VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
IBRANCE 75 mg hord hylki
IBRANCE 100 mg hord hylki
IBRANCE 125 mg hord hylki
2.  INNIHALDSLYSING

IBRANCE 75 mg hoérd hylki
Hvert hart hylki inniheldur 75 mg af palbociclibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 56 mg af laktdsa (sem einhydrat).

IBRANCE 100 mg horo hylki
Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af palbociclibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 74 mg af laktdsa (sem einhydrat).

IBRANCE 125 mg horo hylki
Hvert hart hylki inniheldur 125 mg af palbociclibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 93 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hord hylki.
IBRANCE 75 mg horo hylki

Ogagnsztt, hart hylki med ljosappelsinugulan bol (aprentad ,,PBC 75° med hvitum stofum) og
lj6sappelsinugult lok (aprentad ,,Pfizer* med hvitum stofum). Lengd hylkisins er 18,0 + 0,3 mm.

IBRANCE 100 mg hord hylki
Ogagnsett, hart hylki me0 ljésappelsinugulan bol (aprentad ,,PBC 100“ med hvitum stéfum) og
karamellubrunt lok (aprentad ,,Pfizer” med hvitum stéfum). Lengd hylkisins er 19,4 = 0,3 mm.

IBRANCE 125 mg horo hylki
Ogagnsett, hart hylki med karamellubrinan bol (aprentad ,,PBC 125 med hvitum stéfum) og
karamellubrant lok (aprentad ,,Pfizer* med hvitum stéofum). Lengd hylkisins er 21,7 + 0,3 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

IBRANCE er @tlad til medferdar 4 stadbundnu langt gengnu brjostakrabbameini eda
brjostakrabbameini med meinvorpum sem hefur jakvaeda hormoénavidtaka (hormone receptor
(HR)-positive) og neikvada manna hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2 (human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2)-negative):

- 1samsettri medferd med aromatasahemli.



- isamsettri medferd med fulvestranti hja konum sem hafa adur fengid medferd med lyfi med
verkun a innkirtla (endocrine therapy) (sja kafla 5.1).
Hja konum fyrir tidahvorf eda konum sem eru ad nalgast tidahvorf etti medferd med lyfjum med
verkun 4 innkirtla a0 vera gefin samhlida LHRH-6rva-(gulbuskveikjuleysihorménadrva).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af gjof krabbameinslyfja skal hefja og hafa yfirumsjon med medferd med
IBRANCE.

Skammtar

Raodlagdur skammtur er 125 mg af palbociclibi einu sinni & dag 1 21 dag samfleytt, eftir pad skal gera
hlé i 7 daga (azetlun 3/1) og pannig neest 28 daga medferdarlota. Medferd med IBRANCE skal haldid
afram 4 medan sjuklingur hefur kliniskan avinning af medferdinni eda par til 6vidunandi eiturverkanir
koma fram.

Vid samhlidagjof palbociclibs skal gefa aromatasahemilinn 1 samraemi vid skammtadeetlunina 1
samantekt 4 eiginleikum lyfs. Medferd hja konum fyrir tidahvorf eda konum sem eru ad nalgast
tidahvorf i samsettri medferd palbociclibs og aromatasahemils skal avallt vera tengd samhlida gjof
LHRH-6rva (sja kafla 4.4).

Radlagdur skammtur af fulvestranti samhlidagjof palbociclibs er 500 mg gefin i véova a degi 1, 15
0g 29, og eftir pad einu sinni i manudi. Sja upplysingar i samantekt 4 eiginleikum lyfs vardandi
fulvestrant. Fyrir upphaf samsettrar medferdar med palbociclibi og fulvestranti og medan a
medferdinni stendur &ttu konur fyrir tidahvorf og konur sem eru ad nalgast tidahvorf ad f4 medferd
med LHRH-6rvum i samraemi vid klinisk vinnubrogd sem tidkast & hverjum stad fyrir sig.

Hvetja @tti sjuklinga til a0 taka lyfjaskammtinn 4 u.p.b. sama tima & hverjum degi. Ef sjuklingur kastar
upp eda missir ur skammt skal ekki taka vidbotarskammt pann dag. Taka skal nasta avisadan skammt
a venjulegum tima.

Skammtaadlogun
Melt er med skammtaadlogun IBRANCE med hlidsjon af 6ryggi og poli hvers einstaklings fyrir sig.

Sumar aukaverkanir kunna ad krefjast pess ad gert verdi timabundid medferdarhlé eda skommtum
seinkad, og/eda skammtar minnkadir, eda medferd verdi stodvud varanlega. Sja aeetlanir vardandi

skammtaminnkun i t6flu 1, 2 og 3 (sja kafla 4.4 og 4.8).

Tafla 1. Raolagoar skammtabreytingar IBRANCE vegna aukaverkana

Skammtstig Skammtastaerd
Radlagdur skammtur 125 mg/dag
Fyrri skammtaminnkun 100 mg/dag
Seinni skammtaminnkun 75 mg/dag*

*Ef porf er & frekari skammtaminnkun undir 75 mg/dag skal heetta meoferd.

Fylgjast atti med heildarblodhag 40ur en medferd med IBRANCE er hafin og i upphafi hverrar
medferdarlotu, einnig & degi 15 1 fyrstu 2 medferdarlotunum og samkvaemt kliniskum abendingum.
Hja sjuklingum sem fa daufkyrningafaed sem er i mesta lagi af 1. eda 2. stigi i fyrstu

6 meoferdarlotunum skal fylgjast med heildarbl6ohag i sidari medferdarlotum a priggja manada fresti,
adur en medferdarlota hefst og samkvamt kliniskum abendingum.

Melt er med ad heildarfj6ldi daufkyrninga (ANC) sé > 1.000/mm? og blédflagna > 50.000/mm? fyrir
gjof IBRANCE.



Tafla 2. Skammtabreytingar og skammtastjornun IBRANCE - eiturahrif i bl6di

CTCAE-stig Skammtabreytingar
Stig 1 eda 2 Ekki er porf 4 skammtaadlogun.
Stig 32 Dagur 1 i medferdarlotu:

Stodvid gjof IBRANCE bar til stigi < 2 er nad og endurtakid rannsokn
4 heildarbl6ohag innan viku. bPegar stigi < 2 er nad a ny skal hefja
naestu medferdarlotu med sému skammtasteerd.

Dagur 15 i fyrstu 2 medferdarlotum:

Ef dautkyrningafzd af 3. stigi er til stadar 4 degi 15 skal halda afram
a0 gefa IBRANCE i somu skémmtum til ad klara medferdarlotu og
endurtaka rannsokn 4 heildarblodhag 4 degi 22.

Ef dautkyrningafzd af 4. stigi er til stadar 4 degi 22 skal fylgja
leiobeiningum um skammtabreytingar fyrir 4. stig hér ad nedan.

fhugid skammtaminnkun ef um er ad rada langvinnan (> 1 vika) bata
fra daufkyrningafaed af 3. stigi eda ef um er ad reda endurtekna
daufkyrningafad af 3. stigi 4 degi 1 i sidari medferdarlotum.
3. stigs ANC® Hvenar sem er:
(< 1.000 til 500/mm?) | St6dvid gjof IBRANCE par til < 2 stigi er nad.
+ hiti > 38,5°C og/eda | Halda skal medferd afram med nastu skammtastaerd fyrir nedan.
syking
Stig 4* Hvenzar sem er:
St6ovio gjof IBRANCE bar til < 2 stigi er nad.
Halda skal medferd afram med nastu skammtastaerd fyrir nedan.
Stig samkvemt CTCAE 4.0.
ANC= Heildarfjoldi daufkyrninga; CTCAE=Almennar skilgreiningar a aukaverkunum (Common
Terminology Criteria for Adverse Events); LLN=nedri mork edlilegs gildis (lower limit of normal)
a. Taflan & vid allar bl6ofredilegar aukaverkanir nema eitilfrumnafzed (nema hin tengist klinisku
astandi, s.s. teekifeerissykingum).
b. ANC: 1. stig: ANC < LLN — 1.500/mm?; 2. stig: ANC 1.000 - < 1.500/mm?;
3. stig: ANC 500 - < 1.000/mm?; 4. stig: ANC < 500/mm?.

Tafla 3. Skammtabreytingar og skammtastjornun IBRANCE — eiturahrif sem tengjast ekki
bl6di
CTCAE-stig Skammtabreytingar
Stig 1 eda 2 Ekki er porf & skammtaadlogun.
Eiturahrif af stigi > 3 sem tengjast ekki Stoovid gjof par til einkenni ganga til baka sem
blooi (ef pau lata ekki undan pratt fyrir hér segir:

leeknismedferd) o <1.stig;
o <2 stig (ef ekki er talin aheetta fyrir
Oryggi sjuklingsins)

Halda skal medferd afram med naestu
skammtastaerd fyrir nedan.

Stig samkvemt CTCAE 4.0.
CTCAE=Almennar skilgreiningar 4 aukaverkunum (Common Terminology Criteria for Adverse
Events).

Hetta skal notkun IBRANCE fyrir fullt og allt hja sjiklingum med alvarlegan millivefslungnasjukdém
(interstitial lung disease)/lungnabolgu (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf 4 skammtaadlogun IBRANCE hjé sjiklingum > 65 ara (sja kafla 5.2).



Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun IBRANCE hja sjuklingum med vagt eda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A og B). Hja sjuklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C) er radlagdur skammtur af IBRANCE 75 mg 4 dag i skammtadaetluninni 3/1
(sja kafla 4.4 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun IBRANCE hja sjuklingum med vaegt, midlungs eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun [CrCl] > 15 ml/min.). Ekki liggja fyrir fullnsegjandi
rannsoknarnidurstoour vardandi sjuklinga sem purfa 4 blé0skilunarmedferd ad halda til a0 haegt sé¢ ad
leggja fram radleggingar um skammtaadldgun fyrir pann sjuklingahdp (sja kafla 4.4 og 5.2).

Bérn

Notkun IBRANCE 4 ekki vid hja bornum til medferdar a brjostakrabbameini. Ekki hefur verid synt

fram 4 verkun IBRANCE hja bérnum og unglingum < 18 ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru
tilgreindar 1 k6flum 4.8, 5.1 og 5.2.

Lyfjagjof

IBRANCE er til inntdku. Lyfid skal taka med mat, helst med maltio til ad tryggja stoduga Gtsetningu
palbociclibs (sja kafla 5.2). Ekki skal taka palbociclib med greipaldini eda greipaldinsafa (sja

kafla 4.5).

IBRANCE hylki a a0 gleypa heil (ekki & ad tyggja pau, mylja pau eda opna pau adur en peim er
kyngt). Ekki skal taka inn hylki ef pad er brotid, sprungid eda ekki heilt ad 60ru leyti.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Notkun lyfja sem innihalda Johannesarjurt (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Konur sem eru ekki komnar 4 breytingaskeid eda eru ad nalgast breytingaskeid

Krafist er brottnams eggjastokka eda balingar peirra med LHRH-6rva pegar konur sem ekki eru
komnar 4 breytingaskeid eda eru ad nalgast breytingaskeid fa palbociclib i samsettri medferd med
aromatasahemli vegna verkunarmata ardbmatasahemla. Palbociclib i samsetningu med fulvestranti hja
konum sem ekki eru komnar a breytingarskeid eda eru ad nalgast pad hefur einungis verid rannsakad
me0 samtimis gjof LHRH-6rva.

Lifsheettulegir sjikdomar i innyflum

Verkun og 6ryggi palbociclibs hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med lifshattulega sjukdoma
i innyflum (sja kafla 5.1).

Blooraskanir
Melt er med a0 gera hlé & skammtagjof, minnka skammta eda fresta upphafi medferdarlota hja

sjuklingum sem fa daufkyrningafad af 3. eda 4. stigi. Vidhafa skal videigandi eftirlit (sja kafla 4.2 og
4.8).



Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga

Alvarlegur, lifshattulegur eda banvann millivefslungnasjikdémur og/eda lungnabolga getur komid
fram hja sjuklingum sem fa medferd med IBRANCE pegar pad er notad samhlida medferd med lyfi
med verkun & innkirtla.

[ 61lum kliniskum rannséknum (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) fengu 1,4% sjiiklinga sem
fengu IBRANCE millivefslungnasjukdom/lungnaboélgu af hvada stigi sem er, 0,1% fengu 3. stigs og
ekki var tilkynnt um nein 4. stigs tilfelli eda banveen tilfelli. Fleiri tilfelli

millivefslungnasjukdoms/lungnabolgu hafa komid fram eftir markadssetningu par sem tilkynnt hefur
verid um daudsfoll (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum vegna einkenna i lungum sem benda til
millivefslungnasjukdoms/lungnaboélgu (t.d. surefnisskortur, hosti, maedi). Hja sjiklingum med ny eda
versnandi einkenni i dndunarvegi og sem grunur leikur 4 ad séu med
millivefslungnasjukdom/lungnabdlgu skal tafarlaust stodva notkun IBRANCE og meta sjuklinginn.
Heetta skal notkun IBRANCE fyrir fullt og allt hja sjiklingum med alvarlegan millivefslungnasjiukdom
eda lungnabolgu (sja kafla 4.2).

Sykingar

bar sem IBRANCE hefur mergbelandi eiginleika getur pad aukid likur 4 sykingum hja sjuklingum.

I slembirédudum kliniskum rannséknum hefur verid skyrt fr haerri tidni sykinga hja sjiiklingum sem
fengu medferd med IBRANCE samanborid vid sjiklinga i viokomandi samanburdarhop. 3. og 4. stigs
sykingar attu sér stad hja annars vegar 5,6% sjuklinga og hins vegar 0,9% sjiiklinga sem fengu

medferd med IBRANCE i hvada samsetningu sem var (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med einkennum um sykingar hja sjiklingum og medhdndla peer 4 videigandi hatt (sja
kafla 4.2).

Leaeknar skulu upplysa sjuklinga um ad lata vita strax ef vart verdur vid soétthita.

Segarek i blaedum

Tilkynnt var um segarek 1 blazdum hja sjuklingum sem fengu medferd med IBRANCE (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal med teiknum og einkennum um segamyndun i djupum blaedum og lungnarek og
medhondla a videigandi hatt.

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varudar vid gjof IBRANCE hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi og fylgjast skal vandlega med merkjum um eiturdhrif (sja kafla 4.2 og 5.2)

Skert nyrnastarfsemi

Geeta skal varadar vid gjof IBRANCE hja sjaklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi og fylgjast skal vandlega med merkjum um eiturdhrif (sja kafla 4.2 og 5.2)

Samhlidamedferd med CYP3A4-hemlum eda -virkjum

Oflugir CYP3A4-hemlar geta valdid auknum eiturahrifum (sja kafla 4.5). Fordist samhlidanotkun
oflugra CYP3A-hemla medan 4 medferd med palbociclibi stendur. Samhlidagjof skal adeins thuga
eftir itarlegt mat & mogulegum avinningi og ahattu. Ef ekki er hja pvi komist skal minnka skammt
IBRANCE i 75 mg einu sinni & dag. Pegar gjof 6fluga hemilsins er heett skal auka skammt IBRANCE
(eftir 3—5 helmingunartima hemilsins) upp i pann skammt sem var notadur 4dur en medferd med
6fluga CYP3A-hemlinum var hafin (sja kafla 4.5).



Samhlidagjof CYP3A-virkja getur leitt til minnkadrar ttsetningar palbociclibs og par af leidandi til
aukinnar haettu & minni verkun lyfsins. bvi skal fordast samhlidanotkun palbociclibs og 6flugra
CYP3A4-virkja. Ekki er porf & skammtaadlogun vid samhlidagjof palbociclibs og midlungsoflugra
CYP3A-virkja (sja kafla 4.5).

Konur 4 barneignaraldri eda makar peirra

Konur 4 barneignaraldri eda makar kvenna a barneignaraldri verda ad nota mjog arangursrika
getnadarvorn medan 4 medferd med IBRANCE stendur (sja kafla 4.6).

Laktosi

Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nzst natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Palbociclib umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP3A og sulfotransferasa (SULT) ensimsins SULT2AT.
Palbociclib er veikur timahadur CYP3A-hemill in vivo.

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf palbociclibs

Ahrif CYP3A4-hemla

Samhlidagjof margra 200 mg skammta af itrakdnazoli med stokum 125 mg skammti af palbociclibi
jok heildaratsetningu palbociclibs (AUCinr) og hamarkspéttni (Cmax) um u.p.b. 87% og 34% hvort fyrir
sig, 1 samanburdi vid stakan 125 mg skammt af palbociclibi sem var gefinn einn og sér.

Fordast skal samhlidanotkun 6flugra CYP3A-hemla, par 4 medal en ekki takmarkad vio:
Klaritromysin, indinavir, itrakoénazoél, ketokonazol, 16pinavir/ritonavir, nefazédon, nelfinavir,
posakonazol, sakvinavir, telaprevir, telitromysin, vorikonazol og greipaldin eda greipaldinsafa (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Ekki er porf & pvi ad breyta skommtum pegar um er ad reda veika og midlungsofluga CYP3A-hemla.

Ahrif CYP3A4-virkja

Samhlidagjof margra 600 mg skammta af rifampini med stokum 125 mg skammti af palbociclibi
minnkadi AUCinr 0g Cimax palbociclibs um 85% og 70% hvort fyrir sig, i samanburdi vid stakan
125 mg skammt af palbociclibi sem var gefinn einn og sér.

Fordast skal samhlidanotkun 6flugra CYP3A-virkja, par 4 medal en ekki takmarkad vio:
Karbamazepin, enzalitamio, fenytoin, rifampin og Johannesarjurt (sja kafla 4.3 og 4.4).

Samhlidagjof margra 400 mg dagskammta af modafinili, sem er midlungsoflugur CYP3A-virkir, med
stokum 125 mg skammti af IBRANCE minnkadi AUCinr 0g Cinax palbociclibs um 32% og 11% hvort
fyrir sig, i samanburdi vio stakan 125 mg skammt af IBRANCE sem var gefinn einn og sér. Ekki er
porf a skammtaadlogun vid gjof midlungsoflugra CYP3A-virkja (sja kafla 4.4).

Abhrif lyfia sem draga ir magasyru

Samhlidagjof margra skammta af protonpumpuhemlinum (PPI) rabeprazol med stokum 125 mg
skammti af IBRANCE ekki 4 fastandi maga (maltid med midlungs fituinnihaldi), minnkadi Cmax



palbociclibs um 41% en hafoi takmdrkud ahrif & AUCinr (13% minnkun) i samanburdi vid stakan
125 mg skammt af IBRANCE sem var gefinn einn og sér.

Samhlidagjof margra skammta af protonpumpuhemlinum rabeprazol med stokum 125 mg skammti af
IBRANCE 4 fastandi maga minnkadi AUCinr 0g Cimax palbociclibs um 62% og 80% hvort fyrir sig. bvi
atti a0 taka IBRANCE med mat, helst med maltio (sja kafla 4.2 og 5.2).

bar sem H2-vidtakablokkar og stadbundin syrubindandi lyf draga ur ahrifum 4a syrustig i maga
samanborid vid protonpumpuhemla er ekki buist vid kliniskt marktekum &hrifum H2-vidtakablokka

eda stadbundinna syrubindandi lyfja 4 utsetningu palbociclibs pegar palbociclib er tekid med mat.

Abhrif palbociclibs 4 lyfjahvérf annarra lyfia

[ kjolfar daglegra 125 mg skammta vid jafnvaegi er palbociclib veikur timahadur CYP3A-hemill.
Samhlidagjof margra skammta af palbociclibi med midazolam jok AUCinr 0g Cmax gildi midazdlams
um 61% og 37% hvort fyrir sig, samanborid vid gjof midazélams eingdngu.

Minnka geeti purft skammt vidkvemra CYP3A-hvarfefna med prongan lekningalegan studul (t.d.
alfentanil, ciklosporin, dyhydroergdtamin, ergdtamin, everdlimus, fentanyl, pimosid, kinidin, sir6limus
og takrolimus) pegar pau eru gefin samhlida IBRANCE, par sem IBRANCE gzti aukid utsetningu
pessara efna.

Milliverkanir milli palbociclibs og letr6zdls

Gogn ar matshluta kliniskrar rannsoknar & milliverkunum hjé sjiklingum med brjostakrabbamein
syndu ad engar milliverkanir komu fram & milli palbociclibs og letr6z6ls pegar pessi tvo lyf voru gefin
samhlioa.

Abhrif tamoxifens 4 Gtsetningu palbociclibs

Gogn ar rannsokn 4 milliverkunum hja heilbrigdum karlmoénnum bentu til pess ad utsetning
palbociclibs veeri sambarileg hvort sem stakur skammtur af palbociclibi var gefinn samhlida moérgum
skdmmtum af tamoxifeni eda palbociclib var gefio eitt og sér.

Milliverkanir milli palbociclibs og fulvestrants

Gogn ur kliniskri rannsokn hja sjuklingum med brjostakrabbamein syndu ad engar kliniskt marktaekar
milliverkanir milli palbociclibs og fulvestrants komu fram pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlioa.

Milliverkanir milli palbociclibs og getnadarvarnartafla

Rannsoknir 4 milliverkunum palbociclibs og getnadarvarnartafla hafa ekki verid gerdar (sja kafla 4.6).

In vitro rannséknir med ferjum

Byggt & gdgnum Ur in vitro rannsoknum er palbociclib talid hamla flutningi midludum af P-
glykoproteini (P-gp) i pormum og vidnamsproteini brjostakrabbameins (BCRP). bess vegna gaeti gjof
palbociclibs samhlida lyfjum sem eru hvarfefni P-gp (t.d. digoxin, dabigatran, kolsisin) eda BCRP (t.d.
pravastatin, rosuvastatin, flavastatin, silfasalazin) aukid medferdarahrif peirra og aukaverkanir af
peim. Byggt 4 gdgnum 1r in vitro rannsoknum geeti palbociclib hamlad upptokuflutningsproteininu
OCT]1 (organic cationic transporter) sem er lifreen katjonaferja og pannig aukio utsetningu hvarfefna
peirra lyfja sem pessi ferja flytur (t.d. metformin).

Lyfjamilliverkanir 4 milli palbociclibs og statina

Samhlidanotkun palbociclibs med statinum sem eru hvarfefni CYP3A4 og/eda BCRP getur aukid
haettuna a rakvodvalysu vegna hackkadrar péttni statins i bloédvokva. Tilkynnt hefur verid um tilfelli



rakvodvalysu, medal annars banveen tilfelli, eftir samhlidagjof palbociclibs med simvastatini eda
atorvastatini.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 barneignaraldri sem fa petta lyf eda karlkyns makar peirra verda ad nota druggar
getnadarvarnir (t.d. tvofalda (double-barrier) vorn) medan 4 medferdinni stendur og i ad minnsta kosti
3 vikur (konur) eda 14 vikur (karlmenn) eftir a0 medferd lykur (sja kafla 4.5).

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun palbociclibs 4 medgéngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). IBRANCE er hvorki @tlad til notkunar 4 medgéngu né
handa konum & barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja ménnum eda dyrum til ad meta ahrif palbociclibs a
mjolkurframleidslu, hvort 1yfid finnst i brjostamjolk eda ahrif pess a brjostmylkinginn. Ekki er pekkt
hvort palbociclib skilst ut 1 brjostamjolk. Sjuklingar sem fa palbociclib @ttu ekki ad gefa brjost.

