ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Palbociclib Viatris 75 mg Filmtabletten
Palbociclib Viatris 100 mg Filmtabletten
Palbociclib Viatris 125 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Palbociclib Viatris 75 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 75 mg Palbociclib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 60 mg Lactose (als Monohydrat).

Palbociclib Viatris 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 100 mg Palbociclib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthilt 80 mg Lactose (als Monohydrat).

Palbociclib Viatris 125 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 125 mg Palbociclib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 101 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).
Palbociclib Viatris 75 mg Filmtabletten

Violette, runde, bikonvexe Filmtablette mit abgeschriagten Kanten und einem Durchmesser von ca.
9,6 mm mit der Pragung ,,V* auf einer Seite und ,,PL1° auf der anderen Seite.

Palbociclib Viatris 100 mg Filmtabletten
Griine, ovale, bikonvexe Filmtablette mit abgeschrigten Kanten und einer GréBe von ca. 14,4 mm x
7,4 mm mit der Pragung ,,V* auf einer Seite und ,,PL2* auf der anderen Seite.

Palbociclib Viatris 125 mg Filmtabletten
Violette, ovale, bikonvexe Filmtablette mit abgeschragten Kanten und einer GroBe von ca. 15,5 mm x
8,4 mm mit der Prigung ,,V* auf einer Seite und ,,PL3* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Palbociclib Viatris ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem

epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder

metastasiertem Brustkrebs.

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer

- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten (siche
Abschnitt 5.1)



Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten
(LHRH = Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Palbociclib Viatris sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arzt durchgefiihrt und {iberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betréigt einmal taglich 125 mg Palbociclib fiir 21 aufeinander folgende Tage,
gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung (3/1 Schema). Dies ergibt einen vollstindigen
Behandlungszyklus von 28 Tagen. Die Therapie mit Palbociclib Viatris sollte so lange fortgefiihrt
werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis inakzeptable Toxizitit auftritt.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Palbociclib sollte der Aromatasehemmer gemif3 dem
Dosierungsplan in der Fachinformation verabreicht werden. Die Behandlung von pri- oder
perimenopausalen Frauen mit der Kombination von Palbociclib und einem Aromatasechemmer sollte
immer mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden (siche Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Palbociclib betrdgt die empfohlene Fulvestrant-Dosis 500 mg bei
intramuskulérer Anwendung an den Tagen 1, 15, 29 und anschlieend einmal monatlich. Siehe hierzu
die Fachinformation von Fulvestrant. Vor dem Beginn einer Kombinationstherapie aus Palbociclib
plus Fulvestrant und wéhrend der Dauer der Behandlung sollten pri-/perimenopausale Frauen in
Ubereinstimmung mit der lokalen klinischen Praxis mit LHRH-Agonisten behandelt werden.

Die Patienten sollten angehalten werden, die Dosis jeden Tag ungeféhr zur gleichen Zeit einzunehmen.
Falls der Patient sich erbricht oder eine Dosis auslésst, sollte an dem betreffenden Tag keine
zusitzliche Dosis eingenommen werden. Die néichste verordnete Dosis sollte zur {iblichen Zeit
eingenommen werden.

Dosisanpassung
Es wird eine Dosisanpassung von Palbociclib Viatris basierend auf der individuellen Sicherheit und
Vertraglichkeit empfohlen.

Einige Nebenwirkungen erfordern moglicherweise voriibergehende
Dosisunterbrechungen/Dosisverzégerungen und/oder Dosisreduzierungen oder den dauerhaften
Abbruch der Behandlung nach den Reduktionsplénen der Tabellen 1, 2 und 3 (sieche auch
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Tabelle 1. Fiir Palbociclib Viatris empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
Dosisstufe Dosis

Empfohlene Dosis 125 mg/Tag

Erste Dosisreduzierung 100 mg/Tag

Zweite Dosisreduzierung 75 mg/Tag*

Bei einer erforderlichen Dosisreduzierung auf unter 75 mg/Tag ist die Behandlung abzubrechen.

Vor Beginn der Palbociclib Viatris-Behandlung und zu Beginn jedes Zyklus sowie am 15. Tag der
ersten 2 Behandlungszyklen und sofern klinisch indiziert, sollte eine Kontrolle des grof3en Blutbildes
erfolgen.

Bei Patienten mit Neutropenie maximal des Grads 1 oder 2 in den ersten 6 Zyklen sollten fiir
nachfolgende Zyklen alle 3 Monate Kontrollen des grofen Blutbilds erfolgen, jeweils zu Beginn jedes

Zyklus und sofern klinisch indiziert.

Fiir die Behandlung mit Palbociclib Viatris werden Gesamt-Neutrophilenzahlen (A bsolute Neutrophil
Counts, ANC) von > 1.000/mm? und Thrombozytenzahlen von > 50.000/mm? empfohlen.
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Tabelle 2. Palbociclib Viatris-Dosisanpassung und Dosismanagement — himatologische

Toxizitit
CTCAE-Grad Dosisanpassungen
Grad 1 oder 2 Keine Dosisanpassung erforderlich.
Grad 32 1. Tag des Zyklus:

Palbociclib Viatris-Behandlung unterbrechen bis zum
Wiedererreichen von Grad < 2 und grof3es Blutbild innerhalb 1 Woche
wiederholen. Bei Wiedererreichen von Grad < 2 den néchsten Zyklus
bei gleicher Dosierung beginnen.

15. Tag der ersten 2 Zyklen:

Bei Grad 3 an Tag 15, Palbociclib Viatris-Behandlung mit der
aktuellen Dosierung bis Zyklusende fortsetzen und am 22. Tag
erneute Kontrolle des groflen Blutbildes.

Bei Grad 4 an Tag 22 siehe Leitlinien zur Dosisanpassung bei Grad 4
unten.

Bei verzogerter Erholung (> 1 Woche) von Grad-3-Neutropenie oder
rezidivierender Grad-3-Neutropenie Dosisreduzierung an Tag 1
nachfolgender Behandlungszyklen erwigen.

Grad-3-ANCP Jederzeit:
(< 1.000 bis 500/mm?)| Palbociclib Viatris-Behandlung bis Erreichen von Grad < 2
+ Fieber > 38,5°C unterbrechen.

und/oder Infektion Wiederaufnahme mit der néchstniedrigeren Dosierung.
Grad 42 Jederzeit:
Palbociclib Viatris-Behandlung bis Erreichen von Grad < 2
unterbrechen.

Wiederaufnahme mit der nichstniedrigeren Dosierung.

Gradabstufungnach CTCAE 4.0.
ANC = 4bsolute Neutrophil Counts (Gesamt-Neutrophilenzahlen); CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events; LLN = Lower Limit of Normal (unterer Grenzwert)
3 Die Tabelle gilt fiiralle hdmatologischen Nebenwirkungen aufler Lymphopenie (sofern nicht mit klinischen
Ereignissen wie z. B. opportunistischen Infektionen assoziiert).
® ANC: Grad 1: ANC <LLN - 1.500/mm?; Grad 2: ANC 1000 - < 1.500/mm?;
Grad 3: ANC 500 - < 1.000/mm?; Grad 4: ANC <500/mm°.

Tabelle 3. Palbociclib Viatris-Dosisanpassung und Dosismanagement —
nicht-hiimatologische Toxizitit
CTCAE-Grad Dosisanpassungen
Grad 1 oder 2 Keine Dosisanpassung erforderlich.
Nicht-hdmatologische Toxizitit vom | Unterbrechen bis Riickgang der Symptome auf:
Grad > 3 (bei Fortbestehen trotz Grad <1
medizinischer Behandlung) Grad < 2 (sofern nicht als Sicherheitsrisiko fiir den
Patienten eingeschitzt)
Wiederaufnahme mit der nachstniedrigeren
Dosierung.

Gradabstufung nach CTCAE 4.0.
CTCAE =Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Bei Patienten mit schwerer interstitieller Lungenerkrankung (ILD)/Pneumonitis sollte Palbociclib
Viatris endgiiltig abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ab einem Alter von 65 Jahren ist keine Anpassung der Palbociclib Viatris-Dosis
erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méaBig eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A und B) ist
keine Dosisanpassung von Palbociclib Viatris erforderlich. Bei Patienten mit stark eingeschriankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C) betrigt die empfohlene Dosis einmal téglich 75 mg Palbociclib
Viatris (3/1 Schema, siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht, méaBig oder stark eingeschriankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance [CrCl]
> 15 ml/min) ist keine Dosisanpassung von Palbociclib Viatris erforderlich. Bei
Hamodialyse-Patienten liegen keine ausreichenden Daten fiir eine Empfehlung von Dosisanpassungen
vor (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Anwendung von Palbociclib Viatris zur Behandlung von Brustkrebs in der
padiatrischen Population. Die Wirksamkeit von Palbociclib Viatris bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Derzeit verfiigbare Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2
beschrieben.

Art der Anwendung

Palbociclib Viatris ist zur oralen Anwendung vorgesehen. Die Tabletten kdnnen mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Palbociclib sollte nicht zusammen mit
Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenommen werden (siche Abschnitt 4.5).

Palbociclib Viatris-Tabletten sollten im Ganzen geschluckt werden (also vor dem Schlucken nicht
kauen, zerdriicken oder zerteilen). Zerbrochene, gerissene oder anderweitig beschidigte Tabletten
diirfen nicht eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Die Anwendung von Arzneimitteln, die Johanniskraut enthalten (siche Abschnitt 4.5).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Pré- und perimenopausale Frauen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Aromatasehemmern ist eine ovarielle Ablation oder Suppression
mit einem LHRH-Agonisten zwangsldufig, wenn pri-/perimenopausale Frauen mit Palbociclib in
Kombination mit einem Aromatasechemmer behandelt werden. Die Kombination von Palbociclib mit
Fulvestrant bei pra- oder perimenopausalen Frauen wurde nur in Kombination mit einem LHRH-
Agonisten untersucht.

Kritische viszerale Erkrankung

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Palbociclib wurde bei Patienten mit kritischer viszeraler
Erkrankung nicht untersucht (siche Abschnitt 5.1).



Héamatologische Storungen

Eine Dosisunterbrechung, Dosisreduzierung oder Dosisverzogerung wird zu Beginn der
Behandlungszyklen bei Patienten empfohlen, die eine Neutropenie des Grads 3 oder 4 entwickeln. Es
sollte eine angemessene Uberwachung durchgefiihrt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Schwere, lebensbedrohliche oder todliche ILD und/oder Pneumonitis konnen bei Patienten, die mit
Palbociclib behandelt werden, auftreten, wenn eine Einnahme in Kombination mit einer endokrinen
Therapie erfolgt.

In klinischen Studien (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) entwickelten 1,4 % der mit
Palbociclib behandelten Patienten eine ILD/Pneumonitis jeglichen Grads. 0,1 % hatten eine
ILD/Pneumonitis des Grads 3. ILD/Pneumonitis des Grads 4 oder tddliche Fille wurden nicht
berichtet.

Weitere Fille von ILD/Pneumonitis wurden nach dem Inverkehrbringen beobachtet, darunter auch
Todesfille (siche Abschnitt 4.8).

Patienten sollten auf Lungensymptome {iberwacht werden, die auf eine ILD/Pneumonitis hinweisen
konnten (z. B. Hypoxie, Husten, Dyspnoe). Bei Patienten mit neuen oder sich verstirkenden
Atemwegssymptomen und Verdacht auf die Entwicklung einer ILD/Pneumonitis sollte die
Behandlung mit Palbociclib sofort unterbrochen und der Patient untersucht werden. Bei Patienten mit
schwerer ILD oder Pneumonitis sollte Palbociclib endgiiltig abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Infektionen

Aufgrund der myelosuppressiven Eigenschaften von Palbociclib konnen Patienten fiir Infektionen
pradisponiert sein.

