PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 75 mg tvrde kapsule

IBRANCE 100 mg tvrde kapsule

IBRANCE 125 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

IBRANCE 75 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 75 mg palbocikliba.

Pomocéne tvari s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 56 mg laktoze (u obliku hidrata).

IBRANCE 100 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg palbocikliba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 74 mg laktoze (u obliku hidrata).

IBRANCE 125 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 125 mg palbocikliba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 93 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula.
IBRANCE 75 mg tvrde kapsule

Neprozirna, tvrda kapsula sa svijetlo narancastim tijelom (s otisnutim ,,PBC 75 u bijeloj boji) te sa
svijetlo narancastom kapicom (otisnuto ,,Pfizer* u bijeloj boji). Duljina kapsule je 18,0 = 0,3 mm.

IBRANCE 100 mg tvrde kapsule
Neprozirna, tvrda kapsula sa svijetlo narancastim tijelom (s otisnutim ,,PBC 100 u bijeloj boji) te sa
kapicom karamel boje (otisnuto ,,Pfizer* u bijeloj boji). Duljina kapsule je 19,4 + 0,3 mm.

IBRANCE 125 mg tvrde kapsule
Neprozirna, tvrda kapsula s tijelom karamel boje (s otisnutim ,,PBC 125 u bijeloj boji) te sa kapicom
karamel boje (otisnuto ,,Pfizer* u bijeloj boji). Duljina kapsule je 21,7 = 0,3 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

IBRANCE je indiciran za lijecenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog raka dojke pozitivnog na
hormonski receptor (HR), negativnog na receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2):
- u kombinaciji s inhibitorom aromataze
- u kombinaciji s fulvestrantom u Zena koje su primile prethodnu endokrinu terapiju (vidjeti dio
5.1)



U Zena u pre- i perimenopauzi endokrinu terapiju je potrebno kombinirati s agonistom hormona koji
oslobada luteinizirajuc¢i hormon (LHRH).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Lijecenje lijekom IBRANCE treba zapoceti i nadzirati lije¢nik iskusan u primjeni lijekova protiv raka.

Doziranje

Preporucena doza je 125 mg palbocikliba jednom dnevno tijekom 21 uzastopnog dana nakon ¢ega
slijedi 7 dana bez terapije (raspored 3/1) kako bi se dovrsio potpuni ciklus od 28 dana. Lijecenje
lijekom IBRANCE treba nastaviti sve dok bolesnica ostvaruje klinicku korist od terapije ili dok se ne
pojavi neprihvatljiva toksi¢nost.

Prilikom istodobne primjene s palbociklibom, inhibitor aromataze potrebno je primjenjivati prema
rasporedu doziranja navedenom u njegovom sazetku opisa svojstava lijeka. LijeCenje Zena u
pre/perimenopauzi kombinacijom palbocikliba i inhibitora aromataze uvijek se mora kombinirati sa
LHRH agonistom (vidjeti dio 4.4).

Kad se primjenjuje istodobno s palbociklibom, preporu¢ena doza fulvestranta je 500 mg primijenjenog
intramuskularno 1., 15., 29. dana i nakon toga jednom mjesecno. Prouciti sazetak opisa svojstava
lijeka za fulvestrant.

Prije pocetka lijecenja kombinacijom palbocikliba i fulvestranta, i tijekom njegovog trajanja, Zene u
pre/perimenopauzi je potrebno lije¢iti LHRH agonistima u skladu s lokalnom klinickom praksom.

Bolesnice treba potaknuti da uzimaju svoju dozu u priblizno isto vrijeme svaki dan. Ako bolesnica
povraca ili propusti dozu, dodatna doza ne smije se uzeti isti dan. Sljedecu propisanu dozu treba uzeti
u uobicajeno vrijeme.

Prilagodbe doze
Promjena doze lijeka IBRANCE preporucuje se na temelju pojedinacne sigurnosti i podnosljivosti.

Lijecenje nekih nuspojava moze zahtijevati privremene prekide/odgode doze i/ili smanjenja doze ili
trajni prekid prema rasporedima smanjenja doze koji su dani u Tablicama 1, 2 i 3 (vidjeti dijelove 4.4 i
4.8).

Tablica 1. Preporucena promjena doze lijeka IBRANCE kod nuspojava

Razina doze Doza
Preporucena doza 125 mg/dan
Prvo smanjenje doze 100 mg/dan
Drugo smanjenje doze 75 mg/dan*

*Ako je potrebno daljnje smanjenje doze ispod 75 mg/dan, prekinite lijecenje.

Kompletnu krvnu sliku treba nadzirati prije pocetka terapije lijekom IBRANCE i na pocetku svakog
ciklusa, kao i 15. dana prva dva ciklusa, te prema klinickoj potrebi.

U bolesnika koji u prvih 6 ciklusa razviju neutropeniju najvise 1. ili 2. stupnja, treba pratiti kompletnu
krvnu sliku za sljedece cikluse svaka 3 mjeseca, prije pocetka ciklusa te prema klini¢koj potrebi.

Za primanje lijeka IBRANCE preporucuje se apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1000/mm?® i broj
trombocita > 50 000/mm?.



Tablica 2. Promjena doze lijeka IBRANCE i postupci kod lije¢enja hematoloSke toksi¢nosti

CTCAE stupanj Promjene doze
Stupanj 1ili 2 Nije potrebna prilagodba doze.
Stupanj 3* 1. dan ciklusa:

Prekinuti lijeenje lijekom IBRANCE sve do oporavka na stupanj < 2
i ponoviti kompletnu krvnu sliku unutar tjedan dana. Kad se oporavi
na stupanj < 2, zapocnite sa sljede¢im ciklusom u istoj dozi.

15. dan prva dva ciklusa:

Ako se 15. dana ustanovi stupanj 3, nastaviti lijeCenje lijekom
IBRANCE pri trenutnoj dozi kako biste dovrsili ciklus 1 ponoviti
kompletnu krvnu sliku 22. dana.

Ako se 22. dana ustanovi stupanj 4, vidjeti nize navedene smjernice o
promjeni doze za stupanj 4.