Frj6semi

[ forkliniskum rannséknum 4 @xlun saust engin &hrif 4 timgunarhring (kvenkyns rottur) eda pérun og
frjosemi hja rottum (karldyr eda kvendyr). Eigi ad sidur eru engar kliniskar upplysingar til stadar
vardandi frjésemi hja monnum. Forkliniskar 6ryggis rannséknarnidurstodur 4 exlunarferum karldyra
(hrérnun & sadpiplum 1 eistum, minnkun 4 magni sadisfrumna 1 eistnalyppum, minni hreyfanleiki og
péttleiki sadfrumna og minnkud seyting tr blodruhalskirtli) gefa til kynna ad medferd meo palbociclibi
hafi neikvaed ahrif 4 frjésemi karla (sja kafla 5.3). Af peim s6kum attu karlmenn ad ihuga frystingu
se0is adur en medferd med IBRANCE er hafin.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

IBRANCE hefur litil hrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Figi ad sidur getur IBRANCE valdid
preytu og pvi attu sjuklingar ad gaeta varadar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Heildardryggisupplysingar fyrir IBRANCE eru byggdar 4 samanlogdum upplysingum fra

872 sjuklingum sem fengu palbociclib i samsettri medferd med lyfjum med verkun a innkirtla (N=527
i samsettri medferd med letr6zoli og N=345 i samsettri medferd med fulvestranti) i slembir6dudum
kliniskum ranns6knum 4 HR-jakvaedu, HER2-neikvaedu brjostakrabbameini sem var langt gengid eda
med meinvorpum.

Algengustu (= 20%) tilkynntu aukaverkanirnar af hvada stigi sem er hja sjuklingum sem fengu
palbociclib i slembirddudum kliniskum rannsoknum voru daufkyrningafaed, sykingar, hvitfrumnafad,
preyta, 6gledi, munnbolga, blodleysi, nidurgangur, harlos og blodflagnafaed. Algengustu (> 2%)
aukaverkanir palbociclibs af > 3. stigi voru daufkyrningafed, hvitfrumnafaed, sykingar, blodleysi,
haekkun a aspartataminotransferasa (ASAT), preyta og haekkun alaninaminotransferasa (ALAT).

I slembirédudum kliniskum rannsoknum leiddu aukaverkanir af hvada tagi sem var til
skammtaminnkunar eda skammtabreytinga hja 38,4% sjuklinga sem fengu IBRANCE, an tillits til
samhlidanotkunar annarra lyfja.



i slembirédudum kliniskum rannséknum leiddu aukaverkanir til pess ad notkun lyfsins var varanlega
haett hja 5,2% sjuklinga sem fengu IBRANCE, an tillits til samhlidanotkunar annarra lyfja.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 4 synir samanlagdar upplysingar um aukaverkanir ur 3 slembir6dudum rannséknum. Midgildi
palbociclilbs medferdarlengdar 1 samanlogdum upplysingum vid lokagreiningu heildarlifunar (OS) var
14,8 manudir.

Tafla 5 synir 6edlilegar rannsoknanidurstodur sem komu fram i samanlogdum upplysingum Ur
3 slembirédudum rannsoknum.

Aukaverkanir eru taldar upp eftir liffaeraflokki og tioniflokkun. Tidniflokkar eru skilgreindir &
eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar (= 1/1.000 til
<1/100). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4. Aukaverkanir byggdar 4 samanlogoum upplysingum ur 3 slembirédudéum
rannséknum (N=872) og reynslu eftir markadssetningu
Liffeeraflokkur
Tioni Ol stig Stig 3 Stig 4
Vidurkennt heiti® n (%) n (%) n (%)
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Mjog algengar
Sykingar® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
BI160 og eitlar
Mjog algengar
Daufkyrningafad® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Hvitfrumnafaed? 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Blodleysi® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Blodflagnafaed’ 194 (22,2) 16 (1,8) 4 (0,5)
Algengar
Daufkyrningafaed med hita 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Efnaskipti og nering
Mjog algengar
Minnkud matarlyst 152 (17,4) 8 (0,9) 0(0,0)
Taugakerfi
Algengar
Breytingar 4 bragdskyni 79 (9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Augu
Algengar
bPokusyn 48 (5,5) 1(0,1) 0(0,0)
Aukin tiramyndun 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Augnpurrkur 36 (4,1) 0 (0,0 0(0,0)
AEdar
Algengar
Segarek i blaedum! 28 (3,2) 11(1,3) 7 (0,8)
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Algengar
Bloonasir 77 (8,8) 0 (0,0) 0(0,0)
Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga’ 12 (1,4) 1(0,1) 0(0,0)
Meltingarfeeri
Mjog algengar
Munnbolga$ 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Ogledi 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Nidurgangur 238 (27,3) 9(1,0) 0(0,0)
Uppkost 165 (18,9) 6 (0,7) 0(0,0)
Hud og undirhid
Mjog algengar
Utbrot 158 (18,1) 7(0,8) 0 (0,0)
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Harlos 234 (26,8) A ekki vid A ekki vid
burr hud 93 (10,7) 0(0,0) 0(0,0)
Algengar
Handa- og fotaheilkenni 16 (1,8) 0(0,0) 0 (0,0)
Sjaldgcefar
Stadbundinn hellurodi 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Regnbogarodi 1 (0,1) 0 (0,0 0(0,0)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustad
Mjog algengar
breyta 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
brottleysi 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Sétthiti 115 (13,2) 1(0,1) 0 (0,0)
Rannséknanidurstéour
Mjog algengar
Haekkun a ALAT 92 (10,6%) 18 (2,1) 1 (0,1%)
Haekkun & ASAT 99 (11,4%) 25(2,9) 0 (0,0%)
Algengar
Haekkun & kreatinini i bl6di 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)

ALAT = alaninaminoétransferasi; ASAT = aspartataminétransferasi; N/n=fj6ldi sjuklinga.

a. Vidurkennd heiti eru skrad samkvemt MedDRA 17.1.

b. Sykingar na til allra vidurkenndra heita sem eru hluti af lifferaflokknum Sykingar af voldum sykla og

snikjudyra.

Daufkyrningafzed 4 vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Daufkyrningafed, fakkun daufkyrninga.

Hvitfrumnafeed 4 vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Hvitfrumnafaed, feekkun hvitra blodkorna.

Bloodleysi a vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Blodleysi, lakkun blédrauda, leekkun blodkornaskila.

Blodflagnafaed 4 vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Blodflagnafad, feekkun blodflagna.

Munnbdlga & vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Munnangursbolga, varabolga, tungubdlga, tungusvidi, sar

i munni, slimhadarboélga, verkur i munni, 6paegindi i munni og koki, verkur i munni og koki, munnbolga.

h. Utbrot 4 vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Utbrot, drofnudrduttbrot, kladautbrot, rodaatbrot, drduttbrot,
haobolga, hidbodlga sem likist prymlabolum, ttbrot i hid vegna eitrunar.

i Millivefslungnasjukdéomur/lungnaboélga 4 vid um hvert tilkynnt vidurkennt heiti sem er hluti af st6dludu
MedDRA ordasafni fyrir Millivefslungnasjukdom (prong skilgreining).

J  Segarek i blaedum & vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: lungnarek, blodrek, segamyndun i djipum
blazedum, blodrek i utlim, segamyndun.

R o ae

Tafla 5. Oeélilegar ranns6knaniourstéour sem komu fram i samanlégoum upplysingum
ur 3 slembir6oudum ranns6knum (N=872)
IBRANCE asamt letrézéli eda Samanburdarhépar*
fulvestranti
Oedlilegar Oll stig Stig 3 Stig 4 Oll stig Stig 3 Stig 4
rannséknanidurstéour % % % Y% % Y%
Faekkun hvitra blodkorna 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Feekkun daufkyrninga 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Heekkun 4 kreatinini i 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
blodi
Blodleysi 80,1 5,6 A ekki vid 42,1 2,3 A ekki vid
Feekkun blodflagna 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Heekkun 4 ASAT 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
Heekkun 4 ALAT 46,1 2,5 0,1 332 0,4 0,0

ASAT=aspartataminotransferasi; ALAT=alaninaminotransferasi; N=fjoldi sjuklinga.
Athugasemd: Rannsoknanidurstodur eru flokkadar eftir alvarleikastigi samkvamt NCI CTCAE utgafu 4.0.
* letr6zol eda fulvestrant

Lysing 4 voldum aukaverkunum

[ heildina hefur verid tilkynnt um daufkyrningafed af hvada stigi sem er hja 716 (82,1%) sjiklingum
sem fengu IBRANCE én tillits til samhlidanotkunar annarra lyfja. Greint var fra dautkyrningafzed af
3. stigi hja 500 (57,3%) sjuklingum og greint var fra daufkyrningafad af 4. stigi hja 97 (11,1%)
sjuklingum (sja t6flu 4).
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i 3 slembir6dudum kliniskum rannséknum var midgildi tima fram ad pvi ad daufkyrningafad af hvada
stigi sem er kom fyrst fram 15 dagar (12-700 dagar) og midgildi timalengdar daufkyrningafedar af
> 3. stigi var 7 dagar.

Tilkynnt hefur verid um daufkyrningafaed med sotthita hja 0,9% sjuklinga sem fengu IBRANCE 1
samsettri medferd med fulvestranti og hjéa 1,7% sjuklinga sem fengu palbociclib i samsettri medferd

med letrozoli.

[ kliniskum rannséknum hefur i heildina verid tilkynnt um daufkyrningafzed med sotthita hja um pad
bil 2% sjuklinga sem fengu IBRANCE.

Born
Palbociclib i samsettri medferd med krabbameinslyfjum hefur verid metid hja 79 bornum med axli,
p.m.t. t/r Ewing-sarkmein (EWS), 1 rannsokn A5481092 (sja kafla 5.1). Oryggisupplysingar fyrir

palbociclib hja pessum hopi barna voru i samraemi vid pekktar dryggisupplysingar fyrir fullordna.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef um er ad reda ofskdmmtun palbociclibs geta komid fram eiturverkanir baedi i meltingarvegi (t.d.
6gledi, uppkost) og bloofraedilegar (t.d. daufkyrningafaed), i slikum tilfellum skal veita almenna
studningsmedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC—flokkur: LO1EFO1.
Verkunarhattur

Palbociclib er mjog sérteekur og afturkraefur hemill cyclin-hadra kinasa (cyclin-dependent kinases,
CDK) 4 og 6. Cyclin D1 og CDK4/6 eru nedan vid marga merkjaferla sem leida til frumufjolgunar.

Lyfhrif

Med homlun & CDK4/6 dr6 palbociclib Gr frumufjélgun med pvi ad hindra préoun frumna tr G1 fasa i
S fasa frumuhringrasarinnar. Préfun palbociclibs 1 hopi af sameindarlega skilgreindum frumulinum
brjostakrabbameinsfrumna leiddi 1 1j6s mikla virkni gegn holleegu brjostakrabbameini, sér i lagi
brjostakrabbameini sem hefur jakvada estrogenvidtaka (ER-jakvzett). I peim frumulinum sem voru
profadar, var tap 4 sjonukimfrumnazxli (retinoblastoma (Rb)) tengt vid tap a virkni palbociclibs. I
framhaldsrannsokn med ferskum axlissynum saust hins vegar engin tengsl 4 milli tjaningar RB1 og
axlissvorunar. A sama hatt saust engin tengsl pegar skodud var svérun vid palbociclibi i in vivo
likonum med 6samgena gradlingum ur sjuklingum (PDX likén). Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar
eru 1 kaflanum um kliniska verkun og 6ryggi (sja kafla 5.1).
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Raflifedlisfreoi hjartans

Ahrif palbociclibs 4 QT-bil leidrétt fyrir hjartslattartidni (QTc) voru metin med pvi ad nota
timajafnadar breytingar 4 hjartalinuriti fra upphafsgildi og samsvarandi upplysingar um lyfjahvorf hja
77 sjuklingum med langt gengio brjostakrabbamein. Palbociclib olli ekki neinni kliniskt mikilvaegri
lengingu 4 QTc-bili pegar um var ad reda radlagda skammtinn 125 mg 4 dag (datlun 3/1).

Verkun og Orygei

Slembirdooud 3. stigs rannsokn PALOMA-2: IBRANCE 1 samsettri medferd med letrozoli

Verkun palbociclibs 1 samsettri medferd med letr6zoli samanborid vid letr6z6l med lyfleysu var metin
i alpjodlegri, slembiradadri, tviblindri, fjolsetra rannsékn &4 samhlida hopum med lyfleysu. Rannsoknin
var gerd 4 konum med ER-jakvatt, HER2-neikveett langt gengid stadbundid brjostakrabbamein par
sem ekki er haegt ad fjarlegja &x1id med skurdadgerd eda nota geislamedferd med leeknandi tilgangi,
eda brjostakrabbamein med meinvorpum sem hofou ekki adur fengid alteeka medferd vid hinum langt
gegna sjukdomi.

Alls var 666 konum sem hofou gengid 1 gegnum tidahvorf slembiradad 2:1 1 hopinn sem fékk
palbociclib asamt letr6zoli eda i hopinn sem fékk lyfleysu asamt letr6zoli og var lagskipt 4 eftirfarandi
hatt: Eftir stadsetningu sjukdomsins (sjukdémur i innyflum eda ekki i innyflum); sjikdomslaust bil fra
lokum vidbotarlyfjamedferdar ((neo)adjuvant)/ (fyrir) eftir skurdadgerd) par til sjukdémurinn tok sig
upp ad nyju (de novo meinvérp samanborid vid < 12 manudi samanborid vid > 12 manudi) og eftir
tegund fyrri vidbotarlyfjamedferdar vid krabbameini (fyrri horméonamedferd samanborid vid enga fyrri
horménamedferd). Sjuklingar med langt genginn sjukdéom med meinvorp i innyflum med einkenni
sem auka likur & lifshaettulegum fylgikvillum til skamms tima (par 4 medal sjiklingar med mikla
vokvasdfinun sem svara ekki medferd [i fleidru, gollurhusi, skinu], lungnavessaadabolgu eda
meinvOrp i meira en 50% af lifrinni),voru ekki heefir til ad taka patt i rannsokninni.

Sjuklingar héldu afram ad fa pad medferd sem uthlutad var fram ad hlutlegri versnun sjukdoms,
versnun & einkennum, 6asattanlegum eituradhrifum/aukaverkunum/fylgikvillum, dauda eda afturkollun
sampykkis, hvert af pessu sem kom fyrst. Ekki var leyft a0 skipta & milli medferdarhopa.

Gott samraemi var medal sjuklinga i palbociclib dsamt letr6zol hopnum og lyfleysu dsamt letr6zol
hépnum hvad vardadi lydfredileg einkenni og sjukddmshorfur vid upphaf rannsoknar. Midgildi aldurs
sjuklinga sem patt toku i rannsokninni var 62 ar (bil 28-89), 48,3% sjuklinga hofou fengid
krabbameinslyfjamedferd og 56,3% hofou fengid medferd med andhorménum sem
vidbotarlyfjamedferd ((neo)adjuvant setting) adur en peir greindust med langt gengid/dreift
brjostakrabbamein, en 37,2% sjiklinga h6fou ekki fengio neina fyrri lyfjamedferd. Meirihluti
sjuklinga (97,4%) hofou sjikdom med meinvorpum vid upphaf rannsoknar, 23,6% voru eingdngu med
beinameinvorp og 49,2% sjuklinga voru med sjikdom 1 innyflum.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an versnunar (progression-free survival) sem var metin af
rannsakanda samkvemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) utg. 1.1. Adrir
endapunktar verkunar voru medal annars hlutleeg svorun (objective response), svorun hvad vardar
kliniskan avinning (clinical benefit response), 6ryggi, og breytingar a lifsgedum (quality of life).

Vid lok gagnasdfnunar (data cutoff date) 26. februar 2016 meetti rannsoknin pvi meginmarkmidi ad
auka lifun an versnunar sjukdoéms. Ahattuhlutfallid sem kom fram var 0,576 (95% oryggisbil: 0,463;
0,718) palbociclib dsamt letr6zol hopnum i hag, med einhlida p-gildi < 0,000001 1 lagskiptu log-rank
profi. Uppferd greining 4 adal- og aukaendapunktum for fram eftir 15 manudi til viobotar af
eftirfylgni (lok gagnasdfnunar 31. mai 2017). Samtals komu fram 405 tilfelli lifunar an versnunar
sjukdoms; 245 tilfelli (55,2%) i palbociclib asamt letr6zol hopnum og 160 (72,1%) i
samanburdarhopnum.

[ toflu 6 eru nidurstddur verkunar byggt 4 fyrstu og uppferdum greiningum ur PALOMA-2
rannsOkninni, samkvaemt mati rannsOknaradilans og 6hada endurskodunaradilans.
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Tafla 6.

PALOMA-2 ranns6knin (medferdar-akvordunar pyoi (ITT)) — Nidurstoour verkunar

byggt 4 fyrstu og endurskodadri dagsetningu pegar gagnaséfnun lauk

Fyrsta greining
(Gagnasdfnun lokio 26. februar 2016)

Endurskodud greining
(Gagnaséfnun lokio 31. mai 2017)

IBRANCE Lyfleysa IBRANCE Lyfleysa
asamt letré6zoli asamt letré6zoli asamt letré6zoli asamt letré6zoli
(N =444) (N =222) (N =444) (N =222)
Lifun dn versnunar sjikdoms samkvaemt mati rannséknaradila
Fjoldi tilfella (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)

Midgildi lifunar an
versnunar sjuikdoms
[manudir (95% CI)]

248 (22,1;NE) | 14,5 (12,9; 17,1)

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

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

Ahzttuhlutfall [(95% CI)
og p-gildi]

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

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

Lifun 4n versnunar sjikdéms samkvamt 6hadri endurskodun

Fjoldi tilfella (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53,2)
Midgildi lifunar an 30,5 (27,4; NE) 19,3 (16,4; 30,6) 35,7 (27,7; 38,9) 19,5 (16,6; 26,6)
versnunar sjukdoms

[manudir (95% CI)]

Ahzttuhlutfall [(95%
CI) og einhlida p-gildi]

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

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

OR* [% (95% CI)]

46,4 (41,7;51.2) | 383 (31,9;45.0)

47,5 (42,8 52.3)

38.7(32,3; 45.5)

OR* maelanlegur
sjukdomur [% (95% CI)]

60,7 (55,2;65,9) | 49,1 (41,4;56,9)

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

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

CBR* [% (95% CI)]

85,8 (82.2:88,9) | 71,2 (64,7;77.0)

85,6 (82..0; 88,7)

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

N=fj6ldi sjuklinga; CI=6ryggisbil; NE=ekki haegt ad meta; OR=hlutleeg svérun; CBR=svorun klinisks avinnings.
* Nidurstodur aukaendapunkta eru byggoar a stadfestum og ostadfestum svorunum samkvemt RECIST 1.1.

Kaplan-Meier grofin fyrir lifun 4n versnunar sjukdoéms byggt a uppferdri dagsetningu pegar
gagnasOfnun lauk 31. mai 2017, eru synd i mynd 1 hér fyrir nedan.

Mynd 1.

Kaplan-Meier graf um lifun 4n versnunar sjukdéms (mat rannséknaradila,

medferdar-akvorounar pydi) - PALOMA-2 rannséknin (31. mai 2017)
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80 73 81 55

a3 37 28 5 2

PAL=palbociclib; LET=letr6z6l; PBO=lyfleysa.
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R0 greininga um lifun 4n versnunar a fyrirfram skilgreindum undirhopum var framkvemd byggt 4
batahorfum og eiginleikum vid upphaf rannsoknar svo haegt veri ad meta innra samraemi peirra ahrifa
sem medferdin hafoi. [ 61lum einstokum undirhépum sjiklinga, sem voru akvardadir med
skilgreindum lagskiptingarpattum og eiginleikum vid upphaf rannsoknar, sast minnkun 4 heattu 4
framproun sjukdoms eda daudsfollum 1 hopnum sem fékk palbociclib asamt letr6zoli 1 fyrstu og 1
uppfeerdri greiningunni.

Vid lok gagnasdfnunar 31. mai 2017, sast pessi minnkun aheettu afram hja eftirfarandi undirhopum:
(1) sjuklingum annadhvort med meinvorp i innyflum (dhaettuhlutfall 0,62 [95% CI: 0,47; 0,81],
midgildi lifunar an versnunar sjukdéoms [mPFS] 19,3 manudir i samanburdi vid 12,3 manudi) eda an
meinvarpa i innyflum (ahettuhlutfall 0,50 [95% CI: 0,37; 0,67], mPFS 35,9 manudir i samanburdi vid
17,0 manudi) og (2) sjuklingum annadhvort adeins med beinameinvorp (dhattuhlutfall 0,41 [95% CI:
0,26; 0,63], mPFS 36,2 manudir i samanburdi vio 11,2 manudi) eda ekki bara med beinameinvorp
(dhaettuhlutfall 0,62 [95% CI: 0,50; 0,78], mPFS 24,2 manudir i samanburdi vid 14,5 manudi). A sama
hatt, kom fram minnkun a hattu & versnun sjukdéms eda daudsfollum i hopnum sem fékk palbociclib
asamt letr6zoli hja 512 sjuklingum par sem &xli reyndist jakveett fyrir Rb proteintjaningu med
moétefnalitun vefja (IHC) (aheettuhlutfall 0,543 [95% CI: 0,433; 0,681], mPFS 27,4 manudir i
samanburdi vid 13,7 manudi). Hjé peim 51 sjuklingi sem voru med a&xli sem reyndist neikveett fyrir
Rb proteintjaningu med IHC var munur milli medferdahopa ekki tdlfreedilega marktaekur
(aheettuhlutfall 0,868 [95% CI: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 manudir i samanburdi vio 18,5 manudi) fyrir
palbociclib dsamt letr6zol annars vegar og lyfleysu asamt letr6z6l hins vegar.

Viobotar virknimelingar (hlutlaeg svorun og timi ad fyrstu axlissvorun) sem metnar voru hja
undirhopum sjuklinga med eda an sjukdoms i innyflum byggt 4 dagsetningunni 31. mai 2017 pegar
gagnasOfnun lauk er ad finna 1 toflu 7.

Tafla 7. Nidurstoour um verkun hja sjuklingum meo sjukdom i innyflum eda engan sjukdém
i innyflum ir PALOMA-2 ranns6kninni (meoferdar-akvorounar pyoi; gagnaséfnun

lauk 31. mai 2017)
Sjukdémur i innyflum Enginn sjukdémur i innyflum
IBRANCE Lyfleysa IBRANCE Lyfleysa
asamt letrozoli | asamt letr6zoli asamt asamt letrozoli
(N=214) (N=110) letrozoli (N=112)
(N=230)
OR [% (95% CI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, Midgildi [manudir 5,4 53 3,0 55
(timabil)] (2,0;30,4) (2,6;27,9) (2,1;27,8) (2,6;22,2)

N=fjoldi sjuklinga; CI=06ryggisbil; OR=hlutleeg svorun byggo a stadfestum og dstadfestum svorum samkvamt
RECIST 1.1; TTR=timi a0 fyrstu &xlissvorun.

begar greiningarnar voru uppfaerdar, var miogildi timalengdar fra slembirddun ad sidari medferd
38,8 manudir 1 palbociclib d4samt letr6zol hopnum og 28,8 manudir i lyfleysu asamt letr6zol hépnum,
HR 0,73 (95% CI: 0,58, 0,91).

Nidurstodur lokagreiningar heildarlifunar ir PALOMA-2 rannsdkninni koma fram i t6flu 8. Eftir
midgildi eftirfylgnitima sem nam 90 manudum voru lokanidurstodur heildarlifunar ekki tolfredilega
marktekar. Kaplan-Meier graf um heildarlifun kemur fram { mynd 2.

Tafla 8. PALOMA-2 (medferdar-akvorounar pyodi) — Lokaniourstoour heildarlifunar
Lokanidurstoour heildarlifunar
(Lok gagnaséfnunar 15. névember 2021)

IBRANCE Lyfleysa
asamt letrozoli asamt letrozoli
(N=444) (N=222)
Fjoldi tilfella (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Fjoldi einstaklinga 4fram i 112 (25,2) 43 (194)
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Lokaniourstoour heildarlifunar
(Lok gagnaséfnunar 15. névember 2021)

IBRANCE Lyfleysa
asamt letrézoli asamt letrozoli
(N=444) (N=222)
eftirfylgni (%)
Midgildi heildarlifunar 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
(manudir [95% CI])
Ahz.ett.uhlutfall (95% CI) og 0.956 (0,777: 1,177), p=0,6755"
p-gildif

Cl=06ryggisbil.

