I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 75 mg apvalkotas tabletes
Palbociclib Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
Palbociclib Viatris 125 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Palbociclib Viatris 75 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 75 mg palbocikliba (palbociclibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 60 mg laktozes (monohidrata veida).

Palbociclib Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 100 mg palbocikliba (palbociclibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 80 mg laktozes (monohidrata veida).

Palbociclib Viatris 125 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 125 mg palbocikliba (palbociclibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 101 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Palbociclib Viatris 75 mg apvalkotas tabletes

Violeta apvalkota tablete, apala, abpusgji izliekta, ar slipam malam, aptuveni 9,6 mm diametra, ar
iegravetu uzrakstu “V” tabletes viena pus€ un “PL1” otra puse.

Palbociclib Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
Zala apvalkota tablete, ovala, abpusgji izliekta, ar slipam malam, ar aptuvenajiem izmeriem
14,4 mm % 7,4 mm, ar iegravetu uzrakstu “V” tabletes viena pusé un “PL2” otra pusg.

Palbociclib Viatris 125 mg apvalkotas tabletes
Violeta apvalkota tablete, ovala, abpusgji izliekta, ar slipam malam, ar aptuvenajiem izmé&riem
15,5 mm x 8,4 mm, ar iegravetu uzrakstu “V” tabletes viena pusé un “PL3” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Palbociclib Viatris ir indicgts, lai arste€tu hormonu receptora (HR) pozitivu, cilvéka epidermas

augsanas faktora receptora 2 (HER2) negativu lokali progresgjosu vai metastatisku kriits vézi:

- kombinacija ar aromatazes inhibitoru;

- kombinacija ar fulvestrantu sievietém, kuras ieprieks sanémusas endokrino terapiju (skatit
5.1. apakSpunktu).



Sievieteém pirms menopauzes vai perimenopauzes laika endokrina terapija jaapvieno ar luteiniz&joso
hormonu atbrivojosa hormona (LHRH) agonistu lietosanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesanu ar Palbociclib Viatris drikst uzsakt un uzraudzit arsts ar pieredzi pretvéza zalu lietoSana.
Devas

Ieteicama deva ir 125 mg palbocikliba vienu reizi diena 21 dienu pé&c kartas, péc tam ieverojot 7 dienu
partraukumu (terapijas shéma 3/1), kas kopa veido pilnu 28 dienu ciklu. ArstéSana ar Palbociclib
Viatris jaturpina, kameér pacientei(-am) novéro klinisku ieguvumu no terapijas vai kameér rodas
nepienemama toksicitate.

Lietojot vienlaicigi ar palbociklibu, aromatazes inhibitors jalieto saskana ar devu grafiku, kas noradits
zalu apraksta. Sievieteém pirms menopauzes vai perimenopauzes laika palbocikliba lietoSana
vienlaicigi ar aromatazes inhibitoru vienmer jaapvieno ar LHRH agonistu lietoSanu (skatit

4.4. apakspunktu).

Lietojot vienlaicigi ar palbociklibu, fulvestranta ieteicama deva ir 500 mg, ko ievada intramuskulari 1.,
15., 29. diena un p&c tam vienu reizi ménesi. Liidzam skatit fulvestranta zalu aprakstu. Pirms
arstéSanas uzsakSanas ar palbociklibu un fulvestrantu un visa arstesanas laika sievietém pirms
menopauzes/perimenopauzes laika ir jalieto LHRH agonisti saskana ar vietgjo klinisko praksi.

Pacientiem jaiesaka lietot devu aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ja pacientam ir vemsana
vai vins izlaiz devu, papildu devu nedrikst lietot taja pasa diena. Nakama noziméta deva jalieto
parastaja laika.

Devu pielagosana
Palbociclib Viatris devas pielagosana ir ieteicama, pamatojoties uz individualo drosumu un
panesamibu.

Lai arstetu noteiktas blakusparadibas, var biit nepieciesams slaicigi partraukt/aizkavét devas lietoSanu
un/vai samazinat devu, vai pilniba partraukt lietoSanu saskana ar devas samazinasanas grafiku 1., 2. un
3. tabula (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

1. tabula. Ieteicamas Palbociclib Viatris devas pielagoSana blakusparadibu gadijuma
Devas Iimenis Deva
Ieteicama deva 125 mg diena
Pirma devas samazinasana 100 mg diena
Otra devas samazinasana 75 mg diena*

Ja nepiecieSama turpmaka devas samazinasana, kas biitumazaka par 75 mgdiena, arstésana ir japartrauc.

Pilna asinsaina jakontrol€ pirms Palbociclib Viatris terapijas uzsaksanas un katra cikla sakuma, ka art
pirmo 2 ciklu 15. diena un ja kltniski indicgts.

Pacientiem, kuriem pirmo sesu ciklu laika rodas 1. vai 2. pakapes (ne augstaka) neitrop€nija, ir javeic
pilna asinsainas analize pirms katra nakama cikla saksanas, cikla laika ik pec 3 ménesiem un klmisku
indikaciju gadijuma.

Lai sanemtu Palbociclib Viatris, ieteicamajam absoluitajam neitrofilo leikocitu skaitam (ANC) jabut
> 1 000/mm? un trombocTttu skaitam jabat > 50 000/mm?3.



2. tabula. Palbociclib Viatris devas pielagoSana un kontrole — hematologiska toksicitate

CTCAE pakape Devas pielagosana
1. vai 2. pakape Devas pielago$ana nav nepiecieSama.
3. pakape? Cikla 1. diena:

Nelietot Palbociclib Viatris, kame@r pacients atveselojas Iidz < 2. pakapei,
un atkartot pilnu asinsainu 1 ned€las laika. Kad pacients atveselojas Iidz
2. vai zemakai pakapei, sakt nakamo ciklu, lietojot tadu pasu devu.

Pirmo 2 ciklu 15. diena:

Ja 15. diena ir 3. pakape, turpinat lietot Palbociclib Viatris pasreizéja
deva, lai pabeigtu ciklu, un atkartot pilnu asinsainu 22. diena.

Ja 22. diena ir 4. pakape, skatit talak sniegtas norades par devas
pielagosanu pacientiem ar 4. pakapi.

Apsvert devas samazinasanu, ja atveselosanas no 3. pakapes neitropenijas
ieilgst (> 1 ned€lu) vai 3. pakapes neitropenija atkartojas nakamo ciklu

1. diena.
3. pakapes ANSP Jebkura laika:
(no <1 000 Iidz Nelietot Palbociclib Viatris, 1idz pacients atveselojas 11dz 2. vai zemakai
500/mm?) + drudzis pakapei.
> 38,5 °C un/vai Atsakt, lietojot nakamo zemako devu.
infekcija
4. pakape? Jebkura laika:
Nelietot Palbociclib Viatris, 1idz pacients atveselojas 11dz 2. vai zemakai
pakapei.

Atsakt, lietojot nakamo zemako devu.

Pakapes noteiktas atbilstoSi CTCAE 4.0.

ANS = absolute neutrophil counts (absoliitais neitrofilo leikocttu skaits); CTCAE = Common Terminology

Criteriafor Adverse Events (vispar¢jie blakusparadibu terminologijas kriteriji); NZR =normas zemaka

robeza.

*  Tabulaattiecas uz visam hematologiskam nevélamam blakusparadibam, iznemot limfop&niju (ja vien ta
nav saistita ar kliniskiem notikumiem, piem&ram, oportinistiskam infekcijam).

® ANS: 1.pakape: ANS <NZR — 1 500/mm?; 2. pakape: ANS 1 000 — <1 500/mm?; 3. pakape: ANS
500 — <1 000/mm?; 4. pakape: ANS <500/mm?.

3. tabula. Palbociclib Viatris devas pielago$ana un kontrole — nehematologiska toksicitate
CTCAE pakape Devas pielagoSana

1. vai 2. pakape Devas pielagosana nav nepiecieSama.

3. vai lielakas pakapes nehematologiska Nelietot, kamér simptomi nesamazinas I1dz:

toksicitate (ja saglabajas, neskatoties uz 1. vai zemakai pakapei;

arstéSanu) 2. vai zemakai pakapei (ja netiek uzskatits par
drosibas risku pacientam).
Atsakt, lietojot ar nakamo zemako devu.

Pakapes noteiktas atbilstoSi CTCAE 4.0.
CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events (vispargjie blakusparadibu terminologijas

kriteriji).

Palbociclib Viatris lietosana ir pilniba japartrauc pacientiem ar intersticialo plausu slimibu
(IPS)/pneimonttu (skattt 4.4. apakspunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem no 65 gadu vecuma Palbociclib Viatris deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Palbociclib Viatris devas pielagosana nav nepiecieSama pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh A un B klase). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (Child-Pugh C klase) ieteicama Palbociclib Viatris deva ir 75 mg vienu reizi diena ar
terapijas shemu 3/1 (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
[CrCl] ir > 15 ml/min) Palbociclib Viatris devas pielagosana nav nepiecieSama. Dati par pacientiem,
kuriem nepiecieSsama hemodialize, nav pietickami, lai sniegtu ieteikumus par devas pielagosanu Sai
pacientu grupai (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Palbociclib Viatris nav piemérots lietosanai pediatriskaja populacija, lai arstétu kriits karcinomu.
Palbociclib Viatris efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem lidz < 18 gadiem, nav pieradita.
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta.

LietoSanas veids

Palbociclib Viatris paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes var lietot kopa ar uzturu vai bez ta (skattt
5.2. apakspunktu). Palbociklibu nedrikst lietot kopa ar greipfriitiem vai greipfriitu sulu (skatit
4.5. apakspunktu).

Palbociclib Viatris tabletes janorij veselas (pirms noriSanas tas nedrikst sakoslat, sasmalcinat vai
sadalit). Tableti nedrikst norft, ja ta ir parlauzta, saplaisajusi vai citadi bojata.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
Divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosu Iidzeklu lietoSana (skatit 4.5. apakspunktu).
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Sievietes pirms menopauzes/perimenopauzes laika

Ja sievietes pirms menopauzes/perimenopauzes laika lieto palbociklibu kombinacija ar aromatazes
inhibitoru, obligati ir nepiecieSama olnicu ablacija vai nomaksana ar LHRH agonistu aromatazes
inhibitoru darbibas mehanisma dg&l. Sievietém pirms menopauzes/perimenopauzes laika palbociklibs
kombinacija ar fulvestranu ir pétits tikai kombinacija ar LHRH agonistu.

Kritiska viscerala slimiba

Palbocikliba efektivitate un droSums nav pétiti pacientiem ar kritisku visceralu slimibu (skattt
5.1. apak$punktu).

Hematologiskie traucgjumi

Pacientiem, kuriem attistas 3. vai 4. pakapes neitropénija, ir ieteicams partraukt zalu lietoSanu vai ar1
samazinat, vai atlikt devu, sakot arst€sanas ciklus. Javeic atbilstosa kontrole (skatit 4.2. un
4.8. apak$punktu).

Intersticiala plau$u slimiba/pneimonits

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar palbociklibu kombinacija ar endokrino terapiju, var rasties smaga,
dzivibai bistama vai letala IPS un/vai pneimonits.



Kliiskajos petijumos (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) 1,4% pacientu, kuri tika arsteti ar
palbociklibu, radas jebkuras pakapes [PS/pneimonits, 0,1% pacientu bija 3. pakape un netika zinots
par 4. pakapi vai letaliem gadijumiem. Papildu IPS/pneimonita gadijumi tika novéroti pécregistracijas
perioda, un tika zinots par letaliem iznakumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti jakontrol€, vai nerodas plauSu simptomi, kas liecina par IPS/pneimonitu (piem&ram,
hipoksija, klepus, aizdusa). Ja pacientiem paradas jauni elpcelu simptomi vai pasliktinas esosie, un ir
aizdomas par IPS/pneimonita rasanos, nekavgjoties japartrauc palbocikliba lietoSana un jaizverte
pacients. Palbocikliba lietoSana ir pilniba japartrauc pacientiem ar smagu IPS vai pneimonitu (skatit
4.2. apakspunktu).

