I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 75 mg kemény kapszula

IBRANCE 100 mg kemény kapszula

IBRANCE 125 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

IBRANCE 75 mg kemény kapszula
75 mg palbociklibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok
56 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként.

IBRANCE 100 mg kemény kapszula
100 mg palbociklibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok
74 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként.

IBRANCE 125 mg kemény kapszula
125 mg palbociklibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok
93 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

IBRANCE 75 mg kemény kapszula

Atlatszatlan kemény kapszula, a kapszulatest vilagos narancssarga szinii (fehér szinti ,,PBC 75”
felirattal) és a kapszulasapka vildgos narancssarga szinii (fehér szinii ,,Pfizer” felirattal). A kapszula
hossza 18,0+0,3 mm.

IBRANCE 100 mg kemény kapszula

Atlatszatlan kemény kapszula, a kapszulatest vilagos narancssarga szini (fehér szinii ,,PBC 100”
felirattal) és a kapszulasapka karamell szint (fehér szinii ,,Pfizer” felirattal). A kapszula hossza
19,4+0,3 mm.

IBRANCE 125 mg kemény kapszula
Atlatszatlan kemény kapszula, a kapszulatest karamell szinti (fehér szinii ,,PBC 125” felirattal) és a
kapszulasapka karamell szini (fehér szint ,,Pfizer” felirattal). A kapszula hossza 21,7+0,3 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Az IBRANCE a hormonreceptor- (HR) pozitiv, human epidermalis novekedésifaktor-receptor 2-

(HER?2) negativ, lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlérak kezelésére javallott:
- aromatazgatloval kombinacioban;



- fulvesztranttal kombinacidoban olyan ndknél, akik korabban endokrin kezelésben részesiiltek
(lasd 5.1 pont).
Pre- vagy perimenopauzaban 1évé ndknél az endokrin kezelést luteinizalé hormon-releasing hormon-
(LHRH) agonistaval kell kombinalni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az IBRANCE-kezelést daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolés
A javasolt dozis naponta egyszer 125 mg palbociklib, 21 egymast kdvetd napon, amit 7 nap sziinet

kovet (3/1 adagolasi séma), igy egy teljes ciklus 28 napig tart. Az IBRANCE-kezelést addig kell
folytatni, amig a betegnél a gyogyszer hatasa elénydsnek mutatkozik, vagy amig nem jelentkeznek
elfogadhatatlan mellékhatasok.

Palbociklibbel egyiitt alkalmazva az aromatazgatlot az alkalmazasi elirasban szerepld adagolasi
rendnek megfelelden kell alkalmazni. A pre-, perimenopauzaban 1év6 ndk aromatazgatloval kombinalt
palbociklib kezelését mindig kombinalni kell egy LHRH-agonistaval (1asd 4.4 pont).

Palbociklibbel egyiitt alkalmazva a fulvesztrant javasolt dozisa 500 mg, intramuscularisan alkalmazva
az 1., 15. és 29. napon, majd azt kdvetden havonta egyszer. Kérjiik, olvassa el a fulvesztrant
alkalmazasi eldirasat. A palbociklib és fulvesztrant kombinacios kezelés megkezdése el6tt és a kezelés
alatt a pre-, perimenopauzaban 1évé ndket LHRH-agonistakkal kell kezelni a helyi klinikai
gyakorlatnak megfelel6en.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy az adagot minden nap koriilbeliil ugyanabban az idében vegyék
be. Amennyiben a betegnél hanyas 1ép fel, vagy a beteg elfelejt egy dozist bevenni, ne vegyen be
soron kiviili dozist aznap. Az eldirt kdvetkezd dozist a szokasos idoben vegye be a kdvetkez6 napon.

Dozismodositas
Az IBRANCE doézisanak modositasa az egyéni biztonsagossag ¢s tolerabilitds alapjan javasolt.
Egyes mellékhatasok kezelése sziikségessé teheti az adagolas megszakitasat/késleltetését és/vagy a

dozis csokkentését vagy az adagolas végleges abbahagyasat. A doziscsokkentés menetét az 1., 2. €s
3. tablazat tartalmazza (lasd még 4.4 és 4.8 pont).

1. tablazat. Az IBRANCE ajanlott dézismédositasa mellékhatisok esetén

Doézisszint Doézis
Ajanlott dozis 125 mg/nap
Els6 doziscsokkentés 100 mg/nap
Masodik doziscsokkentés 75 mg/nap*

*Ha az adagolast 75 mg/nap ala kell cs6kkenteni, a kezelést le kell allitani.

Teljes vérképvizsgalatot kell végezni az IBRANCE-kezelés megkezdése el6tt €s minden egyes ciklus
elején, valamint az els6 2 ciklus 15. napjan is, valamint akkor, ha az klinikailag indokolt.

Azoknal a betegeknél, akiknél legfeljebb 1-es vagy 2-es fokozat(i neutropenia 1ép fel az els6
6 ciklusban, a késobbi ciklusok esetén 3 havonta teljes vérképvizsgalatot kell végezni a ciklus kezdetét
megeldzden, valamint amikor az klinikailag indokolt.

A palbociklib-kezeléshez > 1000/mm? abszoltt neutrofilszam (ANC) és > 50 000/mm?
thrombocytaszam javasolt.



2. tablazat. IBRANCE-doézismodositas és -kezelés — haematolégiai toxicitas esetén

CTCAE-fokozat Doézismodositas
1. és 2. fokozat Nincs sziikség d6zismodositasra.
3. fokozat® A ciklus 1. napja:

Az IBRANCE-kezelést fel kell fiiggeszteni a mellékhatés

< 2. fokozatura torténd javulasaig, €s a teljes vérképvizsgalatot meg
kell ismételni 1 héten beliil. A mellékhatds < 2. fokozatara torténd
javulasa utan meg kell kezdeni a kovetkezd ciklust azonos dozissal.

Az els6 2 ciklus 15. napja:

Amennyiben a 3. fokozat a 15. napon fennall, az IBRANCE-kezelést
folytatni kell az aktualis dozissal a ciklus befejezéséig. A teljes
vérképvizsgalatot meg kell ismételni a 22. napon.

Amennyiben a 4. fokozat a 22. napon fennall, a 4. fokozata
dozismodositasokra vonatkozo eldirasokat lasd alabb.

Meg kell fontolni a doéziscsokkentést, ha a 3. fokozatli neutropenia
lassan (tobb mint 1 hét) all helyre, vagy ha az egymast koveto
ciklusok 1. napjan is visszatérden 3. fokozatl neutropenia jelentkezik.
3. fokozati ANCP Bérmikor:

(< 500-1000/mm*) + | Az IBRANCE-kezelést fel kell fliggeszteni < 2. fokozatura térténd

> 38,5 °C-os laz javulasig.

és/vagy fertdzEs A kezelést folytatni kell a kdvetkezd alacsonyabb ddzissal.

4. fokozat® Barmikor:
Az IBRANCE-kezelést fel kell fiiggeszteni < 2. fokozatlra torténd
javulasig.

A kezelést folytatni kell a kovetkezd alacsonyabb doézissal.

A besorolas a CTCAE 4.0 szerint torténik.

ANC = abszolut neutrofilszam; CTCAE = nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai;

LLN = normalérték also hatara

a A tablazat minden haematologiai mellékhatasra vonatkozik, kivéve a lymphopeniat (kivéve, ha az
klinikai eseményekkel tarsul, pl. opportunista fertézésekkel).

b ANC: 1. fokozat: ANC < LLN-1500/mm?; 2. fokozat: ANC 1000—< 1500/mm?>;
3. fokozat: ANC 500—< 1000/mm?; 4. fokozat: ANC < 500/mm?>.

3. tablazat. IBRANCE doézismddositas és kezelés — nem haematologiai toxicitds esetén

CTCAE-fokozat Dézismodositas
1. és 2. fokozat Nincs sziikség doézismddositasra.
> 3. fokozatl nem hematologiai toxicitds | A kezelést fel kell fiiggeszteni a tlinetek alabbi
(ha a gyogyszeres kezelés ellenére fokozatura torténd javulasaig:
fennall) e < 1. fokozat;

e <2.fokozat (ha a megitélés szerint nem
jelent biztonsagossagi kockazatot a
betegnek)

A kezelést folytatni kell a kovetkez6 alacsonyabb
dozissal.

A besorolas a CTCAE 4.0 szerint torténik.
CTCAE = nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai.

Stulyos interstitialis tiidobetegségben (interstitial lung disease — ILD) vagy pneumonitisben szenvedo
betegeknél véglegesen abba kell hagyni az IBRANCE alkalmazasat (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idések
Nincs sziikség az IBRANCE doézisanak modositasara a 65 évesnél idosebb betegeknél (lasd 5.2 pont).



Madjkarosodas

Nincs sziikség az IBRANCE dozismodositasara enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél (Child—Pugh A és B stadium). A stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél
(Child—Pugh C stadium) az IBRANCE dozisa naponta egyszer 75 mg, 3/1 adagolasi sémaban
adagolva (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség az IBRANCE dézismodositasara enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos
vesekarosodasban szenvedo betegeknél (kreatinin-clearance [CrCl] > 15 ml/perc). Nincs elegend6 adat
a haemodialysist igényl6 betegeknél ahhoz, hogy ajanlast lehessen tenni a d6zismddositasra
vonatkozoan ebben a betegpopulacioban (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

Az IBRANCE-nak gyermekek ¢s serdiilok esetén nincs relevans alkalmazasa emldcarcinoma-
javallatban Az IBRANCE hatasossagat 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok esetén nem igazoltak.
A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

Az alkalmazés moédja

Az IBRANCE per os alkalmazandé. Etel fogyasztasa mellett, lehetéleg étkezés kozben kell bevenni,
hogy egyenletes legyen a palbociklib-expozicio (lasd 5.2 pont). A palbociklib nem vehetd be
grépfrattal vagy grépfratlével (lasd 4.5 pont).

Az IBRANCE kapszulakat egyben kell lenyelni (nem szabad 0sszeragni, 0sszetdrni vagy felnyitni
lenyelés el6tt). Nem szabad bevenni az olyan kapszulat, amely torott, repedt vagy mas modon sériilt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.
Kozonséges orbancfiivet tartalmazo készitmények alkalmazasa (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Pre-, perimenopauzaban 1évé ndk

Pre-, illetve perimenopauzéban 1évo n6knél ovarium ablacio vagy egy LHRH-agonistaval végzett
suppressio sziikséges, amennyiben a palbociklibet aromatazgatloval kombinacioban adjak. A
fulvesztranttal kombinalt palbociklibet pre-, perimenopauzaban 1évé noknél csak egy
LHRH-agonistaval kombinalva vizsgaltak.

Kritikus visceralis betegség
A palbociklib hatasossagat és biztonsagossagat nem vizsgaltak kritikus visceralis betegségben
szenvedo betegeknél (lasd 5.1 pont).

Haematologiai korképek

Az adagolas megszakitasa, doziscsokkentés vagy a kezelési ciklus kezdetének késleltetése javasolt
olyan betegeknél, akiknél 3. vagy 4. fokozatt neutropenia alakul ki. Megfeleld monitorozas sziikséges
(lasd 4.2 és 4.8 pont).

Interstitialis tiidObetegség és pneumonitis

Stulyos, életet veszélyeztetd vagy végzetes kimenetelli ILD és/vagy pneumonitis fordulhat el az
IBRANCE-szel kezelt betegeknél, amennyiben a készitményt endokrin terapiaval kombinaciéban
alkalmazzak.

Klinikai vizsgalatokban (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) az IBRANCE-szel kezelt betegek
1,4%-4anal alakult ki valamilyen fokozata ILD/pneumonitis, 0,1%-uknal ez az allapot 3. fokozatu volt,



mig 4. fokozatl vagy végzetes kimenetell esetekrél nem szamoltak be. ILD/pneumonitis tovabbi
eseteit figyelték meg a forgalomba hozatalt kdvetOen, €s halalozasokrdl is beszamoltak (lasd 4.8 pont).

A betegeket megfigyelés alatt kell tartani az ILD/pneumonitis jellegzetes pulmonalis tiineteinek (pl.
hypoxia, kohdgés, dyspnoe) észlelése céljabol. Ha a betegnél uj vagy rosszabbodo léguti tiinetek
alakulnak ki és ILD/pneumonitis kialakuldsa gyanithatd, azonnal meg kell szakitani az IBRANCE
alkalmazasat, és ki kell vizsgalni a beteget. Sulyos ILD-s vagy pneumonitises betegeknél véglegesen
abba kell hagyni az IBRANCE alkalmazasat (14sd 4.2 pont).

Fert6zések
Mivel az IBRANCE myelosuppressiv tulajdonsaggal rendelkezik, a betegeket fogékonyabba teheti a
fertdzésekkel szemben.

A fert6zések magasabb aranyat jelentették randomizalt klinikai vizsgalatokban az
IBRANCE-kezelésben részesiild betegeknél, mint a megfelelé komparator karon kezelt betegeknél. A
barmely gyogyszerrel valé kombinacioban alkalmazott IBRANCE esetén a betegek 5,6%-anal fordult
el6 3. fokozatu fertézés, és 0,9%-anal 4. fokozatu fertézés (lasd 4.8 pont).

A betegeknél monitorozni kell a fertézésre utald panaszokat ¢s tiineteket, és megfelel6 orvosi
kezelésben kell részesiteni 6ket (lasd 4.2 pont).
Az orvosoknak tajékoztatniuk kell a betegeket, mely szerint azonnal jelentsék a lazas allapotokat.

Vénas thromboembolia

Vénas thromboembolias eseményeket jelentettek az IBRANCE-kezelésben részesiilé betegeknél (lasd
4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a mélyvénas thrombosis €s a tiidoembolia jeleit és tiineteit, és
megfelel6 kezelést kell alkalmazni.

Majkérosodas

A kozepesen stulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknek az IBRANCE csak a
lehetséges elényok és kockazatok gondos mérlegelése, és a toxicitas jeleinek szoros monitorozasa
mellett adhat6 (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

A kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknek az IBRANCE csak a
lehetséges elonyok és kockazatok gondos mérlegelése, és a toxicitas jeleinek szoros monitorozasa
mellett adhato (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Egyiittes alkalmazas CYP3A4-gatlokkal és -induktorokkal

A CYP3A4 erds inhibitorai fokozott toxicitast okozhatnak (1asd 4.5 pont). Keriilni kell az erds
CYP3A-gatlok egyidejli alkalmazasat a palbociklib-kezelés soran. Az egyiittes alkalmazas el6tt a
lehetséges elényok és kockazatok alapos mérlegelése sziikséges. Ha egy er6s CYP3A-gatloval valo
egyiittes alkalmazas elkeriilhetetlen, az IBRANCE dozisat napi egyszer 75 mg-ra kell csdkkenteni.
Amikor az ers inhibitor alkalmazasat leallitjak, az IBRANCE dozisat fel kell emelni (az inhibitor
felezési idejének 3-5-szorosének eltelte utan) az erds CYP3A-gatld megkezdése el6tti dozisra (lasd
4.5 pont).

A CYP3A-induktorok egyiittes alkalmazasa csdkkent palbociklib-expozicidhoz vezethet, igy fennall a
hatéastalansag kockéazata. Ezért kertilni kell a palbociklib és az erés CYP3A4-induktorok egyiittes
alkalmazasat. Nincs sziikség do6zismodositasra, ha a palbociklibbel egyiitt kozepesen erds
CYP3A-induktort alkalmaznak (lasd 4.5 pont).

Fogamzoképes nék vagy partnereik
A fogamzoképes néknek vagy férfi partnereiknek nagyon hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk az IBRANCE szedése alatt (lasd 4.6 pont).




Laktoz
Ez a gydgyszer laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld 6rokletes galaktozintolerancia, teljes laktdzhidny
vagy gliikoz—galaktdz-malabszorpcid fennallasa esetén a készitmény nem szedheto.

Nétrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A palbociklibet elsdsorban a CYP3A és a SULT2A1 szulfotranszferaz (SULT) enzim metabolizalja.
In vivo a palbociklib a CYP3A-nak egy gyenge, idofiiggd inhibitora.

Egyéb gyogyszerek hatdsa a palbociklib farmakokinetikajara

A CYP3A-gatlok hatasa

A 200 mg-os itrakonazol tobbszori dozisa a 125 mg palbociklib egyszeri dozisaval egyiitt adva
koriilbeliil 87%-kal megndvelte a teljes palbociklib-expoziciot (AUCys), és 34%-kal a
cstcskoncentraciot (Cmax) az Gnmagaban alkalmazott, egyszeri 125 mg-os palbociklib dozishoz képest.

Keriilni kell az er6s CYP3A-gatlok egylittes alkalmazasat, tobbek kozott, de nem kizardlagosan az
alabbiakat: klaritromicin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon,
nelfinavir, pozakonazol, szakvinavir, telaprevir, telitromicin és vorikonazol, valamint grépfrat vagy
grépfrutlé (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Nincs sziikség dozismodositasra az enyhe és kozepes erdsségli CYP3A-gatlok alkalmazasa esetén.

A CYP3A-induktorok hatdsa

A 600 mg-os rifampicin tobbszori dozisa a 125 mg-os palbociklib egyszeri dozisaval egylitt adva
85%-kal csokkentette a palbociklib AUCin-értékét, és 70%-kal a Crax-€értékét az Snmagéaban
alkalmazott egyszeri 125 mg-os palbociklib d6zishoz képest.

Keriilni kell az er6s CYP3A-induktorok egyiittes alkalmazasat, tobbek kdzott, de nem kizarolagosan
az alabbiakat: karbamazepin, enzalutamid, fenitoin, rifampin és Iyukaslevelii orbancfii (lasd 4.3 és
4.4 pont).

Az egyszeri 125 mg-os IBRANCE dozis mellett adott napi tobbszor 400 mg-os ddzisu modafinil, ami
egy kozepesen erés CYP3A-induktor, 32%-kal csokkentette a palbociklib AUCi~-értékeét, és 11%-kal
a Crax-€rtékét az onmagaban alkalmazott egyszeri 125 mg-os IBRANCE do6zishoz képest. Nincs
sziikség dozismodositasra a kozepesen erés CYP3A-induktorok alkalmazasakor (lasd 4.4 pont).

A savcsokkentd gyogyszerek hatdsa

Jollakottan (kozepes zsirtartalmu étel fogyasztdsa utan), az egyszeri 125 mg-os IBRANCE doézis
mellett adott tobb dozis protonpumpagatld (PPI) rabeprazol 41%-kal csokkentette a palbociklib
Crmax-€rtékét, de csak kissé befolyasolta (13% csokkenés) az AUCins-értékét az Gnmagaban alkalmazott
egyszeri 125 mg-os IBRANCE dézishoz képest.

Ehezéskor az egyszeri 125 mg-os IBRANCE do6zis mellett adott tobb dézis PPI rabeprazol 62%-kal
csokkentette a palbociklib AUCiy-értékét, és 80%-kal csokkentette a Crax-€rtékét. Ezért az
IBRANCE-t ¢étel fogyasztasa mellett, lehetdleg étkezés kdzben kell bevenni (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Tekintve a H2-receptor-antagonistaknak és a lokalis antacidoknak a gyomor pH-értékére gyakorolt
kisebb hatasat a protonpumpagatlokhoz képest, a H2-receptor-antagonistak ¢és a lokalis antacidok
esetében nem varhato a palbociklib-expoziciora gyakorolt, klinikailag relevans hatas, ha a
palbociklibet étel fogyasztasa mellett veszik be.



A palbociklib hatadsa egyéb gybdgyszerek farmakokinetikajara

A palbociklib napi 125 mg-os alland6 dozisban alkalmazva gyenge idofiiggd CYP3A-gatlo. A
palbociklib tobbszords dozisanak midazoldmmal torténd egyiittes alkalmazasakor 61%-kal
megndvekedett a midazolam AUCiy-értéke €s 37%-kal a Crax-értéke az onmagaban alkalmazott
midazolamhoz képest.

Sziikség lehet a sziik terapias indexii érzékeny CYP3A-szubsztratok (pl. alfentanil, ciklosporin,
dihidroergotamin, ergotamin, everolimusz, fentanil, pimozid, kinidin, szirolimusz és takrolimusz)
dozisanak csokkentésére IBRANCE-szal valo egyiittes alkalmazéskor, mivel az IBRANCE novelheti
az expozicidjukat.

Gyogyszerkolcsonhatas a palbociklib és a letrozol kdzott

Egy emlérakos betegekkel végzett klinikai vizsgalat gyogyszerinterakciot értékeld részEébdl szarmazo
adatok nem mutattak a palbociklib és a letrozol kozott gyogyszerkdlesonhatast, amikor a két
gyogyszert egylittesen alkalmaztak.

A tamoxifen hatdsa a palbociklib-expoziciéra

Egy gyogyszerinterakcios vizsgalatban egészséges férfi alanyoktdl szarmazo adatok azt mutattak,
hogy a palbociklib-expoziciok dsszemérhetdek voltak azokban az esetekben, amikor egy dozis
palbociklibet tobb dozis tamoxifennel és amikor a palbociklibet 6nmagaban adtak.

Gyogyszerkolesonhatés a palbociklib és a fulvesztrant k6zott

Egy emldrakos betegekkel végzett klinikai vizsgalatbol szarmazo adatok nem mutattak a palbociklib
¢s a fulvesztrant kozott klinikailag relevans gydgyszerkolcsonhatast, amikor a két gyogyszert
egyiittesen alkalmaztak.

Gyogyszerkolesdnhatas a palbociklib és az oralis fogamzasgatlok kozott
Nem végeztek gyogyszerinterakcios vizsgalatokat a palbociklib és oralis fogamzasgatlok kozott (lasd
4.6 pont).

In vitro vizsgalatok transzporterekkel

In vitro adatok alapjan a palbociklib varhatéan gatolja az intestinalis P-glikoprotein (P-gp) és az
emlorak-rezisztencia fehérje (BCRP) 4ltal medialt transzportot. Ezért egyiittes alkalmazaskor a
palbociklib novelheti az olyan gyogyszerek terapias hatasat és mellékhatasait, amelyek a P-gp
szubsztratjai (pl. digoxin, dabigatran, kolhicin) vagy a BCRP szubsztratjai (pl. pravasztatin,
rozuvasztatin, fluvasztatin, szulfaszalazin).

In vitro adatok alapjan a palbociklib gatolhatja az OCT1 organikus kationtranszporter felvevo

crcr

(pl. metformin).

Gyogyszerkolcsonhatés a palbociklib és a sztatinok k6zott
A palbociklib és a CYP3A4 és/vagy a BCRP szubsztratjainak mindsiil6 sztatinok egyideji
alkalmazasa megnovelheti a rhabdomyolysis kockazatat azaltal, hogy emeli a sztatin

crcr

kdvetden rhabdomyolysises eseteket jelentettek, beleértve halalos kimeneteli eseteket is.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Azoknak a fogamzoképes noknek, akik ezt a gyogyszert kapjak, vagy férfi partnereiknek megfeleld
fogamzasgatlasi modszert (pl. kettds barrier fogamzasgatlas) kell alkalmazniuk a kezelés alatt és még
a nok esetében legalabb 3 hétig vagy férfiak esetében 14 hétig a kezelés befejezése utan (lasd

4.5 pont).

Terhesség
A palbociklib terhes néknél torténd alkalmazasarol nincs vagy korlatozott mennyiségii adat all

rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Az
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IBRANCE alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes ndk esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas
Nem végeztek human vizsgalatokat vagy allatkisérleteket a palbociklib tejelvalasztasra gyakorolt

hatasanak felmérésére, az anyatejben valo jelenlétére, illetve a szoptatott csecsemore gyakorolt
hatasara vonatkozéan. Nem ismert, hogy a palbociklib kivalasztédik-e a human anyatejbe. A
palbociklibet kapo betegeknek nem szabad szoptatniuk.