* EkKki tolfreedilega markteekt.

T Tvihlida p-gildi ur log-rank profi lagskipt eftir stadsetningu sjikdoms (i innyflum eda ekki i innyflum)
samkvamt slembirdoun.

Mynd 2. Kaplan-Meier graf um heildarlifun (medferdar-akvorounar pyoi) - PALOMA-2

—— palbociclib+letrozol
———  lyfleysa+letrozol

Likur 3 heildarlifun (%)
P
i?

T | | | | T | | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Fjoldi sjiklinga i ahattuhopi Timi (manugir)
PAL+LET 444 400 325 280 222 174 145 128 13 Q
PBO+LET 222 203 168 126 95 T2 &0 53 4 [a]

PAL=palbociclib; LET=letr6zo6l; PBO=lyfleysa.
Slembirdoud 3. stigs rannsokn PALOMA-3: IBRANCE i samsettri medferd med fulvestranti

Verkun palbociclibs i samsettri medferd med fulvestranti samanborid vid fulvestrant med lyfleysu var
metin i alpjodlegri, slembiradadri, tviblindri, fjolsetra rannsokn & samhlida hopum. Rannsoknin var
gerd 4 konum med HR-jakveett, HER2-neikvatt langt gengid stadbundid brjostakrabbamein par sem
ekki var haegt a0 fjarleegja @x1id med skurdadgerd eda nota geislamedferd med leknandi tilgangi, an
tillits til hvort tidahvorf voru yfirstadin, og par sem sjukdomurinn hafoi versnad eftir fyrri
lyfjamedferd med lyfjum med verkun 4 innkirtla sem gefin var sem vidbdtarmedferd ((neo)adjuvant)
eda pegar komin voru meinvorp.

Alls var 521 konur fyrir tidahvorf, ad nalgast tidahvorf eda eftir tidahvorf, sem hofou fengid versnun 4
sjukdomi eftir 12 méanudi eda minna fra lokum medferdar med lyfjum med verkun & innkirtla, eda eftir
1 manud eda minna fra lokum fyrri lyfjamedferdar med lyfjum med verkun 4 innkirtla vegna langt
gengins sjukdoms slembiradad 2:1 til ad fa palbociclib asamt fulvestranti eda lyfleysu asamt
fulvestranti. Framkvaemd var lagskipting samkvamt skradu nemi fyrir fyrri hormoénamedferd, stodu
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tidahvarfa vio upphaf rannsoknar (fyrir tidahvorf eda ad nélgast tidahvorf samanborid vid eftir
tidahvorf) og samkvamt pvi hvort meinvorp 1 innyflum voru til stadar. beer konur sem hofou ekki
hafid tidahvorf eda voru ad nalgast tidahvorf fengu LHRH-hemilinn goserelin. Sjuklingar med langt
genginn sjikdém med meinvorp 1 innyflum med einkenni sem auka likur & lifshaettulegum
fylgikvillum til skamms tima (par & medal sjuklingar med mikla vokvasdfnun sem svara ekki medferd
[i fleidru, gollurhiisi og skinu], lungnavessazdabdlgu eda meinvorp i meira en 50% af lifrinni) voru
ekki heefir til a0 taka patt i rannsokninni.

Sjuklingar héldu afram ad fa pad medferd sem uthlutad var fram ad hlutlegri versnun sjukdoms,
versnun a einkennum, 6asattanlegum eiturahrifum/aukaverkunum/fylgikvillum, dauda eda afturkollun
sampykkis, hvert af pessu sem kom fyrst. Ekki var leyft a0 skipta 4 milli medferdarhopa.

Gott samraemi var medal sjuklinga i hopnum sem fékk palbociclib asamt fulvestranti og i hopnum sem
fékk lyfleysu asamt fulvestranti hvad vardadi lyofraedileg einkenni og sjukdémshorfur vid upphaf
rannséknar. Midgildi aldurs peirra sjiiklinga sem toku patt i rannsokninni var 57 ar (bil 29; 88). I
badum medferdarhopunum var meirihluti sjuklinga hvitur, med skrad nemi fyrir fyrri
hormoénamedferd og h6fou gengid i gegnum tidahvorf. Um pad bil 20% sjuklinganna h6fou ekki hafid
tidahvorf eda voru nalaegt tidahvorfum. Allir sjuklingarnir h6fou fengid fyrri lyfjamedferd og flestir
sjuklingarnir 1 bAdum medferdarhopunum hofou fengid fyrri krabbameinslyfjamedferd vegna
upphaflegrar sjikdomsgreiningar. Meira en helmingur (62%) voru med ECOG frammistddugildio 0,
60% voru med meinvorp i innyflum og 60% hofou fengio fleiri en 1 fyrri hormonamedferd vegna
upphaflegrar sjukdomsgreiningar.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an versnunar sem var metin af rannsakanda samkvamt
RECIST1.1. Studningsgreiningar 4 lifun 4n versnunar voru byggdar 4 6hadu mati midlaegra
geislalaekninga (Independent Central Radiology Review). Aukaendapunktar voru medal annars
hlutleeg svorun (OR), tioni klinisks avinnings (CBR), heildarlifun (OS), 6ryggi og endapunkturinn timi
fram a0 versnun (time to deterioration, TTD).

Rannsoknin meetti adalendapunktinum um aukinn tima lifunar an versnunar samkvamt mati
rannsoknaradila i milligreiningu sem gerd var a 82% af aetludum tilfellum lifunar an versnunar;
nidurstodurnar skorudust vid fyrirfram skilgreind Haybittle-Peto-mdrk verkunar (0=0,00135) og syndu
pannig fram 4 t6lfreedilega markteka aukningu 4 lifun 4n versnunar og kliniskt marktaek
medferdarahrif. Nyrri uppfaersla af gognum vardandi verkun er sett fram i t6flu 9.

Eftir 45 manada midgildi eftirfylgnitima, var gerd lokagreining heildarlifunar byggt 4 310 atvikum
(60% slembiradadra sjuklinga). Fram kom 6,9 manada munur 4 midgildi heildarlifunar hja hopnum
sem fékk palbociclib asamt fulvestrant samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu asamt fulvestrant;
pessi nidurstada var ekki tolfredilega marktaek vid fyrirfram skilgreind marktokustig (level of
significance) 0,0235 (einhlida). Hja hopnum sem fékk lyfleysu asamt fulvestrant fengu 15,5%
slembiradadra sjuklinga palbociclib og adra hemla cyclin-hadra kinasa (CDK) i sidari medferdum eftir
versnun sjukdémsins.

Nidurstodur lifunar an versnunar sjikdoms og lokagdgn um heildarlifun ir PALOMA-3 rannsokninni
eru i toflu 9. Viokomandi Kaplan-Meier grof eru & mynd 3 og 4, i pessari 160.
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Tafla 9.

Niourstoour verkunar — PALOMA-3 rannsoknin (mat rannséknaradila, medferdar-

akvorounar pydi)
Uppfero greining
(haett var 23. oktéber 2015)
IBRANCE Lyfleysa
asamt fulvestranti asamt fulvestranti
(N=347) (N=174)
Lifun an versnunar (PFS)
Fjoldi atvika (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Midgildi [manudir (95% CI)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)

Ahzttuhlutfall (95% CI) og p-gildi

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

Aukaendapunktar verkunar

OR [% (95% CI)]

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

13,8 (9,0; 19.8)

OR (melanlegur sjukdomur) [% (95% CI)]

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

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

CBR [% (95% CD)]

68,0 (62,8; 72.9)

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

Lokagreining heildarlifunar (OS)
(lok gagnasiéfnunar 13. april 2018)

Fioldi tilfella (%)

201 (57.9) 109 (62,6)

Midgildi [manudir (95% CI)]

34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23,6; 34,6)

Ahzttuhlutfall (95% CI) og p-gildi

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

CBR=svorun klinisks avinnings; CI=6ryggisbil; N=fj6ldi sjuklinga; OR=hlutleg svorun;
Nidurstodur fyrir aukaendapunkta byggjast 4 stadfestum og 6stadfestum svorum samkvaemt RECIST 1.1.

* Ekki tolfreedilega mikilvaegt.

T Einhlida p-gildi ur log-rank profi lagskipt eftir pvi hvort til stadar voru meinvérp i innyflum og naemi fyrir fyrri
medferd med verkun a innkirtla samkvamt slembirodun.

Mynd 3.
akvorounar pyoi) - PALOMA-3

Likur a lifun an versnunar (%)
P
[=1
|

Kaplan-Meier graf um lifun an versnunar (mat rannséknaradila, meoferodar-

rannsoknin (lok gagnaséfnunar 23.oktéber 2015)

—— palbociclib+fulvestrant
lyfleysa+fulvestrant

0 2 4 & 8

Fjoldi sjiklinga a ahassttuhopi
PAL+FUL 347 276 245

M0 12 14 16
Timi {(manudir)

215 189 188 137 &5 33 12 2 1

PBOHFUL 174 112 &3 62 =y 43 29 13 11 4 1 0
FUL=fulvestrant; PAL=palbociclib; PBO=lyfleysa.

[ 6llum einstokum undirhépum sjuklinga, sem voru akvardadir med skilgreindum lagskiptingarpattum
og eiginleikum vid upphaf rannsoknar, sast minnkun a haettu 4 framproun sjukdoms eda daudsfollum i
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hopnum sem fékk palbociclib asamt fulvestranti. betta var augljost hja konum sem voru ekki bunar ad
fara i gegnum tidahvorf eda voru ad nalgast tidahvorf (ahaettuhlutfall 0,46 [95% oryggisbil: 0,28; 0,75)
og hja konum sem voru bunar ad ganga i gegnum tidahvorf (ahaettuhlutfall 0,52 [95% oryggisbil:

0,40; 0,66]) og sjuklingum sem voru med meinvorp i innyflum (ahattuhlutfall 0,50 [95% 6ryggisbil:

0,38; 0,65]) og sem voru med meinvorp annars stadar en i innyflum (dhaettuhlutfall 0,48
[95% oryggisbil: 0,33; 0,71]). Einnig sast avinningur an tillits til fjolda fyrri medferda vid

meinvorpum, hvort sem par voru engin (dhaettuhlutfall 0,59 [95% oryggisbil: 0,37; 0,93]), ein,
(ahattuhlutfall 0,46 [95% oryggisbil: 0,32; 0,64]), tveer, (ahaettuhlutfall 0,48 [95% Oryggisbil:

0,30; 0,76), eda > prjar (dhaettuhlutfall 0,59 [95% oryggisbil: 0,28; 1,22]).

Mynd 4. Kaplan-Meier graf um heildarlifun (medferdar-akvorounar pyoi) - PALOMA-
3 rannsékn (lok gagnasofnunar 13. april 2018)

Likur a heildarlifun (%]}

Fjcldi sjuklinga i dhattuhopi
PAL+FUL 347
FEO+FUL 174

607
507
407
307

20
10 ]

palbociclib+fulvestrant
— — lyfleysa+fulvestrant

0

T T T T T T
6 12 18 24 30 36
Timi (manudir)

321 285 247 208 185 148
155 135 115 a6 82 57

42 438
128 17
43 7

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

Vidbotar virknimelingar (hlutleeg svorun og timi ad fyrstu @xlissvorun) sem metnar voru hja
undirhépum sjiklinga med eda an sjukdoms i innyflum er ad finna i téflu 10.

Tafla 10. Nidurstodur um verkun med eda an sjukdéms i innyflum ir PALOMA-3

rannsékninni (medferdar-akvordunar pyoi)

Sjukdémur i innyflum Enginn sjukdémur i innyflum
IBRANCE Lyfleysa IBRANCE Lyfleysa
asamt asamt asamt asamt
fulvestranti fulvestranti fulvestranti fulvestranti
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [% (95% 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, miogildi [manudir 3.8 5,4 3,7 3,6
(timabil)] (3,5; 16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3,7)

N=fjoldi sjuklinga; CI=6ryggisbil; OR=hlutleeg svorun byggd a stadfestum og dstadfestum svorum samkvamt
RECIST 1.1; TTR=timi a0 fyrstu exlissvorun

Einkenni sem sjuklingar tilkynntu um voru metin med pvi ad nota EORTC-spurningalista um lifsgae0i
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire) (QLQ)-
C30 og undireiningu hans fyrir brjostakrabbamein (EORTC QLQ-BR23). Samtals luku 335 sjuklingar
i hopnum sem fékk palbociclib asamt fulvestranti og 166 sjuklingar sem fengu eingéngu fulvestrant
vid spurningalistann i upphafi og 1 ad minnsta kosti einni heimsdkn eftir pad.
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Timi fram ad versnun var fyrirfram skilgreindur sem timi milli upphafsgildis og fyrsta tilfellis af
versnun verkja um > 10 stig fra upphafi samkveemt spurningalistanum. bPegar palbociclib var gefid
samhlida fulvestranti var marktaek t6f & versnun verkja i samanburdi vid pegar lyfleysa var gefin asamt
fulvestranti (midgildi 8,0 méanudir 1 samanburdi vid 2,8 manudi; ahettuhlutfall 0,642 [95% Oryggisbil
0,49; 0,85]; p <0,001).

Born

[ opnum, slembir6dudum 2. stigs hluta rannsoknar A5481092 var verkun samsettrar palbociclib
medferdar med irinotecani (IRN) og temozolomidi (TMZ) borin saman vid IRN og TMZ ein og sér til
medferdar hja bornum (2 til < 18 ara) og ungum fullordnum (18 til 20 ara) med r/r EWS sem stod
engin hefdbundin medferd til boda.

Fyrirfram skilgreind milligreining var byggd 4 33 tilvikum lifunar 4n versnunar sjukdéms (61,1% af
54 patttakendum). HR gildi sem komu fram fyrir palbociclib + IRN + TMZ samanborid vid
IRN + TMZ ein og sér voru 2,03 (95% CI: 0,902; 4,572; lagskipt einhlida p-gildi=0,9621).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
IBRANCE hja 6llum undirhdépum barna vid brjéstakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf palbociclibs voru skilgreind hja sjuklingum med @xli, par 4 medal langt gengiod
brjostakrabbamein, og hja heilbrigdum sjaltbodalidum.

Frésog

Medalgildi Ciax palbociclibs koma yfirleitt fram 4 bilinu 6 til 12 klukkustundum eftir inntéku.
Medaltalid fyrir heildaradgengi palbociclibs eftir 125 mg skammt til inntoku er 46%. A skammtabilinu
25 mg til 225 mg eykst flatarmal undir ferli (AUC) og Crax alla jafna hlutfallslega i samreemi vid
skammtasterdina. Jafnveegi var nad innan 8 daga eftir endurtekna daglega skammta einu sinni & dag.
Palbociclib safnast upp vid endurtekna daglega skammta einu sinni a dag, midgildi
uppsofnunarhlutfalls er 2,4 (bil 1,5-4,2).

Abhrif fedu

Frasog og utsetning var mjog litid hja um pad bil 13% pydisins pegar palbociclib var gefid a fastandi
maga. Faeduinntaka jok ttsetningu palbociclibs hja pessum litla undirhépi pydisins en hafdi ekki
kliniskt marktaek ahrif a utsetningu palbociclibs hja pydinu ad 60ru leyti. Samanburdur vid gjof
palbociclibs ad morgni 4 fastandi maga og gjof lyfsins 1 tengslum vid maltid syndi ad AUCiyr 0g Crax
palbociclibs jokst um 21% og 38% pegar pad var gefid med fiturikri maltid 1 klst. 4 undan og 2 klst. &
eftir, um 12% og 27% pegar pad var gefid med fitusnaudri maltid 1 klst. 4 undan og 2 klst. 4 eftir og
um 13% og 24% pegar medalfiturik maltid var gefin 1 klst. &4 undan og 2 klst. a eftir gjof palbociclibs.
AdJ auki dré feduinntaka marktaekt ur einstaklingsbundnum mismun & ttsetningu palbociclibs sem og
{ir mismun 4 Gtsetningu milli einstaklinga. [ samrzemi vid pessar nidurstodur skal taka palbociclib med
mat (sja kafla 4.2).

Dreifing
Binding palbociclibs vid protein 1 blodvokva manna in vitro var ~85%, 6had péttni. Medaltal 6bundins

hluta (f,) palbociclibs i blodvokva manna in vivo jokst smam saman med versnandi lifrarstarfsemi.
Ekki voru nein greinileg ahrif & medaltal 6bundins hluta palbociclibs 1 bl6dvokva manna in vivo med
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versnandi nyrnastarfsemi. /n vitro upptaka palbociclibs inn 1 lifrarfrumur hja ménnum vard adallega
med ovirku fledi. Palbociclib er ekki hvarfefni fyrir OATP1B1 eda OATP1B3.

Umbrot

In vitro og in vivo rannsOknir benda til pess ad palbociclib umbrotni mikid i lifur hja ménnum. Eftir
inntoku staks 125 mg skammts af ['*C] palbociclibi voru helstu meginefnaskiptaferli palbociclibs oxun
og sulfonering (sulfonation), litilvaegari efnaskiptaferli voru asylun og glikuronsamtenging.
Palbociclib var adallyfjaafleidan i blodvokva.

Meirihluti efnisins skildist it sem umbrotsefni. Samtenging sulfamic-syru og palbociclibs var
adalumbrotsefnid 4 lyfjaformi sem skildist it med haegdum, sem svaradi til 25,8% af gefnum skammti.
In vitro rannsOknir med lifrarpekjufrumum ar ménnum, umfrymi lifrarfruma og S9-6gnum og
radbrigda sulfotransferasa (SULT) ensimum bentu til pess ad palbociclib sé adallega umbrotiod fyrir
tilstilli CYP3A og SULT2AL.

Brotthvarf

Margfeldismedaltal uthreinsunar vid inntoku (CL/F) palbociclibs var 63 litrar/klst. og
medalhelmingunartimi brotthvarfs ur bléovokva var 28,8 klst. hja sjiklingum med langt gengid
brjostakrabbamein. Hja 6 heilbrigdum karlmonnum sem fengu stakan skammt af ['*C] palbociclibi til
inntoku var midgildi heildarskammts geislavirka lyfsins sem gefid var og skildist ut eftir 15 daga 92%.
Helsta leio utskilnadar (74% af skammtinum) var med haegdum og 17% af skammtinum fannst i pvagi.
Utskilnadur obreytts palbociclibs i haegdum og pvagi var 2% og 7% af gefnum skammti, hvort fyrir

sig.

Palbociclib er, in vitro, ekki hemill fyrir CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og 2D6 og er ekki
virkir fyrir CYP1A2, 2B6, 2C8 og 3A4 pegar péttni er kliniskt markteek.

Mat a in vitro nidurstodum bendir til pess a0 palbociclib hafi litla getu til a0 hindra virkni lifraenu
anjonaflutningsproteinanna (OAT)1, OAT3, lifreena katjonaflutningsproteinsins (OCT)2, lifraena
anjonaflutningspolypeptidsins (OATP)1B1, OATP1B3 og utflutningspumpu gallsalts (BSEP) vid
kliniskt marktaeka péttni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur, kyn og likamspyngd

Byggt 4 lyfjahvarfagreiningu 4 pydi hja 183 sjuklingum med krabbamein (50 karlar og 133 konur, &
aldrinum 22 til 89 &ra og med likamspyngd 4 bilinu 38 til 123 kg) hafdi kyn engin ahrif & Gtsetningu
palbociclibs og aldur og likamspyngd hafdi ekki nein kliniskt marktaek ahrif 4 Gtsetningu palbociclibs.

Born

Utsetning fyrir palbociclibi hja bérnum, unglingum og ungum fullordnum med r/r &xli var svipud hja
Ollum aldurshépum (< 6 ara, > 6 til < 12 ara, > 12 til < 18 4ra og > 18 ara) a skammtabilinu

55-95 mg/m? (palbociclib skommtun adlogud ad likamsyfirbordi) gefid til inntoku einu sinni 4 dag &
degi 1 til 14 og sidan hlé i 7 daga. Utsetning fyrir palbociclibi vid jafnvagi sem nam 75 mg/m>
skammti einu sinni 4 dag hja bérnum var svipud og pad sem kom fram hja fullordnum patttakendum
vid sampykktan 125 mg skammt einu sinni 4 dag (gefinn & degi 1 til dags 21 og sidan hlé i 7 daga).

Skert lifrarstarfsemi

Gogn ar rannsokn 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med mismunandi lifrarstarfsemi benda til pess ad
utsetning fyrir palbociclibi &4 6bundnu formi (6bundid AUCinr) minnki um 17% hja sjuklingum med
vaega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) og aukist um 34% og 77% hja sjuklingum
med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) annars vegar og verulega
skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) hins vegar, i samanburdi vid sjuklinga med edlilega
lifrarstarfsemi. Haestu gildi tsetningar fyrir palbociclibi & 6bundnu formi (6bundid Cuax) jukust um
7%, 38% og 72% fyrir vagt skerta, midlungsskerta og verulega skerta lifrarstarfsemi, i pessari rod, i
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samanburdi vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. A0 auki kom fram 1 lyfjahvarfagreiningu a pyoi
par sem 183 sjuklingar voru med langt gengid krabbamein og af peim voru 40 sjuklingar med vagt
skerta lifrarstarfsemi byggt 4 NCI-flokkun (National Cancer Institute) (heildarbilirabin < efri
vidmidunarmork (ULN) og aspartataminotransferasi (ASAT) > efri vidomidunarméork eda
heildarbilirabin > 1,0 til 1,5 x efri vidmidunarmdrk og hvada gildi aspartataminotransferasa sem er) ad
vaeg skerding 4 lifrarstarfsemi hafoi engin ahrif 4 lyfjahvorf palbociclibs.

Skert nyrnastarfsemi

Gogn ar rannsokn 4 lyfjahvorfum hja sjiklingum med mismunandi nyrnastarfsemi benda til pess ad
heildarutsetning fyrir palbociclibi (AUCins) aukist um 39%, 42% og 31% hja sjuklingum med veegt
skerta nyrnastarfsemi (60 ml/min. < CrCl < 90 ml/min.), midlungsskerta nyrnastarfsemi

(30 ml/min. < CrCl < 60 ml/min.) og verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl <30 ml/min.) i pessari r60,
i samanburdi vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl >90 ml/min.). Haestu gildi utsetningar
fyrir palbociclibi (Cmax) jukust um 17%, 12% og 15% fyrir vaegt skerta, midlungsskerta og verulega
skerta nyrnastarfsemi, 1 pessari 160, 1 samanburdi vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ad auki
kom fram 1 lyfjahvarfagreiningu 4 pydi par sem 183 sjuklingar voru med langt gengid krabbamein og
af peim voru 73 sjuklingar med vagt skerta nyrnastarfsemi og 29 sjuklingar med midlungsskerta
nyrnastarfsemi, ad veeg eda midlungsmikil skerding a nyrnastarfsemi hafoi engin 4hrif 4 lyfjahvorf
palbociclibs. Lyfjahvorf palbociclibs hafa ekki verid ranns6kud hja sjuklingum sem purfa a
blodskilunarmedferd ad halda.

