I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Palbociclib Viatris 75 mg plévele dengtos tabletés
Palbociclib Viatris 100 mg plévele dengtos tabletés
Palbociclib Viatris 125 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Palbociclib Viatris 75 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg palbociklibo (palbociclibum).

Pagalbineé medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Palbociclib Viatris 100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg palbociklibo (palbociclibum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Palbociclib Viatris 125 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 125 mg palbociklibo (palbociclibum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 101 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tablete).
Palbociclib Viatris 75 mg plévele dengtos tabletés

Violeting, plévele dengta, apskrita, abipus iSgaubta tableté nuozulniais krastais, kurios skersmuo yra
mazdaug 9,6 mm, vienoje puséje jspausta ,,V, o kitoje puséje — ,,PL1*.

Palbociclib Viatris 100 mg plévele dengtos tabletés
Zalia, plévele dengta, ovali, abipus iSgaubta tableté nuozulniais krastais, kurios matmenys yra
mazdaug 14,4 mm X% 7,4 mm, vienoje pus¢€je jspausta ,,V*, o kitoje pus¢je — ,,PL2%

Palbociclib Viatris 125 mg plévele dengtos tabletés
Violeting, plévele dengta, ovali, abipus iSgaubta tableté¢ nuozulniais krastais, kurios matmenys yra
mazdaug 15,5 mm x 8,4 mm, vienoje pusé€je jspausta ,,V*, o kitoje pus¢je — ,,PL3“.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Palbociclib Viatris skirtas vietiskai iSplitusio arba metastazavusio kriities vézio gydymui, kai hormony
receptoriy (HR) rodmuo yra teigiamas, o zmogaus epidermio augimo faktoriaus 2-ojo tipo receptoriy
(angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) rodmuo neigiamas:
- derinyje su aromatazés inhibitoriumi;
- derinyje su fulvestrantu moterims, kurioms pries tai taikyta endokrininé terapija (zr.
5.1 skyriy).



Moterims, premenopauzes ir perimenopauzés laikotarpiu, endokrining terapijg reikia derinti su
luteinizuojanc¢io hormono issiskyrimg stimuliuojanc¢io hormono (LHAH, angl. luteinizing
hormone-releasing hormone [LHRH]) agonistu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Palbociclib Viatris pradéti ir prizitiréti turi gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio
skyrimo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojamoji dozé yra 125 mg palbociklibo vieng kartg per para, gydyma tesiant 21 parg iS eilés
ir paskui darant 7 pary pertrauka (grafikas 3/1), kai visa cikla sudaro 28 paros. Gydymas Palbociclib
Viatris tgsiamas, kol stebima jo klinikiné nauda pacientui arba kol pasireiskia nepriimtinas toksinis
poveikis.

Kartu su palbociklibu aromatazés inhibitoriy reikia skirti pagal dozavimo grafika, nurodyta preparato
charakteristiky santraukoje. Moterims, kurioms prasidéjusi premenopauzé arba perimenopauze,
palbociklibo derinyje su aromatazés inhibitoriumi reikia visada skirti ir LHAH agonisty (Zr.

4.4 skyriy).

Kartu su palbociklibu skiriamo fulvestranto rekomenduojamoji dozé yra 500 mg, vaistinio preparato
leidziant j raumenis 1-3ja, 15-3jg ir 29-aja paromis, o paskui — vieng kartg per ménesj. Zitirékite
fulvestranto preparato charakteristiky santraukg. Moterims, kurioms prasidéjusi premenopauzé arba
perimenopauzé, prie§ pradedant gydyma palbociklibo deriniu su fulvestrantu ir §io gydymo metu,
vadovaujantis vietos klinikine praktika reikia skirti LHAH agonisty.

Pacientes reikia paskatinti doz¢ vartoti mazdaug tuo paciu paros metu. Jeigu pacienté iSvemia arba
praleidzia doze, tg parg papildomos dozés vartoti negalima. Tolesne skirtg doze reikia vartoti jprastu
paros laiku.

Dozés koregavimas
Palbociclib Viatris doz¢ keisti rekomenduojama atsizvelgiant j vaistinio preparato saugumg ir
toleravimg konkreciam zmogui.

Norint suvaldyti tam tikras nepageidaujamas reakcijas gali reikéti laikinai sustabdyti (atidéti)
vartojimg ir (arba) sumazinti dozg arba visiskai nutraukti vartojima pagal grafikus, pateiktus 1, 2 ir

3 lentelése (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

1 lentelé.  Palbociclib Viatris dozés keitimo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamy

reakciju
Dozavimo lygis Dozé
Rekomenduojamoji dozé 125 mg per para
Pirmasis dozés mazinimas 100 mg per para
Antrasis dozés mazinimas 75 mg per parg*

*Jeigu reikia dar sumazinti dozg ir skirti maziau nei 75 mg per para, gydyma nutraukite.

Bendrajj kraujo tyrima reikia atlikti prie§ pradedant gydyma Palbociclib Viatris ir kiekvieno ciklo
pradzioje bei pirmyjy 2 cikly 15-3j3 parg arba atsizvelgiant j klinikines indikacijas.

Pacientams, per pirmuosius 6 ciklus patyrusiems ne didesnio kaip 1-0jo arba 2-ojo laipsniy
neutropenijg, per tolesnius ciklus reikia kas 3 ménesius stebéti visy kraujo kiineliy skaicius prie§
pradedant ciklg ir kai reikia pagal klinikines indikacijas.

Palbociclib Viatris rekomenduojama skirti, jeigu absoliutusis neutrofily skai¢ius (ANS) > 1 000/mm?,
o kraujo trombocity skaic¢ius > 50 000/mm?.



2 lentelé.  Palbociclib Viatris dozés keitimas ir hematologinio toksinio poveikio valdymas

Laipsnis pagal CTCAE Dozés keitimas
1 arba 2 laipsnis Dozés koreguoti nereikia.
3 laipsnis? 1-0ji ciklo para

Sustabdykite Palbociclib Viatris vartojima, kol atsistatys <2 laipsnio
buklé, ir per 1 savaite pakartokite bendrajj kraujo tyrimg. Atsistacius
< 2-ojo laipsnio biklei tolesnj ciklg pradékite skirdami tokia pacia
dozg.

15-0ji pirmuju 2 cikly para

Jeigu 15-3jg parg nustatomas 3 laipsnis, teskite tokios pacios
Palbociclib Viatris dozés vartojimg iki ciklo pabaigos ir pakartokite
bendrajj kraujo tyrimg 22-3ja parg.

Jeigu 22-3ja parg nustatomas 4 laipsnis, zr. dozés keitimo gaires esant
4-ajam laipsniui toliau.

Jeigu 3-iojo laipsnio neutropenija neatsistato ilgiau (> 1 savaitg) arba
3-i0jo laipsnio neutropenija kartojasi tolesniy cikly 1-3ja para,
apsvarstykite galimybe skirti mazesne doze.

3-io0jo laipsnio ANSP Bet kuriuo metu:

(nuo < 1 000 iki sustabdykite Palbociclib Viatris vartojima, kol atsistatys < 2 laipsnio

500/mm?) + kar§¢iavimas | buklé.

> 38,5 °C ir (arba) Teskite gydyma artimiausia mazesne doze.

infekcija

4 laipsnis? Bet kuriuo metu:
sustabdykite Palbociclib Viatris vartojima, kol atsistatys < 2 laipsnio
buklé.

Teskite gydyma artimiausia mazesne doze.

Laipsniainustatomipagal 4.0 versijos CTCAE.

ANS = absoliutus neutrofily skaicius; CTCAE = angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events

(bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijai); ANR = apatiné normos riba

?  Lentelé taikoma visoms hematologinéms nepageidaujamoms reakcijoms, iSskyrus lim fopenijg (nebentjibiity
susijusi su klinikiniais reiSkiniais, pvz., oportunistinémis infekcijomis).

> ANS, 1-asis laipsnis: ANS < ANR — 1 500/mm?; 2-asis laipsnis: ANS 1 000 — < 1 500/mm?; 3-asis
laipsnis: ANS 500 — <1 000/mm?; 4-asis laipsnis: ANS < 500/mm?>.

3 lentelé.  Palbociclib Viatris dozés keitimas ir nehematologinio toksinio poveikio valdymas

Laipsnis pagal CTCAE Dozés keitimas
1 arba 2 laipsnis Dozés koreguoti nereikia.
> 3 laipsnio nehematologinis toksinis | Sustabdykite vartojima, kol simptomai pagerés iki:
poveikis (jei tesiasi nepaisant < 1 laipsnio;
medicininio gydymo) < 2 laipsnio (nesant saugumo rizikos pacientui).
Teskite gydyma artimiausia maZesne doze.

Laipsniainustatomipagal 4.0 versijos CTCAE.
CTCAE =angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events (bendrieji nepageidaujamy reiskiniy
terminijos kriterijai).

Reikia visam laikui nutraukti Palbociclib Viatris skyrimg pacientams, sergantiems sunkia intersticine
plauciy liga (IPL) / pneumonitu (Zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Pacientams, kuriems > 65 metai, Palbociclib Viatris dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija 5
Pacientams, turintiems lengva arba vidutinj kepeny funkcijos sutrikimg (A ir B klasiy pagal Caildo ir
Pju (Child-Pugh) skalg), Palbociclib Viatris dozés koreguoti nereikia. Pacientams, turintiems sunky
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kepeny funkecijos sutrikimg (C klasés pagal Child-Pugh skale), rekomenduojamoji Palbociclib Viatris
dozé yra 75 mg vieng kartg per parg pagal grafikg 3/1 (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, turintiems lengva, vidutinj arba sunky inksty funkcijos sutrikimg (kreatinino klirensas
(KrKl) > 15 ml/min), Palbociclib Viatris dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems
reikia hemodializés, nepakanka, todél dozés koregavimo rekomendacijy Siai pacienty populiacijai
pateikti negalima (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Palbociclib Viatris néra skirtas vaiky populiacijai krities karcinomos indikacijai. Palbociclib Viatris
veiksmingumas vaikams ir < 18 mety paaugliams neistirtas. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir
5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas

Palbociclib Viatris skirtas vartoti per burng. Tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius (Zr.
5.2 skyriy). Palbociklibo negalima vartoti su greipfrutais arba greipfruty sultimis (zr. 4.5 skyriy).

Palbociclib Viatris tabletes reikia nuryti nepazeistas (prie$ nuryjant jy negalima kramtyti, trinti arba
dalyti). Jeigu tableté ltzusi, skilusi ar kitaip pazeista, jos ryti negalima.

4.3 Kontraindikacijos
Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Palbociclib Viatris gydomiems pacientams negalima vartoti paprastosios jonazolés preparaty (Zr.
4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Premenopauzinés ir perimenopauzinés biiklés moterys

Palbociklibo kartu su aromatazés inhibitoriumi skiriant premenopauzinés ir perimenopauzinés buklés
moterims, reikia atlikti kiauSidziy abliacijg arba taikyti slopinamajj gydyma LHAH agonistu, dél
aromatazes inhibitoriy veikimo mechanizmo. Palbociklibas kombinacijoje su fulvestrantu skiriant
premenopauzings ir perimenopauzinés biiklés moterims buvo tirtas tik derinyje su LHAH agonistu.

Kritinés vidaus organy ligos

Palbociclibo veiksmingumas ir saugumas pacientams su kritinémis vidaus organy ligomis nebuvo
tirtas (Zr. 5.1 skyriy).

Hematologiniai sutrikimai

Pacientams, kuriems iSsivysto 3-iojo arba 4-ojo laipsnio neutropenija, rekomenduojama nutraukti
vaistinio preparato vartojima, sumazinti doz¢ arba atidéti gydymo cikly pradzig. Turi biiti atliekamas
atitinkamas monitoringas (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Intersticiné plauciy liga / pneumonitas

Pacientams, gydomiems palbociklibu, jj skiriant kartu su endokrinine terapija, gali iSsivystyti sunki,
pavojinga gyvybei arba mirtina IPL / pneumonitas.

Klinikiniy tyrimy metu (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) jvairiy laipsniy IPL / pneumonitas
iSsivysté 1,4 % palbociklibu gydyty pacienty: 0,1 % nustatyta 3-iojo laipsnio, nebuvo nustatyta 4-ojo



laipsnio ligos arba mirties atvejy. Poregistraciniu laikotarpiu stebéti papildomi IPL / pneumonito
atvejai, pranesta apie mirties atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti pacientus, ar nepasireiskia su plauciais susijusiy simptomy, rodanciy IPL / pneumonita
(pvz., hipoksija, kosulys, dispnéja). Jeigu pacientams pasireiskia naujy su kvépavimu susijusiy
simptomy arba jie sustipréja ir jtariama, kad iSsivysté IPL / pneumonitas, reikia nedelsiant nutraukti
palbociklibo skyrima ir jvertinti paciento bukle. Reikia visam laikui nutraukti palbociklibo skyrima
pacientams, sergantiems sunkia IPL / pneumonitu (Zr. 4.2 skyriy).