Termékenység
Nem klinikai reprodukcids vizsgalatokban nem figyeltek meg az ivari ciklusra (ndstény patkanyok),

illetve a parzasra és a termékenységre gyakorolt hatast patkanyoknal (néstény €és him). Az adatok
azonban nem vonatkoztathatok a human termékenységre. A nem klinikai biztonsagossagi
vizsgalatokban a him nemi szervekben tapasztaltak (herecsatornacskak degeneratioja a herében,
mellékhere-eredetli hypospermia, csokkent spermiummotilitas és -szam és csokkent prostatasecretio)
alapjan a him nemi miik6dés zavart szenvedhet a palbociklib-kezelés hatasara (lasd 5.3 pont).

Ezért a férfiak szamara megfontolandé a spermiumok konzervalasa az IBRANCE-kezelés megkezdése
elott.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az IBRANCE kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ¢s a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. Azonban a palbociklib faradtsagot okozhat, és a betegeknek dvatosnak kell lenniiik,
amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Az IBRANCE teljes biztonsagossagi profilja 872 olyan beteg 0sszesitett adatain alapul, akik
palbociklibet kaptak endokrin kezeléssel kombinacidoban (n=527, letrozollal kombinalva, és n = 345,
fulvesztranttal kombinalva) a HR-pozitiv, HER2-negativ, elérehaladott vagy metasztatikus
emlérakban végzett randomizalt klinikai vizsgalatokban.

A randomizalt klinikai vizsgalatokban palbociklibet kapd betegeknél jelentett leggyakoribb (> 20%)
barmely fokozatu gydgyszermellékhatasok (ADR) az alabbiak voltak: neutropenia, fert6zések,
leukopenia, faradtsag, hanyinger, stomatitis, anaemia, hasmenés, alopecia és thrombocytopenia. A
palbociklib leggyakoribb (> 2%) > 3. fokozati mellékhatasai az alabbiak voltak: neutropenia,
leukopenia, fert6zés, anaemia, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT=ASAT),
faradtsag és emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT=ALAT).

A randomizalt klinikai vizsgalatokban az IBRANCE-t kapo betegek 38,4%-anal fordult el
gyogyszermellékhatas miatti doziscsokkentés vagy dozismodositas, kombinaciotol fiiggetlendil.

A randomizalt klinikai vizsgalatokban az IBRANCE-t kapo betegek 5,2%-anal fordult el
gyogyszermellékhatas miatt a kezelés végleges leallitasa, kombinaciotdl fiiggetleniil.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 4. tdblazat mutatja be a 3 randomizalt vizsgalat dsszesitett adataibol szarmazo mellékhatasokat.
A palbociklibbel torténd kezelés atlagos idotartama az dsszesitett adatok alapjan a teljes talélés (OS)
végso elemzésekor 14,8 honap volt.

Az 5. tablazat mutatja be a 3 randomizalt vizsgalat Osszesitett adataiban megfigyelt laboratoriumi
eltéréseket.



A mellékhatasok szervrendszerek ¢és gyakorisagi kategoridk szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100—< 1/10) és nem gyakori (> 1/1000—< 1/100). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasokat csokkend sulyossag szerint soroljuk fel.

4. tablazat. Mellékhatasok 3 randomizalt vizsgalat dsszesitett adatai (N=872) és a
forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan

Szervrendszer Minden
Gyakorisag fokozat 3. fokozat 4. fokozat
Preferalt kifejezés* (PT) N (%) N (%) N (%)
Fert6z6 betegségek és parazitafertézések
Nagyon gyakori
Fert6zések® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori
Neutropenia® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopenia“ 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anaemia® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Thrombocytopenia’ 194 (22,2) 16 (1,8) 4 (0,5)
Gyakori
Lazas neutropenia 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Nagyon gyakori
Csokkent étvagy 152 (17,4) 8 (0,9) 0 (0,0)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori
Izérzészavar 79 (9,1) 0 (0,0 0(0,0)
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Gyakori
Homalyos latas 48 (5,5 1(0,1) 0 (0,0)
Fokozott kdnnytermelés 59 (6,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
Széaraz szem 36 (4,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Erbetegségek és tiinetek
Gyakori
Vénas thromboembolia’ 28 (3,2) 11 (1,3) 7(0,8)

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Gyakori
Orrvérzés 77 (8,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
ILD/pneumonitis! 12 (1,4) 1(0,1) 0(0,0)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Stomatitis® 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Hanyinger 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Hasmenés 238 (27,3) 9 (1,0 0 (0,0)
Hanyas 165 (18,9) 6 (0,7 0 (0,0)
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei
Nagyon gyakori
Borkiiités" 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Alopecia 234 (26,8) N/A N/A
Szaraz bor 93 (10,7) 0(0,0) 0(0,0)
Gyakori
Palmaris-plantaris erythrodysaesthesia
szindroma 16 (1,8) 0 (0,0) 0(0,0)
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4. tablazat.

forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan

Mellékhatasok 3 randomizalt vizsgalat dsszesitett adatai (N=872) és a

Szervrendszer Minden
Gyakorisag fokozat 3. fokozat 4. fokozat
Preferalt kifejezés* (PT) N (%) N (%) N (%)
Nem gyakori
Cutan lupus erythematosus 1(0,1) 0 (0,0 0(0,0)
Erythema multiforme 1(0,1) 0 (0,0 0(0,0)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok
Nagyon gyakori
Kimeriiltség 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Asthenia 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Laz 115 (13,2) 1(0,1) 0 (0,0)
Laborvizsgalatok
Nagyon gyakori
GPT- (ALAT) szintemelkedés 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
GOT- (ASAT) szintemelkedés 99 (11,4) 25(2,9) 0 (0,0)
Gyakori
Emelkedett kreatininszint a vérben 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)

GPT=ALAT = glutamat-piruvat-transzaminaz, GOT=ASAT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz, ILD =
interstitialis tiidébetegség, n = betegszam, N/A: nem értelmezhetd
2 A preferalt kifejezések felsorolasa a MedDRA 17.1 szerint tortént.

parazitafert6zések szervrendszer része.

haematocrit.

thrombocytaszam.

A fert6zések kategoriaba tartozik az Gsszes olyan preferalt kifejezés, amely Fert6z6 betegségek és
A neutropenia kategodriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: neutropenia, csékkent neutrofilszam.
A leukopenia kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: leukopenia, csokkent fehérvérsejtszam.

Az anaemia kategoridba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: anaemia, csokkent haemoglobin, csékkent

A thrombocytopenia kategoridba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: thrombocytopenia, csdkkent

¢ A stomatitis kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: stomatitis aphtosa, cheilitis, glossitis,
glossodynia, szajiiregi ulceratio, nyalkahartya-gyulladas, oralis fajdalom, oropharyngealis diszkomfort,

oropharyngealis fajdalom, stomatitis.

A borkitiités kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: bérkitités, maculopapularis borkiiités,

viszketo borkitités, erythemas borkiiités, papulosus exanthema, dermatitis, dermatitis acneiformis, toxikus

borkiiités.

tiidobetegség (szlkitett) standardizalt MedDRA lekérés ala tartoznak.
i A vénas thromboembolia kifejezés magaban foglalja az alabbi preferalt kifejezéseket: tiidéembolia, embolia,

mélyvénas thrombosis, periférids embolia, thrombosis.

5. tablazat.

Az ILD/pneumonitis kategdriaba tartoznak azok a preferalt kifejezések, amelyek az Interstitialis

3 randomizalt vizsgalat osszesitett adataiban megfigyelt laboratoriumi eltérések

(n=872)
IBRANCE plusz letrozol vagy Osszehasonlité vizsgalati karok*
fulvesztrant
Laboratoriumi eltérések Minden 3. 4. Minden 3. 4.
stulyossagi | sulyossagi | sulyossagi | stlyossagi | sulyossagi | sulyossagi
fokozat fokozat fokozat fokozat fokozat fokozat
% % % % % %
Csokkent 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
fehérvérsejtszam
Csokkent neutrofilszam 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Emelkedett 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
kreatininszint a vérben
Anaemia 80,1 54,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Csokkent vérlemezkeszam 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Emelkedett GOT 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
Emelkedett GPT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0
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GOT=ASAT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz; GPT=ALAT = glutamat-piruvat-transzaminaz; n = betegszam,
N/A: nem értelmezhetd.

Megjegyzés: A laboratoriumi eredmények besorolasa az NCI CTCAE 4.0-as verzioja szerinti stlyossagi
fokozatoknak megfeleléen tortént.

* letrozol vagy fulvesztrant

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Osszesitve, barmilyen fokozati neutropeniat az IBRANCE-t kap6 betegek koziil 716-nal (82,1%)
jelentettek kombinaciotol fiiggetleniil, ebbdl 3. fokozati neutropeniat 500 betegnél (57,3%) és

4. fokozatu neutropeniat 97 betegnél (11,1%) jelentettek (lasd 4. tablazat).

A barmilyen fokozatt neutropenia elsé esemény¢ig eltelt median id6tartam 15 nap (12700 nap), és a
> 3. fokozat neutropenia median idétartama 7 nap volt 3 randomizalt klinikai vizsgalatban.

A palbociklibet fulvesztranttal kombinacioban kapo betegek 0,9%-anal és a palbociklibet letrozollal
kombinacioban kapo betegek 1,7%-anal jelentettek lazas neutropenidt.

Az 6sszes klinikai programban részt vevo, IBRANCE-kezelésben részesiilt beteg koriilbeliil 2%-anal
jelentettek lazas neutropeniat.

Gyermekek és serdiilok

Az A5481092 vizsgalatban a palbociklibet kemoterapiaval kombinalva 79 beteg gyermeknél
értékelték, akik szolid tumorokkal, koztiik rekurrens vagy refrakter Ewing-szarkomaval (r/r EWS)
rendelkeztek (lasd 5.1 pont). A palbociklib biztonsagossagi profilja ebben a gyermekpopulacioban
konzisztens volt a felndtt populacidban ismert biztonsagossagi profillal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockézat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A palbociklib tuladagolésa esetén emésztorendszeri (pl. hanyinger, hanyas) és haematologiai (pl.
neutropenia) toxicitds is jelentkezhet, és altalanos szupportiv kezelést kell biztositani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC-kod: LOIEFO1.
Hatasmechanizmus

A palbociklib a ciklin-dependens kinaz (CDK) 4 és 6 rendkiviil szelektiv, reverzibilis inhibitora. A

D1 ciklin és a CDK 4/6 tobb olyan downstream jelatviteli itvonalon hatnak, amelyek sejtosztodashoz
vezetnek.

Farmakodinamias hatdsok

A CDK 4/6 gatlasa révén a palbociklib csokkentette a sejtosztodast tigy, hogy megakadalyozta a
sejtciklusban az atmenetet a G1-bol az S fazisba. A palbociklib tobb, meghatarozott molekularis
profillal rendelkez6 emldraksejtvonal-panelen végzett vizsgalata nagy aktivitast mutatott luminalis
emlorakok, kiillondsen ER-pozitiv emlérakok esetében. Tesztelt sejtvonalakon a retinoblastoma (Rb)
elvesztése a palbociklib-aktivitas elvesztésével tarsult. Mindazonaltal, egy friss tumorsejtekkel végzett
utankovetési vizsgalatban nem figyeltek meg Osszefiiggést az RB1 expresszioja és a tumorvalasz
kozott. Hasonloképpen, nem figyeltek meg 6sszefliggést a palbociklibre adott valasz vizsgalatakor in
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vivo modellekben, betegektdl szarmazo xenograftokkal (PDX modellek). A jelentett, rendelkezésre
allo klinikai adatok a klinikai hatdsossag €s biztonsagossag fejezetben talalhatok (lasd 5.1 pont).

Sziv-elektrofiziologia

A palbociklibnek a szivfrekvencidra korrigalt QT-tavolsagra (QTc-tdvolsagra) gyakorolt hatasat

77, elérehaladott emldrakban szenvedd betegnél értékelték a kezelés megkezdésétdl mért
EKG-valtozasok és farmakokinetikai adatok alapjan, és dinamikus egyensulyi koncentracioban
mérték. Az ajanlott napi 125 mg-os dozis esetén (3/1 adagolasi sémaban adagolva) a palbociklib nem
nyujtotta meg klinikailag jelentds mértékben a QTc-tavolsagot.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Randomizalt, 1. fazisu PALOMA-2 vizsgalat: IBRANCE letrozollal kombindlva

A palbociklib és letrozol kombinacidjanak hatasossagat a placebohoz adott letrozollal szemben
értékelték egy nemzetkozi, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos,
multicentrikus vizsgalatban, amelyet olyan ER-pozitiv, HER2-negativ, kurativ célu rezekciora vagy
sugarkezelésre nem alkalmas, elérehaladott allapot vagy metasztatikus emlérakos nok korében
végeztek, akik korabban nem kaptak szisztémas kezelést az elérehaladott betegségiikre.

Osszesen 666 posztmenopauziban 1évé noét randomizaltak 2:1 ardnyban a palbociklib plusz letrozol
karba vagy a placebo plusz letrozol karba, és az alabbiak szerint rétegezték Oket: a betegség helye
(visceralis versus nem visceralis), betegségmentes idGtartam a (neo)adjuvans kezelés végétol a
betegség kiujulasaig (de novo metasztatikus versus < 12 honap vagy > 12 hdnap) és a korabbi
(neo)adjuvans rakellenes kezelések tipusa (korabbi hormonkezelés versus nem volt korabbi
hormonkezelés). Azok a betegek, akiknél elérehaladott, szimptomas, visceralis szétterjedés volt
megfigyelhetd, ami rovid idon beliil életet veszélyezteté komplikaciok kockazatat jelentette (ideértve
azokat a betegeket is, akiknél massziv, nem kontrollalt folyadékgyiilem [pleuralis, pericardialis,
peritonealis], pulmonalis lymphangitis és 50% feletti hepatikus érintettség jelentkezett), nem voltak
bevonhatoak a vizsgalatba.

A betegek a betegség objektiv progresszioig, a tiinetek rosszabbodasaig, elfogadhatatlan toxicitasig,
halalig vagy a beleegyezés visszavonasaig kaptak a kijelolt kezelést, amelyik leghamarabb
bekovetkezett. A kezelési karok kozotti keresztezés nem volt megengedett.

A kiindulasi demogréfiai és a prognosztikus jellemz6k hasonldak voltak a palbociklib plusz letrozol
karon és a placebo plusz letrozol karon. A vizsgalatba bevont betegek median életkora 62 év volt
(tartomany: 28—89), a betegek 48,3%-a kemoterapiat és 56,3%-a hormonterapiat kapott (neo)adjuvans
kezelésként az eldrehaladott emlérak diagndzisat megel6zden, mig a betegek 37,2%-a nem kapott
szisztémas (neo)adjuvans kezelést. A vizsgalat megkezdésekor a betegek tobbségének (97,4%)
metasztatikus betegsége, a 23,6%-anak csak csontattétet ado betegsége €s 49,2%-anak visceralis
betegsége volt.

A vizsgalat els6dleges végpontja a progressziomentes tilélés volt (progression-free survival, PFS),
amit a vizsgalo altal értékelt Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST - a valaszadast
értékeld kritériumok solid tumoros betegeknél) 1.1 valtozata alapjan értékeltek. A masodlagos
hatasossagi végpontok a teljes talélés (overall survival, OS), az objektiv valasz (objective response,
OR), a klinikai haszon valasz, a biztonsagossag és az életmindség-valtozasa (quality of life, QoL) volt.

A 2016. februar 26-an lezart adatok alapjan a vizsgalat elérte az elsddleges végpontjat, ami a PFS
javulasa volt. A megfigyelt relativ hazard (hazard ratio, HR) 0,576 volt (95%-os CI: 0,46 - 0,72) a
palbociklib plusz letrozol csoport javara, a rétegzett lograng-proba egyoldalas p-értéke < 0,000001
volt. Tovabbi 15 havi kdvetés utan elvégezték az elsédleges €s a masodlagos végpontok frissitett
elemzését (adatlezaras idépontja: 2017. majus 31.). Osszesen 405 PFS eseményt figyeltek meg;
245 eseményt (55,2%) a palbociklib plusz letrozol csoportban és 160 eseményt (72,1%) az
Osszehasonlito vizsgalati karon.

A 6. tablazat a PALOMA-2 vizsgalatbol szarmazoé elsddleges és a frissitett elemzések alapjan mutatja
be a hatasossagi eredményeket a vizsgalo értékelése €s a fliggetlen feliilvizsgalat szerint.
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6. tablazat. PALLOMA-2 (bevalasztas szerinti populicio) — Hatasossagi eredmények az adatok
lezarasanak elsddleges és frissitett daitumai alapjan

Elsédleges elemzés

Frissitett elemzés

(Adatlezaras: 2016. februar 26.) (Adatlezaras: 2017. majus 31.)
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plusz letrozol plusz letrozol plusz letrozol plusz letrozol
(N=444) (N=222) (N=444) (N=222)
Progressziomentes tilélés a vizsgalo értékelése alapjan
Események szama (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)

Median PFS [hénap
(95%-0s CI)]

24,8 (22,1, NE)

14,5 (12,9; 17,1)

27,6 (22.,4; 30,3)

14,5 (12,3; 17,1)

Kockazati arany [(95%-
os CI) és p-értek]

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

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

Progressziomentes tilélés fiiggetlen értékelés alapjan

Események szama (%)

152 (34,2)

96 (43,2)

193 (43,5)

118 (53.2)

Median PFS [honap
(95%-0s C)]

30,5 (27,4, NE)

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

35,7 (27,7; 38,9)

19,5 (16,6; 26,6)

Kockazati arany [(95%-
os CI) és 1 oldalua p-érték

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

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

OR* [% (95%-o0s CI)]

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

38,3 (31,9; 45.0)

47,5 (42,8 52.3)

38,7 (32,3; 45,5)

OR* mérheto betegség [%
(95%-0s CD)]

60,7 (55.,2; 65,9)

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

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

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

CBR* [% (95%-0s CI)]

85,8 (82,2; 88,9)

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

85,6 (82,0; 88.7)

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

n = betegszam; CI = konfidenciaintervallum; NE = nem becsiilhetd; OR = objektiv valasz; CBR = klinikai
haszon valasz; PFS = progressziomentes tulélés.
* A masodlagos végponti eredmények a RECIST 1.1 szerinti megerdsitett és meg nem erdsitett valaszokon

alapulnak.

A PFS 2017. méajus 31-én lezart adatok szerint frissitett Kaplan—-Meier-gorbéje az alabbiakban az

1. abran lathato.

1. abra.

A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéje (a vizsgalé értékelése alapjan, a

bevalasztas szerinti populacioban) — PALOMA 2 vizsgalat (2017. majus 31.)

Progressziomentes talélés valosziniséze (%0)

palbociklib-Hetrozol
placebotletrozol

Kockaratmak Litett betegel szama

PAL-LET 444 394 359
PBO-LET 222 170 147

T T 1
03 68 9 121

T T T T T
5 18 21 24 27
1dé (hémap)

327 284 282 23 2 204 1 184 148
129 114 &7 a0 73 &1 55 45

30 33 36

1
39 42 435 48

3 28 5 a

2
i 24 5 2 2 2

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

Elére meghatarozott alcsoportok szerint elemezték a progresszidomentes tulélést (PFS) a prognosztikus
tényezok és a kiindulasi jellemzok alapjan a kezelési hatas bels6 konzisztenciajanak vizsgalatara. A
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palbociklib plusz letrozol-karon a betegségprogresszio kockazatanak és a haladlozasnak a csokkenését
figyelték meg minden egyes beteg alcsoportban, amiket a rétegezési tényezok €s a kiindulasi
jellemzok alapjan hataroztak meg az elsddleges és a frissitett elemzés soran.

A 2017. majus 31-¢n lezart adatok alapjan ezt a kockézatcsokkenést tovabbra is megfigyelték a
kovetkezo alcsoportokban: (1) visceralis metasztazissal rendelkez6 betegeknél (HR: 0,62 [95%-o0s CI:
0,47; 0,81], median progresszidomentes tulélés [mPFS] 19,3 honap 12,3 hénap ellenében) vagy
visceralis metasztazissal nem rendelkez6 betegeknél (HR: 0,50 [95%-os CI: 0,37; 0,67], mPFS

35,9 honap 17,0 honap ellenében) és (2) kizardlag csontot érintd betegséggel rendelkezd betegeknél
(HR: 0,41 [95%-o0s CI: 0,26; 0,63], mPFS 36,2 honap 11,2 honap ellenében) vagy a nem csak
kizarolag csontot érintd betegséggel rendelkez6 betegeknél (HR: 0,62 [95%-o0s CI: 0,50; 0,78], mPFS
24,2 honap 14,5 honap ellenében). Hasonloan, a palbociklib plusz letrozol-karon a betegség-
progresszid kockazatanak és a halalozasnak a csokkenését figyelték meg 512 olyan betegnél, akiknél a
daganat Rb-fehérjeexpresszid-pozitivitasat immunhisztokémiai (IHC) vizsgalattal tesztelték (HR:
0,531 [95%-o0s CI: 0,433; 0,681], mPFS 24,2 honap 13,7 honap ellenében). A betegségprogresszio
kockézatanak és a haldlozasnak a csokkenése a palbociklib plusz letrozol-karban nem volt klinikailag
jelentds 51 olyan betegnél, akiknél a daganat Rb-fehérjeexpresszid-pozitivitasat IHC-vizsgalattal
tesztelték (HR: 0,868 [95%-0s CI: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 honap 18,5 honap ellenében) a
palbociklib plusz letrozol-karon a placebo plusz letrozol-karhoz képest.

Tovabbi hatdsossagi mutatd (OR és a valaszig eltelt id6 [TTR]) eredmények, amit visceralis és nem
visceralis betegségben szenvedd betegek alcsoportjaindl értékeltek a 2017. majus 31-én lezart adatok
alapjan, a 7. tablazatban talalhatok.

7. tablazat. A PALOMA-2 vizsgalat hatasossagi eredményei visceralis és nem visceralis
betegségben (bevalasztas szerinti populdcioban; adatlezaras datuma: 2017. majus 31.)

Visceralis betegség Nem visceralis betegség
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plusz letrozol plusz letrozol plusz letrozol | plusz letrozol
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
OR [% (95%-0s CI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, median [hénap 5,4 5,3 3,0 5,5
(tartomany)] (2,0; 30,4) (2,6;27,9) (2,1;27,8) (2,6;22,2)

n = betegszam; CI = konfidenciaintervallum; OR = objektiv valasz a RECIST 1.1 szerinti megerdsitett és meg nem
erdsitett valaszok alapjan; TTR = az els6 tumorvalaszig eltelt id6.

A frissitett elemzések idépontjaban a masodikként kovetkez6 terapiaig eltelt median iddtartam 38,8
honap volt a palbociklib plusz letrozol karon és 28,8 honap a placebo plusz letrozol karon HR 0,73
(95%-o0s CI: 0.58; 0.91).

A PALOMA-2 vizsgalat végs6 OS elemzésének eredményeit a 8. tablazat ismerteti. A 90 honapos
median utankovetési id6 lejartaval a végso OS eredmények statisztikailag nem adodtak

szignifikansnak. Az OS Kaplan—Meier-gorbéje a 2. dbran lathato.

8. tablazat PALOMA-2 (bevalasztas szerinti populacioban) — Végsé teljes tilélés eredményei

Végso teljes talélés (OS)
(adatlezaras: 2021. november 15.)
IBRANCE Placebo
plusz letrozol plusz letrozol
(N=444) (N=222)

Események szama (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Az utankdvetésben marado
alanyok szama (%) 112(252) 43(19.4)
Median OS (hénapok [95%-0s 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
CI))
Relativ hazard (95%-os CI) és 0,956 (0,777; 1,177), p=0,6755""
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| p-érték’

CI = konfidenciaintervallum.