Kynpattur

[ lyfjahvarfarannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir stakan skammt til inntoku kom fram ad
gildi AUCiy fyrir palbociclib voru 30% heerri og gildi Ciax voru 35% haerri hja japonskum
patttakendum, samanborid vid patttakendur sem voru ekki af asiskum uppruna. Hins vegar kom pessi
nidurstada ekki aftur fram med samraemdum haetti i sidari rannséknum hja japdnskum eda asiskum
sjuklingum med brjostakrabbamein eftir endurtekna skammta. Byggt a greiningu 4 uppsdfnudum
upplysingum um lyfjahvorf, 6ryggi og verkun hja sjuklingum af asiskum eda ekki af asiskum uppruna,
er ekki talin porf 4 adlogun skammta fyrir sjuklinga af asiskum uppruna.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannséknum 4 rottum og hundum kom i 1jos ad ahrif 4 liffaeri eftir einn skammt og/eda endurtekna
skammta voru medal annars ahrif 4 blodmyndandi frumur i eitlum og ahrif a karlkyns exlunarfzeri, og
ahrif 4 bein og framtennur i vexti hjé rottum eingdngu. Pessi kerfisbundnu eiturdhrif komu yfirleitt i
1j6s vid kliniskt marktaeka ttsetningu byggt 4 AUC. Stadfest var ad ahrif 4 blodmyndandi frumur 1
eitlum, axlunarfaeri karla og framtennur gengu til baka ad einhverju eda 6llu leyti & medan ahrif 4 bein
gengu ekki til baka eftir 12 vikna medferdarhlé. Til vidbotar saust ahrif 4 hjarta og adakerfi (leidrétt
lenging 4 QT-bili [QTc], haegari hjartslattur, aukid RR-bil og slagbilsprystingur) hja fjarmeldum
hundum eftir skammta sem voru > 4 sinnum harri en Utsetning hja monnum byggt & Cpax.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Palbociclib var metid med tilliti til krabbameinsvaldandi ahrifa i 6 manada rannsokn a erfoabreyttum
musum og 1 2 ara rannsokn a rottum. Palbociclib reyndist neikveett fyrir krabbameinsvaldandi ahrif i
erfoabreyttum misum vid skammta sem namu allt ad 60 mg/kg/dag (morkin fyrir engin merkjanleg
ahrif (No Observed Effect Level [NOEL]) vid u.p.b. 11 sinnum kliniska utsetningu fyrir menn byggt 4
flatarmali undir ferli (AUC)). | palbociclib-tengdum nidurstddum hja rottum voru medal annars tilvik
um Ortrodsfrumuaexli 1 midtaugakerfi karldyra vid 30 mg/kg/dag; engin &xli fundust hja kvenkyns
rottum vid neina skammta allt a0 200 mg/kg/dag. NOEL mérkin fyrir palbociclib-tengd
krabbameinsvaldandi ahrif voru 10 mg/kg/dag (u.p.b. 2 sinnum klinisk titsetning fyrir menn byggt a
AUC) og 200 mg/kg/dag (u.p.b. 4 sinnum klinisk utsetning fyrir menn byggt 4 AUC) hja karlkyns og
kvenkyns dyrum, 1 somu r6d. Mikilvaegi nidurstadna um axli 1 karlkyns dyrum fyrir menn er ekki
pekkt.
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Eiturverkanir 4 erfoaefni

Palbociclib var ekki stokkbreytingavaldandi a bakteriuprofi fyrir vixlada stokkbreytingu (Ames-profi)
og Orvadi ekki litningafravik i fravikaprofi 4 litningum ur eitilfrumum manna in vitro.

Palbociclib jok 4 likur & sméakjarna med pvi ad hafa ahrif 4 litningafjolda i eggfrumum kinverskra
hamstra in vitro og i beinmerg hja karlkyns rottum i skommtum > 100 mg/kg/dag. Mork um engin
merkjanleg ahrif 4 litningafjolda i dyrum var um pad bil 7-f61d klinisk utsetning hja ménnum, midad
vid AUC.

Skert frjésemi

Palbociclib hafdi ekki ahrif 4 &xlun og frjésemi hja kvenkyns rottum i neinum peim skdmmtum sem
profadir voru upp ad 300 mg/kg/dag (um pad bil 3-f61d klinisk utsetning hja ménnum, midad vid
AUC) og engar aukaverkanir komu fram i vefjum @xlunarfeera kvenkyns rotta i rannsoknum a
eiturverkunum vid endurtekna skammta upp ad 300 mg/kg/dag hja rottum og 3 mg/kg/dag hja hundum
(hvort fyrir sig um pad bil 5- og 3-fold klinisk utsetning hja ménnum, midad vio AUC).

Nidurstédur ur forkliniskum rannséknum & rottum og hundum benda til pess ad palbociclib geti skert
starfsemi exlunarfaera og frjosemi hja karlménnum. Nidurstdour vardandi eistu, eistnalyppur,
blooruhalskirtil og sadbloorur sem rekja matti til palbociclibs voru medal annars minni pyngd liffera,
ryrnun eda hrérnun, minnkad magn sedisfrumna, frumuleifar 1 piplum, minni hreyfanleiki og péttleiki
sa0frumna og minnkud seyting. Pessar nidurstodur komu fram hja rottum og/eda hundum vid
utsetningu sem var > 9 sinnum harri eda undir medferdarmorkum samanborid vid kliniska Utsetningu
hja monnum midad vid AUC, hvort fyrir sig. Ahrif 4 xlunarfaeri gengu ad hluta til til baka hja
karlkyns rottum og hundum eftir 4 og 12 vikna meoferdarhlé, hvort fyrir sig. bratt fyrir pessar
nidurstodur vardandi karlkyns axlunarfari saust engin ahrif 4 &xlun eda frjésemi hja karlkyns rottum
vid Utsetningu sem var azetlud 13 sinnum herri en Gtsetning hja ménnum, midad vid AUC.

Eiturverkanir 4 proska

Palbociclib er afturkraefur hemill cyclin-hadra kinasa 4 og 6, sem taka badir patt i stjornun
frumuhringrasarinnar. bvi getur lyfid haft 1 for med sér ahaettu & skada fyrir fostrid ef pad er notad a
medgongu. Palbociclib hafoi eiturverkanir a4 fostur hja ungafullum kvendyrum. Hja rottum kom 1 1jos
aukin tidni fravika i beinagrind (aukin tioni rifbeina vid sjounda halslid) vid skammta

> 100 mg/kg/dag. Hja rottum kom fram skerding & fosturpyngd vid skammtana 300 mg/kg/dag sem
hofou eiturahrif 4 modur (prefold klinisk utsetning hjd ménnum, midad vid AUC). Einnig sast aukin
tioni fravika i beinagrind hja kaninum, par me0 talid i smabeinum i framloppum, vid skammtana

20 mg/kg/dag sem hofou eiturahrif & modur (fjorfold klinisk tsetning hja ménnum, midad vid AUC).
Raunveruleg ttsetning fyrir fostur og flutningur yfir fylgju hafa ekki verid rannsokud.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur sellulosi
Laktosaeinhydrat
Natriumsterkjuglykolat gerd A
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat
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Hylkisskel

Gelatin

Rautt jarnoxid (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Titantvioxio (E171)

Prentblek

Skellakk

Titantvioxio (E171)

Ammoniumhydroxid (28% lausn)

Propylenglykol

Simetikon

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluskilyrdi lyfsins.
6.5  Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE/PVC/al pynnuspjald sem inniheldur 7 hord hylki (eitt hylki i hverju holfi). Hver askja
inniheldur 21 hart hylki (3 pynnuspjold 1 hverri pakkningu) eda 63 hord hylki (9 pynnuspjold i hverri
pakkningu).

G16s ir HDPE med loki ur PP og inniheldur 21 hart hylki.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKDSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKAPDSLEYFISNUMER

IBRANCE 75 mg hord hylki
EU/1/16/1147/001
EU/1/16/1147/002
EU/1/16/1147/007
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IBRANCE 100 mg horo hylki
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004
EU/1/16/1147/008

IBRANCE 125 mg horo hylki
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006
EU/1/16/1147/009

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 9. névember 2016.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. jali 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

25



1. HEITILYFS

IBRANCE 75 mg filmuhtdadar t6flur
IBRANCE 100 mg filmuhudadar toflur
IBRANCE 125 mg filmuhudadar toflur
2.  INNIHALDSLYSING

IBRANCE 75 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af palbociclibi.

IBRANCE 100 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg af palbociclibi.

IBRANCE 125 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 125 mg af palbociclibi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).
IBRANCE 75 mg filmuhtdadar toflur

Kringloéttar, 10,3 mm, ljésfjolublaar, filmuhtadadar téflur prykktar meo ,,Pfizer” 6drum megin og
,,PBC 75 hinum megin.

IBRANCE 100 mg filmuhuadadar toflur
Spordskjulaga, 15,0 x 8,0 mm, graenar, filmuhtdadar téflur prykktar med ,,Pfizer” 60rum megin og
,»PBC 100 hinum megin.

IBRANCE 125 mg filmuhtdadar toflur
Sporéskjulaga, 16,2 x 8,6 mm, 1josfjolublaar, filmuhudadar téflur prykktar med ,,Pfizer” 66rum megin
og ,,PBC 125 hinum megin.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

IBRANCE er @tlad til medferdar a stadbundnu langt gengnu brjostakrabbameini eda
brjéstakrabbameini med meinvorpum sem hefur jakvaeda hormonavidtaka (hormone receptor
(HR)-positive) og neikvaeda manna hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2 (human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2)-negative):

- 1isamsettri medferd med aromatasahemli.

- isamsettri medferd meo fulvestranti hja konum sem hafa adur fengid medferd med lyfi med

verkun a innkirtla (endocrine therapy) (sja kafla 5.1).

Hja konum fyrir tidahvorf eda konum sem eru ad nalgast tidahvorf atti medferd med lyfjum med
verkun 4 innkirtla a0 vera gefin samhlida LHRH-6rva-(gulbuskveikjuleysihorménadrva).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir me0 reynslu af gjof krabbameinslyfja skal hefja og hafa yfirumsjon med medferd med

IBRANCE.
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Skammtar

Raodlagdur skammtur er 125 mg af palbociclibi einu sinni & dag i 21 dag samfleytt, eftir pad skal gera
hlé i 7 daga (azetlun 3/1) og pannig neest 28 daga medferdarlota. Medferd med IBRANCE skal haldid
afram 4 medan sjuklingur hefur kliniskan avinning af medferdinni eda par til 6vidunandi eiturverkanir
koma fram.

Vid samhlidagjof palbociclibs skal gefa aromatasahemilinn 1 samraemi vid skammtadeetlunina 1
samantekt & eiginleikum lyfs. Medferd hja konum fyrir tidahvorf eda konum sem eru ad nalgast
tidahvorf 1 samsettri medferd palbociclibs og aromatasahemils skal avallt vera tengd samhlida gjof
LHRH-6rva (sja kafla 4.4).

Radlagdur skammtur af fulvestranti samhlidagjof palbociclibs er 500 mg gefin i voova a degi 1, 15
0g 29, og eftir pad einu sinni i manudi. Sja upplysingar i samantekt 4 eiginleikum lyfs vardandi
fulvestrant. Fyrir upphaf samsettrar medferdar med palbociclibi og fulvestranti og medan a
medferdinni stendur @ttu konur fyrir tidahvorf og konur sem eru ad nalgast tidahvorf ad fa medferd
med LHRH-6rvum i samraemi vid klinisk vinnubrogd sem tidkast & hverjum stad fyrir sig.

Hvetja @tti sjuklinga til a0 taka lyfjaskammtinn 4 u.p.b. sama tima & hverjum degi. Ef sjuklingur kastar
upp eda missir ur skammt skal ekki taka vidbotarskammt pann dag. Taka skal nasta avisadan skammt
a venjulegum tima.

Skammtaadlogun
Melt er med skammtaadlogun IBRANCE med hlidsjon af 6ryggi og poli hvers einstaklings fyrir sig.

Sumar aukaverkanir kunna ad krefjast pess ad gert verdi timabundid medferdarhlé eda skommtum
seinkad, og/eda skammtar minnkadir, eda medferd verdi stodvud varanlega. Sja aeetlanir vardandi

skammtaminnkun i t6flu 1, 2 og 3 (sja kafla 4.4 og 4.8).

Tafla 1. Raolagoar skammtabreytingar IBRANCE vegna aukaverkana

Skammtstig Skammtastzaero
Radlagdur skammtur 125 mg/dag
Fyrri skammtaminnkun 100 mg/dag
Seinni skammtaminnkun 75 mg/dag*

*Ef porf er & frekari skammtaminnkun undir 75 mg/dag skal heetta meodferd.

Fylgjast atti med heildarblodhag 4dur en medferd med IBRANCE er hafin og i upphafi hverrar
medferdarlotu, einnig & degi 15 1 fyrstu 2 medferdarlotunum og samkvaemt kliniskum abendingum.
Hja sjuklingum sem fa daufkyrningafaed sem er i mesta lagi af 1. eda 2. stigi i fyrstu

6 meoferdarlotunum skal fylgjast med heildarbl6ohag i sidari medferdarlotum & priggja manada fresti,
adur en medferdarlota hefst og samkvamt kliniskum abendingum.

Melt er med ad heildarfj6ldi daufkyrninga (ANC) sé > 1.000/mm? og blédflagna > 50.000/mm? fyrir
gjof IBRANCE.
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Tafla 2. Skammtabreytingar og skammtastjéornun IBRANCE - eiturahrif i bl6di

CTCAE-stig Skammtabreytingar
Stig 1 eda 2 Ekki er porf 4 skammtaadlogun.
Stig 32 Dagur 1 i medferdarlotu:

Stodvid gjof IBRANCE par til stigi < 2 er nad og endurtakid rannsokn
4 heildarbl6ohag innan viku. bPegar stigi < 2 er nad a ny skal hefja
naestu medferdarlotu med sému skammtasteerd.

Dagur 15 i fyrstu 2 medferdarlotum:

Ef dautkyrningafzd af 3. stigi er til stadar 4 degi 15 skal halda afram
a0 gefa IBRANCE i somu skémmtum til ad klara meodferdarlotu og
endurtaka rannsokn 4 heildarblodhag 4 degi 22.

Ef dautkyrningafzd af 4. stigi er til stadar 4 degi 22 skal fylgja
leiobeiningum um skammtabreytingar fyrir 4. stig hér ad nedan.

fhugid skammtaminnkun ef um er ad rzda langvinnan (> 1 vika) bata
fra daufkyrningafaed af 3. stigi eda ef um er ad reda endurtekna
daufkyrningafad af 3. stigi 4 degi 1 i sidari medferdarlotum.
3. stigs ANC® Hvener sem er:
(< 1.000 til 500/mm?) | St6dvid gjof IBRANCE bar til < 2 stigi er nad.
+ hiti > 38,5°C og/eda | Halda skal medferd afram med nastu skammtastaerd fyrir nedan.
syking
Stig 4* Hvenzar sem er:
St6ovio gjof IBRANCE bar til < 2 stigi er nad.
Halda skal medferd afram med nastu skammtastaerd fyrir nedan.
Stig samkvemt CTCAE 4.0.
ANC= Heildarfjoldi daufkyrninga; CTCAE=Almennar skilgreiningar a4 aukaverkunum (Common
Terminology Criteria for Adverse Events); LLN=nedri mork edlilegs gildis (lower limit of normal)
a. Taflan & vid allar bl6dfredilegar aukaverkanir nema eitilfrumnafzed (nema hin tengist klinisku
astandi, s.s. teekifeerissykingum).
b. ANC: 1. stig: ANC < LLN — 1.500/mm?; 2. stig: ANC 1.000 - < 1.500/mm?;
3. stig: ANC 500 - < 1.000/mm?; 4. stig: ANC < 500/mm?.

Tafla 3. Skammtabreytingar og skammtastjornun IBRANCE — eiturahrif sem tengjast ekki
bl6di
CTCAE-stig Skammtabreytingar
Stig 1 eda 2 Ekki er porf & skammtaadlogun.
Eiturahrif af stigi > 3 sem tengjast ekki Stoovid gjof par til einkenni ganga til baka sem
blooi (ef pau lata ekki undan pratt fyrir hér segir:

leeknismedferd) o <1.stig;
o <2 stig (ef ekki er talin aheetta fyrir
Oryggi sjuklingsins)

Halda skal medferd afram med naestu
skammtastaerd fyrir nedan.

Stig samkvemt CTCAE 4.0.
CTCAE=Almennar skilgreiningar 4 aukaverkunum (Common Terminology Criteria for Adverse
Events).

Hetta skal notkun IBRANCE fyrir fullt og allt hja sjiklingum med alvarlegan millivefslungnasjukdém
(interstitial lung disease)/lungnabolgu (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf 4 skammtaadlogun IBRANCE hjé sjiklingum > 65 ara (sja kafla 5.2).
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Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun IBRANCE hja sjuklingum med vagt eda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A og B). Hja sjuklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C) er radlagdur skammtur af IBRANCE 75 mg 4 dag i skammtadaetluninni 3/1
(sja kafla 4.4 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun IBRANCE hjé sjiklingum med vaegt, midlungs eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun [CrCl] > 15 ml/min.). Ekki liggja fyrir fullnaegjandi
rannsoknarnidurstoour vardandi sjuklinga sem purfa 4 blé0skilunarmedferd ad halda til a0 haegt sé¢ ad
leggja fram radleggingar um skammtaadldgun fyrir pann sjiklingahdp (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Notkun IBRANCE 4 ekki vid hja bornum til medferdar a brjostakrabbameini. Ekki hefur verid synt

fram 4 verkun IBRANCE hja bérnum og unglingum < 18 ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru
tilgreindar 1 k6flum 4.8, 5.1 og 5.2.

Lyfjagjof

IBRANCE er til inntdku. Taka skal toflurnar med eda an matar (sja kafla 5.2). Ekki skal taka
palbociclib med greipaldini eda greipaldinsafa (sja kafla 4.5).

IBRANCE to6flur 4 a0 gleypa heilar (ekki 4 a0 tyggja peer, mylja paer eda skipta i tvennt adur en peim
er kyngt). Ekki skal taka inn t6flu ef hun er brotin, sprungin eda ekki heil ad 6dru leyti.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Notkun lyfja sem innihalda Johannesarjurt (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Konur sem eru ekki komnar 4 breytingaskeid eda eru ad nalgast breytingaskeid

Krafist er brottnams eggjastokka eda belingar peirra med LHRH-6rva pegar konur sem ekki eru
komnar 4 breytingaskeid eda eru ad nalgast breytingaskeid fa palbociclib i samsettri medferd med
aromatasahemli vegna verkunarmata aromatasahemla. Palbociclib i samsetningu me0 fulvestranti hja
konum sem ekki eru komnar 4 breytingarskeid eda eru ad nélgast pad hefur einungis verid rannsakad
med samtimis gjof LHRH-6rva.

Lifsheaettulegir sjukdomar i innyflum

Verkun og 6ryggi palbociclibs hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med lifshattulega sjukdoma
i innyflum (sja kafla 5.1).

Blodraskanir

Melt er med ad gera hl¢ 4 skammtagjof, minnka skammta eda fresta upphafi medferdarlota hja
sjuklingum sem fa daufkyrningafad af 3. eda 4. stigi. Vidhafa skal videigandi eftirlit (sja kafla 4.2 og
4.8).

Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga

Alvarlegur, lifshattulegur eda banvann millivefslungnasjikdémur og/eda lungnabolga getur komid
fram hja sjuklingum sem fa medferd med IBRANCE pegar pad er notad samhlida medferd med lyfi
med verkun & innkirtla.
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{ 6llum kliniskum rannséknum (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) fengu 1,4% sjuklinga sem
fengu IBRANCE millivefslungnasjukdém/lungnabolgu af hvada stigi sem er, 0,1% fengu 3. stigs og
ekki var tilkynnt um nein 4. stigs tilfelli eda banveen tilfelli. Fleiri tilfelli

millivefslungnasjukdoms/lungnabolgu hafa komid fram eftir markadssetningu par sem tilkynnt hefur
verid um daudsfoll (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum vegna einkenna i lungum sem benda til
millivefslungnasjukdoms/lungnabolgu (t.d. surefnisskortur, hosti, madi). Hja sjiklingum med ny eda
versnandi einkenni i 6ndunarvegi og sem grunur leikur & ad séu med
millivefslungnasjukdom/lungnabodlgu skal tafarlaust stoova notkun IBRANCE og meta sjuklinginn.
Hetta skal notkun IBRANCE fyrir fullt og allt hjé sjiklingum med alvarlegan millivefslungnasjukdoém
eda lungnabolgu (sja kafla 4.2).

Sykingar

bar sem IBRANCE hefur mergbalandi eiginleika getur pad aukid likur a sykingum hja sjuklingum.

i slembirddudum kliniskum rannséknum hefur verid skyrt fra haerri tidni sykinga hja sjuklingum sem
fengu meodferd med IBRANCE samanborid vid sjuklinga i vidkomandi samanburdarhép. 3. og 4. stigs
sykingar attu sér stad hja annars vegar 5,6% sjuklinga og hins vegar 0,9% sjuklinga sem fengu

medferd med IBRANCE i hvada samsetningu sem var (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med einkennum um sykingar hja sjuklingum og medhondla peer a videigandi hatt (sja
kafla 4.2).

Laeknar skulu upplysa sjuklinga um ad lata vita strax ef vart verdur vid soétthita.

Segarek i blaedum

Tilkynnt var um segarek i blazdum hja sjuklingum sem fengu medferd med IBRANCE (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal med teiknum og einkennum um segamyndun i djipum bldeedum og lungnarek og
medhondla 4 videigandi hatt.

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varudar vid gjof IBRANCE hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi og fylgjast skal vandlega med merkjum um eiturahrif (sja kafla 4.2 og 5.2)

Skert nyrnastarfsemi

Geeta skal varudar vid gjof IBRANCE hjé sjiklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu &
nyrnastarfsemi og fylgjast skal vandlega med merkjum um eiturahrif (sja kafla 4.2 og 5.2)

Samhlidameodferd med CYP3A4-hemlum eda -virkjum

Oflugir CYP3A4-hemlar geta valdid auknum eiturahrifum (sja kafla 4.5). Fordist samhlidanotkun
oflugra CYP3A-hemla medan & medferd med palbociclibi stendur. Samhlidagjof skal adeins ihuga
eftir itarlegt mat 4 mégulegum avinningi og ahattu. Ef ekki er hja pvi komist skal minnka skammt
IBRANCE i 75 mg einu sinni 4 dag. Pegar gjof 6fluga hemilsins er heett skal auka skammt IBRANCE
(eftir 3—5 helmingunartima hemilsins) upp i pann skammt sem var notadur a4dur en medferd med
6fluga CYP3A-hemlinum var hafin (sja kafla 4.5).

Samhlidagjof CYP3A-virkja getur leitt til minnkadrar ttsetningar palbociclibs og par af leidandi til
aukinnar haettu & minni verkun lyfsins. bvi skal fordast samhlidanotkun palbociclibs og 6flugra
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CYP3A4-virkja. Ekki er porf & skammtaadlogun vid samhlidagjof palbociclibs og midlungsoflugra
CYP3A-virkja (sja kafla 4.5).

Konur a barneignaraldri eda makar peirra

Konur 4 barneignaraldri eda makar kvenna a barneignaraldri verda ad nota mjog arangursrika
getnadarvorn medan 4 medferd med IBRANCE stendur (sja kafla 4.6).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Palbociclib umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP3A og sulfotransferasa (SULT) ensimsins SULT2A1.
Palbociclib er veikur timahadur CYP3A-hemill in vivo.

Abhrif annarra lyfia & lyfjahvorf palbociclibs

Ahrif CYP3A4-hemla

Samhlidagjof margra 200 mg skammta af itrakdnazoli med stokum 125 mg skammti af palbociclibi
jok heildarttsetningu palbociclibs (AUCix) 0og hamarkspéttni (Cmax) um u.p.b. 87% og 34% hvort fyrir
sig, i samanburdi vid stakan 125 mg skammt af palbociclibi sem var gefinn einn og sér.