Infekcijos
Palbociklibas turi mielosupresiniy savybiy, tod¢l jo vartojantys pacientai gali biiti imlesni infekcijoms.

Atsizvelgiant | atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy pranesimus, pacientams, gydytiems palbociklibu,
infekcijy pasireiské dazniau nei atitinkama palyginamajj vaistinj preparatg vartojusiems pacientams.
Palbociklibo skiriant su bet kokiu kitu vaistiniu preparatu 3-iojo laipsnio infekcijy pasireiské 5,6 %
pacienty, o 4-ojo laipsnio infekcijy — 0,9 % pacienty (zr. 4.8 skyriy).

Pacientus reikia stebéti dél infekcijy pozymiy ir simptomy bei taikyti reikiamg medicininj gydyma (Zr.
Ref3855060214.2 skyriy).

Gydytojai turi informuoti pacientus, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kokius karsciavimo
epizodus.

Venuy tromboembolija

Buvo pranesta apie veny tromboembolijos atvejus palbociklibu gydytiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).
Reikia stebéti pacientus, ar néra giliyjy veny trombozes ir plauciy embolijos pozymiy bei simptomy, ir
atitinkamai juos gydyti.

Sutrikusi kepeny funkcija

Reikia atsargiai skirti palbociklibo pacientams, turintiems vidutinj arba sunky kepeny funkcijos
sutrikima, ir atidziai stebéti toksinio poveikio pozymius (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Reikia atsargiai skirti palbociklibo pacientams, turintiems vidutinj arba sunky inksty funkcijos
sutrikima, ir atidziai stebéti toksinio poveikio pozymius (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Gydymas kartu su CYP3A4 inhibitoriais arba induktoriais

Stipris CYP3A4 inhibitoriai gali padidinti toksiskuma (zr. 4.5 skyriy). Gydant palbociklibu reikia
vengti kartu vartoti stipriy CYP3A inhibitoriy. Siuos vaistinius preparatus skirti kartu galima tik
atidziai jvertinus galima naudg ir rizika. Jeigu negalima iSvengti vartojimo kartu, palbociklibo doze
reikia sumazinti iki 75 mg vieng kartg per para. Nutraukus stipraus inhibitoriaus vartojima ir pragjus
3-5 inhibitoriaus pusperiodziams, palbociklibo dozg reikia padidinti iki dozés, vartotos pries skiriant
stipraus CYP3A inhibitoriaus (zZr. 4.5 skyriy).

Skiriant kartu su CYP3A induktoriais gali sumazéti palbociklibo ekspozicija ir dél to padidéti
neveiksmingumo rizika, todél reikia vengti palbociklibg skirti kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais.
Palbociklibo skiriant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais dozés koreguoti nereikia (Zr.
4.5 skyriy).



Vaisingos moterys arba ju partneriai

Vaisingos moterys arba tokiy motery partneriai turi naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda
gydymo palbociklibu metu (zr. 4.6 skyriy).

Laktoze

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Palbociklibg daugiausia metabolizuoja CYP3A ir sulfotransferazés (SULT) fermentas SULT2A1.
In vivo palbociklibas veikia kaip silpnas nuo laiko priklausomas CYP3A inhibitorius.

Kity vaistiniy preparaty poveikis palbociklibo farmakokinetinéms savybéms

CYP3A inhibitoriy poveikis

Skiriant daugines 200 mg itrakonazolo dozes kartu su vienkartine 125 mg palbociklibo doze, bendroji
palbociklibo ekspozicija (AUCinf) padidéjo mazdaug 87 %, o didziausia koncentracija (Cmax) — 34 %,
palyginti su vienkartine 125 mg palbociklibo doze, vaistinio preparato skiriant vieno.

Reikia vengti kartu vartoti stiprius CYP3A inhibitorius, jskaitant klaritromicing, indinavira,
itrakonazola, ketokonazola, lopinavirg / ritonavirg, nefazodona, nelfinavira, pozakonazola,
sakvinavirg, telaprevira, telitromicing ir vorikonazolg bei greipfrutus arba greipfruty sultis ir kitus (Zr.
4.2 ir 4.4 skyrius).

Skiriant kartu su silpnais ir vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais dozés koreguoti nereikia.

CYP3A induktoriy poveikis

Skiriant daugines 600 mg rifampino dozes su vienkartine 125 mg palbociklibo doze, palbociklibo
AUCixr sumazejo 85 %, 0 Cmax — 70 %, palyginti su vienkartine 125 mg palbociklibo doze, vaistinio
preparato skiriant vieno.

Reikia vengti kartu vartoti stiprius CYP3A induktorius, jskaitant karbamazeping, enzalutamida,
fenitoing, rifamping ir paprastaja jonazole bei kitus (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Skiriant daugines 400 mg per parag modafinilo (vidutinio stiprumo CYP3A induktoriaus) dozes su
vienkartine 125 mg palbociklibo doze, palbociklibo AUCinr sumazéjo 32 %, 0 Cmax — 11 %, palyginti
su vienkartine 125 mg palbociklibo doze, vaistinio preparato skiriant vieno. Skiriant kartu su vidutinio
stiprumo CYP3A induktoriais dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 skyriy).

Rugstineuma mazinan¢iy vaistiniy preparaty poveikis

Skiriant daugines PSI rabeprazolo dozes su viena 125 mg palbociklibo tablete nevalgius, palbociklibo
absorbcijos greitis ir dydis buvo tokie patys, kaip ir skiriant tik vieng 125 mg palbociklibo tablete.

Atsizvelgiant | tai, kad H2 receptoriy antagonistai ir vietinio poveikio antacidai skrandzio pH veikia
maziau nei PSI, kliniskai reikSmingo H2 receptoriy antagonisty arba vietinio poveikio antacidy

poveikio palbociklibo ekspozicijai nesitikima.

Palbociklibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetinéms savybéms

Palbociklibas veikia kaip silpnas nuo laiko priklausomas CYP3A inhibitorius, kai jo vartojama po
125 mg kasdien ir pasiekiama pusiausvyra. Skiriant daugines palbociklibo dozes su midazolamu,



midazolamo AUCi,r verté padidéjo 61 %, o Cmax verté — 37 %, palyginti su vertémis vartojant vien
midazolama.

Jautriyjy CYP3A substraty, kuriems biidingas siauras terapinis indeksas (pvz., alfentanilo,
ciklosporino, dihidroergotamino, ergotamino, everolimuzo, fentanilio, pimozido, chinidino, sirolimuzo
ir takrolimuzo), dozg skiriant juos kartu su palbociklibu gali reikéti sumazinti, nes palbociklibas gali
didinti jy ekspozicija.

Palbociklibo ir letrozolo saveika

Krities véziu serganciy pacienciy klinikinio tyrimo nepageidaujamos vaistiniy preparaty sgveikos
(VS) vertinimo dalies duomenys rodo, kad palbociklibo ir letrozolo vaistiniy preparaty saveikos Siuos
du vaistinius preparatus skiriant kartu néra.

Tamoksifeno poveikis palbociklibo ekspozicijai

Nepageidaujamos VS tyrimo su sveikais vyrais duomenys rodo, kad vieng palbociklibo doze skyrus su
dauginémis tamoksifeno dozémis palbociklibo ekspozicija, palyginti su vien palbociklibo vartojimu,
praktiskai nepakito.

Palbociklibo ir fulvestranto saveika

Krities véziu serganciy pacienciy klinikinio tyrimo duomenys rodo, kad kliniskai reikSmingos
nepageidaujamos palbociklibo ir fulvestranto vaistiniy preparaty sgveikos Siuos 2 vaistinius preparatus
skiriant kartu nenustatyta.

Palbociklibo ir geriamuju kontraceptiku saveika

Palbociklibo vaistiniy preparaty saveikos su geriamaisiais kontraceptikais tyrimy neatlikta (zr.
4.6 skyriy).

In vitro tyrimai su neSikliais

Remiantis in vitro duomenimis manoma, kad palbociklibas slopina zarnyno P glikoproteino (P-gp) ir
krities vézio atsparumo baltymo (KVAB) vykdoma pernasa, todé¢l palbociklibo vartojimas su
vaistiniais preparatais, kurie yra P-gp substratai (pvz., digoksinas, dabigatranas, kolchicinas) arba
KVAB substratai (pvz., pravastatinas, rozuvastatinas, fluvastatinas, sulfasalazinas), gali sustiprinti Siy
vaistiniy preparaty terapinj poveikj ir nepageidaujamas reakcijas. Remiantis in vitro duomenimis,
palbociklibas gali slopinti pereigos nesiklj, vadinamg organiniu katijony nesikliu 1 (angl. Organic
Cationic Transporter, OCT1), ir taip padidinti Sio nesiklio vaistiniy preparaty substraty (pvz.,
metformino) ekspozicija.

Palbociklibo ir statiny saveika

Palbociklibo vartojimas kartu su statinais, kurie yra CYP3A4 ir (arba) KVAB substratai, gali padidinti
rabdomiolizés rizika dél padidéjusios statiny koncentracijos plazmoje. Pranesta apie rabdomiolizés
atvejus, jskaitant mirtinus atvejus, kai palbociklibas buvo vartojamas kartu su simvastatinu arba
atorvastatinu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Vaisingos moterys, vartojancios §j vaistinj preparata, arba jy partneriai gydymo metu ir ne trumpiau
kaip 3 savaites arba 14 savai¢iy po gydymo baigimo turi naudoti tinkamus kontracepcijos metodus
(pvz., dvigubg barjering kontracepcija) (zr. 4.5 skyriy).



Néstumas

Duomeny apie palbociklibo vartojima néstumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parod¢ toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Palbociklibo nerekomenduojama vartoti
néstumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Tyrimy, vertinanciy palbociklibo poveikj zmoniy arba gyviiny pieno gamybai, vaistinio preparato
buvima motinos piene arba jo poveikj zindomam kiuidikiui, neatlikta. Nezinoma, ar palbociklibo
iSsiskiria ] motinos pieng. Palbociklibg vartojanc¢ioms moterims zindyti negalima.

Vaisingumas

Atliekant ikiklinikinius reprodukcijos tyrimus poveikio Ziurkiy rujos ciklui (ziurkiy pateléms) arba
poravimuisi ir vaisingumui (patinams arba pateléms) nenustatyta, taciau klinikiniy duomeny, susijusiy
su Zzmoniy vaisingumu, negauta. Remiantis ikiklinikiniy saugumo tyrimy radiniais, susijusiais su
poveikiu patiny dauginimosi organams (sékliniy lataky degeneracija séklidése, séklidés prielipo
hipospermija, sumazgjgs spermos judrumas ir tankis bei sumazéjusi prostatos sekrecija), gydymas
palbociklibu gali neigiamai veikti vyry vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy), todél vyrams pries pradedant
gydyma palbociklibu galbiit reikia apsvarstyti galimybe uzkonservuoti spermos.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Palbociklibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, taciau palbociklibas gali sukelti
nuovargj, todél pacientai turi biiti atsarglis vairuodami arba valdydami mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenuy santrauka

Bendrasis palbociklibo saugumo profilis nustatytas pagal 872 pacienciy, vartojusiy palbociklibo kartu
su endokrinings terapijos vaistiniais preparatais (N = 527 kartu su letrozolu, o N = 345 kartu su
fulvestrantu), duomenis, gautus atliekant atsitiktiniy im¢iy klinikinius tyrimus su HR teigiamu, HER2
neigiamu pazengusiu arba metastazavusiu kriities véziu serganc¢iomis pacientémis.

Dazniausios (> 20 %) jvairiy laipsniy nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV), apie
kurias pranesta pacientams vartojant palbociklibo atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose tyrimuose, buvo
neutropenija, infekcijos, leukopenija, nuovargis, pykinimas, stomatitas, anemija, viduriavimas,
alopecija ir trombocitopenija. Dazniausios (> 2 %) > 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos i
palbocikliba buvo neutropenija, leukopenija, anemija, aspartataminotransferazés (AST) padidéjimas,
nuovargis, infekcijos ir alanininaminotransferazés (ALT) padidéjimas.