* Statisztikailag nem szignifikans.

T A betegség lokalizacioja (visceralis vs. nem visceralis) szerint randomizalaskor rétegzett log-rank teszt 2 oldali
p-értéke.

2. abra A teljes talélés Kaplan—Meier-gorbéje (bevalasztas szerinti populacioban) —- PALOMA-2

100+ —  palbociklib+letrozol
a0+ - placebo+letrozol
% 60
.g‘ 704
g
(]
:T% 504
= 404
8
= 30+
=
i 20
=
=10
U —
T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
HKockazamak kitett betegek szama Idd (honap)
PALH ET 444 400 325 280 222 174 145 128 13 1]
PBORLET 222 203 188 128 95 T2 80 53 S a

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

Randomizalt, fazis-3-as PALOMA-3 vizsgalat: IBRANCE fulvesztranttal kombindlva

A fulvesztranttal kombinalva adott palbociklibet a fulvesztrant plusz placebohoz képest értékelték egy
nemzetkozi, randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportos, multicentrikus vizsgalatban, amelyet
olyan HR-pozitiv, HER2-negativ, kurativ célil rezekciora vagy sugarkezelésre alkalmatlan,
elérehaladott allapoti vagy metasztatikus emlérakos nok korében végeztek, akiknél nem volt
bevalasztasi szempont a menopauzalis statusz, és akiknél a betegség a korabban (neo)adjuvans vagy
metasztatikus allapotban adott endokrin kezelés utan progredialt.

Osszesen 521 olyan pre-, peri- és posztmenopauzaban 1évé nét, akiknek az allapota adjuvéns kezelés
alatt vagy annak befejezését kovetden 12 honapon beliil progredidlt, vagy az elérehaladott betegségben
adott endokrin kezelés alatt vagy annak befejezését kovetdenl honapon beliil progredialt,
randomizaltak 2 : 1 aranyban a palbociklib plusz fulvesztrant vagy a placebo plusz fulvesztrant
csoportba, és rétegezték Oket az alabbiak szerint: dokumentalt érzékenység a korabbi
hormonkezelésre, menopauzalis statusz a vizsgalatba valo belépéskor (pre-, perimenopauzaban 1évo
versus posztmenopauzaban 1év0) és visceralis metasztazisok jelenléte. A pre-, perimenopauzaban 1évo
nék LHRH-agonista gozerelint kaptak Azok a betegek, akiknél el6érehaladott/metasztatikus,
szimptomas, visceralis szétterjedés volt megfigyelhetd, ami rovid idon belill életet veszélyeztetd
komplikaciok kockazatat jelentette (ideértve azokat a betegeket, akiknek massziv, nem kontrollalt
folyadékgyiilemiik [pleuralis, pericardialis, peritonealis], pulmonalis lymphangitisiik, é€s 50% feletti
hepaticus érintettségiik volt), nem voltak bevonhatdak a vizsgalatba.

.....

halalig vagy a beleegyezés visszavonasaig kaptéak a kijelolt kezelést, amelyik leghamarabb
bekovetkezett. A kezelési karok kozott keresztezés nem volt megengedett.

A kiindulési demografiai és a prognosztikai jellemzok alapjan a palbociklib plusz fulvesztrant-kar és a
placebo plusz fulvesztrant-kar betegei hasonloak voltak. A vizsgalatba bevont betegek median életkora
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57 év volt (tartomany: 29-88). Mindkét kezelési karon a betegek tobbsége fehér volt, a
hormonkezelésre dokumentaltan érzékeny €s posztmenopauzaban volt. A betegek kortilbeliil 20%-a
volt pre-, perimenopauzaban volt. Minden beteg kapott korabban szisztémas kezelést, és mindkét kar
legtobb betege korabban kemoterapias kezelésben is részesiilt a legelsé alkalommal diagnosztizalt
betegségre. A betegek tobb mint felének (62%) az ECOG PS besorolasa 0 volt, 60%-nak volt
visceralis metasztazisa, é¢s 60%-uk kordbban 1-nél tobb hormonkezelést kapott az elsé alkalommal

diagnosztizalt betegségre.

A vizsgalat els6dleges végpontja a vizsgalo értékelése szerinti RECIST 1.1 alapjan megitélt PFS volt.
Meger6sitoé PFS elemzéseket végeztek egy fliggetlen kozponti radioldgiai attekintés alapjan. A
masodlagos végpontok kozé tartozott az OR, a klinikai haszon valasz (CBR), a teljes tilélés (OS), a
biztonsagossag ¢€s a fajjdalomvégpontban a rosszabbodasig eltelt id6 (time to deterioration, TTD).

A vizsgalat elérte az elsddleges végpontjat, ami a vizsgalo értékelése szerinti PFS meghosszabbitasat
jelentette egy, a tervezett PFS-események 82%-anal elvégzett interim elemzésnél. Az eredmények
atlépték az elére meghatarozott Haybittle—Peto hatasossagi kiiszobot (o = 0,00135), azt jelezve, hogy a
PFS meghosszabbodasa statisztikailag szignifikans és a terapias hatas klinikailag jelentds volt. A
késobbi, frissitett hatasossagi adatokat a 9. tablazat tartalmazza.

A 45 honapos median utankdvetési id6 lejartaval a végsé OS elemzést 310 esemény (a randomizalt
betegek 60%-a) alapjan végezték el. A palbociklib plusz fulvesztrant és a placebo plusz fulvesztrant-
kar median OS értéke kozott 6,9 honapos kiilonbséget észleltek, am ez az érték nem volt statisztikailag
szignifikans az el6re meghatarozott (1 oldali) 0,0235 szignifikanciaszinten. A placebo plusz
fulvesztrant-karban a randomizalésra keriilt betegek 15,5%-a kapott palbociklibet és egyéb CDK

inhibitort progresszio utani tovabbi kezelésként.

A vizsgalok altal értekelt PALOMA 3 vizsgalat PFS és végsé OS adatait a 9. tablazat ismerteti. Az

FPS, illetve a végs6 OS Kaplan—Meier-gorbéit a 3., illetve a 4. abra mutatja be.

9. tablazat.
Bevalasztas szerinti populiciéban)

A PALOMA-3 vizsgalat hatasossagi eredményei (a vizsgaloé értékelése alapjan a

Frissitett elemzés
(Adatlezaras: 2015. oktéber 23.)

IBRANCE Placebo
plusz fulvesztrant plusz fulvesztrant
(N=347) (N=174)
Progressziomentes tulélés
Események szama (%) 200 (57,6) 133 (76.,4)
Median [hénapok] (95%-os CI) és p-értek 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)

Relativ hazard (95%-o0s CI) és p-érték

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

Maisodlagos hatasossagi végpontok

OR [%] (95%-0s CI)

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

13,8 (9,0; 19.8)

OR (mérheto betegség) [%] (95%-o0s CI)

33,7 (28.1; 39,7)

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

CBR [%] (95%-0s CI)

68,0 (62,8; 72.9)

39,7 (32,3; 47,3)

Végso teljes talélés (OS)
(Adatlezaras: 2018. aprilis 13.)

Események szama (%)

201 (57.9)

109 (62,6)

Median [hénapok] (95%-os CI) és p-érték

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

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

Relativ hazard (95%-os CI) és p-érték

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

CBR = klinikai haszon valasz; CI = konfidenciaintervallum; N = betegszam; OR = objektiv valasz.
A masodlagos végponti eredmények a RECIST 1.1 szerinti megerdsitett és meg nem erdsitett valaszokon

alapulnak.
* Statisztikailag nem szignifikans.

T A visceralis metasztazisok jelenléte, valamint a korabbi endokrinterapidra valé érzékenység szerint

randomizalaskor rétegzett log-rang teszt 1 oldali p-értcke.
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3.4bra. A progressziomentes tulélés Kaplan—-Meier-gorbéje (a vizsgalo értékelése alapjan a
bevalasztas szerinti populdcioban) - PALOMA-3 vizsgalat (Adatlezaras: 2015.
oktober 23.)

00 palbociklib+fulvesztrant

90 = — placebo+fulvesztrant
80
707
60
50
40
30
20

107
0

Progressziomentes tilélés valosziniisége (%)

T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Kockazatnak kitett betegek szima Idé (hénap)

PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1
PBO+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 1" 4 1 0

FUL = fulvesztrant; PAL = palbociklib; PBO = placebo.

A palbociklib plusz fulvesztrant-karon a betegség progresszidjanak és a halalozas kockazatanak
csokkenése mindegyik, a rétegezési tényezok és a kiindulasi jellemzok altal hatarozott alcsoportban
megfigyelhetd volt. Ez igazolhato volt a pre-, perimenopauzaban 1év6 ndknél (HR = 0,46 [95%-os CI:
0,28-0,75]) és a posztmenopauzaban 1év6 néknél (HR = 0,52 [95 %-os CI: 0,40—0,66]), valamint a
visceralis metasztazisos betegeknél (HR = 0,50 [95%-o0s CI: 0,38-0,65]) és a nem visceralis
metasztazisos betegeknél (HR = 0,48 [95%-os CI: 0,33-0,71]). A terapias haszont a metasztatikus
betegségben adott korabbi kezelési vonalak szamtol fiiggetleniil megfigyelték: 0. (HR = 0,59 [95%-o0s
CI: 0,37-0,93]), 1. (HR = 0,46 [95%-0s CI: 0,32-0,64]), 2. (HR = 0,48 [95%-0s CI: 0,30-0,76]) vagy
> 3. vonalbeli kezelésnél is (HR = 0,59 [95%-os CI: 0,28—-1,22]).
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4. dbra A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje (bevalasztas szerinti populaciéban) —

PALOMA-3 vizsgalat (Adatlezaras: 2018. aprilis 13.)

100+ ——  palbociklib+fulvesztrant
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FUL = fulvesztrant; PAL = palbociklib; PBO = placebo.

Tovabbi hatasossagi eredmények (OR és TTR), amelyeket visceralis és nem visceralis betegségben
szenvedd betegek alcsoportjainal értékeltek, a 10. tablazatban talalhatok.

10. tablazat A PALOMA-3 vizsgalat hatasossagi eredményei visceralis és nem visceralis
betegségben (bevalasztas szerinti populdciéban)

visceralis betegség nem visceralis betegség
IBRANCE Placebo Placebo IBRANCE
plusz plusz plusz plusz
fulvesztrant fulvesztrant fulvesztrant fulvesztrant
(N=2006) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [%] (95%-0s CI) 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 [hénap] 3,8 5,4 3.7 3,6
(tartomany) (3,5;16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13.7) (3,4;3,7)

n = betegszam; CI = konfidenciaintervallum; OR = objektiv valasz a RECIST 1.1 szerinti megerdsitett és meg
nem erdsitett valaszok alapjan; TTR = az els6 tumor-valaszig eltelt id6.

A betegek altal jelentett tiineteket az Europai Rakkutatasi és -kezelési Szervezet (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) C30-as életmindség-kérdbive
(QLQ-C30) szerint, valamint annak emlorak modulja (EORTC QLQ-BR23) szerint mérték fel. A
palbociklib plusz fulvesztrant karon 6sszesen 335 beteg, a csak fulvesztrantot kapo6 karon dsszesen
166 beteg toltotte ki a kérddivet a vizsgalat megkezdésekor, és még legalabb egy, a vizsgalat
megkezdése utani viziten.

A rosszabbodasig eltelt id6t ugy hataroztdk meg, mint a kiindulasi értéktdl az elsd, legalabb 10 pontos
fajdalom tiinetei pontszamemelkedésig eltelt id6t. A palbociklib fulvesztranthoz valé hozzaadasa a
tiinetek szempontjabdl eldnnyel jart, mivel szignifikdnsan meghosszabbitotta a fajdalom tlineteinek
rosszabbodasaig eltelt id6t a placebo plusz fulvesztrant kombinacidhoz képest (median 8,0 honap
versus 2,8 honap); HR = 0,64 [95%-o0s CI: 0,49; 0,85]; p < 0,001).
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Gyermekek és serdiil0k

Az A5481092 vizsgalat részeként elvégzett nyilt, randomizalt, II. fazist vizsgalatban
Osszehasonlitottak a palbociklibet irinotekannal (IRN) és temozolomiddal (TMZ) egyiitt alkalmazva az
onmagaban IRN-t és TMZ-t alkalmaz6 kezeléssel olyan rekurrens vagy refrakter Ewing-szarkomas
gyermekeknél és serdiiloknél (2 és < 18 éves kor kozott), valamint fiatal felnétteknél (18-20 évesek),
akik szamara nincs elérhetd standard kezelés .

Az eldzetesen meghatarozott interim elemzést 33 eseménymentes tulélést (EFS) mutato esemény
alapjan végezték el (54 résztvevo 61,1%-a). A palbociklib + IRN + TMZ és az 6nmagaban adott
IRN + TMZ &sszehasonlitasaban a megfigyelt HR 2,03 (95%-os CI: 0,902; 4,572; rétegzett 1 oldalas
p-¢értek = 0,9621) volt.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
IBRANCE vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol emldcarcinoma indikéacioban (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A palbociklib farmakokinetikajat szolid tumorban, kdztiik elérehaladott emldrakban szenvedd
betegeknél, valamint egészséges Onkénteseknél jellemezték.

Felszivodas

A palbociklib atlagos Crax-értékét az oralis alkalmazast kdvetden altalaban 6 - 12 oraval figyelték
meg. A palbociklib atlagos abszolut biohasznosulasa 125 mg-os oralis dozis utan 46%. A 25 mg és
225 mg kozotti adagolasi tartomanyban a gorbe alatti teriilet (AUC) és Ciax altaldban szakaszosan
emelkedik a dozissal. A dinamikus egyensulyi allapotot 8 napon beliil érték el a napi egy dozis
beadasa utan. Az ismétlodo napi egy dozis bevételével a palbociklib 2,4-es (tartomany: 1,5-4,2)
median akkumulécios arannyal akkumulalodik.

Az ételek hatasa
A palbociklib-abszorpcid és -expozicio a vizsgalt betegpopulécio koriilbeliil 13 %-anal nagyon
alacsony volt koplalast kovetéen. Az ételfogyasztas ndvelte a palbociklib-expoziciot a betegpopulacio

crcr

mértékben a populacié maradék részében. Egész éjszakan at koplalt beteghez képest a palbociklib
AUCins €s Crax-értéke 21%-kal és 38%-kal emelkedett, ha magas zsirtartalmu étellel egyiitt adtak,
12%-kal és 27%-kal emelkedett, ha alacsony zsirtartalmu étellel egylitt adtak, illetve 13%-kal és 24%-
kal emelkedett, ha kozepes zsirtartalmu ételt adtak a palbociklib bevétele el6tt 1 oraval és bevétele
utan 2 6raval. Ezenkiviil az ételbevitel szignifikdnsan csdkkentette az alanyok kdzotti és az alanyon
beliili palbociklib-expozicids variabilitast. Az eredmények alapjan a palbociklibet étkezés kdzben kell
bevenni (lasd 4.2 pont).

Eloszlés

A palbociklib human plazmafehérjékhez valo kétddése in vitro ~85% volt, s nem volt
koncentraciofiiggd. A palbociklib nem kotott frakcidjanak atlaga (fu) a human plazmaban in vivo a
majfunkcio romlasaval aranyosan rosszabbodott. /n vivo, a palbociklib atlagos f, értékét illetéen a
human plazmaban nem lehetett egyértelmi trendet megfigyelni a vesefunkcid romlasaval
Osszefiiggésben. In vitro, a palbociclib human hepatocitakba torténo felvétele foként passziv
diffazioval tortént meg. A palbociklib nem szubsztratja az OATP1B1-nek vagy OATP1B3-nek.

Biotranszformacio

In vitro és in vivo vizsgalatok azt mutatjak, hogy embernél a palbociklib extenziv hepaticus
metabolizacion megy keresztiil. Egyetlen 125 mg-os ["*C]palbociklib oralis d6zis huméan alkalmazasat
kovetden a palbociklib f6 elsédleges metabolikus Gtvonalai kozé tartozott az oxidacio és szulfonalas,
mig az acilacio és gliikuronidacid kevésbé fontos utvonalként szerepel. A palbociklib volt a plazmaban
legnagyobb mennyiségben keringd, hatdéanyag-eredetii anyag.
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Az anyag nagy rész¢t a szervezet metabolitok formdjaban kivalasztotta. A székletben a palbociklib
szulfamsav-konjugatuma volt a hatdanyaggal kapcsolatos leggyakoribb vegyiilet, amely a bevett anyag
25,8%-anak felelt meg. Human majsejtekkel, maj citoszollal és S9-frakcidval, valamint rekombinans
szulfotranszferaz (SULT) enzimekkel végzett in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy féleg a CYP3A
¢s SULT2A1 vesz részt a palbociklib metabolizmusaban.

Eliminécid

A palbociklib latszélagos oralis clearance-ének (CL/F) mértani kozepe 63 1/6ra volt, és az atlagos
plazamaeliminacios felezési id6 28,8 ora volt elérehaladott emldrakos betegeknél. 6 egészséges feérfi
alanynak egyetlen oralis dozisban adtak ['*C]palbociklibet, és a teljes beadott radioaktiv dozis median
92%-a tavozott 15 napon beliil. A széklet (a dozis 74%-a) volt a kivalasztas f6 utja, és a dozis 17%-a a
vizelettel iiriilt. Valtozatlan formaban valasztodott ki a bevett palbociklib-dozis 2%-a a székletben €s
7%-a a vizeletben.

In vitro korlilmények kozott, klinikailag relevans koncentracioban a palbociklib nem inhibitora az
alabbiaknak: CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 és 2D6, illetve nem induktora az alabbiaknak:
CYP1A2, 2B6, 2C8 és 3A4.

Az in vitro értékelések azt mutatjak, hogy klinikailag relevans koncentracioban a palbociklib alacsony
potenciallal gatolja a szervesanion-transzporter (OAT)1, OAT3, a szerveskation-transzporter (OCT)2,
szervesanion-transzporter polipeptid (OATP)1B1, OATP1B3 és az epes6-exportpumpa (BSEP)
miikodését.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, nem és testtomeg

183 rakos betegen (50 férfi és 133 nébeteg, életkoruk 22 és 89 év kozott és testtomegiik 38 és 123 kg
kozott volt) végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a nemnek nem volt hatasa a
palbociklib-expoziciora, valamint az ¢letkornak és a testtomegnek sem volt klinikailag jelent6s hatasa
a palbociklib-expoziciora.

Gyermekek és serdiilok

A palbociklib-expozici6 a rekurrens vagy refrakter szolid tumorral rendelkezd gyermekeknél,
serdiiloknél és fiatal felndtteknél hasonlo volt az egyes korcsoportokban (< 6 évesek, > 6—< 12 évesek,
> 12-< 18 évesek és > 18 évesek) az 55-95 mg/m?* dozistartomanyban (testfeliiletre normalizalt
palbociklib-d6zis), szdjon 4t, naponta egyszer alkalmazva a készitményt az 1-14. napon, amit 7 nap
sziinet kovet. A palbociklib dinamikus egyensulyi expozicidja a naponta egyszer 75 mg/m? dozisban
torténd alkalmazas mellett gyermekeknél és serdiiloknél hasonld volt, mint a felndtteknél az
engedélyezett napi egyszeri 125 mg dozis alkalmazasa mellett (amit az 1-21. napon alkalmaznak,
majd 7 nap sziinet kovetkezik).

Madjkarosodas

Egy, kiilonb6z6 mértékii majfunkcioval rendelkezd betegeket értékeld farmakokinetikai vizsgalat
adatai alapjan a nem kotott palbociklib-expozicid (nem kotott AUCine) 17%-kal csokkent enyhe
(Child-Pugh A stadium) majkéarosodasban szenvedd betegeknél, kdzepesen sulyos (Child-Pugh B
stadium) és sulyos (Child—Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedo betegeknél pedig 34 illetve
77%-kal emelkedett az egészséges majfunkcioja betegekhez viszonyitva. A nem kotott palbociklib-
expozicio csucsértéke (nem kotdtt Crmax) rendre 7, 38 és 72%-kal emelkedett enyhe, kézepesen stlyos
¢s stulyos majkarosoddsban szenvedd betegeknél az egészséges majfunkcioju betegekhez viszonyitva.
Tovabba egy betegpopulacio farmakokinetikai elemzése alapjan, melybe 183, olyan elérehaladott
rakos beteget vontak be, akik koziil 40 betegnek volt az USA nemzeti rakkutato intézete (NCI)
besorolasa szerinti enyhe méjkarosodésa (6ssz-bilirubin < a normalérték fels6 hatara (ULN) és
glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) > ULN vagy 6ssz-bilirubin > 1,0—1,5xULN és barmekkora
AST), az enyhe majkarosodasnak nem volt hatasa a palbociklib farmakokinetikajara (PK).

Vesekarosodas
Egy, kiilonb6z6 mértékii vesefunkcioval rendelkezd betegeket értékeld farmakokinetikai vizsgalat
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adatai alapjan az dsszpalbociklib-expozicid (AUCins) rendre 39, 42 és 31%-kal emelkedett enyhe
(60 ml/perc < CrCl < 90 ml/perc), kdzepesen stilyos (30 ml/perc < CrCI < 60 ml/perc) és sulyos
(CrCl < 60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo betegeknél az egészséges (CrCl >90 ml/perc)
vesefunkcioju betegekhez viszonyitva. A palbociklibexpozicid csucsértéke (Cmax) rendre 17, 12 és
15%-kal emelkedett enyhe, kdzépesen sulyos €s stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az
egészséges vesefunkcidju betegekhez viszonyitva. Tovabba egy betegpopuléacié farmakokinetikai
elemzése alapjan, melybe 183, olyan eldrehaladott rakos beteget vontak be, akik koziil 73 betegnek
volt enyhe vesekarosodasa és 29 betegnek volt kozepesen sulyos vesekarosodésa, az enyhe és
kozepesen sulyos vesekarosodasnak nem volt hatasa a palbociklib PK-jara. Nem vizsgaltak a
palbociklib farmakokinetikajat haemodialysist igényld betegeknél.

Etnikum

Egy, egészséges onkéntesekkel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a palbociklib AUCiye- és
Cmax-értékei sorrendben 30%-kal, illetve 35%-kal magasabbak voltak a japan alanyoknal, mint a nem
azsiai alanyoknal egyszeri per os dozis utan. Ezt az eredményt azonban nem ismételték meg
konzisztensen a késdbbiekben japan vagy azsiai emlorakos betegeknél végzett vizsgalatokban,
tobbféle adagolast kovetden. Az azsiai és nem azsiai populaciok dsszesitett farmakokinetikai,
biztonsagossagi ¢s hatasossagi adatai alapjan nem sziikséges d6zismodositast végezni azsiai etnikumu
betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az egyszeres és/vagy ismételt beadast kovetd elsddleges célszervi vizsgalati eredmények kozé a
haematolymphopoeticus és him szaporitd szervrendszeri hatasok tartoztak patkanyokban és
kutyakban, illetve kizarélag patkanyokban a csontokra és az aktivan nové metszéfogakra kifejtett
hatasok. Ezeket a szisztémas toxicitasokat altalaban a klinikailag relevans, AUC-on alapul6
expozicional figyelték meg. A haematolymphopoeticus, a him szaporito szervrendszeri, valamint a
metszéfogakra kifejtett hatasok részlegesen vagy teljesen reverzibilisek voltak, mig a csontokra
gyakorolt hatasok reverzidja nem volt megfigyelhetd a 12 hetes gyogyszermentes iddszakot kovetden.
Tovabba cardiovascularis hatdsokat (korrigalt QT-intervallum [QTc] megnyulésa, csokkent
szivfrekvencia, megnyult RR-intervallum és megndvekedett szisztolés vérnyomas) azonositottak
telemetrias modszerrel vizsgalt kutyaknal, a Crax-érték alapjan a human klinikai expozicié > 4-szerese
esetén.

