (18.,9) 6 (0,7) 0 (0,0
Hud og subkutane vaev
Meget almindelig
Udsleeth 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Alopeci 234 (26,8) Ikke relevant | Ikke relevant
Tor hud 93 (10,7) 0 (0,0) 0(0,0)
Almindelig
Palmar-plantar erytrodyscestesisyndrom 16 (1,8) 0 (0,0) 0(0,0)
lkke almindelig
Kutan lupus erythematosus 1(0,1) 0 (0,0) 0(0,0)
Erythema multiforme 1(0,1) 0 (0,0) 0(0,0)
Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Meget almindelig
Treethed 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Asteni 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
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Pyreksi 115(13,2) 1(0,1) 0(0,0)
Underseogelser
Meget almindelig
Forhgjet ALAT 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
Forhgjet ASAT 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)
Almindelig
Forhgjet kreatinin i blodet 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)
ALAT = alaninaminotransferase; ASAT = aspartataminotransferase; ILS = interstitiel lungesygdom; N/n = antal
patienter.
a. Foretrukne termer er angivet i henhold til MedDRA 17.1.
b. Infektioner omfatter alle foretrukne termer, der er en del af systemorganklassen Infektioner og infestationer.
¢. Neutropeni omfatter folgende foretrukne termer: Neutropeni, nedsat neutrofiltal.
d. Leukopeni omfatter folgende foretrukne termer: Leukopeni, nedsat antal leukocytter.
e. Anazmi omfatter folgende foretrukne termer: Anami, nedsat haemoglobin, nedsat heematokrit.
f. Trombocytopeni omfatter folgende foretrukne termer: Trombocytopeni, nedsat trombocyttal.
g. Stomatitis omfatter folgende foretrukne termer: Afteos stomatitis, cheilitis, glossitis, glossalgi, mundsér,

slimhindeinflammation, orale smerter, orofaryngealt ubehag, orofaryngeal smerte, stomatitis.

Udsla®t omfatter folgende foretrukne termer: Pruritus, makulopapulest udslet, kleende udslat, erytematest

udslat, papulest udslaet, dermatitis, akneiform dermatitis, toksisk hududslat.

i ILS/pneumonitis omfatter alle rapporterede foretrukne termer, der er en del af standardiseret MedDRA Query
Interstitial Lung Disease (smal).

j Vengs tromboembolisme omfatter folgende foretrukne termer: lungeemboli, emboli, dyb venetrombose,
perifer emboli, trombose.

=

Skema 5. Laboratorieafvigelser, der blev observeret i puljede dataseet fra 3 randomiserede

studier (N=872)

IBRANCE plus letrozol eller Komparatorarme*
fulvestrant
Laboratorieabnormiteter Alle Grad 3 Grad 4 Alle Grad 3 Grad 4
grader % % grader % %
% %
Fald i leukocytter 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Fald i neutrofiltal 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Forhgjet kreatinin i blodet 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
Anzmi 80,1 5,6 N/A 421 2,3 N/A
Fald i trombocytter 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Forhgjet ASAT 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
Forhgjet ALAT 46,1 2,5 0,1 33,2 0.4 0,0

ASAT = aspartataminotransferase; ALAT = alaninaminotransferase; N = antal patienter; N/A = Ikke relevant.
Bemerk: Laboratorieresultaternes sverhedsgrader angives i henhold til NCI CTCAE version 4.0.
* letrozol eller fulvestrant

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Neutropeni af enhver grad blev samlet set rapporteret hos 716 (82,1 %) patienter, som fik IBRANCE,
uanset kombinationen; neutropeni grad 3 blev rapporteret hos 500 (57,3 %) patienter og neutropeni
grad 4 hos 97 (11,1 %) patienter (se skema 4).

Mediantiden til ferste episode af enhver grad af neutropeni var 15 dage (12-700 dage), og
medianvarigheden af neutropeni grad > 3 var 7 dage pa tveers af 3 randomiserede kliniske studier.

Febril neutropeni er blevet rapporteret hos 0,9 % af de patienter, som fik IBRANCE i kombination
med fulvestrant, og hos 1,7 % af de patienter, der fik palbociclib i kombination med letrozol.

Febril neutropeni blev rapporteret hos ca. 2 % af de patienter, som fik IBRANCE pa tvaers af det
samlede kliniske program.
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P&diatrisk population

Palbociclib 1 kombination med kemoterapi er blevet evalueret hos 79 padiatriske patienter med solide
tumorer, herunder r/r Ewings sarkom (EWS), i studie A5481092 (se pkt. 5.1). Palbociclibs
sikkerhedsprofil hos denne padiatriske population svarede til den kendte sikkerhedsprofil i den voksne
population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendix V.

4.9 Overdosering

I tilfeelde af overdosering af palbociclib kan der forekomme béde gastrointestinal (fx kvalme,
opkastning) og hematologisk toksicitet (fx neutropeni), og der ber gives generel understettende
behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinaseh&emmere, ATC-kode:
LO1EFO1.

Virkningsmekanisme

Palbociclib er en yderst selektiv, reversibel heemmer af cyclinafthengig kinase (CDK) 4 og 6. Cyclin
D1 og CDK4/6 er downstream for flere signalveje, der forer til celleproliferation.

Farmakodynamisk virkning

Gennem ha&mning af CDK4/6 reducerer palbociclib celleproliferation ved at blokere cellens
progression fra G1-fasen til S-fasen i cellecyklussen. Testning af palbociclib i et panel af molekylert
profilerede brystkraftcellelinjer viste en hoj aktivitet pa luminal brystkreeft, iseer ER-positiv
brystkreeft. I de testede cellelinjer var tabet af retinoblastom (Rb) associeret med nedsat aktivitet af
palbociclib. Der blev dog ikke observeret relation mellem Rb1-ekspression og tumorrespons i et
follow-up studie med friske tumorprever. Tilsvarende blev der ikke observeret nogen sammenhang,
nar man undersggte responset pa palbociclib i in vivo modeller med xenografer fra patienter (PDX-
modeller). De tilgaengelige kliniske data er beskrevet i afsnittet om klinisk virkning og sikkerhed (se
pkt. 5.1

Kardial elektrofysiologi

Palbociclibs virkning p& QT-intervallet korrigeret for hjertefrekvens (QTc) blev evalueret hos

77 patienter med fremskreden brystkreft ved hjelp af tidsparrede @ndringer i elektrokardiogrammet
(EKG), der evaluerede @ndringer i forhold til baseline og tilsvarende farmakokinetiske data.
Palbociclib forlengede ikke QTc i klinisk relevant grad ved den anbefalede dosis pa 125 mg dagligt
(doseringsplan 3/1).

Klinisk virkning og sikkerhed

Randomiseret fase 3-studie PALOMA-2: IBRANCE i kombination med letrozol

Virkningen af palbociclib i kombination med letrozol versus letrozol plus placebo blev evalueret i et
internationalt, randomiseret, dobbeltblind, placebokontrolleret, multicenterstudie med parallelle
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grupper hos kvinder med ER-positiv, HER2-negativ lokalt fremskreden brystkreeft, hvor kurativ
resektion eller stralebehandling ikke var mulig, eller metastatisk brystkreft, som ikke forudgéende
havde faet systemisk behandling for deres fremskredne sygdom.

I alt 666 postmenopausale kvinder blev randomiseret i forholdet 2:1 til palbociclib plus letrozol-armen
eller placebo plus letrozol-armen og blev stratificeret iht. sygdomsplacering (visceral versus ikke-
visceral), sygdomsfrit interval fra slutningen af neoadjuverende behandling til sygdomsrecidiv (de
novo metastatisk versus < 12 maneder versus > 12 maneder), og iht. typen af forudgaende
neoadjuverende kraftbehandling (forudgdende hormonbehandling versus ingen forudgaende
hormonbehandling). Patienter med fremskreden symptomatisk visceral spredning med risiko for
livstruende komplikationer pa kort sigt (herunder patienter med massive ukontrollerede effusioner
(pleural, perikardial, peritoneal), pulmonal lymfangitis og mere end 50 % leverinvolvering) var ikke
egnede til inklusion i studiet.

Patienterne fortsatte med at fa den tildelte behandling indtil objektiv sygdomsprogression,
symptomatisk forvaerring, uacceptabel toksicitet, ded eller tilbagetraekning af samtykke, uanset hvad
der indtraf forst. Overkrydsning mellem de to behandlingsarme var ikke tilladt.

Patienterne var ligeligt fordelt mellem palbociclib plus letrozol-armen og placebo plus letrozol-armen
mht. demografiske data ved baseline og prognostiske karakteristika. Medianalderen for patienter, der
indgik i dette studie, var 62 ar (28-89 ar), 48,3 % af patienterne havde faet kemoterapi, og 56,3 %
havde féet antihormonbehandling som neoadjuverende behandling forud for diagnosen fremskreden
brystkraeft”, mens 37,2 % af patienterne ikke havde faet forudgéende systemisk neoadjuverende
behandling. Sterstedelen af patienterne (97,4 %) havde metastatisk sygdom ved baseline, 23,6 % af
patienterne havde kun knoglesygdom og 49,2 % af patienterne havde visceral sygdom.

Studiets primaere endepunkt var investigatorvurderet progressionsfri overlevelse (PFS) iht. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1. Sekundeare effektendepunkter omfattede
objektiv respons (OR), positiv klinisk respons (clinical benefit response - CBR), sikkerhed og andring
i livskvalitet (QoL.).

Ved skearingsdatoen for data 26. februar 2016 naede studiet det primaere mal, forbedret PFS. Den
observerede hazard ratio (HR) var 0,576 (95 % CI: 0,46-0,72) til fordel for palbociclib plus letrozol
med en p-vaerdi pa < 0,000001 (1-sidet stratificeret log-rank test). Der blev udfert en opdateret analyse
af det primere og sekundare endepunkt efter yderligere 15 maneders opfelgning (skeeringsdato for
data: 31. maj 2017). Der observeredes i alt 405 PFS-handelser; henholdsvis 245 handelser (55,2 %) i
palbociclib plus letrozol-armen og 160 (72,1 %) i komparatorarmen.

Skema 6 viser effektresultaterne baseret pa den primare og den opdaterede analyse fra PALOMA-2
studiet ud fra investigators vurdering og den uathangige gennemgang.

13



Skema 6. PALOMA-2 (intent-to-treat population) - Effektresultater baseret pa den primzre og
den opdaterede skeeringsdato

Primeaer analyse
(26. februar 2016 som skeeringsdato)

Opdateret analyse
(31. maj 2017 som skeaeringsdato)

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus letrozol
(N =444) (N =222) (N =444) (N =222)
Progressionsfri overlevelse baseret pi investigators vurdering
Antal hendelser (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Median PFS (méneder 24,8 (22,1, NE) 14,5 (12,9-17,1) 27,6 (22,4-30,3) 14,5 (12,3-17,1)
(95 % CI))

Hazard ratio (95 % CI)
og p-veerdi)

0,576 (0,463-0,718), p<0,000001

0,563 (0,461-0,687), p<0,000001

Progressionsfri overlevelse baseret pa uathangig vurdering

Antal hendelser (%)

152 (34,2)

96 (43,2)

193 (43.,5)

118 (53.2)

Median PFS (maneder
(95 % Cl))

30,5 (27,4, NE)

19,3 (16,4-30,6)

35,7 (27,7-38.9)

19,5 (16,6-6,6)

Hazard ratio (95 % CI)
og 1-sidet p-vaerdi

0,653 (0,505-0,844), p=0,000532

0,611 (0,485-0,769), p=0,000012

OR* (% (95 % CI)

46,4 (41,7-51,2)

38,3 (31,9-45.0)

47,5 (42,8-52.3)

38,7(32,3-45.5)

OR* malbar sygdom (%
(95 % CI))

60,7 (55,2-65,9)

49,1 (41,4-56,9)

62,4 (57,0-67,6)

49,7 (42,0-57,4)

CBR* (% (95 % CI))

85,8 (82,2-88.9)

71,2 (64,7-77,0)

85,6 (82,0-88,7)

71,2 (64,7-77,0)

N=antal patienter; CI=konfidensinterval; NE=ikke estimerbart; OR=objektiv respons; CBR=positiv klinisk
respons (clinical benefit response); PFS=progressionsfri overlevelse.
* Sekundere endepunktsresultater er baseret pa bekraeftet og ubekreeftet respons iht. RECIST 1.1.

Kaplan-Meier-kurverne over PFS baseret pd 31. maj 2017 som skaringsdato er vist i figur 1 herunder.

Figur 1.

intent-to-treat population) - PALOMA-2 studie (31. maj 2017)
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PAL=palbociclib; LET=letrozol; PBO=placebo.

Kaplan-Meier-kurver over progressionsfri overlevelse (investigators vurdering,

Der blev udfert en raekke praespecificerede PFS-analyser i undergrupper baseret pa prognostiske
faktorer og baseline-egenskaber for at undersgge den interne overensstemmelse af
behandlingseffekten. Der blev observeret en reduktion i risikoen for sygdomsprogression eller ded til
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fordel for palbociclib plus letrozol-armen i alle patientundergrupper, defineret iht.
stratifikationsfaktorer og baseline-karakteristika i den primeaere og i den opdaterede analyse.

Ved skeringsdatoen for data 31. maj 2017 sas reduktion i risiko i felgende undergrupper fortsat: (1)
patienter med enten viscerale metastaser (HR 0,62 [95 % CI: 0,47; 0,81], median progressionsfri
overlevelse [mPFS] 19,3 méneder versus 12,3 maneder) eller uden viscerale metastaser (HR 0,50 [95
% CI: 0,37; 0,67], mPFS 35,9 méaneder versus 17,0 maneder) og (2) patienter med enten kun
knoglesygdom (HR 0,41 [95 % CI: 0,26; 0,63], mPFS 36,2 maneder versus 11,2 maneder) eller uden
kun-knoglesygdom (HR 0,62 [95 % CI: 0,50; 0,78], mPFS 24,2 maneder versus 14,5 méneder). Der
blev ogsé observeret en reduktion i risiko for sygdomsprogression eller ded i palbociclib plus letrozol-
armen hos 512 patienter med tumor testet positiv for Rb-proteinekspression ved immunhistokemi
(IHC) (HR 0,543 [95 % CI: 0,433; 0,681], mPFS 27,4 maneder versus 13,7 maneder). Hos de 51 IHC
Rb-ekspression negative patienter, var forskellen mellem behandlingsarmene ikke statistisk signifikant
(HR 0.868 [95 % CI: 0.424; 1.777], mPFES 23.2 versus 18.5 maneder) henholdsvis i palbociclib plus
letrozol-armen versus placebo plus letrozol-armen.

Yderligere effektmal (objektiv respons (OR) og tid til respons (TTR)) vurderet i sub-grupper af
patienter med eller uden visceral sygdom, baseret pa den opdaterede skeringsdato 31. maj 2017, er
vist i skema 7.

Skema 7. Effektresultater hos patienter med visceral eller ikke-visceral sygdom fra PALOMA-2
studiet (intent-to-treat population, 31. maj 2017 som skeeringsdato)

Visceral sygdom ikke-visceral sygdom
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus letrozol
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
OR (% (95 % CI)) 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, Median (méneder 5,4 53 3,0 5,5
(interval)) (2,0-30,4) (2,6-27,9) (2,1-27,8) (2,6-22,2)

N=antal patienter; CI=konfidensinterval; OR=objektiv respons baseret pa bekraeftet og ubekreftet respons iht.
RECIST 1.1; TTR=tid til forste tumorrespons.

Pé tidspunktet for de opdaterede analyser var mediantiden fra randomisering til den anden
efterfolgende kraftbehandling 38 maneder 1 palbociclib + letrozol-armen og 28,8 maneder i placebo +
letrozol-armen, HR 0,73 (95 % CI: 0,58-0,91).

Resultaterne fra den endelige OS-analyse fra PALOMA-2-studiet vises i skema 8. Efter en median
opfelgningstid pd 90 méneder var de endelige OS-resultater ikke statistisk signifikante. Kaplan-Meier-
kurver over OS er vist i figur 2.

Skema 8. PALOMA-2 (intent-to-treat population) — Resultater for endelig samlet overlevelse
Endelig samlet overlevelse (OS)
(15. november 2021 som skeringsdato)

IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol
(N=444) (N=222)
Antal hendelser (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Antal forsggspersoner, der
resterer i opfelgning (%) 112(25.2) 43 (194)
Median OS (maneder [95 % 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
CI))
7 0
Hazard ratio (95 % C1) og 0,956 (0,777; 1,177), p=0,6755"
p-verdi

CI = konfidensinterval.
" Ikke statistisk signifikant.
2-sidet p-veerdi fra log-rank test stratificeret efter sygdomssted (visceralt vs. ikke-visceralt) pr. randomisering.
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Figur 2.  Kaplan-Meier-kurver over samlet overlevelse (intent-to-treat population) - PALOMA-2
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PAL=palbociclib; LET=letrozol; PBO=placebo.
Randomiseret fase 3-studie PALOMA-3: IBRANCE i kombination med fulvestrant

Virkningen af palbociclib i kombination med fulvestrant versus fulvestrant plus placebo blev evalueret
i et internationalt, randomiseret, dobbeltblind multicenterstudie med parallelle grupper hos kvinder
med HR-positiv, HER2-negativ lokalt fremskreden brystkreeft, hvor kurativ resektion eller
stralebehandling ikke var muligt, eller metastatisk brystkraeft, uanset deres menopausale status, hvor
sygdommen havde progredieret efter forudgédende endokrin terapi i det neoadjuverende eller
metastatiske scenario.