Infekcijas

Ta ka palbociklibam piemit mielosupresivas Tpasibas, zales pacientiem var veicinat infekciju rasanos.

Biezak par infekcijam tika zinots pacientiem, kuri randomizetos kliiskajos pétijumos tika arstéti ar
palbociklibu, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arsteti attieciga salidzinajuma grupa. 3. un 4. pakapes
infekcijas tika noverotas attiecigi 5,6% un 0,9% pacientu, kuri tika arstéti ar palbociklibu jebkada
kombinacija (skatit 4.8. apakspunktu).

.....

(skatit 4.2. apakSpunktu).

Arstiem ir jainformé pacienti, lai vini nekavéjoties zino par jebkuru drudza gadijumu.

Veénu trombembolija

Ir zinots par vénu trombembolijas gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar palbociklibu (skatit
4.8. apakspunktu). Pacienti jauzrauga, vai nerodas dzilo vénu trombozes un plausu embolijas pazimes

.....

Aknu darbibas traucéjumi

Palbociklibs jalieto piesardzigi pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, rupigi kontrol§jot, vai nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Palbociklibs jalieto piesardzigi pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem, riipigi kontrolgjot, vai nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga arstéSana ar CYP3A4 inhibitoriem vai induktoriem

Spécigi CYP3A4 inhibitori var izraisit pastiprinatu toksicitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Arstgjoties ar palbociklibu, jaizvairas no vienlaicigas spécigu CYP3A inhibitoru lieto$anas.
Vienlaiciga lietosana jaapsver tikai pec riipigas iesp&jamo ieguvumu un risku izverteSanas. Ja nav
iespgjams izvairties no vienlaicigas specigu CYP3A inhibitoru lietoSanas, samaziniet palbocikliba
devu Iidz 75 mg vienu reizi diena. Kad spécigo inhibitoru lietosana tiek partraukta, palbocikliba deva
ir japalielina (p&c 3-5 inhibitora pusperiodiem) Iidz devai, kadu lietoja pirms specigo CYP3A
inhibitoru lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga CYP3A induktoru lietoSana var samazinat palbocikliba iedarbibu un ta rezultata ar1
efektivitati. Tadel ir jaizvairas no palbocikliba un specigu CYP3A4 induktoru vienlaicigas lietoSanas.
Palbociklibu lietojot vienlaicigi ar vidgji specigiem CYP3A induktoriem, nav nepiecieSama devas
pielagosana (skattt 4.5. apakSpunktu).



Sievietes reproduktiva vecuma vai vinu partneri

Sievietem reproduktiva vecuma vai virieSiem, kuri ir So sievieSu partneri, palbocikliba lietoSanas laika
ir jalieto loti efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Laktoze

Sis zales satur laktozi. STs zdles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Palbociklibu primari metabolizé CYP3A un sulfotransferazes (SULT) enzims SULT2AL.
In vivo palbociklibs ir vajs, no laika atkarigs CYP3A inhibitors.

Citu zalu ietekme uz palbocikliba farmakokinétiku

CYP3A inhibitoru ietekme

Lietojot vairakas 200 mg devas itrakonazola vienlaicigi ar vienu 125 mg palbocikliba devu,
palbocikliba kopgja iedarbiba (AUCinf) un maksimala koncentracija (Cmax) palielingjas attiecigi par
aptuveni 87% un 34%, salidzinot ar vienu 125 mg palbocikliba devu, kas lietota atseviski.

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A inhibitoriem, taja skaita (bet ne tikai)
klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru/ritonaviru, nefazodonu, nelfinaviru,
posakonazolu, sahinaviru, telapreviru, telitromicinu, vorikonazolu un greipfriitiem vai greipfriitu sulu
(skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Lietojot vajus un vidg&ji specigus CYP3A inhibitorus, devas pielago$ana nav nepiecieSama.

CYP3A induktoru ietekme

Lietojot vairakas 600 mg rifampicina devas vienlaicigi ar vienu 125 mg palbocikliba devu,
palbocikliba AUCinr un Cnax Samazinajas attiecigi par 85% un 70%, salidzinot ar vienu 125 mg
palbocikliba devu, kas lietota atseviski.

Jaizvairas no vienlaicigas lietosanas ar spécigiem CYP3A induktoriem, taja skaita (bet ne tikai)
karbamazepinu, enzalutamidu, fenitoinu, rifampicinu un divskautnu asinszali (skatit 4.3. un
4.4. apak$punktu).

Lietojot vairakas 400 mg modafinila devas (vidgji specigs CYP3A induktors) vienlaicigi ar vienu
125 mg palbocikliba devu, palbocikliba AUCins un Cmax samazinajas attiecigi par 32% un 11%,
salidzinot ar vienu 125 mg palbocikliba devu, kas lietota atseviski. Lietojot vid&ji specigus CYP3A
induktorus, devas piem&rosana nav nepiecieSsama (skatit 4.4. apakspunktu).

Skabi mazinoSu lidzeklu ietekme

Tuksa disa lietojot vairakas protona siikna inhibitora (PSI) rabeprazola devas kopa ar vienu 125 mg
palbocikliba tableti, nemainijas palbocikliba uzstikSanas atrums vai apjoms, salidzinot ar vienas
125 mg palbocikliba tabletes lietoSanu atseviski.

Nemot véra H2 receptoru antagonistu un lokalo antacidu samazinato ietekmi uz kunga pH limeni
saltdzinajuma ar PSI, nav sagaidama H2 receptoru antagonistu vai lokalo antacidu kliski nozimiga

ietekme uz palbocikliba iedarbibu.

Palbocikliba ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Palbociklibs ir vajs, laika atkarigs CYP3A inhibitors, lietojot katru dienu 125 mg devu lidzsvara
koncentracijas stavokli. Lietojot vairakas palbocikliba devas vienlaicigi ar midazolamu, midazolama



AUCinr un Crax vertibas palielinajas attiecigi par 61% un 37%, salidzinot ar midazolama lietoSanu
atseviski.

Jaapsver jutigu CYP3A substratu ar Sauru terapeitisko indeksu (pieméram, alfentanilam,
ciklospormam, dihidroergotaminam, ergotaminam, everolimam, fentanilam, pimozidam, hinidinam,
sirolimam un takrolimam) devas samazinasana, ja tie tiek lietoti vienlaicigi ar palbociklibu, jo
palbociklibs var pastiprinat to iedarbibu.

Palbocikliba un letrozola savstarpéja mijiedarbiba

Kliniska p&tijuma zalu mijiedarbibas izvert€sanas dala iegttie dati par pacientiem ar kriits v&zi
liecindja, ka nepastav palbocikliba un letrozola mijiedarbiba, lietojot abas zales vienlaicigi.

Tamoksiféna ietekme uz palbocikliba iedarbibu

Zalumijiedarbibas petijuma iegiitie dati par veseliem virieSiem liecinaja, ka palbocikliba iedarbiba bija
lidziga, ja vienu palbocikliba devu lietoja vienlaicigi ar vairakam tamoksiféna devam un ja
palbociklibu lietoja atseviski.

Palbocikliba un fulvestranta savstarp€ja mijiedarbiba

Kliniskaja pétijuma iegtitie dati par pacientiem ar kriits vézi liecindja, ka nepastav palbocikliba un
fulvestranta kltniski nozimiga savstarpgja mijiedarbiba, ja abas zales lieto vienlaicigi.

Palbocikliba un peroralo kontracepcijas lidzeklu savstarpéja mijiedarbiba

Palbocikliba un peroralo kontracepcijas lidzeklu mijiedarbibas petijumi nav veikti (skattt
4.6. apakspunktu).

In vitro pétijumi ar transportvielam

Pamatojoties uz in vitro datiem, ir paredzams, ka palbociklibs inhibgs intestinala P-glikoproteina (P-
gp) un krts véza rezistences proteina (BCRP) medi&to transportu. Tadel, lietojot palbociklibu kopa ar
zaleém, kas ir P-gp substrati (piem&ram, digoksins, dabigatrans, kolhicins) vai BCRP (pieméram,
pravastatins, rosuvastatins, fluvastatins, sulfasalazins), var pastiprinaties to terapeitiska iedarbiba un
blakusparadibas. Pamatojoties uz in vitro datiem, palbociklibs var inhib&t uznemsanas transportvielas
organisko katjonu transportvielu OCT1 un p&c tam var pastiprinat §is transportvielas zalu substratu
(pieméram, metformina) iedarbibu.

Palbocikliba un statinu savstarp&ja mijiedarbiba

Palbocikliba vienlaiciga lietosana ar statiniem, kas ir CYP3A4 un/vai BCRP substrati, var palielinat
rabdomiolizes risku, kas ir saistits ar paaugstinatu statinu koncentraciju plazma. Péc palbocikliba un
simvastatina vai atorvastatina vienlaicigas lietoSanas zinots par rabdomiolizes gadijumiem, tostarp
letaliem gadijumiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietem

Sievietem reproduktiva vecuma, kuras sanem §is zales, vai virieSiem, kuri ir So sievieSu partneri, ir
jalieto atbilstoSas kontracepcijas metodes (pieméram, dubultas barjermetodes kontracepcija) terapijas
laika un vismaz 3 nedé€las (sievieteém) vai 14 nedglas (virieSiem) p&c terapijas beigam (skatit

4.5. apakspunktu).



Griitnieciba
Dati par palbocikliba lietosanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. Petijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Palbociklibu griitniecibas laika

un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruti

Petijumi cilvekiem vai dzivniekiem, lai izvertetu palbocikliba ietekmi uz piena veidoSanos, zalu
klatbiitni cilvéka piena vai zalu ietekmi uz bérniem, kuri tiek baroti ar kriiti, nav veikti. Nav zinams,
vai palbociklibs izdalas cilveka piena. Pacientes, kuras sanem palbociklibu, nedrikst barot bérnu ar
krti.

Fertilitate

Nekliniskajos reproduktivitates petijumos nenoveéroja ietekmi uz dzimumciklu (zurku matitém) vai
zurku parosanos un fertilitati (t€viniem vai matit€m). Tomer kliniskie dati par fertilitati cilvekiem nav
iegiiti. Pamatojoties uz nekliniskajos droSuma pétijumos iegiitam atradném viriskajos reproduktivajos
organos (seéklvadu kanalinu degeneracija sekliniekos, séklinieku piedékla hipospermija, pazeminats
spermatozoidu kustigums un bltvums un samazinata prostatas sekréta izdaliSanas), arstésana ar
palbociklibu var negativi ietekmét viriesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tadel pirms terapijas uzsaksSanas ar palbociklibu viriesi var apsvert spermas konservesanas iespgju.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Palbociklibs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér palbociklibs
var izraisit nogurumu, tapec pacientiem jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Palbocikliba vispargjais drosuma profils pamatojas uz apkopotiem datiem, kas iegiiti no

872 pacientiem, kuri san€ma palbociklibu kombinacija ar endokrino terapiju (N=527 kombinacija ar
letrozolu un N=345 kombinacija ar fulvestrantu) HR pozitiva, HER2 negativa progresgjosa vai
metastatiska kriits véza randomizgtos kliskajos p&tijumos.