In randomisierten klinischen Studien traten Infektionen hiufiger bei Patienten auf, die mit Palbociclib
behandelt wurden, als Patienten, die in dem jeweiligen Vergleichsarm behandelt wurden. Infektionen
des Grads 3 und 4 traten bei 5,6 % bzw. 0,9 % der Patienten auf, die in einer beliebigen Kombination
mit Palbociclib behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Infektion iiberwacht und gegebenenfalls
medizinisch behandelt werden (siche Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten vom behandelnden Arzt angehalten werden, Fieberepisoden unverziiglich zu
melden.

Venose Thromboembolien

Bei Patienten, die mit Palbociclib behandelt wurden, wurden venose thromboembolische Ereignisse
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer tiefen
Venenthrombose und Lungenembolie tiberwacht und entsprechend medizinisch behandelt werden.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit maBig oder stark eingeschrankter Leberfunktion sollte Palbociclib mit Vorsicht
verabreicht werden, unter sorgféltiger Uberwachung auf Toxizitétsanzeichen (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).



Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit maBig oder stark eingeschrankter Nierenfunktion sollte Palbociclib mit Vorsicht
verabreicht werden, unter sorgféltiger Uberwachung auf Toxizitdtsanzeichen (siche Abschnitte 4.2 und
5.2).

Gleichzeitige Behandlung mit CYP3A4-Inhibitoren oder —Induktoren

Starke CYP3A4-Inhibitoren konnen zu erhohter Toxizitét fiihren (siche Abschnitt 4.5).

Wihrend der Behandlung mit Palbociclib ist die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A -
Inhibitoren zu vermeiden. Die gleichzeitige Anwendung sollte erst nach sorgfiltiger Abwéagung
moglicher Vorteile und Risiken erfolgen. Sollte eine gleichzeitige Anwendung unvermeidlich sein, ist
die Palbociclib-Dosis auf einmal téglich 75 mg herabzusetzen. Nach dem Absetzen des starken
Inhibitors sollte die Palbociclib-Dosis (nach 3-5 Halbwertszeiten des Inhibitors) auf die vor der
Behandlung mit dem starken CYP3 A-Inhibitor verwendete Dosis erh6ht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A-Induktoren kann zu einer verminderten Palbociclib-
Exposition fithren und folglich ein Risiko fiir eine fehlende Wirksamkeit darstellen. Daher sollte die
gleichzeitige Anwendung von Palbociclib mit starken CYP3A4-Induktoren vermieden werden. Fiir die
gleichzeitige Anwendung von Palbociclib mit mafBig starken CYP3A-Induktoren sind keine
Dosisanpassungen erforderlich (siehe Abschnitt 4.5).

Frauen im gebérfihigen Alter oder deren Partner

Frauen im gebérfahigen Alter oder deren minnliche Lebenspartner sollten angewiesen werden,
wahrend der Palbociclib-Einnahme eine hochst zuverléssige Verhiitungsmethode anzuwenden (siche
Abschnitt 4.6).

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiaren Galactose Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Palbociclib wird vorwiegend durch die Enzyme CYP3A und Sulfotransferase (SULT) SULT2A1
metabolisiert.

In vivo ist Palbociclib ein schwacher, zeitabhingiger CYP3A-Inhibitor.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Palbociclib

Wirkung von CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer 200-mg-Dosen Itraconazol mit einer 125-mg-Einzeldosis
Palbociclib erhohte die Palbociclib-Gesamtexposition (AUCinr) und die Maximalkonzentration (Cumax)
um etwa 87 % bzw. 34 % im Vergleich zur alleinigen Anwendung einer 125-mg-Einzeldosis
Palbociclib.

Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A-Inhibitoren, einschlieBlich, aber nicht beschriankt auf
Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir, Nefazodon, Nelfinavir,
Posaconazol, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Voriconazol sowie der Verzehr von Grapefruit
oder Grapefruitsaft sollte vermieden werden (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Fiir schwache und méBig starke CYP3A-Inhibitoren ist keine Dosisanpassung erforderlich.



Wirkung von CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer 600-mg-Dosen Rifampin mit einer 125-mg-Einzeldosis
Palbociclib verringerte die Palbociclib-AUCiqr und die Cimax um 85 % bzw. 70 % im Vergleich zur
alleinigen Anwendung einer 125-mg-Einzeldosis Palbociclib.

Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A-Induktoren, einschlieBlich, aber nicht beschriankt auf

Carbamazepin, Enzalutamid, Phenytoin, Rifampin und Johanniskraut sollte vermieden werden (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer 400-mg-Dosen des maBigen CYP3A-Induktors Modafinil mit
einer 125-mg-Einzeldosis Palbociclib verringerte die Palbociclib-AUCiqr und die Ciax um 32 % bzw.
11 % im Vergleich zur alleinigen Anwendung einer 125-mg-Einzeldosis Palbociclib. Fiir méBig starke
CYP3A-Induktoren sind keine Dosisanpassungen erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkung sdurereduzierender Arzneimittel

Im niichternen Zustand hatte die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosen des PPI Rabeprazol mit
einer einzelnen 125-mg-Tablette Palbociclib verglichen mit einer allein angewendeten 125-mg-
Tablette Palbociclib keine Auswirkungen auf Geschwindigkeit und Ausmal} der Resorption von
Palbociclib.

Aufgrund der im Vergleich zu PPIs geringen Auswirkung von H2-Rezeptor-Antagonisten und lokalen
Antacida auf den pH-Wert im Magen ist keine klinisch relevante Wirkung von H2-Rezeptor-

Antagonisten und lokalen Antacida auf die Palbociclib-Exposition zu erwarten.

Wirkungen von Palbociclib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Palbociclib ist nach einer tdglichen Dosierung von 125 mg im Steady State ein schwacher,
zeitabhingiger CYP3A-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Palbociclib-Dosen mit
Midazolam erhohte die AUCins und Cmax von Midazolam um 61 % bzw. 37 % im Vergleich zur
alleinigen Anwendung von Midazolam.

Die Dosis sensitiver CYP3A-Substrate mit einem engen therapeutischen Index (z. B. Alfentanil,
Ciclosporin, Dihydroergotamin, Ergotamin, Everolimus, Fentanyl, Pimozid, Chinidin, Sirolimus und
Tacrolimus) muss unter Umsténden bei gleichzeitiger Anwendung von Palbociclib reduziert werden,
da Palbociclib deren Exposition verstirken kann.

Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Palbociclib und Letrozol

Die Daten aus der Bewertung von Arzneimittelwechselwirkungen einer klinischen Studie mit
Brustkrebspatientinnen zeigten keine Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Palbociclib und
Letrozol bei gleichzeitiger Anwendung beider Arzneimittel.

Wirkung von Tamoxifen auf die Palbociclib-Exposition

Die Daten aus einer Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen mit gesunden méannlichen Probanden
ergaben fiir die gemeinsame Anwendung einer Einzeldosis Palbociclib mit mehreren Dosen
Tamoxifen und die Anwendung von Palbociclib allein vergleichbare Palbociclib-Expositionen.

Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Palbociclib und Fulvestrant

Die Daten einer klinischen Studie mit Brustkrebspatientinnen zeigten keine klinisch relevanten
Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Palbociclib und Fulvestrant bei gleichzeitiger Anwendung
beider Arzneimittel.



Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Palbociclib und oralen Kontrazeptiva

Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung von
Palbociclib und oralen Kontrazeptiva wurden nicht durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.6).

In-vitro-Studien mit Transportproteinen

Basierend auf /n-vitro-Daten wird Palbociclib wahrscheinlich den intestinalen, durch P-Glykoprotein
(P-gp) und das Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) vermittelten Transport hemmen. Daher
kann die gemeinsame Anwendung von Palbociclib mit Arzneimitteln, die Substrate von P-gp (z. B.
Digoxin, Dabigatran, Colchicin) oder BCRP (z. B. Pravastatin, Rosuvastatin, Fluvastatin,
Sulfasalazin) sind, moglicherweise deren therapeutische Wirkung und Nebenwirkungen verstarken.
Basierend auf In-vitro-Daten wird Palbociclib moglicherweise die Aufnahme des Transporters fiir
organische Kationen OCT1 hemmen und dadurch die Exposition der Wirkstoffsubstrate dieses
Transporters erh6hen (z. B. Metformin).

Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Palbociclib und Statinen

Die gemeinsame Anwendung von Palbociclib mit Statinen, die Substrate von CYP3A4 und/oder
BCRP sind, kann das Risiko fiir Rhabdomyolyse aufgrund einer erhdhten Statinkonzentration im
Plasma erhéhen. Nach der gleichzeitigen Anwendung von Palbociclib mit Simvastatin oder
Atorvastatin wurden Fille von Rhabdomyolyse, einschlieBlich Todesfille, berichtet.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Verhiitung bei Minnern und Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter, die dieses Arzneimittel einnehmen, oder deren ménnliche Partner
sollten wihrend und mindestens 3 Wochen (Frauen) bzw. 14 Wochen (Ménner) nach Abschluss der
Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (z. B. doppelte Barrieremethoden, siehe
Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Palbociclib bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien zeigten eine Reproduktionstoxizitit (siche
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Palbociclib wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebirfihigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es liegen keine Studien bei Menschen oder Tieren zu den Auswirkungen von Palbociclib auf die
Milchproduktion, das Vorhandensein in der Muttermilch oder zu den Auswirkungen auf das gestillte
Kind vor. Es ist nicht bekannt, ob Palbociclib in die Muttermilch iibergeht. Mit Palbociclib behandelte
Frauen sollten nicht stillen.

Fertilitat

In nichtklinischen Reproduktionsstudien wurden keine Auswirkungen auf die Zyklusdauer (weibliche
Ratten) oder auf Paarungsleistung und Fertilitdt bei (mannlichen oder weiblichen) Ratten festgestellt.
Beim Menschen liegen jedoch keine klinischen Daten iiber die Auswirkungen auf die Fertilitét vor.
Basierend auf Erkenntnissen iiber die ménnlichen Fortpflanzungsorgane (Degeneration der
Hodenkanilchen, epididymale Hypospermie, verringerte Spermienbeweglichkeit und -dichte sowie
verminderte Prostatasekretion) aus nichtklinischen Sicherheitsstudien kann die ménnliche Fertilitéit
durch die Behandlung mit Palbociclib beeintrachtigt werden (siche Abschnitt 5.3). Daher sollten
Manner vor Beginn einer Palbociclib-Behandlung eine Spermakonservierung in Betracht ziehen.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Palbociclib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Palbociclib kann jedoch zu Fatigue fiithren, und Patienten sollten daher beim Autofahren
oder Bedienen von Maschinen Vorsicht walten lassen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamtsicherheitsprofil von Palbociclib basiert auf gepoolten Daten von 872 Patienten, die
Palbociclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie (n = 527 in Kombination mit Letrozol und
n = 345 in Kombination mit Fulvestrant) in randomisierten klinischen Studien zu HR -positivem,
HER2-negativem fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs erhielten.

Die héufigsten (> 20 %) Nebenwirkungen beliebiger Schweregrade, die bei Patienten berichtet
wurden, die Palbociclib in randomisierten klinischen Studien erhielten, waren Neutropenie,
Infektionen, Leukopenie, Fatigue, Ubelkeit, Stomatitis, Aniimie, Diarrho, Alopezie und
Thrombozytopenie. Die haufigsten (> 2 %) Nebenwirkungen von Palbociclib mit einem Schweregrad
> 3 waren Neutropenie, Leukopenie, Infektionen, Andmie, erhohte Aspartat-Aminotransferase (AST),
Fatigue und erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT).

Dosisverringerungen oder Dosisanpassungen aufgrund Nebenwirkungen waren unabhéngig von der
Kombination bei 38,4 % der Patienten erforderlich, die Palbociclib in randomisierten klinischen

Studien erhielten.