I alt 521 pree-, peri- og postmenopausale kvinder, hvor sygdommen havde progredieret ved eller inden
for 12 maneder efter afslutning af adjuverende endokrin terapi eller ved eller inden for 1 maned efter
forudgdende endokrin terapi for fremskreden sygdom, blev randomiseret i forholdet 2:1 til palbociclib
plus fulvestrant eller placebo plus fulvestrant og stratificeret iht. dokumenteret folsomhed overfor
forudgéende hormonbehandling, menopausal status ved inklusion i studiet (prae-/peri - versus
postmenopausal) samt tilstedevaerelse af viscerale metastaser. Prae-/perimenopausale kvinder fik
LHRH-agonisten goserelin. Patienter med fremskreden/metastatisk symptomatisk visceral spredning,
der pé kort sigt havde risiko for livstruende komplikationer (herunder patienter med massive
ukontrollerede effusioner (pleural, perikardial, peritoneal), pulmonal lymfangitis og mere end 50 %
leverinvolvering) var ikke egnede til inklusion i studiet.

Patienterne fortsatte med at fa den tildelte behandling indtil objektiv sygdomsprogression,
symptomforverring, uacceptabel toksicitet, ded eller tilbagetreekning af samtykke, uanset hvad der
indtraf forst. Overkrydsning mellem de to behandlingsarme var ikke tilladt.

Patienterne var ligeligt fordelt mellem palbociclib plus fulvestrant-armen og placebo plus fulvestrant-
armen mht. demografiske data ved baseline og prognostiske karakteristika. Den mediane alder for
patienter inkluderet i studiet var 57 ar (29-88 ar). Sterstedelen af patienterne i begge behandlingsarme
var hvide, havde dokumenteret folsomhed for forudgdende hormonbehandling og var
postmenopausale. Omkring 20 % af patienterne var prae-/perimenopausale. Alle patienter havde faet
forudgéende systemisk behandling og de fleste patienter i begge behandlingsarme havde forudgédende
faet kemoterapi for deres primare diagnose. Mere end halvdelen (62 %) havde ECOG-performance-
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status 0, 60 % havde viscerale metastaser, og 60 % havde fiet mere end en forudgaende
hormonbehandling for deres primare diagnose.

Studiets primaere endepunkt var investigatorvurderet progressionsftri overlevelse (PFS) i henhold til
RECIST I1.1. Understottende PFS-analyser var baseret pa en central, uathengig radiologisk
gennemgang. Sekundare endepunkter omfattede OR, CBR, OS, sikkerhed og tid indtil forveerring

(TTD) for smerte-endepunktet.

Studiet opfyldte det primere endepunkt mht. forleengelse af investigatorvurderet progressionsfri
overlevelse (PFS) ved interim-analysen, som blev foretaget med 82 % af de planlagte PFS-handelser.
Resultaterne krydsede den praespecificerede Haybittle-Peto-effektgraense (o = 0,00135) og viste en
statistisk signifikant forleengelse af PFS og en klinisk relevant virkning af behandlingen. En senere

opdatering af effektdata er vist i skema 9.

Efter en median opfelgningstid pa 45 méneder blev en endelig OS-analyse udfert baseret pa 310
haendelser (60 % af randomiserede patienter). Der blev observeret en 6,9 maneders forskel i median
OS i palbociclib plus fulvestrant-armen sammenlignet med placebo plus fulvestrant-armen. Dette
resultat var ikke statistisk signifikant ved det praespecificerede signifikansniveau pa 0,0235 (1-sidet). I
placebo plus fulvestrant-armen fik 15,5 % af randomiserede patienter palbociclib og andre CDK-
hammere som efterfalgende behandlinger efter progression.

Resultaterne fra investigatorvurderet PFS og endelige OS-data fra PALOMA-3-studiet vises i skema 9.
De relevante Kaplan-Meier-kurver vises i1 henholdsvis figur 3 og 4.

Skema 9.

Effektdata —- PALOMA-3 (investigatorvurderet, intent-to-treat-population)

Opdateret analyse
(23. oktober 2015som skzeringsdato)

IBRANCE Placebo
plus fulvestrant plus fulvestrant
(N =347) N=174)
Progressionsfri overlevelse (PFS)
Antal heendelser (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Median méneder (95 % CI) 11,2 (9,5-12,9) 4,6 (3,5-5,6)

Hazard ratio (95 % CI) og
p-verdi

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

Sekundzre endepunkter*

OR % (95 % CI)

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

13,8 (9,0-19.8)

OR (malbar sygdom) % (95 % CI)

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

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

CBR % (95 % CI)

68,0 (62,8-72.9)

39,7 (32,3-47.3)

Endelig samlet overlevelse (OS)
(13. april 2018 som skeringsdato)

Antal haendelser (%)

201 (57,9)

109 (62.6)

Median [maneder (95 % CI)]

34,9 (28,8-40.0)

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

Hazard ratio (95 % CI) og p-verdi'

0,814 (0,644-1,029)
p=0,0429""

CBR = positiv klinisk respons (clinical benefit response), Cl = konfidensinterval, N = antal patienter, OR =

objektiv respons.

Sekundere endepunktsresultater er baseret pa bekreftet og ubekreeftet respons iht. RECIST 1.1.

*Ikke statistisk signifikant

T1-sidet p-veerdi fra log-rank test stratificeret efter tilstedevzarelse af viscerale metastaser og folsomhed overfor
tidligere endokrin behandling pr. randomisering.
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Figur 3. Kaplan-Meier-kurver over progressionsfri overlevelse (investigatorvurderet,
intent-to-treat-population) — PALOMA-3 studiet (23. oktober 2015 som
skeeringsdato)
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FUL = fulvestrant, PAL = palbociclib, PBO = placebo.

Der blev observeret en reduktion i risikoen for sygdomsprogression eller ded i palbociclib plus
fulvestrant-armen i alle patientundergrupper defineret iht. stratifikationsfaktorer og baseline-
karakteristika. Dette var evident for prae-/perimenopausale kvinder (HR 0,46 [95 % CI: 0,28-0,75]) og
postmenopausale kvinder (HR 0,52 [95 % CI: 0,40-0,66]) og patienter med visceral metastatisk
sygdom (HR 0,50 [95 % CI: 0,38-0,65]) og patienter med ikke-visceral metastatisk sygdom (HR 0,48
[95 % CI: 0,33-0,71]). Ved metastatisk sygdom blev der ogsa observeret en fordel, uanset om antallet
af forudgdende behandlingslinjer var 0 (HR 0,59 [95 % CI: 0,37-0,93]), 1 (HR 0,46 [95 % CI: 0,32-
0,64]), 2 (HR 0,48 [95 % CI: 0,30-0,76]), eller > 3 (HR 0,59 [95 % CI: 0,28-1,22]).

Figur 4. Kaplan-Meier-kurver over samlet overlevelse (intent-to-treat-population) —
PALOMA-3 studiet (13. april 2018 som skaringsdato)
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Yderligere effektmél (OR og TTR) vurderet i sub-grupper af patienter med eller uden visceral sygdom
er vist i skema 10.

Skema 10. Effektdata ved visceral og ikke-visceral sygdom fra PALOMA-3 studiet (intent-to-
treat population)

Visceral sygdom Uden visceral sygdom
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus fulvestrant | plus fulvestrant | plus fulvestrant plus fulvestrant
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
35,0 13,3 13,5 14,5
TTR, median 3,8 5.4 3,7 3,6
[maneder (interval)] (3,5-16,7) (3,5-16,7) (1,9-13,7) (3,4-3,7)

N = antal patienter; CI = konfidensinterval; OR = objektiv respons baseret pa bekraftet og ubekraeftet respons
iht. RECIST 1.1; TTR = tid til forste tumorrespons.

Patientrapporterede symptomer blev vurderet ved hjalp af spergeskema fra European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) vedrerende livskvalitet (QLQ)-C30 og dets Breast
Cancer Module (EORTC QLQ-BR23). Ialt 335 patienter i palbociclib plus fulvestrant-armen og 166
patienter i fulvestrant-armen alene udfyldte spergeskemaet ved baseline og ved mindst et
efterfolgende besog.

Tid til forvaerring var praspecificeret som tiden mellem baseline og ferste forekomst af en > 10 point
stigning fra baseline i score for smertesymptomer. Tilleeg af palbociclib til fulvestrant resulterede i en
symptomfordel ved signifikant at forsinke tiden til forverring af smertesymptomer sammenlignet med
placebo plus fulvestrant (median 8,0 méneder versus 2,8 maneder. HR = 0,64 [95 % CI 0,49, 0,85], p
<0,001).

P&diatrisk population

Et &dbent, randomiseret fase 2-del af studie A5481092 sammenlignede virkningen af kombinationen af
palbociclib med irinotecan (IRN) og temozolomid (TMZ) versus IRN og TMZ alene til behandling af
padiatriske patienter (i alderen 2 til < 18 ar) og unge voksne (i alderen 18 til 20 &r) med r/r EWS, hos
hvem der ikke foreld en standardbehandling.

Den praespecificerede interim-analyse blev udfert pa baggrund af 33 haendelser med haendelsesfti
overlevelse (61,1 % af 54 deltagere). Den observerede HR for palbociclib + IRN + TMZ
sammenlignet med IRN + TMZ alene var 2,03 (95 % CI: 0,902, 4,572; stratificeret 1-sidet
p-veerdi = 0,9621).

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med IBRANCE i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandlingen af brystkreeft
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Palbociclibs farmakokinetik blev karakteriseret hos patienter med solide tumorer herunder
fremskreden brystkraft og hos raske frivillige.

Absorption

Palbociclibs gennemsnitlige Cinax Observeres normalt mellem 6 til 12 timer efter oral administration.
Palbociclibs gennemsnitlige, absolutte biotilgeengelighed efter en oral dosis pa 125 mg er 46 %. I
doseringsomradet fra 25 mg til 225 mg steg arealet under kurven (AUC) og Cuax generelt proportionalt
med dosis. Steady state blev naet inden for 8 dage ved gentagen dosering en gang dagligt. Ved
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gentagen administration en gang dagligt akkumuleres palbociclib med en median akkumulationsratio
pa 2,4 (1,5-4,2).

Effekt af fode

Palbociclibs absorption og eksponering var meget lav hos ca. 13 % af populationen ved den fastende
tilstand. Eksponeringen for palbociclib steg ved fedeindtagelse i en lille undergruppe af populationen,
men @ndrede ikke eksponeringen for palbociclib i resten af populationen i et klinisk relevant omfang.
Palbociclib AUCiyt 0g Cmax steg med 21 % og 38 %, nar det blev givet med fedtholdig mad
sammenlignet med, nér palbociclib blev givet i fastende tilstand (over natten), med 12 % og 27 %, nér
det blev givet med fedtfattig mad, og med 13 % og 24 %, nar mad med moderat fedtindhold blev givet
1 time for og 2 timer efter dosering af palbociclib. Derudover reducerede fodeindtagelse vasentligt
den inter-individuelle og intra-individuelle variabiliteten af eksponeringen for palbociclib. Baseret pa
disse resultater skal palbociclib tages med mad (se pkt. 4.2).

Fordeling

Bindingen af palbociclib til humane plasmaproteiner in vitro var ~85 % uathaengigt af
koncentrationen. Den gennemsnitlige fraktion af ubundet (f.) palbociclib i humant plasma in vivo
foragedes i takt med forvaerret leverfunktion. Der sés ingen klar tendens i den gennemsnitlige f, af
palbociclib i humant plasma irn vivo ved forverret nyrefunktion. /n vitro optages palbociclib primeert i
humane hepatocytter via passiv diffusion. Palbociclib er ikke substrat for OATP1B1 eller OATP1B3.

Biotransformation

In vitro- og in vivo-studier tyder pé, at palbociclib gennemgér en omfattende hepatisk metabolisme hos
mennesker. Efter oral administration af en enkelt dosis pa 125 mg ['“C]palbociclib til mennesker blev
palbociclib primert metaboliseret via oxidation og sulfatering med acylatering og glukuronidering
som mindre vesentlige metaboliseringsveje. Palbociclib cirkulerede primert som uomdannet
leegemiddel i plasma.

Sterstedelen af palbociclib blev udskilt som metabolitter. I faeces var sulfaminsyrekonjugatet af
palbociclib den vigtigste legemiddelrelaterede komponent og udgjorde for 25,8 % af den
administrerede dosis. /n vitro-studier med humane hepatocytter, lever-cytosol og S9-fraktioner og
rekombinant sulfotransferase-(SULT) enzymer viste, at palbociclib hovedsageligt metaboliseres af
CYP3A og SULT2A1.

Elimination

Den geometrisk gennemsnitlige tilsyneladende orale clearance (CL/F) af palbociclib var 63 1/time, og
den gennemsnitlige plasmaeliminationshalveringstid var 28,8 timer hos patienter med fremskreden
brystkreeft. Hos 6 raske mandlige forsogspersoner, som fik en enkelt oral dosis ['*C] palbociclib, blev
der mediant genfundet 92 % af den samlede administrerede radioaktive dosis efter 15 dage. Feces
(74 % af dosis) var hovedeliminationsvejen, og 17 % af dosis blev genfundet i urin. Henholdsvis 2 %
og 7 % af den administrerede dosis blev genfundet som uomdannet palbociclib i feeces og urin.

In vitro haemmer palbociclib ikke CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og 2D6 og inducerer ikke
CYP1A2, 2B6, 2C8 og 3A4 ved klinisk relevante koncentrationer.

In vitro-evalueringer tyder pa, at palbociclib har lille potentiale for at heemme organisk
aniontransporter (OAT)1, OAT3, organisk kationtransporter (OCT)2, organisk anion-transport-
polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3 og galdesalteksportpumpe (BSEP) ved klinisk relevante
koncentrationer.
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Sarlige populationer

Alder, kon og kropsveegt

Baseret pé en populationsfarmakokinetisk analyse af 183 patienter med kraeft (50 mandlige og

133 kvindelige patienter i en alder fra 22 til 89 ar, og en kropsveegt fra 38 til 123 kg) har ken ingen
indvirkning pé eksponeringen for palbociclib, og alder og kropsvaegt har ingen klinisk signifikant
indvirkning pé eksponeringen for palbociclib.

Peediatrisk population

Eksponering for palbociclib hos bern, unge og unge voksne med 1/r solide tumorer var ens pa tvaers af
aldersgrupperne (< 6 &r, > 6 til <12 ar, > 12 til < 18 ar og > 18 &r) over dosisintervallet pa

55-95 mg/m? (BSA-normaliseret dosering af palbociclib) administreret oralt en gang dagligt pa dag 1
til 14 efterfulgt af 7 dage uden behandling. Steady state for eksponering for palbociclib ved dosen pa
75 mg/m? en gang dagligt hos den padiatriske population svarede til den, der observeres hos voksne
deltagere ved den godkendte dosis pa 125 mg en gang dagligt (administreret pa dag 1 til dag 21
efterfulgt af 7 dage uden behandling).

Nedsat leverfunktion

Data fra et farmakokinetisk studie med forsegspersoner med varierende grader af leverfunktion
indikerer, at eksponering for ubundet palbociclib (ubundet AUCiys) faldt med 17 % hos
forsegspersoner med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A) og foregedes med henholdsvis
34 % og 77 % hos forsegspersoner med moderat (Child-Pugh-klasse B) og svert (Child-Pugh-klasse
C) nedsat leverfunktion sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion.
Maksimalveerdi for palbociclib ubundet eksponering (ubundet Ciax) blev foreget med henholdsvis
7 %, 38 % og 72 % for let, moderat og svert nedsat leverfunktion i forhold til personer med normal
leverfunktion. Herudover viste en populationsfarmakokinetisk analyse af 183 patienter med
fremskreden kreeft, hvoraf 40 patienter havde let nedsat leverfunktion baseret pa National Cancer
Institute (NCI)-klassificeringen (total-bilirubin < gverste greense for normal (ULN) og aspartat
aminotransferase (ASAT) > ULN eller total-bilirubin > 1,0 til 1,5 x (ULN) og enhver ASAT), at let
nedsat leverfunktion ingen indvirkning har pa palbociclibs farmakokinetik (PK).

Nedsat nyrefunktion

Data fra et farmakokinetisk studie med forsggspersoner med varierende grader af nyrefunktion
indikerer, at total palbociclib eksponering (AUCinr) foreagedes med henholdsvis 39 %, 42 % og 31 %
ved let (60 ml/min<CrC1<90 ml/min), moderat (30 ml/min<CrCI<60 ml/min) og svaert

(CrCl<30 ml/min) nedsat nyrefunktion i forhold til forsggspersoner med normal (CrC1>90 ml/min)
nyrefunktion. Maksimal (Cpax) eksponering for palbociclib blev foreget med henholdsvis 17 %, 12 %
og 15 % for let, moderat og svert nedsat nyrefunktion i forhold til forsegspersoner med normal
nyrefunktion. Herudover viste en populationsfarmakokinetisk analyse af 183 patienter med
fremskreden kreeft, hvoraf 73 patienter havde let nedsat nyrefunktion og 29 patienter havde moderat
nedsat nyrefunktion, at let og moderat nedsat nyrefunktion ingen indvirkning har pa PK for
palbociclib. Palbociclibs farmakokinetik er ikke blevet undersegt hos patienter som har behov for
hamodialyse.