Razmotriti smanjenje doze u slu¢ajevima produljenog (> 1 tjedan)
oporavka od neutropenije stupnja 3 ili ponovne neutropenije stupnja 3
1. dana narednih ciklusa.

Stupanj 3 ABN® U bilo kojem trenutku:

(<1000 do 500/mm?*) | Prekinuti lijeGenje lijekom IBRANCE sve do oporavka na stupanj < 2.
+ vruéica > 38,5 °C Nastavite pri sljedecoj nizoj dozi.

i/ili infekcija

Stupanj 4° U bilo kojem trenutku:

Prekinuti lijecenje lijekom IBRANCE sve do oporavka na stupanj < 2.
Nastavite pri sljedecoj nizoj dozi.
Stupnjevanje prema CTCAE 4.0.
ABN=apsolutni broj neutrofila;
CTCAE=Zajednicka terminologija za nuspojave (engl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE); DGN=donja granica normale
2 Tablica vrijedi za sve hematoloske nuspojave osim za limfopeniju (osim ako nije povezana
s klinickim dogadajima, primjerice s oportunisti¢kim infekcijama).
®  ABN: stupanj 1: ABN < DGN — 1500/mm?; stupanj 2: ABN 1000 — < 1500/mm?>;
stupanj 3: ABN 500 — < 1000/mm?; stupanj 4: ABN < 500/mm’.

Tablica 3. Promjena doze lijeka IBRANCE i postupci kod nehematoloske toksi¢nosti

CTCAE stupanj Promjene doze
Stupanj 1 ili 2 Nije potrebna prilagodba doze.
Nehematoloska toksi¢nost stupnja > 3 Prekinuti dok se simptomi ne povuku na:
(ako potraje unato€ lijecenju) e stupanj<1;

e stupanj <2 (ako se ne smatra sigurnosnim
rizikom za bolesnicu)
Nastaviti pri sljede¢oj nizoj dozi.

Stupnjevanje prema CTCAE 4.0.
CTCAE=Zajednicka terminologija za nuspojave.

Primjenu lijeka IBRANCE potrebno je trajno prekinuti u bolesnika s teSkom intersticijskom bolesti
pluca (IBP)/pneumonitisom (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze lijeka IBRANCE u bolesnica u dobi > 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre

Nije potrebna prilagodba doze lijeka IBRANCE u bolesnica s blagim ili umjerenim oSte¢enjem jetre
(Child-Pugh stadiji A i B). Za bolesnice s teskim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh stadij C) preporucena
doza lijeka IBRANCE je 75 mg jednom dnevno prema rasporedu 3/1 (vidjeti dijelove 4.4 15.2).
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Ostecenje bubrega

Nije potrebna prilagodba doze lijeka IBRANCE u bolesnica s blagim, umjerenim ili teSkim
ostecenjem bubrega (klirens kreatinina [CrCl] > 15 ml/min). Nema dovoljno podataka u bolesnica
kojima je potrebna hemodijaliza kako bi se osigurale bilo kakve preporuke za prilagodbu doze u ovoj
populaciji bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka IBRANCE u djece i adolescenata u dobi < 18 godina nije ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
IBRANCE je namijenjen za peroralnu primjenu. Treba ga uzimati s hranom, po moguénosti uz obrok
kako bi se osigurala konzistentna izloZenost palbociklibu (vidjeti dio 5.2). Palbociklib se ne smije

uzimati s grejpom niti sokom od grejpa (vidjeti dio 4.5).

Kapsule lijeka IBRANCE treba progutati cijele (ne smiju se Zvakati, lomiti ili otvarati prije gutanja).
Nijedna kapsula se ne smije progutati ako je slomljena, napuknuta ili o§te¢ena na neki drugi nacin.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Uporaba lijekova koji sadrze gospinu travu (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zene u pre/perimenopauzi

Ablacija jajnika ili supresija LHRH agonistom je neophodna kada se Zenama u pre/perimenopauzi
primjenjuje IBRANCE u kombinaciji s inhibitorom aromataze, zbog njihovog mehanizma djelovanja.
Palbociklib u kombinaciji s fulvestrantom u pre/perimenopauzalnih Zena je ispitivan samo u
kombinaciji s LHRH agonistom.

Teska visceralna bolest

Djelotvornost i sigurnost palbocikliba nisu ispitane u bolesnica s teSkom visceralnom bolesti (vidjeti
dio 5.1).

Hematoloski poremecaji

Prekid doziranja, smanjenje doze ili odgoda pocetka ciklusa lijeCenja preporucuje se u bolesnica koje
razviju neutropeniju stupnja 3 ili 4. Mora se provoditi odgovarajuci rezim pracenja (vidjeti dijelove 4.2
14.8).

Intersticijska bolest plu¢a/pneumonitis

Teska, po Zivot opasna ili smrtonosna intersticijska bolest plu¢a (IBP) i/ili pneumonitis mogu se
pojaviti u bolesnika lijecenih lijekom IBRANCE kad se primjenjuje u kombinaciji s endokrinom
terapijom.

U klinickim je ispitivanjima (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) 1,4% bolesnika lijecenih
lijekom IBRANCE imalo IBP/pneumonitis bilo kojeg stupnja; 0,1% bolesnika imali su bolest

stupnja 3, a slucajevi stupnja 4 kao ni slucajevi smrtnog ishoda nisu prijavljeni. Dodatni slucajevi
IBP-a/pneumonitisa opaZeni su nakon stavljanja lijeka u promet te su prijavljeni i smrtni ishodi (vidjeti
dio 4.8).



Bolesnike je potrebno pratiti zbog moguce pojave pluénih simptoma koji ukazuju na IBP/pneumonitis
(npr. hipoksija, kasalj, dispneja). U bolesnika s novim ili pogor§anim respiratornim simptomima, u
kojih se sumnja na pojavu IBP-a/pneumonitisa, primjenu lijeka IBRANCE treba odmah prekinuti te je
potrebno procijeniti bolesnika. Primjenu lijeka IBRANCE treba trajno prekinuti u bolesnika s teSkim
IBP-om ili pneumonitisom (vidjeti dio 4.2).