Endgiiltige Behandlungsabbriiche aufgrund Nebenwirkungen waren unabhingig von der Kombination
bei 5,2 % der Patienten notwendig, die Palbociclib in randomisierten klinischen Studien erhielten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 4 zeigt die Nebenwirkungen aus dem gepoolten Datensatz von 3 randomisierten Studien. Die
mediane Behandlungsdauer mit Palbociclib innerhalb des gepoolten Datensatzes zum Zeitpunkt der
endgiiltigen Analyse des OS betrug 14,8 Monate.

Tabelle 5 zeigt Laborwertverdanderungen aus dem gepoolten Datensatz von 3 randomisierten Studien.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend ihrer Haufigkeit und der Systemorganklasse aufgelistet.
Die Haufigkeitsgruppierungen sind folgendermaflen definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 4. Nebenwirkungen basierend auf gepoolten Datenséitzen aus 3 randomisierten
Studien (n = 872) und Erfahrungen nach der Markteinfithrung
Systemorganklasse Alle Grad 3 Grad 4
Hiufigkeit Schwere- n (%) n (%)
Bevorzugte Bezeichnung?® (PT, grade
Preferred Term) n (%)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Sehr hdufig
Infektionen” 516 (59.,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Sehr hdufig
Neutropenie® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopenie! 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Andmie® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
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Systemorganklasse Alle Grad 3 Grad 4
Hiufigkeit Schwere- n (%) n (%)
Bevorzugte Bezeichnung? (PT, grade
Preferred Term) n (%)
Thrombozytopenie! 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Hdufig
Febrile Neutropenie 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
Sehr hdufig
Verminderter Appetit 152 (17,4) 8(0,9) 0(0,0)
Erkrankungen des Nervensystems
Héufig
Dysgeusie 79 (9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Augenerkrankungen
Hiufig
Verschwommenes Sehen 48 (5.5) 1(0,1) 0(0,0)
Verstarkte Tranensekretion 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Trockenes Auge 36 (4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Gefiflerkrankungen
Hiufig .
Venose Thromboembolie? 28 (3,2) 11(1,3) 7 (0,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Hiufig
Epistaxis 77 (8,8) 0(0,0) 0 (0,0)
1LD/Pneumonitis’ 12(14) 1(0,1) 0 (0,0)
Gastrointestinale Erkrankungen
Sehr hdufig
Stomatitis® 264 (30,3) 8(0,9) 0 (0,0)
Ubelkeit 314 (36,0) 5(0,6) 0 (0,0)
Diarrho 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
Erbrechen 165 (18.,9) 6 (0,7) 0 (0,0)
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Sehr hiufig
Ausschlag 158 (18,1) 7 (0.8) 0 (0,0)
Alopezie 234 (26,8) n. z. n. z.
Trockene Haut 93 (10,7) 0 (0,0) 0(0,0)
Hiufig
Palmar-plantares Erythrodysésthesie- 16 (1,8) 0(0,0) 0(0,0)
Syndrom
Gelegentlich
Kutaner Lupus erythematodes 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Erythema multiforme 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort
Sehr hdufig
Fatigue 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Asthenie 118 (13.5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pyrexie 115 (13,2) 1(0,1) 0 (0,0)
Untersuchungen
Sehr hdufig
ALT erhoht 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
AST erho6ht 99 (11,4) 252,9) 0 (0,0)
Hdufig
Kreatinin im Blut erhdht 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)

ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; ILD = interstitielle Lungenerkrankung;

n = Anzahl der Patienten, n. z. = nicht zutreffend
* PTsaus MedDRA 17.1.

b
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Neutropenie umfasst folgende PTs: Neutropenie, Neutrophilenzahl vermindert.

Leukopenie umfasst folgende PTs: Leukopenie, Leukozytenzahl vermindert.

Anidmie umfasst folgende PTs: Andmie, Himoglobin emiedrigt, Himatokrit vermindert.

Thrombozytopenie umfasst folgende PTs: Thrombozytopenie, Thrombozytenzahl vermindert.

Stomatitis umfasst folgende PTs: Stomatitis aphthosa, Cheilitis, Glossitis, Glossodynie, Mundulzeration,

Schleimhautentziindung, Mundschmerzen, Beschwerden im Oropharynx, Schmerzen im Oropharynx,

Stomatitis.

Ausschlagumfasstfolgende PTs: Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Ausschlagmit Juckreiz, Ausschlag

erythematds, Ausschlag papulds, Dermatitis, Dermatitis acneiform, toxischer Hautausschlag.

! ILD/Pneumonitis umfasst alle berichteten PTs der standardisierten MedDR A -Abfrage fiir interstitielle
Lungenerkrankung (Standardised MedDRA Query Interstitial Lung Disease, narrow).

7 Venose Thromboembolie umfasst die folgenden PTs: Lungenembolie, Embolie, tiefe Venenthrombose,

periphere Embolie, Thrombose.

@ =~ o a ©

Tabelle 5. Laborwertverinderungen aus gepoolten Datensiitzen aus 3 randomisierten
Studien (n = 872)
Palbociclib plus Letrozol oder Vergleichsarme*
Fulvestrant
Laborwert- Alle Grad 3 Grad 4 Alle Grad 3 Grad 4
verinderungen Schwere- % % Schwere- % %
grade grade
% %
WBK vermindert 974 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Neutrophilen vermindert 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Kreatinin im Blut erhoht 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
Andmie 80,1 5,6 n. z. 42,1 2,3 n. z.
Thrombozyten vemmindert 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
AST erhoht 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
ALT erhoht 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

WBK = weille Blutkdrperchen; AST = Aspartat-Aminotransferase; ALT = Alanin-Aminotransferase; n = Anzahl
der Patienten, n. z. = nicht zutreffend
Hinweis: Schweregrade der Laborwerte gemal National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI CTCAE) Version 4.0.

Letrozol oder Fulvestrant

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Insgesamt wurde Neutropenie unabhédngig vom Schweregrad bei 716 (82,1 %) der Patienten berichtet,
die Palbociclib unabhingig von der Kombination erhielten. Neutropenie des Grads 3 wurde bei 500
(57,3 %) der Patienten berichtet und Neutropenie des Grads 4 bei 97 (11,1 %) Patienten (siche
Tabelle 4).

Uber 3 randomisierte klinische Studien betrug die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten von
Neutropenie unabhingig vom Schweregrad 15 Tage (12-700 Tage) und die mediane Dauer einer
Neutropenie des Schweregrads > 3 betrug 7 Tage.

Febrile Neutropenie wurde bei 0,9 % der Patienten berichtet, die Palbociclib in Kombination mit
Fulvestrant erhielten und bei 1,7 % der Patienten, die Palbociclib in Kombination mit Letrozol

erhielten.

Febrile Neutropenie wurde bei ca. 2 % der Patienten berichtet, die Palbociclib im Rahmen des
gesamten klinischen Programms erhielten.

Kinder und Jugendliche

Palbociclib in Kombination mit einer Chemotherapie wurde bei 79 padiatrischen Patienten mit soliden
Tumoren einschlieBlich rezidiviertem/refraktirem (r/r) Ewing-Sarkom (EWS) in der Studie A5481092
untersucht (siche Abschnitt 5.1). Das Sicherheitsprofil von Palbociclib in dieser padiatrischen
Population stimmte mit dem bekannten Sicherheitsprofil in der erwachsenen Population {iberein.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit. Sie
ermOglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung von Palbociclib kdnnen sowohl gastrointestinale Nebenwirkungen (z. B.
Ubelkeit, Erbrechen) als auch hamatologische Nebenwirkungen (z. B. Neutropenie) auftreten. In
diesen Fillen sind allgemeine unterstiitzende Mafnahmen zu ergreifen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1EFO1

Wirkmechanismus

Palbociclib ist ein hochselektiver, reversibler Inhibitor von Cyclin-abhéngiger Kinase (CDK) 4 und 6.
Cyclin D1 und CDK4/6 sind mehreren Signalwegen nachgeschaltet, die zu Zellproliferation fiihren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Durch die Hemmung von CDK4/6 verringerte Palbociclib die Zellproliferation durch Blockieren der
Zellprogression von der Zellzyklusphase G1 zu S. Tests mit Palbociclib an verschiedenen molekular
profilierten Brustkrebszelllinien belegten die hohe Aktivitit gegen luminale Mammakarzinome,
insbesondere ER-positiven Brustkrebs. Getestete Zelllinien zeigten, dass der Verlust von
Retinoblastomen (Rb) mit dem Verlust an Aktivitdt von Palbociclib assoziiert war. In einer
Folgestudie mit frischen Tumorproben konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen einer
RB1-Expression und einer Tumorantwort beobachtet werden. In gleicher Weise wurde kein
Zusammenhang bei der Priifung einer Antwort auf Palbociclib in /n-vivo-Modellen mit
Patienten-abgeleiteten Xenotransplantaten (PDX-Modelle) beobachtet. Verfiigbare klinische Daten
sind im Abschnitt ,,Klinische Wirksamkeit und Sicherheit* aufgefiihrt (siche Abschnitt 5.1).

Kardiale Elektrophysiologie

Der Effekt von Palbociclib auf das frequenzkorrigierte QT-Intervall (QTc) wurde bei 77 Patientinnen
mit fortgeschrittenem Brustkrebs mithilfe eines zeitangepassten EKGs zur Beurteilung der
Verianderung gegeniiber der Baseline und entsprechender PK-Daten bewertet. Palbociclib fiihrte bei
der empfohlenen Dosis von 125 mg pro Tag (3/1 Schema) zu keiner Verldngerung des QTc in klinisch
relevantem Ausmal.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Randomisierte Phase-3-Studie PALOMA-2: Palbociclib in Kombination mit Letrozol

Die Wirksamkeit von Palbociclib in Kombination mit Letrozol im Vergleich zu Letrozol plus Placebo
wurde in einer internationalen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen
Parallelgruppenstudie bei Frauen mit ER-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem
Brustkrebs, der nicht fiir eine Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung geeignet ist
oder metastasiertem Brustkrebs durchgefiihrt, die zuvor keine systemische Behandlung fiir ihre
fortgeschrittene Erkrankung erhalten hatten.

Insgesamt 666 postmenopausale Frauen wurden im Verhéltnis 2:1 auf den Palbociclib-Letrozol-Arm
oder Placebo-Letrozol-Arm randomisiert und nach Krankheitsort (viszeral gegeniiber nicht-viszeral),
krankheitsfreiem Intervall seit Beendigung der (neo-)adjuvanten Behandlung bis zum Rezidiv (de-
novo-metastatisch gegeniiber < 12 Monate gegeniiber > 12 Monate) und nach der Art der
vorausgehenden (neo-)adjuvanten Antikrebstherapien (vorausgehende Hormontherapie versus keine
vorausgehende Hormontherapie) stratifiziert. Patienten mit fortgeschrittener, symptomatischer,
viszeraler Ausbreitung, die kurzfristig ein erhohtes Risiko fiir lebensbedrohliche Komplikationen
aufwiesen (einschlieBlich Patienten mit massiven unkontrollierten Ergiissen [pleural, perikardial,
peritoneal], pulmonarer Lymphangitis und iiber 50 % Leberbeteiligung), waren fiir den Einschluss in
die Studie nicht geeignet.

Die Patientinnen erhielten die zugewiesene Behandlung bis zum Auftreten eines der folgenden
Ereignisse: objektiver Krankheitsfortschritt, symptomatische Verschlechterung, nicht akzeptable
Nebenwirkungen, Tod oder Widerruf des Einverstidndnisses, je nachdem, was zuerst eintrat.

Ein Ubergang zwischen den Behandlungsarmen war nicht zulissig.

Die Patientinnen des Palbociclib-Letrozol-Arms und des Placebo-Letrozol-Arms wiesen eine hohe
Ubereinstimmung hinsichtlich der demographischen Basisdaten und prognostischen Merkmale auf.
Der Altersmedian der Studienteilnehmerinnen betrug 62 Jahre (Spannweite 28-89). 48,3 % der
Patientinnen hatten vor der Diagnose eines fortgeschrittenen Brustkrebses eine Chemotherapie und
56,3 % eine Antihormontherapie im Rahmen der (neo-)adjuvanten Behandlung erhalten, wihrend
37,2 % zuvor keine systemische Behandlung im Rahmen der (neo-)adjuvanten Behandlung erhalten
hatten.