Etnisk oprindelse

I et farmakokinetisk studie med raske forsagspersoner, var vardier for AUCinr 0g Ciax af palbociclib
henholdsvis 30 % og 35 % hgjere hos japanske forsegspersoner sammenlignet med ikke-asiatiske
forsegspersoner efter en oral enkeltdosis. Dette fund blev dog ikke konsistent reproduceret i
efterfolgende studier med japanske eller asiatiske brystkreftpatienter efter multipel dosering. Baseret
pa en analyse af den kumulative farmakokinetik, sikkerheds- og effektivitetsdata pa tvaers af asiatiske
og ikke-asiatiske populationer betragtes dosisjustering pa basis af asiatisk race som unedvendig.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Fund vedrerende det primare malorgan efter enkeltstiende og/eller gentagen dosering omfattede
virkninger pé blod-lymfesystemet og hanlige forplantningsorganer hos rotter og hunde og virkninger
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pa knogler og aktivt voksende gnavertender kun hos rotter. Denne systemiske toksicitet blev normalt
observeret ved klinisk relevante eksponeringer baseret pd AUC. Der blev konstateret en delvis til fuld
reversering af virkningerne pé blod-lymfesystemet, de hanlige forplantningsorganer og gnavertender,
hvorimod knoglevirkningerne ikke blev reverseret efter en 12-ugers periode uden dosering. Der blev
derudover identificeret kardiovaskulere virkninger (QTc-forleengelse, nedsat hjertefrekvens og
forlenget RR-interval og forhgjet systolisk blodtryk) ved telemetri hos hunde ved > 4 gange den
kliniske eksponering baseret pa Cuax.

Karcinogenicitet

Palbociclibs karcinogene potentiale blev vurderet i et seks maneders forseg med transgene mus og i et
toarigt forseg med rotter. Palbociclib var ikke karcinogent hos transgene mus ved doser pa op til

60 mg/kg/dag (No Observed Effect Level [NOEL], ca. 11 gange den kliniske humane eksponering
baseret pa AUC). Palbociclib-relaterede neoplastiske fund hos rotter omfattede en gget forekomst af
mikroglialcelletumorer i det centrale nervesystem hos hanrotter ved 30 mg/kg/dag; der var ingen
neoplastiske fund hos hunrotter ved enhver dosis pa op til 200 mg/kg/dag. Det observerede NOEL for
palbociclib-relateret karcinogenicitet var pa henholdsvis 10 mg/kg/dag (ca. 2 gange den kliniske
humane eksponering baseret paA AUC) og 200 mg/kg/dag (ca. 4 gange den kliniske humane
eksponering baseret pA AUC) hos hanner og hunner. Relevansen af disse neoplastiske fund hos
hanrotterne er ukendt for mennesker.

Genotoksicitet

Palbociclib var ikke mutagent i en bakteriel tilbagemutationtest (Ames) og inducerede ikke
strukturelle kromosomafvigelser i den humane in vitro lymfocyt kromosomafvigelsestest.

Via en aneugen mekanisme inducerede palbociclib mikronuklei i ovarieceller fra kinesiske hamstere in
vitro og 1 knoglemarven hos hanrotter ved doser > 100 mg/kg/dag. Eksponeringen hos dyr ved
niveauet for ikke observeret effekt for at inducere aneuploidi var ca. 7 gange den humane kliniske
eksponering baseret pa AUC.

Forringelse af fertilitet

Palbociclib pavirkede ikke parring eller fertilitet hos hunrotter uanset den testede dosis pé op til

300 mg/kg/dag (ca. 3 gange den humane kliniske eksponering baseret pd AUC), og der blev ikke
observeret negative virkninger pa forplantningsorganer i toksicitetsstudier med gentagen indgift pa op
til 300 mg/kg/dag hos hunrotter og 3 mg/kg/dag hos hunhunde (henholdsvis ca. 5 og 3 gange den
humane kliniske eksponering baseret pa AUC).

Palbociclib anses for at have en potentiel negativ virkning pa reproduktion og fertilitet hos mand
baseret pa ikke-kliniske fund hos rotter og hunde. Palbociclib-relaterede fund i testes, epididymis,
prostata og sedblaere omfattede nedsat organveegt, atrofi eller degeneration, hypospermi, intratubulert
celleaffald, lavere spermmotilitet og -taethed og nedsat sekretion. Disse fund blev observeret hos rotter
og/eller hunde ved eksponeringer pa henholdsvis > 9 gange eller subterapeutisk niveau sammenlignet
med human klinisk eksponering baseret pA AUC. Delvis reversibilitet af virkninger pa
forplantningsorganer blev observeret hos hanrotter og hanhunde efter en periode pa henholdsvis 4 og
12 uger uden dosering. Trods disse fund p& mandlige forplantningsorganer var der ingen pavirkning af
parring eller fertilitet hos hanrotter ved forventede eksponeringsniveauer pa 13 gange den kliniske
humane eksponering baseret pa AUC.

Udviklingstoksicitet

Palbociclib er en reversibel hemmer af cyclinathengig kinase 4 og 6, som begge er involverede i
reguleringen af cellecyklussen. Der kan derfor veere risiko for fosterskader ved anvendelse under
graviditet. Palbociclib var fatotoksisk hos dragtige dyr. Der blev observeret en gget forekomst af en
skeletvariation hos rotter (oget forekomst af et ribben ved den syvende halshvirvel) ved

> 100 mg/kg/dag. Der blev observeret reduceret fostervaegt ved en maternel toksisk dosis pé
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300 mg/kg/dag hos rotter (3 gange den kliniske eksponering baseret pa AUC), og en gget forekomst af
skeletvariationer, herunder de sma falanges i forbenene, ved en maternel toksisk dosis pa

20 mg/kg/dag hos kaniner (4 gange den kliniske eksponering baseret pd AUC). Faktisk fotal
eksponering og placentapassage er ikke blevet undersogt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Kapselindhold

Mikrokrystallinsk cellulose
Lactosemonohydrat
Natriumstivelsesglykolat type A
Vandfri kolloid silica
Magnesiumstearat

Kapselskal

Gelatine

Jernoxid, red (E172)
Jernoxid, gul (E172)
Titandioxid (E171)

Praegeblek

Shellack

Titandioxid (E171)
Ammoniumhydroxid (28% oplesning)
Propylenglykol

Simeticon

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ér.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold
Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PCTFE/PVC/AI blisterkort indeholdende 7 harde kapsler (1 kapsel pr. boble). Hver aske
indeholder 21 hérde kapsler (3 blisterkort pr. &ske) eller 63 harde kapsler (9 blisterkort pr. aske).

Beholder af HDPE med et lag af PP indeholdende 21 hérde kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

IBRANCE 75 mg harde kapsler
EU/1/16/1147/001
EU/1/16/1147/002
EU/1/16/1147/007

IBRANCE 100 mg harde kapsler
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004
EU/1/16/1147/008

IBRANCE 125 mg harde kapsler
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006
EU/1/16/1147/009

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 9. november 2016
Dato for seneste fornyelse: 16. juli 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 75 mg filmovertrukne tabletter

IBRANCE 100 mg filmovertrukne tabletter

IBRANCE 125 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

IBRANCE 75 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg palbociclib.

IBRANCE 100 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg palbociclib.

IBRANCE 125 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 125 mg palbociclib.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.
IBRANCE 75 filmovertrukne tabletter

Runde, 10,3 mm, lyslilla, filmovertrukne tabletter preeget med Pfizer” pa den ene side og "PBC 75”
pa den anden side.

IBRANCE 100 mg filmovertrukne tabletter
Ovale, 15,0 x 8,0 mm, grenne, filmovertrukne tabletter preeget med “Pfizer” pa den ene side og "PBC
100” pa den anden side.

IBRANCE 125 mg filmovertrukne tabletter
Ovale, 16,2 x 8,6 mm, lyslilla, filmovertrukne tabletter preeget med ’Pfizer” pa den ene side og "PBC
125” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
IBRANCE er indiceret til behandling af hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal
vakstfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft:
- 1kombination med en aromatasehaemmer;
- 1kombination med fulvestrant hos kvinder, som forudgaende har faet endokrin terapi (se

pkt. 5.1)

Endokrin terapi skal kombineres med en luteiniserende hormon-frigivende hormon (LHRH)-agonist
hos pra- og perimenopausale kvinder.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med IBRANCE skal initieres og superviseres af en leege med erfaring i administration
af legemidler mod kreeft.
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Dosering

Den anbefalede dosis er 125 mg palbociclib en gang dagligt i 21 konsekutive dage efterfulgt af 7 dage
uden behandling (doseringsplan 3/1), sé et komplet cyklusforleb bestar af 28 dage. Behandlingen med
IBRANCE ber fortsette, si leenge patienten har klinisk gavn af behandlingen, eller indtil uacceptabel
toksicitet.

Ved samtidig administration af palbociclib skal aromatasehzemmeren administreres i henhold til
dosisplanen angivet i produktresuméet. Behandling af pree- og perimenopausale kvinder med
kombinationen palbociclib plus en aromatasehaemmer skal altid kombineres med en LHRH-agonist (se
pkt. 4.4).

Ved samtidig administration af palbociclib er den anbefalede dosis af fulvestrant 500 mg
intramuskulert pé dag 1, 15, 29 og derefter én gang om méneden. Se produktresuméet for fulvestrant
for yderligere oplysninger. Pre-/perimenopausale kvinder skal behandles med en LHRH-agonist i
henhold til lokal klinisk praksis inden start af behandling med kombinationen palbociclib plus
fulvestrant og under hele behandlingen.

Patienterne skal opfordres til at tage dosis pa omtrent samme tidspunkt hver dag. Hvis en patient kaster
op eller glemmer en dosis, ma der ikke tages en ekstra dosis samme dag. Den naste dosis skal tages pa
det seedvanlige tidspunkt.

Dosisjustering
Det anbefales at justere dosis af IBRANCE pa basis af individuel sikkerhed og tolerabilitet.

Handtering af visse bivirkninger kan kreeve midlertidig seponering/udsettelse af behandlingen og/eller
dosisnedsattelse eller permanent seponering i henhold til de anbefalinger for dosisnedsattelse, som er

angivet i skema 1, 2 og 3 (se pkt. 4.4 og 4.8).

Skema 1. Anbefalede dosisjusteringer af IBRANCE ved bivirkninger

Dosisniveau Dosis
Anbefalet dosis 125 mg/dag
Forste dosisnedsattelse 100 mg/dag
Anden dosisnedszttelse 75 mg/dag*

*Hvis yderligere dosisnedsattelse til under 75 mg/dag er nadvendig, skal behandlingen seponeres.

Komplet blodtzlling skal udferes inden start af behandling med IBRANCE og i begyndelsen af hvert
cyklusforleb samt pa dag 15 i de ferste 2 cyklusforleb samt ved klinisk indikation.

Hos patienter, som féar neutropeni af hejst grad 1 eller 2 i de forste 6 cyklusforleb, skal komplet
blodtzlling ved efterfolgende cyklusforleb monitoreres hver 3. méaned, inden start af et cyklusforleb

samt ved klinisk indikation.

Inden administration af IBRANCE anbefales et absolut neutrofiltal (ANC) > 1.000/mm? og
trombocyttal > 50.000/mm®.
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Skema 2.  Dosisjustering og hindtering af IBRANCE- Haematologisk toksicitet

CTCAE-grad Dosisjustering
Grad 1 eller 2 Dosisjustering ikke nedvendig.
Grad 3* Dag 1 i cyklusforlgbet:

Udsaet IBRANCE, indtil bedring til grad < 2, og gentag komplet
blodtelling inden for 1 uge. Ved bedring til grad < 2, start neeste
cyklusforleb pa samme dosisniveau.

Dag 15 i de forste 2 cyklusforleb:

I tilfelde af grad 3 pa dag 15, fortseet med IBRANCE pa det
nuvarende dosisniveau for at fuldfere cyklusforlebet, og gentag
komplet blodtzlling pa dag 22.

I tilfeelde af grad 4 p& dag 22, se retninglinjerne herunder for grad 4
dosisjustering.

Overvej dosisnedseattelse i tilfeelde af leengerevarende (> 1 uge)
restitution fra neutropeni grad 3 eller tilbagevendende neutropeni grad
3 pé dag 1 i efterfolgende behandlingsforleb.

Grad 3 ANC® P4 ethvert tidspunkt:

(< 1.000 til 500/mm?®) | Udset IBRANCE indtil bedring til grad <2
+ feber > 38,5 °C Genoptag behandling med naste lavere dosis.
og/eller infektion

Grad 4* Pé ethvert tidspunkt:

Udsat IBRANCE indtil bedring til grad < 2

Genoptag med naste lavere dosis.

Klassifikation iht. CTCAE 4.0.

ANC = absolutte neutrofiltal, CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events, LLN =

nedre normalgranse

a. Skemaet gelder for alle heematologiske bivirkninger undtagen lymfopeni (medmindre de er
forbundet med kliniske handelser, som for eksempel opportunistiske infektioner)

b. ANC: Grad 1: ANC < LLN — 1.500/mm?, grad 2: ANC 1.000 - < 1.500/mm?, grad 3: ANC 500 -
< 1.000/mm?, grad 4: ANC < 500/mm?.

Skema 3. Dosisjustering og hindtering af IBRANCE - Ikke-hzematologisk toxicitet

CTCAE-grad Dosisjusteringer
Grad 1 eller 2 Dosisjustering ikke nedvendig.
Grad > 3 ikke-ha@matologisk toksicitet Udseet indtil bedring af symptomer til:
(hvis vedvarende trods behandling) e Grad<l1,

e (Grad <2 (hvis det ikke er betragtet som
en sikkerhedsrisiko for patienten)
Genoptag behandlingen med naeste lavere dosis.

Klassifikation iht. CTCAE 4.0.
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

IBRANCE skal seponeres permanent hos patienter med alvorlig interstitiel lungesygdom
(ILS)/pneumonitis (se pkt. 4.4).

Sarlige populationer

Aldre
Dosisjustering af IBRANCE er ikke nedvendig hos @ldre > 65 ér (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af IBRANCE er ikke nedvendig hos patienter med let eller moderat nedsat
leverfunktion (Child-Pugh-klasse A og B). Hos patienter med svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-
klasse C), er den anbefalede dosis af IBRANCE 75 mg en gang dagligt i henhold til doseringsplan 3/1
(se pkt. 4.4. 0g 5.2).
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Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af IBRANCE er ikke nedvendig hos patienter med let, moderat eller svart nedsat
nyrefunktion (kreatinin-clearance [CrCl] > 15 ml/min). Der foreligger utilstrackkelige data fra patienter
som kraever haemodialyse til at kunne give anbefalinger om dosisjustering til denne patientpopulation
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Peediatrisk population

Det er ikke relevant at anvende IBRANCE hos den paediatriske population til behandling af
brystkarcinom. IBRANCEs virkning hos bern og unge i alderen < 18 ar er ikke klarlagt. De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 0g 5.2.

Administration
IBRANCE er til oral anvendelse. Tabletterne kan tages med eller uden mad (se pkt. 5.2). Palbociclib
m4 ikke tages med grapefrugt eller grapefrugtjuice (se pkt. 4.5).

IBRANCE-tabletter skal synkes hele (ma ikke tygges, knuses eller deles inden synkning). Tabletterne
ma ikke indtages, hvis de er knuste, revnede eller defekte pé anden made.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Praeparater, som indeholder perikon (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Prae-/perimenopausale kvinder

Pé grund af aromatase-heemmeres virkningsmekanisme er ablation eller suppression af ovarierne med
en LHRH-agonist et krav, nar prae-/perimenopausale kvinder gives palbociclib i kombination med en

aromatasehaemmer. Palbociclib i kombination med fulvestrant hos pra-/perimenopausale kvinder er
kun blevet undersogt i kombination med en LHRH-agonist.

Kritisk visceral sygdom
Palbociclibs virkning og sikkerhed er ikke blevet undersogt hos patienter med kritisk visceral sygdom
(se pkt. 5.1).

Haematologiske forstyrrelser

Det anbefales at afbryde behandlingen, nedsette dosis eller udsztte start af et cyklusforleb hos
patienter, som udvikler neutropeni af grad 3 eller 4. Passende monitorering er nedvendig (se pkt. 4.2
og 4.8).

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis
Alvorlig, livstruende eller letal ILS og/eller pneumonitis kan forekomme hos patienter behandlet med
IBRANCE, nér det tages i kombination med endokrin behandling.

Pé tvears af de kliniske studier (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) havde 1,4 % af patienter
behandlet med IBRANCE ILS/pneumonitis af enhver grad, 0,1 % havde grad 3. Der blev ikke
rapporteret tilfelde af grad 4 eller letale tilfeelde. Yderligere tilfaelde af ILS/pneumonitis er observeret
efter markedsfering, hvor dedsfald blev rapporteret (se pkt. 4.8).