Visbiezak noveérotas (= 20%) jebkadas pakapes nevélamas blakusparadibas, par kuram tika zinots
randomizgtos kltniskajos petijumos, pacientiem, kuri sanéma palbociklibu, bija neitropenija,
infekcijas, leikopénija, nogurums, slikta dasa, stomatits, anémija, caureja, alop&cija un
trombocitopénija. Visbiezakas (> 2%) palbocikliba 3. vai augstakas pakapes nevélamas
blakusparadibas bija neitropénija, leikopénija, infekcijas, anémija, paaugstinats
aspartataminotransferazes (ASAT) limenis asinis, nogurums un paaugstinats alaninaminotransferazes
(ALAT) limenis asins.

Nevelamo blakusparadibu dé] deva bija jasamazina vai japielago 38,4% pacientu, kuri sanéma
palbociklibu randomizgtos kltniskajos p&tijumos neatkarigi no kombinacijas.

Nevélamo blakusparadibu dé] zalu lietoSana bija pilnigi japartrauc 5,2% pacientu, kuri sanéma
palbociklibu randomizetos kliniskajos petijumos neatkarigi no kombinacijas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula ir apkopoti dati par 3 randomizgtos p&tijumos zinotam nevélamam blakusparadibam.
Palbocikliba terapijas ilguma mediana no apkopotajiem datiem galigas OS analizes laika bija
14,8 ménesi.



5. tabula ir apkopoti dati par 3 randomiz&tos petijumos noverotam novirzém laboratoriskos raditajos.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi organu sist€ému klasifikacijai un biezuma

kategorijam. Biezuma kategorijas ir noteiktas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10) un

retak (> 1/1 000 lidz < 1/100). Katra biezuma grupa blakusparadibas noraditas smaguma

samazinasanas seciba.

4. tabula.

Nevelamas blakusparadibas, pamatojoties uz 3 randomizeto petijjumu

apkopotajiem datiem (N = 872) un pécregistracijas perioda iegiitajiem datiem

Organu sistemu klase

Biezums Visas pakapes 3. pakape 4. pakape
Vélamais termins® (VT) n (%) n (%) n (%)
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi
Infekcijas® 516 (59,2) 49 (5.,6) 8(0,9)
Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Loti biezi
Neitropenija® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leikopénija* 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anémija® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocitop@nija’ 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Biezi
Febrila neitropénija 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi
Samazinata &stgriba 152 (17,4) 8(0,9) 0(0,0)
Nervu sistémas traucejumi
Biezi
Disgeizija 79 (9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Acu bojajumi
Biezi
Neskaidra redze 48 (5,5) 1(0,1) 0(0,0)
Pastiprinata asaroSana 59 (6,8) 0 (0,0) 0(0,0)
Acu sausums 36 4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Asinsvadu sistemas traucéjumi
Biezi
Vénu trombembolija’ 28 (3,2) 11(1,3) 7 (0,8)
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriisu kurvja un
videnes slimibas
Biezi
AsinoSana no deguna 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
IPS/pneimonits’ 12(14) 1(0,1) 0(0,0)
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi
Stomatits® 264 (30,3) 8(0,9) 0 (0,0)
Slikta diisa 314 (36,0) 5(0,6) 0 (0,0)
Caureja 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
VemsS$ana 165 (18,9) 6 (0,7) 0 (0,0)
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi
Izsitumi® 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Alopécija 234 (26,8) N/A N/A
Sausa ada 93 (10,7) 0(0,0) 0 (0,0)
Biezi
Palmariplantams eritrodizestézijas sindroms 16 (1,8) 0(0,0) 0(0,0)
Retak
Adas sarkana vilkéde 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Daudzformu erit€éma 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
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Organu sistemu klase
BieZums Visas pakapes 3. pakape 4. pakape
Vélamais termins? (VT) n (%) n (%) n (%)
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi
Nogurums 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Asténija 118 (13.5) 14 (1,6) 1(0,1)
Drudzis 115 (13,2) 1(0,1) 0 (0,0)
Izmeklejumi
Loti biezi
Paaugstinats ALAT [imenis 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
Paaugstinats ASAT [imenis 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)
Biezi
Paaugstinats kreatinina [imenis asinis 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)

ALAT = alantnaminotransferaze; ASAT =aspartataminotransferaze; IPS = intersticiala plausu slimiba; N/n =
pacientu skaits; N/A =nav attiecinams.

a
b
c
d
e
f

g

VT ir uzskaititi saskana ar MedDRA 17.1.

Infekcijas ietver visus VT, kas ir dala no organu sist€mas klasifikacijas “Infekcijas un infestacijas”.
Neitropénija ietver $adus VT: neitrop&nija, samazinats neitrofilo leikocttu skaits.

Leikopenija ietver $adus VT: leikopénija, samazinats leikocTtu skaits.

An@mijaietversadus VT: anemija, pazeminats hemoglobina [imenis, pazeminats hematokrita imenis.
Trombocitopénija ietver $adus VT: trombocitopénija, samazinats trombocTtu skaits.

Stomafits ietver $adus VT: ctlains stomatits, heilits, glosits, sapiga méle, ¢lilas mutes dobuma, glotadas
iekaisums, sapes mutg, orofaringeali traucgjumi, orofaringealas sapes, stomatits.

Izsitumiietver§adus VT: izsitumi, makulopapulozi izsitumi, niezo8i izsitumi, eritematozi izsitumi, papulozi
izsitumi, dermatits, aknes veida dermatits, toksiski adas izsitumi.

IPS/pneimonits ietver jebkuru zinoto VT, kas irieklauts standartizétaja MedDR A vaicajuma par intersticialo
plausu slimibu (Saurais vaicajums).

Vénu trombembolijja ietver $adus VT: plauSuembolija, embolija, dzilo vénutromboze, perifériska embolija,
tromboze.

5. tabula. Dati par 3 randomizétos pétijumos noveérotam novirzém laboratoriskos raditajos
(N=872)
Palbociklibs kombinacija ar Salidzinajuma grupas*
letrozolu vai fulvestrantu
Novirzes laboratoriskos Visas 3. pakape | 4. pakape Visas 3. pakape | 4. pakape
raditajos pakapes % % pakapes % %
% %
Samazinats leikocitu 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
(WBC) skaits
Samazinats 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
neitrofilo leikocitu skaits
Paaugstinats kreatinina 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
[imenis asinTs
Anémija 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Samazinats trombocitu 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
skaits
Paaugstinats ASAT 55,5 39 0,0 433 2,1 0,0
[imenis
Paaugstinats ALAT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0
[imenis

WBC = white blood cells (leikociti); ASAT =aspartataminotransferaze; ALAT =alaninaminotransferaze; N =
pacientu skaits; N/A =nav attiecinams.

Piezime: Laboratorijas rezultati klasificeti atbilstoSi NVI CTCAFE versijas 4.0 smaguma pakapém.
“Letrozols vai fulvestrants.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kopuma par jebkuras pakapes neitropéniju zinots 716 (82,1%) pacientiem, kuri sanéma palbociklibu
neatkarigi no kombinacijas; par 3. pakapes neitropéniju zinots 500 (57,3%) pacientiem un par
4. pakapes neitropéniju zinots 97 (11,1%) pacientiem (skatit 4. tabulu).
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Laika mediana lidz jebkadas pakapes neitropénijas pirmajai epizodei bija 15 dienas (12—700 dienas),
un 3. vai augstakas pakapes neitropénijas ilguma mediana bija 7 dienas 3 randomizgtos kliskajos
péetijumos.

Par febrilu neitropéniju zinots 0,9% pacientu, kuri sanéma palbociklibu kombinacija ar fulvestrantu,
un 1,7% pacientu, kuri sanéma palbociklibu kombinacija ar letrozolu.

Par febrilu neitropéniju zinots aptuveni 2% pacientu, kuri lietoja palbociklibu visas kliniskas
programmas ietvaros.

Pediatriska populacija

Petijuma A5481092 tika vertets palbociklibs, lietojot kombinacija ar kimijterapiju, 79 pediatriskajiem
pacientiem ar norobezotiem audzgjiem, tostarp r/r Evinga sarkomu (EWS) (skatit 5.1. apakspunktu).
Palbocikliba drosuma profils $aja pediatriskaja populacija atbilda zinamajam droSuma profilam
pieauguso populacija.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Palbocikliba pardozesanas gadijuma var rasties gan kunga un zarnu trakta (pieméram, slikta dusa,
vemsana), gan hematologiska (piem&ram, neitropénija) toksicitate, un janodrosina vispargja atbalstosa
aprupe.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1 EFO01.

Darbibas mehanisms

Palbociklibs ir augsti selektivs, atgriezenisks, no ciklina atkarigu kinazu (CDK) 4 un 6 inhibitors.
Ciklins D1 un CDK4/6 ir iesaistiti vairakos signalcelos, kas izraisa $tinu proliferaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Inhibgjot CDK4/6, palbociklibs samazinaja siinu proliferaciju, blok&jot $tinas attistibu no G1 lidz
Stinas cikla S fazei. Palbociklibu testgjot molekulari profilétu kriits véza Stnu liniju paneli, tika
konstatgta augsta aktivitate pret luminalo kriits vézi, Tpasi ER pozitivu kriits vézi. Parbauditajas $tinu
ITnijas retinoblastomas (Rb) zudums bija saistits ar mazaku jutibu pret palbociklibu. Tomér papildu
pétijuma ar svaigiem audzg€ju paraugiem netika novérota saistiba starp RB1 ekspresiju un audzgja
atbildes reakciju. Lidzigi netika noverota saistiba, p&tot reakciju uz palbociklibu in vivo ar pacienta
atvasinatiem ksenotransplantatiem (PDX modeli). Pieejamie kliniskie dati aprakstiti klinisko p&tijumu
sadala (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Sirds elektrofiziologija

Palbocikliba ietekme uz QT intervalu, kas korigéts péc sirdsdarbibas (QTc) intervala, tika vérteta,
izmantojot laika-saskanoto elektrokardiogrammu (EKG), analizgjot radijumu izmainu no
sakumstavokla un attiecigos farmakokinétikas datus 77 pacientiem ar kriits vézi. Palbociklibs
nepaildzinaja QTc nekada kliniski nozimiga pakapg, lietojot ieteicamo devu 125 mg vienu reizi diena
(terapijas shema 3/1).

Kliniska efektivitate un droSums

Randomizéts 3. fazes petijums PALOMA-2: palbociklibs kombinacija ar letrozolu

Palbocikliba efektivitate kombinacija ar letrozolu salidzinajuma ar letrozola efektivitati kombinacija ar
placebo tika noteikta starptautiska, randomizgeta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta paral€lo grupu
daudzcentru pétijjuma sievieteém ar ER pozitivu, HER2 negativu lokali progres€josu kriits vézi, kuru
nav iespgjams izoperet vai arstét ar staru terapiju, vai metastatisku kriits vézi, un §is sievietes ieprieks
nebija san@musas sist€misku terapiju progresgjosai slimibai.

Kopa 666 pe&cmenopauzes vecuma sievietes tika randomizgtas attieciba 2:1 palbocikliba un letrozola
grupa vai placebo un letrozola grupa un tika stratificétas pec slimibas lokalizacijas (ieks€jos organos
vai arpus iek$gjiem organiem), pec intervala bez slimibas, sakot no (neo)adjuvanta terapijas beigadm
11dz slimibas recidivam (de novo metastatisks salidzinajuma ar < 12 ménesi, salidzinajuma ar

> 12 menesi), un péc sakotngjas (neo)adjuvantas pretvéza terapijas veida (sakotngja hormonu terapija
vai bez sakotn&jas hormonu terapijas). Pacientes ar progresgjosu, simptomatisku visceralu slimibas
izplatiSanos, kuram Tstermina bija dzivibai bistamu komplikaciju rasanas risks (ieskaitot pacientes ar
plasiem nekontrol&tiem izsvidumiem [pleira, perikarda, peritoneala telpa], pulmonaro limfangitu, un,
ja slimiba skarusi vairak neka 50% aknu), nebija piem&rotas ieklauSanai p&tijuma.