Die Mehrheit der Patientinnen (97,4 %) hatte Metastasen zur Baseline, 23,6 % ausschlielich
Knochenerkrankungen und 49,2 % viszerale Erkrankungen.

Der primire Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben ( Progression-Free Survival,
PFS), bewertet nach den Kriterien fiir die Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden
Tumoren (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours [RECIST] v1.1.) nach der Einschétzung des
Priifarztes. Sekundiare Wirksamkeits-Endpunkte waren objektives Ansprechen (Objective Response,
OR), klinischer Nutzen (Clinical Benefit Response, CBR), Sicherheit und Anderung der
Lebensqualitit (Quality of Life, QoL).

Am Stichtag 26. Februar 2016 erreichte die Studie das primére Ziel einer Verbesserung des PFS. Die
beobachtete Hazard-Ratio (HR) betrug 0,576 (95 % Konfidenzintervall [KI]: 0,46; 0,72) zugunsten
von Palbociclib plus Letrozol mit einem stratifizierten, einseitigen p-Wert nach Log-Rank-Test von
<0,000001. Eine aktualisierte Analyse der priméren und sekunddren Endpunkte wurde nach weiteren
15 Monaten Follow-up durchgefiihrt (Stichtag: 31. Mai 2017). Insgesamt 405 PFS-Ereignisse wurden
beobachtet: 245 (55,2 %) im Palbociclib-Letrozol- und 160 (72,1 %) im Vergleichsarm.

Tabelle 6 zeigt die Wirksamkeitsdaten aus der ersten und der aktualisierten Analyse der PALOMA -2-
Studie nach der Bewertung des Priifarztes und der unabhéngigen Beurteilung.

Tabelle 6. PALOMA-2 (Intent-to-treat-Population) — Wirksamkeitsdaten basierend auf
dem Stichtag fiir die erste und die aktualisierte Analyse

14



Erste Analyse
(Stichtag: 26. Februar 2016)

Aktualisierte Analyse
(Stichtag: 31. Mai 2017)

Palbociclib Placebo Palbociclib Placebo
plus Letrozol plus Letrozol plus Letrozol plus Letrozol
(n=444) (n=222) (n=444) (n=222)
Progressionsfreies Uberleben gemif3 Priifarzt-Bewertung

Anzahl 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55.,2) 160 (72,1)
Ereignisse (%)
Medianes PFS 24,8 (22,1; NE) 14,5 (12,9; 27,6 (22,4;30,3) 14,5 (12,3;17,1)
[Monate (95 %- 17,1)
KD)]
Hazard-Ratio 0,576 (0,463; 0,718), p <0,000001 0,563 (0,461; 0,687),p <0,000001

[(95 %-KI) und
p-Wert]

Progressionsfreies Uberleben gemif} unabhéngiger Beurteilung
Anzahl 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43.5) 118 (53.,2)
Ereignisse (%)
Medianes PFS 30,5 (27,4; NE) 19,3 (16,4; 35,7(27,7; 38,9) 19,5 (16,6;26,6)
[Monate (95 %- 30,6)
KD)]
Hazard-Ratio 0,653 (0,505; 0,844), p =0,000532 0,611 (0,485;0,769), p=0,000012
(95 %-KI)und
1-seitiger p-
Wert
OR* [% (95 %- 46,4 (41,7;51,2) 38,3 (31,9; . .
KI)] 45.0) 47,5 (42,8; 52.3) 38,7 (32,3; 45.5)
OR* messbare 60,7 (55,2; 65,9) 49,1 (41,4; 62,4 (57,0; 67,6) 49,7 (42,0; 57,4)
Erkrankung [% 56.,9)
(95 %-KD)]
CBR* [% (95 %- 85,8 (82,2; 88.9) 71,2 (64,7; . .
KI)] 77.0) 85,6 (82,0; 88,7) 71,2 (64,7;77,0)

n = Anzahl der Patienten; KI = Konfidenzintervall; NE = nicht schitzbar; OR = objektives Ansprechen;
CBR =klinischer Nutzen (Clinical Benefit Response); PFS = progressionsfreies Uberleben

Ergebnisse fiir sekunddre Endpunkte basierend auf bestédtigtem und unbestitigtem Ansprechen geméaf
RECIST 1.1.

Die Kaplan-Meier-Plots fiir das PFS basierend auf dem aktualisierten Stichtag 31. Mai 2017 sind in
der folgenden Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1. Kaplan-Meier-Plot des progressionsfreien Uberlebens (Priifarzt-Bewertung,
Intent-to-treat-Population) - PALOMA-2-Studie (31. Mai 2017)
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Es wurden einige praspezifizierte Subgruppen-PFS-Analysen auf Grundlage der Prognosefaktoren und
Baseline-Patientenmerkmale durchgefiihrt, um die interne Konsistenz des Behandlungseffekts zu
untersuchen. In allen individuellen, durch die Stratifizierungs-Parameter und Baseline-
Patientenmerkmale definierten Patienten-Subgruppen wurde in der ersten und der aktualisierten
Analyse eine Verringerung des Risikos in Bezug auf Krankheitsprogression oder Tod zugunsten des
Palbociclib-Letrozol-Arms beobachtet.

Basierend auf den Daten des Stichtags 31. Mai 2017 wurde diese Verringerung des Risikos in den
folgenden Untergruppen weiterhin beobachtet: (1) Patienten mit entweder viszeralen Metastasen (HR
von 0,62 [95 %-KI: 0,47; 0,81], medianes progressionsfreies Uberleben [mPFS] 19,3 Monate
gegeniiber 12,3 Monaten) oder ohne viszerale Metastasen (HR von 0,50 [95 %-KI: 0,37; 0,67], mPFS
35,9 Monate gegeniiber 17,0 Monaten) und (2) Patienten mit ausschlieBlicher Knochenerkrankung
(HR von 0,41 [95 %-KI: 0,26; 0,63], mPFS 36,2 Monate gegeniiber 11,2 Monaten) oder ohne
ausschliefliche Knochenerkrankung (HR von 0,62 [95 %-KI: 0,50; 0,78], mPFS 24,2 Monate
gegeniiber 14,5 Monaten). Zugleich wurde bei 512 Patienten aus dem Palbociclib-Letrozol-Arm, deren
Tumor mittels Immunohistochemie (IHC) positiv auf exprimiertes Rb-Protein getestet wurde, eine
Verringerung des Risikos in Bezug auf Krankheitsprogression oder Tod beobachtet (HR von 0,543
[95 %-KI: 0,433; 0,681], mPFS 27,4 Monate gegeniiber 13,7 Monaten). Bei 51 Patienten, deren
Tumore mittels IHC negativ auf exprimiertes Rb-Protein getestet wurden, war der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen (Palbociclib-Letrozol-Am gegeniiber Placebo-Letrozol-Arm) nicht
statistisch signifikant (HR von 0,868 [95 %-KI: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 gegeniiber 18,5 Monaten).

Zusétzliche Wirksamkeitsmessungen (OR und Zeit bis zum Ansprechen [ Time to Response, TTR]) aus

der Bewertung der Patienten-Subgruppen mit und ohne viszerale Erkrankung basierend auf den
aktualisierten Daten des Stichtags 31. Mai 2017 sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7. Wirksamkeitsdaten bei viszeraler und nicht-viszeraler Erkrankung aus der
PALOMA-2-Studie (Intent-to-treat-Population; Stichtag: 31. Mai 2017)

Viszerale Erkrankung Nicht-viszerale Erkrankung
Palbociclib Placebo Palbociclib Placebo
plus Letrozol plus Letrozol plus Letrozol plus Letrozol
(n =214) (n = 110) (n = 230) (n =112)
OR [% (95 %-KI)] 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 5,4 5,3 3,0 5,5
[Monate (2,0; 30,4) (2,6; 27,9) (2,1; 27,8) (2,6; 22,2)
(Spannweite)]

n= AnzahlderPatienten; KI = Konfidenzintervall; OR =objektives Ansprechen basierend auf bestitigtem und
unbestitigtem Ansprechen geméB RECIST 1.1; TTR =Zeit bis zum ersten Ansprechen des Tumors (Zime to first
Tumour Response)

Zum Zeitpunkt der aktualisierten Analysen betrug die mediane Zeit von Randomisierung bis zur
zweiten nachfolgenden Krebstherapie 38,8 Monate im Palbociclib-Letrozol-Arm und 28,8 Monate im
Placebo-Letrozol-Arm, mit HR von 0,73 (95 %-KI: 0,58; 0,91).

Die Ergebnisse der finalen Analyse zum Gesamtiiberleben in der Studie PALOMA-2 sind in Tabelle 8
aufgefiihrt. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 90 Monaten waren die Ergebnisse der
finalen Analyse zum Gesamtiiberleben nicht statistisch signifikant. Der Kaplan-Meier-Plot des
Gesamtiiberlebens ist in Abbildung 2 dargestellt.

Tabelle 8. PALOMA-2 (Intent-to-Treat-Population) —
Endgiiltige Ergebnisse fiir das Gesamtiiberleben

Finales Gesamtiiberleben (OS) (Stichtag 15. November 2021)

Palbociclib Placebo
plus Letrozol plus Letrozol

(n = 444) (n = 222)
Anzahl der Ereignisse (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Anzahl der in der
Nachbeobachtun,
verbleibenden ¢ 12(25,2) 43 (19.4)
Studienteilnehmer (%)
Medianes OS (Monate [95 %- 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
KIJ)
Hazard:Ratio (95 %-KI) und 0,956 (0.777: 1,177, p = 0,6755"*
p-Wert'

KI =Konfidenzintervall.

* Nicht statistisch signifikant.

T 2-seitigerp-Wert nach Log-Rank-Test mit Stratifizierung nach Krankheitsort (viszeral gegeniiber nicht-
viszeral) je nach Randomisierung.
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Abbildung 2. Kaplan-Meier-Plot des Gesamtiiberlebens
(Intent-to-Treat-Population) - PALOMA-2-Studie
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PAL =Palbociclib; LET = Letrozol; PBO = Placebo.
Randomisierte Phase-3-Studie PALOMA-3: Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant

Die Wirksamkeit von Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant plus
Placebo wurde in einer internationalen, randomisierten, doppelblinden, multizentrischen
Parallelgruppen-Studie bei Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem
Brustkrebs, der nicht fiir eine Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung geeignet ist
oder metastasiertem Brustkrebs unabhingig von ihrem Menopausenstatus untersucht, deren
Erkrankung nach einer vorausgehenden endokrinen Therapie im Rahmen der (neo-) adjuvanten oder
metastasierten Behandlung fortschritt.

Insgesamt 521 pri-, peri- und postmenopausale Frauen, bei denen nach oder innerhalb von

12 Monaten nach Abschluss der adjuvanten endokrinen Therapie bzw. nach oder innerhalb von einem
Monat nach einer endokrinen Therapie der fortgeschrittenen Erkrankung eine Progression auftrat,
wurden im Verhéltnis 2:1 auf die Behandlungsarme Palbociclib-Fulvestrant oder Placebo-Fulvestrant
randomisiert und nach dokumentierter Sensibilitét beziiglich einer vorausgehenden Hormontherapie,
Menopausenstatus bei Studienaufnahme (pré-/perimenopausal gegeniiber postmenopausal) und der
Prisenz von viszeralen Metastasen stratifiziert. Pra-/perimenopausale Frauen erhielten den
LHRH-Agonisten Goserelin. Patienten mit fortgeschrittener/metastasierter, symptomatischer,
viszeraler Ausbreitung, die kurzfristig ein erhohtes Risiko fiir lebensbedrohliche Komplikationen
aufwiesen (einschlieBlich Patienten mit massiven unkontrollierten Ergiissen [pleural, perikardial,
peritoneal ], pulmonarer Lymphangitis und {iber 50 % Leberbeteiligung), waren fiir den Einschluss in
die Studie nicht geeignet.