Patienter skal monitoreres for lungesymptomer, der tyder pé ILS/pneumonitis (f.eks. hypoxi, hoste,
dyspne). Hos patienter, der har nye eller forvaerrende luftvejssymptomer, og mistanke om
ILS/pneumonitis, skal behandlingen med IBRANCE straks afbrydes, og patienten skal vurderes.
IBRANCE skal seponeres permanent hos patienter med alvorlig ILS eller pneumonitis (se pkt. 4.2).
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Infektioner
Eftersom IBRANCE har knoglemarvssupprimerende egenskaber, kan det preedisponere patienter for
infektioner.

I randomiserede kliniske studier er infektioner rapporteret hyppigere hos patienter behandlet med
IBRANCE sammenlignet med patienter i den respektive komparatorarm. Grad 3 og grad 4 infektioner
forekom hos henholdsvis 5,6 % og 0,9 % af patienterne behandlet med IBRANCE i alle kombinationer
(se pkt. 4.8).

Patienterne skal monitoreres for symptomer pé infektion og behandles pa en hensigtsmaessig made (se
pkt. 4.2).

Laegen skal informere patienten om straks at indberette enhver feberepisode.

Vengs tromboembolisme

Vengse tromboemboliske haendelser blev rapporteret hos patienter behandlet med IBRANCE (se

pkt. 4.8). Patienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pé dyb venetrombose og lungeemboli og
behandles pé en hensigtsmaessig made.

Nedsat leverfunktion
IBRANCE skal anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat eller sveert nedsat
leverfunktion, og der skal overvages ngje for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.2 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion
IBRANCE skal anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat eller svert nedsat nyrefunktion,
og der skal overvages ngje for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.2 og 5.2).

Samtidig behandling med CYP3A4-hammere eller —induktorer

Potente CYP3A4-ha&mmere kan medfere oget toksicitet (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af potente CYP3A-hammere under behandling med palbociclib skal undgas.
Risk/benefit skal overvejes ngje inden samtidig administration. Hvis samtidig administration med en
potent CYP3A4-heemmer ikke kan undgés, skal dosis af IBRANCE reduceres til 75 mg en gang
dagligt. Nér den potente h&emmer seponeres, skal dosis af IBRANCE gges (efter 3-5 gange
hammerens halveringstid) til den dosis, der blev anvendt inden behandling med den potente CYP3A-
hammer (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af CYP3A-induktorer kan medfere nedsat eksponering for palbociclib og
dermed risiko for manglende virkning. Samtidig brug af palbociclib og potente CYP3A4-induktorer
skal derfor undgés. Dosisjustering er ikke nodvendig ved samtidig administration af palbociclib og
moderate CYP3A-induktorer (se pkt. 4.5).

Kvinder i den fertile alder og deres partnere
Kvinder i den fertile alder og deres mandlige partnere skal anvende en hgjeffektiv praeventionsmetode
under behandling med IBRANCE (se pkt. 4.6).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Palbociclib metaboliseres primart af CYP3A og sulfotransferase (SULT) enzymet SULT2AL. In vivo
er palbociclib en svag, tidsathengig CYP3A-heemmer.

Virkninger af andre leegemidler pa palbociclibs farmakokinetik

Virkning af CYP3A-hcemmere

Samtidig administration af flere doser itraconazol 200 mg og en enkelt dosis palbociclib 125 mg egede
den samlede eksponering (AUCinr) og peak-koncentrationen (Cmax) af palbociclib med henholdsvis ca.
87 % og 34 % i forhold til en enkelt dosis palbociclib 125 mg givet alene.
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Samtidig brug af potente CYP3A-ha&mmere, herunder, men ikke begranset til clarithromycin,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posaconazol, saquinavir,
telaprevir, telithromycin, voriconazol og grapefrugt eller grapefrugtjuice, ber undgas (se pkt. 4.2 og
4.4).

Dosisjustering er ikke nedvendig ved svage og moderate CYP3 A-ha&mmere.

Virkning af CYP3A-induktorer

Samtidig administration af flere doser rifampin 600 mg med en enkelt dosis palbociclib 125 mg
reducerede AUCinr 0g Cmax af palbociclib med henholdsvis 85 % og 70 % i forhold til en enkelt dosis
palbociclib 125 mg givet alene.

Samtidig brug af potente CYP3A-induktorer, herunder, men ikke begranset til carbamazepin,
enzalutamid, phenytoin, rifampicin og perikon ber undgas (se pkt. 4.3 og 4.4).

Samtidig administration af multiple daglige doser pa 400 mg modafinil, en moderat CYP3A-induktor,
og en enkelt dosis IBRANCE 125 mg reducerede AUCixr 0g Crmax af palbociclib med henholdsvis 32 %
og 11 % i forhold til en enkelt dosis IBRANCE 125 mg givet alene. Dosisjustering er ikke nedvendig
ved samtidig administration af moderate CYP3A-induktorer (se pkt. 4.4).

Virkning af syrenedsattende stoffer

Samtidig administration af flere doser af PPI’en rabeprazol og en enkelt tablet IBRANCE 125 mg i
fastende tilstand havde ingen virkning pa hastigheden eller omfanget af absorbtionen af palbociclib,
sammenlignet med en enkelt 125 mg IBRANCE-tablet administreret alene.

I betragtning af H2-receptorantagonisters og lokalt virkende syreneutraliserende stoffers reducerende
virkning pa gastrisk pH sammenlignet med PPI’er, forventes det ikke, at H2-receptorantagonister eller
lokalt virkende syreneutraliserende stoffer har nogen klinisk relevant indvirkning pé eksponering for
palbociclib.

Virkninger af palbociclib pd andre l&egemidlers farmakokinetik

Palbociclib er en svag, tidsafthengig CYP3A-heemmer ved steady state efter daglig dosering af
125 mg. Administration af flere doser palbociclib sammen med midazolam ggede midazolam AUC,~
0g Cmax med henholdsvis 61 % og 37 % sammenlignet med administration af midazolam alene.

Dosis af felsomme CYP3A-substrater med et snavert terapeutisk indeks (f.eks. alfentanil, ciclosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanyl, pimozid, kinidin, sirolimus og tacrolimus) skal
muligvis nedsettes ved samtidig administration af IBRANCE, eftersom IBRANCE kan oge deres
eksponering.

Interaktion mellem palbociclib og letrozol

Data fra laegemiddelinteraktionsdelen af et klinisk studie med patienter med brystkreeft viste, at der
ikke var nogen interaktion mellem palbociclib og letrozol, nér disse to leegemidler blev administreret
samtidigt.

Tamoxifens indvirkning pa eksponeringen for palbociclib

Data fra et legemiddelinteraktionsstudie med raske mandlige forsegspersoner viste, at eksponeringen
for palbociclib var den samme, nar en enkelt dosis palbociclib blev administreret samtidigt med flere
doser tamoxifen, som nér palbociclib blev administreret alene.
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Interaktion mellem palbociclib og fulvestrant

Data fra et klinisk studie med patienter med brystkreeft viste, at der ikke var nogen klinisk relevant
interaktion mellem palbociclib og fulvestrant, nér disse to laegemidler blev administreret samtidigt.

Interaktion mellem palbociclib og orale kontraceptiva

Der er ikke udfert interaktionsstudier med palbociclib og orale kontraceptiva (se pkt. 4.6).

In vitro-studie med transportproteiner

Baseret pa in vitro-data forventes palbociclib at heemme transportmedieret intestinal P-glykoprotein
(P-gp) og brystkraeft resistent protein (BCRP). Derfor kan samtidig administration af palbociclib og
leegemidler, som er substrater for P-gp (fx digoxin, dabigatran, colchicin) eller BCRP (fx pravastatin,
rosuvastatin, fluvastatin, sulfasalazin), medfere gget virkning og egede bivirkninger af disse
leegemidler. Baseret pé in vitro-data kan palbociclib heemme genoptagelses-transporteren, organisk-
kation-transporter OCT1 og derved muligvis ege eksponeringen for l&egemidler, der er substrater for
dette transportprotein (fx metformin).

Interaktion mellem palbociclib og statiner

Samtidig anvendelse af palbociclib og statiner, som er substrater for CYP3A4 og/eller BCRP, kan gge
risikoen for rhabdomyolyse som folge af forhejede plasmakoncentrationer af statiner. Der er blevet
rapporteret om tilfeelde af rhabdomyolyse, herunder med tilfeelde dedelig udgang, efter samtidig
administration af palbociclib og simvastatin eller atorvastatin.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Der var ingen indvirkning pa brunstcyklus (hunrotter) eller parring og fertilitet hos rotter (han- og
hunrotter) i ikke-kliniske reproduktionsstudier, men der er ikke tilgaeengelige fertilitetsdata for
mennesker. Baseret pa fund i hanlige reproduktionsorganer (degeneration af tubuli seminiferi i testes,
epidymal hypospermi, nedsat spermmotilitet og -teethed og nedsat prostatasekretion) i ikke-kliniske
sikkerhedsstudier, kan mandlig fertilitet blive kompromitteret ved behandling med palbociclib (se pkt.
5.3). M&nd ber derfor overveje seeddeponering for start af behandling med IBRANCE.

Kvinder i den fertile alder/preevention hos mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder, som far dette leegemiddel, eller deres mandlige partnere, skal anvende en
sikker praeventionsmetode (fx dobbelt barriere) under behandlingen og i mindst 3 uger eller 14 uger
efter endt behandling for henholdsvis kvinder og mand (se pkt. 4.5).

Graviditet
Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af palbociclib til gravide kvinder. Dyreforseg har

pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). IBRANCE ber ikke anvendes under graviditet eller til
kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning
Der er ikke udfert studier med mennesker eller dyr med henblik pa at vurdere palbociclibs indvirkning

pa maelkeproduktion, dets tilstedeverelse i human malk eller virkning pa det ammede barn. Det er
ukendt, om palbociclib udskilles i human melk. Patienter, der far palbociclib, ber ikke amme.
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4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

IBRANCE pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Ibrance kan dog
forérsage treethed, og patienter ber udvise forsigtighed ved kersel af motorkeretej eller betjening af
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

IBRANCE:S samlede sikkerhedsprofil er baseret pa puljede data fra 872 patienter, som fik palbociclib i
kombination med endokrin terapi (N = 527 i kombination med letrozol og N = 345 i kombination med
fulvestrant) i randomiserede kliniske studier hos patienter med HR-positiv, HER2-negativ fremskreden
eller metastatisk brystkraeft.

De hyppigste (> 20 %) bivirkninger af enhver grad, der er rapporteret hos patienter, som fik
palbociclib i randomiserede kliniske studier, var neutropeni, infektioner, leukopeni, treethed, kvalme,
stomatitis, anemi, diarré, alopeci og trombocytopeni. De hyppigste (= 2 %) bivirkninger grad > 3 var
neutropeni, leukopeni, infektioner, anaemi, forhgjet aspartataminotransferase (ASAT), treethed og
forhejet alaninaminotransferase (ALAT).

Dosisnedsettelse eller doseringsaendringer pa grund af bivirkninger forekom hos 38,4 % af patienter,
som fik IBRANCE i randomiserede kliniske studier, uathaeengigt af kombinationen.

Permanent seponering grundet en bivirkning forekom, uathengigt af kombinationen, hos 5,2 % af
patienter, som fik IBRANCE i randomiserede kliniske studier.

Skema over bivirkninger

Skema 4 viser bivirkningerne fra det puljede dataset fra tre randomiserede studier. Den mediane
behandlingsvarighed af palbociclib i alle puljede dataset pé tidspunktet for den endelige analyse af OS
var 14,8 maneder.

Skema 5 viser de laboratorieafvigelser, der blev observeret i puljede dataset fra 3 randomiserede
studier.

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden er inddelt i felgende
grupperinger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10) og ikke almindelig (= 1/1.000
til < 1/100). Under de enkelte hyppigheder er de alvorligste bivirkninger naevnt forst.

Skema 4. Bivirkninger baseret pa puljede datasat fra 3 randomiserede studier (N = 872)
og erfaring efter markedsfering

Systemorganklasse
Hyppighed Alle grader Grad 3 Grad 4
Foretrukken term? n (%) n (%) n (%)
Infektioner og parasitere sygdomme
Meget almindelig
Infektioner” 516 (59,2) 49 (5,6) 8 (0,9
Blod og lymfesystem
Meget almindelig
Neutropeni® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopeni! 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anemi® 258 (29,6) 45 (5,2) 2 (0,2)
Trombocytopeni® 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Almindelig
Febril neutropeni 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
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Skema 4.
og erfaring efter markedsfering

Bivirkninger baseret pa puljede dataszet fra 3 randomiserede studier (N = 872)

Systemorganklasse
Hyppighed Alle grader Grad 3 Grad 4
Foretrukken term? n (%) n (%) n (%)
Metabolisme og ernaring
Meget almindelig
Appetitlgshed 152 (17.,4) 8(0,9) 0 (0,0)
Nervesystemet
Almindelig
Dysgeusi 79 (9,1) 0 (0,0) 0 (0,0
Oijne
Almindelig
Sleret syn 48 (5.,5) 1(0,1) 0(0,0)
Tarefldd 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Tarre gjne 36 (4,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Vaskulare sygdomme
Almindelig
Vengs tromboembolisme? 28 (3,2) 11(1,3) 7(0,8)
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig
Neeseblod 77 (8,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
ILS/pneumonitis! 12 (1,4) 1(0,1) 0(0,0)
Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig
Stomatitis® 264 (30,3) 8 (0,9) 0 (0,0)
Kvalme 314 (36,0) 5(0,6) 0 (0,0)
Diarré 238 (27,3) 9 (1,0) 0(0,0)
Opkastning 165 (18,9) 6 (0,7 0 (0,0)
Hud og subkutane vaev
Meget almindelig
Udslet" 158 (18,1) 7(0,8) 0(0,0)
Alopeci 234 (26,8) Ikke relevant | Ikke relevant
Tor hud 93 (10,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
Almindelig
Palmar-plantar erytrodysastesisyndrom 16 (1,8) 0 (0,0) 0 (0,0
lkke almindelig
Kutan lupus erythematosus 1(0,1) 0 (0,0) 0(0,0)
Erythema multiforme 1(0,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Meget almindelig
Treethed 362 (41,5) 23 (2,6) 2 (0,2)
Asteni 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pyreksi 115 (13,2) 1(0,1) 0(0,0)
Underseogelser
Meget almindelig
Forhgjet ALAT 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
Forhgjet ASAT 99 (11,4) 25(2,9) 0 (0,0)
Almindelig
Forhgjet kreatinin i blodet 57 (6,5) 3(0,3) 2 (0,2)
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Skema 4. Bivirkninger baseret pa puljede datasaet fra 3 randomiserede studier (N = 872)
og erfaring efter markedsfering

Systemorganklasse
Hyppighed Alle grader Grad 3 Grad 4
Foretrukken term? n (%) n (%) n (%)

ALAT = alanine aminotransferase; ASAT = aspartate aminotransferase; ILS = interstitiel lungesygdom;

N/n = antal patienter.

a. Foretrukne termer er angivet i henhold til MedDRA 17.1.

b. Infektioner omfatter alle foretrukne termer, der er en del af systemorganklassen Infektioner og

infestationer.

Neutropeni omfatter folgende foretrukne termer: Neutropeni, nedsat neutrofiltal.

Leukopeni omfatter folgende foretrukne termer: Leukopeni, nedsat antal leukocytter.

Anazmi omfatter folgende foretrukne termer: Anami, nedsat haemoglobin, nedsat heematokrit.

Trombocytopeni omfatter folgende foretrukne termer: Trombocytopeni, nedsat trombocyttal.

Stomatitis omfatter folgende foretrukne termer: Aftas stomatitis, cheilitis, glossitis, glossalgi, mundsar,

slimhindeinflammation, orale smerter, orofaryngealt ubehag, orofaryngeal smerte, stomatitis.

h. Udslat omfatter folgende foretrukne termer: Pruritus, makulopapulgst udslet, klgende udsleet,
erytematost udslat, papulest udsleet, dermatitis, akneiform dermatitis, toksisk hududslaet.

i ILS/pneumonitis omfatter alle rapporterede foretrukne termer, der er en del af standardiseret MedDRA
Query Interstitial Lung Disease (smal).

j  Venes tromboembolisme omfatter falgende foretrukne termer: lungeemboli, emboli, dyb venetrombose,
perifer emboli, trombose.

@ o Ao

Skema 5. Laboratorieafvigelser, der blev observet i puljede dataseet fra 3 randomiserede
studier (N=872)

IBRANCE plus letrozol eller Komparatorarme*
fulvestrant
Laboratorieabnormiteter Alle Grad 3 Grad 4 Alle Grad 3 Grad 4
grader % % grader % %
% %
Fald i leukocytter 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Fald i neutrofiltal 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Forhgjet kreatinin i blodet 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
Anaemi 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Fald i trombocytter 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Forhgjet ASAT 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
Forhgjet ALAT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

ASAT = aspartataminotransferase; ALAT = alaninaminotransferase; N = antal patienter; N/A = Ikke relevant.
Bemaerk: Laboratorieresultaternes svarhedsgrader angives i henhold til NCI CTCAE version 4.0.
* letrozol eller fulvestrant

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Neutropeni af enhver grad blev samlet set rapporteret hos 716 (82,1 %) patienter, som fik IBRANCE,
uanset kombinationen; neutropeni grad 3 blev rapporteret hos 500 (57,3 %) patienter og neutropeni
grad 4 hos 97 (11,1 %) patienter (se skema 4).