Infekcije

S obzirom da IBRANCE ima mijelosupresivna svojstva, moze bolesnice uciniti sklonima infekcijama.
Veca je stopa infekcija prijavljena u bolesnica lijecenih lijekom IBRANCE u randomiziranim
klini¢kim ispitivanjima u usporedbi s bolesnicama lije¢enim u odredenoj skupini s usporednim
lijekom. Infekcije stupnja 3 i 4 dogodile su se u 5,6 % odnosno u 0,9 % bolesnica lijecenih lijekom

IBRANCE u bilo kojoj kombinaciji (vidjeti dio 4.8).

Bolesnice treba pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma infekcije 1 lije¢iti na medicinski
prikladan nacin (vidjeti dio 4.2).

Lijecnici moraju informirati bolesnice da odmah prijave bilo kakve epizode vrucice.

Venska tromboembolija

Prijavljeni su dogadaji venske tromboembolije u bolesnica lijecenih lijekom IBRANCE (vidjeti
dio 4.8). Bolesnice treba pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma duboke venske tromboze i
pluéne embolije te ih lijeciti na medicinski prikladan nacin.

Ostecenje jetre

Lijek IBRANCE treba primijeniti s oprezom u bolesnica s umjerenim ili teSskim oste¢enjem jetre uz
pazljivo pracenje znakova toksicnosti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Osteéenje bubrega

Lijek IBRANCE treba primijeniti s oprezom u bolesnica s umjerenim ili teSkim oStec¢enjem bubrega
uz pazljivo prac¢enje znakova toksi¢nosti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Istodobno lijeCenje inhibitorima ili induktorima CYP3A4

SnaZzni inhibitori CYP3 A4 mogu uzrokovati povecanu toksi¢nost (vidjeti dio 4.5).

Izbjegavajte istodobnu primjenu snaznih inhibitora CYP3A tijekom lijecenja palbociklibom.
Istodobna primjena smije se uzeti u obzir samo nakon pazljive procjene mogucih koristi i rizika. Ako
je istodobna primjena sa snaznim inhibitorima CYP3A neizbjezna, smanjite dozu lijeka IBRANCE na
75 mg jednom dnevno. Kad se prekine primjena snaznog inhibitora, dozu lijeka IBRANCE treba
povecati (nakon perioda koji iznosi 3 — 5 poluvijekova inhibitora) na dozu koja je korisStena prije
pocetka lije¢enja snaznim inhibitora CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena induktora CYP3A moze uzrokovati smanjenu izloZenost palbociklibu te
posljedi¢no i rizik za nedostatak djelotvornosti. Stoga istodobnu primjenu palbocikliba sa snaznim
induktorima CYP3A4 treba izbjegavati. Nisu potrebne prilagodbe doze za istodobnu primjenu
palbocikliba s umjerenim induktorima CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Zene u reproduktivnoj dobi ili njihovi partneri

Zene u reproduktivnoj dobi ili partneri Zena u reproduktivnoj dobi moraju koristiti visoko u¢inkovitu
metodu kontracepcije dok uzimaju IBRANCE (vidjeti dio 4.6).



Laktoza

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnice s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjele uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Palbociklib se prvenstveno metabolizira putem CYP3A i sulfotransferaze (SULT) enzima SULT2A1.
In vivo je palbociklib slabi, i 0 vremenu ovisni inhibitor CYP3.

Uc¢inci drugih lijekova na farmakokinetiku palbocikliba

Ucinak inhibitora CYP3A

Istodobna primjena viSestrukih doza itrakonazola od 200 mg s pojedina¢nom dozom palbocikliba od
125 mg povecala je ukupnu izlozenost palbociklibu (AUCin) 1 vr$nu koncentraciju (Cmax) palbocikliba
za priblizno 87%, odnosno 34% u odnosu na pojedinacnu dozu palbocikliba od 125 mg primijenjenu
samu.

Istodobna primjena snaznih inhibitora CYP3A ukljucujuéi, ali ne ograni¢avajuéi se na: klaritromicin,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol,
sakvinavir, telaprevir, telitromicin i vorikonazol te grejp i sok od grejpa je potrebno izbjegavati (vidjeti
dijelove 4.2 14.4).

Nisu potrebne prilagodbe doze za blage i umjerene inhibitore CYP3A.

Uc¢inak induktora CYP3A

Istodobna primjena visestrukih doza itrakonazola od 600 mg s pojedina¢nom dozom palbocikliba od
125 mg smanjila je AUCjyr i Crmax palbocikliba za priblizno 85%, odnosno 70% u odnosu na
pojedinac¢nu dozu palbocikliba od 125 mg primijenjenu samu.

Istodobnu primjenu snaznih induktora CYP3A ukljucujuéi, ali ne ograni¢avajuci se na: karbamazepin,
enzalutamid, fenitoin, rifampicin i gospinu travu je potrebno izbjegavati (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Istodobna primjena visestrukih doza modafinila od 400 mg, umjerenog induktora CYP3A,

s pojedinacnom dozom lijeka IBRANCE od 125 mg smanjila je AUCin¢1 Cmax palbocikliba za 32%,
odnosno 11% u usporedbi s pojedinaénom dozom lijeka IBRANCE od 125 mg primijenjenog samog.
Nisu potrebne prilagodbe doze za umjerene CYP3A induktore (vidjeti dio 4.4).

Ucinak lijekova koji smanjuju kiselinu

U uvjetima sitosti (unos obroka s umjerenim sadrzajem masti), istodobna primjena viSestrukih doza
inhibitora protonske pumpe (IPP) rabeprazola s pojedina¢nom dozom od 125 mg lijeka IBRANCE
smanyjila je Cmax palbocikliba za 41%, ali je imala ogranic¢eni utjecaj na AUCiqr (pad od 13%)

u usporedbi s pojedinacnom dozom od 125 mg lijeka IBRANCE primijenjenog samog.