Die Patientinnen erhielten die zugewiesene Behandlung bis zum Auftreten eines der folgenden
Ereignisse: objektiver Krankheitsfortschritt, symptomatische Verschlechterung, nicht akzeptable
Nebenwirkungen, Tod oder Widerruf des Einverstindnisses, je nachdem, was zuerst eintrat. Ein
Ubergang zwischen den Behandlungsarmen war nicht zuléssig.

Die Patientinnen des Palbociclib-Fulvestrant-Arms und Placebo-Fulvestrant-Arms wiesen eine hohe
Ubereinstimmung hinsichtlich der demographischen Basisdaten und prognostischen Merkmale auf.
Das mediane Alter der Studienteilnehmerinnen betrug 57 Jahre (Spannweite 29-88). In allen
Behandlungsarmen waren die meisten Patientinnen weil3, wiesen eine dokumentierte Sensibilitét
beziiglich einer vorausgehenden Hormontherapie auf und waren postmenopausal.

Etwa 20 % der Patientinnen waren pra-/perimenopausal. Alle Patientinnen hatten zuvor eine
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systemische Therapie erhalten, und die meisten Patientinnen jedes Behandlungsarms hatten zuvor
aufgrund ihrer Primérdiagnose eine Chemotherapie erhalten. Mehr als die Halfte (62 %) hatte einen
ECOG PS von 0, 60 % hatten viszerale Metastasen und 60 % hatten zuvor aufgrund ihrer
Primérdiagnose mehr als 1 Hormontherapie erhalten.

Der primdre Endpunkt der Studie war das vom Priifarzt gemé3 RECIST 1.1 bewertete PFS.
Unterstiitzende PFS-Analysen erfolgten auf der Grundlage einer unabhéngigen zentralen
radiologischen Untersuchung. Sekundire Endpunkte waren OR, CBR, OS, Sicherheit und Zeit bis zur
Verschlechterung (Time to Deterioration, TTD) des Schmerz-Endpunkts.

Die Studie erfiillte den primiren Endpunkt eines verlédngerten, vom Priifarzt bewerteten PFS bei der
Zwischenanalyse, die basierend auf 82 % der geplanten PFS-Ereignisse durchgefiihrt wurde. Die
Ergebnisse iiberschritten die vordefinierte Haybittle-Peto-Wirksamkeitsgrenze (o= 0,00135), was eine
statistisch signifikante Verldngerung des PFS und einen klinisch bedeutsamen Behandlungseffekt
belegt.

Reifere Wirksamkeitsdaten werden in Tabelle 9 présentiert.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 45 Monaten erfolgte die endgiiltige OS-Analyse
basierend auf 310 Ereignissen (60 % der randomisierten Patienten). Es wurde eine Differenz des
medianen OS von 6,9 Monaten im Arm mit Palbociclib plus Fulvestrant im Vergleich zum Arm mit
Placebo plus Fulvestrant festgestellt. Das Ergebnis war bei dem vordefinierten Signifikanzniveau von
0,0235 (einseitig) nicht statistisch signifikant. Im Arm mit Placebo plus Fulvestrant erhielten 15,5 %
der randomisierten Patienten Palbociclib und andere CDK-Inhibitoren als Behandlung nach der
Krankheitsprogression.

Die Ergebnisse des vom Priifarzt bewerteten PFS und die endgiiltigen Daten zum OS aus der Studie
PALOMA-3 sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Die entsprechenden Kaplan-Meier-Plots sind in
Abbildung 3 bzw. 4 dargestellt.

Tabelle 9. Wirksamkeitsdaten — PALOMA-3-Studie (Priifarzt-Bewertung,
Intent-to-treat-Population)

Analyse (Stichtag 23. Oktober 2015)
Palbociclib plus Placebo plus
Fulvestrant (n = 347) | Fulvestrant (n =174)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Anzahl der Ereignisse (%) 200 (57,6) 133 (76.,4)
Median [Monate (95 %-KI)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)
HR (95 %-KI) und p-Wert 0,497 (0,398; 0,620), p < 0,000001
Sekundiire Wirksamkeits-Endpunkte
OR [% (95 %-KID)] 26,2 (21,7; 31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (messbare Erkrankung) [% (95 %-KI)] 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
CBR [% (95 %-KI)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47.,3)
Endgiiltiges Gesamtiiberleben (OS) (Stichtag 13. April 2018)
Anzahl der Ereignisse (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Median [Monate (95 %-KI)] 34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23,6; 34,6)
HR (95 %-KI) und p-Wertt 0,814 (0,644, 1,029) p = 0,04291*

CBR =klinischer Nutzen (Clinical Benefit Response); KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten;

OR =objektives Ansprechen

Ergebnisse fiir sekundédre Endpunkte basierend auf bestitigtem und unbestétigtem Ansprechen gemif3

RECIST 1.1.

*  Nicht statistisch signifikant

T Einseitiger p-Wert nach Log-Rank-Test mit Stratifizierung nach Vorhandensein viszeraler Metastasen und
Sensibilitdt beziiglich einer vorausgehenden Hormontherapie bei Randomisierung
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Abbildung 3. Kaplan-Meier-Plot des progressionsfreien Uberlebens (Priifarzt-Bewertung,
Intent-to-treat-Population) — PALOMA-3-Studie (Stichtag 23. Oktober 2015)
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In allen individuellen, durch die Stratifizierungs-Parameter und Baseline-Patientenmerkmale
definierten Patienten-Subgruppen wurde im Palbociclib-Fulvestrant-Arm eine Verringerung des
Risikos in Bezug auf Krankheitsprogression oder Tod beobachtet. Dies zeigte sich bei
pra-/perimenopausalen Frauen (HR von 0,46 [95 %-KI: 0,28; 0,75]) und postmenopausalen Frauen
(HR von 0,52 [95 %-KI: 0,40; 0,66]) und Patientinnen mit viszeralen Metastasen (HR von 0,50

[95 %-KI: 0,38; 0,65]) und Patientinnen mit nicht-viszeralen Metastasen (HR von 0,48 [95 %-KI:
0,33; 0,71]). Ein Nutzen wurde dariiber hinaus unabhéngig von der vorausgehenden Therapielinie des
metastasierenden Karzinoms beobachtet, ob 0 (HR von 0,59 [95 %-KI: 0,37; 0,93]), 1 (HR von 0,46
[95 %-KI: 0,32; 0,64]), 2 (HR von 0,48 [95 %-KI: 0,30;0,76]) oder > 3 Therapielinien (HR von 0,59
[95 %-KI: 0,28; 1,22]).

Abbildung 4. Kaplan-Meier-Plot des Gesamtiiberlebens (Intent-to-treat-Population) —
PALOMA-3-Studie (Stichtag 13. April 2018)

Palbociclib + Fulvestrant

— — Placebo + Fulvestrant

—
[ T L B = B B == L = B =
[=T — T — T — T — T I — I — T~
1 1 1 1 1 1 1 1 1

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiberlebens {%
=
1

L)
1

0 & 12 18 24 30 36 42 43 4

L - Zeit (Monate
Anzahl Risikopatienten : )
PAL+FUL 347 321 286 247 208 185 148 126 17 q
PBO+FUL 174 155 135 115 a5 (3] 57 43 7 q

FUL =Fulvestrant; PAL =Palbociclib; PBO = Placebo
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Zusatzliche Wirksamkeitsmessungen (OR und TTR) aus der Bewertung der Patienten-Subgruppen mit
oder ohne viszerale Erkrankung sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10.

PALOMA-3-Studie (Intent-to-treat-Population [ITT])

Wirksamkeitsdaten bei viszeraler und nicht-viszeraler Erkrankung aus der

Viszerale Erkrankung Nicht-viszerale Erkrankung
Palbociclib Placebo Palbociclib Placebo
plus plus plus plus
Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant
(n = 206) (n = 105) (n = 141) (n = 69)
OR [%, (95 %-KI)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5; 41,9) (7,5; 21,4) (8,3; 20,2) (7,2; 25,0)
TTR, Median [Monate 3,8 5,4 3,7 3,6
(Spannweite)] (3,5:16,7) (3,5:16,7) (1,9: 13,7) (3.4; 3.,7)

n= Anzahlder Patienten; KI =Konfidenzintervall, OR =objektives Ansprechen basierend auf bestétigtem und
unbestitigtem Ansprechen geméfB RECIST 1.1; TTR =Zeit bis zum ersten Ansprechen des Tumors (7ime to first
Tumour Response)

Die von den Patientinnen berichteten Symptome wurden mithilfe des Lebensqualitéts-
Kernfragebogens der European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
(QLQ)-C30 und des zugehorigen Brustkrebsmoduls (EORTC QLQ-BR23) beurteilt. Insgesamt

335 Patientinnen im Palbociclib-Fulvestrant-Armund 166 Patientinnen im Fulvestrant-Monotherapie-
Arm fiillten den Fragebogen bei der Baseline und bei mindestens einem Termin nach der Baseline aus.

Die Zeit bis zur Verschlechterung wurde im Vorfeld als Zeit von der Baseline bis zur ersten Erhohung
des Schmerzsymptom-Scores um > 10 Punkte gegeniiber der Baseline definiert. Der Zusatz von
Palbociclib zu Fulvestrant fiihrte zu einem Nutzen hinsichtlich der Symptome durch die signifikante
Verzogerung der Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerzsymptome gegeniiber Placebo plus
Fulvestrant (Medianwert von 8,0 Monaten gegeniiber 2,8 Monaten. HR von 0,64 [95 %-KI: 0,49;
0,85]; p < 0,001).

Kinder und Jugendliche

Im offenen, randomisierten Phase-2-Teil der Studie A5481092 wurde die Wirksamkeit von Palbociclib
in Kombination mit Irinotecan (IRN) und Temozolomid (TMZ) gegeniiber IRN und TMZ alleine zur
Behandlung padiatrischer Patienten (im Alter von 2 bis < 18 Jahren) und junger Erwachsener (im
Alter von 18 bis 20 Jahren) mit r/r EWS untersucht, fiir die keine Standardtherapie verfiigbar ist.

Die vordefinierte Zwischenanalyse wurde basierend auf 33 Fillen von ereignisfreiem Uberleben (EFS,
61,1 % von 54 Teilnehmern) durchgefiihrt. Die beobachtete HR fiir Palbociclib + IRN + TMZ im
Vergleich zu IRN + TMZ alleine betrug 2,03 (95 %-KI: 0,902; 4,572; stratifizierter, einseitiger
p-Wert = 0,9621).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Palbociclib eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen in der Behandlung von
Brustkrebs gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Palbociclib wurden bei Patienten mit soliden Tumoren
einschlieBlich Brustkrebs und an gesunden Freiwilligen ermittelt.

Resorption

Die Cmax von Palbociclib wird meist zwischen 4 und 12 Stunden (Zeit bis zum Erreichen der
Hoéchstkonzentration [ Tmax]) nach oraler Anwendung von Palbociclib-Tabletten beobachtet. Die
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mittlere absolute Bioverfiigbarkeit von Palbociclib nach einer oral verabreichten Dosis von 125 mg
betrdgt 46 %. Im Dosisbereich von 25 bis 225 mg steigen AUC (Area Under the Curve) und Cmax
anndhernd proportional zur Dosis. Der Steady State wurde innerhalb von 8 Tagen nach wiederholter
einmal taglicher Einnahme erreicht. Mit wiederholter einmal tiglicher Einnahme akkumuliert
Palbociclib mit einem medianen Akkumulationsverhiltnis von 2,4 (Spannweite 1,5-4,2).