Pacientes turpinaja sanemt noziméto arstéSanu lidz objektivai slimibas progresg€sanai, simptomu
pasliktinaSanas, nepienemamai toksicitatei, navei vai piekriSanas atsauksSanai, atkariba no ta, kas
notika pirmais. ParieSana no vienas terapijas grupas uz citu grupu nebija at]auta.

Palbocikliba un letrozola grupa paciensu sakotngjie demografiskie un prognostiskie raditaji bija loti
lidzigi placebo un letrozola grupai. P&tTjuma iesaistito paciensu vecuma mediana bija 62 gadi
(diapazons 28 - 89), 48,3% paciensu bija sanémusas kimijterapiju, bet 56,3% paciensu bija sanémusas
prethormonu terapiju (neo)adjuvanta terapijas veida pirms progresgjosa kriits véza diagnosticésanas,
bet 37,2% paciensu ieprieks nebija sanémusas sisteémisku terapiju (neo)adjuvanta terapijas veida.
Vairumam paciensu (97,4%) bija metastatiska slimiba sakotngja stavokli, 23,6% paciensu slimiba bija
tikai kaulos, bet 49,2% paciensu bija viscerala slimiba.

Petijuma primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresesanas (PFS — Progression-free
survival), ko petnieks noverteja saskana ar atbildes reakcijas izvertéSanas kritérijiem norobezotiem
audzgjiem (RECIST) v1.1. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija objektiva atbildes reakcija
(OR —Objective Response), kliniska ieguvuma atbildes reakcija (CBR- Clinical Benefit response),
drosums un izmainas dzives kvalitaté (QoL - Quality of Life).

Datu apkoposanas datuma 2016. gada 26. februar1 petijuma tika sasniegts primarais mérkis — uzlabot
PFS. Noveérota riska attieciba (RA) bija 0,576 (95% ticamibas intervals [TI]: 0,46; 0,72) par labu
palbocikliba un letrozola grupai, kur stratificéta /og-rank testa vienpusgja p vertiba bija < 0,000001.
Primaro un sekundaro mérka kritériju atjauninata analize tika veikta pec papildu 15 ménesu
noverosanas (datu apkoposanas datums: 2017. gada 31. maijs). Kopuma tika novéroti 405 PFS
notikumi: 245 notikumi (55,2%) palbocikliba un letrozola grupa un attiecigi 160 (72,1%) salidzinosaja

grupa.

6. tabula ir noraditi efektivitates rezultati, pamatojoties uz sakotn€jo un atjauninato analizi PALOMA -
2 petijuma, ka to novertgjis petnieks un ka noteikts neatkarigaja parskata.
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6. tabula.

PALOMA-2 (terapijai paredzéto pacientu [ITT] populacija) — efektivitates

rezultati, kas pamatojas uz sakotnéjas un atjauninatas apkopoSanas datumiem

Sakotnéja analize
(apkopoSanas datums 2016. gada

Atjauninata analize
(apkopoSanas datums 2017. gada

26. februaris) 31. maijs)
Palbociklibs un Placebo un Palbociklibs un Placebo
letrozols letrozols letrozols un letrozols
(N=444) (N=222) (N=444) (N=222)
Dzivildzes bez slimibas progresésanas — pétnieka novértéjums
Notikumu skaits (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
PFS mediana[ménesi(95% | 24,8 (22,1; NN) | 14,5(12,9;17,1) | 27,6 (22,4;30,3) | 14,5(12,3;17,1)
TI)]

Riska attieciba [(95% TI)
un p-vertiba|

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

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

Dzivildzes bez slimibas progresésanas — neatkarigs noveértéjums

Notikumu skaits (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43.,5) 118 (53.2)
PFS mediana[menesi(95% | 30,5 (27.4;NN) | 193 (16,4; | 35,7 (27,7;38.9) | 19,5 (16,6; 26,6)
TI)] 30,6)

Riska attieciba (95% TI)un
1-pus€ja p-vertiba

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

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

OR* [% (95% TI)] 46,4 (41,7;51,2) 38,3(31,9; 47,5(42,8;52,3) | 38,7(32,3;45,5)
45,0)

OR* novértéjama slimiba | 60,7 (55,2; 65,9) 49,1 (41,4; 62,4 (57,0;67,6) | 49,7 (42,0;57,4)

[% (95% TI)] 56,9)

CBR* [% (95% TI)] 85,8 (82,2; 88,9) 71,2 (64,7, 85,6 (82,0; 88,7) | 71,2 (64,7;77,0)
77,0)

N =pacientu skaits; T =ticamibas intervals; NN =nav nosakams; OR (objective response) = objektiva
atbildes reakcija; CBR (clinical benefitresponse)=kliniska ieguvuma atbildes reakcija; PFS (progression free

survival) = dzivildze bez slimibas progres€sanas.

*Sekundaro mérka kriterijurezultatinoteikti, nemot v&ra apstiprinatas un neapstiprinatas atbildes reakcijas

atbilstoSi RECIST 1.1.

PFS Kaplana-Meijera Iiknes, pamatojoties uz sekundaro apkoposanas datumu (2017. gada 31. maija),

ir noraditas 1. attéla talak.

1. attéls.

Dzivildzes bez slimibas progreseésanas Kaplana-Meijera likne (pétnieka

novértéjums, terapijai paredzéeto pacientu populacija) — petijums PALOMA-2

(2017. gada 31. maijs)

E 1007 oy = palbociklibs un letrozols

£ 807 L — = placebo un letrozols
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PAL =palbociklibs; LET = letrozols; PBO =placebo.

Pamatojoties uz prognostiskajiem faktoriem un sakotngja stavokla raditajiem, tika veiktas vairakas
ieprieks noradito apaksgrupu PFS analizes, lai izpétitu arsteSanas iedarbibas ieks€jo konsekvenci.
Visas individualajas paciensu apaksgrupas, kas noteiktas p&c stratifikacijas faktoriem un sakotngja
stavokla raditajiem sakotngja un atjauninataja analizg, tika novérota palbocikliba un letrozola grupai

labveligaka slimibas progresesSanas vai naves riska samazinasanas.

Pamatojoties uz 2017. gada 31. maija datu apkopoSanas datumu, So riska samazinasanos vargja
noverot §adas apaksgrupas: (1) pacientiem ar metastazém ieks€jos organos (riska attieciba (RA): 0,62
[95 % TI; 0,47; 0,81], dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana [mPFS]: 19,3 ménesi un

12,3 ménesi) vai bez metastazém ieksgjos organos (RA: 0,50 [95% TI: 0,37; 0,67]; mPFS 35,9 ménesi
un 17,0 ménesi) un (2) pacientiem ar slimibu tikai kaulos (RA: 0,41 [95% TI: 0,26; 0,63]; mPFS
36,2 ménesi un 11,2 ménesi) vai bez slimibas tikai kaulos (RA: 0,62 [95% TI: 0,50; 0,78 ]; mPFS:
24,2 ménesi un 14,5 ménesi). Lidzigi slimibas progres€Sanas vai naves riska samazinasanos
palbocikliba un letrozola grupa noveéroja 512 pacientiem, kuru audzgjiem noteikta pozitiva Rb
olbaltumvielas ekspresija ar imtinhistoktmiju (IHC) (RA 0,543 [95% TI: 0,433; 0,681], mPFS

27,4 ménesi, salidzinot ar 13,7 méneSiem). 51 pacientam, kuru audzgjiem noteikta negativa Rb
olbaltumvielas ekspresija ar IHC, atskiriba starp terapijas grupam nebija statistiski nozimiga (RA
0,868 [95% TI: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 salidzinot ar 18,5 méneSiem) attiecigi palbocikliba un
letrozola grupa, salidzinot ar placebo un letrozola grupu.

Papildu efektivitates raditaji (OR un laiks Iidz atbildes reakcijai (time to response — TTR)), kas
izverteti apakSgrupu pacientiem ar visceralu slimibu vai bez visceralas slimibas, pamatojoties uz
apkoposanas datumu 2017. gada 31. maija, noraditi 7. tabula.

7. tabula.

Efektivitates rezultati PALOMA-2 pétijuma (terapijai paredzéto pacientu

populacija: apkoposanas datums 2017. gada 31. maijs) pacientiem ar visceralu
slimibu un bez visceralas slimibas

Viscerala slimiba Bez visceralas slimibas
Palbociklibs Placebo un Palbociklibs Placebo un
un letrozols letrozols un letrozols letrozols
(N =214) (N =110) (N = 230) (N=112)
OR [% (95% TI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, mediana [ménesi 5,4 5,3 3,0 5,5
(diapazons)] (2,0; 30,4) (2,6; 27,9) (2,1; 27,8) (2,6; 22,2)

N = pacientu skaits; TI =ticamibas intervals; OR =objektiva atbildes reakcija, nemot véra apstiprinatas un
neapstiprinatas atbildes reakcijas atbilstosi RECIST'1.1.; TTR =laiks idz pirmajaiaudzgja atbildes reakcijai.

Atjauninatas analizes laika laika mediana no randomizacijas Iidz otrajai terapijai bija 38,8 menesi
palbociklibu + letrozola grupa un 28,8 ménesi placebo + letrozola grupa, RA 0,73 (95% TI: 0,58;

0,91).

PALOMA-2 pétijuma galigas OS analizes rezultati noraditi 8. tabula. P&c mediana noverosanas laika,
kas bija 90 ménesi, galigie OS rezultati nebija statistiski nozimigi. OS Kaplana—Meijera likne ir

noradita 2. attéla.

8. tabula.

dzivildzes rezultati

PALOMA-2 (terapijai paredzéeto pacientu (ITT) populacija) — galigas kopé&jas

Galiga kopeja dzivildze (OS)

(apkopoSanas datums 2021. gada 15. novembris)

Palbociklibs un letrozols Placebo un letrozols
(N = 444) (N =222)
Notikumu skaits (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Personu skaits, kuram turpinata
novérosana (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
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Galiga kopéja dzivildze (OS)
(apkoposanas datums 2021. gada 15. novembris)

Palbociklibs un letrozols Placebo un letrozols
(N = 444) (N =222)
OS mediana [ménesi (95% TI)] 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)

Riska attieciba (95% TI) un p-
vertiba'
TI = ticamibas intervals.
Nav statistiski nozimigs.

T Divpusgjap-vertiba log-rank testa, kas stratificéts pec slimibas lokalizacijas (viscerala pret nevisceralu)
katrairandomizacijas grupai.

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

2. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplana—Meijera likne (terapijai paredzéto pacientu
populacija) — pétijums PALOMA-2

1007 =  palbociklibs un letrozols
o0 ”‘t\ ———  placebo un letrozols
£ 80
=
e 70
E
= 60
g
2 507
Pl
=
5 407
=
e 307
=,
I§- ED_
X 10-
D_
I I T I I I T I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Riskam paklauto pacientu skaits Laiks (ménesi)
PAL+LET 444 400 325 2a0 222 174 145 128 13 0
PBO+LET 222 203 168 125 85 72 &0 53 < 0

PAL =palbociklibs; LET = letrozols; PBO =placebo.
Randomizéts 3. fazes petijums PALOMA-3: palbociklibs kombindcija ar fulvestrantu

Palbocikliba efektivitate kombinacija ar fulvestrantu salidzinajuma ar fulvestranta efektivitati
kombinacija ar placebo tika noteikta starptautiska, randomizeta, dubultmasketa, paralelu grupu
daudzcentru petijuma sievieteém ar HR pozitivu, HER2 negativu lokali progresgjosu kriits vezi, ko nav
iespgjams izoper&t vai arstet ar staru terapiju, vai metastatisku krits vézi, neatkarigi no menopauzes
statusa, un kuram §1 slimiba progresgja péc sakotn&jas endokrinas terapijas (neo)adjuvantas vai
metastatiskas slimibas terapijas veida.