Mediantiden til forste episode af enhver grad af neutropeni var 15 dage (12-700 dage), og
medianvarigheden af neutropeni grad > 3 var 7 dage pa tveers af 3 randomiserede kliniske studier.

Febril neutropeni er blevet rapporteret hos 0,9 % af de patienter, som fik IBRANCE i kombination
med fulvestrant, og hos 1,7 % af de patienter, der fik palbociclib i kombination med letrozol.

Febril neutropeni blev rapporteret hos ca. 2 % af de patienter, som fik IBRANCE pa tvaers af det
samlede kliniske program.
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P&diatrisk population

Palbociclib 1 kombination med kemoterapi er blevet evalueret hos 79 padiatriske patienter med solide
tumorer, herunder r/r Ewings sarkom (EWS), i studie A5481092 (se pkt. 5.1). Palbociclibs
sikkerhedsprofil hos denne padiatriske population svarede til den kendte sikkerhedsprofil i den voksne
population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendix V.

4.9 Overdosering

I tilfeelde af overdosering af palbociclib kan der forekomme béde gastrointestinal (fx kvalme,
opkastning) og hematologisk toksicitet (fx neutropeni), og der ber gives generel understettende
behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinasehaemmere, ATC-kode:
LO1EFO1.

Virkningsmekanisme

Palbociclib er en yderst selektiv, reversibel heemmer af cyclinafthengig kinase (CDK) 4 og 6. Cyclin
D1 og CDK4/6 er downstream for flere signalveje, der forer til celleproliferation.

Farmakodynamisk virkning

Gennem ha&mning af CDK4/6 reducerer palbociclib celleproliferation ved at blokere cellens
progression fra G1-fasen til S-fasen i cellecyklussen. Testning af palbociclib i et panel af molekyleert
profilerede brystkraftcellelinjer viste en hoj aktivitet pa luminal brystkreeft, iseer ER-positiv
brystkreeft. I de testede cellelinjer var tabet af retinoblastom (Rb) associeret med nedsat aktivitet af
palbociclib. Der blev dog ikke observeret relation mellem Rb1-ekspression og tumorrespons i et
follow-up studie med friske tumorprever. Tilsvarende blev der ikke observeret nogen sammenhang,
nar man undersoggte responset pa palbociclib i in vivo modeller med xenografer fra patienter (PDX-
modeller). De tilgaengelige kliniske data er beskrevet i afsnittet om klinisk virkning og sikkerhed (se
pkt. 5.1

Kardial elektrofysiologi

Palbociclibs virkning p& QT-intervallet korrigeret for hjertefrekvens (QTc) blev evalueret hos

77 patienter med fremskreden brystkreft ved hjelp af tidsparrede @ndringer i elektrokardiogrammet
(EKG), der evaluerede @ndringer i forhold til baseline og tilsvarende farmakokinetiske data.
Palbociclib forlengede ikke QTc i klinisk relevant grad ved den anbefalede dosis pa 125 mg dagligt
(doseringsplan 3/1).

Klinisk virkning og sikkerhed

Randomiseret fase 3-studie PALOMA-2: IBRANCE i kombination med letrozol

Virkningen af palbociclib i kombination med letrozol versus letrozol plus placebo blev evalueret i et
internationalt, randomiseret, dobbeltblind, placebokontrolleret, multicenterstudie med parallelle
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grupper hos kvinder med ER-positiv, HER2-negativ lokalt fremskreden brystkreeft, hvor kurativ
resektion eller stralebehandling ikke var mulig, eller metastatisk brystkreft, som ikke forudgéende
havde faet systemisk behandling for deres fremskredne sygdom.

I alt 666 postmenopausale kvinder blev randomiseret i forholdet 2:1 til palbociclib plus letrozol-armen
eller placebo plus letrozol-armen og blev stratificeret iht. sygdomsplacering (visceral versus ikke-
visceral), sygdomsfrit interval fra slutningen af neoadjuverende behandling til sygdomsrecidiv (de
novo metastatisk versus < 12 maneder versus > 12 maneder), og iht. typen af forudgaende
neoadjuverende kraftbehandling (forudgdende hormonbehandling versus ingen forudgaende
hormonbehandling). Patienter med fremskreden symptomatisk visceral spredning med risiko for
livstruende komplikationer pa kort sigt (herunder patienter med massive ukontrollerede effusioner
(pleural, perikardial, peritoneal), pulmonal lymfangitis og mere end 50 % leverinvolvering) var ikke
egnede til inklusion i studiet.

Patienterne fortsatte med at fa den tildelte behandling indtil objektiv sygdomsprogression,
symptomatisk forvaerring, uacceptabel toksicitet, ded eller tilbagetraekning af samtykke, uanset hvad
der indtraf forst. Overkrydsning mellem de to behandlingsarme var ikke tilladt.

Patienterne var ligeligt fordelt mellem palbociclib plus letrozol-armen og placebo plus letrozol-armen
mht. demografiske data ved baseline og prognostiske karakteristika. Medianalderen for patienter, der
indgik i dette studie, var 62 &r (28-89 ar), 48,3 % af patienterne havde faet kemoterapi, og 56,3 %
havde féet antihormonbehandling som neoadjuverende behandling forud for diagnosen fremskreden
brystkraeft”, mens 37,2 % af patienterne ikke havde faet forudgédende systemisk neoadjuverende
behandling. Sterstedelen af patienterne (97,4 %) havde metastatisk sygdom ved baseline, 23,6 % af
patienterne havde kun knoglesygdom og 49,2 % af patienterne havde visceral sygdom.

Studiets primaere endepunkt var investigatorvurderet progressionsfri overlevelse (PFS) iht. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1. Sekundeare effektendepunkter omfattede
objektiv respons (OR), positiv klinisk respons (clinical benefit response - CBR), sikkerhed og andring
i livskvalitet (QoL.).

Ved skeringsdatoen for data 26. februar 2016 néede studiet det primare mal, forbedret PFS. Den
observerede hazard ratio (HR) var 0,576 (95 % CI: 0,46-0,72) til fordel for palbociclib plus letrozol
med en p-vaerdi pa < 0,000001 (1-sidet stratificeret log-rank test). Der blev udfert en opdateret analyse
af det primere og sekundare endepunkt efter yderligere 15 maneders opfelgning (skeeringsdato for
data: 31. maj 2017). Der observeredes i alt 405 PFS-handelser; henholdsvis 245 handelser (55,2 %) i
palbociclib plus letrozol-armen og 160 (72,1 %) i komparatorarmen.

Skema 6 viser effektresultaterne baseret pa den primare og den opdaterede analyse fra PALOMA-2
studiet ud fra investigators vurdering og den uathangige gennemgang.
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Skema 6. PALOMA-2 (intent-to-treat population) - Effektresultater baseret pa den primzere og
den opdaterede skeeringsdato

Primeaer analyse
(26. februar 2016 som skeeringsdato)

Opdateret analyse
(31. maj 2017 som skeaeringsdato)

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus letrozoll
(N =444) (N =222) (N =444) (N =222)
Progressionsfri overlevelse baseret pi investigators vurdering
Antal hendelser (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Median PFS (méneder 24,8 (22,1, NE) 14,5 (12,9-17,1) 27,6 (22,4-30,3) 14,5 (12,3-17,1)
(95 % CI))

Hazard ratio (95 % CI)
og p-veerdi)

0,576 (0,463-0,718), p<0,000001

0,563 (0,461-0,687), p<0,000001

Progressionsfri overlevelse baseret pa uathangig vurdering

Antal hendelser (%)

152 (34,2)

96 (43,2)

193 (43.,5)

118 (53,2)

Median PFS (maneder
(95 % Cl))

30,5 (27,4, NE)

19,3 (16,4-30,6)

35,7 (27,7-38.9)

19,5 (16,6-6,6)

Hazard ratio (95 % CI)
og 1-sidet p-vaerdi

0,653 (0,505-0,844), p=0,000532

0,611 (0,485-0,769), p=0,000012

OR* (% (95 % CI)

46,4 (41,7-51,2)

38,3 (31,9-45.0)

47,5 (42,8-52.3)

38,7(32,3-45.5)

OR* malbar sygdom (%
(95 % CI))

60,7 (55,2-65.9)

49,1 (41,4-56,9)

62,4 (57,0-67,6)

49,7 (42,0-57,4)

CBR* (% (95 % CI))

85,8 (82,2-88.9)

71,2 (64,7-77,0)

85,6 (82,0-88,7)

71,2 (64,7-77,0)

N=antal patienter; CI=konfidensinterval; NE=ikke estimerbart; OR=objektiv respons; CBR=positiv klinisk
respons (clinical benefit response); PFS=progressionsfri overlevelse.
* Sekundere endepunktsresultater er baseret pa bekraftet og ubekraeftet respons iht. RECIST 1.1.

Kaplan-Meier-kurverne over PFS baseret pd 31. maj 2017 som skaringsdato er vist i figur 1 herunder.

Figur 1.

intent-to-treat population) - PALOMA-2 studie (31. maj 2017)
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PAL=palbociclib; LET=letrozol; PBO=placebo.

Kaplan-Meier-kurver over progressionsfri overlevelse (investigators vurdering,

Der blev udfoert en reekke preespecificerede PFS-analyser i undergrupper baseret pd prognostiske
faktorer og baseline-egenskaber for at undersgge den interne overensstemmelse af
behandlingseffekten. Der blev observeret en reduktion i risikoen for sygdomsprogression eller ded til
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fordel for palbociclib plus letrozol-armen i alle patientundergrupper, defineret iht.
stratifikationsfaktorer og baseline-karakteristika i den primaere og i den opdaterede analyse.

Ved skeringsdatoen for data 31. maj 2017 sas reduktion i risiko i felgende undergrupper fortsat: (1)
patienter med enten viscerale metastaser (HR 0,62 [95 % CI: 0,47; 0,81], median progressionsfri
overlevelse [mPFS] 19,3 méneder versus 12,3 maneder) eller uden viscerale metastaser (HR 0,50 [95
% CI: 0,37; 0,67], mPFS 35,9 méaneder versus 17,0 maneder) og (2) patienter med enten kun
knoglesygdom (HR 0,41 [95 % CI: 0,26; 0,63], mPFS 36,2 maneder versus 11,2 maneder) eller uden
kun-knoglesygdom (HR 0,62 [95 % CI: 0,50; 0,78], mPFS 24,2 maneder versus 14,5 méneder). Der
blev ogsé observeret en reduktion i risiko for sygdomsprogression eller ded i palbociclib plus letrozol-
armen hos 512 patienter med tumor testet positiv for Rb-proteinekspression ved immunhistokemi
(IHC) (HR 0,543 [95 % CI: 0,433; 0,681], mPFS 27,4 maneder versus 13,7 maneder). Hos de 51 IHC
Rb-ekspression negative patienter, var forskellen mellem behandlingsarmene ikke statistisk signifikant
(HR 0.868 [95 % CI: 0.424; 1.777], mPFES 23.2 versus 18.5 maneder) henholdsvis i palbociclib plus
letrozol-armen versus placebo plus letrozol-armen.

Yderligere effektmal (objektiv respons (OR) og tid til respons (TTR)) vurderet i sub-grupper af
patienter med eller uden visceral sygdom, baseret pa den opdaterede skaeringsdato 31. maj 2017, er
vist i skema 7.

Skema 7. Effektresultater hos patienter med visceral eller ikke-visceral sygdom fra PALOMA-2
studiet (intent-to-treat population, 31. maj 2017 som skeeringsdato)

Visceral sygdom ikke-visceral sygdom
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus letrozol
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
OR (% (95 % CI)) 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, Median (méneder 5,4 53 3,0 5,5
(interval)) (2,0-30,4) (2,6-27,9) (2,1-27,8) (2,6-22,2)

N=antal patienter; CI=konfidensinterval; OR=objektiv respons baseret pa bekraeftet og ubekreftet respons iht.
RECIST 1.1; TTR=tid til forste tumorrespons.

Pé tidspunktet for de opdaterede analyser var mediantiden fra randomisering til den anden
efterfolgende kraftbehandling 38 maneder 1 palbociclib + letrozol-armen og 28,8 maneder i placebo +
letrozol-armen, HR 0,73 (95 % CI: 0,58-0,91).

Resultaterne fra den endelige OS-analyse fra PALOMA-2-studiet vises i skema 8. Efter en median
opfelgningstid pd 90 méneder var de endelige OS-resultater ikke statistisk signifikante. Kaplan-Meier-
kurver over OS er vist i figur 2.

Skema 8. PALOMA-2 (intent-to-treat population) — Resultater for endelig samlet overlevelse
Endelig samlet overlevelse (OS)
(15. november 2021 som skeringsdato)

IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol
(N=444) (N=222)
Antal hendelser (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Antal forsegspersoner, der
resterer i opfelgning (%) 112@25.2) 4194
Median OS (maneder [95 % 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
CI])
7 0
Hazard ratio (95 % C1) og 0,956 (0,777; 1,177), p=0,6755"
p-verdi

CI = konfidensinterval.
" Ikke statistisk signifikant.
2-sidet p-vaerdi fra log-rank test stratificeret efter sygdomssted (visceralt vs. ikke-visceralt) pr. randomisering.
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurver over samlet overlevelse (intent-to-treat population) - PALOMA-2
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PAL=palbociclib; LET=letrozol; PBO=placebo.
Randomiseret fase 3-studie PALOMA-3: IBRANCE i kombination med fulvestrant

Virkningen af palbociclib i kombination med fulvestrant versus fulvestrant plus placebo blev evalueret
i et internationalt, randomiseret, dobbeltblind multicenterstudie med parallelle grupper hos kvinder
med HR-positiv, HER2-negativ lokalt fremskreden brystkreft, hvor kurativ resektion eller
stralebehandling ikke var muligt, eller metastatisk brystkraeft, uanset deres menopausale status, hvor
sygdommen havde progredieret efter forudgédende endokrin terapi i det neoadjuverende eller
metastatiske scenario.

I alt 521 prae-, peri- og postmenopausale kvinder, hvor sygdommen havde progredieret ved eller inden
for 12 méneder efter afslutning af adjuverende endokrin terapi eller ved eller inden for 1 méaned efter
forudgéende endokrin terapi for fremskreden sygdom, blev randomiseret i forholdet 2:1 til palbociclib
plus fulvestrant eller placebo plus fulvestrant og stratificeret iht. dokumenteret folsomhed overfor
forudgdende hormonbehandling, menopausal status ved inklusion i studiet (prae-/peri - versus
postmenopausal) samt tilstedevaerelse af viscerale metastaser. Pra-/perimenopausale kvinder fik
LHRH-agonisten goserelin. Patienter med fremskreden/metastatisk symptomatisk visceral spredning,
der pa kort sigt havde risiko for livstruende komplikationer (herunder patienter med massive
ukontrollerede effusioner (pleural, perikardial, peritoneal), pulmonal lymfangitis og mere end 50 %
leverinvolvering) var ikke egnede til inklusion i studiet.

Patienterne fortsatte med at i den tildelte behandling indtil objektiv sygdomsprogression,
symptomforverring, uacceptabel toksicitet, ded eller tilbagetraekning af samtykke, uanset hvad der
indtraf forst. Overkrydsning mellem de to behandlingsarme var ikke tilladt.

Patienterne var ligeligt fordelt mellem palbociclib plus fulvestrant-armen og placebo plus fulvestrant-
armen mht. demografiske data ved baseline og prognostiske karakteristika. Den mediane alder for
patienter inkluderet i studiet var 57 &r (29-88 ar). Sterstedelen af patienterne i begge behandlingsarme
var hvide, havde dokumenteret folsomhed for forudgaende hormonbehandling og var
postmenopausale. Omkring 20 % af patienterne var pra-/perimenopausale. Alle patienter havde faet
forudgéende systemisk behandling og de fleste patienter i begge behandlingsarme havde forudgéende
féet kemoterapi for deres primere diagnose. Mere end halvdelen (62 %) havde ECOG-performance-
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status 0, 60 % havde viscerale metastaser, og 60 % havde fiet mere end en forudgaende
hormonbehandling for deres primare diagnose.

Studiets primaere endepunkt var investigatorvurderet progressionsftri overlevelse (PFS) i henhold til
RECIST I1.1. Understottende PFS-analyser var baseret pa en central, uathengig radiologisk
gennemgang. Sekundare endepunkter omfattede OR, CBR, OS, sikkerhed og tid indtil forveerring

(TTD) for smerte-endepunktet.

Studiet opfyldte det primere endepunkt mht. forleengelse af investigatorvurderet progressionsfri
overlevelse (PFS) ved interim-analysen, som blev foretaget med 82 % af de planlagte PFS-handelser.
Resultaterne krydsede den praespecificerede Haybittle-Peto-effektgraense (o = 0,00135) og viste en
statistisk signifikant forleengelse af PFS og en klinisk relevant virkning af behandlingen. En senere

opdatering af effektdata er vist i skema 9.