Karcinogenitas
A palbociklib karcinogenitasat egy 6 honapos vizsgalatban mérték fel transzgénikus egereknél,

valamint egy 2 éves vizsgalatban patkanyoknal. A palbociklib legfeljebb napi 60 mg/ttkg-os dozisig
karcinogenitas szempontjabol negativ volt a transzgénikus egereknél (az észlelhetd hatast nem okozo
szint [No Observed Effect Level, NOEL] az AUC-érték alapjan a human klinikai expozicio koriilbeliil
11-szerese). Patkanyoknal a napi 30 mg/ttkg d6zis mellett a palbociklibbel kapcsolatba hozhato
daganatok koz¢é tartoztak a mikroglia sejtes tumorok a kdzponti idegrendszerben a himeknél. Nostény
patkanyoknal legfeljebb napi 200 mg/ttkg-os d6zisig nem tapasztaltak daganatokat. A palbociklibbel
kapcsolatos karcinogenitési hatasok NOEL-értéke himeknél napi 10 mg/ttkg volt (az AUC-érték
alapjan a human klinikai expozicié koriilbeliil 2-szerese) és ndstényeknél napi 200 mg/ttkg volt (az
AUC-érték alapjan a human klinikai expozicio koriilbeliil 4-szerese). A him patkanyoknal tapasztalt
daganatok human relevanciaja nem ismert.

Genotoxicitas
A palbociklib nem volt mutagén egy baktérium reverzmutécios (Ames) tesztben, és nem okozott
szerkezeti kromoszdmaaberraciokat az in vitro human lymphocyta kromoszomaaberracios tesztben.

A palbociklib napi > 100 mg/ttkg dozisnal mikronukleuszok képzddését serkentette egy aneugén
mechanizmus révén a kinai horcsog ovariumsejtek in vitro vizsgalataban és him patkanyoknal a
csontvelében. Az allatoknal mért expozicid az aneugenitas nem észlehetd hatasszintjénél koriilbeliil 7-
szerese volt a human klinikai expozicionak, ami az AUC-értéken alapult.
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A termékenység karosodasa

A palbociklib nem befolyasolta a parzast és a termékenységet néstény patkanyoknal legfeljebb napi
300 mg/ttkg-ig (az AUC-érték alapjan a human klinikai expozicié koriilbeliil 3-szorosa), és nem
figyeltek meg a ndstény reproduktiv szovetekben nemkivanatos hatast az ismételt dozisu toxicitasi
vizsgélatokban napi 300 mg/ttkg-ig patkanyoknal és napi 3 mg/ttkg-ig kutyaknal (az AUC-érték
alapjan a human klinikai expozicié koriilbeliil 5-szordse, illetve 3-szorosa).

A palbociklib a patkdnyokon és kutydkon végzett nem klinikai vizsgalatok eredménye alapjan
potencialisan karositja a reproduktiv funkciokat és a termékenységet férfiaknal. A herében,
mellékherében, prosztataban és az ondoholyagban a palbociklibbel kapcsolatban a kdvetkezdket
tapasztaltak: a szerv tomegének csokkenése, atrophia vagy degeneratio, hypospermia, intratubularis
sejttormelékek, alacsony spermiumszam ¢és -motilitas, valamint csokkent secretio. Ezeket az
eredményeket patkanyoknal és/vagy kutyaknal, az AUC-érték alapjan a human klinikai expozicié= 9-
szeres, illetve szubterapias expozicidjanal figyelték meg. A him szaporito szerveken megfigyelt hatas
részleges reverzibilitasat figyelték meg patkanyoknal egy 4 hetes és kutyaknal egy 12 hetes
gyogyszermentes idoszakot kovetden. Ezeknek a him szaporito szervrendszerre vonatkozo
eredményeknek ellenére nem volt a parzasra és a termékenységre kifejtett hatas him patkanyoknal az
AUC-n alapul6 az el6jelzett human klinikai expozicié 13-szoros szintje mellett.

Fejlodésre kifejtett toxicitas

A palbociklib a ciklin-dependens kinaz 4 €s 6 reverzibilis inhibitora. Mindkét vegyiilet részt vesz a
sejtciklus szabalyozasaban. Ezért fennallhat a magzat karositasanak kockazata, ha terhesség alatt
alkalmazzak. A palbociklib vemhes éallatoknal toxikus volt a magzatra. Csontrendszer nagyobb
gyakorisaggal eléfordulo elvaltozasait (gyakrabban megjelend borda a hetedik nyakcsigolyan)
figyelték meg napi > 100 mg/ttkg dozis felett patkdnyoknal. Csokkent magzati testtomeget figyeltek
meg a napi 300 mg/ttkg-os, anyara toxikus dozisnal patkdnyoknal (az AUC-értéken alapulé human
klinikai expozici6 3-szorosa), valamint a csontrendszer nagyobb gyakorisaggal eléfordulo
elvaltozasait — beleértve kis ujjperceket a mellsé labon — figyelték meg a napi 20 mg/ttkg-os, anyara
toxikus dozisnal nyulaknal (az AUC-értéken alapuld human klinikai expozicio 4-szerese). A tényleges
magzati expoziciot és a placentan valo atjutast nem vizsgaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma

Mikrokristalyos celluloz
Laktéz-monohidrat

A-tipust natrium-keményito-glikolat
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Kapszulahéj
Zselatin

Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)
Titan-dioxid (E171)

Jelolofestek

Sellak

Titan-dioxid (E171)
Ammonium-hidroxid (28%-o0s oldat)
Propilénglikol

Szimetikon
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6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PCTFE/PVC/Al buborékcsomagolas, ami 7 darab kemény kapszulat tartalmaz (rekeszenként egy
kapszula). Minden egyes doboz 21 darab kemény kapszulat (3 buborékcsomagolas dobozonként) vagy
63 darab kemény kapszulat (9 buborékcsomagolas dobozonként) tartalmaz.

HDPE tartaly PP lezarassal, amely 21 kemény kapszulat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

IBRANCE 75 mg kemény kapszula

EU/1/16/1147/001

EU/1/16/1147/002
EU/1/16/1147/007

IBRANCE 100 mg kemény kapszula
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004
EU/1/16/1147/008

IBRANCE 125 mg kemény kapszula
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006
EU/1/16/1147/009

24



9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2016. november 09.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsdnak datuma: 2021. jalius 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség honlapjan
https://www.ema.europa.eu érheto el.
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1. A GYOGYSZER NEVE
IBRANCE 75 mg filmtabletta
IBRANCE 100 mg filmtabletta
IBRANCE 125 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

IBRANCE 75 mg filmtabletta
75 mg palbociklibet tartalmaz filmtablettanként

IBRANCE 100 mg filmtabletta
100 mg palbociklibet tartalmaz filmtablettanként

IBRANCE 125 mg filmtabletta
125 mg palbociklibet tartalmaz filmtablettanként

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

IBRANCE 75 mg filmtabletta

Kerek, 10,3 mm-es, vilagoslila filmtabletta az egyik oldalan mélynyomasos ,,Pfizer” felirattal, a masik
oldalan pedig ,,PBC 75” felirattal.

IBRANCE 100 mg filmtabletta

Hosszukas, 15,0x8,0 mm-es, z61d filmtabletta az egyik oldalan mélynyomasos ,,Pfizer” felirattal, a
masik oldalan pedig ,,PBC 100" felirattal.

IBRANCE 125 mg filmtabletta

Hosszukas, 16,2x8,6 mm-es, vilagoslila filmtabletta az egyik oldalan mélynyomaésos ,,Pfizer”
felirattal, a masik oldalan pedig ,,PBC 125 felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az IBRANCE a hormonreceptor- (HR) pozitiv, human epidermalis névekedésifaktor-receptor 2-
(HER2) negativ, lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlérak kezelésére javallott:
- aromatazgatloval kombinacioban;
- fulvesztranttal kombinacidoban olyan néknél, akik korabban endokrin kezelésben részesiiltek
(lasd 5.1 pont).
Pre- vagy perimenopauzaban 1évé noknél az endokrin kezelést luteinizald hormon releasing hormon
(LHRH) agonistaval kell kombinalni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az IBRANCE-kezelést daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie ¢€s
feliigyelnie.
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Adagolas
A javasolt dozis naponta egyszer 125 mg palbociklib, 21 egymast kdvetd napon, amelyet 7 nap sziinet

kovet (3/1 adagolasi séma), igy egy teljes ciklus 28 napig tart. Az IBRANCE-kezelést addig kell
folytatni, amig a betegnél a gyogyszer hatasa elénydsnek mutatkozik, vagy amig nem jelentkeznek
elfogadhatatlan mellékhatasok.

Palbociklibbel egyiitt alkalmazva az aromatazgatlot az alkalmazasi eldirasban szerepld adagolasi
rendnek megfelelden kell alkalmazni. A pre-, perimenopauzaban 1év6 ndk aromatazgatloval kombinalt
palbociklib kezelését mindig kombinalni kell egy LHRH-agonistaval (1asd 4.4 pont).

Palbociklibbel egyiitt alkalmazva a fulvesztrant javasolt dozisa 500 mg, intramuscularisan alkalmazva
az 1., 15. és 29. napon, majd azt kdvetden havonta egyszer. Kérjiik, olvassa el a fulvesztrant
alkalmazasi eldirasat. A palbociklib és fulvesztrant kombinacios kezelés megkezdése el6tt és a kezelés
alatt a pre-, perimenopauzaban 1évé néket LHRH-agonistakkal kell kezelni a helyi klinikai
gyakorlatnak megfelel6en.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy az adagot minden nap kdriilbeliil ugyanabban az idében vegyék
be. Amennyiben a betegnél hanyas 1ép fel, vagy a beteg elfelejt egy dozist bevenni, ne vegyen be
soron kiviili dozist aznap. Az eldirt kdvetkezé dozist a szokasos idoben vegye be a kdvetkezd napon.

Dozismodositas

Az IBRANCE dozisanak modositasa az egyéni biztonsagossag és tolerabilitas alapjan javasolt.
Egyes mellékhatasok kezelése sziikségessé teheti az adagolas megszakitasat/késleltetését és/vagy a
dozis csokkentését vagy az adagolds végleges abbahagyasat. A doziscsokkentés menetét az 1., 2. és

3. tablazat tartalmazza (lasd még 4.4 és 4.8 pont).

1. tablazat. Az IBRANCE ajanlott dézismédositasa mellékhatisok esetén

Doézisszint Doézis
Ajanlott dozis 125 mg/nap
Els6 doziscsokkentés 100 mg/nap
Masodik doziscsokkentés 75 mg/nap*

*Ha az adagolast 75 mg/nap ala kell csokkenteni, a kezelést le kell allitani.

Teljes vérképvizsgalatot kell végezni az IBRANCE-kezelés megkezdése el6tt €s minden egyes ciklus
elején, valamint az els6 2 ciklus 15. napjén is, valamint akkor, ha az klinikailag indokolt.

Azoknal a betegeknél, akiknél legfeljebb 1-es vagy 2-es fokozati neutropenia 1ép fel az els6
6 ciklusban, a késobbi ciklusok esetén 3 havonta teljes vérképvizsgalatot kell végezni a ciklus kezdetét
megeldzden, valamint amikor az klinikailag indokolt.

A palbociklib-kezeléshez > 1000/mm? abszolut neutrofilszam (ANC) és > 50 000/mm?
thrombocytaszam javasolt.
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2. tablazat. IBRANCE doézismodositas és kezelés — haematologiai toxicitas esetén

CTCAE-fokozat Doézismodositas
1. és 2. fokozat Nincs sziikség d6zismodositasra.
3. fokozat® A ciklus 1. napja:

Az IBRANCE-kezelést fel kell fiiggeszteni a mellékhatés

< 2. fokozatura torténd javulasaig, €s a teljes vérképvizsgalatot meg
kell ismételni 1 héten beliil. A mellékhatas < 2. fokozattra torténd
javulasa utan meg kell kezdeni a kdvetkezd ciklust azonos dozissal.

Az els6 2 ciklus 15. napja:

Amennyiben a 3. fokozat a 15. napon fennall, az IBRANCE-kezelést
folytatni kell az aktualis dozissal a ciklus befejezéséig. A teljes
vérképvizsgalatot meg kell ismételni a 22. napon.

Amennyiben a 4. fokozat a 22. napon fennall, a 4. fokozata
dozismodositasokra vonatkozo eldirasokat lasd alabb.

Meg kell fontolni a doéziscsokkentést, ha a 3. fokozatli neutropenia
lassan (tobb mint 1 hét) all helyre, vagy ha az egymast koveto
ciklusok 1. napjan visszatérden 3. fokozatl neutropenia jelentkezik.
3. fokozati ANCP Bérmikor:

(<1000 - 500/mm?) + | Az IBRANCE-kezelést fel kell fliggeszteni < 2. fokozatura térténd

> 38,5°C-os laz javulasig.

és/vagy fertdzEs A kezelést folytatni kell a kdvetkezo, alacsonyabb ddzissal.

4. fokozat® Barmikor:
Az IBRANCE-kezelést fel kell fiiggeszteni < 2. fokozatura torténd
javulasig.

A kezelést folytatni kell a kovetkezd alacsonyabb doézissal.

A besorolas a CTCAE 4.0 szerint torténik.

ANC = abszolut neutrofilszam; CTCAE = nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai;

LLN = normalérték also hatara

a A tablazat minden haematologiai mellékhatasra vonatkozik, kivéve a lymphopeniat (kivéve, ha az
klinikai eseményekkel tarsul, pl. opportunista fertézésekkel).

b ANC: 1. fokozat: ANC < LLN - 1500/mm?; 2. fokozat: ANC 1000 — < 1500/mm?;
3. fokozat: ANC 500 — < 1000/mm?; 4. fokozat: ANC < 500/mm?.

3. tablazat. IBRANCE doézismddositas és kezelés — nem haematologiai toxicitds esetén

CTCAE-fokozat Dézismodositas
1. és 2. fokozat Nincs sziikség doézismddositasra.
> 3. fokozatll nem hematologiai toxicitds | A kezelést fel kell fliggeszteni a tiinetek alabbi
(ha a gyogyszeres kezelés ellenére fokozatura torténd javulasaig:
fennall) e < 1. fokozat;

e <2.fokozat (ha a megitélés szerint nem
jelent biztonsagossagi kockazatot a
betegnek)

A kezelést folytatni kell a kovetkez6 alacsonyabb
dozissal.

A besorolas a CTCAE 4.0 szerint torténik.
CTCAE = nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai.

Stulyos interstitialis tiidobetegségben (interstitial lung disease — ILD) vagy pneumonitisben szenvedo
betegeknél véglegesen abba kell hagyni az IBRANCE alkalmazasat (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek
Nincs sziikség az IBRANCE doézisanak modositasara a 65 évesnél idosebb betegeknél (lasd 5.2 pont).
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Madjkarosodas

Nincs sziikség az IBRANCE dozismodositasara enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél (Child—Pugh A és B stadium). A stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél
(Child—Pugh C stadium) az IBRANCE dozisa naponta egyszer 75 mg, 3/1 adagolasi sémaban
adagolva (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség az IBRANCE dézismodositasara enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos
vesekarosodasban szenvedo betegeknél (kreatinin-clearance [CrCl] > 15 ml/perc). Nincs elegend6 adat
a haemodialysist igényl6 betegeknél ahhoz, hogy ajanlast lehessen tenni a d6zismodositasra
vonatkozoan ebben a betegpopulacioban (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

Az IBRANCE-nak gyermekek ¢s serdiilok esetén nincs relevans alkalmazasa emldcarcinoma-
javallatban. Az IBRANCE hatasossagat 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok esetén

nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

Az alkalmazas médja
Az IBRANCE per os alkalmazand6. A tablettat étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil lehet bevenni
(lasd 5.2 pont). A palbociklib nem vehet6 be grépfruttal vagy grépfrutiével (lasd 4.5 pont).

Az IBRANCE tablettat egyben kell lenyelni (nem szabad 0sszerdgni, 6sszetdrni vagy szétvagni
lenyelés el6tt). Nem szabad bevenni az olyan tablettat, amely torott, repedt vagy mas modon sériilt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
Kozonséges orbancfiivet tartalmazo készitmények alkalmazasa (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Pre-, perimenopauzaban 1év6 ndk

Pre-, illetve perimenopauzaban 1évé néknél ovarium ablacio vagy egy LHRH-agonistaval végzett
suppressio sziikséges, amennyiben a palbociklibet aromatazgatloval kombinacioban adjak. A
fulvesztranttal kombinalt palbociklibet pre-, perimenopauzaban 1évé néknél csak egy
LHRH-agonistaval kombinalva vizsgaltak.

Kritikus visceralis betegség
A palbociklib hatasossagat és biztonsagossagat nem vizsgaltak kritikus visceralis betegségben
szenvedo betegeknél (lasd 5.1 pont).

Haematologiai kérképek

Az adagolas megszakitasa, doziscsokkentés vagy a kezelési ciklus kezdetének késleltetése javasolt
olyan betegeknél, akiknél 3. vagy 4. fokozath neutropenia alakul ki. Megfelel6 monitorozas sziikséges
(lasd 4.2 és 4.8 pont).

Interstitialis tiidObetegség és pneumonitis

Stlyos, életet veszélyeztetd vagy végzetes kimenetelil ILD és/vagy pneumonitis fordulhat el6 az
IBRANCE-szel kezelt betegeknél, amennyiben a készitményt endokrin terapiaval kombinaciéban
alkalmazzak.

Klinikai vizsgalatokban (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) az IBRANCE-szel kezelt betegek
1,4%-anal alakult ki valamilyen fokozatu ILD/pneumonitis, 0,1%-uknal ez az allapot 3. fokozatu volt,
mig 4. fokozatl vagy végzetes kimenetell esetekrél nem szamoltak be. ILD/pneumonitis tovabbi
eseteit figyelték meg a forgalomba hozatalt kdvetOen, €s halalozasokrdl is beszamoltak (lasd 4.8 pont).
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A betegeket megfigyelés alatt kell tartani az ILD/pneumonitis jellegzetes pulmonalis tlineteinek (pl.
hypoxia, kohogés, dyspnoe) észlelése céljabol. Ha a betegnél Gj vagy rosszabbodd 1éguti tiinetek
alakulnak ki és ILD/pneumonitis kialakuldsa gyanithatd, azonnal meg kell szakitani az IBRANCE
alkalmazasat, és ki kell vizsgalni a beteget. Sulyos ILD-s vagy pneumonitises betegeknél véglegesen
abba kell hagyni az IBRANCE alkalmazasat (14sd 4.2 pont).

Fert6zések
Mivel az IBRANCE myelosuppressiv tulajdonsaggal rendelkezik, a betegeket fogékonyabba teheti a
fertézésekkel szemben.

A fert6zések magasabb ardnyat jelentették randomizalt klinikai vizsgalatokban az
IBRANCE-kezelésben részesiilé betegeknél, mint a megfelelé komparator karon kezelt betegeknél. A
barmely gyogyszerrel valdo kombinacidban alkalmazott IBRANCE esetén a betegek 5,6%-anal fordult
el6 3. fokozatu fertdzes, és 0,9%-anal 4. fokozatu fertézés (lasd 4.8 pont).

A betegeknél monitorozni kell a fert6zésre utald panaszokat és tiineteket, és a megfeleld orvosi
kezelésben kell részesiteni oket (lasd 4.2 pont).

Az orvosoknak tajékoztatniuk kell a betegeket, mely szerint azonnal jelentsék a lazas allapotokat.

Vénas thromboembolia

Vénas thromboembolias eseményeket jelentettek az IBRANCE-kezelésben részesiilé betegeknél (lasd
4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a mélyvénas thrombosis és a tiidéembolia jeleit és tiineteit, és
megfelel6 kezelést kell alkalmazni.

Majkarosodas

A kozepesen sulyos vagy stulyos majkarosodasban szenvedo betegeknek az IBRANCE csak a
lehetséges elonyok és kockazatok gondos mérlegelése, és a toxicitas jeleinek szoros monitorozasa
mellett adhat6 (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

A kozepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknek az IBRANCE csak a
lehetséges elényok és kockazatok gondos mérlegelése, és a toxicitas jeleinek szoros monitorozasa
mellett adhato (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Egyiittes alkalmazas CYP3A4-gatlokkal és -induktorokkal

A CYP3A4 er6s inhibitorai fokozott toxicitast okozhatnak (1asd 4.5 pont). Keriilni kell az er6s
CYP3A-gatlok egyidejli alkalmazasat a palbociklib-kezelés soran. Az egyiittes alkalmazas el6tt a
lehetséges elényok és kockazatok alapos mérlegelése sziikséges. Ha egy erds CYP3A-gatloval valod
egyiittes alkalmazas elkeriilhetetlen, az IBRANCE adagjat napi egyszer 75 mg-ra kell csdkkenteni.
Amikor az er0s inhibitor alkalmazasat leéllitjak, az IBRANCE dozisat fel kell emelni (az inhibitor
felezési idejének 3-5-szordsének eltelte utan) az erés CYP3A-gatldo megkezdése eldtti dozisra (lasd
4.5 pont).

A CYP3A-induktorok egyiittes alkalmazasa csdkkent palbociklib-expozicidhoz vezethet, igy fennall a
hatastalansag kockazata. Ezért keriilni kell a palbociklib és az er6s CYP3A4-induktorok egyiittes
alkalmazasat. Nincs szilikség d6zismodositasra, ha a palbociklibbel egyiitt kzepesen erés
CYP3A-induktort alkalmaznak (lasd 4.5 pont).

Fogamzodképes nok vagy partnereik
A fogamzoképes néknek vagy férfi partnereiknek nagyon hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk az IBRANCE szedése alatt (lasd 4.6 pont).
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4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A palbociklibet elsdsorban a CYP3A és a SULT2A1 szulfotranszferaz (SULT) enzim metabolizalja.
In vivo a palbociklib a CYP3A-nak egy gyenge, id6fliggd inhibitora.

Egyéb ayoayszerek hatasa a palbociklib farmakokinetikajara

A CYP34-gatlok hatdsa

A 200 mg-os itrakonazol tobbszori dozisa a 125 mg palbociklib egyszeri dozisaval egyiitt adva
koriilbeliil 87%-kal megndvelte a teljes palbociklib-expoziciot (AUCiqe), és 34%-kal a
csucskoncentraciot (Cmax) az 6nmagaban alkalmazott, egyszeri 125 mg-os palbociklib dozishoz képest.

Keriilni kell az er6s CYP3A-gatlok egylittes alkalmazasat, tobbek kozott, de nem kizarolagosan az
alabbiakat: klaritromicin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon,
nelfinavir, pozakonazol, szakvinavir, telaprevir, telitromicin és vorikonazol, valamint grépfrat vagy
grépfratlé (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Nincs sziikség dozismodositasra az enyhe és kozepes erdsségi CYP3A-gatlok alkalmazésa esetén.

A CYP3A-induktorok hatdsa

A 600 mg-os rifampicin tobbszori dozisa a 125 mg-os palbociklib egyszeri dozisaval egyiitt adva
85%-kal csokkentette a palbociklib AUCiq-értékeét, és 70%-kal a Crax-értékét az 6nmagéaban
alkalmazott egyszeri 125 mg-os palbociklib dézishoz képest.

Keriilni kell az erds CYP3A-induktorok egyiittes alkalmazasat, tobbek kdzott, de nem kizarolagosan
az alabbiakat: karbamazepin, enzalutamid, fenitoin, rifampin és lyukaslevelll orbancfii (lasd 4.3 és
4.4 pont).