Atliekant atsitiktiniy im¢iy klinikinius tyrimus mazinti arba keisti doze del bet kurios
nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparatg reikéjo 38,4 % palbociklibg vartojusiy pacienty,
neatsizvelgiant ] vaistiniy preparaty derinj.

Visiskai nutraukti vartojimg dél nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg atlickant atsitiktiniy
imc¢iy klinikinius tyrimus reikéjo 5,2 % palbocikliba vartojusiy pacienty, neatsizvelgiant j vaistiniy

preparaty derinj.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

4 lentel¢je pateiktos NRV i§ 3 atsitiktiniy im¢iy tyrimy jungtiniy duomeny rinkinio. Vidutiné¢ gydymo
palbociklibu trukmé pagal jungtinius duomenis galutinés Bl analizés metu buvo 14,8 ménesiy.



5 lenteléje pateikti laboratoriniy tyrimy nukrypimai pagal 3 atsitiktiniy im¢iy tyrimy jungtiniy

duomeny rinkinj.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klas¢ ir daznio kategorija. Daznio

kategorijos apibiidinamos taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedazni (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100). Kiekvienoje daznio kategorijoje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos

maz¢jancio sunkumo tvarka.

4 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg pagal 3 atsitiktiniy im¢iy tyrimy

jungtiniy duomeny rinkinj (N = 872) ir po vaistinio preparato registracijos

Organy sistemy klasé Visylaipsniy | 3-iojo laipsnio 4-0jo
Daznis n (%) n (%) laipsnio
Standartinis terminas® (ST) n (%)
Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni
Infekcijos® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai dazni
Neutropenija® 716 (82,1) 500 (57.3) 97 (11,1)
Leukopenija* 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0.,8)
Anaemija® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocitopenija® 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Dazni
Febriliné neutropenija 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni
Sumazéjes apetitas 152 (17,4) 8(0,9) 0(0,0)
Nervy sistemos sutrikimai
Dazni
Disgeuzija 79 (9,1) 0(0,0) 0(0,0)
AKkiy sutrikimai
Dazni
NerySkus matymas 48 (5,9) 1(0,1) 0(0,0)
Sustipréjgs asarojimas 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Akiy sauséjimas 36 (4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Kraujagysliu sutrikimai
Dazni
Veny tromboembolija’ 28 (3,2) 11(1,3) 7 (0,8)
Kvépavimo sistemos, kriitinés 1gstos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Dazni
Kraujavimas i§ nosies 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
IPL/ pneumonitas’ 12 (1,4) 1(0,1) 0 (0,0)
Virskinimo trakto sutrikimai
Labai dazni
Stomatitas® 264 (30,3) 8(0,9) 0 (0,0)
Pykinimas 314 (36,0) 5(0,6) 0 (0,0)
Viduriavimas 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
Vémimas 165 (18.9) 6 (0,7) 0(0,0)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai dazni
Isbérimas” 158 (18,1) 7 (0,8) 0(0,0)
Alopecija 234 (26,8) NT NT
Odos saus¢jimas 93 (10,7) 0(0,0) 0(0,0)
Dazni
Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas 16 (1,8) 0(0,0) 0(0,0)
Nedazni
Odos raudonoji vilkligé 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Daugiaformé eritema 1(0,1) 0 (0,0) 0(0,0)
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Organy sistemy klasé Visylaipsniy | 3-iojo laipsnio 4-0jo
Daznis n (%) n (%) laipsnio
Standartinis terminas?® (ST) n (%)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni
Nuovargis 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Astenija 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Kar§¢iavimas 115(13,2) 1(0,1) 0(0,0)
Tyrimai
Labai dazni
ALT padidéjimas 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
AST padidéjimas 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)
Dazni
Kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)

ALT = alaninaminotransferazé; AST =aspartataminotransferazé; [PL =intersticiné plauciy liga; N/n = pacienty

skaiCius; NT =netaikoma.

* ST isvardytipagal MedDRA 17.1.

Infekcijos apima visus ST, jeinancius j organy sistemy klas¢ ,,Infekcijos ir infestacijos®.

Neutropenija apima Siuos ST: neutropenija, sumazéjes neutrofily skaicius.

Leukopenija apima Siuos ST: leukopenija, sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius.

Anemija apima Siuos ST: anemija, sumazgjusi hemoglobino koncentracija, sumazéjes hematokritas.

Trombocitopenija apima Siuos ST: trombocitopenija, sumazéjes trombocity skaicius.

¢ Stomatitas apima Siuos ST: aftinis stomatitas, cheilitas, glositas, glosodinija, burnos iSopéjimas, gleivinés

uzdegimas, burnos skausmas, burnaryklés diskomfortas, burnaryklés skausmas, stomatitas.

ISbérimas apimasiuos ST: iSbérimas, makulopapulinis i$bérimas, pruritinis i$bérimas, eriteminis i§bérimas,

papulinis iSbérimas, dermatitas, akneforminis dermatitas, toksinis odos iSbérimas.

IPL /pneumonitas apima visus ST, apie kuriuos pranesta ir kurie jeina j standartizuotos duomeny bazés

MedDRA rubrika ,,Intersticiné plauciy liga® (siaurgja prasme).

I Veny tromboembolija apima $iuos ST: plau¢iy embolija, embolija, giliyjy veny trombozé, periferiné
embolija, trombozé.

- o a0 o

5 lentelé. Laboratoriniy tyrimy nukrypimai pagal 3 atsitiktiniy im¢iy tyrimy jungtiniy

duomeny rinkinj (N = 872)

Palbociklibas plius letrozolas arba | Palyginamojo vaistinio preparato
fulvestrantas grupés*

Laboratoriniy tyrimy Visy 3-iojo 4-0jo Visy 3-iojo 4-0jo
nukrypimai laipsniy laipsnio laipsnio laipsniy | laipsnio laipsnio

% % % % % %
BKK sumazéjimas 974 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Neutrofily sumazéjimas 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Kreatinino koncentracijos 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
kraujyje padidéjimas
Anemija 80,1 5,6 NT 42,1 2,3 NT
Trombocity sumazéjimas 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
AST padidéjimas 55,5 3.9 0,0 433 2,1 0,0
ALT padidéjimas 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

BKK = baltiejikraujo kiineliai; AST =aspartataminotransferazé; ALT =alaninaminotransferazé; N = pacienty
skaiCius; NT = netaikoma.

Pastaba. Laboratoriniy tyrimy rezultaty pokycio laipsnis nustatytas pagal NCI CTCAE (4.0 versija) sunkumo
laipsnius.

* letrozolas arba fulvestrantas

Atrinkty nepageidaujamu reakciju apibudinimas

IS viso bet kokio laipsnio neutropenija pasireiské 716 pacienty (82,1 %), vartojusiy palbociklibg
(neatsizvelgiant i derinj), 3-i0jo laipsnio neutropenija — 500 pacienty (57,3 %), o 4-ojo laipsnio
neutropenija — 97 pacientams (11,1 %) (zr. 4 lentele).

Pagal 3 atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy duomenis laiko iki pirmojo bet kurio laipsnio neutropenijos
epizodo mediana buvo 15 pary (12-700 pary), o > 3 laipsnio neutropenijos trukmés mediana buvo

7 paros.
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Febriliné neutropenija pagal pranesimus pasireiskeé 0,9 % palbociklibg kartu su fulvestrantu vartojusiy
pacienty ir 1,7 % palbocikliba kartu su letrozolu vartojusiy pacienty.

Remiantis pranesimais, per visg kliniking programg febriliné neutropenija pasireiské mazdaug 2 %
palbocikliba vartojusiy pacienty.

Vaikuy populiacija

Palbociklibas kartu su chemoterapija buvo jvertintas 79 pacientams vaikams, sergantiems solidiniais
navikais, jskaitant atsinaujinusig / gydymui atsparig Juingo sarkoma (JS, angl. Ewing sarcoma
[EWS)), atliekant tyrima A5481092 (zr. 5.1 skyriy). Palbociklibo saugumo savybés Sioje vaiky
populiacijoje atitiko zinomas saugumo savybes suaugusiyjy populiacijoje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus palbociklibo gali pasireiksti toksinis poveikis virskinimo traktui (pvz., pykinimas,
vémimas) ir kraujui (pvz., neutropenija). Tokiu atveju reikia taikyti bendrajj palaikomajj gydyma.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplaziniai vaistiniai preparatai, proteinkinaziy inhibitoriai, ATC
kodas — LO1EFO1.

Veikimo mechanizmas

Palbociklibas — tai ypac selektyvus griztamojo poveikio nuo ciklino priklausomy 4 ir 6 tipy kinaziy
(angl. Cyclin-Dependent Kinases, CDK) inhibitorius. Ciklinas D1 ir CDK4 bei CDK6 veikia jvairius
antrinius signaly perdavimo procesus, skatinancius Igsteliy vesé¢jima.

Farmakodinaminis poveikis

D¢l CDK4 ir CDKG6 slopinimo palbociklibas sumazino lasteliy veséjima blokuodamas peré¢jima is
lasteles ciklo fazés G1  fazg S. Atliekant palbociklibo bandymus su profiliuoty molekuliy kriities
vézio lasteliy linijy ploksStémis nustatyta, kad Sis vaistinis preparatas — labai aktyvi medziaga pries$
latakinj kriities vézj, ypac pries ER teigiama kriities vézj. Tirtose Igsteliy linijose retinoblastomos (Rb)
iSnykimas buvo susijgs su palbociklibo aktyvumo iSnykimu. Tac¢iau pakartotino tyrimo su naujais
auglio pavyzdziais metu sgsajy su RB1 ekspresija ir auglio atsaku nerasta. Tuo paciu nerasta sasajy
tiriant atsakg j palbociklibg in vivo modeliuose su paciento iSvestine ksenografija (PDX modeliai).
Turimi klinikiniai duomenys pateikti skyriuje apie klinikinj veiksminguma ir sauguma (Zr. 5.1 skyriy).

Sirdies elektrofiziologija

Palbociklibo poveikis QT intervalui, koreguotam pagal Sirdies susitraukimy daznj (QTc), buvo
vertinamas naudojant 77 pazengusiu kriities véZiu serganciy pacienciy vaistinio preparato vartojimo
laikotarpj atitinkancius elektrokardiogramos (EKG) pokycius nuo pradinio rodmens ir atitinkamus
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farmakokinetikos duomenis. Palbociklibas nepailgino QTc iki kliniskai reikSmingo lygio, kai vartota
rekomenduojama 125 mg per parg dozé (grafikas 3/1).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atsitiktiniy imciy 3 fazés tyrimas PALOMA-2: palbociklibo derinys su letrozolu

Palbociklibo derinio su letrozolu veiksmingumas, palyginti su gydymu letrozolu plius placebas,
jvertintas atliekant tarptautinj atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduota placebu kontroliuojama paraleliniy
grupiy daugiacentrj tyrimg su moterimis, serganc¢iomis vietiskai i$plitusiu kriities véziu, kai nebuvo
galima rezekcija ar spindulinis gydymas siekiant pasveikimo, arba metastazavusiu ER teigiamu, HER2
neigiamu kriities véziu, kurioms dél pazengusios stadijos ligos dar nebuvo taikyta sisteminé terapija.

I$ viso 666 postmenopauzinés biiklés moterys atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 2:1 paskirtos j
palbociklibo plius letrozolo grupe arba placebo plius letrozolo grupe stratifikuojant pagal ligos vieta
(vidaus organy arba ne vidaus organy), intervalg nesant ligos nuo paskutinés neoadjuvantinés arba
adjuvantingés terapijos pabaigos iki ligos atsinaujinimo (naujos metastazés, < 12 mén. arba > 12 mén.)
ir pagal ankstesnés neoadjuvantinés arba adjuvantinés terapijos nuo vézio tipa (anksciau buvo taikyta
hormony terapija arba anks¢iau hormony terapijos taikyta nebuvo). Pacienciy, kurioms buvo
pazengusi simptominé, j vidaus organus iSplitusi liga, gyvybei pavojingy komplikacijy greito
pasireiskimo rizika (jskaitant pacientus, kuriems buvo masyvi, nekontroliuojama efuzija [j pleuros,
perikardo ar pilvaplévés ertme], plauciy limfangitas arba daugiau kaip 50 % kepeny apémusi liga), |
tyrimg jtraukti nebuvo galima.

Pacientes skirtu budu buvo gydomos iki objektyviai nustatyto ligos progresavimo, simptomy
sustipréjimo, nepriimtino toksinio poveikio, mirties arba sutikimo dalyvauti tyrime atSaukimo,
atsizvelgiant | tai, kas jvyko anksciau. Pereiti i$ vienos gydymo grupés j kita nebuvo leidziama.