U uvjetima nataste, istodobna primjena viSestrukih doza IPP-a rabeprazola s pojedinacnom dozom od
125 mg lijeka IBRANCE smanjila je AUCinr 0dnosno Crmax palbocikliba za 62% 1 80%. Stoga je lijek
IBRANCE potrebno uzimati s hranom, po moguénosti uz obrok (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

S obzirom na smanjeni u¢inak na Zelu¢ani pH antagonista H2-receptora i lokalnih antacida u
usporedbi s inhibitorima protonske pumpe, ne ocekuje se klini¢ki zna¢ajan ucinak antagonista
H2-receptora ili lokalnih antacida na izlozenost palbociklibu kada se palbociklib uzima s hranom.



Uc¢inci palbocikliba na farmakokinetiku ostalih lijekova

Palbociklib je slabi, o vremenu ovisan inhibitor CYP3A nakon dnevne doze od 125 mg u stanju
dinamicke ravnoteze. Istodobna primjena visestrukih doza palbocikliba s midazolamom povecala je
vrijednosti AUCinr i Cmax midazolama za 61%, odnosno 37% u usporedbi s primjenom samog
midazolama.

Doza osjetljivih supstrata CYP3A s uskim terapijskim indeksom (primjerice, alfentanil, ciklosporin,
dihidroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus i takrolimus) mozda ¢e
se trebati smanjiti kada se primjenjuju istodobno s lijekom IBRANCE, jer IBRANCE moze povecati
njihovu izlozenost.

Interakcije izmedu lijekova palbocikliba i letrozola

Podaci iz procjene interakcije izmedu lijekova koja je dio klinickog ispitivanja u bolesnica s rakom
dojke pokazali su da nema interakcija izmedu palbocikliba i letrozola kada se dva lijeka primjenjuju
istodobno.

Ucinak tamoksifena na izlaganje palbociklibu

Podaci iz ispitivanja interakcija izmedu lijekova u muskih, zdravih ispitanika ukazuju da su izlaganja
palbociklibu bila usporediva kada se pojedinacna doza palbocikliba istodobno primijenila s
viSestrukim dozama tamoksifena i kada se palbociklib davao sam.

Interakcije izmedu lijekova palbocikliba i1 fulvestranta

Podaci iz klini¢kog ispitivanja u bolesnica s rakom dojke pokazali su da nema klini¢ki znacajnih
interakcija izmedu palbocikliba i fulvestranta kada se dva lijeka primjenjuju istodobno.

Interakcije izmedu palbocikliba i oralnih kontraceptiva

Ispitivanja interakcija izmedu palbocikliba i oralnih kontraceptiva nisu provedena (vidjeti dio 4.6).

In vitro ispitivanja s transporterima

Na temelju in vitro podataka, predvida se da ¢e palbociklib inhibirati crijevni P-glikoprotein (P-gp) te
transport posredovan proteinom rezistencije raka dojke (BCRP). Stoga, primjena palbocikliba s
lijekovima koji su supstrati P-gp-a (primjerice, digoksin, dabigatran, kolhicin) ili BCRP-a (primjerice,
pravastatin, rosuvastatin, sulfasalazin) moze povecati njihov terapijski u¢inak i nuspojave.

Na temelju in vitro podataka, palbociklib moze inhibirati unos organskog kationskog transportera
OCT]1 i potom mozZe povecati izloZenost lijekovima supstratima ovog transportera (primjerice
metformina).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene u reproduktivnoj dobi koje primaju ovaj lijek ili njihovi muski partneri, moraju koristiti
odgovarajué¢e metode kontracepcije (primjerice, dvostruka mehanicka kontracepcija) tijekom lijecenja
i najkrace tijekom 3 tjedna nakon dovrsetka terapije za Zene, odnosno 14 tjedana za muskarce (vidjeti
dio 4.5).

Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni palbocikliba u trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti lijek IBRANCE
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tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.
Dojenje

Nisu provedena ispitivanja u ljudi ili na Zivotinjama kako bi se procijenio u¢inak palbocikliba na
stvaranje mlijeka, njegovu prisutnost u mlijeku ili njegove ucinke na dojeno dijete. Nije poznato
izluCuje li se palbociklib u maj¢ino mlijeko. Bolesnice koje primaju palbociklib ne smiju dojiti.

Plodnost

Nije bilo u¢inaka na ciklus estrusa (zenke Stakora) ili parenje i plodnost u Stakora (Zenki ili muzjaka) u
neklini¢kim ispitivanjima reprodukcije. Medutim, nisu dobiveni klini¢ki podaci o plodnosti u ljudi. Na
temelju nalaza muskih reproduktivnih organa (degeneracija seminifernih tubula u testisima,
epididimalna hipospermija, manja pokretljivost spermija i gusto¢a te smanjeno izlu¢ivanje prostate) u
neklini¢kim sigurnosnim ispitivanjima, muska plodnost moze biti ugrozena lije¢enjem palbociklibom
(vidjeti dio 5.3).

Stoga, muskarci moraju uzeti u obzir pohranjivanje sperme prije pocetka terapije lijekom IBRANCE.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

IBRANCE ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim, lijek
IBRANCE moZe uzrokovati umor i bolesnice moraju biti oprezne kada upravljaju vozilima ili rade na
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupni sigurnosni profil lijeka IBRANCE temelji se na objedinjenim podacima od 872 bolesnice s
HR pozitivnim, HER2 negativnim, uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke koje su primale
palbociklib u kombinaciji s endokrinom terapijom (N=527 u kombinaciji s letrozolom i N=345 u
kombinaciji s fulvestrantom) u randomiziranim klini¢kim ispitivanjima.

Najcesce (=20 %) nuspojave bilo kojeg stupnja prijavljene u bolesnica koje su primale palbociklib u
randomiziranim klinickim ispitivanjima bile su neutropenija, infekcije, leukopenija, umor, mucnina,
stomatitis, anemija, proljev, alopecija i trombocitopenija. Najcesce (= 2 %) nuspojave stupnja > 3
palbocikliba bile su neutropenija, leukopenija, infekcije, anemija, povisena aspartat aminotransferaza
(AST), umor i povisena alanin aminotransferaza (ALT).