Kopa 521 sieviete pirms menopauzes, perimenopauzes un pécmenopauzes vecuma, kurai slimiba
progresgja endokrinas terapijas laika vai 12 menesu laika pec tas, vai ieprieksejas endokrinas terapijas
laika progresgjosai slimibai, vai 1 ménesa laika p&c tas, tika randomizgta attieciba 2:1, lai sanemtu
palbociklibu un fulvestrantu vai placebo un fulvestrantu, un §is sievietes tika stratificétas pec
dokumentgtas jutibas pret ieprieksgju hormonu terapiju, p&c menopauzes statusa, sakot dalibu petijuma
(pirms/perimenopauzes vai peécmenopauzes periods), un metastazu klatbtitnes iek$gjos organos.
Pirms/perimenopauzes vecuma sievietes sanéma LHRH agonistu goserelinu. Pacientes ar
progresgjoSu/metastatisku, simptomatisku visceralu slimibas izplatiSanos, kuram istermina bija
dzivibai bistamu komplikaciju raSanas risks (ieskaitot pacientes ar plaSiem nekontroletiem
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izsvidumiem [pleira, perikarda, peritoneala telpa], pulmonalo limfangitu, un, ja slimiba skarusi vairak
neka 50% aknu), nebija piemérotas ieklausanai p&tijuma.

Pacienti turpingja sanemt nozZimé&to arsteésanu lidz objektivai slimibas progres€sanai, simptomu
pasliktinasanas bridim, nepienemamai toksicitatei, navei vai piekriSanas atsauksSanai, atkariba no ta,
kas notika pirmais.

ParieSana no vienas terapijas grupas uz citu grupu nebija atlauta.

Palbocikliba un fulvestranta grupa paciensu sakuma demografijas dati un prognozu raditaji bija loti
l1dzigi placebo un fulvestranta grupai. PEtjjuma iesaistito pacienSu vecuma mediana bija 57 gadi
(diapazons 29; 88). Katra terapijas grupa lielaka dala pacienSu bija baltas rases parstaves, vinam bija
dokumentgta jutiba pret ieprieks€ju hormonu terapiju, ka ar7 vinas bija pecmenopauzes vecuma.
Aptuveni 20% paciensu bija pirms/perimenopauzes vecuma. Visas pacientes bija sanémusas
ieprieksgju sistemisku terapiju, un lielaka dala paciensu katra terapijas grupa bija ieprieks sanémusas
kimijterapijas shému primarajai diagnozei. Vairak neka pusei paciensu (62%) ECOG PS bija 0;
60% pacienSu bija metastazes iek$€jos organos; 60% paciensu ieprieks bija sanémusas vairak neka

1 hormonu terapijas shému primarajai diagnozei.

P&ttjuma primarais mérka kriterijs bija pétnieka noteikta dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS),
ko novertgja saskana ar RECIST 1.1. PFS papildanalizes pamatojas uz neatkarigu radiologu centralas
komisijas parskatu. Sekundarie mérka kriteriji bija OR, CBR, OS, drosums un laiks Iidz sapju mérka
kriterija pasliktinasanas bridim (77D — Time to deterioration).

Petijuma primarais mérka kriterijs — p&tnieka noteiktas PFS pagarinasanas — tika sasniegts starpposma
analizg, kas tika veikta analiz&jot 82% no planotajiem PFS notikumiem; rezultati parsniedza ieprieks
noteikto Haybittle-Peto efektivitates robezvertibu (0=0,00135), uzradot statistiski nozimigu PFS
pagarinasanos un kliniski nozimigu arst€sanas iedarbibu.

Pilnigaks efektivitates datu atjauninajums ir noradits 9. tabula.

P&c mediana novérosanas laika, kas bija 45 meénesi, tika veikta galiga OS analize, kas pamatojas uz
310 notikumiem (60% no randomizg&tajiem pacientiem). Palbocikliba un fulvestranta grupa, salidzinot
ar placebo un fulvestranta grupu, noveroja OS medianas atskiribu 6,9 ménesi, bet $is rezultats nebija
statistiski nozimigs ieprieks noteiktaja nozimibas ItTment, kas vienads ar 0,0235 (vienpusgja robeza).
Placebo un fulvestranta grupa 15,5% randomizg&to pacientu sane€ma palbociklibu un citus CDK
inhibitorus ka turpmakas terapijas p&c slimibas progresésanas.

Pétnieka noveértetas PFS un galigas OS rezultati pétijuma PALOMA-3 ir noraditi 9. tabula. Atbilstosas
Kaplana-Meijera liknes ir noraditas attiecigi 3. un 4. attéla.

9. tabula. Efektivitates rezultati petjjuma PALOMA-3 (pétnieka novertejums; terapijai
paredzéto pacientu populacija)

Atjauninata analize
(Datu apkopoSanas datums 2015. gada 23. oktobris)

Palbociklibs un fulvestrants Placebo un fulvestrants
(N = 347) (N=174)

Dzivildze bez slimibas
progresésanas (PFS)

Notikumu skaits (%) 200 (57,6) 133 (76,4)

Mediana [ménesi] (95% 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)

D)

Riska attieciba (95% TI) 0,497 (0,398; 0,620), p < 0,000001

un p-vértiba
Sekundarie efektivitates merka Kriteriji
OR [% (95% TI)] 26,2 (21,7; 31,2) 13,8 (9,0; 19,8)

OR (novértgjama slimiba) _ ‘
[% (95% TI)] 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
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Atjauninata analize
(Datu apkopoSanas datums 2015. gada 23. oktobris)

Palbociklibs un fulvestrants Placebo un fulvestrants
(N = 347) (N=174)
CBR [% (95% TI)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)

Galiga kopeja dzivildze (OS)
(dati apkopoti 2018. gada 13. aprili)

Gadijumu skaits (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Py — o
%i?laﬂa [mel’leSI (95%) 34,9 (28,8, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)
Riska attieciba (95% TI) 0,814 (0,644; 1,029)
un p-vertibal P = 0,0429""

CBR =klinisko ieguvumu reakcija; TI =ticamibas intervals; N = pacientu skaits; OR = objektiva atbildes
reakcija. Sekundara mérka kriterija rezultatinoteikti, nemot véra apstiprinatas un neapstiprinatas atbildes
reakcijas atbilstos§i RECIST 1.1.
Nav statistiski nozZimigs.
' Vienpus€ja p vertiba log-rank testa, kas stratificéts peciek$€jo organu metastazu esamibas un jutibas uz
iepriek$€ju endokrino terapiju katrairandomizacijas grupai.

3. attels. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplana-Meijera likne (pétnieka
novertéjums; terapijai paredzéeto pacientu populacija) - PALOMA-3 (dati
apkopoti 2015. gada 23. oktobri).

-biitiha

—— palbociklibs nn fulvestrants

807 - =

placebo un fulvestrants

esanas var

(%)

207
104
|:|_

T T T T T T T T T
0 2 2 G & 10 12 14 18 18 20 22
Rizkam paklanto pacientu zkaits Laiks (mé&nezi)
PAL+RUL 347 278 245 215 182 188 1ir @889 B 12 i
FBOHFUL 174 11 H [

2 83 2 51 41 5 15 1 4 1 0

Dzivildzes bez slimibas progres

FUL = fulvestrants; PAL = palbociklibs; PBO =placebo.

Visas individualajas paciensu apaksgrupas, kas noteiktas p&c stratifikacijas faktoriem un sakotng&ja
stavokla raditajiem, tika noverota slimibas progresesanas vai naves riska samazinasanas palbocikliba
un fulvestranta grupa. Tas tika noverots sievietém pirms/perimenopauzes vecuma (RA: 0,46 [95% TI:
0,28; 0,75]) un pécmenopauzes vecuma (RA: 0,52 [95% TI: 0,40; 0,66]), ka arT pacientiem ar
metastatisku slimibu iek$&jos organos (RA: 0,50 [95% TI: 0,38; 0,65]) un metastatisku slimibu, kas
nav ieksgjos organos (RA: 0,48 [95% TI: 0,33; 0,71]). Ileguvumi tika arT novéroti neatkarigi no
ieprieksgjo terapiju kursu skaita metastatiskas slimibas gadijuma: 0 (RA: 0,59 [95% TI: 0,37; 0,93]), 1
(RA: 0,46 [95% TI: 0,32; 0,64]), 2 (RA: 0,48 [95% TI: 0,30; 0,76]) vai > 3 kursi (RA: 0,59 [95% TI:
0,28; 1,22]).
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4. attels. Kopejas dzivildzes Kaplana-Meijera Iikne (terapijai paredzeto pacientu
populacija) — petijums PALOMA-3 (dati apkopoti 2018. gada 13. aprili)

100 7
80 1
807
70
B0
501
401
307
20
10
0

Kopejas dzivildzes varbiitiba (%)

—  Palbociklibz un fulvestrants
— Placebo un fulvestrants

0

Rizkam paklanto pacientu slaits

PAL+FUL 347
PBO+FUL 174

| |
G 12 18 24 30 36

Laiks (ménesi)
3 288 247 209 185 148
155 136 115 28 a8 BT

42 43
126 17
43 7

FUL = fulvestrants; PAL = palbociklibs; PBO =placebo.

= e |

Papildu efektivitates raditaji (OR un TTR), kas tika novert&ti pacientu apaksgrupas ar visceralu
slimibu un bez tas, ir noraditi 10. tabula.

10. tabula. Efektivitates rezultati PALOMA-3 pétijuma (terapijai paredzéto pacientu

[ITT] populacija) ar visceralu slimibu un bez visceralas slimibas

Viscerala slimiba Bez visceralas slimibas
Palbociklibs Placebo un Palbociklibs Placebo un
un fulvestrants un fulvestrants
fulvestrants (N =105) fulvestrants (N=69)
(N = 206) (N = 141)
OR [%, (95% TI)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5; 41,9) (7,5; 21,4) (8,3; 20,2) (7,2; 25,0)
TTR, Mediana [mé&nesi 3,8 5,4 3,7 3,6
(diapazons)] (3,5; 16,7) (3,5; 16,7) (1,9; 13,7) (3.4;3,7)

N = pacientu skaits; T] =ticamibas intervals; OR =objektiva atbildes reakcija, nemot veéra apstiprinatas un
neapstiprinatas atbildes reakcijas atbilstosi RECIST'1.1.; TTR =laiks idz pirmajaiaudzgja atbildes reakcijai.

Pacientu zinotie simptomi tika izvertéti, izmantojot Eiropas Véza izp&tes un arst€Sanas organizacijas
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer — EORTC) izstradato dzives kvalitates
anketu (QLQ)-C30 un tas kriits véza moduli (EORTC QLQ-BR23). Kopa 335 pacienti palbocikliba un
fulvestranta grupa un 166 pacienti fulvestranta monoterapijas grupa aizpildija anketu sakotngja vizite
un vismaz viena vizité p&c sakotngjas vizites.

Laiks I1dz pasliktinasanas bridim tika ieprieks noteikts ka laiks no sakotngja stavokla Iidz pirmajam
gadijumam, kad sapju simptoma novertgjuma punktu skaits paaugstinas par > 10 punktiem, salidzinot
ar sakotng&jo stavokli. Palbociklibu pievienojot fulvestrantam, mazinajas simptomi, bitiski pagarinot
laiku 11dz sapju simptoma pasliktinasanas bridim, salidzinajuma ar placebo un fulvestranta
kombinaciju (mediana 8,0 ménesi, salidzinot ar 2,8 ménesiem; RA = 0,64 [95% TI 0,49; 0,85];

p< 0,001).
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Pediatriska populacija

Petijuma A5481092 atklata, randomizeta 2. fazes dala tika salidzinata palbocikliba, irinotekana (IRN)
un temozolomida (TMZ) kombinacijas efektivitate salidzinajuma ar IRN un TMZ kombinaciju,
arstgjot bernus (vecuma no 2 11dz < 18 gadiem) un jaunus pieaugusos (vecuma no 18 [idz 20 gadiem)
ar r/r Evinga sarkomu, kuriem nav pieejama standarta terapija.