Pacienciy palbociklibo plius letrozolo grupéje ir placebo plius letrozolo grupéje pirminio vertinimo
demografiniai duomenys ir prognozés charakteristikos buvo lygiavertés. Pacienciy, jtraukty j §j tyrima,
amziaus mediana buvo 62 metai (diapazonas: 28—89); pries diagnozuojant pazengusj kriities vézj
neoadjuvantiné arba adjuvantiné chemoterapija taikyta 48,3 % pacienciy, antihormoniné terapija —
56,3 % pacienciy, o0 37,2 % pacienciy neoadjuvantinés arba adjuvantinés sisteminés terapijos anksciau
taikyta nebuvo. Dauguma pacienciy (97,4 %) pirminio vertinimo metu sirgo metastazavusia liga;
23,6 % pacienciy liga buvo pazeidusi tik kaulus, o 49,2 % pacienciy liga buvo pazeidusi vidaus
organus.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo tyréjy vertintas iSgyvenamumas be ligos progresavimo
(IbLP), jvertintas pagal solidiniy naviky reakcijos j gydyma vertinimo kriterijy (angl. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys
buvo objektyvusis atsakas (OA), kliniskai naudingas atsakas (KNA), saugumas ir gyvenimo kokybés
(GK) pasikeitimas.

Vertinant duomenis, gautus iki 2016 m. vasario 26 d., pagrindinis tikslas — IbLP pager¢jimas — tyrimu
patvirtintas. Nustatytas 0,576 rizikos santykis (RS) (95 % pasikliautinieji intervalai (PI): 0,46, 0,72)
buvo palankus palbociklibo ir letrozolo grupei, stratifikuoto logaritminio rango (/og-rank) testo
naudojant vienpusj p rodmenj buvo < 0,000001. Po papildomy 15 ménesiy stebé&jimo (vertinti
duomenys, gauti iki 2017 m. geguzés 31 d.) atlikta atnaujinta pirmingés ir antriniy vertinamyjy baigciy
analize. I§ viso nustatyti 405 IbLP atvejai: 245 atvejai (55,2 %) palbociklibo plius letrozolo grupéje ir
160 (72,1 %) palyginamojo vaistinio preparato grupéje.

6 lentel¢je pateikti veiksmingumo rezultatai, remiantis pirmine ir atnaujinta tyrimo PALOMA -2
analizémis pagal tyréjo ir nepriklausomos patikros vertinimus.
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6 lentelé.
pirmosios ir atnaujintosios duomeny rinkimo dat

PALOMA 2 (numatyta gydyti populiacija). Veiksmingumo rezultatai vertinant

duomenis

Pirminé analizé
(vertinti duomenys, gauti iki 2016 m.
vasario 26 d.)

Atnaujinta analizé
(vertinti duomenys, gauti iki 2017 m.
geguzeés 31 d.)

Palbociklibas Placebas Palbociklibas Placebas
plius letrozolas | plius letrozolas plius letrozolas plius letrozolas
(N=444) N=222) (N=444) N=222)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal tyréjo vertinima
Atvejy skaicius (%) 194 (43.,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
IbLP mediana (ménesiais | 24,8 (22,1,NN) | 14,5(12,9,17,1) | 27,6 (22,4,30,3) | 14,5(12,3,17,1)
[95 % PI])

Santykiné rizika [(95 %
PI) ir p verté]

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

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

ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal nepriklausoma ver

tinima

Atvejy skaicius (%)

152 342)

96 (43.2)

193 (43,3)

118 (53.2)

IbLP mediana [ménesiais
(95 % PI)]

30,5 (27,4, NN)

19,3 (16,4, 30,0)

35,7 (27,7, 38.9)

19,5 (16,6, 26,0)

Santykiné rizika (95 %
PI)ir vienpusis p rodmuo

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

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

OA* [% (95 % PI)]

764(41,7,51,2)

383 (31.9,45,0)

475 (428,523)

38,7(32.3,455)

OA*, iSmatuojami ligos
parametrai (%) (95 % PI)

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

49,1 (41,4,569)

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

49,7 (420,57 4)

KNA* [% (95 % PI)]

85,8 (32,2,88.9)

712 (64,7, 77,0)

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

712 (64,7, 77.,0)

N = pacienty skaiCius; PI =pasikliautinasis intervalas; NN = nenustatyta; OA = objektyvusis atsakas; KNA =
kliniskainaudingas atsakas; IbLP =iSgyvenamumas be ligos progresavimo.
* Antriniy vertinamyjy baig¢iy rezultatai paremti patvirtintu ir nepatvirtintu atsaku pagal RECIST 1.1.

Kaplano ir Mejerio IbLP kreivés vertinant duomenis, gautus iki 2017 m. geguzés 31 d., pateiktos

1 pav. Toliau.

1 pav.

ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplano ir Mejerio kreivé (tyréju vertinimas,

numatyta gydyti populiacija) — tyrimas PALOMA-2 (2017 m. geguzés 31 d.)

Izgyvenamumao be ligos progresavimo tikkimybé (%)

0

m—  palbociklibas + letrozolaz
placebas + letrozolas

I O I
3 6 9

12 13 18 21 24 27

30 F3 36 39 42 45 48

Riziloos grupés pacienty skaidius Laikaz (méneaiaiz)

PAL+LET 444 394 359 327 294 262 233 221 204 192 184 146 83 28 5§ 2
55 5 2

PCBLET 222 170 147 129 114 & &0 73 &1 55 45 37 28 5 2

PAL =palbociklibas; LET = letrozolas; PCB = placebas.
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Siekiant istirti vidinj tyrimo poveikio vertinimo nuosekluma, remiantis prognozés veiksniais ir
pirminio vertinimo charakteristikomis atliktos i§ anksto apibiidinto IbLP pogrupio analizés. Ligos
progresavimo arba mirties rizikos sumazéjimas palbociklibo plius letrozolo grupéje pastebétas visuose
atskiruose pogrupiuose, i kuriuos pacientés suskirstytos pagal stratifikavimo veiksnius ir pirminio
vertinimo charakteristikas pradinéje ir atnaujintoje analizéje.

Remiantis duomenimis, gautais iki 2017 m. geguzés 31 d., maZesné rizika iSliko Siuose pogrupiuose:
1) pacienciy, turéjusiy metastaziy vidaus organuose (RS 0,62 [95 % PI: 0,47; 0,81], iSgyvenamumo be
ligos progresavimo mediana [mIbLP] 19,3 mén., palyginti su 12,3 mén.) arba neturéjusiy metastaziy
vidaus organuose (RS 0,50 [95 % PI: 0,37; 0,67], mIbLP 35,9 mén., palyginti su 17,0 mén.), ir 2)
pacienciy, sirgusiy tik kauly liga (RS 0,41 [95 % PI: 0,26; 0,63], mIbLP 36,2 mén., palyginti su
11,2 mén.) arba nesirgusiy tik kauly liga (RS 0,62 [95 % PI: 0,50; 0,78], mIbLP 24,2 mén., palyginti
su 14,5 mén.). Panasiai, ligos progresavimo arba mirties rizikos sumaz¢jimas pastebétas

512 palbociklibo plius letrozolo grupés pacienciy, kuriy navikuose imunohistocheminiu (IHC) metodu
nustatytas Rb baltymas (RS 0,543 [95 % PI: 0,433; 0,681], mIbLP 27,4 mén., palyginti su 13,7 mén.).
Palyginus grupes pacienciy gydyty palbociklibu plius letrozoliu bei gydyty placebu plius letrozoliu
(51 pacientei, kuriy navikuose IHC metodu Rb baltymo nenustatyta (RS 0,868 [95 % PI: 0,424;
1,777], mIbLP 23,2 mén., palyginti su 18,5 mén.) skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas.

Papildomi veiksmingumo parametrai (OA ir laikas iki pirmojo naviko atsako [LIPNA]), analizuoti
vertinant duomenis, gautus atnaujintag duomeny rinkimo pabaigos datg 2017 m. geguzés 31 d. vidaus
organy liga ir ne vidaus organy liga serganciy pacienty pogrupiuose, pateikti 7 lenteléje.

7 lentelé. Tyrimo PALOMA-2 veiksmingumo pacientéms, sergan¢ioms vidaus arba ne vidaus
organy liga, rezultatai (numatyta gydyti populiacija; vertinti duomenys, gauti iki
2017 m. geguzés 31 d.)

Vidaus organy liga Ne vidaus organy liga
Palbociklibas Placebas Palbociklibas Placebas
plius plius letrozolas plius plius
letrozolas (N =110) letrozolas letrozolas
(N =214) (N =230) (N=112)
OA [% (95 % PI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9, 66,4) (36,8, 56,1) (29,9, 42,7) (22,8, 40,7)
LIPNA, mediana [ménesiais 5,4 5,3 3,0 5,5
(diapazonas)] (2,0, 30,4) (2,6, 27,9) (2,1, 27,8) (2,6, 22,2)

N = pacienty skaicius; PI = pasikliautinasis intervalas; OA = objektyvusis atsakas, remiantis patvirtintu ir
nepatvirtintu atsaku pagal RECIST 1.1; LIPNA = laikas iki pirmojo naviko atsako.

Atliekant atnaujintas analizes laiko nuo randomizacijos iki antrosios paskesnés terapijos mediana buvo
38,8 ménesiai grupéje gydant palbociklibu plius letrozoliu ir 28,8 ménesiai grupéje gydant placebu
plius letrozoliu (RS 0,73 [95 % PI: 0,58, 0,91]).

Tyrimo PALOMA-2 galutinio BI analizés rezultatai pateikti 8 lenteléje. Prag¢jus 90 ménesiy (mediana)
stebéjimo laikotarpiui, galutinio BI analizés rezultatai buvo statistiSkai nereikSmingi. BI Kaplano ir

Mejerio BI kreivé pateikta 2 pav.

8 lentele. PALOMA-2 (numatyta gydyti populiacija) — galutinio bendrojo iSgyvenamumo

rezultatai
Galutinis bendrasis iSgyvenamumas (BI) (vertinti duomenys, gauti iki 2021 m. lapkricio 15 d.)
Palbociklibas Placebas
plius letrozolas plius letrozolas
(N =444) (N =222)
Atvejy skai¢ius (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Toliau stebimy tiriamyjy
skaicius (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
BI mediana (ménesiais 53,9 (49,8, 60,8) 51,2 (43,7, 58,9)
[95 % PI])
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Galutinis bendrasis iSgyvenamumas (BI) (vertinti duomenys, gauti iki 2021 m. lapkricio 15 d.)

Palbociklibas Placebas
plius letrozolas plius letrozolas
(N =444) (N =222)

Rizikos santykis (95 % PI) ir
p rodmuo’
PI =pasikliautinasis intervalas.
" Statistikainereik§mingas rezultatas.
" Dvipusio kriterijaus p rodmuo pagal logaritminio rango testg, stratifikuotaspagal ligos vietg (vidaus organy ar
ne vidaus organy) atsitiktiniy im¢iy atrankos metu.

0,956 (0,777, 1,177), p = 0,6755'*

2 pav. Kaplano ir Mejerio bendrojo iSgyvenamumo kreivé (numatyta gydyti populiacija) —
PALOMA-2

100 —  palbociklibas + letrozolas
g 90 ———  placebas + letrozolas
'E. 80
;E 70
.g EU -
E 50
E- 404
2 30
E 204
E 10
g
b U -
é | | | | | T | | |
= 0 12 24 36 438 60 72 a4 96 108
Fizikos grupés pacienty skaifius Laikas (ménesiais)
PALSLET gy 400 325 280 ] 174 145 128 13 0
PCBLET 272 203 168 128 a5 72 a0 53 4 0

PAL =palbociklibas; LET = letrozolas; PCB =placebas.
Atsitiktiniy imciy 3 fazés tyrimas PALOMA-3: palbociklibo derinys su fulvestrantu

Palbociklibo derinio su fulvestrantu veiksmingumas, palyginti su gydymu fulvestrantu plius placebas,
jvertintas atliekant tarptautinj atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduota lygiagreciy grupiy daugiacentrj
tyrima, per kurj tirtos moterys, sergancios vietiskai iSplitusiu HR teigiamu, HER2 neigiamu kraties
véziu, kai nebuvo galima rezekcija ar spindulinis gydymas siekiant pasveikimo (neatsizvelgiant |
menopauzes biiseng), kuriy liga progresavo po ankstesnés endokrininés neoadjuvantinés, adjuvantinés
arba metastazinés biiklés terapijos.