Az egyszeri 125 mg-os IBRANCE dozis mellett adott napi tobbszoér 400 mg-os d6zist modafinil, ami
egy kozepesen erés CYP3A-induktor, 32%-kal csdkkentette a palbociklib AUCiq-értékét, és 11%-kal
a Cmax-€rtékét az onmagaban alkalmazott egyszeri 125 mg-os IBRANCE doézishoz képest. Nincs
sziikség dozismodositasra a kozepesen erds CYP3 A-induktorok alkalmazésakor (1asd 4.4 pont).

A savesokkentd gyogyszerek hatdsa

Az egyszeri 125 mg-os IBRANCE tabletta mellett adott tobb adag PPI rabeprazol éhezéskor nem
befolyasolta a palbociklib felszivodasanak sebességét és mértékét az Snmagaban alkalmazott egyszeri
125 mg-os IBRANCE tablettdhoz képest.

Tekintve a H2-receptor-antagonistaknak ¢s a lokalis antacidoknak a gyomor pH-értékére gyakorolt
kisebb hatasat a protonpumpagatlokhoz képest, a H2-receptor-antagonistak ¢és a lokalis antacidok
esetében nem varhato a palbociklib-expoziciora gyakorolt, klinikailag relevans hatas.

A palbociklib hatasa egyéb gybdgyszerek farmakokinetikajara

A palbociklib napi 125 mg-os allando doézisban alkalmazva gyenge id6fiiggé CYP3A-gatlo. A
palbociklib tobbszords dozisanak midazolammal torténd egyiittes alkalmazasakor 61%-kal
megnodvekedett a midazolam AUCiyr-¢értéke és 37%-kal a Crax-€rtéke az 6nmagaban alkalmazott
midazolamhoz képest.

Sziikseég lehet a sziik terapias indexti érzékeny CYP3A-szubsztratok (pl. alfentanil, ciklosporin,
dihidroergotamin, ergotamin, everolimusz, fentanil, pimozid, kinidin, szirolimusz és takrolimusz)
dozisanak csokkentésére IBRANCE-szal valo egyiittes alkalmazaskor, mivel az IBRANCE novelheti
az expozicidjukat.

Gyogyszerkolcsonhatas a palbociklib és a letrozol kdzott

Egy emlorakos betegekkel végzett klinikai vizsgalat gyogyszerinterakciot értékeld részEébdl szarmazo
adatok nem mutattak a palbociklib és a letrozol kozott gyogyszerkodlcsonhatést, amikor a két
gyogyszert egylittesen alkalmaztak.
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A tamoxifen hatasa a palbociklib-expoziciora

Egy gyogyszerinterakcios vizsgalatban egészséges férfi alanyoktol szarmazé adatok azt mutattak,
hogy a palbociklib-expoziciok dsszemérhetdek voltak azokban az esetekben, amikor egy adag
palbociklibet tobb adag tamoxifennel és amikor a palbociklibet 6nmagaban adtak.

Gyoégyszerkolesonhatés a palbociklib és a fulvesztrant kozott

Egy emldrakos betegekkel végzett klinikai vizsgalatbol szarmazo adatok nem mutattak a palbociklib
¢s a fulvesztrant kozott klinikailag relevans gyogyszerkdlcsonhatast, amikor a két gyogyszert
egyiittesen alkalmaztak.

Gyogyszerkolesonhatés a palbociklib és az oralis fogamzasgatlok kozott
Nem végeztek gyogyszerinterakcios vizsgalatokat a palbociklib és oralis fogamzasgatlok kozott (lasd
4.6 pont).

In vitro vizsgalatok transzporterekkel

In vitro adatok alapjan a palbociklib varhatéan gatolja az intestinalis P-glikoprotein (P-gp) és az
emlorak-rezisztencia fehérje (BCRP) 4ltal medialt transzportot. Ezért egyiittes alkalmazaskor a
palbociklib novelheti az olyan gyogyszerek terapids hatasat és mellékhatasait, amelyek a P-gp
szubsztratjai (pl. digoxin, dabigatran, kolhicin) vagy a BCRP szubsztratjai (pl. pravasztatin,
rozuvasztatin, fluvasztatin, szulfaszalazin).

In vitro adatok alapjan a palbociklib gatolhatja az OCT1 organikus kationtranszporter felvevo

crcr

(pl. metformin).

Gyogyszerkolesonhatas a palbociklib és a sztatinok kdzott
A palbociklib és a CYP3A4 és/vagy BCRP szubsztratjainak mindsiilo sztatinok egyidejii alkalmazasa

crcr

palbociklib szimvasztatinnal vagy atorvasztatinnal torténd egyiittadasat kovetéen rhabdomyolysises
eseteket jelentettek, beleértve halalos kimenetell eseteket is.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Azoknak a fogamzoképes ndknek, akik ezt a gyogyszert kapjak, vagy férfi partnereiknek megfeleld
fogamzasgatlasi modszert (pl. kettds barrier fogamzasgatlas) kell alkalmazniuk a kezelés alatt és még
a nok esetében legalabb 3 hétig vagy férfiak esetében 14 hétig a kezelés befejezése utan (lasd

4.5 pont).

Terhesség
A palbociklib terhes néknél torténd alkalmazasarol nincs vagy korlatozott mennyiségii adat all

rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Az
IBRANCE alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas
Nem végeztek human vizsgalatokat vagy allatkisérleteket a palbociklib tejelvalasztasra gyakorolt

hatasanak felmérésére, az anyatejben valo jelenlétére, illetve a szoptatott csecsemore gyakorolt
hataséara vonatkozoan. Nem ismert, hogy a palbociklib kivalasztodik-e a human anyatejbe. A
palbociklibet kapd betegeknek nem szabad szoptatniuk.

Termékenység
Nem klinikai reprodukcids vizsgalatokban nem figyeltek meg az ivari ciklusra (ndstény patkanyok),

illetve a parzasra és a termékenységre gyakorolt hatast patkanyoknal (néstény és him). Az adatok
azonban nem vonatkoztathatok a human termékenységre. A nem klinikai biztonsagossagi
vizsgalatokban a him nemi szervekben tapasztaltak (herecsatornacskak degeneratioja a herében,
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mellékhere-eredetli hypospermia, csokkent spermiummotilitas és -szam és csokkent prostatasecretio)
alapjan a him nemi mitkddés zavart szenvedhet a palbociklib-kezelés hatasara (lasd 5.3 pont).

Ezért a férfiak szamara megfontolandé a spermiumok konzervalasa az IBRANCE-kezelés megkezdése
eldtt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az IBRANCE kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. Azonban a palbociklib faradtsagot okozhat, és a betegeknek dvatosnak kell lennitik,
amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

Az IBRANCE teljes biztonsagossagi profilja 872 olyan beteg 0sszesitett adatain alapul, akik
palbociklibet kaptak endokrin kezeléssel kombinacidban (N=527, letrozollal kombinalva, és N=345,
fulvesztranttal kombinalva) a HR-pozitiv, HER2-negativ, elérehaladott vagy metasztatikus
emlérakban végzett randomizalt klinikai vizsgalatokban.

A randomizalt klinikai vizsgalatokban palbociklibet kapd betegeknél jelentett leggyakoribb (> 20%)
barmely fokozatu gydgyszermellékhatdsok (ADR) az alabbiak voltak: neutropenia, fert6zések,
leukopenia, faradtsag, hanyinger, stomatitis, anaemia, hasmenés, alopecia és thrombocytopenia. A
palbociklib leggyakoribb (> 2%) > 3. fokozatii mellékhatasai az alabbiak voltak: neutropenia,
leukopenia, fert6zés, anaemia, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT=ASAT),
faradtsag és emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT=ALAT).

A randomizalt klinikai vizsgalatokban az IBRANCE-t kapo betegek 38,4%-anal fordult el
gyogyszermellékhatas miatti doziscsokkentés vagy dozismodositas, kombinaciotol fliggetleniil.

A randomizalt klinikai vizsgalatokban az IBRANCE-t kapo betegek 5,2%-anal fordult el
gyogyszermellékhatas miatt a kezelés végleges leallitasa, kombinaciotol fiiggetlendl.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 4. tablazat mutatja be a 3 randomizalt vizsgélat Gsszesitett adataibol szarmazo mellékhatasokat.
A palbociklibbel torténo kezelés atlagos idGtartama az Gsszesitett adatok alapjan a teljes tulélés (OS)
végso elemzésekor 14,8 honap volt.

Az 5. tablazat mutatja be a 3 randomizalt vizsgalat 6sszesitett adataiban megfigyelt laboratoriumi
eltéréseket.

A mellékhatasok szervrendszerek ¢és gyakorisagi kategoridk szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (> 1/100—< 1/10) és nem gyakori (> 1/1000—< 1/100). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasokat csokkend sulyossag szerint soroljuk fel.

4. tablazat. Mellékhatasok 3 randomizalt vizsgalat osszesitett adatai (N=872), és a
forgalomba hozatalt koveto tapasztalatok alapjan

Szervrendszer Minden
Gyakorisag fokozat 3. fokozat 4. fokozat
Preferalt kifejezés® (PT) N (%) N (%) N (%)
Fert6zo betegségek és parazitafert6zések
Nagyon gyakori
Fert6zések® 516 (59,2) 49 (5,6) 8 (0,9)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek
Nagyon gyakori
Neutropenia® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
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4. tablazat.

Mellékhatasok 3 randomizalt vizsgalat 6sszesitett adatai (N=872), és a
forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan

Szervrendszer Minden
Gyakorisag fokozat 3. fokozat 4. fokozat
Preferalt kifejezés* (PT) N (%) N (%) N (%)
Leukopenia“ 424 (48,6) 254 (29,1) 7(0,8)
Anaemia® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Thrombocytopenial 194 (22,2) 16 (1,8) 4 (0,5)
Gyakori
Lazas neutropenia 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Nagyon gyakori
Csokkent étvagy 152 (17,4) 8(0,9) 0 (0,0)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori
Izérzészavar 79 9,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Gyakori
Homalyos latas 48 (5,5 1(0,1) 0 (0,0)
Fokozott kdnnytermelés 59 (6,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
Széaraz szem 36 (4,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Erbetegségek és tiinetek
Gyakori
Vénés thromboembolia’ 28 (3,2) 11 (1,3) 7(0,8)
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Gyakori
Orrvérzés 77 (8,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
ILD/pneumonitis' 12 (1,4) 1(0,1) 0 (0,0)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Stomatitis® 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Héanyinger 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Hasmenés 238 (27,3) 9 (1,0 0 (0,0)
Hanyas 165 (18,9) 6 (0,7) 0 (0,0)
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei
Nagyon gyakori
Borkiiités" 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Alopecia 234 (26.,8) N/A N/A
Széaraz bor 93 (10,7) 0(0,0) 0(0,0)
Gyakori
Palmaris-plantaris erythrodysaesthesia
szindroma 16 (1,8) 0 (0,0) 0(0,0)
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4. tablazat.

forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan

Mellékhatasok 3 randomizalt vizsgalat 6sszesitett adatai (N=872), és a

Szervrendszer Minden
Gyakorisag fokozat 3. fokozat 4. fokozat
Preferalt kifejezés* (PT) N (%) N (%) N (%)
Nem gyakori
Cutan lupus erythematosus 1(0,1) 0 (0,0 0(0,0)
Erythema multiforme 1(0,1) 0 (0,0 0(0,0)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok
Nagyon gyakori
Kimeriiltség 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Asthenia 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Laz 115 (13,2) 1(0,1) 0 (0,0)
Laborvizsgalatok
Nagyon gyakori
GPT (ALAT) emelkedés 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
GOT(ASAT) emelkedés 99 (11,4) 25(2,9) 0 (0,0)
Gyakori
Emelkedett kreatininszint a vérben 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)

GPT=ALAT = glutamat-piruvat-transzaminaz, GOT= ASAT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz, ILD =
interstitialis tiidébetegség, n = betegszam, N/A: nem értelmezhetd
2 A preferalt kifejezések felsorolasa a MedDRA 17.1 szerint tortént.

parazitafert6zések szervrendszer része.

haematocrit.

thrombocytaszam.

A fert6zések kategoriaba tartozik az Gsszes olyan preferalt kifejezés, amely Fert6z6 betegségek és
A neutropenia kategodriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: neutropenia, csékkent neutrofilszam.
A leukopenia kategoériaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: leukopenia, csokkent fehérvérsejtszam.

Az anaemia kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: anaemia, csokkent haemoglobin, csékkent

A thrombocytopenia kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: thrombocytopenia, csdkkent

¢ A stomatitis kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: stomatitis aphtosa, cheilitis, glossitis,
glossodynia, szajiiregi ulceratio, nyalkahartya-gyulladas, oralis fajdalom, oropharyngealis diszkomfort,

oropharyngealis fajdalom, stomatitis.

A borkitités kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: borkitités, maculopapularis borkiiités,

viszket6 boérkiiités, erythemas borkiiités, papulosus exanthema, dermatitis, dermatitis acneiformis, toxikus

borkiiités.

tiidobetegség (szlkitett) standardizalt MedDRA lekérés ala tartoznak.
i A vénas thromboembolia kifejezés magaban foglalja az alabbi preferalt kifejezéseket: tiidéembolia, embolia,

mélyvénas thrombosis, periférids embolia, thrombosis.

5. tablazat.

Az ILD/pneumonitis kategdriaba tartoznak azok a preferalt kifejezések, amelyek az Interstitialis

3 randomizalt vizsgalat osszesitett adataiban megfigyelt laboratoriumi eltérések

(N=872)
IBRANCE plusz letrozol vagy Osszehasonlité vizsgalati karok*
fulvesztrant
Laboratoriumi eltérések Minden 3. 4. Minden 3. 4.
stulyossagi | sulyossagi | sulyossagi | stlyossagi | sulyossagi | sulyossagi
fokozat fokozat fokozat fokozat fokozat fokozat
% % % % % %
Csokkent 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
fehérvérsejtszam
Csokkent neutrofilszam 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Emelkedett 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
kreatininszint a vérben
Anaemia 80,1 54,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Csokkent vérlemezkeszam 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Emelkedett GOT 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
Emelkedett GPT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

35




GOT=ASAT = glutamat-oxalacetat-transzaminadz; GPT=ALAT = glutamat-piruvat-transzaminaz; n = betegszam,
N/A: nem értelmezhetd.

Megjegyzés: A laboratoriumi eredmények besorolasa az NCI CTCAE 4.0-as verzioja szerinti stilyossagi
fokozatoknak megfelelen tortént.

* letrozol vagy fulvesztrant

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Osszesitve, barmilyen fokozati neutropeniat az IBRANCE-t kapo betegek koziil 716-nal (82,1%)
jelentettek kombinaciotol fiiggetleniil, ebbdl 3. fokozatu neutropeniat 500 betegnél (57,3%) és

4. fokozatu neutropeniat 97 betegnél (11,1%) jelentettek (lasd 4. tablazat).

A barmilyen fokozatt neutropenia elsé esemény¢ig eltelt median id6tartam 15 nap (12700 nap), és a
> 3. fokozat neutropenia median idétartama 7 nap volt 3 randomizalt klinikai vizsgéalatban.

A palbociklibet fulvesztranttal kombinacioban kapo betegek 0,9%-anal és a palbociklibet letrozollal
kombinécioban kapo betegek 1,7%-anal jelentettek lazas neutropenidt.

Az 6sszes klinikai programban részt vevo, IBRANCE-kezelésben részesiilt beteg koriilbeliil 2%-anal
jelentettek lazas neutropeniat.

Gyermekek és serdiilok

Az A5481092 vizsgalatban a palbociklibet kemoterapiaval kombinalva 79 beteg gyermeknél
értékelték, akik szolid tumorokkal, koztiik rekurrens vagy refrakter Ewing-szarkomaval (r/r EWS)
rendelkeztek (lasd 5.1 pont). A palbociklib biztonsagossagi profilja ebben a gyermekpopulacioban
konzisztens volt a felndtt populacidban ismert biztonsagossagi profillal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A palbociklib tuladagoléasa esetén emésztdrendszeri (pl. hanyinger, hanyas) és haematologiai (pl.
neutropenia) toxicitds is jelentkezhet, és altalanos szupportiv kezelést kell biztositani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC-kod: LOIEFO1.
Hatasmechanizmus

A palbociklib a ciklin-dependens kinaz (CDK) 4 és 6 rendkiviil szelektiv, reverzibilis inhibitora. A

D1 ciklin és a CDK 4/6 tobb olyan downstream jelatviteli itvonalon hatnak, amelyek sejtosztodashoz
vezetnek.

Farmakodinamias hatdsok

A CDK 4/6 gatlasa révén a palbociklib csokkentette a sejtosztodast tigy, hogy megakadalyozta a
sejtciklusban az atmenetet a G1-bol az S fazisba. A palbociklib tobb, meghatarozott molekularis
profillal rendelkez6 emldraksejtvonal-panelen végzett vizsgalata nagy aktivitast mutatott luminalis
emlorakok, kiillondsen ER-pozitiv emlérakok esetében. Tesztelt sejtvonalakon a retinoblastoma (Rb)
elvesztése a palbociklib-aktivitas elvesztésével tarsult. Mindazonaltal, egy friss tumorsejtekkel végzett
utankovetési vizsgalatban nem figyeltek meg Osszefiiggést az RB1 expresszioja és a tumorvalasz
kozott. Hasonloképpen, nem figyeltek meg 6sszefliggést a palbociklibre adott véalasz vizsgalatakor in

36



vivo modellekben, betegektdl szarmazo xenograftokkal (PDX modellek). A jelentett, rendelkezésre
allo klinikai adatok a klinikai hatdsossag €s biztonsagossag fejezetben talalhatok (1asd 5.1 pont).

Sziv-elektrofiziologia

A palbociklibnek a szivfrekvencidra korrigalt (QTc-intervallumra) QT-tavolsagra gyakorolt hatasat
77, elérehaladott emldrakban szenvedd betegnél értékelték a kezelés megkezdésétdl mért
EKG-valtozasok és farmakokinetikai adatok alapjan, és dinamikus egyensulyi koncentracioban
mérték. Az ajanlott napi 125 mg-os dozis esetén (3/1 adagolasi sémaban adagolva) a palbociklib nem
nyujtotta meg klinikailag jelentds mértékben a QTc-intervallumot.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Randomizalt, 1. fazisu PALOMA-2 vizsgalat: IBRANCE letrozollal kombinalva

A palbociklib és letrozol kombinacidjanak hatasossagat a placebohoz adott letrozollal szemben
értékelték egy nemzetkozi, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos,
multicentrikus vizsgalatban, amit olyan ER-pozitiv, HER2-negativ, kurativ célu rezekciora vagy
sugarkezelésre nem alkalmas, elérehaladott allapot vagy metasztatikus emlérakos nok korében
végeztek, akik korabban nem kaptak szisztémas kezelést az elérehaladott betegségiikre.

Osszesen 666 posztmenopauziban 1évé not randomizaltak 2:1 ardnyban a palbociklib plusz letrozol-
karba vagy a placebo plusz letrozol-karba, és az alabbiak szerint rétegezték dket: a betegség helye
(visceralis versus nem visceralis), betegségmentes idGtartam a (neo)adjuvans kezelés végétol a
betegség kiujulasaig (de novo metasztatikus versus < 12 honap vagy > 12 hdnap) és a korabbi
(neo)adjuvans rakellenes kezelések tipusa (korabbi hormonkezelés versus nem volt korabbi
hormonkezelés). Azok a betegek, akiknél elérehaladott, szimptomads, visceralis szétterjedés volt
megfigyelhetd, ami rovid idon beliil életet veszélyezteté komplikaciok kockazatat jelentette (ideértve
azokat a betegeket is, akiknél massziv, nem kontrollalt folyadékgytilem [pleuralis, pericardialis,
peritonealis], pulmonalis lymphangitis és 50% feletti hepatikus érintettség jelentkezett), nem voltak
bevonhatodak a vizsgalatba.

A betegek a betegség objektiv progresszioig, a tiinetek rosszabbodasaig, elfogadhatatlan toxicitasig,
halalig vagy a beleegyezés visszavonasaig kapték a kijelolt kezelést, amelyik leghamarabb
bekovetkezett. A kezelési karok kozotti keresztezés nem volt megengedett.

A kiindulasi demografiai és a prognosztikus jellemz6k hasonldak voltak a palbociklib plusz letrozol-
karon és a placebo plusz letrozol-karon. A vizsgalatba bevont betegek median életkora 62 év volt
(tartomany: 28—89), a betegek 48,3%-a kemoterapiat és 56,3%-a hormonterapiat kapott (neo)adjuvans
kezelésként az eldrehaladott emlérak diagndzisat megel6zden, mig a betegek 37,2%-a nem kapott
szisztémas (neo)adjuvans kezelést. A vizsgalat megkezdésekor a betegek tobbségének (97,4%)
metasztatikus betegsége, a 23,6%-anak csak csontattétet ado betegsége és 49,2%-anak visceralis
betegsége volt.

A vizsgalat els6dleges végpontja a progressziomentes tilélés volt (progression-free survival, PFS),
amit a vizsgalo altal értékelt Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST - a valaszadast
értékeld kritériumok solid tumoros betegeknél) 1.1 valtozata alapjan értékeltek. A masodlagos
hatasossagi végpontok a teljes tlélés (overall survival, OS), az objektiv valasz (objective response,
OR), a klinikai haszon valasz, a biztonsagossag és az életmindség valtozasa (quality of life, QoL) volt.

A 2016. februar 26-an lezart adatok alapjan a vizsgalat elérte az elsddleges végpontjat, ami a PFS
javulésa volt. A megfigyelt relativ hazard (hazard ratio, HR) 0,576 volt (95%-os CI: 0,46-0,72) a
palbociklib plusz letrozol-csoport javara, a rétegzett lograng-proba egyoldalas p-értéke < 0,000001
volt. Tovabbi 15 havi kdvetés utan elvégezték az elsddleges és a masodlagos végpontok frissitett
elemzését (adatlezaras idépontja: 2017. méjus 31.). Osszesen 405 PFS-eseményt figyeltek meg;
245 eseményt (55,2%) a palbociklib plusz letrozol-csoportban és 160 eseményt (72,1%) az
Osszehasonlito vizsgalati karon.

A 6. tablazat a PALOMA-2 vizsgalatbol szarmazoé elsddleges és a frissitett elemzések alapjan mutatja
be a hatasossagi eredményeket a vizsgalo értékelése €s a fliggetlen feliilvizsgalat szerint.
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6. tablazat. PALOMA-2 (bevalasztas szerinti populacio) — Hatasossagi eredmények az adatok

lezarasanak elsddleges és frissitett daitumai alapjan

Elsédleges elemzés
(Adatlezaras: 2016. februar 26.)

Frissitett elemzés
(Adatlezaras: 2017. majus 31.)

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plusz letrozol plusz letrozol plusz letrozol plusz letrozol
(N=444) (N=222) (N=444) (N=222)
Progressziomentes tilélés a vizsgalo értékelése alapjan
Események szama (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Median PFS [honap 24,8 (22,1, NE) 14,5 (12,9; 17,1) 27,6 (22,4; 30,3) 14,5 (12,3; 17,1)
(95%-0s CD)]

Kockazati arany [(95%-
os CI) és p-értek]

0,576 (0,463; 0,718), p<0,000001 0,563 (0,461; 0,687), p<0,000001

Progressziomentes tilélés fiiggetlen értékelés alapjan

Események szdma (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53.2)

Median PFS [hénap 30,5 (27,4, NE)
(95%-0s CI)]

19,3 (16,4; 30,6) | 35,7(27,7:38,9) | 19,5 (16.,6;26,6)

Kockazati arany [(95%-
os CI) és 1 oldalua p-érték

0,653 (0,505; 0,844), p=0,000532 0,611 (0,485; 0,769), p=0,000012

OR* [% (95%-o0s CI)] 46,4 (41,7;512) | 383(31,9;45,0) | 47.5(42,8;52.3) | 38,7(32.3;45)5)

OR* mérheto betegség [%
(95%-0s CD)]

60,7 (55,2;65,9) | 49,1 (41,4;56,9) | 62,4(57,0;67,6) | 49,7 (42,0;57.4)

CBR* [% (95%-0s CI)] 85,8(82,2;88.9) | 71,2(64,7,77,0) | 85,6(82,0;88,7) | 71.2(64,7;77.0)

n = betegszam; CI = konfidenciaintervallum; NE = nem becsiilhet6; OR = objektiv valasz; CBR = klinikai
haszon valasz; PFS = progressziomentes tulélés.