Efter en median opfelgningstid pa 45 méneder blev en endelig OS-analyse udfert baseret pa 310
haendelser (60 % af randomiserede patienter). Der blev observeret en 6,9 maneders forskel i median
OS i palbociclib plus fulvestrant-armen sammenlignet med placebo plus fulvestrant-armen. Dette
resultat var ikke statistisk signifikant ved det praespecificerede signifikansniveau pa 0,0235 (1-sidet). I
placebo plus fulvestrant-armen fik 15,5 % af randomiserede patienter palbociclib og andre CDK-
hammere som efterfalgende behandlinger efter progression.

Resultaterne fra investigatorvurderet PFS og endelige OS-data fra PALOMA-3-studiet vises i1 skema 9.
De relevante Kaplan-Meier-kurver vises i henholdsvis figur 3 og 4.

Skema 9.

Effektdata —- PALOMA-3 (investigatorvurderet, intent-to-treat-population)

Opdateret analyse
(23. oktober 2015som skzeringsdato)

IBRANCE Placebo
plus fulvestrant plus fulvestrant
(N =347) N=174)
Progressionsfri overlevelse (PFS)
Antal heendelser (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Median méneder (95 % CI) 11,2 (9,5-12,9) 4,6 (3,5-5,6)

Hazard ratio (95 % CI) og
p-verdi

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

Sekundzre endepunkter*

OR % (95 % CI)

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

13,8 (9,0-19.8)

OR (malbar sygdom) % (95 % CI)

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

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

CBR % (95 % CI)

68,0 (62,8-72.9)

39,7 (32,3-47.3)

Endelig samlet overlevelse (OS)
(13. april 2018 som skeringsdato)

Antal haendelser (%)

201 (57,9)

109 (62.6)

Median [maneder (95 % CI)]

34,9 (28,8-40.0)

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

Hazard ratio (95 % CI) og p-verdi'

0,814 (0,644-1,029)
p=0,0429""

CBR = positiv klinisk respons (clinical benefit response), Cl = konfidensinterval, N = antal patienter, OR =

objektiv respons.

Sekundere endepunktsresultater er baseret pa bekreaeftet og ubekreeftet respons iht. RECIST 1.1.

*Ikke statistisk signifikant.

T 1-sidet p-vaerdi fra log-rank test stratificeret efter tilstedevearelse af viscerale metastaser og falsomhed overfor
tidligere endokrin behandling pr. randomisering.
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Figur 3. Kaplan-Meier-kurver over progressionsfri overlevelse (investigatorvurderet,
intent-to-treat-population) — PALOMA-3 studiet (23. oktober 2015 som
skeeringsdato)
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FUL = fulvestrant, PAL = palbociclib, PBO = placebo.

Der blev observeret en reduktion i risikoen for sygdomsprogression eller ded i palbociclib plus
fulvestrant-armen i alle patientundergrupper defineret iht. stratifikationsfaktorer og baseline-
karakteristika. Dette var evident for prae-/perimenopausale kvinder (HR 0,46 [95 % CI: 0,28-0,75]) og
postmenopausale kvinder (HR 0,52 [95 % CI: 0,40-0,66]) og patienter med visceral metastatisk
sygdom (HR 0,50 [95 % CI: 0,38-0,65]) og patienter med ikke-visceral metastatisk sygdom (HR 0,48
[95 % CI: 0,33-0,71]). Ved metastatisk sygdom blev der ogsa observeret en fordel, uanset om antallet
af forudgdende behandlingslinjer var 0 (HR 0,59 [95 % CI: 0,37-0,93]), 1 (HR 0,46 [95 % CI: 0,32-
0,64]), 2 (HR 0,48 [95 % CI: 0,30-0,76]), eller > 3 (HR 0,59 [95 % CI: 0,28-1,22]).

Figur 4. Kaplan-Meier-kurver over samlet overlevelse (intent-to-treat-population) —
PALOMA-3 studiet (13. april 2018 som skaringsdato)
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FUL = fulvestrant, PAL = palbociclib, PBO = placebo

41



Yderligere effektmél (OR og TTR) vurderet i sub-grupper af patienter med eller uden visceral sygdom
er vist i skema 10.

Skema 10 - Effektdata ved visceral og ikke-visceral sygdom fra PALOMA-3 studiet (intent-to-

treat population)
Visceral sygdom Uden visceral sygdom
IBRANCE Placebo
plus plus IBRANCE Placebo
fulvestrant fulvestrant plus fulvestrant | plus fulvestrant
(N=2006) (N=105) (N=141) (N=69)
35,0 13,3 13,5 14,5
TTR, median 3,8 5,4 3,7 3,6
[méaneder (interval)] (3,5-16,7) (3,5-16,7) (1,9-13,7) (3,4-3,7)

N = antal patienter; CI = konfidensinterval; OR = objektiv respons baseret pa bekraftet og ubekraeftet respons
iht. RECIST 1.1; TTR = tid til forste tumorrespons.

Patientrapporterede symptomer blev vurderet ved hjalp af spergeskema fra European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) vedrerende livskvalitet (QLQ)-C30 og dets Breast
Cancer Module (EORTC QLQ-BR23). Ialt 335 patienter i palbociclib plus fulvestrant-armen og 166
patienter i1 fulvestrant-armen alene udfyldte spergeskemaet ved baseline og ved mindst et
efterfolgende besog.

Tid til forvaerring var praspecificeret som tiden mellem baseline og ferste forekomst af en > 10 point
stigning fra baseline i score for smertesymptomer. Tilleeg af palbociclib til fulvestrant resulterede i en
symptomfordel ved signifikant at forsinke tiden til forverring af smertesymptomer sammenlignet med
placebo plus fulvestrant (median 8,0 méneder versus 2,8 maneder. HR = 0,64 [95 % CI 0,49, 0,85], p
<0,001).

Padiatrisk population

En aben, randomiseret fase 2-del af studie A5481092 sammenlignede virkningen af kombinationen af
palbociclib med irinotecan (IRN) og temozolomid (TMZ) versus IRN og TMZ alene til behandling af
padiatriske patienter (i alderen 2 til < 18 ar) og unge voksne (i alderen 18 til 20 &r) med r/r EWS, hos
hvem der ikke foreld en standardbehandling.

Den praespecificerede interim-analyse blev udfert pa baggrund af 33 haendelser med handelsesfti
overlevelse (61,1 % af 54 deltagere). Den observerede HR for palbociclib + IRN + TMZ
sammenlignet med IRN + TMZ alene var 2,03 (95 % CI: 0,902, 4,572; stratificeret 1-sidet
p-veerdi = 0,9621).

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med IBRANCE i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandlingen af brystkraeft
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Palbociclibs farmakokinetik blev karakteriseret hos patienter med solide tumorer herunder
fremskreden brystkraft og hos raske frivillige.

Absorption
Palbociclibs Cpax observeres normalt mellem 4 -12 timer (tiden til at nd& maksimal koncentration

[Tmax]) efter oral administration af IBRANCE-tabletter. Palbociclibs gennemsnitlige, absolutte
biotilgengelighed efter en oral dosis pa 125 mg er 46 %. I doseringsomradet fra 25 mg til 225 mg steg
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arealet under kurven (AUC) og Cnax generelt proportionalt med dosis. Steady state blev néet inden for
8 dage ved gentagen dosering en gang dagligt. Ved gentagen administration en gang dagligt
akkumuleres palbociclib med en median akkumulationsratio pa 2,4 (1,5-4,2).

Effekt af fode

Palbociclibs AUCinr 0g Crmax steg med henholdsvis 22 % og 26 %, ndr IBRANCE-tabletter blev givet
med et méltid med hejt fedt- og kalorieindhold (ca. 800 til 1.000 kalorier med 150, 250 og 500 til 600
fra henholdsvis protein, kulhydrat og fedt) og med henholdsvis 9 % og 10 %, ndr IBRANCE-tabletter
blev givet med et maltid med moderat fedt og standardkalorier (ca. 500 til 700 kalorier med 75 til 105,
250 til 350 og 175 til 245 kalorier fra henholdsvis protein, kulhydrat og fedt) sammenlignet med
IBRANCE-tabletter givet i fastende tilstand (over natten). Baseret pa disse resultater kan palbociclib-
tabletter tages med eller uden mad.

Fordeling

Bindingen af palbociclib til humane plasmaproteiner in vitro var ~85 % uathangigt af
koncentrationen. Den gennemsnitlige fraktion af ubundet (f.) palbociclib i humant plasma in vivo
foragedes i takt med forvaerret leverfunktion. Der sés ingen klar tendens i den gennemsnitlige f,af
palbociclib i humant plasma irn vivo ved forverret nyrefunktion. /n vitro optages palbociclib primeert i
humane hepatocytter via passiv diffusion. Palbociclib er ikke substrat for OATP1B1 eller OATP1B3.

Biotransformation

In vitro- og in vivo-studier tyder pd, at palbociclib gennemgér en omfattende hepatisk metabolisme hos
mennesker. Efter oral administration af en enkelt dosis pa 125 mg ['*C]palbociclib til mennesker blev
palbociclib primert metaboliseret via oxidation og sulfatering med acylatering og glukuronidering
som mindre vasentlige metaboliseringsveje. Palbociclib cirkulerede primaert som uomdannet
leegemiddel i plasma.

Sterstedelen af palbociclib blev udskilt som metabolitter. I faeces var sulfaminsyrekonjugatet af
palbociclib den vigtigste leegemiddelrelaterede komponent og udgjorde for 25,8 % af den
administrerede dosis. /n vitro-studier med humane hepatocytter, lever-cytosol og S9-fraktioner og
rekombinant sulfotransferase-(SULT) enzymer viste, at palbociclib hovedsageligt metaboliseres af
CYP3A og SULT2AI1.

Elimination

Den geometrisk gennemsnitlige tilsyneladende orale clearance (CL/F) af palbociclib var 63 l/time, og
den gennemsnitlige plasmaeliminationshalveringstid var 28,8 timer hos patienter med fremskreden
brystkreft. Hos 6 raske mandlige forsegspersoner, som fik en enkelt oral dosis ['*C] palbociclib, blev
der mediant genfundet 92 % af den samlede administrerede radioaktive dosis efter 15 dage. Feces
(74 % af dosis) var hovedeliminationsvejen, og 17 % af dosis blev genfundet i urin. Henholdsvis 2 %
og 7 % af den administrerede dosis blev genfundet som uomdannet palbociclib i faeces og urin.

In vitro heemmer palbociclib ikke CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og 2D6 og inducerer ikke
CYP1A2, 2B6, 2C8 og 3A4 ved klinisk relevante koncentrationer.

In vitro-evalueringer tyder p4, at palbociclib har lille potentiale for at heemne organisk
aniontransporter (OAT)1, OAT3, organisk kationtransporter (OCT)2, organisk anion-transport-
polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3 og galdesalteksportpumpe (BSEP) ved klinisk relevante
koncentrationer.
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Sarlige populationer

Alder, kon og kropsveegt

Baseret pé en populationsfarmakokinetisk analyse af 183 patienter med kraeft (50 mandlige og

133 kvindelige patienter i en alder fra 22 til 89 ar, og en kropsvegt fra 38 til 123 kg) har ken ingen
indvirkning pé eksponeringen for palbociclib, og alder og kropsvaegt har ingen klinisk signifikant
indvirkning pé eksponeringen for palbociclib.

Peediatrisk population

Eksponering for palbociclib hos bern, unge og unge voksne med 1/r solide tumorer var ens pa tvaers af
aldersgrupperne (< 6 &r, > 6 til <12 ar, > 12 til < 18 ar og > 18 &r) over dosisintervallet pa

55-95 mg/m? (BSA-normaliseret dosering af palbociclib) administreret oralt en gang dagligt pa dag 1
til 14 efterfulgt af 7 dage uden behandling. Steady state for eksponering for palbociclib ved dosen pa
75 mg/m? en gang dagligt hos den padiatriske population svarede til den, der observeres hos voksne
deltagere ved den godkendte dosis pa 125 mg en gang dagligt (administreret pa dag 1 til dag 21
efterfulgt af 7 dage uden behandling).

Nedsat leverfunktion

Data fra et farmakokinetisk studie med forsegspersoner med varierende grader af leverfunktion
indikerer, at eksponering for ubundet palbociclib (ubundet AUCiys) faldt med 17 % hos
forsegspersoner med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A) og foregedes med henholdsvis
34 % og 77 % hos forsegspersoner med moderat (Child-Pugh-klasse B) og svert (Child-Pugh-klasse
C) nedsat leverfunktion sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion.
Maksimalveerdi for palbociclib ubundet eksponering (ubundet Ciax) blev foreget med henholdsvis
7 %, 38 % og 72 % for let, moderat og svert nedsat leverfunktion i forhold til personer med normal
leverfunktion. Herudover viste en populationsfarmakokinetisk analyse af 183 patienter med
fremskreden kreeft, hvoraf 40 patienter havde let nedsat leverfunktion baseret pa National Cancer
Institute (NCI)-klassificeringen (total-bilirubin < gverste greense for normal (ULN) og aspartat
aminotransferase (ASAT) > ULN eller total-bilirubin > 1,0 til 1,5 x (ULN) og enhver ASAT), at let
nedsat leverfunktion ingen indvirkning har pa palbociclibs farmakokinetik (PK).

Nedsat nyrefunktion

Data fra et farmakokinetisk studie med forsggspersoner med varierende grader af nyrefunktion
indikerer, at total palbociclib eksponering (AUCinr) foreagedes med henholdsvis 39 %, 42 % og 31 %
ved let (60 ml/min<CrC1<90 ml/min), moderat (30 ml/min<CrCI<60 ml/min) og svaert

(CrCl<30 ml/min) nedsat nyrefunktion i forhold til forsggspersoner med normal (CrC1>90 ml/min)
nyrefunktion. Maksimal (Cpax) eksponering for palbociclib blev foreget med henholdsvis 17 %, 12 %
og 15 % for let, moderat og svert nedsat nyrefunktion i forhold til forsegspersoner med normal
nyrefunktion. Herudover viste en populationsfarmakokinetisk analyse af 183 patienter med
fremskreden kreeft, hvoraf 73 patienter havde let nedsat nyrefunktion og 29 patienter havde moderat
nedsat nyrefunktion, at let og moderat nedsat nyrefunktion ingen indvirkning har pa PK for
palbociclib. Palbociclibs farmakokinetik er ikke blevet undersegt hos patienter som har behov for
hamodialyse.

Etnisk oprindelse

I et farmakokinetisk studie med raske forsagspersoner, var vardier for AUCinr 0g Ciax af palbociclib
henholdsvis 30 % og 35 % hgjere hos japanske forsegspersoner sammenlignet med ikke-asiatiske
forsegspersoner efter en oral enkeltdosis. Dette fund blev dog ikke konsistent reproduceret i
efterfolgende studier med japanske eller asiatiske brystkreftpatienter efter multipel dosering. Baseret
pa en analyse af den kumulative farmakokinetik, sikkerheds- og effektivitetsdata pa tvaers af asiatiske
og ikke-asiatiske populationer betragtes dosisjustering pa basis af asiatisk race som unedvendig.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Fund vedrerende det primare malorgan efter enkeltstdende og/eller gentagen dosering omfattede
virkninger pé blod-lymfesystemet og hanlige forplantningsorganer hos rotter og hunde og virkninger
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pa knogler og aktivt voksende gnavertender kun hos rotter. Denne systemiske toksicitet blev normalt
observeret ved klinisk relevante eksponeringer baseret pd AUC. Der blev konstateret en delvis til fuld
reversering af virkningerne pé blod-lymfesystemet, de hanlige forplantningsorganer og gnavertander,
hvorimod knoglevirkningerne ikke blev reverseret efter en 12-ugers periode uden dosering. Der blev
derudover identificeret kardiovaskulere virkninger (QTc-forleengelse, nedsat hjertefrekvens og
forlenget RR-interval og forhgjet systolisk blodtryk) ved telemetri hos hunde ved > 4 gange den
kliniske eksponering baseret pa Cuax.

Karcinogenicitet

Palbociclibs karcinogene potentiale blev vurderet i et seks maneders forseg med transgene mus og i et
toarigt forseg med rotter. Palbociclib var ikke karcinogent hos transgene mus ved doser pa op til

60 mg/kg/dag (No Observed Effect Level [NOEL], ca. 11 gange den kliniske humane eksponering
baseret pa AUC). Palbociclib-relaterede neoplastiske fund hos rotter omfattede en gget forekomst af
mikroglialcelletumorer i det centrale nervesystem hos hanrotter ved 30 mg/kg/dag; der var ingen
neoplastiske fund hos hunrotter ved enhver dosis pa op til 200 mg/kg/dag. Det observerede NOEL for
palbociclib-relateret karcinogenicitet var pa henholdsvis 10 mg/kg/dag (ca. 2 gange den kliniske
humane eksponering baseret paA AUC) og 200 mg/kg/dag (ca. 4 gange den kliniske humane
eksponering baseret pA AUC) hos hanner og hunner. Relevansen af disse neoplastiske fund hos
hanrotterne er ukendt for mennesker.