Ieprieks noteikta starpposma analize tika veikta, pamatojoties uz 33 dzivildzes bez notikumiem (event
free survival — EFS) notikumiem (61,1% no 54 dalibniekiem). Noverotais palbocikliba + IRN + TMZ
kombinacijas HR, salidzinot ar IRN + TMZ kombinaciju, bija 2,03 (95% TI: 0,902; 4,572, stratificéta
vienpusgja p-vertiba = 0,9621).

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus palbociklibam visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas kriits v€za arsteésanai (informaciju par lietosanu b&rniem skatit
4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Palbocikliba farmakokingtika (FK) tika aprakstita pacientiem ar norobeZotiem audzgjiem, taja skaita ar
progresgjosu kriits v&zi, un veseliem brivpratigajiem.

UzsukSanas

Palbocikliba Crmax parasti tiek noverota 4—12 stundas (laiks 1idz maksimalajai koncentracijai [ Tmax]) pec
iekskigas palbocikliba tablesu lietoSanas. Palbocikliba vidgja absoliita biopieejamiba péc 125 mg
devas iekskigas lietoSanas ir 46%. Devas diapazona 25-225 mg zemliknes laukums (AUC) un Cinax
vertiba palielinas proporcionali devas lielumam kopuma. Lidzsvara stavoklis tika sasniegts 8 dienu
laika pec atkartoti lietotas devas vienu reizi diena. Atkartoti lietojot vienu devu diena, palbocikliba
uzkrasanas raditaja mediana ir 2,4 (diapazons 1,5-4,2).

Uztura ietekme

Palbocikliba AUCinr un Cimax palielingjas attiecigi par 22% un 26%, lietojot palbocikliba tabletes kopa
ar augstu tauku satura un lielu kaloriju daudzuma saturoSu uzturu (aptuveni 800 l1idz 1 000 kalorijas ar
150, 250 un 500 Iidz 600 kalorijam attiecigi no proteina, oglhidratiem un taukiem), un attiecigi par 9%
un 10%, kad palbocikliba tabletes lietoja kopa ar mé&renu tauku satura un standarta kaloriju daudzuma
saturosu uzturu (aptuveni 500 Iidz 700 kalorijas ar 75 11dz 105, 250 Iidz 350 un 175 Iidz 245 kalorijam
attiecigi no proteina, oglhidratiem un taukiem), salidzinot ar palbocikliba tabletém, kas lietotas tuksa
diisa pec naktsmiera. Pamatojoties uz Siem rezultatiem, palbocikliba tabletes var lietot kopa ar uzturu
vai bez ta.

[zkliede

Neatkarigi no koncentracijas ~85% palbocikliba in vitro saistijas ar cilvéka plazmas protemiem.
Vidgja nesaistita palbocikliba frakcija (fu) cilvéka plazma in vivo palielinajas, pasliktinoties aknu
darbibai. Acimredzama vidgjas palbocikliba fy cilvéka plazma in vivo tendence, pasliktinoties nieru
darbibai, netika noverota. P&tijumos in vitro palbocikliba iekltisana cilvéka hepatocitos notika
galvenokart pasivas diftuzijas cela. Palbociklibs nav OATP1B1 vai OATP1B3 substrats.

Biotransformacija

In vitro un in vivo petijumi liecina, ka palbociklibs tiek plasi metabolizets cilveka aknas. P&c vienas
['4C]palbocikliba 125 mg devas iekskigas lietoSanas galvenie primarie palbocikliba metabolisma celi
ir oksidéSanas un sulfonésana, kur acilésana un glikuronidacija lidzdarbojas ka mazak nozimigi celi.
Palbociklibs bija galvenais cirkulgjosais no zalém atvasinatais elements plazma.
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Lielaka dala vielas tika izvadita metabolitu veida. Feécgs palbocikliba sulfamina skabes konjugats ir
galvena zalu viela, kas veido 25,8% no lietotas devas. In vitro petijumi ar cilvéka hepatocitiem, aknu
citosola un S9 frakcijam, ka ar1 rekombinantiem sulfotransferazes (SULT) enzimiem liecina, ka
galvenokart palbocikliba metabolisma ir iesaistits CYP3A un SULT2AI.

Eliminacija

eliminacijas pusperiods plazma bija 28,8 stundas pacientiem ar progresgjosu kriits vezi. 6 veseliem
virieSiem sanemot vienu iekskigu ['4C] palbocikliba devu, mediani 92% no kopgjas ievaditas
radioaktivi iezim&tas devas tika izvaditi pec 15 dienam; izkarnijumi (74% devas) bija galvenais
izvadiSanas veids, bet 17% no devas tik izvaditi ar urinu. Palbocikliba ekskrécija neizmainita veida
féces un urina bija attiecigi 2% un 7% no ievaditas devas.

In vitro palbociklibs nav CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 un 2D6 inhibitors un nav CYP1A2,
2B6, 2C8 un 3A4 induktors kltniski nozimigas koncentracijas.

In vitro novertgjums liecina, ka palbociklibam ir zems organisko anjonu transportvielas (OAT)1,
OATS3, organisko katjonu transportvielas (OCT)2, organisko anjonu transportpolipeptidu (OATP)1BI,
OATPI1B3, ka arT zultsskabju salu eksporta siikna (BSEP) aktivitates inhibicijas potencials kliniski
nozimigas koncentracijas.

Ipasas pacientu grupas

Vecums, dzimums un kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi 183 pacientiem ar v&zi (50 viriesi un

133 sievietes vecuma robezas no 22 lidz 89 gadiem ar kermena masu no 38 1idz 123 kg), dzimums
neietekmgja palbocikliba iedarbibu, ka arT vecumam un kermena masai nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz palbocikliba iedarbibu.

Pediatriska populdcija

Palbocikliba iedarbiba bérniem, pusaudziem un jauniem pieaugusajiem ar r/r norobezotiem audzgjiem
bija lidziga visas vecuma grupas (< 6 gadi, > 6 Iidz < 12 gadi, > 12 lidz < 18 gadi un > 18 gadi) devu
diapazona no 55 1idz 95 mg/m? (KVL-normaliz&ta palbocikliba deva), lietojot iekskigi vienu reizi
diena no 1. Iidz 14. dienai ar sekojosu 7 dienu partraukumu. Palbocikliba koncentracija lidzsvara
stavokli, lietojot devu 75 mg/m? vienu reizi diena, pediatriskaja populacija bija lidziga tai, kas
noverota pieaugusajiem dalibniekiem, kas sanéma apstiprinato devu 125 mg vienu reizi diena (lietojot
no 1. Iidz 21. dienai ar sekojosu 7 dienu partraukumu).

Aknu darbibas traucéjumi

Saskana ar farmakokinétikas p&tijjuma datiem p&tamajam personam ar atskirigam aknu darbibas
traucgjumu pakapem tika noverots, ka nesaistita palbocikliba iedarbiba (nesaistita AUCinf) par 17%
palielinajas pétamajam personam ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh A klase) un
attiecigi par 34% un 77% palielinajas pacientiem ar vid€ji smagiem ( Child-Pugh B klase) un smagiem
(Child-Pugh C klase) aknu darbibas traucgjumiem, salidzinot ar p&€tamajam personam, kuram ir
normala aknu darbiba. Nesaistita palbocikliba maksimala iedarbiba (nesaistita Cmax) palielinajas
attiecigi par 7%, 38% un 72% pé&tamajam personam ar viegliem, vid€ji smagiem un smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, salidzinot ar p&tamajam personam, kuram ir normala aknu darbiba. Turklat,
pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, kura ieklava 183 pacientus ar progresgjosu vezi,
no kuriem 40 pacientiem bija viegli aknu darbibas traucgjumi atbilstosi Nacionala v&za instittita (NVI)
klasifikacijai (kopgjais bilirubins < normas augsgja robeza (NAR) un aspartataminotransferaze
(ASAT) > NAR vai kopgjais bilirubins no > 1,0 Iidz 1,5 x NAR un jebkada ASAT), viegli aknu
darbibas traucgjumi neietekmégja palbocikliba farmakoking&tiku.

Nieru darbibas traucejumi
Saskana ar farmakokingtikas p&tijuma datiem p€tamajam personam ar atSkirigam nieru darbibas

traucgjumu pakapem tika noverots, ka kopgja palbocikliba iedarbiba (AUCixy) palielingjas attiecigi par
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39%, 42% un 31% petamajam personam ar viegliem (60 ml/min < CrCl <90 ml/min), vid&ji smagiem
(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) un smagiem (CrCl < 30 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem,
salidzinot ar petamajam personam, kuram ir normala nieru darbiba (CrCl > 90 ml/min). Palbocikliba
maksimala iedarbiba (Cunax) palielingjas attiecigi par 17%, 12% un 15% pétamajam personam ar
viegliem, vidg€ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, salidzinot ar pétamajam
personam, kuram ir normala nieru darbiba. Turklat, pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas
analizi, kura ieklava 183 pacientus ar progresgjusu vézi, no kuriem 73 pacientiem bija viegli nieru
darbibas traucgjumi un 29 pacientiem bija vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi, viegli un vidgji
smagi nieru darbibas trauc€jumi neietekmgja palbocikliba farmakokingtiku. Palbocikliba
farmakokinétika nav pétita pacientiem, kuriem nepiecieSama hemodialize.

Etniskd piederiba

Farmakokingtikas p&tijuma veseliem brivpratigajiem, lietojot vienu devu palbocikliba iekskigi, AUCint
un Crax vertiba bija attiecigi par 30% un 35% lielaka japanu izcelsmes petamajam personam
salidzinajuma ar p&tamajam personam, kuras nav aziatu izcelsmes. Tomér §adi rezultati netika
konsekventi iegtiti citos petijumos ar japanu vai aziatu izcelsmes kriits véza pacientiem, kuri lietoja
vairakas devas. Pamatojoties uz aziatu un neaziatu populacijas kumulativas farmakokinétikas,
drosuma un efektivitates datu analizes rezultatiem, tiek uzskatits, ka aziatu rases pacientiem deva nav
japielago.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atrades primarajos mérka organos pec vienreiz&jam un/vai atkartotam devam ietvéra ietekmi uz
asinsrades un limfatisko sistému un viriskajiem reproduktivajiem organiem zurkam un suniem, un uz
kauliem un aktivi augosiem priekszobiem tikai zurkam. Sis sistémiskas toksicitates parasti tika
noverotas, lietojot kliniski nozimigas devas, pamatojoties uz AUC. Tika konstatéts dalgjs 11dz pilnigs
ietekmes uz asinsrades un limfatisko sisteému, virisko reproduktivo sistému un priekszobiem
atgriezeniskums, savukart ietekme uz kauliem netika novérsta péc 12 ned€lu devu nelietoSanas
perioda. Turklat ietekme uz kardiovaskularo sistému (korigéta QT intervala [QTc] pagarinasanas,
paléninata sirdsdarbiba un palielinats RR intervals un paaugstinats sistoliskais asinsspiediens) tika
identific€ta suniem ar telemetrijas metodi, lietojot > 4 reizes lielaku klinisko devu neka cilvekiem,
pamatojoties uz Cumax.