I§ viso 521 premenopauzings, perimenopauzinés ir postmenopauzinés biiklés motery, kuriy liga
progresavo per arba po 12 mén. po adjuvantinés endokrininés terapijos baigimo arba per arba po

1 mén. po pazengusios stadijos ligos ankstesnés endokrininés terapijos, atsitiktiniy im¢iy biidu
santykiu 2:1 paskirstytos j palbociklibo plius fulvestranto arba placebo plius fulvestranto grupes
stratifikuojant pagal dokumentuotg jautruma ankstesnei hormony terapijai, menopauzés biiseng
jtraukimo ] tyrimg metu (premenopauzes, perimenopauzes arba postmenopauzés) bei vidaus organy
metastaziy buvima. Premenopauzinés ir perimenopauzinés biisenos moterys vartojo LHAH agonista
gosereling. Pacienéiy, kurioms buvo progresavusi ar metastazavusi, simptominé, j vidaus organus
iSplitusi liga, gyvybei pavojingy komplikacijy greito pasireiskimo rizika (jskaitant pacientus, kuriems
buvo masyvi, nekontroliuojama efuzija [j pleuros, perikardo ar pilvaplévés ertme], plauciy limfangitas
arba daugiau kaip 50 % kepeny apémusi liga), | tyrima jtraukti nebuvo galima.
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Pacientés skirtu biidu buvo gydomos iki objektyviai nustatyto ligos progresavimo, simptomy
sustipréjimo, nepriimtino toksinio poveikio, mirties arba sutikimo dalyvauti tyrime atSaukimo,
atsizvelgiant j tai, kas jvyko anksciau.

Pereiti i$ vienos gydymo grupés j kita nebuvo leidziama.

Pacienciy palbociklibo plius fulvestranto grupéje ir placebo plius fulvestranto grupéje pirminio
vertinimo demografiniai duomenys ir prognozés charakteristikos buvo lygiavertés. Pacienty amziaus
mediana jtraukimo j tyrimg metu buvo 57 metai (diapazonas: 29-88). Kiekvienoje gydymo grupéje
dauguma pacienciy buvo baltosios, joms dokumentuotas jautrumas ankstesnei hormony terapijai ir
prasidéjusi postmenopauze.

Mazdaug 20 % pacienciy buvo premenopauzinés arba perimenopauzinés biiklés. Visoms pacientéms
ankscCiau taikyta sisteminé terapija ir daugumai kiekvienos gydymo grupés pacienciy dél pagrindinés
diagnozés anksciau taikytas chemoterapijos rezimas. Daugiau nei pusés (62 %) pacienciy funkcinés
buklés rodiklis pagal ECOG buvo 0; 60 % turéjo metastaziy vidaus organuose ir 60 % anks¢iau buvo
taikytas daugiau nei 1 hormoninio gydymo rezimas dél pagrindinés diagnozés.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo tyréjy pagal RECIST 1.1 versijg jvertintas IbLP. Pagalbinés
IbLP analizés buvo atliktos remiantis nepriklausoma centralizuota radiologine patikra. Antrinés
vertinamosios baigtys buvo OA, KNA, BI, saugumas ir laiko iki pablogéjimo (LiP), vertinant
skausma, vertinamoji baigtis.

Pagal tarping analize, atliktg su 82 % planiniy IbLP jvykiy duomenimis, tyrimas pasieké pirming
vertinamajg baigtj (tyréjy vertinamo IbLP pailgéjimas); rezultaty kreivé kirto i§ anksto nustatytg
Heibitlo ir Pyto (Haybittle-Peto) veiksmingumo ribg (o = 0,00135) ir parodé¢ statistiskai reikSminga
IbLP pailgéjima bei kliniskai reikSmingg gydymo poveikj.

Tikslesné atnaujinty veiksmingumo duomeny ataskaita pateikta 9 lenteléje.

Praéjus 45 ménesiy (mediana) steb¢jimo laikotarpiui, galutine BI analiz¢ atlikta remiantis 310 atvejy
(60 % atsitiktiniy imc¢iy buidu atrinkty pacienty). Palbociklibo plius fulvestranto grupéje, palyginti su
placebo plius fulvestranto grupe, nustatytas 6,9 ménesiy Bl medianos skirtumas; $is rezultatas nebuvo
statistisSkai reik§mingas, nes Zemesnis uz i$ anksto nustatytg 0,0235 reikSmingumo ribg (pagal vienpusj
kriterijy). 15,5 % atsitiktiniy im¢iy biidu j placebo plius fulvestranto grupe¢ paskirty pacienty
palbociklibas ir kiti CDK inhibitoriai skirti kaip tolesnis gydymas, taikomas progresavus ligai.

PALOMA-3 tyrimo IbLP ir galutinio BI duomeny (tyréjo vertinimu) rezultatai pateikti 9 lenteléje.
Susijusios Kaplano-Mejerio kreivés atitinkamai pateiktos 3 ir 4 pav.

9 lentelé. Veiksmingumo rezultatai — PALOMA-3 tyrimas (tyréjo vertinimas, numatyta
gydyti populiacija)

Atnaujinta analizé
(vertinti duomenys, gauti iki 2015 m. spalio 23 d.)
Palbociklibas Placebas
plius fulvestrantas plius fulvestrantas
(N =347) (N=174)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IbL.P)
Atvejy skaicius (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediana [ménesiais (95 % PI)] 11,2 (9,5, 12,9) 4,6 (3,5, 5,6)
Rizikos santykis (95 % PI) ir p rodmuo 0,497 (0,398, 0,620), p < 0,000001
Antrinés vertinamosios baigtys
OA [% (95 % PD)] 26,2 (21,7, 31,2) 13,8 (9,0, 19,8)
~ —— . ~% 5
(P?Sx] (iSmatuojami ligos parametrai) [% (95 % 33,7 (28,1, 39.7) 17,4 (11,5, 24.8)
KNA [% (95 % PI)] 68,0 (62,8, 72,9) 39,7 (32,3, 47,3)
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Atnaujinta analizé
(vertinti duomenys, gauti iki 2015 m. spalio 23 d.)
Palbociklibas Placebas
plius fulvestrantas plius fulvestrantas
(N=347) (N=174)
Galutinis bendrasis iSgyvenamumas (BI) (vertinti duomenys, gauti iki 2018 m. balandzio 13 d.)
Atvejy skaicius (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Mediana [ménesiais (95 % PI)] 34,9 (28,8, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)
Rizikos santykis (95 % PI) ir p rodmuof 0,814 (0,644, 1,029) p = 0,0429"

KNA =kliniskainaudingas atsakas; PI =pasikliautinasis intervalas; N = pacienty skaiCius; OA = objektyvusis
atsakas.

Antrinés vertinamosios baigties rezultatai paremti patvirtintu ir nepatvirtintu atsaku pagal RECIST 1.1.

" Statistiskai nereik§mingas rezultatas.

T Vienpusio kriterijaus p rodmuo pagal logaritminio rango testa, stratifikuotas pagal metastaziy vidaus organuose
buvimg ir jautrumg ankstesnéms endokrininéms terapijoms, atsitiktiniy im¢iy atrankos metu.

3 pav. Kaplano ir Mejerio iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivé (tyréju vertinimas,

numatyta gydyti populiacija) —- PALOMA-3 tyrimas (vertinti duomenys, gauti iki
2015 m. spalio 23 d.)

1004

palbociklibas + folvestrantas
placebas + folvestrantas

90
B0+
70
B0
50
a0
30
20
10

|:|_

T T T T T T T T T T T

] 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22
Laikaz (ménsaiaiz)

Ririkos grupész pacientn slaicinz

PAL+FUL 347 276 245 215 180 1688 137 &8 33 12 2 1

PCB+FUL 174 112 83 a2 51 43 28 15 i 4 1 0

Igyvenamumo be ligos progresavime tilimybé (%)

FUL = fulvestrantas; PAL = palbociklibas; PCB = placebas

Ligos progresavimo arba mirties rizikos sumazéjimas palbociklibo plius fulvestranto grupéje
pastebétas visuose atskiruose pogrupiuose, j kuriuos pacientés suskirstytos pagal stratifikacijos
veiksnius ir pirminio vertinimo charakteristikas. Jis buvo akivaizdus premenopauzinés ir
perimenopauzinés biiklés motery pogrupyje (RS 0,46 [95 % PI: 0,28, 0,75]), postmenopauzines biklés
motery pogrupyje (RS 0,52 [95 % PI: 0,40, 0,66]), pacienciy, turin¢iy metastaziy vidaus organuose,
pogrupyje (RS 0,50 [95 % PI: 0,38, 0,65]) ir pacienciy, turin¢iy metastaziy ne vidaus organuose,
pogrupyje (RS 0,48 [95 % PI: 0,33, 0,71]). Nauda buvo nustatyta nepriklausomai nuo ankstesniy
metastazinés biiklés terapijy kursy skaiciaus: 0 kursy (RS 0,59 [95 % PI: 0,37, 0,93]), 1 kursas (RS
0,46 [95 % PI: 0,32, 0,64]), 2 kursai (RS 0,48 [95 % PI: 0,30, 0,76]) arba >3 kursai (RS 0,59 [95 % PI:
0,28, 1,22]).
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4 pav.

Bendrojo iSgyvenamumo Kaplano ir Mejerio kreivé (numatyta gydyti populiacija) —

tyrimas PALOMA 3 (vertinti duomenys, gauti iki 2018 m. balandzio 13 d.)

Bendrojo iSgyvenamumeo tikimybé (%)
[ =]

palbociklibas + fulvestrantas
placebas + fulvestrantas

T T T T T T

0 i 12 18 24 30 35 42
. . . - Laikaz (ménesziaiz)

Riziloos grupés padienty slesicius
PAL+FUL 347 &1 268 247 204 165 145 126
PCE+FUL 174 155 135 115 BE ) 57 43

FUL = fulvestrantas; PAL = palbociklibas; PCB = placebas.

Papildomi veiksmingumo parametrai (OA ir LIPNA), analizuoti vidaus organy liga ir ne vidaus

organy liga serganciy pacienty pogrupiuose, pateikti 10 lenteléje.

10 lentelé. Tyrimo PALOMA-3 veiksmingumo rezultatai gydant vidaus organy liga ir ne

vidaus organy liga (numatyta gydyti populiacija)

Vidaus organy liga Ne vidaus organy liga
Palbociklibas Placebo Palbociklibas Placebo
plius plius plius plius
fulvestrantas fulvestrantas fulvestrantas | fulvestrantas
(N = 206) (N =105) (N = 141) (N =69)
OA [%, (95 % PID)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5, 41,9) (7,5, 21,4) (8,3, 20,2) (7,2, 25,0)
LIPNA, mediana [ménesiais 3,8 5,4 3,7 3,6
(ribos)] (3,5, 16,7) (3,5, 16,7) (1,9, 13,7) (3.4,3.,7)

N =pacienty skaicius; PI =pasikliautinasis intervalas; OA = objektyvusis atsakas, remiantis patvirtintu ir
nepatvirtintu atsaku pagal RECIST 1.1; LIPNA =laikas iki pirmojo naviko atsako.

Simptomai, apie kuriuos pranesé pacientés, vertinti pagal Europos vézio moksliniy tyrimy ir gydymo
organizacijos (angl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC)
gyvenimo kokybés klausimyna (angl. Quality of Life Questionnaire, QLQ) C30 ir jo krities vézio
modulj (EORTC QLQ-BR23). Per pirminj vertinimg ir ne maziau nei vieng kartg po pirminio
vertinimo §j klausimyna uzpild¢ iS viso 335 pacientés i§ palbociklibo plius fulvestranto grupés ir

166 pacientés i$ tik fulvestranto grupés.

Laikas iki pablogéjimo buvo i§ anksto apibudintas kaip laikas tarp pirminio vertinimo ir pirmojo
skausmingy simptomy rodiklio padidéjimo > 10 tasky, palyginti su pirminiu vertinimu. Gydyma
fulvestrantu papildzius palbociklibu simptomy palengvéjima rodé reikSmingai ilgesnis laikas iki
skausmingy simptomy pasunkéjimo, palyginti su gydymu placebu plius fulvestrantu (mediana —
8,0 mén., palyginti su 2,8 mén.; RS = 0,64 [95 % PI 0,49; 0,85]; p < 0,001).

19




Vaikuy populiacija

Atviroje, atsitiktiniy im¢iy 2 fazés tyrimo A5481092 dalyje buvo lyginamas palbociklibo derinio su
irinotekanu (IRN) ir temozolomidu (TMZ) veiksmingumas, palyginti su vien tik IRN ir TMZ, gydant
vaikus (nuo 2 iki < 18 mety) ir jaunus suaugusiuosius (nuo 18 iki 20 mety), sergancius atsinaujinusia /
gydymui atsparia EWS, kuriems néra standartinio gydymo.