Auswirkung der Nahrung

AUC;inr und Cmax von Palbociclib erh6hten sich um 22 % bzw. 26 %, als Palbociclib-Tabletten
zusammen mit einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit (ca. 800 bis 1.000 Kalorien, wobei 150, 250
bzw. 500 bis 600 Kalorien jeweils von Proteinen, Kohlenhydraten und Fett stammten) angewendet
wurden und um 9 % bzw. 10 %, als Palbociclib-Tabletten mit einer Mahlzeit mit moderatem
Fettgehalt und einer Standardmenge an Kalorien (ca. 500 bis 700 Kalorien, wobei 75 bis 105, 250 bis
350 bzw. 175 bis 245 Kalorien jeweils von Proteinen, Kohlenhydraten und Fett stammten)
angewendet wurden, verglichen mit der Gabe von Palbociclib-Tabletten im niichternen Zustand am
Morgen. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse konnen Palbociclib-Tabletten mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

Verteilung

Die Bindung von Palbociclib an humane Plasmaproteine betrug in vitro etwa 85 %, ohne
Konzentrationsabhéngigkeit. Die mittlere freie Fraktion (fu) Palbociclib in Humanplasma in vivo stieg
mit sich verschlechternder Leberfunktion inkrementell an. Es zeigte sich keine offensichtliche
Tendenz der mittleren fu von Palbociclib in Humanplasma in vivo bei sich verschlechternder
Nierenfunktion. /n vitro erfolgte die Aufnahme von Palbociclib in humane Hepatozyten hauptsichlich
iiber passive Diffusion. Palbociclib ist kein Substrat von OATP1B1 oder OATP1B3.

Biotransformation

In-vitro- und In-vivo-Studien weisen darauf hin, dass Palbociclib beim Menschen einer extensiven
hepatischen Metabolisierung unterliegt. Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis von 125 mg ['4C]
Palbociclib an Menschen waren die wichtigsten priméren Stoffwechselwege fiir Palbociclib Oxidation
und Sulfonierung, in geringerem Malle Acylierung und Glukuronidierung. Palbociclib war die
hauptséchliche im Plasma zirkulierende medikamentenabgeleitete Einheit.

Die meisten Stoffe wurden als Metaboliten ausgeschieden. In den Fiazes war das Amidosulfonséure-
Konjugat von Palbociclib die hauptsidchliche medikamentenabgeleitete Komponente; der Anteil betrug
25,8 % der verabreichten Dosis. /n-vitro-Studien an humanen Hepatozyten, Leber-Cytosol- und
S9-Fraktionen sowie rekombinanten Sulfotransferase (SULT)-Enzymen zeigten, dass vorrangig
CYP3A und SULT2A1 am Metabolismus von Palbociclib beteiligt sind.

Elimination

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Brustkrebs betrug die geometrisch gemittelte, apparente orale
Clearance (CL/F) von Palbociclib 63 1/h und die mittlere Eliminationshalbwertszeit 28,8 Stunden. Bei
6 gesunden minnlichen Probanden, die eine oral angewendete Einzeldosis von [!4C] Palbociclib
erhielten, wurde die angewendete radioaktiv markierte Dosis mit einem Median von 92 % in 15 Tagen
wiedergewonnen. Die Féazes (74 % der Dosis) waren der wichtigste Eliminationsweg, 17 % der Dosis
wurden iiber den Urin ausgeschieden. Die Ausscheidung von unveridndertem Palbociclib in den Fazes
und im Urin betrug jeweils 2 % bzw. 7 % der angewendeten Dosis.

In vitro ist Palbociclib kein Inhibitor von CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 und 2D6 und kein
Induktor von CYP1A2, 2B6, 2C8 und 3A4 bei klinisch relevanten Konzentrationen.

In-vitro-Untersuchungen/Studien belegen, dass Palbociclib ein geringes Potenzial zur Hemmung der
Aktivitdt organischer Anionentransporter (OAT)1, OAT3, organischer Kationentransporter (OCT)2,
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organischer Anionen-transportierender Polypeptide (OATP)1B1, OATP1B3 und des
Gallensalzexportpumpe (Bile Salt Export Pump) bei klinisch relevanten Konzentrationen aufweist.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht und Korpergewicht

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse mit 183 Krebspatienten (50 ménnliche
und 133 weibliche Patienten, Altersbereich von 22 bis 89 Jahren und Korpergewicht von 38 bis

123 kg), hatte das Geschlecht keinen Einfluss auf die Palbociclib-Exposition, und Alter und
Korpergewicht hatten keinen klinisch relevanten Auswirkungen auf die Palbociclib-Exposition.

Kinder und Jugendliche

Nach oraler Anwendung einmal tiglich an den Tagen 1 bis 14, gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung,
war die Palbociclib-Exposition bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit
rezidivierenden/refraktéren soliden Tumoren iiber die Altersgruppen hinweg (im Alter von < 6 Jahren,
> 6 bis < 12 Jahren, > 12 bis < 18 Jahren und > 18 Jahren) in einem Dosisbereich von 55 bis 95 mg/m?
(bei auf die betroffene Korperoberflache [ Body Surface Area, BSA] normalisierter Palbociclib-
Dosierung) dhnlich. Die Palbociclib-Exposition im Steady State war in der padiatrischen Population
bei einer Dosis von 75 mg/m? einmal taglich dhnlich der bei erwachsenen Teilnehmern unter der
zugelassenen Dosis von 125 mg einmal téglich (verabreicht an Tag 1 bis Tag 21, gefolgt von 7 Tagen
ohne Behandlung).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Daten aus einer pharmakokinetischen Studie an Teilnehmern mit unterschiedlicher Leberfunktion
weisen darauf hin, dass sich die freie Palbociclib-Exposition (freie AUCinr) bei Teilnehmern mit leicht
eingeschrinkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) um 17 % verringerte und bei Teilnehmern mit
miBig (Child-Pugh-Klasse B) und stark (Child-Pugh-Klasse C) eingeschrénkter Leberfunktion um
34 % bzw. 77 % erhohte, jeweils im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Leberfunktion. Die freie
Palbociclib-Maximalkonzentration (freie Cmax) erhohte sich bei leichter, méBiger und starker
Leberfunktionseinschrankung um jeweils 7 %, 38 % und 72 % im Vergleich zu Teilnehmern mit
normaler Leberfunktion. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse mit

183 Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen, von denen 40 Patienten eine leichte
Leberinsuffizienz laut NCI-Klasse (National Cancer Institute) hatten (Gesamtbilirubin < oberer
Normwert [ Upper Limit of Normal, ULN] und Aspartat-Aminotransferase [AST] > ULN oder
Gesamtbilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und beliebige AST), zeigte eine leichte Leberinsuffizienz zudem
keinen Effekt auf die pharmakokinetischen Eigenschaften (PK) von Palbociclib.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Daten aus einer pharmakokinetischen Studie an Teilnehmern mit unterschiedlicher Nierenfunktion
weisen darauf hin, dass sich die Palbociclib-Gesamtexposition (AUC;xf) bei leicht

(60 ml/min < CrCl < 90 ml/min), méBig (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) und stark (CrCl

< 30 ml/min) eingeschréankter Nierenfunktion um jeweils 39 %, 42 % und 31 % erhohte, im Vergleich
zu Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion (CrCl > 90 ml/min). Die Palbociclib-
Maximalkonzentration (Cmax) erhohte sich bei leichter, méBiger und starker
Nierenfunktionseinschrankung um jeweils 17 %, 12 % und 15 % im Vergleich zu Teilnehmern mit
normaler Nierenfunktion. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse mit

183 Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen, von denen 73 Patienten eine leichte
Niereninsuffizienz und 29 Patienten eine méafBige Niereninsuffizienz hatten, zeigte eine leichte und
miBige Niereninsuffizienz zudem keinen Effekt auf die PK von Palbociclib. Bei
Hamodialyse-Patienten wurden die pharmakokinetischen Eigenschaften von Palbociclib nicht
bewertet.

Ethnische Zugehérigkeit

In einer pharmakokinetischen Studie an gesunden Freiwilligen waren AUC,rund Cax fiir Palbociclib
nach einer oralen Einzeldosis bei japanischen Probanden um jeweils 30 % und 35 % hoher als bei
nicht-asiatischen Probanden. Dieses Ergebnis wurde in nachfolgenden Studien mit Mehrfachdosen bei
japanischen oder asiatischen Brustkrebspatientinnen jedoch nicht konsistent reproduziert. Basierend
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auf einer Analyse der kumulativen pharmakokinetischen, Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten in
asiatischen und nicht-asiatischen Populationen wird eine Dosisanpassung bei asiatischen Patienten
nicht als erforderlich angesehen.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Zu den priméren Zielorgan-Ergebnissen nach einmaliger und/oder wiederholter Dosierung zahlten
Effekte auf das Blut- und Lymphsystem und die ménnlichen Reproduktionsorgane bei Ratten und
Hunden sowie Effekte auf Knochen und nachwachsende Nagezéhne nur bei Ratten. Diese
systemischen Toxizitidten wurden generell bei klinisch relevanten Expositionen (auf Grundlage der
AUC) beobachtet. Es wurde eine teilweise bis vollstandige Reversibilitat der Effekte auf das Blut- und
Lymphsystem, die minnlichen Reproduktionsorgane und die Nagezahne festgestellt, wahrend beim
Effekt auf die Knochen nach einem 12-wdchigen Zeitraum ohne Dosierung keine Reversibilitat
festgestellt wurde. Zusétzlich wurden kardiovaskuldre Effekte (korrigiertes QT-Intervall [QTc]-
Verlidngerung, verminderte Herzfrequenz und erhéhtes RR-Intervall und systolischer Blutdruck) bei
Hunden mit Telemetern bei einer im Vergleich zum Menschen > 4 Mal hoheren klinischen Exposition
(basierend auf dem Cnax) beobachtet.

Karzinogenitét

Die Karzinogenitét von Palbociclib wurde in einer 6-monatigen Studie an transgenen Méusen und
einer 2-jéhrigen Studie an Ratten untersucht. Bei Dosen bis 60 mg/kg/Tag wurde bei transgenen
Maiusen keine Karzinogenitit von Palbociclib nachgewiesen (No Observed Effect Level [NOEL] etwa
die 11-fache humane klinische Exposition basierend auf dem AUC-Wert). Nachgewiesene Neoplasien
bei Ratten im Zusammenhang mit Palbociclib schlossen eine erhéhte Inzidenz von
Mikrogliazellen-Tumoren im zentralen Nervensystem bei ménnlichen Ratten ein, die 30 mg/kg/Tag
erhielten. Bei weiblichen Ratten wurden bis zu Dosen von 200 mg/kg/Tag keine Neoplasien
nachgewiesen. Der NOEL fiir karzinogene Effekte von Palbociclib lag bei ménnlichen Ratten bei

10 mg/kg/Tag (etwa die 2-fache humane klinische Exposition basierend auf dem AUC-Wert) und bei
weiblichen Ratten bei 200 mg/kg/Tag (etwa die 4-fache humane klinische Exposition basierend auf
dem AUC-Wert). Die Bedeutung des Nachweises von Neoplasien bei ménnlichen Ratten fiir die
Anwendung beim Menschen ist nicht bekannt.

Genotoxizitit

Palbociclib erwies sich in einem bakteriellen Riickmutationstest (Ames) als nicht mutagen und
induzierte im /n-vitro-Chromosomenaberrationstest an humanen Lymphozyten keine strukturellen
Chromosomenaberrationen.

Palbociclib induzierte bei Dosierungen von > 100 mg/kg/Tag in CHO-Zellen (Chinese Hamster Ovary
Cells) und im Knochenmark von ménnlichen Ratten {iber einen aneugenischen Mechanismus die
Bildung von Mikrokernen. Die Exposition von Tieren zum NOEL (No Observed Effect Level) fir
Aneugenizitit war etwa 7 Mal hoher als die humane klinische Exposition (basierend auf dem AUC-
Wert).