Kancerogenitate

Palbocikliba kancerogenitate tika petita 6 m&nesus ilga p&tijuma transgéniskam pelém un 2 gadus ilga
pétijuma zurkam. Palbocikliba kancerogenitates rezultati bija negativi transgéniskam pelém deva lidz
60 mg/kg diena (Itmenis, kura nav novérota iedarbiba — No Observed Effect Level (NOEL) — aptuveni
11 reizes parsniedza klinisko iedarbibu cilvekiem, aprekinot pec AUC). Ar palbociklibu saistito
laundabigo audzgju atrades zurkam ietveéra palielinatu mikroglialu §tinu audzgju sastopamibu
centralaja nervu sistéma téviniem, kas sanéma devu 30 mg/kg diena, savukart zurku matitém
laundabigo audzgju veidoSanos nenoveéroja neviena deva 11dz 200 mg/kg diena. Kancerogénas
iedarbibas NOEL, kas saistita ar palbociklibu, bija attiecigi t€viniem un matitém 10 mg/kg diena
(aptuveni 2 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu cilvekiem, aprékinot peéc AUC) un 200 mg/kg diena
(aptuveni 4 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu cilvekiem, aprékinot pec AUC). Laundabigo audzgju
atrazu nozimigums zurku téviniem nav zinams.

Genotoksicitate

Palbociklibs nebija mutagéns baktériju reversas mutacijas (Eimsa) testa, un tas neierosinaja
strukturalas hromosomu aberacijas in vitro cilvéka limfocitu hromosomu aberacijas testa.

Palbociklibs inducgja mikrokodolus, izmantojot aneigénisku mehanismu, Kinas kamju olnicu §tinas in
vitro un Zurku teévinu kaulu smadzengs, lietojot devu > 100 mg/kg/diena. Dzivniekiem Itmenis, kad
aneigenitates iedarbiba netiek nov&rota, bija aptuveni 7 reizes augstaks par klinisko devu cilvekam,
pamatojoties uz AUC.
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Fertilitates traucgjumi

Palbociklibs neietekmgja paroSanos vai fertilitati Zurku matitém, testgjot jebkuru devu lidz

300 mg/kg/diena (aptuveni 3 reizes parsniedzot klinisko devu cilvekam, pamatojoties uz AUC), ka ar1
atkartotu devu toksicitates petijumos netika novérotas nevélamas blakusparadibas matisu
reproduktivajos audos, lietojot Iidz 300 mg/kg/diena zurkam un 3 mg/kg/diena suniem (attiecigi
aptuveni 5 un 3 reizes parsniedzot klmisko devu cilvékam, pamatojoties uz AUC).

Pamatojoties uz nekliiskajam atradém zurkam un suniem, tiek uzskatits, ka palbociklibs var traucet
reproduktivo funkciju un fertilitati virieSiem. Ar palbociklibu saistitas atradnes s€kliniekos, s€klinieka
piedekli, priekSdziedzerT un s€klas pusliSos ietveéra organa masas samazinasanos, atrofiju vai
degeneraciju, hipospermiju, intratubularo $tinu atliekas, pazeminatu spermatozoidu kustigumu un
blivumu un samazinatu sekréta izdalisanos. Sis atrades tika novérotas zurkam un/vai suniem, lietojot
attiecigi 9 vai vairak reizes lielaku vai subterapeitiska ITmena devu, salidzinot ar klinisko devu
cilvekam, pamatojoties uz AUC. Dalgji ietekmes uz viriskajiem reproduktivajiem organiem
atgriezeniskumu noveéroja zurkam un suniem, attiecigi 4 un 12 nedglas nelietojot zales. Neskatoties uz
§tm atrad@m saistiba ar viriskajiem reproduktivajiem organiem, zurku t€viniem netika novérota
ietekme uz parosanos un fertilitati, lietojot 13 reizes lielaku devu neka klinisko devu cilvekiem,
pamatojoties uz AUC.

Attistibas toksicitate

Palbociklibs ir atgriezenisks, no ciklma atkarigo, Stinas ciklu regul&joso kinazu 4 un 6 inhibitors.
Tadgl, lietojot griitniecibas laika, pastav kaitgjuma risks auglim. Palbociklibs bija fetotoksisks
griisniem dzivniekiem. Lietojot > 100 mg/kg/diena, zurkam novéroja skeleta anomaliju (ribas pie
septita kakla skriemela) sastopamibas palielinasanos. Lietojot zurku matitei toksisku devu

300 mg/kg/diena (3 reizes parsniedza klinisko devu cilvékam, pamatojoties uz AUC), noveroja
samazinatas augla kermena masas sastopamibas palielinaSanos, un skeleta anomaliju, taja skaita mazas
falangas prieksgjas ekstremitates, sastopamibas palielinasanos, lietojot truSu matitei toksisku devu

20 mg/kg/diena (4 reizes parsniedza klinisko devu cilvekam, pamatojoties uz AUC). Faktiska ietekme
uz augli un nodoSana caur placentu nav pétita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Krospovidons

Askorbinskabe

Koloidalais beziidens silicija dioksids
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Palbociclib Viatris 75 mg
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Triacetins (E 1518)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)

Palbociclib Viatris 100 mg
Hipromeloze (E464)
Titana dioksids (E171)
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Triacetins (E 1518)
Indigokarmina aluminija laka (E132)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Palbociclib Viatris 125 mg
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Triacetins (E 1518)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

18 ménesi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

OPA/AI/PVH/AI blisteri, kas satur 21 vai 63 apvalkotas tabletes, un kalendara blisteri, kas satur
21 apvalkoto tableti.

OPA/Al/PVH/AI dozgjamu vienibu blisteri, kas satur 21 x 1 vai 63 % 1 apvalkotas tabletes.
Balta, necaurspidiga ABPE pudele ar baltu, necaurspidigu, bérniem neatveramu polipropiléna
skriivgjamu vacinu, aluminija hermétisku parklajumu ar desikantu. Pudele satur 100 apvalkotas
tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Palbociclib Viatris 75 mg apvalkotas tabletes

EU/1/26/2039/001
EU/1/26/2039/002
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EU/1/26/2039/003
EU/1/26/2039/004
EU/1/26/2039/005
EU/1/26/2039/006

Palbociclib Viatris 100 mg apvalkotas tabletes

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 apvalkotas tabletes

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: {GGGG. gada DD. ménesis}
Pedgjas parregistracijas datums: {GGGG. gada DD. ménesis}

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Mylan Hungary Kft.
Mylan utca. 1, H-2900 Komarom, Ungarija

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skattt I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegsanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS — 75 MG TABLETES (BLISTERI UN PUDELE)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 75 mg apvalkotas tabletes
palbociclibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 75 mg palbocikliba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

21 apvalkota tablete

63 apvalkotas tabletes

21 x 1 apvalkota tablete
63 x 1 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PéSAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIET(V)_TAS _ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
Co. Dublin
Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

21 tablete (blisteris)

63 tabletes (blisteris)

21 tablete (doz€jamu vienibu blisteris)
63 tabletes (dozéjamu vienibu blisteris)
21 tablete (kalendara blisteris)

100 tabletes (pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Palbociclib Viatris 75 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

31




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE — 75 MG TABLETES (ar aré¢jo kartona iepakojumu)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 75 mg apvalkotas tabletes
palbociclibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 75 mg palbocikliba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2039/006 100 tabletes (pudele)

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS — 75 MG TABLETES

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 75 mg tabletes
palbociclibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS — 75 MG TABLETES

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 75 mg tabletes
palbociclibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARA BLISTERIS - 75 MG TABLETES

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 75 mg tabletes
palbociclibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

P,O.,T,C,Pk,S., Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS — 100 MG TABLETES (BLISTERI UN PUDELE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
palbociclibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg palbocikliba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

|4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

21 apvalkota tablete

63 apvalkotas tabletes

21 x 1 apvalkota tablete
63 x 1 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PéSAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIET(V)_TAS _ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2039/007 21 tablete (blisteris)

EU/1/26/2039/008 63 tabletes (blisteris)
EU/1/26/2039/009 21 tablete (dozejamu vienibu blisteris)
EU/1/26/2039/010 63 tabletes (doz&jamu vienibu blisteris)
EU/1/26/2039/011 21 tablete (kalendara blisteris)
EU/1/26/2039/012 100 tabletes (pudele)

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Palbociclib Viatris 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE - 100 MG TABLETES (ar ar¢jo kartona iepakojumu)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
palbociclibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg palbocikliba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
100 apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2039/012 100 tabletes (pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS - 100 MG TABLETES

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 100 mg tabletes
palbociclibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS — 100 MG TABLETES

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 100 mg tabletes
palbociclibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARA BLISTERIS - 100 MG TABLETES

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 100 mg tabletes
palbociclibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

P,O.,T,C.,Pk,S., Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS — 125 MG TABLETES (BLISTERI UN PUDELE)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 125 mg apvalkotas tabletes
palbociclibum

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 125 mg palbocikliba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

21 apvalkota tablete

63 apvalkotas tabletes

21 x 1 apvalkota tablete
63 x 1 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepiecjama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PéSAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIET(V)_TAS _ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
Co. Dublin
Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

21 tablete (blisteris)

63 tabletes (blisteris)

21 tablete (doz€jamu vienibu blisteris)
63 tabletes (dozéjamu vienibu blisteris)
21 tablete (kalendara blisteris)

100 tabletes (pudele)

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Palbociclib Viatris 125 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE - 125 MG TABLETES (ar arcjo kartona iepakojumu)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 125 mg apvalkotas tabletes
palbociclibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 125 mg palbocikliba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2039/018 100 tabletes (pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS — 125 MG TABLETES

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 125 mg tabletes
palbociclibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS — 125 MG TABLETES

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 125 mg tabletes
palbociclibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARA BLISTERIS - 125 MG TABLETES

|1. ZALU NOSAUKUMS

Palbociclib Viatris 125 mg tabletes
palbociclibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

P,O.,T,C,Pk,S., Sv.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Palbociclib Viatris 75 mg apvalkotas tabletes
Palbociclib Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
Palbociclib Viatris 125 mg apvalkotas tabletes

palbociclibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Palbociclib Viatris un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Palbociclib Viatris lietosanas
Ka lietot Palbociclib Viatris

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Palbociclib Viatris

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk L=

1. Kas ir Palbociclib Viatris un kadam noliikkam to lieto

Palbociclib Viatris ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu palbociklibu.

Palbociklibs darbojas, blokgjot olbaltumvielas, ko sauc par no cikliniem atkarigam kinaze€m 4 un 6,

kas regul@ stunu augSanu un dalisanos. Blokgjot $is olbaltumvielas, var paléninat véza Stinu augSanu un

kavet véza progresesanu.

Palbociclib Viatris lieto, lai arst€tu pacientus ar noteikta tipa kriits vézi (hormonu receptoru pozitivs,

cilvéka epidermas augSanas faktora receptora 2 negativs), kas ir izplatijies arpus sakotngja audzgja

un/vai uz citiem organiem. To lieto kopa ar aromatazes inhibitoriem vai fulvestrantu, kas tiek

izmantoti ka hormonala pretvéza terapija.

2. Kas Jums jazina pirms Palbociclib Viatris lietoSanas

Nelietojiet Palbociclib Viatris $ados gadijumeos:

- ja Jums ir alergija pret palbociklibu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

- Palbociclib Viatris lietosanas laika nelietojiet divskautnu asinszali (Hypericum perforatum)
saturosus augu izcelsmes Iidzeklus, kurus lieto vieglas depresijas un trauksmes arstésanai..

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Palbociclib Viatris lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Palbociclib Viatris var samazinat balto asins §tinu skaitu un vajinat Jusu imtno sistému. Tadel, kamér
lietojat Palbociclib Viatris, Jums var biit augstaks infekcijas risks.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja noverojat infekcijas pazimes vai simptomus,
pieméram, drebulus vai drudzi.
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ArstéSanas laika Jums regulari veiks asins analizes, lai parbauditu, vai Palbociclib Viatris ietekmé Jiisu
asins Stinu (balto asins $tinu, sarkano asins Stinu un trombocitu) skaitu.