ISankstingé tarpiné analizé buvo atlikta remiantis 33 iSgyvenamumo be reiskiniy (IBR) atvejais (61,1 %
i$ 54 dalyviy). Stebétas RS palbociklibo + IRN + TMZ grupéje, palyginti su vien IRN + TMZ grupe,
buvo 2,03 (95 % PI: 0,902, 4,572; stratifikuota vienpuse p verte = 0,9621).

Europos vaisty agentiira atleido nuo 1pare1g0J1mo pateikti palbociklibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis, susijusius su kriities karcinomos gydymu (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Palbociklibo farmakokinetika apibtidinta pacientams, turintiems solidiniy naviky, jskaitant
progresavusj kriities vézj, ir sveikiems savanoriams.

Absorbcija

Palbociklibo vidutiné Cmax paprastai nustatoma praéjus 4—12 valandy (Tmax) po suvartojimo per burna.
Palbociklibo absoliutusis biologinis prieinamumas po per burng suvartotos 125 mg dozes siekia 46 %.
Doziy diapazone nuo 25 mg iki 225 mg plotas po koncentracijos laiko atzvilgiu kreive (AUC) ir Cpmax
i§ esmés didéja tiesiogiai proporcingai dozei. Pusiausvyra vartojant doz¢ vieng karta kasdien pasiekta
per 8 paras. Kartotinai vieng kartg per parg vartojamas palbociklibas kaupiasi; kaupimosi greicio
mediana — 2,4 (diapazonas 1,5-4,2).

Maisto poveikis

Palbociklibo AUCixt ir Cmax padidéjo atitinkamai 22 % ir 26 %, kai palbociklibo tabletés buvo
vartojamos kartu su riebiu ir kaloringu maistu (mazdaug nuo 800 iki 1 000 kalorijy, i$ kuriy

150 kalorijy buvo i$ baltymy, 250 kalorijy — i§ angliavandeniy ir 500-600 kalorijy — i$ riebaly), ir
padidéjo atitinkamai 9 % ir 10 %, kai palbociklibo tabletés buvo vartojamos su vidutinio riebumo ir
standartinio kaloringumo maistu (mazdaug nuo 500 iki 700 kalorijy, i$§ kuriy 75—105 kalorijos buvo i$
baltymy, 250-350 kalorijy — i$ angliavandeniy ir 175-245 kalorijos — i$ riebaly), palyginti su
palbociklibo tabletémis, kurios buvo vartojamos nuo vakaro nevalgius. Remiantis Siais rezultatais,
palbociklibo tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Pasiskirstymas

Palbociklibo susijungimas su zmogaus plazmos baltymais in vitro sieké mazdaug 85 % ir nuo
koncentracijos nepriklausé. Vidutiné nesusirisusio palbociklibo frakcija (f.) zmogaus plazmoje in vivo
laipsniskai didéjo blogéjant kepeny funkcijai. AkivaizdZios vidutinio palbociklibo fu poky¢io Zmogaus
plazmoje in vivo tendencijos blogéjant inksty funkcijai nenustatyta. /n vitro palbociklibo patekimas j
zmogaus hepatocitus pasireiské daugiausia vykstant pasyviai difuzijai. Palbociklibas néra OATP1B1
ar OATP1B3 substratas.

Biotransformacija

In vitro ir in vivo tyrimai parodé, kad palbociklibg Zmogaus organizme daugiausia metabolizuoja
kepenys. Zmonéms per burng suvartojus vieng 4C zyméta 125 mg palbociklibo doze, didziausios
apimties pagrindinius metabolinius palbociklibo procesus sudaré oksidacija ir sulfoninimas, o mazos
apimties procesus — acilinimas ir gliukuroninimas. DidZiausia plazmoje cirkuliuojanciy vaistinio
preparato kilmés dariniy dalis buvo palbociklibas.
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Didzioji dalis medziagos pasisalino metabolity pavidalu. ISmatose didziausig su vaistiniu preparatu
susijusiy komponenty dalj sudaré palbociklibo konjugatas su sulfamo rtgstimi; tai yra 25,8 % skirtos
dozés. In vitro tyrimai su zmogaus hepatocitais, kepeny citozolio ir S9 frakcijomis bei
rekombinaciniais sulfotransferazés (SULT) fermentais parodé, kad palbociklibo metabolizmag
daugiausia vykdo CYP3A ir SULT2A1.

Eliminacija

Per burng suvartoto palbociklibo tikétino klirenso (CL/F) geometrinis vidurkis progresavusiu kriities
véziu sergantiems pacientams sieké 63 1/h, o eliminacijos i§ plazmos pusperiodis — 28,8 val.

6 sveikiems vyrams per burng suvartojus po vieng '“C Zyméta palbociklibo dozg, per 15 pary buvo
su iSmatomis (74 % dozes), o 17 % dozés rasta Slapime. Suvartojus dozg 2 % nepakitusio palbociklibo
pasisalino su iSmatomis, o 7 % — su Slapimu.

Kliniskai reikSmingos koncentracijos palbociklibas in vitro néra CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19
ir 2D6 inhibitorius ir néra CYP1A2, 2B6, 2C8 ir 3A4 induktorius.

In vitro vertinimai rodo, kad kliniskai reik§mingos koncentracijos palbociklibui biidinga zema
organiniy anijony nesikliy (angl. OAT)1, OAT3, organiniy katijony nesiklio (angl. OCT)2, organinius
anijonus transportuojanciy polipeptidy (OATP)1B1, OATP1B3 ir tulzies drusky eksporto siurblio
(angl. BSEP) slopinamoji geba.

Ypatingos populiacijos

Amzius, Iytis ir kitno masé

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, atlikta naudojant 183 véziu serganciy pacienty

(50 vyry ir 133 motery, amziaus diapazonas nuo 22 iki 89 mety, o kiino masés diapazonas nuo 38 iki
123 kg) duomenis, lytis palbociklibo ekspozicijai poveikio neturéjo, o amzius ir kiino mase
palbociklibo ekspozicijai netur¢jo kliniskai reikSmingo poveikio.

Vaiky populiacija

Palbociklibo ekspozicija vaikams, paaugliams ir jauniems suaugusiesiems, sergantiems
atsinaujinusiais / gydymui atspariais solidiniais navikais, buvo panasi visose amziaus grupése

(< 6 mety, nuo > 6 iki < 12 mety, nuo > 12 iki < 18 mety ir > 18 mety), vartojant 55-95 mg/m? (pagal
kiino pavirSiaus plotg normalizuota palbociklibo doz¢) per burng vieng kartg per parg nuo 1 iki

14 dienos, po to darant 7 dieny pertrauka. Palbociklibo pusiausvirosios biisenos ekspozicija vaiky
populiacijoje vartojant 75 mg/m? vienkarting paros doz¢ buvo panasi j tg, kuri buvo stebima
suaugusiems dalyviams vartojant patvirtintg 125 mg vienkartine paros dozg¢ (skiriama nuo 1 iki

21 dienos, po to darant 7 dieny pertrauka).

Sutrikusi kepeny funkcija

Farmakokinetikos tyrimo su asmenimis, turinciais jvairiy laipsniy kepeny funkcija, duomenys rodo,
kad nesusiriSusio palbociklibo ekspozicija (nesusiriSusio AUCixr) buvo 17 % mazesné asmenims,
turintiems lengva kepeny funkcijos sutrikimg (A klasés pagal Child-Pugh skale), ir atitinkamai 34 %
bei 77 % didesné asmenims, turintiems vidutinj (B klasés pagal Child-Pugh skale) ir sunky (C klasés
pagal Child-Pugh skale¢) kepeny funkcijos sutrikima, palyginti su asmenimis, kuriy kepeny funkcija
normali. DidZiausia nesusiriSusio palbociklibo ekspozicija (nesusirisusio Cmax) buvo atitinkamai 7 %,
38 % ir 72 % didesné esant lengvam, vidutiniams arba sunkiam kepeny funkcijos sutrikimui, palyginti
su asmenimis, kuriy kepeny funkcija normali. Be to, remiantis populiacijos farmakokinetikos analize,
atlikta naudojant 183 paZengusiu véziu serganciy pacienty duomenis, i$ kuriy 40 pacienty turé¢jo
lengva kepeny funkcijos sutrikima pagal JAV nacionalinio vézio instituto (angl. NCI) klasifikacija
(bendrasis bilirubinas < virSutiné¢ normos riba (VNR), o aspartataminotransferazé (AST) > VNR, arba
bendrasis bilirubinas nuo > 1,0 iki 1,5 X VNR, o AST rodmuo bet koks), silpnai sutrikusi kepeny
funkcija jtakos palbociklibo farmakokinetikai (FK) neturi.
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Sutrikusi inksty funkcija

Farmakokinetikos tyrimy su asmenimis, turin¢iais jvairiy laipsniy inksty funkcijg, duomenys rodo, kad
bendroji palbociklibo ekspozicija (AUCinf) buvo atitinkamai 39 %, 42 % ir 31 % didesné asmenims,
turintiems lengva (60 ml/min < KrKl < 90 ml/min), vidutinj (30 ml/min < KrKl < 60 ml/min) ir sunky
(KrKI < 30 ml/min) inksty funkcijos sutrikima, palyginti su asmenimis, kuriy inksty funkcija normali
(KrK1> 90 ml/min). Didziausia palbociklibo ekspozicija (Cmax) buvo atitinkamai 17 %, 12 % ir 15 %
didesné esant lengvam, vidutiniam arba sunkiam inksty funkcijos sutrikimui, palyginti su asmenimis,
kuriy inksty funkcija normali. Be to, remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, atlikta naudojant
183 paZengusiu véziu serganciy pacienty duomenis, i kuriy 73 pacientai turéjo lengva inksty
funkcijos sutrikima, o 29 pacientai turéjo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima, silpnai arba
vidutiniskai sutrikusi inksty funkcija jtakos palbociklibo farmakokinetikai neturi. Palbociklibo
farmakokinetikos tyrimy pacientams, kuriems reikia hemodializés, neatlikta.

Etniné kilme
Farmakokinetikos tyrime su sveikais savanoriais, po vienos per burng suvartotos dozés savanoriams
japonams, nustatyta 30 % didesné palbociklibo AUC;¢ ir 35 % didesné Cuax vertés, palyginti su ne

.....
.....
..........

.....

5.3 Ikiklinikiniy saugumeo tyrimy duomenys

Su pagrindiniais tiksliniais organais susij¢ radiniai, pastebéti pavartojus vienkarting ir (arba) kartotines
dozes, buvo poveikis kraujodaros ir limfodaros bei patiny dauginimosi organams, nustatytas ziurkéms
ir Sunims, bei poveikis kaulams ir aktyviai augantiems kapliams, nustatytas tik Ziurkéms. Sis
sisteminis toksiSkumas i§ esmés nustatytas esant kliniskai reikSmingoms ekspozicijoms pagal AUC.
Po 12 savaiciy trukusio nevartojimo laikotarpio jrodyta, kad poveikis kraujodaros ir limfodaros, patiny
dauginimosi organams ir kapliams buvo visiskai arba i§ dalies grjztamas, o poveikis kaulams —
negrjztamas. Be to, Sunims su implantuotu telemetru skiriant >4 kartus didesnes nei klinikiné
ekspozicija zmonéms dozes pagal Cmax, nustatytas poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai (QTc)
pailgéjimas, sumazgjes Sirdies susitraukimy daznis, pailgéjes RR intervalas ir padidéjes sistolinis
kraujospudis).

Kancerogenis$kumas

Palbociklibo kancerogeniskumas vertintas 6 ménesiy tyrime su transgeninémis pelémis ir 2 mety
tyrime su ziurkémis. Transgeninéms peléms skiriant iki 60 mg/kg per para dozes (nepastebimo
toksinio poveikio lygiui (angl. No Observed Effect Level, NOEL) mazdaug 11 karty virsijant klinikine
ekspozicijg zmonéms pagal AUC), palbociklibo kancerogeninio poveikio nenustatyta. Su palbociklibu
susij¢ neoplaziniai radiniai buvo padidéjes sergamumas centrinés nervy sistemos mikroglijos Iasteliy
navikais ziurkiy patinams, skiriant 30 mg/kg per para dozes; neoplaziniy radiniy ziurkiy pateléms
nenustatyta skiriant visas dozes iki 200 mg/kg per para. Su palbociklibu susijusio kancerogeninio
poveikio NOEL patinams buvo 10 mg/kg per para (mazdaug 2 kartus didesné nei klinikiné ekspozicija
zmonéms pagal AUC), o pateléms — 200 mg/kg per parg (mazdaug 4 kartus didesné nei klinikiné
ekspozicija zmonéms pagal AUC). Neoplaziniy radiniy ziurkiy patinams svarba Zzmonéms nezinoma.