* A masodlagos végponti eredmények a RECIST 1.1 szerinti megerdsitett és meg nem erdsitett valaszokon
alapulnak.

A PFS 2017. méajus 31-én lezart adatok szerint frissitett Kaplan—-Meier-gorbéje az alabbiakban az
1. abran lathato.

1. abra. A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje (a vizsgalo értékelése alapjan, a

bevalasztas szerinti populaciéban) — PALOMA 2 vizsgalat (2017. majus 31.)

palbociklib+letrozol
placebotletrozol

Progressziomentes tulélés valosziniisége (%0)

| | | | | | | | | | | | | | | | :
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43
Kockazatnak kitett betesek szama Id6 (honap)

PAL-LET £44 394 359 327 294 282 239 221 204 192 164 148 83 28 5§ 2
PBO-LET 222 170 147 129 114 %7 &0 73 &1 55 45 37 24 &5 2 2 2

PAL = palbociklib; LET = letrozol; PBO = placebo.
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Elére meghatarozott alcsoportokban progresszidmentes-tilélés- (PFS) elemzések sorozatat végezték el
a prognosztikus tényezok ¢és a kiindulasi jellemzdk alapjan a kezelési hatas bels6 konzisztencidjanak
vizsgalatara. A palbociklib plusz letrozol-karon a betegségprogresszid kockazatanak és a halalozasnak
a csokkenését figyelték meg minden egyes beteg alcsoportban, amiket a rétegezési tényezok és a
kiindulasi jellemzdk alapjan hataroztak meg az elsddleges ¢s a frissitett elemzés soran.

A 2017. majus 31-én lezart adatok alapjan ezt a kockazatcsokkenést tovabbra is megfigyelték a
kovetkezo alcsoportokban: (1) visceralis metasztazissal rendelkez6 betegeknél (HR: 0,62 [95%-o0s CI:
0,47; 0,81], median progressziomentes talélés [mPFS] 19,3 honap 12,3 honap ellenében) vagy
visceralis metasztazissal nem rendelkezé betegeknél (HR: 0,50 [95%-o0s CI: 0,37; 0,67], mPFS

35,9 hénap 17,0 honap ellenében) és (2) kizardlag csontot érinté betegséggel rendelkezd betegeknél
(HR: 0,41 [95%-o0s CI: 0,26; 0,63], mPFS 36,2 honap 11,2 honap ellenében) vagy a nem csak
kizarolag csontot érintd betegséggel rendelkez6 betegeknél (HR: 0,62 [95%-o0s CI: 0,50; 0,78], mPFS
24,2 honap 14,5 honap ellenében). Hasonloan, a palbociklib plusz letrozol-karon a betegség-
progresszio kockazatanak és a haldlozasnak a csokkenését figyelték meg 512 olyan betegnél, akiknél a
daganat Rb fehérje expresszid-pozitivitdsat immunhisztokémiai (IHC) vizsgélattal tesztelték (HR:
0,531 [95%-o0s CI: 0,433; 0,681], mPFS 24,2 honap 13,7 honap ellenében). A betegségprogresszio
kockézatanak és a haldlozasnak a csokkenése a palbociklib plusz letrozol-karban nem volt klinikailag
jelentds 51 olyan betegnél, akiknél a daganat Rb-fehérjeexpresszio-pozitivitasat IHC-vizsgalattal
tesztelték (HR: 0,868 [95%-o0s CI: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 honap 18,5 honap ellenében) a
palbociklib plusz letrozol-karon a placebo plusz letrozol-karhoz képest.

Tovabbi hatasossagi mutatd (OR és a valaszig eltelt id6 [TTR]) eredmények, amit visceralis és nem
visceralis betegségben szenvedo betegek alcsoportjainal értékeltek a 2017. majus 31-én lezart adatok

alapjan, a 7. tablazatban talalhatok.

7. tablazat. A PALOMA-2 vizsgalat hatdsossagi eredményei visceralis és nem visceralis

betegségben (bevalasztas szerinti populicioban; adatlezaras datuma: 2017. majus 31.)

Visceralis betegség Nem visceralis betegség
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plusz letrozol plusz letrozol plusz letrozol | plusz letrozol
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
OR [% (95%-o0s CI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, median [hénap 5,4 5,3 3,0 5,5
(tartomény)] (2,0; 30,4) (2,6;27,9) (2,1;27.,8) (2,6;22,2)

n = betegszam; CI = konfidenciaintervallum; OR = objektiv valasz a RECIST 1.1 szerinti megerdsitett €¢s meg nem
erdsitett valaszok alapjan; TTR = az els6 tumorvalaszig eltelt id6.

A frissitett elemzések idépontjaban a masodikként kovetkezo terapiaig eltelt median iddtartam 38,8
honap volt a palbociklib plusz letrozol-karon és 28,8 honap a placebo plusz letrozol-karon; HR 0,73

(95%-o0s CI: 0.58; 0.91).

A PALOMA-2 vizsgalat végs6 OS elemzésének eredményeit a 8. tablazat ismerteti. A 90 honapos
median utankdvetési id0 lejartaval a végsé OS-eredmények statisztikailag nem adodtak
szignifikansnak. Az OS Kaplan—Meier-gorbéje a 2. abran lathato.

8. tablazat PALOMA-2 (bevalasztas szerinti populaciéban) — Végso teljes tilélés eredményei

Végso teljes tulélés (OS)

(adatlezaras: 2021. november 15.)

IBRANCE Placebo
plusz letrozol plusz letrozol
(N=444) (N=222)
Események szama (%) 273 (61,5) 132 (59.,5)
Az utankovetésben marado
alanyok szama (%) 112(252) 43(19.4)
Median OS (hénapok [95%-o0s 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58.,9)
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CI)) |
Relativ hazard (95%-os CI) és
p-érték’

CI = konfidenciaintervallum.

* Statisztikailag nem szignifikans.

T A betegség lokalizacidja (visceralis vs. nem visceralis) szerint randomizalaskor rétegzett log-rank teszt 2 oldali
p-értéke.

0,956 (0,777; 1,177), p=0,6755"

2. abra A teljes talélés Kaplan—Meier-gorbéje (bevalasztas szerinti populaciéban) - PALOMA-2

100+ —  palbociklib+letrozol
a0 - - placebotletrozol
807
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T T T T T T
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Koclkizamak kitett betegel szima Idd (honap)

PALHET 444 400 325 280 222 174 145 128 13 a

PBCHLET 222 203 188 128 95 T2 60 B3 4 0

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

Telies tulélés valoszinusége (%)

Randomizalt, 1. fazisu PALOMA-3 vizsgalat: IBRANCE fulvesztranttal kombindlva

A fulvesztranttal kombinalva adott palbociklibet a fulvesztrant plusz placebohoz képest értékelték egy
nemzetkdzi, randomizalt, ketts vak, parhuzamos csoportos, multicentrikus vizsgalatban, amelyet
olyan HR-pozitiv, HER2-negativ, kurativ céli1 rezekciora vagy sugarkezelésre alkalmatlan,
elérehaladott allapotu vagy metasztatikus emlorakos ndk korében végeztek, akiknél nem volt
bevalasztasi szempont a menopauzalis statusz, és akiknél a betegség a korabban (neo)adjuvans vagy
metasztatikus allapotban adott endokrin kezelés utan progredialt.

Osszesen 521 olyan pre-, peri- és posztmenopauziban 1év6 nét, akiknek az 4llapota adjuvans kezelés
alatt vagy annak befejezését kovetéen 12 honapon beliil progredialt, vagy az elérehaladott betegségben
adott endokrin kezelés alatt vagy annak befejezését kovetdenl honapon beliil progredialt,
randomizaltak 2 : 1 ardnyban a palbociklib plusz fulvesztrant vagy a placebo plusz fulvesztrant
csoportba, és rétegezték oket az alabbiak szerint: dokumentalt érzékenység a korabbi
hormonkezelésre, menopauzalis statusz a vizsgalatba valo belépéskor (pre-, perimenopauzaban 1évo
versus posztmenopauzaban 1év0) és visceralis metasztazisok jelenléte. A pre-, perimenopauzaban 1évo
n6k LHRH-agonista gozerelint kaptak Azok a betegek, akiknél el6érehaladott/metasztatikus,
szimptomas, visceralis szétterjedés volt megfigyelhetd, ami rovid idon beliil életet veszélyeztetd
komplikaciok kockazatat jelentette (ideértve azokat a betegeket, akiknek massziv, nem kontrollalt
folyadékgyiilemiik [pleuralis, pericardialis, peritonealis], pulmonalis lymphangitisiik, és 50% feletti
hepaticus érintettségiik volt), nem voltak bevonhatdak a vizsgalatba.

.....

halalig vagy a beleegyezés visszavonasaig kaptak a kijelolt kezelést, amelyik leghamarabb
bekovetkezett. A kezelési karok kozott keresztezés nem volt megengedett.
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A kiindulasi demografiai és a prognosztikai jellemzok alapjan a palbociklib plusz fulvesztrant-kar és a
placebo plusz fulvesztrant-kar betegei hasonloak voltak. A vizsgalatba bevont betegek median ¢életkora
57 év volt (tartomany: 29-88). Mindkét kezelési karon a betegek tobbsége fehér volt, a
hormonkezelésre dokumentaltan érzékeny és posztmenopauzaban volt. A betegek koriilbeliil 20%-a
volt pre-, perimenopauzaban volt. Minden beteg kapott korabban szisztémas kezelést, és mindkét kar
legtobb betege kordbban kemoterapids kezelésben is részesiilt a legels6 alkalommal diagnosztizalt
betegségre. A betegek tobb mint felének (62%) az ECOG PS besorolasa 0 volt, 60%-nak volt
visceralis metasztazisa, é¢s 60%-uk kordbban 1-nél tobb hormonkezelést kapott az elsé alkalommal
diagnosztizalt betegségre.

A vizsgalat els6dleges végpontja a vizsgalo értékelése szerinti RECIST 1.1 alapjan megitélt PFS volt.
Megerdsito PFS elemzéseket végeztek egy fliggetlen kdzponti radiologiai attekintés alapjan. A
masodlagos végpontok koz¢ tartozott az OR, a klinikai haszon valasz (CBR), a teljes tulélés (OS), a
biztonsagossag és a fajdalomvégpontban a rosszabbodasig eltelt id6 (time to deterioration, TTD).

A vizsgalat elérte az elsddleges végpontjat, ami a vizsgalo értékelése szerinti PFS meghosszabbitasat
jelentette egy, a tervezett PFS-események 82%-anal elvégzett interim elemzésnél. Az eredmények
atlépték az elére meghatarozott Haybittle—Peto hatasossagi kiiszobot (0=0,00135), azt jelezve, hogy a
PFS meghosszabbodasa statisztikailag szignifikans és a terapias hatas klinikailag jelentds volt. A
késobbi, frissitett hatasossagi adatokat a 9. tablazat tartalmazza.

A 45 hénapos median utankdvetési id0 lejartaval a végso OS elemzést 310 esemény (a randomizalt
betegek 60%-a) alapjan végezték el. A palbociklib plusz fulvesztrant- és a placebo plusz fulvesztrant-
kar median OS értéke kozott 6,9 honapos kiilonbséget észleltek, &m ez az érték nem volt statisztikailag
szignifikans az elére meghatarozott (1 oldali) 0,0235 szignifikanciaszinten. A placebo plusz
fulvesztrant-karban a randomizalasra keriilt betegek 15,5%-a kapott palbociklibet és egyéb CDK-
inhibitort progresszio utani tovabbi kezelésként.

A vizsgalok altal értékelt PALOMA 3 vizsgalat PFS és végs6 OS adatait a 9. tablazat ismerteti. Az
FPS, illetve a végs6 OS Kaplan—Meier-gorbéit a 3., illetve a 4. abra mutatja be.

9. tablazat. A PALOMA-3 vizsgalat hatasossagi eredményei (a vizsgalo értékelése alapjan a

Bevalasztas szerinti populiacioban)

Frissitett elemzés
(Adatlezaras: 2015. oktéber 23.)

IBRANCE Placebo
plusz fulvesztrant plusz fulvesztrant
(N=347) (N=174)
Progressziomentes tulélés
Események szama (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Median [hénapok] (95%-os CI) és p-érték 11,2 (9,5;12,9) 4,6 (3,5; 5,6)

Relativ hazard (95%-o0s CI) és p-érték

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

Maisodlagos hatdsossagi végpontok

OR [%] (95%-0s CI)

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

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

OR (mérhetd betegség) [%] (95%-o0s CI)

33,7 (28,1 39,7)

17,4 (11,5; 24.8)

CBR [%] (95%-0s CI)

68,0 (62,8; 72,9)

39,7 (32,3: 47,3)

Végso teljes tulélés (OS)
(Adatlezaras: 2018. aprilis 13.)

Események szama (%)

201 (57,9)

109 (62.6)

Median [hénapok] (95%-os CI) és p-érték

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

28,0 (23.6; 34,6)

Relativ hazard (95%-os CI) és p-érték

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

CBR = klinikai haszon valasz; CI = konfidenciaintervallum; N = betegszam; OR = objektiv vélasz.
A masodlagos végponti eredmények a RECIST 1.1 szerinti megerdsitett és meg nem erdsitett valaszokon

alapulnak.
* Statisztikailag nem szignifikans.
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T A visceralis metasztazisok jelenléte, valamint a korabbi endokrinterapiara vald érzékenység szerint
randomizalaskor rétegzett log-rang teszt 1 oldali p-értéke.

3. abra. A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéje (a vizsgalé értékelése alapjan a
bevalasztas szerinti populaciéban) — PALOMA-3 vizsgalat (Adatlezaras: 2015.

oktober 23.)
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FUL = fulvesztrant; PAL = palbociklib; PBO = placebo.

A palbocikclib plusz fulvesztrant karon a betegség progresszidjanak és a halalozas kockazatanak
csokkenése mindegyik, a rétegezési tényezok és a kiindulasi jellemzok altal hatarozott alcsoportban
megfigyelhetd volt. Ez igazolhato volt a pre-, perimenopauzaban 1év6 ndknél (HR=0,46 [95%-os CI:
0,28-0,75]) és a posztmenopauzaban 1évo noknél (HR=0,52 [95 %-os CI: 0,40-0,66]), valamint a
visceralis metasztazisos betegeknél (HR=0,50 [95%-o0s CI: 0,38—0,65]) és a nem visceralis
metasztazisos betegeknél (HR = 0,48 [95%-os CI: 0,33-0,71]). A terapias haszont a metasztatikus
betegségben adott korabbi kezelési vonalak szamtol fiiggetleniil megfigyelték: 0. (HR=0,59 [95%-o0s
CI: 0,37-0,93]), 1. (HR=0,46 [95%-o0s CI: 0,32-0,64]), 2. (HR = 0,48 [95%-0s CI: 0,30-0,76]) vagy
> 3. vonalbeli kezelésnél is (HR=0,59 [95%-o0s CI: 0,28—1,22]).
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4. dbra A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje (bevalasztas szerinti populiaciéban) —

PALOMA-3 vizsgalat (Adatlezaras: 2018. aprilis 13.)

100 palbociklib+fulvesztrant
S 907 — — placebo+fulvesztrant
5'_«
qul.'l &0
‘W 704
=
g 807

Teljes fuiléles valos
=
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Kochszamak kitett betegek szama ~ 1d6 (honap)
PAL+FUL 347 an il ] 247 209 165 148 128 17 a
PBO+FUL 174 155 135 115 HE 1] 57 43 7 a

FUL = fulvesztrant; PAL = palbociklib; PBO = placebo.

Tovabbi hatasossagi eredmények (OR és TTR), amelyeket visceralis és nem visceralis betegségben
szenvedo betegek alcsoportjainal értékeltek, a 10. tablazatban talalhatok.

10. tablazat A PALOMA-3 vizsgalat hatisossagi eredményei visceralis és nem visceralis
betegségben (bevalasztas szerinti populiciéban)

visceralis betegség nem visceralis betegség
IBRANCE Placebo Placebo IBRANCE
plusz plusz plusz plusz
fulvesztrant fulvesztrant fulvesztrant fulvesztrant
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [%] (95%-0s CI) 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 [hénap] 3,8 5,4 3.7 3,6
(tartomany) (3,5;16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13,7) (3.4;3,7)

n = betegszam; CI = konfidenciaintervallum; OR = objektiv valasz a RECIST 1.1 szerinti megerdsitett és meg
nem erdsitett valaszok alapjan; TTR = az els6 tumor-valaszig eltelt ido.

A betegek altal jelentett tiineteket az Europai Rakkutatasi és -kezelési Szervezet (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) C30-as ¢letmindség-kérddive
(QLQ-C30) szerint, valamint annak emlorak modulja (EORTC QLQ-BR23) szerint mérték fel. A
palbociklib plusz fulvesztrant karon 6sszesen 335 beteg, a csak fulvesztrantot kapo karon dsszesen
166 beteg toltotte ki a kérddivet a vizsgalat megkezdésekor, és még legalabb egy, a vizsgalat
megkezdése utani viziten.

A rosszabbodasig eltelt id6t ugy hataroztdk meg, mint a kiindulasi értéktdl az elsd, legalabb 10 pontos
fajdalom tiinetei pontszdmemelkedésig eltelt id6t. A palbociklib fulvesztranthoz valoé hozzaadasa a
tiinetek szempontjabol elonnyel jart, mivel szignifikdnsan meghosszabbitotta a fajdalom tlineteinek
rosszabbodasaig eltelt id6t a placebo plusz fulvesztrant kombinacidhoz képest (median 8,0 honap
versus 2,8 honap); HR = 0,64 [95%-o0s CI: 0,49; 0,85]; p < 0,001).
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Gyermekek és serdiil0k

Az A5481092 vizsgalat részeként elvégzett nyilt, randomizalt, II. fazist vizsgalatban
Osszehasonlitottak a palbociklibet irinotekannal (IRN) és temozolomiddal (TMZ) egyiitt alkalmazva az
onmagéaban IRN-t és TMZ-t alkalmaz6 kezeléssel olyan rekurrens vagy refrakter Ewing-szarkomas
gyermekeknél és serdiiloknél (2 és < 18 éves kor kozott), valamint fiatal felnétteknél (18-20 évesek),
akik szamara nincs elérhetd standard kezelés.

Az eldzetesen meghatarozott interim elemzést 33 eseménymentes tulélést (EFS) mutato esemény
alapjan végezték el (54 résztvevo 61,1%-a). A palbociklib + IRN + TMZ és az 6nmagaban adott
IRN + TMZ &sszehasonlitasaban a megfigyelt HR 2,03 (95%-os CI: 0,902; 4,572; rétegzett 1 oldalas
p-értek = 0,9621) volt.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
IBRANCE vizsgalati eredményeinek benyu;jtasi kotelezettségétol emldcarcinoma indikéacioban (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A palbociklib farmakokinetikajat szolid tumorban, kdztiik elérehaladott emldrakban szenvedd
betegeknél, valamint egészséges onkénteseknél jellemezték.

Felszivodas

A palbociklib atlagos Crax-értékét az IBRANCE tabletta oralis alkalmazasat kovetden altalaban

4 - 12 6raval (a maximalis koncentraci6 eléréséhez sziikséges id6 [Tmax]) figyelték meg. A palbociklib
atlagos abszolut biohasznosuldsa 125 mg-os oralis d6zis utan 46%. A 25 mg ¢és 225 mg kozotti
adagolasi tartomanyban a gorbe alatti teriilet (AUC) €s Cmax altalaban szakaszosan emelkedik a
dozissal. A dinamikus egyensulyi allapotot 8 napon beliil érték el a napi egy adag beadasa utan. Az
ismétl6dod napi egy adag bevételével a palbociklib 2,4-es (tartomany: 1,5 - 4,2) median akkumulacios
arannyal akkumulalodik.

Az ételek hatisa

A palbociklib AUCjyr €s Crmax-értéke 22%-kal és 26%-kal emelkedett, ha az IBRANCE tablettat magas
zsirtartalmu és magas kaloriaértékli (koriilbeliil 800—1000 kaloria, amelybdl sorrendben 150, 250 és
500-600 kaloria szdrmazik fehérjébdl, szénhidratbol és zsirbol) étellel egyiitt adtak, valamint 9%-kal
¢s 10%-kal emelkedett, ha az IBRANCE tablettat kdzepes zsirtartalmu ¢s atlagos kaloriaértékii
(koriilbeliil 500—700 kaloria, amelybdl sorrendben 75—105, 250-350 és 175-245 kaldria szarmazik
fehérjébol, szénhidratbol és zsirbdl) étellel egylitt adtak, az egész éjszakan at koplalt betegeknél
alkalmazott IBRANCE tablettahoz képest. Ezen eredmények alapjan a palbociklibet étkezés kdzben
vagy attol fliggetleniil is lehet alkalmazni.

Eloszlés

A palbociklib humén plazmafehérjékhez valo kétddése in vitro ~85% volt, és nem volt
koncentraciofiiggd. A palbociklib nem kotott frakcidjanak atlaga (f,) a human plazmaban in vivo a
majfunkcio romlasaval aranyosan rosszabbodott. /n vivo, a palbociklib atlagos f, értékét illetéen a
human plazméaban nem lehetett egyértelmii trendet megfigyelni a vesefunkci6 romlasaval
Osszefiiggésben. In vitro, a palbociclib human hepatocitakba torténo felvétele foként passziv
diffazidval tortént meg. A palbociklib nem szubsztratja az OATP1B1-nek vagy OATP1B3-nek.

Biotranszformacio

In vitro és in vivo vizsgalatok azt mutatjak, hogy embernél a palbociklib extenziv hepaticus
metabolizacion megy keresztiil. Egyetlen 125 mg-os [*C]palbociklib oralis d6zis huméan alkalmazasat
kovetden a palbociklib f6 elsédleges metabolikus Gtvonalai koz¢ tartozott az oxidacio és szulfonalas,
mig az acilacio és gliikuronidacid kevésbé fontos utvonalként szerepel. A palbociklib volt a plazmaban
legnagyobb mennyiségben keringd, hatdbanyag-eredetli anyag.
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Az anyag nagy rész¢t a szervezet metabolitok formdjaban kivalasztotta. A székletben a palbociklib
szulfamsav-konjugatuma volt a hatdanyaggal kapcsolatos leggyakoribb vegyiilet, amely a bevett anyag
25,8%-anak felelt meg. Human majsejtekkel, maj citoszollal és S9-frakcidval, valamint rekombinans
szulfotranszferaz (SULT) enzimekkel végzett in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy féleg a CYP3A
¢s SULT2A1 vesz részt a palbociklib metabolizmusaban.

Eliminécid

A palbociklib latszélagos oralis clearance-ének (CL/F) mértani kozepe 63 1/6ra volt, és az atlagos
plazamaeliminacios felezési id6 28,8 ora volt elérehaladott emldrakos betegeknél. 6 egészséges feérfi
alanynak egyetlen oralis dozisban adtak ['*C]palbociklibet, és a teljes beadott radioaktiv dozis median
92%-a tavozott 15 napon beliil. A széklet (a dozis 74%-a) volt a kivalasztas f6 utja, és az adag 17%-a a
vizelettel iiriilt. Valtozatlan formaban valasztodott ki a bevett palbociklib-dozis 2%-a a székletben €s
7%-a a vizeletben.