Palbociclib Viatris lietoSana var izraisit asins receklu veidoSanos vénas. Pastastiet arstam, farmaceitam
vai medmasai, ja noverojat pazimes vai simptomus, kas liecina par asins receklu veidoSanos vénas,
pieméram, sapes vai stivumu, pietikumu un apsartumu skartaja kaja (vai roka), sapes kraskurvi, elpas
trilkumu vai reiboni.

Palbociclib Viatris lietoSana var izraisit smagu vai dzivibai bistamu plausu infekciju, kas var izraisit
navi. Ja Jums paradas jauni vai pasliktinas talak noraditie simptomi, nekavgjoties pazinojiet veselibas
apriipes sniedz&jam:

. apgritinata elposana vai elpas trukums;
. sauss klepus;
. sapes kruskurvi.

Bérni un pusaudzi
Palbociclib Viatris nedrikst lietot berniem vai pusaudziem (vecuma Iidz 18 gadiem).
Citas zales un Palbociclib Viatris

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Palbociclib Viatris var ietekmét dazu citu zalu darbibu.

Lietojot Palbociclib Viatris, Ipasi talak minéta zales var paaugstinat blakusparadibu rasanas risku:

. Lopinavirs, indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs, telaprevirs un sahinavirs, ko lieto HIV
infekcijas/AIDS arstesanai.
. Klaritromicins un telitromicins — antibiotiskie I1dzekli, ko lieto bakterialu infekciju arstésanai.

Vorikonazols, itrakonazols, ketokonazols un posakonazols, ko lieto séniSu infekciju arsteésanai.
Nefazodons, ko lieto depresijas arsteésanai.

Talak minétas zales var paaugstinat blakusparadibu raSanas risku, ja tiek lietotas kopa ar Palbociclib
Viatris:

. Hinidins, ko parasti lieto, lai arsttu sirds ritma traucg€jumus.
. Kolhicins, ko lieto podagras arstéSanai.
° Pravastatins, simvastatins, atorvastatins, fluvastatins un rosuvastatins, ko lieto paaugstinata

holesterna Iimena arstéSanai.
Sulfasalazins, ko lieto reimatoida artrita arstéSanai.
Alfentanils, ko lieto anestézijai kirurgija; fentanils, ko lieto pirms procediiras ka pretsapju
lidzekli, ka arT ka anestézijas lidzekli.
. Ciklosporins, everolims, takrolims, sirolims, ko lieto organu transplantacija atgriSanas
profilaksei.
Dihidroergotamins un ergotamins, ko lieto migrénas arst€Sanai.
Pimozids, ko lieto Sizofrénijas un hroniskas psihozes arstéSanai.

Talak minétas zales var samazinat Palbociclib Viatris efektivitati:

. Karbamazepins un fenitoins, ko lieto, lai partrauktu krampju 1€kmes vai krampjus.

. Enzalutamids, ko lieto prostatas véza arstéSanai.

° Rifampicins, ko lieto tuberkulozes (TB) arstésanai.

. Divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosi lidzekli, augu izcelsmes zales, ko lieto

vieglas depresijas un trauksmes arst€sanai.
Palbociclib Viatris kopa ar uzturu un dzérienu

Palbociclib Viatris tabletes var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.
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Palbociclib Viatris lietosanas laika izvairieties no greipfriitu un greipfriitu sulas lietosanas, jo tas var
pastiprinat Palbociclib Viatris blakusparadibas.

Griitnieciba, barosana ar kriiti un fertilitate
Jis nedrikstat lietot Palbociclib Viatris griitniecibas laika.
Jums jaizvairas no griitniecibas iestasanas, kameér lietojat Palbociclib Viatris.

Konsultgjieties ar arstu par kontracepciju, ja pastav iesp&ja, ka Jums vai Jiisu partnerei var iestaties
griitnieciba.

Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Sievietem reproduktiva vecuma, kuras sanem §is zales, vai virieSiem, kuri ir So sievieSu partneri, ir
jalieto atbilstosas kontracepcijas metodes (pieméram, dubultas barjermetodes kontracepciju) terapijas
laika un vismaz 3 nedglas (sievietem) vai 14 nedg€las (virieSiem) p&c terapijas beigam.

BarosSana ar kriti
Jus nedrikstat barot bérnu ar kriti, kaméer lietojat Palbociclib Viatris. Nav zinams, vai Palbociclib
Viatris izdalas cilvéka piena.

Fertilitate
Palbociklibs var samazinat fertilitati virieSiem.

Tadel virieSiem pirms Palbociclib Viatris lietoSanas jaapsver spermas konservesanas iespgja.
Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalposSana

Nogurums ir loti bieza Palbociclib Viatris blakusparadiba. Ja jiitaties neparasti noguris, ieverojiet
1paSu piesardzibu, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

Palbociclib Viatris satur laktozi

Sis zales satur laktozi (atrodama piena vai piena produktos). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Palbociclib Viatris

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Palbociclib Viatris ieteicama deva ir 125 mg vienu reizi diena 3 nedelas, péc tam seko 1 nedela bez
Palbociclib Viatris lietoSanas. Arsts Jums pateiks, cik daudz Palbociclib Viatris tablesu jalieto.

Ja Jums rodas noteiktas blakusparadibas, kamer lietojat Palbociclib Viatris (skatit 4. punktu
“Iesp&jamas blakusparadibas”), arsts var samazinat Jiisu lietoto devu vai arT Tslaicigi vai pilniba
partrauks arstéSanu. Deva var tikt samazinata 11dz kadam no citiem pieejamajiem stiprumiem: 100 mg
vai 75 mg.

Palbociclib Viatris jalieto vienu reizi diena aptuveni viena un taja pasa laika kopa ar uzturu vai bez ta.

Tablete ir janorij vesela, uzdzerot glazi iidens. Tabletes nedrikst koslat vai smalcinat. Pirms noriSanas
tabletes nedrikst sadalit. Tableti nedrikst lietot, ja ta ir salauzta, ieplaisajusi vai ka citadi ir bojata.
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Ja esat lietojis Palbociclib Viatris vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Palbociclib Viatris, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz
slimnicu. Var bt nepiecieSama neatlickama arstesana.

Nemiet 11dzi zalu iepakojumu un So lietoSanas instrukceiju, lai arsts zinatu, kadas zales esat lietojis.
Ja esat aizmirsis lietot Palbociclib Viatris

Ja esat izlaidis devu vai Jums ir bijusi vemsana, lietojiet nakamo devu paredzetaja laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas tabletes.

Ja partraucat lietot Palbociclib Viatris
Nepartrauciet lietot Palbociclib Viatris, kamér arsts Jums to nenorada.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja Jums ir kads no Siem simptomiem:

. drudzis, drebuli, nespeks, elpas trukums, asinoS$ana vai viegli paradas zilumi, kas var liecinat par
smagiem asins traucg€jumiem;

. apgritinata elposana, sauss klepus vai sapes kruskurvi, kas var liecinat par plausu iekaisumu;

. sapes un pietikums kaja, sapes kraskurvi, elpas triikums, elpoSanas vai sirdsdarbibas

paatrinaSanas, jo tas var bt pazimes, kas var liecinat par asins receklu veidosanos vénas (kas
var rasties 11dz 1 no 10 cilveékiem).

Palbociclib Viatris var izraisit ar1 talak mingtas blakusparadibas.

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
infekcijas;

samazinats balto asins Stinu, sarkano asins $tinu un trombocitu skaits;
nogurums;

samazinata &stgriba;

mutes un liipu iekaisums (stomatits), slikta diisa, vemSana, caureja;
1zsitumi;

matu izkriSana;

vajums;

drudzis;

izmainas aknu raditajos asins;

sausa ada.

Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem):

drudzis ar balto asins $tinu skaita samazinasanos (febrila neitropénija);

neskaidra redze, pastiprinata asarosana, sausas acis;

garsas izmainas (disgeizija);

deguna asinosana;

apsartums, sapes, adas lobisanas, piettikums un tulznu veidosanas uz plaukstam un/vai pédam
(palmari plantaras eritrodizestézijas sindroms [PPES]);

. asins analizeés novirzes nieru raditajos (augsts kreatinina ITmenis asinfs).

55



Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilveékiem):

. adas iekaisums, kas izraisa sarkanus zvinainus plankumus un, iesp&ams, rodas kopa ar sapem
locttavas un drudzi (adas sarkana vilkéde);

. adas reakcija, kas izraisa sarkanus plankumus vai laukumus uz adas, kas var izskatities ka
merkis vai “bulla acs” ar tumsi sarkanu centru, ko ieskauj blavaki sarkani gredzeni (daudzformu
erit€éma).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Palbociclib Viatris
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kartona kastites pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai ir bijis atverts.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicgjiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Palbociclib Viatris satur

- Aktiva viela ir palbociklibs. Palbociclib Viatris apvalkotas tabletes ir pieejamas dazados
stiprumos:
- Palbociclib Viatris 75 mg apvalkotas tabletes: katra tablete satur 75 mg palbocikliba.
- Palbociclib Viatris 100 mg apvalkotas tabletes: katra tablete satur 100 mg palbocikliba.
- Palbociclib Viatris 125 mg apvalkotas tabletes: katra tablete satur 125 mg palbocikliba.
- Citas sastavdalas:
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats, krospovidons, askorbinskabe,
koloidalais beziidens silicija dioksids, magnija stearats (skatit 2. punktu “Palbociclib Viatris
satur laktozi”).

Tabletes apvalks:
Palbociclib Viatris 75 mg: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), triacetins (E1518),
sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172).

Palbociclib Viatris 100 mg: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), triacetins (E1518),
indigokarmina aluminija laka (E132), dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Palbociclib Viatris 125 mg: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), triacetins (E1518),
sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172).
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Palbociclib Viatris aréjais izskats un iepakojums

Palbociclib Viatris 75 mg apvalkotas tabletes
Violetas, apvalkotas tabletes, apalas, abpus€ji izliektas, ar slipam malam, ar diametru apméram
9,6 mm, ar uzrakstu “V” viena tabletes pus€ un “PL1” otra pusg.

Palbociclib Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
Zalas, apvalkotas tabletes, ovalas, abpusgji izliektas, ar slipam malam, ar izm&riem aptuveni
14,4 mm % 7,4 mm, ar uzrakstu “V” viena tabletes pus€ un “PL2” otra puse.

Palbociclib Viatris 125 mg apvalkotas tabletes
Violetas, apvalkotas tabletes, ovalas, abpusgji izliektas, ar slipam malam, ar izm&riem aptuveni
15,5 mm % 8,4 mm, ar uzrakstu “V” viena tabletes pusé un “PL3” otra puse.

Iepakojuma saturs

Palbociclib Viatris 75 mg, 100 mg un 125 mg ir pieejamas:

. OPA/Al/PVH/ALI blisteri, kas satur 21 vai 63 apvalkotas tabletes; OPA/Al/PVH/AI dozgjamu
vienibu blisteri, kas satur 21 x 1 vai 63x 1 apvalkotas tabletes, un kalendara blisteri, kas satur
21 apvalkoto tableti.

. Balta, necaurspidiga ABPE pudele ar baltu, necaurspidigu, bérniem neatveramu polipropiléna
skriiv§jamu vacinu, aluminija hermétisku parklajumu ar desikantu. Pudele satur 100 apvalkotas
tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Co. Dublin

Irija

Razotajs

Mylan Hungary Kft.

Mylan utca. 1, H-2900 Komarom, Ungarija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva®

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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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

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34900 102 712

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

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

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island*

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvonpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija*
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 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

Romania
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

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



S1 lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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