Smanjenje ili promjene doze zbog bilo koje nuspojave dogodile su se u 38,4 % bolesnica koje su
primale IBRANCE u randomiziranim klinickim ispitivanjima neovisno o kombinaciji.

Trajni prekid zbog bilo koje nuspojave dogodio se u 5,2 % bolesnica koje su primale IBRANCE u
randomiziranim klini¢kim ispitivanjima neovisno o kombinaciji.

Tabli¢ni popis nuspojava

U Tablici 4 prikazane su nuspojave iz objedinjenih podataka prikupljenih iz 3 randomizirana
ispitivanja. Medijan trajanja lijecenja palbociklibom za objedinjene podatke u vrijeme konacne analize
ukupnog prezivljenja iznosio je 14,8 mjeseci.

U Tablici 5 prikazana su odstupanja u laboratorijskim nalazima zabiljeZene u objedinjenim podacima
prikupljenim iz 3 randomizirana ispitivanja.

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i kategoriji ucestalosti. Kategorije
ucestalosti definirane su kao: vrlo Cesto (> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10) i manje ¢esto (> 1/1000 i



< 1/100). Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti.

Tablica 4. Nuspojave na temelju objedinjenih podataka iz 3 randomizirana ispitivanja (N=872)

Klasifikacija organskih sustava
Ucdestalost Svi stupnjevi Stupanj 3 Stupanj 4
Preporuceni pojam® n (%) n (%) n (%)
Infekcije i infestacije
Vrlo cesto
Infekcije® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Vrlo cesto
Neutropenija® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopenija¢ 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anemija® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocitopenija’ 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Cesto
Febrilna neutropenija 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo Cesto
Smanjeni apetit 152 (17,4) 8 (0,9 0 (0,0)
Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto
Disgeuzija 79 (9,1) 0 (0,0 0(0,0)
Poremecaji oka
Cesto
Zamuceni vid 48 (5,5) 1(0,1) 0 (0,0)
Pojacano suzenje 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Suhe o€i 36 (4,1) 0(0,0) 0 (0,0)
KrvoZzilni poremecaji
Cesto
Venska tromboembolija™ 28 (3,2) 11(1,3) 7 (0,8)
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto
Epistaksa 77 (8,8) 0 (0,0) 0(0,0)
IBP/pneumonitis”™ 12(1,4) 1(0,1) 0(0,0)
Poremecaji probavnog sustava
Vrlo cesto
Stomatitis® 264 (30,3) 8(0,9) 0 (0,0)
Mucnina 314 (36,0) 5(0,6) 0 (0,0)
Proljev 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
Povracanje 165 (18,9) 6 (0,7) 0 (0,0)
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo cesto
Osiph 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Alopecija 234 (26,8) N/P N/P
Suha koza 93 (10,7) 0(0,0) 0 (0,0)
Cesto
Sindrom palmarno-plantarne 16 (1,8) 0(0,0) 0(0,0)
eritrodizestezije”
Manje cCesto
Kozni eritemski lupus” 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Multiformni eritem 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Opéi poremecdaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo cesto
Umor 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Astenija 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pireksija 115 (13,2) 1(0,1) 0(0,0)
Pretrage
Vrlo cesto
Povisen ALT 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
Povisen AST 99 (11,4 25(2,9) 0 (0,0)
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ALT=alanin aminotransferaza; AST=aspartat aminotransferaza; IBP=intersticijska bolest pluca;
N/n=broj bolesnika; N/P=nije primjenjivo.
" Nuspojava utvrdena nakon stavljanja lijeka u promet.

a.

s

@ o Ao

organskih sustava.

Preporuceni pojmovi su navedeni u skladu s MedDRA 17.1.
Infekcije ukljucuju sve preporucene pojmove koji su dio Infekcija i infestacija u sklopu klasifikacije

Neutropenija ukljuéuje sljedeée preporucene pojmove: Neutropenija, smanjen broj neutrofila.
Leukopenija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: Leukopenija, smanjen broj leukocita.
Anemija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: Anemija, smanjen hemoglobin, smanjeni hematokrit.
Trombocitopenija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: Trombocitopenija, smanjen broj trombocita.
Stomatitis ukljucuje sljedece preporucene pojmove: Aftozni stomatitis, heilitis, glositis, glosodinija,

ulceracije usta, upala sluznice, bol u ustima, orofaringealna nelagoda, orofaringealna bol, stomatitis.

papularni osip, dermatitis, akneiformni dermatitis, toksi¢na erupcija koze.
IBP/pneumonitis ukljucuje sve prijavljene preporu¢ene pojmove koji su obuhvaéeni Standardiziranim
MedDRA (engl. Standardized MedDRA Query) upitom za intersticijsku bolest pluéa (uzi pojmovi).

Venska tromboembolija ukljucuje sljedece preporuéene pojmove: pluéna embolija, embolija, duboka venska
tromboza, periferna embolija, tromboza.

Osip ukljucuje sljedece preporu¢ene pojmove: Osip, makulopapularni osip, pruriti¢ni osip, eritematozni osip,

Tablica 5. Odstupanja u laboratorijskim nalazima zabiljeZena u objedinjenim podacima
prikupljenima iz 3 randomizirana ispitivanja (N=872)

IBRANCE u kombinaciji s Skupine koje su primale usporedni
letrozolom ili fulvestrantom lijek*
Odstupanja u Svi Stupanj 3 | Stupanj 4 Svi Stupanj 3 | Stupanj 4
laboratorijskim stupnjevi % % stupnjevi % %
nalazima Y% Y%
Smanjen broj leukocita 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Smanjen broj neutrofila 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Anemija 80,1 5,6 N/P 42,1 2,3 N/P
Smanjen broj trombocita 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Povisen AST 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
Povisen ALT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

AST = aspartat aminotransferaza; ALT = alanin aminotransferaza; N = broj bolesnika; N/P = nije primjenjivo.
Napomena: laboratorijski rezultati stupnjevani su prema stupnjevima tezine Zajednickih terminoloskih kriterija
za nuspojave Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI CTCAE)), verziji 4.0.