Fordast skal samhlidanotkun 6flugra CYP3A-hemla, par 4 medal en ekki takmarkad vio:
Klaritromysin, indinavir, itrakénazol, ketokonazol, l1opinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir,
po6sakonazol, sakvinavir, telaprevir, telitrdmysin, vorikdnazol og greipaldin eda greipaldinsafa (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Ekki er porf & pvi ad breyta skdmmtum pegar um er ad reeda veika og midlungsofluga CYP3A-hemla.

Ahrif CYP3A4-virkja

Samhlidagjof margra 600 mg skammta af rifampini med stokum 125 mg skammti af palbociclibi
minnkadi AUCinr 0g Cmax palbociclibs um 85% og 70% hvort fyrir sig, i samanburdi vid stakan
125 mg skammt af palbociclibi sem var gefinn einn og sér.

Fordast skal samhlidanotkun 6flugra CYP3A-virkja, par 4 medal en ekki takmarkad vio:
Karbamazepin, enzalitamio, fenytoin, rifampin og Johannesarjurt (sja kafla 4.3 og 4.4).

Samhlidagjof margra 400 mg dagskammta af modafinili, sem er midlungséflugur CYP3A-virkir, med
stokum 125 mg skammti af IBRANCE minnkadi AUCir 0g Cimax palbociclibs um 32% og 11% hvort
fyrir sig, 1 samanburdi vid stakan 125 mg skammt af IBRANCE sem var gefinn einn og sér. Ekki er
porf a skammtaadlogun vid gjof midlungsoflugra CYP3A-virkja (sja kafla 4.4).

Abhrif Iyfja sem draga ar magasyru

Samhlidagjof margra skammta af protonpumpuhemlinum (PPI) rabeprazol med stokum 125 mg
skammti af IBRANCE a fastandi maga hafoi engin ahrif 4 hrada og umfang frasogs palbociclibs
samanborid vid staka 125 mg t6flu af IBRANCE sem var gefin ein og sér.

bar sem H2-vidtakablokkar og stadbundin syrubindandi lyf draga ur ahrifum 4 syrustig i maga
samanborid vid protonpumpuhemla er ekki buist vid kliniskt markteekum ahrifum H2-vidtakablokka

eda stadbundinna syrubindandi lyfja & ttsetningu palbociclibs.

Abhrif palbociclibs 4 lyfjahvérf annarra lyfia

[ kjolfar daglegra 125 mg skammta vid jafnvaegi er palbociclib veikur timahadur CYP3A-hemill.
Samhlidagjof margra skammta af palbociclibi med midazélam jok AUCinr 0g Cmax gildi midazélams
um 61% og 37% hvort fyrir sig, samanborid vid gjof midazolams eingdngu.
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Minnka geeti purft skammt vidkvemra CYP3A-hvarfefna med prongan lekningalegan studul (t.d.
alfentanil, ciklosporin, dyhydroergdtamin, ergdtamin, everdlimus, fentanyl, pimosid, kinidin, sir6limus
og takrolimus) pegar pau eru gefin samhlida IBRANCE, par sem IBRANCE gzti aukio utsetningu
pessara efna.

Milliverkanir milli palbociclibs og letr6zdls

Gogn ar matshluta kliniskrar rannsoknar & milliverkunum hjé sjiklingum med brjostakrabbamein
syndu ad engar milliverkanir komu fram & milli palbociclibs og letr6z6ls pegar pessi tvo lyf voru gefin
samhlioa.

Abhrif tamoxifens 4 ttsetningu palbociclibs

Gogn ur rannsokn 4 milliverkunum hja heilbrigdum karlménnum bentu til pess ad utsetning
palbociclibs vari sambzerileg hvort sem stakur skammtur af palbociclibi var gefinn samhlida moérgum
skdmmtum af tamoxifeni eda palbociclib var gefio eitt og sér.

Milliverkanir milli palbociclibs og fulvestrants

Gogn ur kliniskri rannsokn hja sjuklingum med brjostakrabbamein syndu ad engar kliniskt marktaekar
milliverkanir milli palbociclibs og fulvestrants komu fram pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlioa.

Milliverkanir milli palbociclibs og getnadarvarnartafla

Rannsoknir 4 milliverkunum palbociclibs og getnadarvarnartafla hafa ekki verid gerdar (sja kafla 4.6).

In vitro rannséknir med ferjum

Byggt & gbgnum Ur in vitro rannsoknum er palbociclib talid hamla flutningi midludum af P-
glykoproteini (P-gp) i pormum og vidnamsproteini brjostakrabbameins (BCRP). bess vegna gaeti gjof
palbociclibs samhlida lyfjum sem eru hvarfefni P-gp (t.d. digoxin, dabigatran, kolsisin) eda BCRP (t.d.
pravastatin, rosuvastatin, flavastatin, stlfasalazin) aukid medferdarahrif peirra og aukaverkanir af
peim. Byggt & gdgnum 1r in vitro rannsoknum geeti palbociclib hamlad upptdkuflutningsproteininu
OCT]1 (organic cationic transporter) sem er lifreen katjonaferja og pannig aukio utsetningu hvarfefna
peirra lyfja sem pessi ferja flytur (t.d. metformin).

Lyfjamilliverkanir 4 milli palbociclibs og statina

Samhlidanotkun palbociclibs med statinum sem eru hvarfefni CYP3A4 og/eda BCRP getur aukid
haettuna a rakvodvalysu vegna haekkadrar péttni statins 1 blodvokva. Tilkynnt hefur verid um tilfelli
rakvoovalysu, medal annars banveen tilfelli, eftir samhlidagjof palbociclibs med simvastatini eda
atorvastatini.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Konur & barneignaraldri sem fa petta lyf eda karlkyns makar peirra verda ad nota éruggar
getnadarvarnir (t.d. tvofalda (double-barrier) vorn) medan 4 medferdinni stendur og i ad minnsta kosti
3 vikur (konur) eda 14 vikur (karlmenn) eftir a0 medferd lykur (sja kafla 4.5).

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun palbociclibs 4 medgongu. Dyrarannsoknir

hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). IBRANCE er hvorki &tlad til notkunar 4 medgongu né
handa konum & barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

32



Brjostagjof

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja moénnum eda dyrum til ad meta ahrif palbociclibs &
mjolkurframleidslu, hvort lyfio finnst i brjostamjolk eda ahrif pess a brjostmylkinginn. Ekki er pekkt
hvort palbociclib skilst tt 1 brjostamjolk. Sjuklingar sem fa palbociclib @ttu ekki ad gefa brjost.

Frj6semi

[ forkliniskum rannséknum 4 @xlun saust engin &hrif 4 timgunarhring (kvenkyns rottur) eda pérun og
frjosemi hja rottum (karldyr eda kvendyr). Eigi a0 sidur eru engar kliniskar upplysingar til stadar
vardandi frjésemi hja monnum. Forkliniskar 6ryggis rannsoknarnidurstodur 4 exlunarfeerum karldyra
(hrérnun & sadpiplum 1 eistum, minnkun 4 magni sedisfrumna i eistnalyppum, minni hreyfanleiki og
péttleiki sadfrumna og minnkud seyting ur blodruhalskirtli) gefa til kynna ad medferd med palbociclibi
hafi neikvaed ahrif 4 frjosemi karla (sja kafla 5.3). Af peim s6kum ettu karlmenn ad ihuga frystingu
se0is a0ur en medferd med IBRANCE er hafin.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

IBRANCE hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Eigi a0 sidur getur IBRANCE valdid
preytu og pvi attu sjuklingar ad gaeta varadar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Heildardryggisupplysingar fyrir IBRANCE eru byggdar 4 samanlogdum upplysingum fra

872 sjuklingum sem fengu palbociclib i samsettri medferd med lyfjum med verkun a innkirtla (N=527
i samsettri medferd med letrozoli og N=345 i samsettri medferd med fulvestranti) i slembiréoudum
kliniskum ranns6knum 4 HR-jakvaedu, HER2-neikveaedu brjostakrabbameini sem var langt gengid eda
med meinvorpum.

Algengustu (= 20%) tilkynntu aukaverkanirnar af hvada stigi sem er hja sjuklingum sem fengu
palbociclib i slembirdudum kliniskum rannséknum voru daufkyrningafad, sykingar, hvitfrumnafad,
preyta, 6gledi, munnbolga, blodleysi, nidurgangur, harlos og blodflagnafaed. Algengustu (> 2%)
aukaverkanir palbociclibs af > 3. stigi voru daufkyrningafed, hvitfrumnafzd, sykingar, blodleysi,
haekkun a aspartataminotransferasa (ASAT), preyta og haekkun alaninaminotransferasa (ALAT).

I slembirédudum kliniskum rannsoknum leiddu aukaverkanir af hvada tagi sem var til
skammtaminnkunar eda skammtabreytinga hja 38,4% sjiklinga sem fengu IBRANCE, an tillits til

samhlidanotkunar annarra lyfja.

i slembirddudum kliniskum rannséknum leiddu aukaverkanir til pess ad notkun lyfsins var varanlega
heett hja 5,2% sjuklinga sem fengu IBRANCE, an tillits til samhlidanotkunar annarra lyfja.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 4 synir samanlagdar upplysingar um aukaverkanir ur 3 slembir6dudum rannséknum. Midgildi
palbociclilbs medferdarlengdar i samanlogdum upplysingum vid lokagreiningu heildarlifunar (OS) var
14,8 manudir.

Tafla 5 synir 6edlilegar rannsoknanidurstodur sem komu fram i samanlégdum upplysingum Ur
3 slembir6dudum rannsoknum.

Aukaverkanir eru taldar upp eftir liffeeraflokki og tioniflokkun. Tidniflokkar eru skilgreindir 4

eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar (> 1/1.000 til
<1/100). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 4. Aukaverkanir byggdar 4 samanlogéoum upplysingum ur 3 slembirédudéum
rannséknum (N=872) og reynslu eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur
Tioni Ol stig Stig 3 Stig 4
Vidurkennt heiti® n (%) n (%) n (%)
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Mjog algengar
Sykingar® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
BI160 og eitlar
Mjog algengar
Daufkyrningafad® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Hvitfrumnafaed? 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Blodleysi® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Blodflagnafaed’ 194 (22,2) 16 (1,8) 4 (0,5)
Algengar
Daufkyrningafaed med hita 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Efnaskipti og nering
Mjog algengar
Minnkud matarlyst 152 (17,4) 8 (0,9) 0(0,0)
Taugakerfi
Algengar
Breytingar 4 bragdskyni 79 (9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Augu
Algengar
bokusyn 48 (5,5) 1(0,1) 0(0,0)
Aukin tiramyndun 59 (6,8) 0 (0,0) 0(0,0)
Augnpurrkur 36 (4,1) 0 (0,0 0(0,0)
Adar
Algengar
Segarek i bladum! 28 (3,2) 11(1,3) 7 (0,8)
Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti
Algengar
Blodnasir 77 (8,8) 0 (0,0) 0(0,0)
Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga’ 12 (1,4) 1(0,1) 0(0,0)
Meltingarfeeri
Mjog algengar
Munnbolga$ 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Ogledi 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Nidurgangur 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
Uppkost 165 (18,9) 6 (0,7) 0 (0,0)
Hud og undirhid
Mjog algengar
Utbrot 158 (18,1) 7(0,8) 0 (0,0)
Harlos 234 (26.8) A ekki vid A ekki vid
burr htid 93 (10,7) 0 (0,0) 0(0,0)
Algengar
Handa- og fotaheilkenni 16 (1,8) 0(0,0) 0 (0,0)
Sjaldgceefar
Stadbundinn hellurodi 1(0,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Regnbogarodi 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustad
Mjog algengar
breyta 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
brottleysi 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Sotthiti 115 (13,2) 1 (0,1) 0 (0,0)
Rannséknanidurstédur
Mjog algengar
Haekkun 4 ALAT 92 (10,6%) 18 (2,1) 1 (0,1%)
Haekkun & ASAT 99 (11,4%) 25(2,9) 0 (0,0%)
Algengar
Haekkun & kreatinini i bl6di 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)
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Tafla 4. Aukaverkanir byggdar 4 samanlogéoum upplysingum ur 3 slembirédudéum
rannséknum (N=872) og reynslu eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur
Tioni Ol stig Stig 3 Stig 4
Viourkennt heiti® n (%) n (%) n (%)

ALAT = alaninaminotransferasi; ASAT = aspartataminoétransferasi; N/n=fjoldi sjuklinga.

a. Vidurkennd heiti eru skrad samkvemt MedDRA 17.1.

b. Sykingar na til allra vidurkenndra heita sem eru hluti af lifferaflokknum Sykingar af voldum sykla og

snikjudyra.

Daufkyrningafaed a vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Daufkyrningafad, faekkun daufkyrninga.

Hvitfrumnafaed a vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Hvitfrumnafaed, feekkun hvitra blédkorna.

Bloodleysi a vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Blodleysi, lakkun blédrauda, leekkun blodkornaskila.

Blodflagnafaed 4 vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Blodflagnafad, feekkun blodflagna.

Munnbdlga & vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Munnangursbolga, varabdlga, tungubdlga,

tungusvidi, sar i munni, slimhtdarbolga, verkur i munni, 6pagindi i munni og koki, verkur i munni og

koki, munnbolga.

h. Utbrot 4 vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: Utbrot, dréfnusrdutitbrot, kladautbrot, rodautbrot,
oroutitbrot, hidbolga, hidbolga sem likist prymlabolum, utbrot i hid vegna eitrunar.

i Millivefslungnasjukdéomur/lungnaboélga 4 vid um hvert tilkynnt vidurkennt heiti sem er hluti af st6dludu
MedDRA ordasafni fyrir Millivefslungnasjukdom (prong skilgreining).

j  Segarek i blazdum a vid um eftirfarandi vidurkennd heiti: lungnarek, blodrek, segamyndun i djupum
blaeedum, blodrek i utlim, segamyndun.

Re Ao

Tafla 5. Oeélilegar ranns6knaniourstéour sem komu fram i samanlégoum upplysingum
tr 3 slembir6oudum rannséknum (N=872)
IBRANCE asamt letr6zdli eda Samanburdarhépar*
fulvestranti
Oedlilegar Oll stig Stig 3 Stig 4 Oll stig Stig 3 Stig 4
rannsoknanidurstoour % % % % % Y%
Feekkun hvitra blodkorna 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Fzekkun daufkyrninga 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Hakkun 4 kreatinini i 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
blooi
Blodleysi 80,1 5,6 A ekki vid 42,1 2,3 A ekki vid
Faekkun blodflagna 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Heekkun 4 ASAT 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
Heaekkun 4 ALAT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

ASAT=aspartataminotransferasi; ALAT=alaninaminotransferasi; N=fjoldi sjuklinga.
Athugasemd: Rannsoknanidurstodur eru flokkadar eftir alvarleikastigi samkvamt NCI CTCAE utgafu 4.0.
* letr6zol eda fulvestrant

Lysing 4 voldum aukaverkunum

[ heildina hefur verid tilkynnt um daufkyrningafed af hvada stigi sem er hja 716 (82,1%) sjiklingum
sem fengu IBRANCE an tillits til samhlidanotkunar annarra lyfja. Greint var fra daufkyrningafaed af
3. stigi hja 500 (57,3%) sjuklingum og greint var fra daufkyrningafaed af 4. stigi hja 97 (11,1%)
sjuklingum (sja toflu 4).

I 3 slembir6dudum kliniskum rannsoknum var midgildi tima fram ad pvi ad daufkyrningafaed af hvada
stigi sem er kom fyrst fram 15 dagar (12-700 dagar) og midgildi timalengdar daufkyrningafedar af
> 3. stigi var 7 dagar.

Tilkynnt hefur verid um daufkyrningafaed med sotthita hja 0,9% sjuklinga sem fengu IBRANCE 1{
samsettri medferd med fulvestranti og hja 1,7% sjuklinga sem fengu palbociclib 1 samsettri medferd

med letrozoli.

[ kliniskum rannséknum hefur i heildina verid tilkynnt um daufkyrningafzed med sotthita hja um pad
bil 2% sjuklinga sem fengu IBRANCE.
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Palbociclib i samsettri medferd med krabbameinslyfjum hefur verid metid hja 79 bérnum med axli,
p.m.t. r/r Ewing-sarkmein (EWS), i rannsokn A5481092 (sja kafla 5.1). Oryggisupplysingar fyrir

palbociclib hja pessum hopi barna voru i samraemi vid pekktar 6ryggisupplysingar fyrir fullordna.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Efum er ad reeda ofskommtun palbociclibs geta komid fram eiturverkanir bedi 1 meltingarvegi (t.d.
6gledi, uppkost) og bloofradilegar (t.d. daufkyrningafaed), i slikum tilfellum skal veita almenna
studningsmedferd.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC—flokkur: LO1EFO1.
Verkunarhattur

Palbociclib er mjog sértekur og afturkraeefur hemill cyclin-hadra kinasa (cyclin-dependent kinases,
CDK) 4 og 6. Cyclin D1 og CDK4/6 eru nedan vid marga merkjaferla sem leida til frumufjolgunar.

Lyfhrif

Med homlun & CDK4/6 dr6 palbociclib tr frumufjélgun med pvi ad hindra préoun frumna ar G1 fasa i
S fasa frumuhringrésarinnar. Préfun palbociclibs 1 hopi af sameindarlega skilgreindum frumulinum
brjostakrabbameinsfrumna leiddi 1 1j6s mikla virkni gegn holleegu brjostakrabbameini, sér 1 lagi
brjostakrabbameini sem hefur jakvada estrogenvidtaka (ER-jakvzett). I peim frumulinum sem voru
profadar, var tap 4 sjonukimfrumnazxli (retinoblastoma (Rb)) tengt vid tap 4 virkni palbociclibs.
framhaldsrannsokn med ferskum axlissynum saust hins vegar engin tengsl 4 milli tjaningar RB1 og
axlissvorunar. A sama hatt saust engin tengsl pegar skodud var svérun vid palbociclibi i in vivo
likonum med 6samgena graedlingum ur sjuklingum (PDX likén). Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar
eru 1 kaflanum um kliniska verkun og 6ryggi (sja kafla 5.1).

Raflifedlisfredi hjartans

Ahrif palbociclibs 4 QT-bil leidrétt fyrir hjartslattartidni (QTc) voru metin med pvi ad nota
timajafnadar breytingar a hjartalinuriti fra upphafsgildi og samsvarandi upplysingar um lyfjahvorf hja
77 sjuklingum med langt gengio brjostakrabbamein. Palbociclib olli ekki neinni kliniskt mikilvaegri
lengingu 4 QTc-bili pegar um var ad reda radlagda skammtinn 125 mg a dag (azetlun 3/1).
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Verkun og Orygei

Slembirdooud 3. stigs rannsokn PALOMA-2: IBRANCE i samsettri medferd med letrozoli

Verkun palbociclibs 1 samsettri medferd med letr6zoli samanborid vid letr6zol med lyfleysu var metin
i alpjodlegri, slembiradadri, tviblindri, fjolsetra rannsokn 4 samhlida hopum med lyfleysu. Rannsoknin
var ger0 4 konum med ER-jakvatt, HER2-neikveett langt gengid stadbundid brjostakrabbamein par
sem ekki er haegt ad fjarlegja ®x1id med skurdadgerd eda nota geislamedferd med leeknandi tilgangi,
eda brjostakrabbamein med meinvorpum sem hofou ekki adur fengid alteeka medferd vid hinum langt
gegna sjukdomi.

Alls var 666 konum sem hofou gengiod 1 gegnum tidahvorf slembiradad 2:1 1 hopinn sem fékk
palbociclib asamt letr6zoli eda i hopinn sem fékk lyfleysu asamt letr6zoli og var lagskipt 4 eftirfarandi
hatt: Eftir stadsetningu sjukdomsins (sjukdémur i innyflum eda ekki i innyflum); sjikdomslaust bil fra
lokum vidboétarlyfjamedferdar ((neo)adjuvant)/ (fyrir) eftir skurdadgerd) par til sjukdémurinn tok sig
upp ad nyju (de novo meinvorp samanborid vid < 12 manudi samanborid vid > 12 manudi) og eftir
tegund fyrri viobotarlyfjamedferdar vid krabbameini (fyrri hormonamedferd samanborid vid enga fyrri
hormoénamedferd). Sjuklingar med langt genginn sjukdéom med meinvorp i innyflum med einkenni
sem auka likur & lifsheettulegum fylgikvillum til skamms tima (par 4 medal sjiklingar med mikla
vokvasofnun sem svara ekki medferd [i fleidru, gollurhusi, skinu], lungnavessaadabolgu eda
meinvOrp 1 meira en 50% af lifrinni),voru ekki heefir til ad taka patt 1 rannsokninni.

Sjuklingar héldu afram ad fa pad medferd sem uthlutad var fram ad hlutlegri versnun sjukdoms,
versnun & einkennum, 64sattanlegum eiturdhrifum/aukaverkunum/fylgikvillum, dauda eda afturkollun
sampykkis, hvert af pessu sem kom fyrst. Ekki var leyft a0 skipta a4 milli medferdarhopa.

Gott samraemi var medal sjuklinga i palbociclib dsamt letr6zol hopnum og lyfleysu asamt letr6zol
hopnum hvad vardadi lydfraedileg einkenni og sjukdéomshorfur vid upphaf rannséknar. Midgildi aldurs
sjuklinga sem patt toku i rannsokninni var 62 ar (bil 28-89), 48,3% sjuklinga hofou fengid
krabbameinslyfjamedferd og 56,3% hofou fengid medferd med andhormonum sem
vidbotarlyfjamedferd ((neo)adjuvant setting) adur en peir greindust med langt gengid/dreift
brjostakrabbamein, en 37,2% sjiklinga h6fou ekki fengid neina fyrri lyfjamedferd. Meirihluti
sjuklinga (97,4%) hofou sjikdom med meinvorpum vid upphaf rannsoknar, 23,6% voru eingdngu med
beinameinvorp og 49,2% sjuiklinga voru med sjikdom 1 innyflum.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an versnunar (progression-free survival) sem var metin af
rannsakanda samkvemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) utg. 1.1. Adrir
endapunktar verkunar voru medal annars hlutleeg svorun (objective response), svorun hvad vardar
kliniskan avinning (clinical benefit response), 6ryggi, og breytingar a lifsgedum (quality of life).

Vid lok gagnasdfnunar (data cutoff date) 26. februar 2016 meetti rannsoknin pvi meginmarkmidi ad
auka lifun an versnunar sjukdéms. Ahattuhlutfallid sem kom fram var 0,576 (95% oryggisbil: 0,463;
0,718) palbociclib asamt letr6zol hopnum i hag, med einhlida p-gildi < 0,000001 i lagskiptu log-rank
profi. Uppfaerd greining 4 adal- og aukaendapunktum for fram eftir 15 méanudi til viobotar af
eftirfylgni (lok gagnasdfnunar 31. mai 2017). Samtals komu fram 405 tilfelli lifunar an versnunar
sjukdoms; 245 tilfelli (55,2%) i palbociclib asamt letr6zol hopnum og 160 (72,1%) i
samanburdarhopnum.