Beeintriachtigung der Fertilitét

Palbociclib hatte keinen Effekt auf das Paarungsverhalten oder die Fertilitdt weiblicher Ratten bei
Dosierungen bis zu 300 mg/kg/Tag (etwa die 3-fache humane klinische Exposition gemél AUC), und
es wurden keine unerwiinschten Effekte auf weibliche Reproduktionsgewebe in Priifungen der
Toxizitdt bei wiederholter Anwendung mit bis zu 300 mg/kg/Tag bei Ratten und bis zu 3 mg/kg/Tag
bei Hunden beobachtet (etwa die 5- beziehungsweise 3-fache humane klinische Exposition geméf
AUC).

Palbociclib hat vermutlich das Potenzial zur Beeintrachtigung der ménnlichen Zeugungsfahigkeit und
Fertilitit (basierend auf nichtklinischen Erkenntnissen iiber Ratten und Hunde). Palbociclib-bezogene

Ergebnisse der Hoden, Nebenhoden, Prostata und Samenblase beinhalteten vermindertes
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Organgewicht, Atrophie oder Degeneration, Hypospermie, intratubuldre Zelltriimmer, verringerte
Spermienbeweglichkeit und -dichte sowie verminderte Sekretion. Diese Befunde wurden bei Ratten
und/oder Hunden bei Expositionen festgestellt, die im Vergleich zur humanen klinischen Exposition
gemil AUC > 9 Mal hoher oder subtherapeutisch waren. Eine teilweise Reversibilitit der Effekte auf
die ménnlichen Reproduktionsorgane wurde bei Ratten und Hunden nach einer 4- und 12-wdochigen
Dosisabsetzung beobachtet.

Trotz dieser Effekte auf die mannlichen Reproduktionsorgane gab es keine Effekte auf die Paarung
oder Fertilitdt bei ménnlichen Ratten bei Expositionen, die 13-mal hoher als die humane klinische
Exposition (basierend auf der AUC) waren.

Entwicklungstoxizitét

Palbociclib ist ein reversibler Inhibitor der Cyclin-abhidngigen Kinasen 4 und 6, die beide an der
Regulation des Zellzyklus beteiligt sind. Daher besteht bei Anwendung wihrend der Schwangerschaft
moglicherweise das Risiko einer fetalen Schadigung.

Palbociclib wirkte bei trachtigen Tieren fetotoxisch. Eine gesteigerte Haufigkeit einer Skelettvariation
(groBere Haufigkeit einer Rippe am siebten Nackenwirbel) wurde unter > 100 mg/kg/Tag bei Ratten
beobachtet. Verminderte fetale Korpergewichte wurden bei einer maternal toxischen Dosis von

300 mg/kg/Tag bei Ratten (dreifache klinische Exposition beim Menschen geméfl AUC), und eine
gesteigerte Haufigkeit von Skelettvariationen, einschlieBlich kleiner Phalangen an Vordergliedmalien,
wurden bei einer maternal toxischen Dosis von 20 mg/kg/Tag bei Kaninchen beobachtet (vierfache
klinische Exposition beim Menschen geméll AUC). Die tatséchliche fetale Exposition und
Plazentagéngigkeit wurden nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Crospovidon (Ph.Eur.)
Askorbinsdure

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Filmiiberzug

Palbociclib Viatris 75 mg
Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Triacetin (E 1518)
Eisenoxid rot (E 172)
Eisenoxid schwarz (E 172)

Palbociclib Viatris 100 mg
Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)

Triacetin (E 1518)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Eisenoxid gelb (E 172)

Palbociclib Viatris 125 mg
Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Triacetin (E 1518)
Eisenoxid rot (E 172)
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Eisenoxid schwarz (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

OPA/AIw/PVC/Alu-Blisterpackungen mit 21 oder 63 Filmtabletten und Kalender-Blisterpackungen
mit 21 Filmtabletten.

OPA/Alw/PVC/Alu-Einzeldosis-Blisterpackungen mit 21 % 1 oder 63 % 1 Filmtabletten.

WeiB-opake HDPE-Flasche mit weill-opakem kindergesichertem Polypropylenschraubverschluss,
Aluminium-Induktionsversiegelung mit Trockenmittel mit 100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Palbociclib Viatris 75 mg Filmtabletten
EU/1/26/2039/001
EU/1/26/2039/002
EU/1/26/2039/003
EU/1/26/2039/004
EU/1/26/2039/005
EU/1/26/2039/006

Palbociclib Viatris 100 mg Filmtabletten
EU/1/26/2039/007
EU/1/26/2039/008
EU/1/26/2039/009
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EU/1/26/2039/010
EU/1/26/2039/011
EU/1/26/2039/012

Palbociclib Viatris 125 mg Filmtabletten
EU/1/26/2039/013
EU/1/26/2039/014
EU/1/26/2039/015
EU/1/26/2039/016
EU/1/26/2039/017
EU/1/26/2039/018

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur unter
https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST SIND)

Name und Anschrift der Hersteller, der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca. 1, H-2900 Komarom, Ungarn

Mylan Germany GmbH,
Benzstralie 1, 61352 Bad Homburg, Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 75 mg TABLETTEN (BLISTERPACKUNGEN & FLASCHE)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 75 mg Filmtabletten
Palbociclib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 75 mg Palbociclib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

21 Filmtabletten

63 Filmtabletten

21 x 1 Filmtabletten
63 x 1 Filmtabletten
100 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irland

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2039/001 21 Tabletten (Blisterpackung)
EU/1/26/2039/002 63 Tabletten (Blisterpackung)
EU/1/26/2039/003 21 Tabletten (Einzeldosis-Blisterpackung)
EU/1/26/2039/004 63 Tabletten (Einzeldosis-Blisterpackung)
EU/1/26/2039/005 21 Tabletten (Kalender-Blisterpackung)
EU/1/26/2039/006 100 Tabletten (Flasche)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Palbociclib Viatris 75 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER INNEREN UMHULLUNG

FLASCHENETIKETT — 75 mg TABLETTEN (mit Umkarton)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 75 mg Filmtabletten
Palbociclib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Palbociclib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette
100 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irland

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2039/006 100 Tabletten (Flasche)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG - 75 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 75 mg Tabletten
Palbociclib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

EINZELDOSIS-BLISTERPACKUNG - 75 mg TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 75 mg Tabletten
Palbociclib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

KALENDER-BLISTERPACKUNG - 75 mg TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 75 mg Tabletten
Palbociclib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN

Mo, Di, Mi, Do, Fr, Sa, So
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 100 mg TABLETTEN (BLISTERPACKUNGEN & FLASCHE)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 100 mg Filmtabletten
Palbociclib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Palbociclib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

21 Filmtabletten

63 Filmtabletten

21 x 1 Filmtabletten
63 x 1 Filmtabletten
100 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irland

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2039/007 21 Tabletten (Blisterpackung)
EU/1/26/2039/008 63 Tabletten (Blisterpackung)
EU/1/26/2039/009 21 Tabletten (Einzeldosis-Blisterpackung)
EU/1/26/2039/010 63 Tabletten (Einzeldosis-Blisterpackung)
EU/1/26/2039/011 21 Tabletten (Kalender-Blisterpackung)
EU/1/26/2039/012 100 Tabletten (Flasche)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Palbociclib Viatris 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER INNEREN UMHULLUNG

FLASCHENETIKETT - 100 mg TABLETTEN (mit Umkarton)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 100 mg Filmtabletten
Palbociclib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 100 mg Palbociclib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette
100 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irland

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2039/012 100 Tabletten (Flasche)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG - 100 mg TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 100 mg Tabletten
Palbociclib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

EINZELDOSIS-BLISTERPACKUNG - 100 mg TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 100 mg Tabletten
Palbociclib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

KALENDER-BLISTERPACKUNG - 100 mg TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 100 mg Tabletten
Palbociclib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN

Mo, Di, Mi, Do, Fr, Sa, So
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 125 mg TABLETTEN (BLISTERPACKUNGEN UND FLASCHE)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 125 mg Filmtabletten
Palbociclib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 125 mg Palbociclib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

21 Filmtabletten

63 Filmtabletten

21 x 1 Filmtabletten
63 x 1 Filmtabletten
100 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irland

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2039/013 21 Tabletten (Blisterpackung)
EU/1/26/2039/014 63 Tabletten (Blisterpackung)
EU/1/26/2039/015 21 Tabletten (Einzeldosis-Blisterpackung)
EU/1/26/2039/016 63 Tabletten (Einzeldosis-Blisterpackung)
EU/1/26/2039/017 21 Tabletten (Kalender-Blisterpackung)
EU/1/26/2039/018 100 Tabletten (Flasche)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Palbociclib Viatris 125 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER INNEREN UMHULLUNG

FLASCHENETIKETT - 125 mg TABLETTEN (mit Umkarton)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 125 mg Filmtabletten
Palbociclib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 125 mg Palbociclib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette
100 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irland

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2039/018 100 Tabletten (Flasche)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG - 125 mg TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 125 mg Tabletten
Palbociclib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

EINZELDOSIS-BLISTERPACKUNG - 125 mg TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 125 mg Tabletten
Palbociclib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

KALENDER-BLISTERPACKUNG - 125 mg TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palbociclib Viatris 125 mg Tabletten
Palbociclib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN

Mo, Di, Mi, Do, Fr, Sa, So
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Palbociclib Viatris 75 mg Filmtabletten

Palbociclib Viatris 100 mg Filmtabletten

Palbociclib Viatris 125 mg Filmtabletten
Palbociclib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Palbociclib Viatris und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Palbociclib Viatris beachten?
Wie ist Palbociclib Viatris einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Palbociclib Viatris aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk L=

1.  Was st Palbociclib Viatris und wofiir wird es angewendet?
Palbociclib Viatris ist ein Arzneimittel gegen Krebs mit dem Wirkstoff Palbociclib.

Palbociclib hemmt bestimmte Eiweille, die als Cyclin-abhingige Kinase 4 und 6 bezeichnet werden
und das Zellwachstum und die Zellteilung steuern. Durch eine Hemmung dieser Proteine kann das
Wachstum von Krebszellen verlangsamt und das Fortschreiten Ihrer Krebserkrankung verzogert
werden.

Palbociclib Viatris wird fiir die Behandlung von Patienten mit bestimmten Brustkrebserkrankungen
eingesetzt (Hormonrezeptor-positiver, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativer
Brustkrebs), wenn diese sich iiber den urspriinglichen Tumor hinaus und/oder auf andere Organe
ausgebreitet haben. Es wird zusammen mit Aromatasehemmern oder Fulvestrant verabreicht, die als
Hormontherapie zur Krebsbehandlung verwendet werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Palbociclib Viatris beachten?

Palbociclib Viatris darf nicht eingenommen werden

- Wenn Sie allergisch gegen Palbociclib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- Die Anwendung von Arzneimitteln, die Johanniskraut enthalten, ein pflanzliches Produkt zur

Behandlung leichter Depressionen und Angst, sollte wéihrend der Einnahme von Palbociclib
Viatris vermieden werden.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Palbociclib Viatris einnehmen.

Palbociclib Viatris kann die Anzahl Threr weillen Blutkorperchen verringern und Thr Immunsystem
schwichen. Das Risiko, dass Sie eine Infektion bekommen, kann somit unter der Einnahme von
Palbociclib Viatris erhoht sein.

Benachrichtigen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie Symptome
einer Infektion haben, wie zum Beispiel Schiittelfrost oder Fieber.

Waihrend der Behandlung wird Ihnen regelmifig Blut abgenommen, um mogliche Auswirkungen von
Palbociclib Viatris auf Ihre Blutzellen (weifle und rote Blutkdrperchen und Blutpléttchen) zu
untersuchen.

Palbociclib Viatris kann zu Blutgerinnseln in den Venen fiihren. Informieren Sie Ihren Arzt, Thren
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie Anzeichen oder Symptome von
Blutgerinnseln in den Venen bemerken. Dazu gehoren Schmerzen oder Steifheit, Schwellung und
Rotung des betroffenen Beins (oder Arms), Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder
Schwindelgefiihl.