* letrozol ili fulvestrant

Opis odabranih nuspojava

Ukupno gledano, neutropenija bilo kojeg stupnja prijavljena je u 716 (82,1%) bolesnica koje su
primale IBRANCE neovisno o kombinaciji, s tim da je neutropenija stupnja 3 prijavljena u 500
(57,3 %) bolesnica te neutropenija stupnja 4 prijavljena u 97 (11,1 %) bolesnica (vidjeti Tablicu 4.).

Medijan vremena do prve epizode bilo kojeg stupnja neutropenije iznosio je 15 dana (12 — 700 dana)
i medijan trajanja stupnja > 3 neutropenije iznosio je 7 dana u 3 randomizirana klini¢ka ispitivanja.

Febrilna neutropenija prijavljena je u 0,9% bolesnica koje su primale IBRANCE u kombinaciji s
fulvestrantom te u 1,7% bolesnica koje su primale palbociklib u kombinaciji s letrozolom.

Febrilna neutropenija je prijavljena u otprilike 2% bolesnica izloZenih lijeku IBRANCE u sklopu
ukupnog klini¢kog programa.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja palbociklibom mogu se javiti i gastrointestinalna (primjerice mucnina,
povraéanje) i hematoloSka toksi¢nost (primjerice neutropenija) te se mora osigurati opca suportivna
skrb.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1EFO1.

Mehanizam djelovanja

Palbociklib je visoko selektivan, reverzibilni inhibitor o ciklinu ovisnih kinaza (engl. cyclin-dependent
kinases, CDK) 4 1 6. Ciklin D1 i CDK4/6 silazni su tok viSestrukog signalnog puta koji uzrokuje
stani¢nu proliferaciju.

Farmakodinamicki uéinci

Putem inhibicije CDK4/6 palbociklib je smanjio stani¢nu proliferaciju blokadom progresije stanice iz
G1 u S fazu stani¢nog ciklusa. Testiranje palbocikliba u panelu molekularno profiliranih linija stanica
raka dojke otkrilo je visoku djelotvornost protiv luminalnog raka dojke, posebice kod ER-pozitivnog
raka dojke. Kod testiranja stani¢ne linije, gubitak retinoblastoma (Rb) se povezivao sa gubljenjem
aktivnosti palbocikliba. Medutim, u daljnjem ispitivanju sa svjezim tumorskim uzorcima, nije
primije¢ena povezanost izmedu ekspresije RB1 i tumorskog odgovora. Sli¢no tome, nije primijec¢ena
nikakva veza pri proucavanju odgovora na palbociklib u in vivo modelima s ksenograftovima
dobivenim od bolesnica (engl. patient-derived xenografts, PDX modeli). Dostupni klini¢ki podaci se
nalaze u dijelu o klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti (vidjeti dio 5.1).

Sréana elektrofiziologija

Ucinak palbocikliba na QT interval korigiran za sréanu frekvenciju (QTc¢) procijenjen je na temelju
vremenski uparenog (engl. time-matched) EKG-a kojim je procjenjivana promjenae od pocetne
vrijednosti i odgovaraju¢ih farmakokineti¢kih podataka u 77 bolesnica s uznapredovalim rakom dojke.
Palbociklib nije produljio QTc interval ni do kakve klini¢ki zna¢ajne mjere pri preporu¢enoj dozi od
125 mg na dan (raspored 3/1).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Faza 3 randomiziranog ispitivanja PALOMA-2: IBRANCE u kombinaciji s letrozolom

Djelotvornost palbocikliba u kombinaciji s letrozolom naspram letrozola i placeba procijenjena je u
medunarodnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom multicentricnom
ispitivanju paralelnih skupina u Zena s ER-pozitivnim, HER2-negativnoim lokalno uznapredovalim
rakom dojke koji nije bio pogodan za resekciju ili radioterapiju u svrhu postizanja izljecenja, ili s
metastatskim rakom dojke, a koje nisu primile prethodno sistemsko lijeenje za svoju uznapredovalu
bolest.

Ukupno 666 Zena u postmenopauzi je bilo randomizirano u omjeru 2:1 u skupinu palbociklib i letrozol
ili u skupinu placebo i letrozol, i bile su stratificirane po sijelu bolesti (visceralne u odnosu na
nevisceralne), intervalu bez bolesti od kraja (neo) adjuvantnog lijeCenja do ponovne pojave bolesti (de
novo metastatski naspram < 12 mjeseci naspram > 12 mjeseci), i po tipu prethodne (neo) adjuvantne
antineoplasti¢ne terapije (prethodna hormonska terapija naspram one bez prethodne hormonske
terapije).
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Bolesnice s uznapredovalom simptomatskom, visceralno raSirenom bole$¢u koje su bile zivotno
ugrozene komplikacijama u kratkom roku (ukljucujuéi bolesnice s opseznim nekontroliranim
izljevima (pluénim, perikardijalnim, peritonealnim), pulmonarnim limfangitisom i preko 50%
zahvac¢enom jetrom), nisu bile pogodne za ukljucivanje u ispitivanje.

Bolesnice su nastavile primati dodijeljeno lijecenje do objektivne progresije bolesti, simptomatskog
pogorsanja, neprihvatljive toksi¢nosti, smrti ili povlacenja pristanka, $togod se dogodilo prvo.
Prelazak iz jedne skupine za lijecenje u drugu nije bio dozvoljen.

Bolesnice su bile dobro uparene prema poc¢etnim vrijednostima demografskih i prognostickih
karakteristika izmedu skupine koja je primala palbociklib i letrozol i skupine koja je primala placebo i
letrozol. Medijan dobi bolesnica ukljucenih u ovo ispitivanje bio je 62 godine (raspon 28—89), 48,3%
bolesnica je primalo kemoterapiju, a 56,3% je primalo hormonsku terapiju u sklopu (neo)adjuvantnog
lijeCenja prije dijagnoze uznapredovalog raka dojke, dok 37,2% bolesnica prethodno nije primilo
nikakvu sistemsku terapiju u sklopu (neo)adjuvantnog lijecenja. Vecina bolesnica (97,4%) je imala
metastatsku bolest pri pocetnim vrijednostima, 23,6% bolesnica je imalo samo metastaze na kostima, a
49,2% bolesnica je imalo visceralne metastaze.