Genotoksicitet

Palbociclib var ikke mutagent i en bakteriel tilbagemutationtest (Ames) og inducerede ikke
strukturelle kromosomafvigelser i den humane in vitro lymfocyt kromosomafvigelsestest.

Via en aneugen mekanisme inducerede palbociclib mikronuklei i ovarieceller fra kinesiske hamstere in
vitro og 1 knoglemarven hos hanrotter ved doser > 100 mg/kg/dag. Eksponeringen hos dyr ved
niveauet for ikke observeret effekt for at inducere aneuploidi var ca. 7 gange den humane kliniske
eksponering baseret pa AUC.

Forringelse af fertilitet

Palbociclib pavirkede ikke parring eller fertilitet hos hunrotter uanset den testede dosis pa op til

300 mg/kg/dag (ca. 3 gange den humane kliniske eksponering baseret pd AUC), og der blev ikke
observeret negative virkninger pa forplantningsorganer i toksicitetsstudier med gentagen indgift pa op
til 300 mg/kg/dag hos hunrotter og 3 mg/kg/dag hos hunhunde (henholdsvis ca. 5 og 3 gange den
humane kliniske eksponering baseret pa AUC).

Palbociclib anses for at have en potentiel negativ virkning pa reproduktion og fertilitet hos mand
baseret pa ikke-kliniske fund hos rotter og hunde. Palbociclib-relaterede fund i testes, epididymis,
prostata og sedblaere omfattede nedsat organveegt, atrofi eller degeneration, hypospermi, intratubulert
celleaffald, lavere spermmotilitet og -taethed og nedsat sekretion. Disse fund blev observeret hos rotter
og/eller hunde ved eksponeringer pa henholdsvis > 9 gange eller subterapeutisk niveau sammenlignet
med human klinisk eksponering baseret pA AUC. Delvis reversibilitet af virkninger pa
forplantningsorganer blev observeret hos hanrotter og hanhunde efter en periode pa henholdsvis 4 og
12 uger uden dosering. Trods disse fund p& mandlige forplantningsorganer var der ingen pavirkning af
parring eller fertilitet hos hanrotter ved forventede eksponeringsniveauer pa 13 gange den kliniske
humane eksponering baseret pa AUC.

Udviklingstoksicitet

Palbociclib er en reversibel hemmer af cyclinathengig kinase 4 og 6, som begge er involverede i
reguleringen af cellecyklussen. Der kan derfor veere risiko for fosterskader ved anvendelse under
graviditet. Palbociclib var fatotoksisk hos dragtige dyr. Der blev observeret en gget forekomst af en
skeletvariation hos rotter (oget forekomst af et ribben ved den syvende halshvirvel) ved

> 100 mg/kg/dag. Der blev observeret reduceret fostervaegt ved en toksisk maternel dosis pé
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300 mg/kg/dag hos rotter (3 gange den kliniske eksponering baseret pA AUC), og en gget forekomst af
skeletvariationer, herunder de sma falanges i forbenene, ved en toksisk maternel dosis pa

20 mg/kg/dag hos kaniner (4 gange den kliniske eksponering baseret pd AUC). Faktisk fotal
eksponering og placentapassage er ikke blevet undersegt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose

Kolloid siliciumdioxid

Crospovidon

Magnesiumstearat

Succinsyre

Filmovertreek

Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)

Triacetin

Indigotin (E 132)

Jernoxid, red (E 172) (kun 75 mg og 125 mg tabletter)
Jernoxid, gul (E 172) (kun 100 mg tabletter)
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Der er ingen sa&rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/OPA/A1/PVC/Al blisterkort indeholdende 7 filmovertrukne tabletter (1 filmovertrukket tablet pr.
boble). Hver aske indeholder 21 filmovertrukne tabletter (3 blisterkort pr. &ske) eller 63
filmovertrukne tabletter (9 blisterkort pr. a&ske).

PVC/OPA/A1/PVC/Al blisterkort indeholdende 7 filmovertrukne tabletter (1 filmovertrukket tablet pr.
boble) i en lommepakning. Hver @ske indeholder 21 filmovertrukne tabletter (3 lommepakninger, hver
med 7 tabletter i blister).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

IBRANCE 75 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1147/010 (21 filmovertrukne tabletter i a&ske)
EU/1/16/1147/011 (63 filmovertrukne tabletter i a&ske)
EU/1/16/1147/016 (21 filmovertrukne tabletter i aske)

IBRANCE 100 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1147/012 (21 filmovertrukne tabletter i &ske)
EU/1/16/1147/013 (63 filmovertrukne tabletter i a&ske)
EU/1/16/1147/017 (21 filmovertrukne tabletter i aske)

IBRANCE 125 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1147/014 (21 filmovertrukne tabletter i &ske)
EU/1/16/1147/015 (63 filmovertrukne tabletter i &ske)
EU/1/16/1147/018 (21 filmovertrukne tabletter i a&eske)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 9. november 2016

Dato for seneste fornyelse: 16. juli 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg im Breisgau

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside. https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 75 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 75 mg harde kapsler
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 75 mg palbociclib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 hérde kapsler
63 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/001 (21 harde kapsler)
EU/1/16/1147/007 (63 héarde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 75 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

75 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 75 mg harde kapsler
palbociclib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER - 75 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 75 mg hérde kapsler
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 75 mg palbociclib

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/002

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 75 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 100 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 100 mg harde kapsler
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 100 mg palbociclib

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 hérde kapsler
63 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lzs indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/003 (21 harde kapsler)
EU/1/16/1147/008 (63 harde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 100 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

100 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 100 mg harde kapsler
palbociclib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER - 100 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 100 mg harde kapsler
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 100 mg palbociclib

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/160/1147/004

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 125 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 125 mg harde kapsler
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 125 mg palbociclib

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 harde kapsler
63 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lzs indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/005 (21 harde kapsler)
EU/1/16/1147/009 (63 harde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 125 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR —- MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

125 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 125 mg harde kapsler
palbociclib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

64




MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER - 125 MG KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 125 mg harde kapsler
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 125 mg palbociclib

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/160/1147/006

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 125 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 75 MG KARTON TIL BLISTERE

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 75 mg filmovertrukne tabletter
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg palbociclib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 filmovertrukne tabletter i blister
63 filmovertrukne tabletter 1 blister

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/010 (21 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1147/011 (63 filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 75 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

75 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 75 mg tabletter
palbociclib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man, Tirs, Ons, Tors, Fre, Lor, Sen
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 75 MG KARTON TIL LOMMEPAKNINGER MED BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 75 mg filmovertrukne tabletter
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg palbociclib.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 filmovertrukne tabletter (3 lommepakninger, hver med 7 tabletter i blister)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lzs indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale blisterpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/016

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 75 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON - LOMMEPAKNING TIL 75 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 75 mg filmovertrukne tabletter
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg palbociclib.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lzs indlegssedlen inden brug.

IBRANCE er til oral anvendelse. Tag IBRANCE en gang dagligt pd omtrent samme tidspunkt hver
dag sammen med eller uden mad.

Slug tabletten hel med et glas vand. Undga at tygge eller knuse tabletterne. Del ikke tabletterne, for de
sluges. Tabletterne mé ikke indtages, hvis de er knuste, revnede eller defekte pé anden méde.

Hvis du glemmer en dosis eller kaster op, skal du tage din neste dosis som planlagt. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for de glemte tabletter.

Du mé ikke stoppe med at tage IBRANCE, medmindre din leege forteller dig det. Sperg laegen eller
apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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(Ugee 1 2 3 |
Uge: 4 Ingen IBRANCE

For denne ugentlige pakke,
Tegn en cirkel over den behandlingsuge,
som du eri nu.

Siart med at tage IERAMCE den ugedag,
hvor du modtager din medicin.

Tag din dosis af IBRANCE pa nogenlunde
samme tidspunkt hver dag.

Udfyld klokkeslast for
din daglige dosis:

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale blisterpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

73



12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/016

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 75 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR —- MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

75 MG TABLETTER LOMMEPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 75 mg tabletter
palbociclib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man, Tirs, Ons, Tors, Fre, Lor, Sen
Tryk for at tage tabletten ud

Tryk tabletten
igennem fra
den anden

side
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 100 MG KARTON TIL BLISTERE

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 100 mg filmovertrukne tabletter
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg palbociclib

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 filmovertrukne tabletter 1 blister
63 filmovertrukne tabletter 1 blister

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lzs indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/012 (21 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1147/013 (63 filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR —- MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

100 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 100 mg tabletter
palbociclib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man, tirs, Ons, Tors, Fre, Lor, Sen
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 100 MG KARTON TIL LOMMEPAKNINGER MED BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 100 mg filmovertrukne tabletter
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg palbociclib.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 filmovertrukne tabletter (3 lommepakninger, hver med 7 tabletter i blister)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lzs indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale blisterpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/017

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 100 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON - LOMMEPAKNING TIL 100 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 100 mg filmovertrukne tabletter
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg palbociclib.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lzs indlegssedlen inden brug.

IBRANCE er til oral anvendelse. Tag IBRANCE en gang dagligt pa omtrent samme tidspunkt hver
dag sammen med eller uden mad.

Slug tabletten hel med et glas vand. Undga at tygge eller knuse tabletterne. Del ikke tabletterne, for de
sluges. Tabletterne mé ikke indtages, hvis de er knuste, revnede eller defekte pé anden méde.

Hvis du glemmer en dosis eller kaster op, skal du tage din naste dosis som planlagt. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for de glemte tabletter.

Du mé ikke stoppe med at tage IBRANCE, medmindre din leege forteller dig det. Sperg laegen eller
apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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(Ugee 1 2 3 |
Uge: 4 Ingen IBRANCE

For denne ugentlige pakke,
Tegn en cirkel over den behandlingsuge,
som du eri nu.

Siart med at tage IERAMCE den ugedag,
hvor du modtager din medicin.

Tag din dosis af IBRANCE pa nogenlunde
samme tidspunkt hver dag.

Udfyld klokkeslast for
din daglige dosis:

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale blisterpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien
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12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/017

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 100 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR —- MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

100 MG TABLETTER LOMMEPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 100 mg tabletter
palbociclib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man, Tirs, Ons, Tors, Fre, Lor, Sen
Tryk for at tage tabletten ud

Tryk tabletten
igennem fra
den anden

side
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 125 MG KARTON TIL BLISTERE

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 125 mg filmovertrukne tabletter
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 125 mg palbociclib

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 filmovertrukne tabletter i blister
63 filmovertrukne tabletter 1 blister

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/014 (21 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1147/015 (63 filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 125 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

125 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 125 mg tabletter
palbociclib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man, Tirs, Ons, Tors, Fre, Lor, Sen
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 125 MG KARTON TIL LOMMEPAKNINGER MED BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 125 mg filmovertrukne tabletter
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 125 mg palbociclib.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

21 filmovertrukne tabletter (3 lommepakninger, hver med 7 tabletter i blister)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lzs indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale blisterpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/018

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 125 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR —- MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON - LOMMEPAKNING TIL 125 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 125 mg filmovertrukne tabletter
palbociclib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 125 mg palbociclib.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lzs indlegssedlen inden brug.

IBRANCE er til oral anvendelse. Tag IBRANCE en gang dagligt pa omtrent samme tidspunkt hver
dag sammen med eller uden mad.

Slug tabletten hel med et glas vand. Undga at tygge eller knuse tabletterne. Del ikke tabletterne, for de
sluges. Tabletterne mé ikke indtages, hvis de er knuste, revnede eller defekte pé anden méde.

Hvis du glemmer en dosis eller kaster op, skal du tage din neste dosis som planlagt. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for de glemte tablet.

Du mé ikke stoppe med at tage IBRANCE, medmindre din leege forteller dig det. Sperg laegen eller
apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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(Ugee 1 2 3 |
Uge: 4 Ingen IBRANCE

For denne ugentlige pakke,
Tegn en cirkel over den behandlingsuge,
som du eri nu.

Siart med at tage IERAMCE den ugedag,
hvor du modtager din medicin.

Tag din dosis af IBRANCE pa nogenlunde
samme tidspunkt hver dag.

Udfyld klokkeslast for
din daglige dosis:

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale blisterpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien
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12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1147/018

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IBRANCE 125 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

125 MG TABLETTER LOMMEPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

IBRANCE 125 mg tabletter
palbociclib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man, Tirs, Ons, Tors, Fre, Lor, Sen
Tryk for at tage tabletten ud

Tryk tabletten
igennem fra
den anden

side
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

IBRANCE 75 mg harde kapsler
IBRANCE 100 mg harde kapsler
IBRANCE 125 mg hirde kapsler

palbociclib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IBRANCE
3. Sédan skal du tage IBRANCE

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
IBRANCE er et lzgemiddel mod kraeft, der indeholder det aktive stof palbociclib.

Palbociclib virker ved at blokere proteiner kaldet cyclinathangig kinase 4 og 6, som regulerer
cellevaekst og celledeling. Nar disse proteiner blokeres, kan det bremse kreaeftcellernes vakst og
forsinke udviklingen af kreeften.

IBRANCE bruges til at behandle patienter med visse former for brystkraft (hormon receptor-positiv,
human epidermal veekstfaktor receptor 2-negativ), som har spredt sig ud over den oprindelige tumor

og/eller til andre organer. Det gives sammen med aromataseh@mmere eller fulvestrant, der anvendes
som hormonbehandlinger af kreeft.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IBRANCE
Tag ikke IBRANCE
- Hvis du er allergisk over for palbociclib eller et af de gvrige indholdsstoffer i IBRANCE
(angivet 1 afsnit 6).
- Brug ikke naturmedicin med perikon, som er et naturleegemiddel, der anvendes til behandling
af nedtrykthed, modleshed og tristhed, mens du tager IBRANCE.
Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager IBRANCE.

IBRANCE kan nedsette antallet af hvide blodlegemer og svaekke dit immunforsvar. Du kan derfor
have en sterre risiko for at fa en infektion, mens du tager IBRANCE.
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Forteel leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du oplever tegn eller symptomer pé en
infektion, sdsom kulderystelser og feber.

Du vil fa taget regelmaessige blodprever under behandlingen for at kontrollere, om IBRANCE
pavirker dine blodceller (hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader).

IBRANCE kan forarsage blodpropper i venerne. Fortael det til laegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis du oplever tegn eller symptomer pé blodpropper i venerne som f.eks. smerter eller
stivhed, haevelse og redme af det ramte ben (eller den ramte arm), brystsmerter, kortandethed eller
svimmelhed.

IBRANCE kan forarsage alvorlig eller livstruende lungebetendelse under behandlingen, som kan
vaere dedelig. Fortel det straks til leegen, hvis du oplever nye eller forvaerrende symptomer, herunder:
e Andengod eller stakindethed
e  Tor hoste
e Brystsmerter

Beorn og unge
IBRANCE ma ikke anvendes til barn eller unge (under 18 ar).
Brug af andre legemidler sammen med IBRANCE

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planleegger at tage andre legemidler. IBRANCE kan pavirke den méde, andre
leegemidler virker pa.

Det er navnlig felgende leegemidler, som kan ege risikoen for bivirkninger med IBRANCE:

e Lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir og saquinavir, som anvendes til
behandling af hiv-infektion og aids.

e (Clarithromycin og telithromycin, der er antibiotika, som anvendes til behandling af bakterielle
infektioner.

e Voriconazol, itraconazol, ketoconazol og posaconazol, som anvendes til behandling af
svampeinfektioner.

e Nefazodon, som anvendes til behandling af depression.

Fﬂlgende leegemidler kan ege risikoen for bivirkninger, nér de gives samtidig med IBRANCE:

Kinidin, som normalt anvendes til behandling af problemer med hjerterytmen.

e Colchicin, som anvendes til behandling af gigt.

e Pravastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin og rosuvastatin, som anvendes til behandling
af hejt kolesteroltal.

e Sulfasalazin, som anvendes til behandling af leddegigt.

e Alfentanil, som anvendes til bedevelse ved operation, og fentanyl, som anvendes inden
indgreb som et smertestillende middel samt til bedavelse.

e Ciclosporin, everolimus, tacrolimus og sirolimus, som anvendes ved organtransplantation for
at forhindre afstedning.

e Dihydroergotamin og ergotamin, som anvendes til behandling af migraene.

e Pimozid, som anvendes til behandling af skizofreni og kronisk psykose.

Folgende leegemidler kan nedsette virkningen af IBRANCE:
e (Carbamazepin og phenytoin, som anvendes til at stoppe krampeanfald.
e Enzalutamid til behandling af prostatakreeft.
e Rifampin, som anvendes til behandling af tuberkulose (TB).
e Perikon, som er et naturlegemiddel, der anvendes til behandling af let depression og angst.
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Brug af IBRANCE sammen med mad og drikke

Undga grapefrugt og grapefrugtjuice, mens du tager IBRANCE, da det kan gge bivirkninger af
IBRANCE.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Du maé ikke tage IBRANCE hvis du er gravid.

Du skal undga at blive gravid, mens du tager IBRANCE.