GenotoksiSkumas

Palbociklibas neturéjo mutageninio poveikio atliekant bakterijy grjztamyjy mutacijy tyrimg (AMES) ir
nesukélé chromosomy struktiiros aberacijy atliekant zmogaus limfocity chromosomy aberacijy invitro
tyrima.

Skiriant > 100 mg/kg per para dozes palbociklibas in vitro turéjo aneugeninj poveikij kininiy ziurkény
kiausialgs¢iy mikrobranduoliams ir Ziurkiy patiny kauly ¢iulpams. Ekspozicija gyviinams esant
nepastebimo aneugeninio poveikio lygiui buvo mazdaug 7 kartus didesné nei klinikiné ekspozicija
zmonéms pagal AUC.
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Neigiamas poveikis vaisingumui

Tiriant iki 300 mg/kg per parg dozes (mazdaug 3 kartus didesnes nei klinikiné ekspozicija zmonéms
pagal AUC) palbociklibas neveiké ziurkiy pateliy poravimosi arba vaisingumo, o atliekant kartotiniy
doziy toksiskumo tyrimus su ziurkémis skiriant 300 mg/kg dozes ir su Sunimis skiriant 3 mg/kg per
parg dozes (mazdaug 5 ir 3 kartus didesnes nei klinikiné ekspozicija Zzmonéms) neigiamo poveikio
pateliy su reprodukcija susijusiems audiniams nenustatyta.

Remiantis ikiklinikiniais tyrimais su ziurkémis ir Sunimis manoma, kad palbociklibas gali turéti
neigiama poveikj vyry reprodukcinei funkcijai ir vaisingumui. Séklidése, prielipuose, prostatoje ir
seklinése puslelése nustatyti su palbociklibu susij¢ pakitimai buvo organy masés sumazejimas, atrofija
arba degeneracija, hipospermija, lastelinés apnasos lataky viduje, sumaz¢j¢s spermos judrumas ir
tankis bei susilpnéjusi sekrecija. Sie radiniai nustatyti Ziurkéms ir (arba) Sunims, kai ekspozicija buvo
atitinkamai >9 kartus didesné arba subteraping, palyginti su klinikine ekspozicija Zzmonéms pagal
AUC. Nevartojant vaistinio preparato neigiamas poveikis patiny dauginimosi organams zZiurkéms i$
dalies atsistaté po 4 savaiciy, o Sunims — po 12 savaiciy. Nepaisant iy patiny dauginimosi organy
pakitimy, poveikio Ziurkiy patiny poravimuisi arba vaisingumui, esant 13 karty didesnei ekspozicijai
nei klinikiné ekspozicija zmonéms pagal AUC, nenustatyta.

Toksinis poveikis vystymuisi

Palbociklibas veikia kaip griztamojo poveikio nuo ciklino priklausomy 4-ojo ir 6-0jo tipy kinaziy,
kurios reguliuoja lgsteliy augima ir dalijimasi, inhibitorius, tod¢l vartojamas néstumo laikotarpiu jis
gali kelti pavojy vaisiui. Vaikingoms gyviiny pateléms palbociklibas buvo fetotoksiskas. Ziurkéms
skiriant > 100 mg/kg per para dozes nustatytas skeleto sklaidos trikumy padaznéjimas (dazniau
nustatytas Sonkauliy ant septintojo kaklinio slankstelio buvimas). Skiriant vaikingoms Ziurkiy
pateléms toksiskas 300 mg/kg per parg dozes (3 kartus didesnes nei klinikiné ekspozicija zmonéms
pagal AUC) nustatytas vaisiaus kiino masés sumazéjimas, o skiriant vaikingoms triusiy pateléms
toksiskas 20 mg/kg per para dozes (4 kartus didesnes nei klinikiné ekspozicija zmonéms pagal AUC)
nustatytas skeleto sklaidos triikumy, jskaitant mazesnius priekiniy galtiniy pirstakaulius, padaznéjimas.
Faktinés ekspozicijos vaisiaus organizme ir prasiskverbimo per placentos barjera tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Laktozé monohidratas

Krospovidonas

Askorbo rugstis

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Plévelé

Palbociclib Viatris 75 mg
Hipromeliozeé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Triacetinas (E1518)

Raudonasis gelezZies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
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Palbociclib Viatris 100 mg
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Triacetinas (E1518)

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Palbociclib Viatris 125 mg
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Triacetinas (E1518)

Raudonasis gelezZies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

OPA/Al/PVC/AL lizdinés plokstelés, kuriose yra 21 arba 63 plévele dengtos tabletés, ir kalendorinés
lizdinés plokstelés, kuriose yra 21 plévele dengta tableté.

OPA/A1/PVC/Al dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose yra 21 X 1 arba 63 x 1 plévele dengtos
tabletés.

Baltas nepermatomas DTPE buteliukas su baltu nepermatomu vaiky sunkiai atidaromu
polipropileniniu uzsukamuoju dangteliu, aliumininiu indukciniu sandarikliu ir sausikliu, kuriame yra
100 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Palbociclib Viatris 75 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/26/2039/001
EU/1/26/2039/002
EU/1/26/2039/003
EU/1/26/2039/004
EU/1/26/2039/005
EU/1/26/2039/006

Palbociclib Viatris 100 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/26/2039/007
EU/1/26/2039/008
EU/1/26/2039/009
EU/1/26/2039/010
EU/1/26/2039/011
EU/1/26/2039/012

Palbociclib Viatris 125 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/26/2039/013
EU/1/26/2039/014
EU/1/26/2039/015
EU/1/26/2039/016
EU/1/26/2039/017
EU/1/26/2039/018

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}

Paskutinio perregistravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — 75 MG TABLECIU (LIZDINEMS PLOKSTELEMS IR
BUTELIUKUI)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 75 mg plévele dengtos tabletés
palbociclibum

2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg palbociklibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

21 plévele dengta tablete

63 plévele dengtos tabletés

21 x 1 plévele dengta tableté
63 x 1 plévele dengtos tabletés
100 plévele dengty tableciy

| 5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) JSPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Airija

| 12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2039/001 21 tableté (lizdiné plokstelé)
EU/1/26/2039/002 63 tabletes (lizdiné plokstele)
EU/1/26/2039/003 21 tableté (dalomoji lizdiné plokstelé)
EU/1/26/2039/004 63 tabletes (dalomoji lizdine plokstele)
EU/1/26/2039/005 21 tableté (kalendoriné lizdiné plokstelé)
EU/1/26/2039/006 100 tableciy (buteliukas)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Palbociclib Viatris 75 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE — 75 MG TABLETES (su i$orine kartono déZute)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 75 mg plévele dengtos tabletés
palbociclibum

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg palbociklibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotes lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
100 plévele dengty tableciy

| 5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Airija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2039/006 100 tableciy (buteliukas)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE — 75 MG TABLECIU

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 75 mg tabletés
palbociclibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

[3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE — 75 MG TABLETES

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 75 mg tabletés
palbociclibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

[3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINE LIZDINE PLOKSTELE — 75 MG TABLECIU

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 75 mg tabletés
palbociclibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

[3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

P., A, T,K.,Pn,S.,S.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — 100 MG TABLECIU (LIZDINEMS PLOKSTELEMS IR
BUTELIUKUI)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 100 mg plévele dengtos tabletés
palbociclibum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg palbociklibo.

|3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotes lapelyje.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

21 plévele dengta tablete

63 plévele dengtos tabletés

21 x 1 plévele dengta tableté
63 x 1 plévele dengtos tabletés
100 plévele dengty tableciy

| 5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Airija

| 12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2039/007 21 tableté (lizdiné plokstelé)
EU/1/26/2039/008 63 tabletes (lizdiné plokstel¢)
EU/1/26/2039/009 21 tableté (dalomoji lizdiné plokstelé)
EU/1/26/2039/010 63 tabletes (dalomoji lizdiné plokstele)
EU/1/26/2039/011 21 tableté (kalendoriné lizdiné plokstelé)
EU/1/26/2039/012 100 tableciy (buteliukas)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Palbociclib Viatris 100 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE — 100 MG TABLETES (su iSorine kartono déZute)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 100 mg plévele dengtos tabletés
palbociclibum

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg palbociklibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotes lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tablete
100 plévele dengty tableciy

| 5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Airija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2039/012 100 tableciy (buteliukas)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE — 100 MG TABLECIU

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 100 mg tabletés
palbociclibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

[3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

41



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE — 100 MG TABLECIU

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 100 mg tabletés
palbociclibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

[3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINE LIZDINE PLOKSTELE — 100 MG TABLECIU

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 100 mg tabletés
palbociclibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

[3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

P., A, T,K.,Pn,S.,S.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — 125 MG TABLECIU (LIZDINEMS PLOKSTELEMS IR
BUTELIUKUI)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 125 mg plévele dengtos tabletés
palbociclibum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 125 mg palbociklibo.

|3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotes lapelyje.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

21 plévele dengta tablete

63 plévele dengtos tabletés

21 x 1 plévele dengta tableté
63 x 1 plévele dengtos tabletés
100 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Airija

| 12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2039/013 21 tableté (lizdiné plokstelé)
EU/1/26/2039/014 63 tabletes (lizdiné plokstel¢)
EU/1/26/2039/015 21 tableté (dalomoji lizdiné plokstelé)
EU/1/26/2039/016 63 tabletés (dalomoji lizdiné plokstele)
EU/1/26/2039/017 21 tableté (kalendoriné lizdiné plokstelé)
EU/1/26/2039/018 100 tableciy (buteliukas)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Palbociclib Viatris 125 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE — 125 MG TABLECIU (su iSorine kartono déZute)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 125 mg plévele dengtos tabletés
palbociclibum

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 125 mg palbociklibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
100 plévele dengty tableciy

| 5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Airija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2039/018 100 tableciy (buteliukas)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE — 125 MG TABLECIU

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 125 mg tabletés
palbociclibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE — 125 MG TABLECIU

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 125 mg tabletés
palbociclibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINE LIZDINE PLOKSTELE — 125 MG TABLECIU

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palbociclib Viatris 125 mg tabletés
palbociclibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

P., A, T, K., Pn,S.,S.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Palbociclib Viatris 75 mg plévele dengtos tabletés
Palbociclib Viatris 100 mg plévele dengtos tabletés
Palbociclib Viatris 125 mg plévele dengtos tabletés

palbociklibas (palbociclibum)

Atidziai perskaitykite visg $j lapelj, prieS pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Palbociclib Viatris ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Palbociclib Viatris
Kaip vartoti Palbociclib Viatris

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Palbociclib Viatris

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Palbociclib Viatris ir kam jis vartojamas

Palbociclib Viatris — tai vaistas nuo vézio, kurio veiklioji medziaga — palbociklibas.

Palbociklibas veikia blokuodamas baltymus, vadinamus nuo ciklino priklausomomis 4-o0jo ir 6-0jo

tipy kinazémis, reguliuojanciomis lasteliy augimg ir dalijimagsi. Siy baltymy blokavimas gali sulétinti

véziniy lasteliy augima ir vézio progresavima.

Palbociclib Viatris skirtas pacientams, sergantiems tam tikry tipy kriities véziu (turin¢iu hormony

receptoriy ir neturin¢iu zmogaus epidermio augimo faktoriaus 2-ojo tipo receptoriy), kuris iSplito uz

pirminio naviko riby ir (arba) j kitus organus. Vaisto skiriama kartu su aromatazés inhibitoriais arba

fulvestrantu, kurie naudojami hormoniniam gydymui nuo véZio.

2.  Kas zinotina prie§ vartojant Palbociclib Viatris

Palbociclib Viatris vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija palbociklibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

- Gydantis Palbociclib Viatris negalima vartoti paprastosios jonazolés preparaty (Zoliniai
preparatai, vartojami nuo lengvos depresijos ir nerimo).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries§ pradédami vartoti Palbociclib Viatris.

Vartojant Palbociclib Viatris gali sumazéti baltyjy kraujo kiineliy lgsteliy ir susilpnéti imuniné

sistema, todél vartojant Palbociclib Viatris gali kilti didesnis infekciniy ligy pavojus.
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Jeigu pasireiskia infekcijos poZymiy arba simptomy (pvz., krecia Saltis arba karsciuojate), pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Gydantis Jums bus reguliariai tiriamas kraujas, siekiant nustatyti, ar Palbociclib Viatris veikia kraujo
lasteles (baltasias kraujo 1gsteles, raudongsias kraujo lgsteles ir trombocitus).