[ toflu 6 eru nidurstodur verkunar byggt 4 fyrstu og uppfaerdum greiningum ur PALOMA-2
rannsOkninni, samkvaemt mati ranns6knaradilans og 6hada endurskodunaradilans.
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Tafla 6.

fyrstu og endurskodadri dagsetningu pegar gagnaséfnun lauk

PALOMA-2 rannsoknin (medferdar-akvordounar pyoi) — Nidurstoour verkunar byggt 4

Fyrsta greining
(Gagnaséfnun lokio 26. februar 2016)

Endurskodud greining
(Gagnaséfnun lokid 31. mai 2017)

IBRANCE Lyfleysa IBRANCE Lyfleysa
asamt letrézoli asamt letrézoli asamt letrézoli asamt letrézoli
(N =444) (N =222) (N =444) (N =222)
Lifun 4n versnunar sjikdéms samkvamt mati rannséknaradila
Fjoldi tilfella (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Midgildi lifunar an 24,8 (22,1; NE) 14,5 (12,9; 17,1) 27,6 (22,4; 30,3) 14,5 (12,3; 17,1)

versnunar sjuikdoms
[ménudir (95% CI)]

Ahgttuhlutfall [(95% CI)
og p-gildi]

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

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

Lifun 4n versnunar sjikdéms samkvamt 6hddri endurskodun

Fjoldi tilfella (%)

152 (34,2)

96 (43,2)

193 (43.,5)

118 (53.2)

Midgildi lifunar an
versnunar sjukdoms
[manudir (95% CI)]

30,5 (27,4; NE)

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

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

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

Ahzttuhlutfall [(95%
CI) og einhlida p-gildi]

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

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

OR* [% (95% CI)]

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

38,3 (31,9; 45.0)

47,5 (42,8 52.3)

38,7(32,3; 45.5)

OR* maelanlegur
sjukdémur [% (95% CI)]

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

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

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

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

CBR* [% (95% CD)]

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=fj6ldi sjuklinga; CI=6ryggisbil; NE=ekki haegt a0 meta; OR=hlutleeg svérun, CBR=svorun klinisks avinnings.
* Nidurstoour aukaendapunkta eru byggoar 4 stadfestum og 6stadfestum svorunum samkvaemt RECIST 1.1.

Kaplan-Meier grofin fyrir lifun an versnunar sjukdoéms byggt a uppfeaerdri dagsetningu pegar
gagnasOfnun lauk 31. mai 2017, eru synd i mynd 1 hér fyrir nedan.

Mynd 1.

Kaplan-Meier graf um lifun 4n versnunar sjukdéms (mat rannséknaradila,

medferdar-akvorounar pyoi (ITT)) - PALOMA-2 rannséknin (31. mai 2017)

-

-

Likur & lifun dn versnunar (%)

107
ﬂ_

palbociclib+letrozol
lyfleysa+letrozol
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Fjidi sjiiklinga i 3hattuhépi
FAL+LET 444 304 350 327 204 262 230 291 204 192 1684 148 83 28 5 2

PBOHLET

222 170 147 129 114 &7

Timi (manudir)

B0 73 81 &5 45

w w5 2 2

PAL=palbociclib; LET=letr6z6l; PBO=lyfleysa.
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R0 greininga um lifun 4n versnunar a fyrirfram skilgreindum undirhopum var framkvemd byggt 4
batahorfum og eiginleikum vid upphaf rannsoéknar svo heaegt veeri a0 meta innra samraemi peirra ahrifa
sem medferdin hafoi. [ 6llum einstokum undirhopum sjiklinga, sem voru akvardadir med
skilgreindum lagskiptingarpattum og eiginleikum vid upphaf rannsoknar, sast minnkun 4 haettu 4
framproun sjukdoms eda daudsfollum 1 hopnum sem fékk palbociclib dsamt letr6zoli 1 fyrstu og
uppfeerdri greiningunni.

Vid lok gagnasdfnunar 31. mai 2017, sast pessi minnkun dhettu afram hja eftirfarandi undirhépum:
(1) sjuklingum annadhvort med meinvorp 1 innyflum (dhaettuhlutfall 0,62 [95% CI: 0,47; 0,81],
midgildi lifunar an versnunar sjukdéoms [mPFS] 19,3 manudir i samanburdi vid 12,3 manudi) eda an
meinvarpa i innyflum (ahzttuhlutfall 0,50 [95% CI: 0,37; 0,67], mPFS 35,9 manudir i samanburdi vio
17,0 manudi) og (2) sjuklingum annadhvort adeins med beinameinvorp (adheettuhlutfall 0,41 [95% CI:
0,26; 0,63], mPFS 36,2 manudir i samanburdi vio 11,2 manudi) eda ekki bara med beinameinvorp
(ahettuhlutfall 0,62 [95% CI: 0,50; 0,78], mPFS 24,2 manudir i samanburdi vid 14,5 manudi). A sama
hatt, kom fram minnkun & hattu & versnun sjukdéms eda daudsfollum i hopnum sem fékk palbociclib
asamt letr6zoli hja 512 sjuklingum par sem &xli reyndist jakveett fyrir Rb proteintjaningu med
moétefnalitun vefja (IHC) (ahattuhlutfall 0,543 [95% CI: 0,433; 0,681], mPFS 27,4 manudir i
samanburdi vid 13,7 manudi). Hjé peim 51 sjuklingi sem voru med a&xli sem reyndist neikveett fyrir
Rb préteintjaningu med IHC var munur milli medferdahopa ekki tolfreedilega marktaekur
(aheettuhlutfall 0,868 [95% CI: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 manudir i samanburdi vid 18,5 manudi) fyrir
palbociclib asamt letr6zol annars vegar og lyfleysu dsamt letr6zol hins vegar.

Viobotar virknimelingar (hlutlaeg svorun og timi ad fyrstu axlissvorun) sem metnar voru hja
undirhopum sjiklinga med eda an sjikdoms 1 innyflum byggt 4 dagsetningunni 31. mai 2017 pegar
gagnasOfnun lauk er ad finna 1 toflu 7.

Tafla 7. Nidurstoour um verkun hja sjuklingum meo sjukdom i innyflum eda engan sjukdém
i innyflum ar PALOMA-2 rannsékninni (medferdar-akvorounar pydi; gagnaséfnun

lauk 31. mai 2017)
Sjukdémur i innyflum Enginn sjukdomur i innyflum
IBRANCE Lyfleysa IBRANCE Lyfleysa
asamt letrozoli | asamt letr6zoli asamt asamt letrozoli
(N=214) (N=110) letrozoli (N=112)
(N=230)
OR [% (95% CI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, Midgildi [manudir 5,4 53 3,0 5,5
(timabil)] (2,0;304) (2,6;27,9) (2,1;27,8) (2,6; 22,2)

N=fjoldi sjuklinga; CI=6ryggisbil; OR=hlutleeg svorun byggd a stadfestum og dstadfestum svorum samkvamt
RECIST 1.1; TTR=timi ad fyrstu &xlissvorun.

begar greiningarnar voru uppfaerdar, var midgildi timalengdar fra slembirddun ad sidari medferd
38,8 manudir 1 palbociclib d4samt letr6zol hopnum og 28,8 manudir i lyfleysu asamt letr6zol hépnum,
HR 0,73 (95% CI: 0,58, 0,91).

Nidurstoour lokagreiningar heildarlifunar ir PALOMA-2 rannsokninni koma fram i t6flu 8. Eftir
midgildi eftirfylgnitima sem nam 90 manudum voru lokanidurstodur heildarlifunar ekki tolfredilega
marktekar. Kaplan-Meier graf um heildarlifun kemur fram { mynd 2.
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Tafla 8. PALOMA-2 (meodferdar-dkvorounar pydi) — Lokanidurstodur heildarlifunar

Lokanidurstoour heildarlifunar
(Lok gagnasofnunar 15. névember 2021)
IBRANCE Lyfleysa
asamt letrozoli asamt letrozoli
(N=444) (N=222)

Fjoldi tilfella (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Fjoldi einstaklinga afram 1
oftirfyleni (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
Midgildi heildarlifunar 53.9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
(manudir [95% CI])
Ahzttuhlutfall (95% CT) og 0,956 (0,777; 1,177), p=0,6755"
p-gildif

Cl=06ryggisbil.

" Ekki tolfreedilega marktekt.

T Tvihlida p-gildi ur log-rank profi lagskipt eftir stadsetningu sjikdéms (i innyflum eda ekki 1 innyflum)
samkvamt slembirdoun.

Mynd 2. Kaplan-Meier graf um heildarlifun (medferdar-akvorounar pyoi) - PALOMA-2

palbociclib+letrozol
———. lyfleysa+letrozol

Lilur a heildarlifun (%)

1 1 I 1 1 1 1 1 I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Fjoldi sjaklinga i ahattuhopi Timi (manugir)
PAL+LET 444 400 325 280 222 174 145 128 13 0
PBO+LET 222 203 168 126 95 72 60 53 4 0

PAL=palbociclib; LET=letr6z6l; PBO=lyfleysa.
Slembirdooud 3. stigs rannsokn PALOMA-3: IBRANCE i samsettri medferd med fulvestranti

Verkun palbociclibs 1 samsettri medferd med fulvestranti samanborid vid fulvestrant med lyfleysu var
metin i alpjodlegri, slembiradadri, tviblindri, fjolsetra rannsokn 4 samhlida hopum. Rannsoknin var
gerd 4 konum med HR-jakvett, HER2-neikvett langt gengid stadbundid brjostakrabbamein par sem
ekki var haegt ad fjarleegja ax1id med skurdadgerd eda nota geislamedferd med leknandi tilgangi, an
tillits til hvort tidahvorf voru yfirstadin, og par sem sjukdomurinn hafdi versnad eftir fyrri
lyfjamedferd med lyfjum med verkun & innkirtla sem gefin var sem vidbdtarmedferd ((neo)adjuvant)
eda pegar komin voru meinvorp.

Alls var 521 konur fyrir tidahvorf, ad nalgast tidahvorf eda eftir tidahvorf, sem hofou fengid versnun a
sjukdomi eftir 12 manudi eda minna fra lokum medferdar med lyfjum med verkun a innkirtla, eda eftir
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1 manud eda minna fra lokum fyrri lyfjamedferdar meo lyfjum med verkun a innkirtla vegna langt
gengins sjukdoms slembiradad 2:1 til ad fa palbociclib asamt fulvestranti eda lyfleysu dsamt
fulvestranti. Framkveemd var lagskipting samkvamt skradu nemi fyrir fyrri horménamedferd, stodu
tidahvarfa vio upphaf rannsdknar (fyrir tidahvorf eda ad nalgast tidahvorf samanborid vid eftir
tidahvorf) og samkvamt pvi hvort meinvorp 1 innyflum voru til stadar. beer konur sem hofou ekki
hafid tidahvorf eda voru ad nalgast tidahvorf fengu LHRH-hemilinn goserelin. Sjiklingar med langt
genginn sjuikdom med meinvorp 1 innyflum med einkenni sem auka likur & lifshaettulegum
fylgikvillum til skamms tima (par & medal sjiklingar med mikla vokvasdfnun sem svara ekki medferd
[i fleidru, gollurhiisi og skinu], lungnavessaedabdlgu eda meinvorp i meira en 50% af lifrinni) voru
ekki heefir til a0 taka patt i rannsokninni.

Sjuklingar héldu afram ad fa pad medferd sem uthlutad var fram ad hlutlegri versnun sjukdoms,
versnun a einkennum, 6asattanlegum eiturahrifum/aukaverkunum/fylgikvillum, dauda eda afturkollun
sampykkis, hvert af pessu sem kom fyrst. Ekki var leyft a0 skipta 4 milli medferdarhopa.

Gott samraemi var medal sjuklinga { hopnum sem fékk palbociclib asamt fulvestranti og 1 hopnum sem
fékk lyfleysu asamt fulvestranti hvad vardadi lyofraedileg einkenni og sjikdémshorfur vid upphaf
rannséknar. Midgildi aldurs peirra sjiiklinga sem toku patt i rannsokninni var 57 ar (bil 29; 88). I
badum medferdarhopunum var meirihluti sjuklinga hvitur, med skrad nemi fyrir fyrri
hormoénamedferd og h6fou gengid i gegnum tidahvorf. Um pad bil 20% sjuklinganna h6fou ekki hafid
tidahvorf eda voru nalaegt tidahvorfum. Allir sjuklingarnir hofou fengid fyrri lyfjamedferd og flestir
sjuklingarnir 1 bAdum medferdarhopunum hofou fengid fyrri krabbameinslyfjamedferd vegna
upphaflegrar sjikdomsgreiningar. Meira en helmingur (62%) voru med ECOG frammistdougildio 0,
60% voru med meinvorp i innyflum og 60% hofdu fengio fleiri en 1 fyrri horménamedferd vegna
upphaflegrar sjukdomsgreiningar.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an versnunar sem var metin af rannsakanda samkvamt
RECIST1.1. Studningsgreiningar 4 lifun an versnunar voru byggdar a4 6hadu mati midlaegra
geislalaekninga (Independent Central Radiology Review). Aukaendapunktar voru medal annars
hlutleeg svorun (OR), tidni klinisks avinnings (CBR), heildarlifun (OS), 6ryggi og endapunkturinn timi
fram ad versnun (time to deterioration, TTD).

Rannsoknin meetti adalendapunktinum um aukinn tima lifunar 4n versnunar samkvaemt mati
rannsoknaradila i milligreiningu sem gerd var a 82% af deetludum tilfellum lifunar an versnunar;
nidurstodurnar skorudust vid fyrirfram skilgreind Haybittle-Peto-mdrk verkunar (0=0,00135) og syndu
pannig fram 4 tolfreedilega marktaeka aukningu 4 lifun 4n versnunar og kliniskt marktek
medferdarahrif. Nyrri uppfeersla af gognum vardandi verkun er sett fram i toflu 9.

Eftir 45 manada midgildi eftirfylgnitima, var gerd lokagreining heildarlifunar byggt 4 310 atvikum
(60% slembiradadra sjuklinga). Fram kom 6,9 manada munur 4 midgildi heildarlifunar hja hopnum
sem fekk palbociclib d4samt fulvestrant samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu dsamt fulvestrant;
pessi nidurstada var ekki tolfreedilega marktek vid fyrirfram skilgreind marktokustig (level of
significance) 0,0235 (einhlida). Hja hopnum sem fékk lyfleysu dsamt fulvestrant fengu 15,5%
slembiradadra sjuklinga palbociclib og adra hemla cyclin-hadra kinasa (CDK) i sidari medferdum eftir
versnun sjukdémsins.

Nidurstodur lifunar an versnunar sjukdoms og lokagdgn um heildarlifun ir PALOMA-3 rannsokninni
eru i toflu 9. Viokomandi Kaplan-Meier grof eru & mynd 3 og 4, i pessari 0.
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Tafla 9.

Niourstoour verkunar — PALOMA-3 rannsoknin (mat rannséknaradila, medferdar-

akvorounar pydi)
Uppfero greining
(haett var 23. oktéber 2015)
IBRANCE Lyfleysa
asamt fulvestranti asamt fulvestranti
(N=347) (N=174)
Lifun an versnunar (PFS)
Fjoldi atvika (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Midgildi [manudir (95% CI)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)

Ahzttuhlutfall (95% CI) og p-gildi

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

Aukaendapunktar verkunar

OR [% (95% CI)]

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

13,8 (9,0; 19.8)

OR (melanlegur sjukdomur) [% (95% CI)]

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

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

CBR [% (95% CD)]

68,0 (62,8; 72.9)

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

Lokagreining heildarlifunar (OS)
(lok gagnasofnunar 13. april 2018)

Fioldi tilfella (%) 201 (57.,9) 109 (62,6)

Midgildi [manudir (95% CI)] 34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23,6; 34,6)

Ahzttuhlutfall (95% CI) og p-gildi 0,814 (0,644; 1,029)

p=0,0429""

CBR=svorun klinisks avinnings; CI=6ryggisbil; N=fjoldi sjuklinga; OR=hlutleg svorun;
Niodurstodur fyrir aukaendapunkta byggjast 4 stadfestum og 6stadfestum svorum samkvaemt RECIST 1.1.
* Ekki tolfreedilega mikilvaegt.
" Einhlida p-gildi tr log-rank profi lagskipt eftir pvi hvort til stadar voru meinvérp i innyflum og naemi fyrir fyrri
medferd med verkun 4 innkirtla samkvaemt slembirddun.
Mynd 3.  Kaplan-Meier graf um lifun 4n versnunar (mat rannséknaradila, medferoar-
akvorounar pyoi) - PALOMA-3 rannséknin (lok gagnaséfnunar 23.o0ktéber 2015)

1007 ——  palbociclib+fulvestrant
90 — —  Iyfleyza+fulvestrant
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Likur & lifun an versnunar (%)
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0 2 4 [ G 0 12 14 16 18 20 22

Fididi sjtiklinga f sh=uhdpi Timi (manuair)
PAL-FUL 247 276 245 215 120 188 137 69 33 12 2 1
PEO.-FUL 174 112 83 &2 51 43 2 15 11 4 1 D

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

[ 6llum einstokum undirhépum sjuklinga, sem voru akvardadir med skilgreindum lagskiptingarpattum
og eiginleikum vid upphaf rannsoknar, sast minnkun 4 hattu 4 framproun sjukdoms eda daudsfollum i
hépnum sem fékk palbociclib asamt fulvestranti. betta var augljost hja konum sem voru ekki bunar ad
fara i gegnum tidahvorf eda voru ad nalgast tidahvorf (ahaettuhlutfall 0,46 [95% o6ryggisbil: 0,28; 0,75)
og hja konum sem voru binar ad ganga i gegnum tidahvorf (aheettuhlutfall 0,52 [95% Oryggisbil:

0,40; 0,66]) og sjuklingum sem voru med meinvorp 1 innyflum (aheattuhlutfall 0,50 [95% 6ryggisbil:
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0,38; 0,65]) og sem voru med meinvorp annars stadar en i innyflum (dhaettuhlutfall 0,48

[95% oryggisbil: 0,33; 0,71]). Einnig sast avinningur an tillits til fjolda fyrri medferda vid
meinvorpum, hvort sem paer voru engin (dhattuhlutfall 0,59 [95% o6ryggisbil: 0,37; 0,93]), ein,
(aheettuhlutfall 0,46 [95% oryggisbil: 0,32; 0,64]), tveer, (dhaettuhlutfall 0,48 [95% Gryggisbil:
0,30; 0,76), eda > prjar (dhaettuhlutfall 0,59 [95% oryggisbil: 0,28; 1,22]).

Mynd 4. Kaplan-Meier graf um heildarlifun (medferdar-akvorounar pyoi) - PALOMA-
3 rannsékn (lok gagnasofnunar 13. april 2018)

—— palbociclib+fulvestrant
— — lyfleysa+fulvestrant
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Fjdldi sjuklinga | ahattuhopi

PAL+FUL 347 a1 225 247 200 185 148 126 17 0
PEO+FUL 174 155 125 115 T a2 57 43 70

FUL=fulvestrant, PAL=palbociclib; PBO=lyfleysa.

Viobotar virknimelingar (hlutleg svorun og timi ad fyrstu axlissvorun) sem metnar voru hja
undirhépum sjiklinga med eda an sjukdoms i innyflum er ad finna i téflu 10.

Tafla 10. Nidurstodur um verkun med eda an sjukdéms i innyflum ir PALOMA-3
rannsékninni (medferdar-akvordunar pyoi)

Sjukdémur i innyflum Enginn sjukdémur i innyflum
IBRANCE Lyfleysa IBRANCE Lyfleysa
asamt asamt asamt asamt
fulvestranti fulvestranti fulvestranti fulvestranti
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [% (95% 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, midgildi [manudir 3.8 5,4 3,7 3,6
(timabil)] (3,5, 16,7) (3,5, 16,7) (1,9; 13,7) (3,4, 3,7)

N=fjoldi sjuklinga; CI=6ryggisbil; OR=hlutleeg svorun byggd a stadfestum og dstadfestum svorum samkvamt
RECIST 1.1; TTR=timi a0 fyrstu exlissvorun

Einkenni sem sjuklingar tilkynntu um voru metin med pvi ad nota EORTC-spurningalista um lifsgae0i
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire) (QLQ)-
C30 og undireiningu hans fyrir brjostakrabbamein (EORTC QLQ-BR23). Samtals luku 335 sjuklingar
i hopnum sem fékk palbociclib asamt fulvestranti og 166 sjuklingar sem fengu eingéngu fulvestrant
vid spurningalistann i upphafi og 1 ad minnsta kosti einni heimsdkn eftir pad.
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Timi fram ad versnun var fyrirfram skilgreindur sem timi milli upphafsgildis og fyrsta tilfellis af
versnun verkja um > 10 stig fra upphafi samkvemt spurningalistanum. Pegar palbociclib var gefid
samhlida fulvestranti var marktaek t6f & versnun verkja i samanburdi vid pegar lyfleysa var gefin asamt
fulvestranti (midgildi 8,0 manudir i samanburdi vid 2,8 manudi; aheettuhlutfall 0,642 [95% Oryggisbil
0,49; 0,85]; p <0,001).

Born

[ opnum, slembirddudum 2. stigs hluta rannséknar A5481092 var verkun samsettrar palbociclib
medferdar med irinotecani (IRN) og temozolomidi (TMZ) borin saman vid IRN og TMZ ein og sér til
medferdar hja bornum (2 til < 18 ara) og ungum fullordnum (18 til 20 ara) med r/r EWS- sem st60
engin hefdbundin medferd til boda.

Fyrirfram skilgreind milligreining var byggd 4 33 tilvikum lifunar 4n versnunar sjukdéms (61,1% af
54 patttakendum). HR gildi sem komu fram fyrir palbociclib + IRN + TMZ samanborid vid
IRN + TMZ ein og sér voru 2,03 (95% CI: 0,902; 4,572; lagskipt einhlida p-gildi=0,9621).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsoknum a
IBRANCE hja 6llum undirhopum barna vid brjostakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2  Lyfjahvérf

Lyfjahvorf palbociclibs voru skilgreind hja sjiklingum med &xli, par 4 medal langt gengiod
brjostakrabbamein, og hja heilbrigdum sjaltbodalidum.

Frésog

Gildi Cuax palbociclibs koma yfirleitt fram 4 bilinu 4 til 12 klukkustundum (timi til ad na
hamarkspéttni [Tmax]) eftir inntoku IBRANCE taflna. Medaltalid fyrir heildaradgengi palbociclibs eftir
125 mg skammt til inntoku er 46%. A skammtabilinu 25 mg til 225 mg eykst flatarmél undir ferli
(AUC) og Cnax alla jaftna hlutfallslega 1 samraemi vid skammtastaerdina. Jafnveaegi var ndd innan 8 daga
eftir endurtekna daglega skammta einu sinni 4 dag. Palbociclib safnast upp vid endurtekna daglega
skammta einu sinni 4 dag, midgildi uppséfnunarhlutfalls er 2,4 (bil 1,5-4,2).

Abhrif fedu

AUCns 0g Crax fyrir palbociclib heekkadi um 22% og 26%, 1 peirri r6d, pegar IBRANCE t6flur voru
gefnar med fitu- og hitaeiningarikri maltid (um pad bil 800 til 1.000 hitaeiningar med 150, 250 og 500
til 600 hitaciningar r proteini, kolvetni og fitu, i peirri 160) og um 9% og 10%, i peirri 160, pegar
gefnar voru IBRANCE t6flur med medalfiturrikri maltio med venjulegum hitaeiningafjélda (um pad
bil 500 til 700 hitaeiningar med 75 til 105, 250 til 350 og 175 til 245 hitaeiningar r proteini, kolvetni
og fitu, i peirri r68) samanborid vid IBRANCE tflur gefnar pegar fastad var yfir nétt. [ samraemi vid
pessar nidurstodur er haegt ad taka palbociclib toflur med eda an matar.

Dreifing

Binding palbociclibs vid protein i blodvokva manna in vitro var ~85%, 6had péttni. Medaltal 6bundins
hluta (f,) palbociclibs 1 blodvokva manna in vivo jokst smam saman med versnandi lifrarstarfsemi.
Ekki voru nein greinileg ahrif 4 medaltal 6bundins hluta palbociclibs 1 bl6dvokva manna in vivo med
versnandi nyrnastarfsemi. /n vitro upptaka palbociclibs inn i lifrarfrumur hja ménnum vard adallega
med ovirku fledi. Palbociclib er ekki hvarfefni fyrir OATP1B1 eda OATP1B3.