Primarna mjera ishoda ispitivanja bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS; engl. Progression
Free Survival) procijenjeno u skladu s Kriterijima procjene odgovora kod solidnih tumora (RECIST;
engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1. prema procjeni ispitivaca. Sekundarne
mjere ishoda djelotvornosti ukljucivale su objektivni odgovor (OR; engl. Objective Response),
odgovor klini¢ke koristi (CBR; engl. Clinical Benefit Response), sigurnost i promjenu u kvaliteti
zivota (QoL; engl. Quality of Life).

Na zaklju¢ni datum prikupljanja podataka, 26. veljace 2016. ispitivanje je ispunilo svoj primarni cilj u
poboljsavanju PFS-a. Uoceni omjer hazarda (HR; engl. Hazard Ratio) iznosio je 0,576 (95% CI:
0,463 — 0,718) u prilog palbocikliba i letrozola, s p-vrijedno$¢u 1-stranog stratificiranog log-rank testa
od < 0,000001. AZurirana analiza primarnih i sekundarnih mjera ishoda provedena je nakon dodatnih
15 mjeseci pracenja (zakljucni datum prikupljanja podataka bio je 31. svibnja 2017.). Opazeno je
ukupno 405 PFS dogadaja; 245 dogadaja (55,2%) u skupini koja je primala palbociklib i letrozol,
odnosno 160 dogadaja (72,1%) u skupini koja je primala usporedni lijek.

Tablica 6 prikazuje rezultate djelotvornosti temeljene na primarnoj i aZzuriranoj analizi iz ispitivanja
PALOMA-2 te procjeni ispitivaca i neovisnoj procjeni podataka.
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Tablica 6. PALOMA-2 (populacija predvidena za lijecenje) -

rezultati djelotvornosti temeljeni na

primarnim i aZuriranim zakljuénim datumima prikupljanja podataka

Primarna analiza
(Zakljuéni datum je 26. veljace 2016.)

AZurirana analiza
(Zakljuéni datum je 31. svibnja 2017.)

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
i letrozol iletrozol i letrozol i letrozol
(N=444) (N=222) (N=444) (N=222)
PreZivljenje bez progresije bolesti prema procjeni ispitivaca
Broj dogadaja (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Medijan PFS-a [mjeseci 24,8 (22,1; NP) 14,5 (12,9; 17,1) 27,6 (22,4; 30,3) 14,5 (12,3; 17,1)
(95% CI)]

Omjer hazarda
[(95% CI) i p-vrijednost]

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

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

PrezZivljenje bez progresije bolesti prema neovisnoj procjeni

Broj dogadaja (%) 152 (34,2) 96 (43,2)

193 (43.,5) 118 (53.2)

Medijan PFS-a [mjeseci 30,5 (27,4; NP) 19,3 (16,4; 30,6)
(95% CD)]

35,7(27,7;38,9) | 19,5 (16,6; 26,6)

Omjer hazarda (95% CI)
ijednostrana
p-vrijednost

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

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

OR* [% (95% CI)] 46,4 (41,7;51,2) | 383 (31,9;45.0)

47,5 (42,8;52,3) | 38,7(32.3;45,5)

OR* mjerljiva bolest
[% (95% CI)]

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

62,4 (57,0,67,6) | 49,7 (42,0;57,4)

CBR* [% (95% CI)] 85,8 (82,2;88.9) | 71,2(64,7;77,0)

85,6 (82,0;88.7) | 71,2 (64,7;77,0)

N=broj bolesnika; Cl=interval pouzdanosti; NP=nije procjenjivo; OR=objektivni odgovor; CBR=odgovor

klinicke koristi; PFS=prezivljenje bez progresije bolesti

* Rezultati sekundarnih mjera ishoda temelje se na potvrdenim i nepotvrdenim odgovorima u skladu s kriterijima

RECIST 1.1.

Kaplan-Meierove krivulje prezivljenja bez progresije bolesti temeljene na azuriranom zaklju¢nom

datumu prikupljanja podataka od 31. svibnja 2017. prikazane su

Slika 1.

u nastavku na slici 1.

Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti (procjena ispitivaca,

populacija predvidena za lije¢enje) — ispitivanje PALOMA-2 (31. svibnja 2017.)
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PAL=palbociklib; LET=letrozol; PBO=placebo

Serija prethodno odredene podskupine PFS analiza provedena je na temelju prognosti¢kih ¢imbenika
i pocetnih karakteristika kako bi se ispitalo internu konzistenciju terapijskog ucinka. Smanjenje rizika
od progresije bolesti ili smrti u korist skupine koja je primala palbociklib i letrozol uo¢eno je u svih
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pojedinacnih skupina bolesnica definiranih faktorima stratifikacije i poCetnim karakteristikama u
primarnoj i azuriranoj analizi.