Vartojant Palbociclib Viatris venose gali susidaryti kraujo kresuliy. Jeigu pasireiskia kraujo kresuliy
venose pozymiy arba simptomy (pvz., skausmas ar sastingis, pazeistos kojos ar rankos patinimas ir
paraudimas, skausmas kriitinéje, dusulys ar svaigulyss), pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

Vartojant Palbociclib Viatris gali i$sivystyti sunkus arba pavojingas gyvybei plauciy uzdegimas,
galintis baigtis mirtimi. Nedelsdami pasakykite sveikatos priezitiros specialistui, jei pasireiskia naujy
simptomy ar pasunk¢ja esami, jskaitant §iuos simptomus:

. kvépavimo sutrikimas arba dusulys;
. sausas kosulys;
. kriitinés skausmas

Vaikams ir paaugliams
Palbociclib Viatris neskirtas vaikams arba paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety).
Kiti vaistai ir Palbociclib Viatris

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Palbociclib Viatris gali turéti jtakos tam tikry vaisty poveikiui.

Ypac svarbu jsidémeti, kad Palbociclib Viatris Salutinio poveikio rizikg gali didinti Sie vaistai:

. lopinaviras, indinaviras, nelfinaviras, ritonaviras, telapreviras, sakvinaviras, skirti ZI'V infekcijai
(AIDS) gydyti;
klaritromicinas ir telitromicinas — antibiotikai, skirti bakterinéms infekcijoms gydyti;

. vorikonazolas, itrakonazolas, ketokonazolas ir pozakonazolas, skirti grybelinéms infekcijoms
gydyti;
. nefazodonas, skirtas depresijai gydyti.

Vartojant kartu su Palbociclib Viatris, gali padidéti iy vaisty Salutinio poveikio rizika:

. chinidino, paprastai skiriamo Sirdies ritmo sutrikimams gydyti;

. kolchicino, skirto podagrai gydyti;

° pravastatino, simvastatino, atorvastatino, fluvastatino ir rozuvastatino, skirty padidéjusiam
cholesterolio kiekiui gydyti;

. sulfasalazino, skirto reumatoidiniam artritui gydyti;

. alfentanilio, naudojamo nejautrai sukelti per chirurgines operacijas; fentanilio, naudojamo pries
procediiras skausmui malSinti ir nejautrai sukelti;

. ciklosporino, everolimuzo, takrolimuzo, sirolimuzo, skirty atmetimo reakcijoms po organy
persodinimo iSvengti;

. dihidroergotamino ir ergotamino, skirty migrenai gydyti;

. pimozido, skirto Sizofrenijai ir létinei psichozei gydyti.

Palbociclib Viatris veiksminguma gali sumazinti Sie vaistai:

. karbamazepinas ir fenitoinas, skirti priepuoliams arba traukuliams malSinti;

. enzalutamidas, kuriuo gydomas prostatos vézys;

. rifampinas, skirtas tuberkuliozei (TB) gydyti;

. paprastoji jonazolé — Zolinis preparatas, skirtas lengvai depresijai ir nerimui gydyti.
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Palbociclib Viatris vartojimas su maistu ir gérimais
Palbociclib Viatris tabletes galima vartoti su maistu arba be jo.

Vartojant Palbociclib Viatris reikia vengti greipfruty ir greipfruty sul¢iy, nes jie gali padidinti
Palbociclib Viatris Salutinj poveikj.

Néstumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Neéstumo laikotarpiu Palbociclib Viatris vartoti negalima.

Vartodama Palbociclib Viatris turite saugotis néStumo.

Esant bet kokiai galimybei Jums ar Jiisy partnerei pastoti pasitarkite su gydytoju dél kontracepcijos.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Sio vaisto vartojanéioms vaisingoms moterims ar jy partneriams vyrams biitina naudoti tinkama
kontracepcijos metoda (pvz., dviguba barjering kontracepcija, t. y. prezervatyva ir diafragma). Tokius
metodus biitina naudoti gydymo metu bei maZziausiai 3 savaites po jo uzbaigimo moterims ir
maziausiai 14 savaiciy vyrams.

Zindymas
Palbociclib Viatris vartojimo metu maitinti kriitimi negalima. Nezinoma, ar Palbociclib Viatris
iSsiskiria ] moters piena.

Vaisingumas
Palbociklibas gali mazinti vyry vaisinguma.

Dél Sios prieZasties vyrams pries§ vartojant Palbociclib Viatris galbiit reikia apsvarstyti galimybe
uzkonservuoti spermos.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nuovargis yra labai daznas Palbociclib Viatris Salutinis poveikis. Jeigu jauciatés nejprastai pavarge,
vairuokite ir valdykite mechanizmus ypac atsargiai.

Palbociclib Viatris sudétyje yra laktozés

Sio vaisto sudétyje yra laktozés (esan¢ios piene arba pieno produktuose). Jeigu gydytojas Jums yra
sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.
3. Kaip vartoti Palbociclib Viatris

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites |
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama Palbociclib Viatris dozé — 125 mg vieng kartg per para. Vaisto vartojama 3 savaites,
paskui daroma 1 savaités pertrauka, per kurig Palbociclib Viatris nevartojama. Gydytojas pasakys,
kiek Palbociclib Viatris table¢iy vartoti.

Jeigu vartojant Palbociclib Viatris pasireiks tam tikras Salutinis poveikis (zr. 4 skyriy ,,Galimas

Salutinis poveikis®), gydytojas gali sumazinti doze, laikinai sustabdyti gydyma arba jj visai nutraukti.
Doz¢ gali buti sumazinta iki kitokio galimo stiprumo (100 mg ar 75 mg).
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Vartokite Palbociclib Viatris vieng karta per para mazdaug tuo paciu paros metu su maistu arba be
maisto.

Nurykite tablete nepazeistg uzgerdami stikline vandens. Nekramtykite arba netrinkite tableciy.
Tableciy pries rydami nedalykite. Jeigu tableté luzusi, skilusi ar kitaip paZeista, jos ryti negalima.

K3 daryti pavartojus per didel¢ Palbociclib Viatris doze?

Jeigu suvartojote daugiau Palbociclib Viatris, nei skirta, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite |
ligoning. Jums gali reikéti skubaus gydymo.

Pasiimkite vaisto dézutg ir §j pakuotés lapeli, kad gydytojas zinoty, kg vartojate.
PamirSus pavartoti Palbociclib Viatris

Jeigu praleidote dozg arba véméte, kitg doze vartokite pagal grafika. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti pamirstas iSgerti tabletes.

Nustojus vartoti Palbociclib Viatris
Nenustokite vartoti Palbociclib Viatris, jeigu to neliepé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pasireiské bet kuris i Siy simptomy:

° kars¢iavimas, Saltkrétis, silpnumas, dusulys, kraujavimas arba lengvai susidaro kraujosruvy, nes
tai gali biiti rimty kraujo sutrikimy pozymis;

° kvépavimo sutrikimas, sausas kosulys arba kriitinés skausmas, nes tai gali biiti plauciy
uzdegimo poZymis;

° skausminga patinusi koja, skausmas kriitinéje, dusulys, padaznéjes kvépavimas ar padaznéjes

Sirdies plakimas, nes tai gali buti kraujo kreSuliy venose pozymiai (gali pasireiksti reciau kaip 1
i§ 10 asmeny).

Kitas Palbociclib Viatris Salutinis poveikis

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Infekcijos

Baltyjy kraujo lasteliy, raudonyjy kraujo lasteliy ir trombocity skai¢iaus sumazéjimas
Nuovargio pojttis

Sumazgjes apetitas

Burnos ir ltipy uzdegimas (stomatitas), pykinimas, vémimas, viduriavimas
ISbérimas

Plauky slinkimas

Silpnumas

Kars¢iavimas

Nenormaliis kraujo tyrimy, susijusiy su kepenimis, rezultaty rodmenys

Odos sauséjimas

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

° Karsc¢iavimas su baltyjy kraujo kiineliy skaiiaus sumazéjimu (febriliné neutropenija)
° Neryskus matymas, sustipréjes asarojimas, akiy sauséjimas

° Skonio pojiicio pakitimai (disgeuzija)
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) Kraujavimas i$ nosies

° Ranky delny ir pédy pady paraudimas, skausmas, lupimasis, patinimas ir piislés (delny ir pady
eritrodizestezijos sindromas — DPES)

° Nenormalus inksty kraujo tyrimo rezultatas (padidéjes kreatinino kiekis kraujyje)

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

° Odos uzdegimas, sukeliantis raudonus pleiskanojancius lopus ir galimai pasireiskiantis kartu su
sanariy skausmu ir kars¢iavimu (odos raudonoji vilkligé [ORV]).
° Odos reakcija, pasireiskianti ant odos raudonais spuogeliais arba démémis, kurie gali atrodyti

kaip taikinys arba jaucio akis — tamsiai raudonu viduriu, kurj supa Sviesesni rausvi ratilai
(daugiaformé eritema).

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Palbociclib Viatris
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebejus pakuotés pazeidimy arba apgadinimo poZymiy §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemongés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Palbociclib Viatris sudétis

- Veiklioji medziaga yra palbociklibas. Palbociclib Viatris plévele dengtos tabletés tiekiamos

jvairaus stiprumo:

- Palbociclib Viatris 75 mg plévele dengta tableté: kiekvienoje tabletéje yra 75 mg
palbociklibo.

- Palbociclib Viatris 100 mg plévele dengta tableté: kiekvienoje tabletéje yra 100 mg
palbociklibo.

- Palbociclib Viatris 125 mg plévele dengta tableté: kiekvienoje tabletéje yra 125 mg
palbociklibo.

- Pagalbinés medziagos:
Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, laktozé monohidratas, krospovidonas, askorbo
riigstis, koloidinis bevandenis silicio dioksidas, magnio stearatas (Zr. 2 skyriy ,,Palbociclib
Viatris sudétyje yra laktozés®).

Plévelé:

Palbociclib Viatris 75 mg: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), triacetinas (E1518),
raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172).
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Palbociclib Viatris 100 mg: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), triacetinas (E1518),
indigokarmino aliuminio dazalas (E132), geltonasis gelezies oksidas (E172).

Palbociclib Viatris 125 mg: hipromelioze¢ (E464), titano dioksidas (E171), triacetinas (E1518),
raudonasis geleZies oksidas (E172), juodasis geleZies oksidas (E172).

Palbociclib Viatris iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Palbociclib Viatris 75 mg plévele dengtos tabletés

Violeting, plévele dengta, apskrita, abipus iSgaubta tableté nuozulniais krastais, kurios skersmuo yra
mazdaug 9,6 mm, vienoje pus¢je jspausta ,,V*, o kitoje puséje —,,PL1.

Palbociclib Viatris 100 mg plévele dengtos tabletés
Zalia, plévele dengta, ovali, abipus iS§gaubta tableté nuoZulniais krastais, kurios matmenys yra
mazdaug 14,4 mm x 7,4 mm, vienoje pusgje jspausta ,,V*, o kitoje puséje — ,,PL2%.

Palbociclib Viatris 125 mg plévele dengtos tabletés
Violeting, plévele dengta, ovali, abipus iSgaubta tableté nuozulniais krastais, kurios matmenys yra
mazdaug 15,5 mm x 8,4 mm, vienoje puséje jspausta ,,V*, o kitoje pus¢je —,,PL3%.

Pakuotés turinys

Palbociclib Viatris 75 mg, 100 mg ir 125 mg tiekiamos Siomis pakuotémis:

° OPA/Al/PVC/Al lizdiniy ploksteliy pakuoteés, kuriose yra 21 arba 63 tabletes; OPA/AI/PVC/Al
dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotés, kuriose yra 21 x 1 arba 63 x 1 tabletés, ir kalendoriniy
lizdiniy ploksteliy pakuotés, kuriose yra 21 tableté.

° Baltas nepermatomas DTPE buteliukas su baltu nepermatomu vaiky sunkiai atidaromu
polipropileniniu uzsukamuoju dangteliu, aliumininiu indukciniu sandarikliu ir sausikliu,
kuriame yra 100 plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Airija

Gamintojas

Mylan Hungary Kft.

Mylan utca. 1, H-2900 Komarom, Vengrija

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1, Bad Homburg, 61352, Vokietija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bouarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

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

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti*
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

ElLado
Viatris Hellas L.td
TmA: +30 2100 100 002

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

France*
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island*
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Lietuva*
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

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

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

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

Osterreich*
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenska republika

Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland*

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kvnpog Sverige*

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB
TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija*

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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