Umbrot

In vitro og in vivo rannsOknir benda til pess ad palbociclib umbrotni mikid 1 lifur hja ménnum. Eftir
inntoku staks 125 mg skammts af ['*C] palbociclibi voru helstu meginefnaskiptaferli palbociclibs oxun
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og sulfonering (sulfonation), litilvaegari efnaskiptaferli voru asylun og glikuronsamtenging.
Palbociclib var adallyfjaafleidan i blodvokva.

Meirihluti efnisins skildist it sem umbrotsefni. Samtenging sulfamic-syru og palbociclibs var
adalumbrotsefnid 4 lyfjaformi sem skildist it med haegdum, sem svaradi til 25,8% af gefnum skammti.
In vitro rannsOknir med lifrarpekjufrumum ar ménnum, umfrymi lifrarfruma og S9-6gnum og
radbrigda sulfotransferasa (SULT) ensimum bentu til pess ad palbociclib sé adallega umbrotid fyrir
tilstilli CYP3A og SULT2AL.

Brotthvarf

Margfeldismedaltal uthreinsunar vid inntoku (CL/F) palbociclibs var 63 litrar/klst. og
medalhelmingunartimi brotthvarfs ur bléovokva var 28,8 klst. hja sjiklingum med langt gengid
brjostakrabbamein. Hja 6 heilbrigdum karlmonnum sem fengu stakan skammt af ['*C] palbociclibi til
inntoku var midgildi heildarskammts geislavirka lyfsins sem gefid var og skildist 1t eftir 15 daga 92%.
Helsta leid utskilnadar (74% af skammtinum) var med haegdum og 17% af skammtinum fannst 1 pvagi.
Utskilnadur obreytts palbociclibs i haegdum og pvagi var 2% og 7% af gefnum skammti, hvort fyrir

sig.

Palbociclib er, in vitro, ekki hemill fyrir CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og 2D6 og er ekki
virkir fyrir CYP1A2, 2B6, 2C8 og 3A4 pegar péttni er kliniskt marktaek.

Mat a in vitro nidurstodum bendir til pess a0 palbociclib hafi litla getu til ad hindra virkni lifraenu
anjonaflutningsproteinanna (OAT)1, OAT3, lifreena katjonaflutningsproteinsins (OCT)2, lifreena
anjonaflutningspolypeptiosins (OATP)1B1, OATP1B3 og utflutningspumpu gallsalts (BSEP) vid
kliniskt marktaeka péttni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur, kyn og likamspyngd

Byggt 4 lyfjahvarfagreiningu 4 pydi hja 183 sjuklingum med krabbamein (50 karlar og 133 konur, &
aldrinum 22 til 89 &ra og med likamspyngd 4 bilinu 38 til 123 kg) hafdi kyn engin ahrif & Gtsetningu
palbociclibs og aldur og likamspyngd hafdi ekki nein kliniskt marktaek ahrif & Gtsetningu palbociclibs.

Born

Utsetning fyrir palbociclibi hja bérnum, unglingum og ungum fullordnum med r/r zxli var svipud hja
Ollum aldurshéopum (< 6 ara, > 6 til < 12 4ra, > 12 til < 18 ara og > 18 4ra) 4 skammtabilinu

55-95 mg/m? (palbociclib skommtun adlogud ad likamsyfirbordi) gefid til inntoku einu sinni 4 dag &
degi 1 til 14 og sidan hlé i 7 daga. Utsetning fyrir palbociclibi vid jafnvagi sem nam 75 mg/m>
skammti einu sinni 4 dag hja bérnum var svipud og pad sem kom fram hja fullordnum patttakendum
vid sampykktan 125 mg skammt einu sinni 4 dag (gefinn a degi 1 til dags 21 og sidan hlé i 7 daga).

Skert lifrarstarfsemi

Gogn ur rannsokn 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med mismunandi lifrarstarfsemi benda til pess ad
utsetning fyrir palbociclibi 4 6bundnu formi (6bundid AUCinr) minnki um 17% hja sjuklingum med
vaega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) og aukist um 34% og 77% hja sjuklingum
med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) annars vegar og verulega
skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) hins vegar, i samanburdi vid sjuklinga med edlilega
lifrarstarfsemi. Haestu gildi tsetningar fyrir palbociclibi & 6bundnu formi (6bundid Cpnax) jukust um
7%, 38% og 72% fyrir vagt skerta, midlungsskerta og verulega skerta lifrarstarfsemi, i pessari rod, i
samanburdi vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. A0 auki kom fram i lyfjahvarfagreiningu a pyoi
par sem 183 sjuklingar voru med langt gengid krabbamein og af peim voru 40 sjuklingar med vagt
skerta lifrarstarfsemi byggt 4 NCI-flokkun (National Cancer Institute) (heildarbilirabin < efri
vidmidunarmork (ULN) og aspartataminotransferasi (ASAT) > efri vidomidunarméork eda
heildarbilirabin > 1,0 til 1,5 x efri vidmidunarmork og hvada gildi aspartataminétransferasa sem er) ad
vaeg skerding a lifrarstarfsemi hafodi engin ahrif & lyfjahvorf palbociclibs.

45



Skert nyrnastarfsemi

Gogn Gr rannsokn 4 lyfjahvorfum hja sjuoklingum med mismunandi nyrnastarfsemi benda til pess ad
heildarutsetning fyrir palbociclibi (AUCins) aukist um 39%, 42% og 31% hja sjuklingum med veegt
skerta nyrnastarfsemi (60 ml/min. < CrCl < 90 ml/min.), midlungsskerta nyrnastarfsemi

(30 ml/min. < CrCl < 60 ml/min.) og verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl <30 ml/min.) i pessari r60,
1 samanburdi vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl 290 ml/min.). Haestu gildi Gtsetningar
fyrir palbociclibi (Cmax) jukust um 17%, 12% og 15% fyrir vaegt skerta, midlungsskerta og verulega
skerta nyrnastarfsemi, 1 pessari 160, 1 samanburdi vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ad auki
kom fram 1 lyfjahvarfagreiningu 4 pydi par sem 183 sjuklingar voru med langt gengid krabbamein og
af peim voru 73 sjuklingar med vagt skerta nyrnastarfsemi og 29 sjuklingar med midlungsskerta
nyrnastarfsemi, ad vaeg eda midlungsmikil skerding 4 nyrnastarfsemi hafdi engin ahrif & lyfjahvorf
palbociclibs. Lyfjahvorf palbociclibs hafa ekki verid ranns6kud hja sjuklingum sem purfa a
blodskilunarmedferd ad halda.

Kynpattur

[ lyfjahvarfarannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir stakan skammt til inntoku kom fram ad
gildi AUCiy fyrir palbociclib voru 30% heerri og gildi Ciax voru 35% haerri hja japdonskum
patttakendum, samanborid vid patttakendur sem voru ekki af asiskum uppruna. Hins vegar kom pessi
nidurstada ekki aftur fram med samraemdum haetti i sidari rannséknum hja japdnskum eda asiskum
sjuklingum med brjostakrabbamein eftir endurtekna skammta. Byggt a greiningu 4 uppséfnudum
upplysingum um lyfjahvorf, 6ryggi og verkun hja sjuklingum af asiskum eda ekki af asiskum uppruna,
er ekki talin porf 4 adlogun skammta fyrir sjuklinga af asiskum uppruna.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannséknum 4 rottum og hundum kom i 1jos ad ahrif 4 lifferi eftir einn skammt og/eda endurtekna
skammta voru medal annars ahrif 4 blodmyndandi frumur i eitlum og ahrif a karlkyns exlunarferi, og
ahrif 4 bein og framtennur i vexti hja rottum eingdngu. bessi kerfisbundnu eiturahrif komu yfirleitt i
1j6s vid kliniskt marktaeka ttsetningu byggt 4 AUC. Stadfest var ad ahrif 4 blodmyndandi frumur i
eitlum, axlunarfaeri karla og framtennur gengu til baka ad einhverju eda 6llu leyti & medan ahrif a bein
gengu ekki til baka eftir 12 vikna medferdarhlé. Til vidbotar saust ahrif 4 hjarta og adakerfi (leidrétt
lenging 4 QT-bili [QTc], haegari hjartslattur, aukid RR-bil og slagbilsprystingur) hja fjarmeeldum
hundum eftir skammta sem voru > 4 sinnum harri en utsetning hja moénnum byggt 4 Cuax.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Palbociclib var metid med tilliti til krabbameinsvaldandi ahrifa i 6 manada rannsokn a erfoabreyttum
musum og i 2 ara rannsokn a rottum. Palbociclib reyndist neikveett fyrir krabbameinsvaldandi ahrif i
erfoabreyttum musum vid skammta sem namu allt ad 60 mg/kg/dag (morkin fyrir engin merkjanleg
ahrif (No Observed Effect Level [NOEL]) vid u.p.b. 11 sinnum kliniska utsetningu fyrir menn byggt &
flatarmali undir ferli (AUC)). I palbociclib-tengdum nidurstdum hja rottum voru medal annars tilvik
um Ortrodsfrumuaexli 1 midtaugakerfi karldyra vid 30 mg/kg/dag; engin @xli fundust hja kvenkyns
rottum vid neina skammta allt ad 200 mg/kg/dag. NOEL mérkin fyrir palbociclib-tengd
krabbameinsvaldandi ahrif voru 10 mg/kg/dag (u.p.b. 2 sinnum klinisk ttsetning fyrir menn byggt a
AUC) og 200 mg/kg/dag (u.p.b. 4 sinnum klinisk ttsetning fyrir menn byggt 4 AUC) hja karlkyns og
kvenkyns dyrum, i somu r6d. Mikilvaegi nidurstadna um axli 1 karlkyns dyrum fyrir menn er ekki
pekkt.

Eiturverkanir 4 erfoaefni

Palbociclib var ekki stokkbreytingavaldandi & bakteriuprofi fyrir vixlada stokkbreytingu (Ames-profi)
og Orvadi ekki litningafravik 1 fravikaprofi 4 litningum ur eitilfrumum manna in vitro.

Palbociclib jok a likur 4 smakjarna med pvi ad hafa ahrif 4 litningafjélda i eggfrumum kinverskra
hamstra in vitro og i beinmerg hja karlkyns rottum i skommtum > 100 mg/kg/dag. Mork um engin
merkjanleg ahrif 4 litningafjolda i dyrum var um pad bil 7-f61d klinisk utsetning hja ménnum, midad
vid AUC.
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Skert frjosemi

Palbociclib hafoi ekki ahrif 4 exlun og frjésemi hja kvenkyns rottum i neinum peim skdmmtum sem
profadir voru upp ad 300 mg/kg/dag (um pad bil 3-fold klinisk utsetning hja ménnum, midad vid
AUC) og engar aukaverkanir komu fram i vefjum @xlunarfera kvenkyns rotta i rannsoknum a
eiturverkunum vid endurtekna skammta upp ad 300 mg/kg/dag hja rottum og 3 mg/kg/dag hja hundum
(hvort fyrir sig um pad bil 5- og 3-f6ld klinisk Utsetning hja ménnum, midad vid AUC).

Nidurstodur ur forkliniskum rannséknum 4 rottum og hundum benda til pess ad palbociclib geti skert
starfsemi exlunarfaera og frjosemi hja karlménnum. Nidurstdour vardandi eistu, eistnalyppur,
blodruhalskirtil og sadbloorur sem rekja matti til palbociclibs voru medal annars minni pyngd liffera,
ryrnun eda hréornun, minnkad magn sedisfrumna, frumuleifar i piplum, minni hreyfanleiki og péttleiki
sa0frumna og minnkud seyting. Pessar nidurstodur komu fram hja rottum og/eda hundum vid
utsetningu sem var > 9 sinnum heerri eda undir medferdarmoérkum samanborid vid kliniska Utsetningu
hja ménnum midad vid AUC, hvort fyrir sig. Ahrif 4 axlunarfaeri gengu ad hluta til til baka hja
karlkyns rottum og hundum eftir 4 og 12 vikna medferdarhlé, hvort fyrir sig. bratt fyrir pessar
nidurstodur vardandi karlkyns aexlunarfzeri saust engin ahrif 4 exlun eda frjosemi hja karlkyns rottum
vid Utsetningu sem var azetlud 13 sinnum herri en Gtsetning hja ménnum, midad vid AUC.

Eiturverkanir 4 proska

Palbociclib er afturkraefur hemill cyclin-hadra kinasa 4 og 6, sem taka badir patt 1 stjornun
frumuhringrasarinnar. bvi getur lyfid haft 1 for med sér ahaettu & skada fyrir fostrid ef pad er notad a
medgdngu. Palbociclib hafdi eiturverkanir 4 fostur hja ungafullum kvendyrum. Hja rottum kom 1 1j6s
aukin tidni fravika i beinagrind (aukin tioni rifbeina vid sjounda halslid) vid skammta

> 100 mg/kg/dag. Hja rottum kom fram skerding a fosturpyngd vid skammtana 300 mg/kg/dag sem
hofdu eiturahrif 4 méour (prefold klinisk utsetning hja ménnum, midad vid AUC). Einnig sast aukin
tioni fravika i beinagrind hja kaninum, par med talid i smabeinum i framloppum, vid skammtana

20 mg/kg/dag sem hofou eiturdhrif & modur (fjorfold klinisk tsetning hja ménnum, midad vid AUC).
Raunveruleg ttsetning fyrir fostur og flutningur yfir fylgju hafa ekki verid rannsokud.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulosi
Kisiltvioxiokvooda
Krosspovidon
Magnesiumsterat
Rafsyra

Filmuhud

Hypromellosi (E464)

Titaniumtvioxio (E171)

Triasetin

Indigotin (E132)

Rautt jarnoxid (E172) (75 mg og 125 mg t6flur eingéngu)
Gult jarnoxid (E172) (100 mg toflur eingdngu)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Geymio 1 upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.

6.5  Gerd ilats og innihald

PVC/OPA/al/PVC/al pynnuspjald sem inniheldur 7 filmuhudadar téflur (1 filmuhadud tafla 1 hverju
holfi). Hver askja inniheldur 21 filmuhtidada téflu (3 pynnuspjold i hverri 6skju) eda 63 filmuhtdadar
toflur (9 pynnuspjold 1 hverri 6skju).

PVC/OPA/al/PVC/al pynnuspjald sem inniheldur 7 filmuhudadar téflur (1 filmuhudud tafla i hverju
holfi) 1 veskisspjaldi. Hver askja inniheldur 21 filmuhtudada t6flu (3 veskisspjold i hverri 6skju).

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKDSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

IBRANCE 75 mg filmuhudadar t6flur
EU/1/16/1147/010 (21 filmuhuodud tafla i 6skju)
EU/1/16/1147/011 (63 filmuhudadar toflur i 6skju)
EU/1/16/1147/016 (21 filmuhuodud tafla i 6skju)

IBRANCE 100 mg filmuhudadar téflur
EU/1/16/1147/012 (21 filmuhuouo tafla i 6skju)
EU/1/16/1147/013 (63 filmuhududar toflur i dskju)
EU/1/16/1147/017 (21 filmuhuoud tafla 1 6skju)

IBRANCE 125 mg filmuhudadar t6flur
EU/1/16/1147/014 (21 filmuhadud tafla i skju)
EU/1/16/1147/015 (63 filmuhtadudar téflur i skju)
EU/1/16/1147/018 (21 filmuhadud tafla i 6skju)
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9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. november 2016.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. jali 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

50



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahattustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilveegur 4fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - 75 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 75 mg hord hylki
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 75 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 hart hylki
63 horo hylki

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/001 (21 hart hylki)
EU/1/16/1147/007 (63 hord hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

IBRANCE 75 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

75 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 75 mg hord hylki
palbociclib.

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem 16g6 markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

GLASAMIDPI - 75 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 75 mg hord hylki
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 75 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 hart hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IBRANCE 75 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - 100 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 100 mg hord hylki
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 hart hylki
63 horo hylki

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/003 (21 hart hylki)
EU/1/16/1147/008 (63 hord hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IBRANCE 100 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

100 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 100 mg hord hylki
palbociclib.

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem 16g6 markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

GLASAMIDPI - 100 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 100 mg hord hylki
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 hart hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IBRANCE 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - 125 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 125 mg hord hylki
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 125 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 hart hylki
63 horo hylki

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/005 (21 hart hylki)
EU/1/16/1147/009 (63 hord hylki)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

IBRANCE 125 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

125 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 125 mg hord hylki
palbociclib.

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem 16g6 markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

GLASAMIDI - 125 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 125 mg hord hylki
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 125 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 hart hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

67



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IBRANCE 125 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - 75 MG TOFLUR ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

IBRANCE 75 mg filmuhtidadar t6flur
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 filmuhuoduo tafla i pynnupakkningum
63 filmuhtdadar toflur i pynnupakkningum

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/010 (21 filmuhwdud tafla)
EU/1/16/1147/011 (63 filmuhtodadar toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

IBRANCE 75 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

75 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

IBRANCE 75 mg toflur
palbociclib.

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem 16g6 markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma4, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA — 75 MG TOFLUR ASKJA FYRIR VESKISSPJOLD MEDP PYNNUM

1. HEITI LYFS

IBRANCE 75 mg filmuhtidadar t6flur
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 filmuhuouo tafla (3 veskisspjold, hvert med pynnu med 7 toflum)

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio 1 upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/016

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IBRANCE 75 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

INNRI ASKJA — 75 MG TOFLUR i VESKISSPJALDI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 75 mg filmuhtidadar t6flur
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhudadar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

IBRANCE er til inntoku. IBRANCE 4 ad taka einu sinni 4 dag um pad bil 4 sama tima dag hvern, med
eda an matar.

Toflurnar & ad gleypa i heilu lagi med glasi af vatni. Ekki ma tyggja eda mylja tdflurnar. Ekki ma
skipta toflunum adur en peim er kyngt. Ekki skal taka inn t6flu ef hin er brotin, sprungin eda ekki heil

ad 00ru leyti.

Ef bt missir ar skammt eda kastar upp skaltu taka naesta skammt samkvaemt aztlun. Ekki 4 ad tvofalda
skammt til a0 baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ekki haetta a0 taka IBRANCE nema laeknirinn gefi pér fyrirmali um pad. Leitid til leeknisins eda
lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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Vika: 1 2 3

Vika: 4 Ekkert IBRANCE

Fyrir pessa vikupakkningu, skaltu
draga hring utan um niverandi
medferdarviku pina.

Byrjatu ad taka IBRANCE vikudaginn
sem pl faerd Iyfid afnent.

Taktu IBRAMNCE skammtinn nokkurm
veginn 4 sama tima a hverjum degi.

Fyllitu at timasetningu
dagskammitsins:

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/016
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13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

IBRANCE 75 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

75 MG TOFLUR [ VESKISSPJALDI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 75 mg toflur
palbociclib.

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem 16g6 markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Ma, bri, Mi, Fi, Fo, Lau, Su
brystid til ad taka tofluna r

Prystu toflunmni
i gegn hinum
megin fra
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - 100 MG TOFLUR ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

IBRANCE 100 mg filmuhudadar toflur
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 filmuhuouo tafla i pynnupakkningum
63 filmuhtdadar toflur i pynnupakkningum

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/012 (21 filmuhwdud tafla)
EU/1/16/1147/013 (63 filmuhtodadar toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IBRANCE 100 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

100 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

IBRANCE 100 mg toflur
palbociclib.

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem 16g6 markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma4, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - 100 MG TOFLUR ASKJA FYRIR VESKISSPJOLD MEDP PYNNUM

1. HEITI LYFS

IBRANCE 100 mg filmuhudadar toflur
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 filmuhuouo tafla (3 veskisspjold, hvert med pynnu med 7 toflum)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/017

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IBRANCE 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

INNRI ASKJA - 100 MG TOFLUR i VESKISSPJALDI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 100 mg filmuhudadar toflur
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhudadar toflur

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

IBRANCE er til inntoku. IBRANCE 4 ad taka einu sinni 4 dag um pad bil 4 sama tima dag hvern, med

eda an matar.

Toflurnar & ad gleypa 1 heilu lagi med glasi af vatni. Ekki ma tyggja eda mylja tdflurnar. Ekki ma
skipta toflunum adur en peim er kyngt. Ekki skal taka inn t6flu ef hin er brotin, sprungin eda ekki heil

a0 60ru leyti.

Ef bt missir ar skammt eda kastar upp skaltu taka naesta skammt samkvaemt aztlun. Ekki & ad tvofalda

skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur a0 taka.

Ekki heetta ad taka IBRANCE nema leknirinn gefi pér fyrirmali um pad. Leitid til leeknisins eda

lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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Vika: 1 2 3

Vika: 4 Ekkert IBRANCE

Fyrir pessa vikupakkningu, skaltu
draga hring utan um nidverandi
medferdarviku pina.

Byrjabu ad taka IBRANCE vikudaginn
sem pu faerd lyfié afhent.

Taktu IBRANCE skammtinn nokkurn
veginn a sama tima a hverjum degi.

Fylltu Gt timasetningu
dagskammisins:

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/017

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IBRANCE 100 mg

| 17. EINKVZAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

100 MG TOFLUR i VESKISSPJALDI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 100 mg toflur
palbociclib.

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem 16g6 markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma4, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su
brystid til ad taka tofluna ur

Prystu toflunmni
i gegn hinum
megin fra
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - 125 MG TOFLUR ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

IBRANCE 125 mg filmuhudadar toflur
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 125 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 filmuhuoduo tafla i pynnupakkningum
63 filmuhtdadar toflur i pynnupakkningum

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/014 (21 filmuhwdud tafla)
EU/1/16/1147/015 (63 filmuhtuodadar toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

IBRANCE 125 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

125 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

IBRANCE 125 mg toflur
palbociclib.

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem 16g6 markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma4, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - 125 MG TOFLUR ASKJA FYRIR VESKISSPJOLD MEP PYNNUM

1. HEITI LYFS

IBRANCE 125 mg filmuhudadar toflur
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 125 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 filmuhuouo tafla (3 veskisspjold, hvert med pynnu med 7 toflum)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/018

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IBRANCE 125 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

INNRI ASKJA - 125 MG TOFLUR i VESKISSPJALDI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 125 mg filmuhudadar toflur
palbociclib.

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 125 mg palbociclib.

3. HJALPAREFNI

Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhudadar toflur

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

IBRANCE er til inntoku. IBRANCE 4 ad taka einu sinni & dag um pad bil 4 sama tima dag hvern, med

eda an matar.

Toflurnar & ad gleypa 1 heilu lagi med glasi af vatni. Ekki ma tyggja eda mylja tdflurnar. Ekki ma
skipta t6flunum adur en peim er kyngt. Ekki skal taka inn t6flu ef hin er brotin, sprungin eda ekki heil

a0 60ru leyti.

Ef bt missir ar skammt eda kastar upp skaltu taka naesta skammt samkvaemt aztlun. Ekki & ad tvofalda

skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ekki haetta ad taka IBRANCE nema leknirinn gefi pér fyrirmali um pad. Leitid til leeknisins eda

lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

92



Vika: 1 2 3

Vika: 4 Ekkert IBRANCE

Fyrir pessa vikupakkningu, skaltu
draga hring utan um niverandi
medferfarviku pina.

Byrjabu ad taka IBRANCE vikudaginn
sem pu faerd lyfid afhent.

Taktu IBRANCE skammtinn nokkurn
veginn a sama tima a hverjum degi.

Fylltu 0t timasetningu
dagskammtsins:

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1147/018
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13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IBRANCE 125 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

125 MG TOFLUR i VESKISSPJALDI

1. HEITI LYFS

IBRANCE 125 mg toflur
palbociclib.

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem 16g6 markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma4, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su
brystid til ad taka tofluna r

Prystu toflunmni
i gegn hinum
megin fra
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B. FYLGISEDILL

96



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

IBRANCE 75 mg hord hylki

IBRANCE 100 mg horo hylki

IBRANCE 125 mg horo hylki
palbociclib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafraeedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.
- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid

peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um IBRANCE og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota IBRANCE

Hvernig nota 8 IBRANCE

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a IBRANCE

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl o e

1.