Tal med din leege om praevention, hvis der er mulighed for, at du eller din partner kan blive gravid.
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Kvinder i den fodedygtige alder, som far dette l&egemiddel, eller deres mandlige partnere skal bruge
sikker praevention (f.eks. dobbelt-barriere preevention som kondom og pessar). Preeventionen skal
bruges under behandlingen og i mindst 3 uger efter afsluttet behandling for kvinder og mindst 14 uger

for mand.

Amning
Du mé ikke amme, mens du tager IBRANCE. Det vides ikke om IBRANCE udskilles i modermeelken.

Frugtbarhed
Palbociclib kan nedsette frugtbarheden hos mend.

Mzand ber derfor overveje at fa opbevaret sad i en seedbank, inden de tager IBRANCE.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Treethed er en meget almindelig bivirkning af IBRANCE. Hvis du feler dig usaedvanligt tret, skal du
veere serligt forsigtig, nar du ferer motorkeretaj eller betjener maskiner.

IBRANCE indeholder lactose og natrium

Laegemidlet indeholder lactose, som findes i melk og mejeriprodukter. Kontakt leegen, for du tager
dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke tiler visse sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Séddan skal du tage IBRANCE

Tag altid legemidlet nejagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg
legen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis af IBRANCE er 125 mg, en gang dagligt i 3 uger efterfulgt af 1 uge, hvor du
ikke tager IBRANCE. Din lege vil fortelle dig, hvor mange IBRANCE-kapsler du skal tage.

Hvis du oplever visse bivirkninger, mens du tager IBRANCE (se afsnit 4 ”Bivirkninger”), vil din leege
muligvis nedsatte din dosis eller stoppe behandlingen, enten midlertidigt eller permanent. Dosis kan
nedsettes til en af de lavere tilgengelige styrker pa 100 mg eller 75 mg.

Tag IBRANCE en gang dagligt pa omtrent samme tidspunkt hver dag sammen med mad.

Slug kapslen hel med et glas vand. Undga at tygge eller knuse kapslerne. Lad vaere med at abne
kapslerne.
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Hyvis du har taget for meget IBRANCE

Hvis du har taget for mange IBRANCE-kapsler, skal du straks kontakte en laege eller tage pa
hospitalet. Akut behandling er muligvis nedvendig.

Tag asken og denne indleegsseddel med dig, s laegen ved, hvad du har taget.
Hyvis du har glemt at tage IBRANCE

Hvis du glemmer en dosis eller kaster op, skal du tage din naste dosis som planlagt. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte kapsel.

Hyvis du holder op med at tage IBRANCE
Du mé ikke stoppe med at tage IBRANCE, medmindre din leege forteller dig det.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks din lege, hvis du oplever nogle af disse symptomer:
o Feber, kulderystelser, svakkelse, kortdndethed, bledning eller gget tendens til at fa bla
merker, da det kan vare et tegn pé en alvorlig blodsygdom.
e Andengad, tor hoste eller brystsmerter kan vere tegn pa lungebetaendelse.
e Smerter og haevelse i ben, brystsmerter, kortandethed, hurtig vejrtreekning eller hurtig puls, da
det kan vere tegn pa blodpropper i venerne (hvilket kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer).

Andre bivirkninger med IBRANCE kan omfatte:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
Infektioner
Nedsat antal hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader
Traethed
Appetitlashed
Betandelse i mund og laeber (stomatitis), kvalme, opkastning, diarré
Udsleaet
Hartab
Sveaekkelse
Feber
Unormale leverblodprever
Ter hud

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
Feber med nedsat antal hvide blodlegemer (febril neutropeni)
Slaret syn, gget tareflad, torre ogjne
Smagsforstyrrelser (dysgeusi)
Neeseblod
Radme, smerter, afskalning, haevelse og bleredannelse i handfladerne og/eller fodsalerne
(palmar-plantar erytrodysestesisyndrom)
Unormale resultater af nyreblodpreve (hgje niveauer af kreatinin i blodet)

98



Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
Betendelse 1 huden, der forarsager rade, skellende pletter, og som kan vere ledsaget af
ledsmerter og feber (kutan lupus erythematosus).
En hudreaktion med rede pletter eller merker pa huden, som kan ligne en skydeskive, da de er
meorkerede 1 midten og omgivet af mere afdempede rode ringe (erythema multiforme).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lge, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendix V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke IBRANCE efter den udlgbsdato, der star pa beholderen, blisterkortet og asken efter "EXP".
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette lagemiddel.

Tag ikke leegemidlet, hvis du bemerker, at pakningen er beskadiget, eller hvis der er tegn p4, at
pakningen har vaeret abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

IBRANCE indeholder:
- Aktivt stof: palbociclib. IBRANCE hérde kapsler fés i forskellige styrker:
- IBRANCE 75 mg hard kapsel: Hver kapsel indeholder 75 mg palbociclib.
- IBRANCE 100 mg hard kapsel: Hver kapsel indeholder 100 mg palbociclib.
- IBRANCE 125 mg hérd kapsel: Hver kapsel indeholder 125 mg palbociclib.
- Ovrige indholdsstoffer:
Kapselindhold: mikrokrystallinsk cellulose, lactosemonohydrat, natriumstivelsesglykolat type A,
vandfri kolloid silica, magnesiumstearat.
Kapselskal: gelatine, red jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), titandioxid (E171).
Printblek: shellak, titandioxid (E171), ammoniumhydroxid (28% oplesning), propylenglycol,
simeticon (se afsnit 2 ”Ibrance indeholder lactose og natrium”).

Udseende og pakningsterrelser

- IBRANCE 75 mg leveres som uigennemsigtige, harde kapsler med en lys orange underdel
(maerket "PBC 75” med hvid skrift) og en lys orange overdel (maerket ”Pfizer” med hvid skrift).

- IBRANCE 100 mg leveres som uigennemsigtige, harde kapsler, med en lys orange underdel
(maerket "PBC 100” med hvid skrift) og en karamelfarvet overdel (merket ”Pfizer” med hvid
skrift).

- IBRANCE 125 mg leveres som uigennemsigtige, harde kapsler, med en karamelfarvet underdel
(maerket "PBC 125” med hvid skrift) og en karamelfarvet overdel (merket ”Pfizer” med hvid
skrift).

IBRANCE 75 mg, 100 mg og 125 mg fas i blisterpakninger med 21 eller 63 hérde kapsler og
plastbeholder med 21 hérde kapsler.

99



Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret MM/AAAA.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til patienten

IBRANCE 75 mg filmovertrukne tabletter
IBRANCE 100 mg filmovertrukne tabletter
IBRANCE 125 mg filmovertrukne tabletter

palbociclib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IBRANCE
3. Sédan skal du tage IBRANCE

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
IBRANCE er et legemiddel mod kraeft, der indeholder det aktive stof palbociclib.

Palbociclib virker ved at blokere proteiner kaldet cyclinathangig kinase 4 og 6, som regulerer
cellevaekst og celledeling. Nar disse proteiner blokeres, kan det bremse kreaeftcellernes vakst og
forsinke udviklingen af kreeften.

IBRANCE bruges til at behandle patienter med visse former for brystkraeft (hormon receptor-positiv,
human epidermal veekstfaktor receptor 2-negativ), som har spredt sig ud over den oprindelige tumor

og/eller til andre organer. Det gives sammen med aromataseh@mmere eller fulvestrant, der anvendes
som hormonbehandlinger af kreeft.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IBRANCE
Tag ikke IBRANCE
- Hvis du er allergisk over for palbociclib eller et af de gvrige indholdsstoffer i IBRANCE
(angivet 1 afsnit 6).
- Brug ikke naturmedicin med perikon, som er et naturleegemiddel, der anvendes til behandling
af nedtrykthed, modleshed og tristhed, mens du tager IBRANCE.
Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager IBRANCE.

IBRANCE kan nedsette antallet af hvide blodlegemer og svaekke dit immunforsvar. Du kan derfor
have en sterre risiko for at fa en infektion, mens du tager IBRANCE.
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Fortal legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du oplever tegn eller symptomer pa en
infektion, sdsom kulderystelser og feber.

Du vil fa taget regelmaessige blodprever under behandlingen for at kontrollere, om IBRANCE
pavirker dine blodceller (hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader).

IBRANCE kan forarsage blodpropper i venerne. Fortal det til laegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis du oplever tegn eller symptomer pé blodpropper i venerne som f.eks. smerter eller
stivhed, haevelse og redme af det ramte ben (eller den ramte arm), brystsmerter, kortandethed eller
svimmelhed.

IBRANCE kan forarsage alvorlig eller livstruende lungebetendelse under behandlingen, som kan
vaere dedelig. Fortel det straks til leegen, hvis du oplever nye eller forvaerrende symptomer, herunder:
e Andengod eller stakindethed
e  Tor hoste
e Brystsmerter

Born og unge
IBRANCE ma ikke anvendes til barn eller unge (under 18 ar).
Brug af andre legemidler sammen med IBRANCE

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planleegger at tage andre legemidler. IBRANCE kan pavirke den méde, andre
leegemidler virker pa.

Det er navnlig felgende leegemidler, som kan ege risikoen for bivirkninger med IBRANCE:

e Lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir og saquinavir, som anvendes til
behandling af hiv-infektion og aids.

e (Clarithromycin og telithromycin, der er antibiotika, som anvendes til behandling af bakterielle
infektioner.

e Voriconazol, itraconazol, ketoconazol og posaconazol, som anvendes til behandling af
svampeinfektioner.

e Nefazodon, som anvendes til behandling af depression.

Fﬂlgende leegemidler kan ege risikoen for bivirkninger, nér de gives samtidig med IBRANCE:

Kinidin, som normalt anvendes til behandling af problemer med hjerterytmen.

e Colchicin, som anvendes til behandling af gigt.

e Pravastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin og rosuvastatin, som anvendes til behandling
af hejt kolesteroltal.

e Sulfasalazin, som anvendes til behandling af leddegigt.

e Alfentanil, som anvendes til bedevelse ved operation, og fentanyl, som anvendes inden
indgreb som et smertestillende middel samt til bedavelse.

e Ciclosporin, everolimus, tacrolimus og sirolimus, som anvendes ved organtransplantation for
at forhindre afstedning.

e Dihydroergotamin og ergotamin, som anvendes til behandling af migraene.

e Pimozid, som anvendes til behandling af skizofreni og kronisk psykose.

Folgende leegemidler kan nedsette virkningen af IBRANCE:
e (Carbamazepin og phenytoin, som anvendes til at stoppe krampeanfald.
e Enzalutamid til behandling af prostatakreeft.
e Rifampin, som anvendes til behandling af tuberkulose (TB).
e Perikon, som er et naturlegemiddel, der anvendes til behandling af let depression og angst.
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Brug af IBRANCE sammen med mad og drikke
IBRANCE tabletter kan tages med eller uden mad.

Undga grapefrugt og grapefrugtjuice, mens du tager IBRANCE, da det kan @ge bivirkninger af
IBRANCE.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Du mé ikke tage IBRANCE hvis du er gravid.

Du skal undga at blive gravid, mens du tager IBRANCE.

Tal med din leege om praevention, hvis der er mulighed for, at du eller din partner kan blive gravid.
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Kvinder i den fodedygtige alder, som far dette laegemiddel, eller deres mandlige partnere skal bruge
sikker praevention (f.eks. dobbelt-barriere praevention som kondom og pessar). Preeventionen skal
bruges under behandlingen og 1 mindst 3 uger efter afsluttet behandling for kvinder og mindst 14 uger

for meand.

Amning
Du mé ikke amme, mens du tager IBRANCE. Det vides ikke om IBRANCE udskilles i modermeelken.

Frugtbarhed
Palbociclib kan nedsette frugtbarheden hos mend.

Mzand ber derfor overveje at fa opbevaret sad i en seedbank, inden de tager IBRANCE.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Treethed er en meget almindelig bivirkning af IBRANCE. Hvis du feler dig useedvanligt tret, skal du
veere serligt forsigtig, nér du ferer motorkeretgj eller betjener maskiner.

3. Séddan skal du tage IBRANCE

Tag altid legemidlet nejagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg
legen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis af IBRANCE er 125 mg, en gang dagligt i 3 uger efterfulgt af 1 uge, hvor du
ikke tager IBRANCE. Din lege vil fortelle dig, hvor mange IBRANCE-tabletter du skal tage.

Hvis du oplever visse bivirkninger, mens du tager IBRANCE (se afsnit 4 ”Bivirkninger”), vil din leege
muligvis nedsette din dosis eller stoppe behandlingen, enten midlertidigt eller permanent. Dosis kan
nedsettes til en af de lavere tilgengelige styrker pa 100 mg eller 75 mg.

Tag IBRANCE en gang dagligt p4 omtrent samme tidspunkt hver dag sammen med eller uden mad.

Slug tabletten hel med et glas vand. Undga at tygge eller knuse tabletterne. Del ikke tabletterne for de
sluges. Tabletterne ma ikke indtages, hvis de er knuste, revnede eller defekte pa anden méade.

Hyvis du har taget for meget IBRANCE
Hvis du har taget for mange IBRANCE-tabletter, skal du straks kontakte en laege eller tage pa

hospitalet. Akut behandling er muligvis nedvendig.
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Tag @sken og denne indlegsseddel med dig, sa leegen ved, hvad du har taget.
Hyvis du har glemt at tage IBRANCE

Hvis du glemmer en dosis eller kaster op, skal du tage din neste dosis som planlagt. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hyvis du holder op med at tage IBRANCE
Du mé ikke stoppe med at tage IBRANCE, medmindre din leege forteller dig det.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks din leege, hvis du oplever nogle af disse symptomer:
e Feber, kulderystelser, svakkelse, kortdndethed, bledning eller gget tendens til at fa bla
marker, da det kan vaere et tegn pa en alvorlig blodsygdom.
e Andengad, ter hoste eller brystsmerter kan vere tegn pa lungebetaendelse.
e Smerter og haevelse i ben, brystsmerter, kortandethed, hurtig vejrtraekning eller hurtig puls, da
det kan vere tegn pa blodpropper i venerne (hvilket kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer).

Andre bivirkninger med IBRANCE kan omfatte:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
Infektioner
Nedsat antal hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader
Treethed
Appetitloshed
Betendelse i mund og leber (stomatitis), kvalme, opkastning, diarré
Udsleet
Hartab
Svaekkelse
Feber
Unormale leverblodprever
Tor hud

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
Feber med nedsat antal hvide blodlegemer (febril neutropeni)
Slaret syn, gget tareflad, torre ogjne
Smagsforstyrrelser (dysgeusi)
Neseblod
Radme, smerter, afskalning, haevelse og bleredannelse i hdndfladerne og/eller fodsélerne
(palmar-plantar erytrodysestesisyndrom)
Unormale resultater af nyreblodpreve (hgje niveauer af kreatinin i blodet)

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
Betandelse 1 huden, der forarsager rade, skallende pletter, og som kan vere ledsaget af
ledsmerter og feber (kutan lupus erythematosus).
En hudreaktion med rede pletter eller maerker p& huden, som kan ligne en skydeskive, da de er
merkergde 1 midten og omgivet af mere afdempede rade ringe (erythema multiforme).
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lge, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péarerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendix V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke IBRANCE efter den udlgbsdato, der star pa blisterkortet og &sken efter "EXP".
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette lagemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Tag ikke laegemidlet, hvis du bemarker, at pakningen er beskadiget, eller hvis der er tegn pa, at
pakningen har varet abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

IBRANCE indeholder:
- Aktivt stof: palbociclib. IBRANCE filmovertrukne tabletter fas i forskellige styrker:
- IBRANCE 75 mg filmovertrukket tablet: Hver tablet indeholder 75 mg palbociclib.
- IBRANCE 100 mg filmovertrukket tablet: Hver tablet indeholder 100 mg palbociclib.
- IBRANCE 125 mg filmovertrukket tablet: Hver tablet indeholder 125 mg palbociclib.
- Ovrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose, kolloid siliciumdioxid, crospovidon, magnesiumstearat,
succinsyre.
Filmovertreek: hypromellose (E 464), titandioxid (E 171), triacetin, Indigotin (E 132), rad jernoxid
(E 172) (kun 75 mg og 125 mg tabletter), gul jernoxid (E 172) (kun 100 mg tabletter)

Udseende og pakningsterrelser

- IBRANCE 75 mg tabletter leveres som runde, lyslilla, filmovertrukne tabletter med ’Pfizer” pa
den ene side og ”PBC 75” pa den anden side.

- IBRANCE 100 mg tabletter leveres som ovale, grenne, filmovertrukne tabletter med “Pfizer” pa
den ene side og "PBC 100” pa den anden side.

- IBRANCE 125 mg tabletter leveres som ovale, lyslilla, filmovertrukne tabletter med “Pfizer” pa
den ene side og "PBC 125” pa den anden.

IBRANCE 75 mg, 100 mg og 125 mg f8s i blisterpakninger med 21 eller 63 tabletter i en @ske.

IBRANCE 75 mg, 100 mg og 125 mg fés i blisterkort indeholdende 7 tabletter (1 tablet pr. boble) i en
lommepakning. Hver aske indeholder 21 tabletter (3 lommepakninger).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00



Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret MM/AAAA.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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