In vitro korlilmények kozott, klinikailag relevans koncentracioban a palbociklib nem inhibitora az
alabbiaknak: CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 és 2D6, illetve nem induktora az alabbiaknak:
CYP1A2, 2B6, 2C8 és 3A4.

Az in vitro értékelések azt mutatjak, hogy klinikailag relevans koncentracioban a palbociklib alacsony
potenciallal gatolja a szervesanion-transzporter (OAT)1, OAT3, a szerveskation-transzporter (OCT)2,
szervesanion-transzporter polipeptid (OATP)1B1, OATP1B3 és az epes6-exportpumpa (BSEP)
miikodését.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, nem és testtomeg

183 rakos betegen (50 férfi és 133 nébeteg, életkoruk 22 és 89 év kozott és testtomegiik 38 és 123 kg
kozott volt) végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a nemnek nem volt hatdsa a
palbociklib-expoziciora, valamint az életkornak és a testtomegnek sem volt klinikailag jelentds hatasa
a palbociklib-expoziciora.

Gyermekek és serdiilok

A palbociklib-expozici6 a rekurrens vagy refrakter szolid tumorral rendelkezd gyermekeknél,
serdiiloknél és fiatal felndtteknél hasonlo volt az egyes korcsoportokban (< 6 évesek, > 6—< 12 évesek,
> 12-< 18 évesek és > 18 évesek) az 55-95 mg/m?* dozistartomanyban (testfeliiletre normalizalt
palbociklib dozis), szajon at, naponta egyszer alkalmazva a készitményt az 1-14. napon, amit 7 nap
sziinet kovet. A palbociklib dinamikus egyensulyi expozicidja a naponta egyszer 75 mg/m? dozisban
torténd alkalmazas mellett gyermekeknél és serdiiloknél hasonl6 volt, mint a felndtteknél az
engedélyezett napi 125 mg dozis alkalmazasa mellett (amit az 1-21. napon alkalmaznak, majd 7 nap
sziinet kovetkezik).

Madjkarosodas

Egy, kiilonb6z6 mértékii majfunkcioval rendelkez6 betegeket értékeld farmakokinetikai vizsgalat
adatai alapjan a nem kotott palbociklib-expozicid (nem kotott AUCine) 17%-kal csokkent enyhe
(Child-Pugh A stadium) méajkarosodéasban szenvedo betegeknél, kdzepesen sulyos (Child-Pugh B
stddium) és sulyos (Child—Pugh C stddium) majkarosodasban szenved6 betegeknél pedig 34 illetve
77%-kal emelkedett az egészséges majfunkcioja betegekhez viszonyitva. A nem kotott palbociklib-
expozicio csucsértéke (nem kotdtt Crmax) rendre 7, 38 és 72%-kal emelkedett enyhe, kézepesen stlyos
¢s stlyos majkarosodéasban szenvedd betegeknél az egészséges majfunkcidju betegekhez viszonyitva.
Tovabba egy betegpopulacié farmakokinetikai elemzése alapjan, melybe 183, olyan elérehaladott
rakos beteget vontak be, akik koziil 40 betegnek volt az USA nemzeti rakkutato intézete (NCI)
besorolasa szerinti enyhe méjkarosodésa (6ssz-bilirubin < a normalérték fels6 hatara (ULN) és
aszpartat-aminotranszferaz (AST) > ULN vagy 6ssz-bilirubin > 1,0-1,5xULN és barmekkora AST),
az enyhe majkarosodasnak nem volt hatasa a palbociklib farmakokinetikajara (PK).

Vesekarosodas
Egy, kiilonb6z6 mértékil vesefunkcioval rendelkezd betegeket értékeld farmakokinetikai vizsgalat
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adatai alapjan az dsszpalbociklib-expozicid (AUCins) rendre 39, 42 és 31%-kal emelkedett enyhe
(60 ml/perc < CrCl < 90 ml/perc), kdzepesen stilyos (30 ml/perc < CrCI < 60 ml/perc) és sulyos
(CrCl < 60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo betegeknél az egészséges (CrCl >90 ml/perc)
vesefunkcioju betegekhez viszonyitva. A palbociklibexpozicid csucsértéke (Cmax) rendre 17, 12 és
15%-kal emelkedett enyhe, kozépesen stlyos és sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az
egészséges vesefunkcidju betegekhez viszonyitva. Tovabba egy betegpopuléacié farmakokinetikai
elemzése alapjan, melybe 183, olyan eldrehaladott rakos beteget vontak be, akik koziil 73 betegnek
volt enyhe vesekarosodasa és 29 betegnek volt kozepesen sulyos vesekarosodésa, az enyhe és
kozepesen sulyos vesekarosodasnak nem volt hatasa a palbociklib PK-jara. Nem vizsgaltak a
palbociklib farmakokinetikajat haemodialysist igényld betegeknél.

Etnikum

Egy, egészséges onkéntesekkel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a palbociklib AUCiye- és
Cmax-értékei sorrendben 30%-kal, illetve 35%-kal magasabbak voltak a japan alanyoknal, mint a nem
azsiai alanyoknal egyszeri per os adag utan. Ezt az eredményt azonban nem ismételték meg
konzisztensen a késdbbiekben japan vagy azsiai emlOrakos betegeknél végzett vizsgalatokban,
tobbféle adagolast kovetden. Az azsiai és nem azsiai populaciok dsszesitett farmakokinetikai,
biztonsagossagi ¢s hatasossagi adatai alapjan nem sziikséges dozismodositast végezni azsiai etnikumu
betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az egyszeres és/vagy ismételt beadast koveto elsddleges célszervi vizsgalati eredmények kozé a
haematolymphopoeticus és him szaporitd szervrendszeri hatasok tartoztak patkanyokban és
kutyakban, illetve kizarélag patkanyokban a csontokra és az aktivan nové metszéfogakra kifejtett
hatasok. Ezeket a szisztémas toxicitasokat altalaban a klinikailag relevans, AUC-n alapul6
expozicional figyelték meg. A haematolymphopoeticus, a him szaporito szervrendszeri, valamint a
metszéfogakra kifejtett hatasok részlegesen vagy teljesen reverzibilisek voltak, mig a csontokra
gyakorolt hatasok reverzidja nem volt megfigyelhetd a 12 hetes gyogyszermentes iddszakot kovetden.
Tovabba cardiovascularis hatdsokat (korrigalt QT-intervallum [QTc] megnyulésa, csokkent
szivfrekvencia, megnyult RR-intervallum és megnévekedett szisztolés vérnyomas) azonositottak
telemetrias modszerrel vizsgalt kutyaknal, a Crax-érték alapjan a human klinikai expozicié > 4-szerese
esetén.

Karcinogenitas
A palbociklib karcinogenitasat egy 6 honapos vizsgalatban mérték fel transzgénikus egereknél,

valamint egy 2 éves vizsgalatban patkanyoknal. A palbociklib legfeljebb napi 60 mg/ttkg-os do6zisig
karcinogenitas szempontjabdl negativ volt a transzgénikus egereknél (az észlelhetd hatast nem okozo
szint [No Observed Effect Level, NOEL] az AUC-érték alapjan a human klinikai expozicio koriilbeliil
11-szerese). Patkanyoknal a napi 30 mg/ttkg d6zis mellett a palbociklibbel kapcsolatba hozhato
daganatok kdzé tartoztak a mikroglia sejtes tumorok a kdzponti idegrendszerben a himeknél. Nostény
patkanyoknal legfeljebb napi 200 mg/ttkg-os d6zisig nem tapasztaltak daganatokat. A palbociklibbel
kapcsolatos karcinogenitési hatasok NOEL-¢értéke himeknél napi 10 mg/ttkg volt (az AUC-érték
alapjan a human klinikai expozicié koriilbeliil 2-szerese) €s néstényeknél napi 200 mg/ttkg volt (az
AUC-érték alapjan a human klinikai expozicio koriilbeliil 4-szerese). A him patkdnyoknal tapasztalt
daganatok human relevanciaja nem ismert.

Genotoxicitas
A palbociklib nem volt mutagén egy baktérium reverzmutécios (Ames) tesztben, és nem okozott
szerkezeti kromoszdmaaberraciokat az in vitro human lymphocyta kromoszomaaberracios tesztben.

A palbociklib napi > 100 mg/ttkg dozisnal mikronukleuszok képzddését serkentette egy aneugén
mechanizmus révén a kinai horcsog ovariumsejtek in vitro vizsgalataban és him patkanyoknal a
csontveldben. Az allatoknal mért expozicid az aneugenitas nem észlehetd hatasszintjénél koriilbeliil 7-
szerese volt a human klinikai expozicionak, ami az AUC-értéken alapult.

46



A termékenység karosodasa

A palbociklib nem befolyasolta a parzast és a termékenységet néstény patkanyoknal legfeljebb napi
300 mg/ttkg-ig (az AUC-érték alapjan a human klinikai expozicio koriilbeliil 3-szorosa), és nem
figyeltek meg a ndstény reproduktiv szovetekben nemkivanatos hatast az ismételt dozisu toxicitasi
vizsgélatokban napi 300 mg/ttkg-ig patkanyoknal és napi 3 mg/ttkg-ig kutyaknal (az AUC-érték
alapjan a human klinikai expozicio koriilbeliil 5-szordse, illetve 3-szorosa).

A palbociklib a patkdnyokon és kutydkon végzett nem klinikai vizsgalatok eredménye alapjan
potencialisan karositja a reproduktiv funkcidkat és a termékenységet férfiaknal. A herében,
mellékherében, prosztataban és az ondoéholyagban a palbociklibbel kapcsolatban a kovetkezdket
tapasztaltak: a szerv tomegének csokkenése, atrophia vagy degeneratio, hypospermia, intratubularis
sejttormelékek, alacsony spermiumszam és -motilitas, valamint csokkent secretio. Ezeket az
eredményeket patkanyoknal és/vagy kutyaknal, az AUC-érték alapjan a human klinikai expozicié= 9-
szeres, illetve szubterapias expozicidjanal figyelték meg. A him szaporito szerveken megfigyelt hatas
részleges reverzibilitasat figyelték meg patkanyoknal egy 4 hetes és kutyaknal egy 12 hetes
gyogyszermentes idoszakot kovetden. Ezeknek a him szaporito szervrendszerre vonatkozo
eredményeknek ellenére nem volt a parzasra és a termékenységre kifejtett hatas him patkanyoknal az
AUC-n alapul6 az el6jelzett human klinikai expozicié 13-szoros szintje mellett.

Fejlodésre kifejtett toxicitas

A palbociklib a ciklin-dependens kinaz 4 €s 6 reverzibilis inhibitora. Mindkét vegyiilet részt vesz a
sejtciklus szabalyozasaban. Ezért fennallhat a magzat karositasanak kockazata, ha terhesség alatt
alkalmazzak. A palbociklib vemhes 4llatoknal toxikus volt a magzatra. Csontrendszer nagyobb
gyakorisaggal eléfordulo elvaltozasait (gyakrabban megjelend borda a hetedik nyakcsigolyan)
figyelték meg napi > 100 mg/ttkg dozis felett patkdnyoknal. Csokkent magzati testtomeget figyeltek
meg a napi 300 mg/ttkg-os, anyara toxikus dozisnal patkdnyoknal (az AUC-értéken alapulé human
klinikai expozici6 3-szorosa), valamint a csontrendszer nagyobb gyakorisaggal eléforduld
elvaltozasait — beleértve kis ujjperceket a mellsé labon — figyelték meg a napi 20 mg/ttkg-os, anyara
toxikus dozisnal nyulaknal (az AUC-értéken alapuldé human klinikai expozici6 4szerese). A tényleges
magzati expoziciot és a placentan valo atjutast nem vizsgaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz
Kolloid szilicium-dioxid
Kroszpovidon
Magnézium-sztearat
Borostyankdsav

Filmbevonat

Hipromelloz (E464)

Titan-dioxid (E171)

Triacetin

Indigdkarmin aluminiumlakk (E132)

Voros vas-oxid (E172) (csak a 75 mg-os és a 125 mg-os tabletta)
Sarga vas-oxid (E172) (csak a 100 mg-os tabletta)
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6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi homérsékletet.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A PVC/OPA/Al/PVC/Al buborékfolias kartya, ami 7 darab filmtablettat tartalmaz (rekeszenként
1 filmtabletta). Minden egyes doboz 21 darab filmtablettat (3 buborékfolias kartya dobozonként) vagy
63 darab filmtablettat (9 buborékfolias kartya dobozonként) tartalmaz.

A PVC/OPA/A1/PVC/Al buborékfolias kartya, ami 7 darab filmtablettat tartalmaz (rekeszenként
1 filmtabletta) egy kartonlevélben. Minden egyes doboz 21 darab filmtablettat (3 kartonlevél
dobozonként) tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések
Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
IBRANCE 75 mg filmtabletta

EU/1/16/1147/010 (21 filmtabletta dobozban)

EU/1/16/1147/011 (63 filmtabletta dobozban)
EU/1/16/1147/016 (21 filmtabletta dobozban)

IBRANCE 100 mg filmtabletta

EU/1/16/1147/012 (21 filmtabletta dobozban)
EU/1/16/1147/013 (63 filmtabletta dobozban)
EU/1/16/1147/017 (21 filmtabletta dobozban)

IBRANCE 125 mg filmtabletta

EU/1/16/1147/014 (21 filmtabletta dobozban)
EU/1/16/1147/015 (63 filmtabletta dobozban)
EU/1/16/1147/018 (21 filmtabletta dobozban)
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2016. november 09.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2021. jalius 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség honlapjan
https://www.ema.europa.eu érheto el.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
NEMETORSZAG

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
iddpontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késdébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az elony/kockéazat-profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — 75 MG KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 75 mg kemény kapszula
palbociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg palbociklib kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz
. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db kemény kapszula.
63 db kemény kapszula.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/001 (21 db kemény kapszula)
EU/1/16/1147/007 (63 db kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ibrance 75 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

75 MG KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 75 mg kemény kapszula
palbociklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCIMKE - 75 MG KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 75 mg kemény kapszula
palbociklib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg palbociklib kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 75 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - 100 MG KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 100 mg kemény kapszula
palbociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg palbociklib kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db kemény kapszula
63 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

59



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/003 (21 db kemény kapszula)
EU/1/16/1147/008 (63 db kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

100 MG KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 100 mg kemény kapszula
palbociklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA
Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCIMKE - 100 MG KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 100 mg kemény kapszula
palbociklib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg palbociklib kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — 125 MG KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 125 mg kemény kapszula
palbociklib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg palbociklib kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db kemény kapszula
63 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/005 (21 db kemény kapszula)
EU/1/16/1147/009 (63 db kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 125 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

125 MG KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 125 mg kemény kapszula
palbociklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

66




A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCIMKE - 125 MG KAPSZULA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 125 mg kemény kapszula
palbociklib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg palbociklib kemény kapszulanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 125 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — 75 MG TABLETTA DOBOZA BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 75 mg filmtabletta
palbociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg palbociklib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informéciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db filmtabletta buborékcsomagolasban
63 db filmtabletta buborékcsomagolasban

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/010 (21 db filmtabletta)
EU/1/16/1147/011 (63 db filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 75 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

75 MG TABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 75 mg tabletta
palbociklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, Sze, Csiit, P, Szo, Vas
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - 75 MG TABLETTA DOBOZA KARTONLEVELES
BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 75 mg filmtabletta
palbociklib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg palbociklib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db filmtabletta (3 kartonlevél, egyenként 7 db tablettat tartalmazo buborékcsomagolassal)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/016

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 75 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BELSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ — 75 MG TABLETTA KARTONLEVELE

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 75 mg filmtabletta
palbociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg palbociklib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informéciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az IBRANCE szajon at alkalmazand6. Az IBRANCE-t naponta egyszer, minden nap koriilbeliil
ugyanabban az idopontban vegye be étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil.

A tablettat egészben nyelje le egy pohar vizzel. Ne ragja 0ssze és ne torje 0ssze a tablettakat. Ne vagja
sz¢&t a tablettat lenyelés elott. Ne vegyen be olyan tablettat, amely eltdrt, megrepedt vagy mas sériilés

lathato rajta.

Ha elfelejtett egy adagot vagy hanyt, a kovetkez6 adagot a tervezett idopontban vegye be. Ne vegyen

be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ne hagyja abba az IBRANCE szedését, hacsak kezeldorvosa nem mondja. Ha barmilyen tovabbi
kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészet.
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Hét: 1 2 3
Het: 4 IBRANCE nelkul

Ehhez a heti csomaghoz:
Karikazza be kezelésének aktualis
hetét.

& hét azon napjan kezdje az
IBRANCE szedéset, amelyik napon
megkapta a gyogyszert.

Az IBRANCE adagjat minden nap
nagyjabol ugyanabban az
iddpontban vegye be.

irja be a napi adagja
bevételenek idejét:

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium
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12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/016

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 75 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

75 MG TABLETTA KARTONLEVELEN

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 75 mg tabletta
palbociklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, Sze, Csiit, P, Szo, Vas
A tabletta eltavolitasahoz nyomja meg

MNyomja at a
tablettat a
masik
oldalral
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — 100 MG TABLETTA DOBOZA BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 100 mg filmtabletta
palbociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg palbociklib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db filmtabletta buborékcsomagolasban
63 db filmtabletta buborékcsomagolasban

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/012 (21 db filmtabletta)
EU/1/16/1147/013 (63 db filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

100 MG TABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 100 mg tabletta
palbociklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, Sze, Csiit, P, Szo, Vas

80




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — 100 MG TABLETTA DOBOZA BUBOREKFOLIAKHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 100 mg filmtabletta
palbociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg palbociklib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db filmtabletta (3 kartonlevél, egyenként 7 db tablettat tartalmazo buborékcsomagolassal)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/017

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BELSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ — 100 MG TABLETTA KARTONLEVELE

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 100 mg filmtabletta
palbociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg palbociklib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az IBRANCE szajon at alkalmazand6. Az IBRANCE-t naponta egyszer, minden nap koriilbeliil
ugyanabban az idépontban vegye be étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil.

A tablettat egészben nyelje le egy pohar vizzel. Ne ragja 0ssze és ne torje dssze a tablettakat. Ne vagja
sz&t a tablettat lenyelés elott. Ne vegyen be olyan tablettat, amely eltdrt, megrepedt vagy mas sériilés

lathato rajta.

Ha elfelejtett egy adagot vagy hanyt, a kovetkez6 adagot a tervezett idopontban vegye be. Ne vegyen

be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ne hagyja abba az IBRANCE szedését, hacsak kezeldorvosa nem mondja. Ha barmilyen tovabbi
kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelorvosat vagy

gyogyszerészet.
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Heat: 1 2 3
Het: 4 IBRANCE nelkal

Ehhez a heti csomaghoz:
Karikazza be kezelésének aktualis
hetét.

& hét azon napjan kezdje az
IBRAMGCE szedését, amelyik napon
megkapia a gyogyszert.

Az IBRANCE adagjat minden nap
nagyjabol ugyanabban az
idopontban vegye be.

irja be a napi adagja
bevételének idejét:

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium
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12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/017

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

100 MG TABLETTA KARTONLEVELEN

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 100 mg tabletta
palbociklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, Sze, Csiit, P, Szo, Vas
A tabletta eltavolitasahoz nyomja meg

MNyomja at a
tablettat a
masik
oldalral
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — 125 MG TABLETTA DOBOZA BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 125 mg filmtabletta
palbociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg palbociklib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db filmtabletta buborékcsomagolasban
63 db filmtabletta buborékcsomagolasban

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/014 (21 db filmtabletta)
EU/1/16/1147/015 (63 db filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 125 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

125 MG TABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 125 mg tabletta
palbociklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, Sze, Csiit, P, Szo, Vas
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — 125 MG TABLETTA DOBOZA BUBOREKFOLIAKHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 125 mg filmtabletta
palbociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg palbociklib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db filmtabletta (3 kartonlevél, egyenként egy 7 db tablettat tartalmazo buborékcsomagoléassal)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/018

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 125 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BELSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ — 125 MG TABLETTA KARTONLEVELE

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 125 mg filmtabletta
palbociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg palbociklib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az IBRANCE szajon at alkalmazand6. Az IBRANCE-t naponta egyszer, minden nap koriilbeliil
ugyanabban az idopontban vegye be étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil.

A tablettat egészben nyelje le egy pohar vizzel. Ne ragja 0ssze és ne torje dssze a tablettakat. Ne vagja
sz&t a tablettat lenyelés elott. Ne vegyen be olyan tablettat, amely eltdrt, megrepedt vagy mas sériilés

lathato rajta.

Ha elfelejtett egy adagot vagy hanyt, a kovetkez6 adagot a tervezett idopontban vegye be. Ne vegyen
be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ne hagyja abba az IBRANCE szedését, hacsak kezeldorvosa nem mondja. Ha barmilyen tovabbi
kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelorvosat vagy
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Heat: 1 2 3
Het: 4 IBRANCE nelkal

Ehhez a heti csomaghoz:
Karikazza be kezelésének aktualis
hetét.

& hét azon napjan kezdje az
IBRAMGCE szedését, amelyik napon
megkapia a gyogyszert.

Az IBRANCE adagjat minden nap
nagyjabol ugyanabban az
idopontban vegye be.

irja be a napi adagja
bevételének idejét:

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium
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12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1147/018

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IBRANCE 125 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

125 MG TABLETTA KARTONLEVELEN

1. A GYOGYSZER NEVE

IBRANCE 125 mg tabletta
palbociklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, Sze, Csiit, P, Szo, Vas
A tabletta eltavolitasahoz nyomja meg

MNyomja at a
tablettat a
masik
oldalral
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

IBRANCE 75 mg kemény kapszula

IBRANCE 100 mg kemény kapszula

IBRANCE 125 mg kemény kapszula
palbociklib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az IBRANCE, ¢s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az IBRANCE szedése eldtt

Hogyan kell szedni az IBRANCE-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az IBRANCE-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A S e

1. Milyen tipusu gyogyszer az IBRANCE, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az IBRANCE rakellenes gydgyszer, amelynek hatéanyaga a palbociklib.

A palbociklib a ciklin-dependens kinaz 4 ¢és 6 nevii fehérjéket gatolja, amelyek a sejtek novekedését és
osztddasat szabalyozzak. Ezeknek a fehérjéknek a gatlasaval le lehet lassitani a rakos sejtek
szaporodasat, és igy késleltetni lehet a rak rosszabbodasat.

Az IBRANCE bizonyos tipusu (hormonreceptor-pozitiv, human epidermalis novekedési faktor
receptor 2-negativ) emldrakos betegek kezelésére szolgal, amikor a rak az eredeti tumoron kiviil is
terjed, és/vagy raterjedt mas szervekre. Aromatazgatlokkal vagy fulvesztranttal egyiitt alkalmazzak,
amelyeket hormonalis rakellenes gyogyszerekként hasznalnak.

2. Tudnivalék az IBRANCE szedése elott

Ne szedje az IBRANCE-t:
- ha allergias a palbociklibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére;
- akozonséges orbancfiivet tartalmazo készitmények (enyhe depresszio és szorongas kezelésére
szolgalo gyogyndvény-készitmények) alkalmazasat el kell keriilni, amig IBRANCE-t szed.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
Az IBRANCE szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Az IBRANCE csokkentheti a fehérvérsejtjeinek szamat, és gyengitheti az immunrendszerét. Ezért
amig IBRANCE-t szed, nagyobb lehet a kockéazata annak, hogy fertdzést kap.
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Tajekoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha
fertézésre utald panaszokat vagy tiineteket tapasztal, példaul hidegrazast vagy lazat.