Palbociclib Viatris kann wihrend der Behandlung eine schwere oder lebensbedrohliche Entziindung
der Lungen verursachen, die zum Tod fiihren kann. Benachrichtigen Sie umgehend Thren Arzt oder

das medizinische Fachpersonal, wenn Sie neue oder sich verschlimmernde Symptome bemerken, wie
zum Beispiel:

. Schwierigkeiten beim Atmen oder Kurzatmigkeit
. trockener Husten

. Schmerzen in der Brust

Kinder und Jugendliche

Palbociclib Viatris darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen (unter 18 Jahren) angewendet werden.
Einnahme von Palbociclib Viatris zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Palbociclib
Viatris kann Auswirkungen auf die Wirksamkeit anderer Arzneimittel haben.

Insbesondere die gleichzeitige Einnahme der folgenden Arzneimittel kann das Risiko fiir

Nebenwirkungen von Palbociclib Viatris erhéhen:

. Lopinavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Telaprevir und Saquinavir zur Behandlung von
HIV-Infektionen/AIDS
Clarithromycin und Telithromycin, Antibiotika zur Behandlung bakterieller Infektionen

. Voriconazol, [traconazol, Ketoconazol und Posaconazol zur Behandlung von Pilzinfektionen
Nefazodon zur Behandlung von Depression

Die Nebenwirkungen der folgenden Arzneimittel konnen sich verstérken, wenn sie gleichzeitig mit
Palbociclib Viatris gegeben werden:

. Chinidin, das im Allgemeinen zur Behandlung von Herzrhythmusstdrungen verwendet wird

. Colchicin zur Behandlung von Gicht

. Pravastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Fluvastatin und Rosuvastatin zur Behandlung erhohter
Cholesterinwerte

. Sulfasalazin zur Behandlung von rheumatoider Arthritis
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. Alfentanil, das als Betdubungsmittel (Narkosemittel oder Anésthetikum) bei Operationen
verwendet wird, sowie Fentanyl, das als Schmerzmittel in der Operationsvorbereitung oder bei
Narkosen verwendet wird

. Ciclosporin, Everolimus, Tacrolimus und Sirolimus, die bei Organtransplantationen verwendet
werden, um eine AbstoBungsreaktion zu vermeiden

. Dihydroergotamin und Ergotamin zur Behandlung von Migréine

. Pimozid zur Behandlung von Schizophrenie und chronischer Psychose

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirksamkeit von Palbociclib Viatris verringern:

. Carbamazepin und Phenytoin zur Behandlung von Epilepsie und Krampfanfillen

. Enzalutamid zur Behandlung von Prostatakrebs

. Rifampin zur Behandlung von Tuberkulose (TB)

. Johanniskraut, ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung leichter Depressionen und
Angststorungen

Einnahme von Palbociclib Viatris zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Palbociclib Viatris Tabletten konnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Vermeiden Sie den Verzehr von Grapefruits und Grapefruitsaft wahrend der Einnahme von
Palbociclib Viatris, da sich dadurch die Nebenwirkungen von Palbociclib Viatris verstarken konnten.

Schwangerschaft und Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit
Nehmen Sie Palbociclib Viatris nicht ein, wenn Sie schwanger sind.
Wihrend der Einnahme von Palbociclib Viatris sollten Sie nicht schwanger werden.

Besprechen Sie geeignete MaBinahmen zur Schwangerschaftsverhiitung mit [hrem Arzt, wenn die
Moglichkeit besteht, dass Sie oder Thre Partnerin schwanger werden konnten.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Frauen im gebarfiahigen Alter, die dieses Arzneimittel einnehmen, oder deren ménnliche Partner
sollten eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (z. B. doppelte Barrieremethoden wie
Kondom und Diaphragma). Solche Methoden sollten wihrend der Behandlung und mindestens

3 Wochen (bei Frauen) bzw. 14 Wochen (bei Mannern) nach Abschluss der Behandlung angewendet
werden.

Stillzeit
Sie diirfen nicht stillen, wihrend Sie Palbociclib Viatris einnechmen. Es ist nicht bekannt, ob
Palbociclib Viatris in die Muttermilch iibergeht.

Fortpflanzungsfihigkeit
Palbociclib konnte die Zeugungsfihigkeit bei Mannern vermindern.

Aus diesem Grund sollten Ménner vor der Einnahme von Palbociclib Viatris eine
Spermakonservierung in Betracht ziehen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Erschopfung ist eine sehr hdufige Nebenwirkung von Palbociclib Viatris. Wenn Sie sich ungewdhnlich

miide oder erschopft fiithlen, seien Sie besonders vorsichtig, wenn Sie ein Fahrzeug fiihren oder eine
Maschine bedienen.
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Palbociclib Viatris enthalt Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose (eine in Milch oder Milchprodukten vorkommende Zuckerart).
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertrédglichkeit leiden.

3. Wie ist Palbociclib Viatris einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis Palbociclib Viatris betrdgt 125 mg einmal taglich fiir 3 Wochen, gefolgt von
1 Woche ohne Einnahme von Palbociclib Viatris. Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie viele Tabletten
Palbociclib Viatris Sie einnehmen sollen.

Wenn es unter der Einnahme von Palbociclib Viatris zu bestimmten Nebenwirkungen kommt (sieche
Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?), kann Thr Arzt die Dosis senken oder die
Behandlung voriibergehend oder dauerhaft absetzen. Die Dosis kann auf eine der anderen verfiigbaren
Starken, 100 mg oder 75 mg, herabgesetzt werden.

Nehmen Sie Palbociclib Viatris einmal téglich ungeféhr zur gleichen Uhrzeit mit oder ohne Nahrung
ein.

Schlucken Sie die Tablette im Ganzen mit etwas Wasser. Die Tabletten diirfen nicht gekaut oder
zerdriickt werden. Die Tabletten diirfen vor dem Schlucken nicht zerteilt werden. Zerbrochene,
gerissene oder anderweitig beschéddigte Tabletten diirfen nicht eingenommen werden.

Wenn Sie eine grolere Menge von Palbociclib Viatris eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel Palbociclib Viatris eingenommen haben, suchen Sie umgehend einen Arzt oder ein
Krankenhaus auf. Mdglicherweise miissen Sie dringend behandelt werden.

Nehmen Sie die Verpackung des Arzneimittels und diese Packungsbeilage mit, damit der Arzt weil3,
was Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Palbociclib Viatris vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis vergessen haben oder erbrechen miissen, nehmen Sie die nichste Dosis wie
geplant ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Palbociclib Viatris abbrechen

Brechen Sie die Behandlung mit Palbociclib Viatris nicht ab, es sei denn, Sie haben dies mit [hrem
Arzt abgesprochen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Setzen Sie sich umgehend mit Threm Arzt in Verbindung, wenn es bei Ihnen zu einem der folgenden

Symptome kommt:

. Fieber, Schiittelfrost, Schwichegefiihl, Atemnot, Blutung oder Neigung zu Blutergiissen, da es
sich um Anzeichen einer schwerwiegenden Bluterkrankung handeln kénnte.

o Schwierigkeiten beim Atmen, trockener Husten oder Schmerzen in der Brust, da es sich um
Anzeichen einer Lungenentziindung handeln kénnte.
. schmerzhaft geschwollenes Bein, Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit, schnelle Atmung oder

schneller Herzschlag, da es sich um Anzeichen eines Blutgerinnsels in einer Vene handeln
konnte (das bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen kann).

Weitere mdgliche Nebenwirkungen von Palbociclib Viatris sind:

Sehr hiaufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
Infektionen

Verringerung der Anzahl weifler und roter Blutkdrperchen sowie der Blutpléttchen
Gefiihl der Miidigkeit

Appetitverlust

Entziindung im Mund und an den Lippen (Stomatitis), Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall
Hautausschlag

Haarausfall

Schwiche

Fieber

Verédnderte Leberwerte im Blut

Trockene Haut

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Fieber mit Abfall der weilen Blutkdrperchen (febrile Neutropenie)

Verschwommenes Sehen, vermehrtes Trénen der Augen, trockene Augen

Verdnderung des Geschmackssinns (Dysgeusie)

Nasenbluten

Rotung, Schmerzen, Abschélen der Haut, Schwellung und Blasenbildung an Handfldchen
und/oder FuBBsohlen (palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom [PPES])

. Auffillige Nierenwerte bei Bluttests (hohe Kreatininkonzentration im Blut)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

. Entziindung der Haut mit roten schuppigen Flecken, moglicherweise begleitet von
Gelenkschmerzen und Fieber (kutaner Lupus erythematodes [CLE]).
. Eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie eine

Zielscheibe oder ein ,,Bullauge® mit einem dunkelroten Zentrum aussehen kénnen, das von
hellroten Ringen umgeben ist (Erythema multiforme).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Palbociclib Viatris aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung und dem Umkarton nach ,,verwendbar

bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.
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Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Packung beschidigt ist
oder Anzeichen einer Manipulation zeigt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Palbociclib Viatris enthalt

- Der Wirkstoff ist Palbociclib. Palbociclib Viatris Filmtabletten sind in verschiedenen Stérken
erhéltlich:
- Palbociclib Viatris 75 mg Filmtablette: Jede Tablette enthilt 75 mg Palbociclib.
- Palbociclib Viatris 100 mg Filmtablette: Jede Tablette enthélt 100 mg Palbociclib.
- Palbociclib Viatris 125 mg Filmtablette: Jede Tablette enthélt 125 mg Palbociclib.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Crospovidon (Ph.Eur.),
Askorbinsiure, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, (siche Abschnitt 2
,.Palbociclib Viatris enthélt Lactose®).

Filmiiberzug:
Palbociclib Viatris 75 mg: Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171), Triacetin (E 1518),
Eisenoxid rot (E 172), Eisenoxid schwarz (E 172).

Palbociclib Viatris 100 mg: Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171), Triacetin (E 1518),
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132), Eisenoxid gelb (E 172).

Palbociclib Viatris 125 mg: Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171), Triacetin (E 1518),
Eisenoxid rot (E 172), Eisenoxid schwarz (E 172).

Wie Palbociclib Viatris aussieht und Inhalt der Packung
Palbociclib Viatris 75 mg Filmtabletten

Violette, runde, bikonvexe Filmtablette mit abgeschrigten Kanten und einem Durchmesser von ca.
9,6 mm mit der Pragung ,,V* auf einer Seite und ,,PL1° auf der anderen Seite.

Palbociclib Viatris 100 mg Filmtabletten
Grline, ovale, bikonvexe Filmtablette mit abgeschragten Kanten und einer GroB3e von ca. 14,4 mm x
7,4 mm mit der Pragung ,,V* auf einer Seite und ,,PL2* auf der anderen Seite.

Palbociclib Viatris 125 mg Filmtabletten
Violette, ovale, bikonvexe Filmtablette mit abgeschragten Kanten und einer Grofle von ca. 15,5 mm x
8,4 mm mit der Pragung ,,V* auf einer Seite und ,,PL3*“ auf der anderen Seite.

Inhalt der Packung

Palbociclib Viatris 75 mg, 100 mg und 125 mg ist erhéltlich in:

. OPA/Alu/PVC/Alu-Blisterpackungen mit 21 oder 63 Tabletten, OPA/Alu/PVC/Alu-
Einzeldosis-Blisterpackungen mit of 21 x 1 oder 63 % 1 Tabletten und Kalender-
Blisterpackungen mit 21 Tabletten.
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. Weil-opaker HDPE-Flasche mit weifl-opakem kindergesichertem

Polypropylenschraubverschluss, Aluminium-Induktionsversiegelung mit Trockenmittel mit

100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irland

Hersteller

Mylan Hungary Kft.

Mylan utca. 1, H-2900 Komarom, Ungarn

Mylan Germany GmbH,

Benzstrae 1, 61352 Bad Homburg, Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Bbovarapus
Maitnaa EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

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

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti*
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EAAGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva*
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

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

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

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

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

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France*
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island*
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija*
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.

Tel: +386 1 23 63 180

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

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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