Upplysingar um IBRANCE og vid hverju pad er notad

IBRANCE er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid palbociclib.

Palbociclib verkar & pann hatt ad pad hamlar proteinum sem kallast cyclin-hadir kinasar 4 og 6, sem
stjorna frumuvexti og -skiptingu. Hémlun pessara proteina getur haegt 4 vexti krabbameinsfrumna og
pannig tafid framproun krabbameins.

IBRANCE er notad til ad medhdndla sjuklinga med akvednar tegundir brjostakrabbameins
(hormonaviotakajakveett, hudpekjuvaxtarpattaviotaka 2-neikvatt) sem hefur dreifst ut fyrir
upprunalegt axli og/eda dreift sér i onnur liffeeri. Pad er gefid asamt ardmatasahemlum eda
fulvestranti, pau lyf eru notud sem hormoénalyf i krabbameinsmedferdum.

2.

Adur en byrjad er ad nota IBRANCE

Ekki ma nota IBRANCE

ef um er ad reeda ofnemi fyrir palbociclibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

fordast skal notkun lyfja sem innihalda johannesarjurt, jurtalyf sem notad er til ad medhondla
vaegt punglyndi og kvida, asamt IBRANCE.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum a0ur en IBRANCE er notad.

IBRANCE getur valdid faekkun hvitra bléokorna og pannig veikt dnaemiskerfid. bvi getur verid aukin
haetta a sykingum samhlida toku IBRANCE.
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Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum ef vart verdur vio einkenni
sykingar, svo sem hroll eda hita.

Reglulega verda teknar bléoprufur medan a medferd stendur svo hagt sé ad sja hvort IBRANCE hafi
ahrif 4 bl6ofrumur pinar (hvit blodkorn, raud blodkorn og blodflogur).

IBRANCE getur valdid blodtappa i blaedum. Lattu laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn
vita ef pu finnur fyrir merkjum eda einkennum um blédtappa 1 blaedum, svo sem verk eda stirdleika,
prota og roda i fotlegg (eda handlegg), verk fyrir brjosti, medi eda vaeegum svima.

IBRANCE getur valdid alvarlegri eda lifshattulegri bolgu i lungum medan 4 medferd stendur, sem
getur leitt til dauda. Lattu heilbrigdisstarfsmann strax vita ef pt ert med ny eda versnandi einkenni sem
eru medal annars:

e Ondunarerfidleikar eda maeoi

e  purr hosti

e verkur fyrir brjosti

Born og unglingar
IBRANCE er ekki «tlad til notkunar hja béornum og unglingum (yngri en 18 ara).
Notkun annarra lyfja samhlioa IBRANCE

Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. IBRANCE getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja.

Eftirtalin lyf geta sérstaklega aukid haettu a aukaverkunum af IBRANCE:

. Loépinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir og saquinavir, sem notud eru gegn HIV-
sykingu/alneemi.

. Klaritromysin og telitromysin, syklalyf sem notud eru vid bakteriusykingum.

. Vorikoénazdl, itrakonazol, ketokonazol og pésakonazol, lyf sem notud eru vid sveppasykingum.

. Nefaz6don, notad vid punglyndi.

Aukin hatta er 4 aukaverkunum eftirfarandi lyfja pegar pau eru notud samhlida IBRANCE:

. Kinidin, sem er oftast notad til ad medhdndla hjartslattartruflanir.

. Kolsisin, sem er notad til ad medhondla pvagsyrugigt.

] Pravastatin, simvastatin, atorvastatin, flivastatin og réstvastatin, sem eru notud til ad
medhondla hatt kolesterol.

. Sulfasalazin, sem er notad til ad medhondla lidagigt.

. Alfentanil sem er notad til sveefingar i skurdadgerdum; fentanyl sem er notad til verkjastillingar
fyrir adgerdir sem og til sveefingar.

. Ciklosporin, everdlimus, takrolimus og sir6limus, sem eru notud til ad hindra hofnun vid
liffeeraigraedslur.

. Dihydréergotamin og ergétamin, sem eru notud til ad medhdndla migreni.

. Pimosid sem er notad til ad medhdndla gedklofa og langvinnt gedrof.

Eftirtalin lyf geta dregid ur verkun IBRANCE:

. Karbamazepin og fenytoin, sem eru notud til ad stédva krampa eda flog.
. Enzalutamid, notad til a0 medhodndla blodruhalskrabbamein.
. Rifampin, notad vid berklum.

. Johannesarjurt, jurtalyf notad til medferdar vid veegu punglyndi og kvida.
Notkun IBRANCE med mat og drykk

Fordast skal ad neyta greipaldins og greipaldinsafa medan verid er ad taka IBRANCE pvi pad getur
aukid 4 aukaverkanir IBRANCE.
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Medganga, brjéstagjof og frjosemi
IBRANCE 4 ekki a0 nota & medgongu.
Konur eiga a0 fordast ad verda barnshafandi medan a medferd med IBRANCE stendur.

Konur og makar kvenna sem hugsanlegt er ad geti ordid pungadar purfa ad r&da um getnadarvarnir
vid lekninn.

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Konur & barneignaraldri sem fa petta lyf eda karlkyns makar peirra verda ad nota druggar
getnadarvarnir (t.d. tvofalda vorn eins og verju og hettu). Slika vorn skal nota 4 medan & medferdinni
stendur en auk pess eiga konur ad nota vorn i ad minnsta kosti 3 vikur eftir lok medferdar og karlar i
a0 minnsta kosti 14 vikur eftir lok medferdar.

Brjostagjof
Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki a0 taka IBRANCE. Ekki er pekkt hvort IBRANCE skilst ut 1
brjéstamjolk.

Frj6semi
Palbociclib getur dregid ur frjosemi hja korlum.

Af peim s6kum ettu karlmenn ad thuga frystingu sedis adur en medferd med IBRANCE er hafin.
Akstur og notkun véla

breyta er mjog algeng aukaverkun IBRANCE. Ef vart verdur évenjulega mikillar preytu skal gaeta
varudar vi0 akstur eda notkun véla.

IBRANCE inniheldur laktésa og natrium
Lyfi0 inniheldur laktésa (sem finnst i mjolk og mjolkurvérum). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid

stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverju hylki, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 IBRANCE

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Raolagdur skammtur af IBRANCE er 125 mg einu sinni & dag 1 3 vikur, eftir pad er ekkert IBRANCE
tekid 1 1 viku. Laeknirinn pinn mun segja pér hve morg hylki af IBRANCE pu parft ad taka.

Ef pt finnur fyrir akvednum aukaverkunum medan pu tekur IBRANCE (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®) mun laeknirinn pinn hugsanlega minnka skammtinn eda stddva medferdina, annadhvort
timabundid eda fyrir fullt og allt. Skammtinn ma minnka i annan hvorn styrkleikann 100 mg eda

75 mg.

IBRANCE 4 ad taka einu sinni 4 dag um pad bil 4 sama tima dag hvern, helst med maltid.

Hylkin 4 a0 gleypa i heilu lagi med glasi af vatni. Ekki ma tyggja eda mylja hylkin. Ekki ma opna
hylkin.
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Ef tekinn er steerri skammtur af IBRANCE en melt er fyrir um

Ef pu hefur tekid of mikid af IBRANCE skaltu leita laknis eda fara & sjukrahtis tafarlaust. Brad
leeknismeodferd kann ad vera naudsynleg.

Taktu umbudirnar og pennan fylgisedil med svo leeknirinn viti hvada lyf pa hefur verid ad taka.
Ef gleymist a0 taka IBRANCE

Ef bt missir ar skammt eda kastar upp skaltu taka naesta skammt samkvaemt azetlun. Ekki 4 ad tvofalda
skammt til ad beeta upp hylki sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er a0 nota IBRANCE
Ekki haetta ad taka IBRANCE nema leknirinn gefi pér fyrirmeeli um pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hafio tafarlaust samband vid laekninn ef einhver eftirtalinna einkenna koma fram:

e hiti, hrollur, slappleiki, ma0i, blaeding eda marblettir af litlu tilefni sem geta verid merki um
alvarlegan blookvilla.

o Ondunarerfidleikar, purr hosti eda verkur fyrir brjosti sem geta verid merki um bolgu i lungum.
sarsaukafullur proti i fotlegg, verkur fyrir brjosti, hr6d 6ndun eda hradur hjartslattur vegna
pess ad pad geta verid merki um blodtappa 1 blazed (sem getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

Adrar aukaverkanir af IBRANCE geta verid:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Sykingar
Feekkun 4 hvitum blodkornum, raudum blodkornum og blodflogum
breytutilfinning
Minnkud matarlyst
Bolga i munni og vérum (munnbdlga), 6gledi, uppkost, nidurgangur
Utbrot
Harlos
Slappleiki
Hiti
Oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofum
burr hud

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Hiti asamt feekkun & hvitum blédkornum (dautkyrningafed med hita)
bokusyn, aukin taramyndun, augnpurrkur
Breyting a bragdskyni (bragdskynstruflanir)
Blodnasir
Rodi, verkur, flognun, proti og blodrumyndun i 16fum og/eda 4 iljum (handa- og fotaheilkenni
(Palmar-Plantar Erythrodysaesthesia Syndrome [PPES]))
Oedlilegar nidurstodur blédrannsokna & nyrum (mikid magn kreatinins i blodi)
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Bolga 1 htd sem veldur raudum hreistrudum blettum og kemur hugsanlega fram dsamt
lidverkjum og hita (stadbundinn hellurodi (Cutaneous Lupus Erythematosus [CLEY])).
Vidbrogo a hud sem valda raudum blettum eda flekkjum 4 hio og geta litid Ut eins og skotskifa
eda ,,skotmark* med dokkraudri midju umluktri folari raudum hringjum (regnbogarooi).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 IBRANCE
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu eda pynnunni og 6skjunni &
eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki skal nota 1yfid ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IBRANCE inniheldur
- Virka innihaldsefnid er palbociclib. IBRANCE hord hylki fast i mismunandi styrkleikum:
- IBRANCE 75 mg horo hylki: Hvert hylki inniheldur 75 mg af palbociclibi.
- IBRANCE 100 mg hérd hylki: Hvert hylki inniheldur 100 mg af palbociclibi.
- IBRANCE 125 mg hérd hylki: Hvert hylki inniheldur 125 mg af palbociclibi.
- Onnur innihaldsefni eru:
Innihald hylkis: Orkristalladur selluldsi, laktosaeinhydrat, natriumsterkjuglykolat gerd A,
vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat.
Hylkisskel: Gelatin, rautt jarnoxio (E172), gult jarnoxid (E172), titantvioxio (E171).
Prentblek: Skellakk, titantvioxid (E171), ammoniumhydroxid (28% lausn), propylenglykol,
simetikon (sja kafla 2 , IBRANCE inniheldur laktosa og natrium®).

Lysing a utliti IBRANCE og pakkningastzeroir

- IBRANCE 75 mg eru 6gagnse, hord hylki med ljosappelsinugulan bol (aprentad ,,PBC 75 med
hvitum stéfum) og ljosappelsinugult lok (aprentad ,,Pfizer med hvitum stéfum).

- IBRANCE 100 mg eru 6gagnse, hord hylki med ljosappelsinugulan bol (aprentad ,,PBC 100
med hvitum stéfum) og karamellubrint lok (&prentad ,,Pfizer meod hvitum stéfum).

- IBRANCE 125 mg eru 6gagnsa, hord hylki med karamellubrtiinan bol (aprentad ,,PBC 125
med hvitum stéfum) og karamellubrint lok (&prentad ,,Pfizer meod hvitum stéfum).

IBRANCE 75 mg, 100 mg og 125 mg er faanlegt i pynnupakkningum med 21 eda 63 hérdum hylkjum
og i plastglosum med 21 hordu hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleioandi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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 EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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



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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

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, organiza¢né 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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

IBRANCE 75 mg filmuhudadar toflur

IBRANCE 100 mg filmuhudadar toflur

IBRANCE 125 mg filmuhudadar toflur
palbociclib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafraeedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.
- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid

peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um IBRANCE og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota IBRANCE

Hvernig nota 8 IBRANCE

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 IBRANCE

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl o e

1.

Upplysingar um IBRANCE og vid hverju pad er notad

IBRANCE er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid palbociclib.

Palbociclib verkar 4 pann hatt ad pad hamlar préteinum sem kallast cyclin-hadir kinasar 4 og 6, sem
stjorna frumuvexti og -skiptingu. Hémlun pessara proteina getur haegt 4 vexti krabbameinsfrumna og
pannig tafid framproun krabbameins.

IBRANCE er notad til ad medhdndla sjuklinga med akvednar tegundir brjostakrabbameins
(hormonaviotakajakveett, hudpekjuvaxtarpattaviotaka 2-neikvatt) sem hefur dreifst ut fyrir
upprunalegt axli og/eda dreift sér i onnur liffeeri. Pad er gefid asamt ardmatasahemlum eda
fulvestranti, pau lyf eru notud sem hormoénalyf i krabbameinsmedferdum.

2.

Adur en byrjad er ad nota IBRANCE

Ekki ma nota IBRANCE

ef um er ad reeda ofnami fyrir palbociclibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

fordast skal notkun lyfja sem innihalda johannesarjurt, jurtalyf sem notad er til ad medhondla
vaegt punglyndi og kvida, asamt IBRANCE.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum a0ur en IBRANCE er notad.

IBRANCE getur valdid faekkun hvitra bléokorna og pannig veikt dnamiskerfid. bvi getur verid aukin
haetta a sykingum samhlida toku IBRANCE.
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Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum ef vart verdur vio einkenni
sykingar, svo sem hroll eda hita.

Reglulega verda teknar bloOprufur medan a medferd stendur svo hagt sé ad sja hvort IBRANCE hafi
ahrif 4 bl6ofrumur pinar (hvit blodkorn, raud blodkorn og blodflogur).

IBRANCE getur valdid blootappa i blaedum. Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn
vita ef pu finnur fyrir merkjum eda einkennum um blédtappa i bldeedum, svo sem verk eda stirdleika,
prota og roda i fotlegg (eda handlegg), verk fyrir brjosti, medi eda vaeegum svima.

IBRANCE getur valdid alvarlegri eda lifshattulegri bolgu i lungum medan & medferd stendur, sem
getur leitt til dauda. Lattu heilbrigdisstarfsmann strax vita ef pt ert med ny eda versnandi einkenni sem
eru medal annars:

e Ondunarerfidleikar eda maeoi

e  purr hosti

e verkur fyrir brjosti

Born og unglingar
IBRANCE er ekki @tlad til notkunar hja bérnum og unglingum (yngri en 18 ara).
Notkun annarra lyfja samhlioa IBRANCE

Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. IBRANCE getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja.

Eftirtalin lyf geta sérstaklega aukid haettu a aukaverkunum af IBRANCE:

. Loépinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir og saquinavir, sem notud eru gegn HIV-
sykingu/alneemi.

. Klaritromysin og telitromysin, syklalyf sem notud eru vid bakteriusykingum.

. Vorikoénazdl, itrakénazol, ketokonazol og posakonazol, lyf sem notud eru vid sveppasykingum.

. Nefaz6don, notad vid punglyndi.

Aukin hatta er 4 aukaverkunum eftirfarandi lyfja pegar pau eru notud samhlida IBRANCE:

. Kinidin, sem er oftast notad til a0 medhdndla hjartslattartruflanir.

. Kolsisin, sem er notad til ad medhondla pvagsyrugigt.

] Pravastatin, simvastatin, atorvastatin, flivastatin og réstvastatin, sem eru notud til ad
medhondla hatt kolesterol.

. Sulfasalazin, sem er notad til ad medhondla lidagigt.

. Alfentanil sem er notad til sveefingar i skurdadgerdum; fentanyl sem er notad til verkjastillingar
fyrir adgerdir sem og til sveefingar.

. Ciklésporin, everdlimus, takrolimus og sirdlimus, sem eru notud til ad hindra hofnun vid
liffeeraigraeoslur.

. Dihydréergétamin og ergétamin, sem eru notud til ad medhdndla migreni.

. Pimo6sid sem er notad til ad medhdndla gedklofa og langvinnt gedrof.

Eftirtalin lyf geta dregid ur verkun IBRANCE:

. Karbamazepin og fenytdin, sem eru notud til ad stodva krampa eda flog.
. Enzalutamid, notad til a0 medhodndla blodruhalskrabbamein.
. Rifampin, notad vid berklum.

. Johannesarjurt, jurtalyf notad til medferdar vid veegu punglyndi og kvida.
Notkun IBRANCE med mat og drykk

Nota ma IBRANCE t6flur med eda an matar.
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Fordast skal ad neyta greipaldins og greipaldinsafa medan verid er ad taka IBRANCE pvi pad getur
aukid 4 aukaverkanir IBRANCE.

Meoganga, brjoéstagjof og frjosemi
IBRANCE 4 ekki ad nota & medgongu.
Konur eiga ad fordast ad verda barnshafandi medan 4 medferd med IBRANCE stendur.

Konur og makar kvenna sem hugsanlegt er ad geti ordid pungadar purfa ad reda um getnadarvarnir
vid leekninn.

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Konur 4 barneignaraldri sem fa petta lyf eda karlkyns makar peirra verda ad nota druggar
getnadarvarnir (t.d. tvofalda vorn eins og verju og hettu). Slika vorn skal nota 4 medan 4 medferdinni
stendur en auk pess eiga konur ad nota vorn i ad minnsta kosti 3 vikur eftir lok medferdar og karlar i
a0 minnsta kosti 14 vikur eftir lok medferdar.

Brjostagjof
Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki a0 taka IBRANCE. Ekki er pekkt hvort IBRANCE skilst ut 1
brjostamjolk.

Frj6semi
Palbociclib getur dregid ur frjosemi hjé korlum.

Af peim s6kum attu karlmenn ad ihuga frystingu sedis adur en medferd med IBRANCE er hafin.
Akstur og notkun véla

breyta er mjog algeng aukaverkun IBRANCE. Ef vart verdur évenjulega mikillar preytu skal gaeta
varudar vid akstur eda notkun véla.

3. Hvernig nota 4 IBRANCE

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Raolagdur skammtur af IBRANCE er 125 mg einu sinni & dag 1 3 vikur, eftir pad er ekkert IBRANCE
tekid 1 1 viku. Laeknirinn pinn mun segja pér hve margar toflur af IBRANCE pu parft ad taka.

Ef pu finnur fyrir akvednum aukaverkunum medan pu tekur IBRANCE (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®) mun laeknirinn pinn hugsanlega minnka skammtinn eda stddva medferdina, annadhvort
timabundid eda fyrir fullt og allt. Skammtinn ma minnka 1 annan hvorn styrkleikann 100 mg eda

75 mg.

IBRANCE 4 ad taka einu sinni 4 dag um pad bil 4 sama tima dag hvern, med eda 4n matar.
Toflurnar & ad gleypa i heilu lagi med glasi af vatni. Ekki ma tyggja eda mylja toflurnar. Ekki ma

skipta toflunum adur en peim er kyngt. Ekki skal taka inn t6flu ef hun er brotin, sprungin eda ekki heil
ad o60ru leyti.
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Ef tekinn er steerri skammtur af IBRANCE en melt er fyrir um

Ef pu hefur tekid of mikid af IBRANCE skaltu leita laeknis eda fara & sjukrahus tafarlaust. Brad
leeknismeodferd kann ad vera naudsynleg.

Taktu umbudirnar og pennan fylgisedil med svo laeknirinn viti hvada lyf pu hefur verid ad taka.
Ef gleymist a0 taka IBRANCE

Ef bt missir ar skammt eda kastar upp skaltu taka naesta skammt samkvamt azetlun. Ekki 4 ad tvofalda
skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er a0 nota IBRANCE
Ekki haetta ad taka IBRANCE nema leknirinn gefi pér fyrirmeeli um pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 01l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hafio tafarlaust samband vid laekninn ef einhver eftirtalinna einkenna koma fram:

e hiti, hrollur, slappleiki, ma0i, blaeding eda marblettir af litlu tilefni sem geta verid merki um
alvarlegan blookvilla.

o Ondunarerfidleikar, purr hosti eda verkur fyrir brjosti sem geta verid merki um bolgu i lungum.
sarsaukafullur proti i fotlegg, verkur fyrir brjosti, hr6d 6ndun eda hradur hjartslattur vegna
pess ad pad geta verid merki um blodtappa 1 blazed (sem getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

Adrar aukaverkanir af IBRANCE geta verid:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Sykingar
Feekkun 4 hvitum blodkornum, raudum blodkornum og blodflogum
breytutilfinning
Minnkud matarlyst
Bolga i munni og vérum (munnbdlga), 6gledi, uppkost, nidurgangur
Utbrot
Harlos
Slappleiki
Hiti
Oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofum
burr hud

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Hiti asamt feekkun & hvitum blédkornum (dautkyrningafed med hita)
bokusyn, aukin taramyndun, augnpurrkur
Breyting a bragdskyni (bragdskynstruflanir)
Blodnasir
Rodi, verkur, flognun, proti og blodrumyndun i 16fum og/eda 4 iljum (handa- og fotaheilkenni
(Palmar-Plantar Erythrodysaesthesia Syndrome [PPES]))
Oedlilegar nidurstodur blédrannsokna & nyrum (mikid magn kreatinins i blodi)
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Bolga 1 htd sem veldur raudum hreistrudum blettum og kemur hugsanlega fram dsamt
lidverkjum og hita (stadbundinn hellurodi (Cutaneous Lupus Erythematosus [CLEY])).
Vidbrogo a hud sem valda raudum blettum eda flekkjum 4 hio og geta litid Ut eins og skotskifa
eda ,,skotmark* med dokkraudri midju umluktri folari raudum hringjum (regnbogarooi).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 IBRANCE
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni og dskjunni & eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til
varnar gegn raka.

Ekki skal nota 1yfid ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IBRANCE inniheldur
- Virka innihaldsefnid er palbociclib. IBRANCE filmuhtdadar toflur fast i mismunandi styrkleikum:
- IBRANCE 75 mg filmuhtidadar t6flur: Hver tafla inniheldur 75 mg af palbociclibi.
- IBRANCE 100 mg filmuhudadar téflur: Hver tafla inniheldur 100 mg af palbociclibi.
- IBRANCE 125 mg filmuhtdadar toflur: Hver tafla inniheldur 125 mg af palbociclibi.
- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, kisiltvioxiokvoda, krosspovidon, magnesiumsterat, rafsyra.
Filmuhud: hyproémellosi (E464), titantvioxid (E171), triasetin, indigotin (E132), rautt jarnoxio
(E172) (eingdngu 75 mg og 125 mg toflur), gult jarnoxid (E172) (einungis 100 mg toflur).

Lysing a utliti IBRANCE og pakkningastzeroir

- IBRANCE 75 mg toflur eru kringléttar, 1j6sfjolublaar, filmuhudadar téflur med ,,Pfizer 60rum
megin og ,,PBC 75 hinum megin.

- IBRANCE 100 mg toflur eru spordskjulaga, greenar, filmuhtidadar toflur med ,,Pfizer” 60rum
megin og ,,PBC 100 hinum megin.

- IBRANCE 125 mg t6flur eru spordskjulaga, ljosfjolublaar, filmuhudadar téflur med ,,Pfizer
60rum megin og ,,PBC 125 hinum megin.

IBRANCE 75 mg, 100 mg og 125 mg er faanlegt i pynnupakkningum med 21 eda 63 t6flum i dskju.

IBRANCE 75 mg, 100 mg og 125 mg er faanlegt 1 pynnuspjaldi med 7 t6flum (1 tafla 1 hverju holfi) i
veskisspjaldi. Hver askja inniheldur 21 t6flu (3 veskisspjold i hverri 6skju).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleioandi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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 EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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



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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

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, organiza¢né 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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.
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