Rendszeres vérvizsgalatokat fognak végezni a kezelés alatt, hogy ellendrizzék, hatassal van-e az
IBRANCE a vérsejtjeire (fehérvérsejtekre, vorosvértestekre €s vérlemezkékre).

Az IBRANCE vérrogoket okozhat a vénakban. Tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a vénas vérrdgok jeleit vagy tlineteit tapasztalja,
példaul az érintett labszar (vagy kar) fajdalmat, merevségét, duzzadasat vagy bepirosodasat, mellkasi
fajdalmat, 1égszomjat vagy szédiilést.

Az IBRANCE a kezelés soran sulyos vagy életet veszélyeztetd tiidégyulladast okozhat, ami akéar
halalhoz is vezethet. Haladéktalanul értesitse kezelGorvosat, ha barmilyen 01j vagy stlyosbodo tiinete
jelentkezik, beleértve a kovetkezoket:

e nehézlégzés vagy 1égszomj;

e szaraz kohogeés;

o mellkasi fajdalom.

Gyermekek és serdiilok
Az IBRANCE nem adhat6 gyermekeknek és serdiiloknek (18 évesnél fiatalabbaknak).

Egyéb gyogyszerek és az IBRANCE

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirl. Az IBRANCE befolyasolhatja mas gyogyszerek
hatasat.

Kiilondsen az alabbi készitmények novelhetik az IBRANCE mellé¢khatasainak kockazatat:

e lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir és szakvinavir, amelyeket a HIV-
fert6z¢és/AIDS kezelésére hasznalnak;

e Kklaritromicin és telitromicin antibiotikumok, amelyeket a baktériumfert6zések kezelésére
hasznalnak;

e vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol és pozakonazol, amelyeket a gombas fertézések
kezelésére hasznalnak;

e nefazodon, amelyet a depresszio kezelésére hasznalnak.

Az alabbi gyogyszerek mellékhatasainak kockazata megnovekedhet, ha IBRANCE-szal egyiitt
alkalmazzak azokat:
e kinidin, amelyet altalaban szivritmusproblémak kezelésére hasznalnak;
e kolhicin, amelyet a koszvény kezelésére hasznalnak;
e pravasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, fluvasztatin és rozuvasztatin, amelyeket a magas
koleszterinszint kezelésére hasznalnak;
e szulfaszalazin, amelyet a reumas iziileti gyulladas kezelésére hasznalnak;
o alfentanil, amelyet érzéstelenitésre hasznalnak miitét soran; fentanil, amelyet beavatkozasok
elott fajdalomesillapitasra, valamint érzéstelenitésre hasznalnak;
e ciklosporin, everolimusz, takrolimusz és szirolimusz, amelyeket szervatiiltetéseknél a
kilokddés megeldzésére hasznalnak;
e dihidroergotamin ¢és ergotamin, amelyeket migrén kezelésére hasznalnak;
e pimozid, amelyet skizofrénia és kronikus pszichozis kezelésére hasznalnak.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik az IBRANCE hatasossagat:
e karbamazepin és fenitoin, amelyeket goércsrohamok és gorcsok megsziintetésére hasznalnak;
e cnzalutamid, amelyet prosztatarak kezelésére hasznalnak;
e rifampin, amelyet tuberkul6zis (TBC) kezelésére hasznalnak;
e orbancfii, egy gyogynovénykészitmény, amelyet enyhe depresszio és szorongas kezelésére
hasznalnak.
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Az étel és az ital hatasa az IBRANCE-ra

Keriilni kell a grépfrat és a grépfrutlé fogyasztasat az IBRANCE szedése alatt, mert azok fokozhatjak
az IBRANCE mellékhatasait.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Nem szedhet IBRANCE-t, ha On terhes.

El kell kertilnie a teherbeesést, amig IBRANCE-t szed.

Beszéljen kezelSorvosaval a fogamzasgatlasrol, ha fennall a lehetdsége, hogy On vagy partnere
teherbe essen.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzoképes korti ndknek, akik ezt a gyogyszert szedik, vagy férfi partnereiknek megfeleld
fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazni (példaul kettos védelmet biztositd fogamzasgatlas, mint az
ovszer és a hiivelyi pesszarium). Ezeket a modszereket ndknek a kezelés alatt és kezelés befejezését
koveto legalabb 3 hétig, és férfiaknak legalabb 14 hétig kell alkalmazni.

Szoptatas
Nem szoptathat, amig IBRANCE-t szed. Nem ismert, hogy az IBRANCE kivalasztodik az anyatejbe.

Termékenység
A palbociklib csokkentheti a termékenységet férfiaknal.

Ezért a férfiak szdmara megfontolando a spermiumok konzervalasa az IBRANCE szedésének
megkezdése elott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A féradtsdg az IBRANCE egy nagyon gyakori mellékhatasa. Ha szokatlanul faradtnak érzi magat,
legyen kiilondsen 6vatos, amikor gépjarmiivet vezet vagy gépeket kezel.

Az IBRANCE lakto6zt és natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz (tejben vagy tejtermékekben talalhat6). Amennyiben kezeldkorvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az IBRANCE-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

Az IBRANCE ajanlott adagja napi egyszer 125 mg 3 héten keresztiil, amelyet 1 hét IBRANCE
szedése nélkiili hét kovet. Kezeldorvosa el fogja mondani, hdany IBRANCE kapszulat kell bevennie.

Ha bizonyos mellékhatasokat tapasztal, amig IBRANCE-t szed (lasd 4. pont, ,,Lehetséges

mellékhatasok™), kezeldorvosa csokkentheti az adagot vagy leéllithatja a kezelést vagy dtmenetileg,
vagy véglegesen.
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Az adag csokkenthetd a tovabbi, elérheté 100 mg-os vagy 75 mg-os hatdanyag-tartalom
valamelyikére.

Az IBRANCE-t naponta egyszer, minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban vegye be étel
fogyasztasa mellett, lehetdleg étkezés kozben.

A kapszulat egészben nyelje le egy pohar vizzel. Ne ragja 0ssze és ne torje Ossze a kapszulakat. Ne
nyissa ki a kapszulakat.

Ha az eléirtnal tobb IBRANCE-t vett be
Ha tul sok IBRANCE-t vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen korhazba. Azonnali kezelésre
lehet sziikség.

Vigye magaval a dobozt és ezt a betegtajékoztatot, hogy az orvos tudja, mit szed.

Ha elfelejtette bevenni az IBRANCE-t
Ha elfelejt egy adagot, vagy hanyt, a kdvetkez6 adagot a tervezett idépontban vegye be. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott kapszula potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja az IBRANCE szedését
Ne hagyja abba az IBRANCE szedését, hacsak kezel6orvosa nem mondja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:
o laz, hidegrazas, gyengeség, 1égszomj, vérzés vagy konnyen kialakulo véralafutasok, amelyek
sulyos vérképzorendszeri betegség jelei lehetnek;
e nehézlégzés, szaraz kohogés vagy mellkasi fajdalom, amelyek tiidogyulladas jelei lehetnek;
e fijdalmasan duzzadt labszar, mellkasi fajdalom, légszomj, szapora 1égzés vagy gyors
szivverés, amelyek a vénas vérrogok jelei lehetnek (ezek 10 beteg koziil legfeljebb 1-et
érinthetnek).

Az IBRANCE egyéb mellékhatasai koz¢é az alabbiak tartozhatnak:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):
e Fert0zés;
A fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkek szamanak csokkenése;
Faradtsag érzése;
Csokkent étvagy;
A szaj és ajkak gyulladasa (sztomatitisz), hanyinger, hanyas, hasmenés;
Borkiiités;
Hajhullas;
Gyengeség;
Laz;
Koéros méjenzimszintek;
Széraz bor.

Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
e [ 4z a fehérvérsejtek szamanak egyidejii csokkenésével (1azas neutropénia);
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Homalyos latas, fokozott konnyezés, szemszarazsag;

Az izérzés zavara (diszgézia);

Orrvérzés;

A tenyér és/vagy talp pirossaga, fajdalma, hamlasa, duzzadasa és holyagosodasa (kéz-1ab
szindroma vagy palmaris-plantéris eritrodizesztézia szindroma [PPES]);

e Rendellenes vesefunkcios eredmény a laborvizsgalatban (magas kreatininszint a vérben).

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
e A bor gyulladasa, ami voroses, pikkelyesen hamlo foltokat okoz, és esetleg iziileti
fajdalommal és lazzal egyiitt jelentkezik (kutan lupusz eritematozusz, CLE),
e Borreakcio, amely voros pontokat vagy foltokat okoz a boron, amelyek kis céltablanak
tlinhetnek, sotétvords kdzepén halvanyabb vords gylirtik vesznek koriil (erythema multiforme).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatésag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az IBRANCE-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon vagy buborékcsomagolason €s a dobozon feltiintetett lejarati idS (,,Felhasznalhat6:”) utan
ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha észleli, hogy a csomagolas karosodott vagy a felbontas jeleit mutatja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az IBRANCE?

- A készitmény hatéanyaga a palbociklib. Az IBRANCE kemény kapszula, tobbféle hatdéanyag-
tartalommal érhetd el:

- IBRANCE 75 mg kemény kapszula: minden kapszula 75 mg palbociklibet tartalmaz.

- IBRANCE 100 mg kemény kapszula: minden kapszula 100 mg palbociklibet tartalmaz.

- IBRANCE 125 mg kemény kapszula: minden kapszula 125 mg palbociklibet tartalmaz.

- Az egyéb Osszetevok:
Kapszula tartalma: mikrokristalyos celluloz, laktoz-monohidrat, A-tipusu
natrium-keményité-glikolat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.
Kapszulahé;j: zselatin, voros vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171).
Jelolofesték: sellak, titan-dioxid (E171), ammonium-hidroxid (28%-os oldat), propilén-glikol,
szimetikon (lasd 2. pont ,,Az IBRANCE laktozt és natriumot tartalmaz”).

Milyen az IBRANCE Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

- Az IBRANCE 75 mg atlatszatlan kemény kapszula, a kapszulatest vilagos narancssarga szinti
(fehér szint ,,PBC 75 felirattal) és a kapszulasapka vilagos narancssarga szinti (fehér szint
,.Pfizer” felirattal).
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- Az IBRANCE 100 mg atlatszatlan kemény kapszula, a kapszulatest vilagos narancssarga szinil
(fehér szinti ,,PBC 1007 felirattal) és a kapszulasapka karamell szinti (fehér szinti ,,Pfizer”
felirattal).

- Az IBRANCE 125 mg atlatszatlan kemény kapszula, a kapszulatest karamell szinii (fehér szinti
,»PBC 1257 felirattal) és a kapszulasapka karamell szinti (fehér szinti ,,Pfizer” felirattal).

Az IBRANCE 75 mg, 100 mg és 125 mg 21 db vagy 63 db kemény kapszulat tartalmazo
buborékcsomagolasban, és 21 db kemény kapszulat tartalmazo milanyag tartalyban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbnarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EAihada Polska

Pfizer EAMGG ALE. Pfizer Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 6785800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog

Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

A betegtajékoztatd legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

IBRANCE 75 mg filmtabletta

IBRANCE 100 mg filmtabletta

IBRANCE 125 mg filmtabletta
palbociklib

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az IBRANCE, ¢s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az IBRANCE szedése eldtt

Hogyan kell szedni az IBRANCE-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az IBRANCE-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A S e

1. Milyen tipusu gyogyszer az IBRANCE, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az IBRANCE rakellenes gydgyszer, amelynek hatéanyaga a palbociklib.

A palbociklib a ciklin-dependens kinaz 4 ¢és 6 nevii fehérjéket gatolja, amelyek a sejtek novekedését és
osztddasat szabalyozzak. Ezeknek a fehérjéknek a gatlasaval le lehet lassitani a rakos sejtek
szaporodasat, és igy késleltetni lehet a rak rosszabbodasat.

Az IBRANCE bizonyos tipusu (hormonreceptor-pozitiv, human epidermalis novekedési faktor
receptor 2-negativ) emldrakos betegek kezelésére szolgal, amikor a rak az eredeti tumoron kiviil is
terjed, és/vagy raterjedt mas szervekre. Aromatazgatlokkal vagy fulvesztranttal egyiitt alkalmazzak,
amelyeket hormonalis rakellenes gyogyszerekként hasznalnak.

2. Tudnivalék az IBRANCE szedése elott

Ne szedje az IBRANCE-t:
- ha allergias a palbociklibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.
- akozonséges orbancfiivet tartalmazo készitmények (enyhe depresszio és szorongas kezelésére
szolgalo gyogyndvény-készitmények) alkalmazasat el kell keriilni, amig IBRANCE-t szed.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az IBRANCE szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Az IBRANCE csokkentheti a fehérvérsejtjeinek szamat, és gyengitheti az immunrendszerét. Ezért

amig IBRANCE-t szed, nagyobb lehet a kockazata annak, hogy fertdzést kap.
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Tajekoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha
fert6zésre utald panaszokat vagy tlineteket tapasztal, példaul hidegrazast vagy lazat.

Rendszeres vérvizsgalatokat fognak végezni a kezelés alatt, hogy ellendrizzék, hatassal van-e az
IBRANCE a vérsejtjeire (fehérvérsejtekre, vorosvértestekre és vérlemezkékre).

Az IBRANCE vérrogoket okozhat a vénakban. Tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a vénas vérrdgok jeleit vagy tlineteit tapasztalja,
példaul az érintett 1abszar (vagy kar) fajdalmat, merevségét, duzzadasat vagy bepirosodasat, mellkasi
fajdalmat, 1égszomjat vagy megszédiilést.

Az IBRANCE a kezelés soran stlyos vagy ¢életet veszélyeztetd tiidogyulladast okozhat, ami akar
halalhoz is vezethet. Haladéktalanul értesitse kezelGorvosat, ha barmilyen ) vagy stlyosbodo tiinete
jelentkezik, beleértve a kovetkezoket:

e nehézlégzés vagy 1égszomj;

e szaraz kohogeés;

o mellkasi fajdalom.

Gyermekek és serdiilok
Az IBRANCE nem adhat6 gyermekeknek és serdiiloknek (18 évesnél fiatalabbaknak).

Egyéb gyogyszerek és az IBRANCE

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirl. Az IBRANCE befolyasolhatja mas gyogyszerek
hatasat.

Kiilonosen az alabbi készitmények novelhetik az IBRANCE mellékhatasainak kockazatat:

e lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir és szakvinavir, amelyeket a HIV-
fert6zés/AIDS kezelésére hasznalnak;

e klaritromicin és telitromicin antibiotikumok, amelyeket a baktériumfertézések kezelésére
hasznalnak;

e vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol és pozakonazol, amelyeket a gombas fert6zések
kezelésére hasznalnak;

e nefazodon, amelyet a depresszio kezelésére hasznalnak.

Az alabbi gyogyszerek mellékhatasainak kockazata megnévekedhet, ha IBRANCE-szal egyiitt
alkalmazzak azokat:
e kinidin, amelyet dltalaban szivritmus-problémaék kezelésére hasznalnak;
e kolhicin, amelyet a koszvény kezelésére hasznalnak;
e pravasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, fluvasztatin és rozuvasztatin, amelyeket a magas
koleszterinszint kezelésére hasznalnak;
e szulfaszalazin, amelyet a reumas iziileti gyulladas kezelésére hasznalnak;
alfentanil, amelyet érzéstelenitésre hasznalnak miitét soran; fentanil, amelyet beavatkozasok
elott fajdalomesillapitasra, valamint érzéstelenitésre hasznalnak;
e ciklosporin, everolimusz, takrolimusz €s szirolimusz, amelyeket szervatiiltetéseknél a
kilokddés megeldzésére hasznalnak;
e dihidroergotamin és ergotamin, amelyeket migrén kezelésére hasznalnak;
e pimozid, amelyet skizofrénia és kronikus pszichdzis kezelésére hasznalnak.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik az IBRANCE hatasossagat:
e karbamazepin és fenitoin, amelyeket gorcsrohamok és gorcsok megsziintetésére hasznalnak;
e cnzalutamid, amelyet prosztatarak kezelésére hasznalnak;
e rifampin, amelyet tuberkul6zis (TBC) kezelésére hasznalnak;
e orbancfii, egy gyogynovénykészitmény, amelyet enyhe depresszio és szorongas kezelésére
hasznalnak.
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Az étel és az ital hatasa az IBRANCE-ra
Az IBRANCE tablettak bevehetdk étkezés kozben vagy attol fliggetleniil.

Keriilni kell a grépfrat és a grépfrutlé fogyasztasat az IBRANCE szedése alatt, mert azok fokozhatjak
az IBRANCE mell¢khatasait.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Nem szedhet IBRANCE-t, ha On terhes.

El kell keriilnie a teherbeesést, amig IBRANCE-t szed.

Beszéljen kezeldorvosaval a fogamzasgatlasrol, ha fennall a lehetdsége, hogy On vagy partnere
teherbe essen.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzoképes korti ndknek, akik ezt a gyogyszert szedik, vagy férfi partnereiknek megfeleld
fogamzasgatlé modszereket kell alkalmazni (példaul kettds védelmet biztositd fogamzasgatlas, mint az
ovszer és a hiivelyi pesszarium). Ezeket a modszereket ndknek a kezelés alatt és kezelés befejezését
kovetd legalabb 3 hétig, és férfiaknak legalabb 14 hétig kell alkalmazni.

Szoptatas
Nem szoptathat, amig IBRANCE-t szed. Nem ismert, hogy az IBRANCE kivalasztodik az anyatejbe.

Termékenység
A palbociklib csokkentheti a termékenységet férfiaknal.

Ezért a férfiak szamara megfontolandé a spermiumok konzervalasa az IBRANCE szedésének
megkezdése elott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A faradtsag az IBRANCE egy nagyon gyakori mellékhatasa. Ha szokatlanul faradtnak érzi magat,
legyen kiilondsen ovatos, amikor gépjarmiivet vezet vagy gépeket kezel.

3. Hogyan Kell szedni az IBRANCE-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

Az IBRANCE ajanlott adagja napi egyszer 125 mg 3 héten keresztiil, amelyet 1 hét IBRANCE
szedése nélkiili hét kovet. Kezeldorvosa el fogja mondani, hany IBRANCE tablettat kell bevennie.

Ha bizonyos mellékhatasokat tapasztal, amig IBRANCE-t szed (lasd 4. pont, ,,Lehetséges
mellékhatasok™), kezelGorvosa csokkentheti az adagot vagy leallithatja a kezelést vagy atmenetileg,
vagy véglegesen.

Az adag csokkenthetd a tovabbi, elérheté 100 mg-os vagy 75 mg-os hataserdségek valamelyikére.

Az IBRANCE-t naponta egyszer, minden nap kortilbeliil ugyanabban az idépontban vegye be,
lehetoleg étkezés kozben.

A tablettat egészben nyelje le egy pohar vizzel. Ne ragja 0ssze és ne torje Ossze a tablettakat. Ne vagja

sz¢&t a tablettat lenyelés eldtt. Ne vegyen be olyan tablettat, amely eltort, megrepedt vagy mas sériilés
lathato rajta.
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Ha az eldirtnal tobb IBRANCE-t vett be
Ha tul sok IBRANCE-t vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen korhazba. Azonnali kezelésre
lehet sziikség.

Vigye magaval a dobozt ¢s ezt a betegtajékoztatot, hogy az orvos tudja, mit szed.

Ha elfelejtette bevenni az IBRANCE-t
Ha elfelejt egy adagot, vagy hanyt, a kdvetkez6 adagot a tervezett idopontban vegye be. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé elott abbahagyja az IBRANCE szedését
Ne hagyja abba az IBRANCE szedését, hacsak kezel6orvosa nem mondja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

o laz, hidegrazas, gyengeség, 1égszomj, vérzés vagy konnyen kialakul6 véralafutasok, amelyek
sulyos vérképzorendszeri betegség jelei lehetnek;

o nehézlégzés, szaraz kohogés vagy mellkasi fajdalom, amelyek tiidogyulladas jelei lehetnek;
fajdalmasan duzzadt labszar, mellkasi fajdalom, 1égszomj, szapora 1égzés vagy gyors
szivverés, amelyek a vénas vérrogok jelei lehetnek (ezek 10 beteg koziil legfeljebb 1-et
érinthetnek).

Az IBRANCE egy¢éb mellékhatasai koz¢é az aladbbiak tartozhatnak:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):
e Fert0zés;
A fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék szamanak csokkenése;
Faradtsag érzése;
Csokkent étvagy;
A sz4j és ajkak gyulladasa (sztomatitisz), hanyinger, hanyas, hasmenés;
Borkiiités;
Hajhullas;
Gyengeség;
Laz;
Koéros majenzimszintek;
Szaraz bor.

Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

Laz a fehérvérsejtek szamanak egyidejii csokkenésével (lazas neutropénia);

Homalyos latas, fokozott konnyezés, szemszarazsag;

Az izérzés zavara;

Orrvérzés;

A tenyér és/vagy talp pirossaga, fajdalma, hamlasa, duzzadasa és holyagosodasa (kéz-1ab
szindroma vagy palmaris-plantaris eritrodizesztézia szindroma [PPES]).

e Rendellenes vesefunkcids eredmény a laborvizsgalatban (magas kreatininszint a vérben).
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Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
o A bor gyulladasa, amely voroses, pikkelyesen hamlé foltokat okoz, és esetleg iziileti
fajdalommal és lazzal egyiitt jelentkezik (kutan lupusz eritematdzusz, CLE),
e Bodrreakcio, amely vords pontokat vagy foltokat okoz a bordn, amelyek kis céltablanak
tlinhetnek, sotétvords kdzepén halvanyabb vords gylriik vesznek koriil (erythema multiforme).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az IBRANCE-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason, és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A nedvességtdl valod védelem
érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha észleli, hogy a csomagolas karosodott vagy a felbontas jeleit mutatja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az IBRANCE?

- A készitmény hatéanyaga a palbociklib. Az IBRANCE filmtabletta, tobbféle hatéanyag-
tartalommal érhetd el:

- IBRANCE 75 mg filmtabletta: minden tabletta 75 mg palbociklibet tartalmaz.

- IBRANCE 100 mg filmtabletta: minden tabletta 100 mg palbociklibet tartalmaz.

- IBRANCE 125 mg filmtabletta: minden tabletta 125 mg palbociklibet tartalmaz.

- Az egyéb Osszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon, magnézium-
sztearat, borostyankdsav.
Filmbevonat: hipromelloz (E464), titan-dioxid (E171), triacetin, indigékarmin aluminiumlakk
(E132), voros vas-oxid (E172) (csak a 75 mg-os és a 125 mg-os tabletta), sarga vas-oxid (E172)
(csak a 100 mg-os tabletta).

Milyen az IBRANCE kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- Az IBRANCE 75 mg tabletta kerek, vilagoslila filmtabletta az egyik oldalan ,,Pfizer” felirattal, a
masik oldalan pedig ,,PBC 75” felirattal.

- Az IBRANCE 100 mg tabletta hosszukas, zold filmtabletta az egyik oldalan ,,Pfizer” felirattal, a
masik oldalan pedig ,,PBC 100” felirattal.

- Az IBRANCE 125 mg tabletta hosszukas, vilagoslila filmtabletta az egyik oldalan ,,Pfizer”
felirattal, a masik oldalan pedig ,,PBC 125 felirattal.
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Az IBRANCE 75 mg, 100 mg és 125 mg 21 tablettat tartalmazo buborékcsomagolasban vagy

63 tablettat tartalmaz6 dobozban kaphato.

Az IBRANCE 75 mg, 100 mg és 125 mg 7 tablettat tartalmazé buborékfolias kartyaban (rekeszenként
1 tabletta) és kartonlevélben kaphatd. Minden doboz 21 tablettat tartalmaz (dobozonként

3 kartonlevél).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarté

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog

Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

A betegtajékoztatd legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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