Na temelju zaklju¢nog datuma prikupljanja podataka od 31. svibnja 2017. navedeno smanjenje rizika
nastavilo se opazati u sljede¢im podskupinama: (1) u bolesnica s visceralnim metastazama (HR od
0,62 [95% CI: 0,47; 0,81], medijan prezivljenja bez progresije bolesti [mPFS] 19,3 mjeseca naspram
12,3 mjeseca) ili bez visceralnih metastaza (HR od 0,50 [95% CI: 0,37; 0,67], mPFS 35,9 mjeseci
naspram 17,0 mjeseci) i (2) u bolesnica samo s kostanim metastazama (HR od 0,41 [95% CI: 0,26;
0,63], mPFS 36,2 mjeseca naspram 11,2 mjeseca) ili bolesnica s metastazama koje nisu samo u
kostima (HR od 0,62 [95% CI: 0,50; 0,78], mPFS 24,2 mjeseca naspram 14,5 mjeseci). Sli¢no tome,
smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti u skupini koja je primala palbociklib i letrozol
primijeceno je u 512 bolesnica ¢iji je tumor imunohistokemijskim testiranjem (IHC) bio pozitivan na
Rb protein (HR od 0,543 [95% CI: 0,433; 0,681], mPFS 27,4 mjeseca naspram 13,7 mjeseci). U 51
bolesnice [HC negativne na ekspresiju Rb razlika izmedu terapijskih skupina nije bila statisticki
znacajna (HR od 0,868 [95% CI: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 mjeseca naspram 18,5 mjeseci) za skupinu
koja je primala palbociklib i letrozol u odnosu na skupinu koja je primala placebo i letrozol.

Dodatne mjere djelotvornosti (OR i vrijeme do odgovora [engl. time to response, TTR]) ocijenjene u
podskupinama bolesnica sa ili bez visceralne bolesti te temeljene na azuriranom zaklju¢nom datumu
prikupljanja podataka od 31. svibnja 2017. prikazane su u Tablici 7.

Tablica 7. Rezultati djelotvornosti u bolesnica s visceralnom i bez visceralne bolesti iz ispitivanja
PALOMA-2 (populacija predvidena za lijeCenje; zaklju¢ni datum prikupljanja
podataka od 31. svibnja 2017.)

Visceralna bolest Bez visceralne bolesti
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
i letrozol i letrozol i letrozol i letrozol
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
OR [% (95% CI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, medijan [mjeseci 5,4 5,3 3,0 5,5
(raspon)] (2,0;304) (2,6;27,9) (2,1;27,8) (2,6;22,2)

N=broj bolesnika; Cl=interval pouzdanosti; OR=objektivni odgovor temeljen na potvrdenim i nepotvrdenim
odgovorima u skladu s kriterijima RECIST 1.1; TTR=vrijeme do prvog tumorskog odgovora.

U vrijeme azuriranih analiza, medijan vremena od randomizacije do druge sljedece terapije je bio 38,8
mjeseci u skupini na kombinaciji palbociklib i letrozol te 28,8 mjeseci u skupini na kombinaciji
placebo i letrozol, HR 0,73 (95% CI: 0,58; 0,91).

Rezultati konacne analize ukupnog prezivljenja iz ispitivanja PALOMA-2 prikazani su u Tablici 8.
Nakon medijana vremena pracenja od 90 mjeseci, konacni rezultati ukupnog prezivljenja nisu bili

statisticki znacajni. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja prikazana je na slici 2.

Tablica 8. PALOMA-2 (populacija predvidena za lije¢enje) — konacni rezultati ukupnog

preZivljenja
Kona¢no ukupno prezivljenje
(Zakljucni datum je 15. studenog 2021.)
IBRANCE Placebo
i letrozol i letrozol
(N=444) (N=222)
Broj dogadaja (%) 273 (61,5) 132 (59.,5)
Broj preostalih pracenih
ispitanika (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
Medijan ukupnog prezivljenja 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
(mjeseci [95 % CI])
Omjer hazarda (95 % C) i 0,956 (0,777; 1,177), p=0,6755"
p-vrijednost
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Cl=interval pouzdanosti.

*Nije statisti¢ki zna¢ajno.

p-vrijednost dvostranog log-rang testa stratificiranog prema sijelu bolesti (visceralna naspram nevisceralne) po
randomizaciji.

Slika 2. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (populacija predvidena za
lijecenje) — ispitivanje PALOMA-2
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Randomizirano ispitivanje faze 3 PALOMA-3: IBRANCE u kombinaciji s fulvestrantom

Djelotvornost palbocikliba u kombinaciji s fulvestrantom u odnosu na fulvestrant i placebo
procijenjena je u medunarodnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentri¢nom ispitivanju
paralelnih skupina provedenom na zenama s HR-pozitivnim, HER2-negativnim lokalno
uznapredovalim rakom dojke koji nije pogodan za resekciju ili radioterapiju u svrhu postizanja
izljecenja, ili s metastatskim rakom dojke neovisno o njihovom menopauzalnom statusu, ¢ija je bolest
napredovala nakon prethodne endokrine terapije tijekom neo(adjuvantnog) ili metastatskog lijecenja.

Ukupno 521 pre/peri i postmenopauzalna Zena ¢ija je bolest napredovala tijekom ili unutar 12 mjeseci
od dovrsetka adjuvantne endokrine terapije, ili tijekom ili unutar 1 mjesec od prethodne endokrine
terapije za uznapredovalu bolest, bile su randomizirane u omjeru 2:1 na palbociklib i fulvestrant ili
placebo i fulvestrant i stratificirane dokazanom osjetljivos¢u na prethodnu hormonsku terapiju,
menopauzalni status pri ulasku u ispitivanje (pre/peri naspram postmenopauzalnih) i prisutnost
visceralnih metastaza. Pre/perimenopauzalne Zene primale su LHRH agonist goserelin.

Bolesnice s uznapredovalom/metastatskom, simptomatskom visceralno rasirenom boles¢u koje su bile
zivotno ugrozene komplikacijama u kratkom roku (ukljucujuci bolesnice sa velikim nekontroliranim
izljevima (pluénim, perikardijalnim, peritonealnim), pulmonarnim limfangitisom i preko 50%
zahva¢enom jetrom), nisu bile pogodne za ukljucivanje u ispitivanje.

Bolesnice su nastavile primati dodijeljeno lijecenje do objektivne progresije bolesti, simptomatskog
pogorsavanja, neprihvatljive toksi¢nosti, smrti ili povlacenja pristanka, §togod se dogodilo prvo.
Prelazak iz jedne skupine za lije¢enje u drugu nije dozvoljen.

Bolesnice su bile dobro uparene prema pocetnim vrijednostima demografskih i prognostickih
karakteristika izmedu skupine koja je primala palbociklib fulvestrant i skupine koja je primala placebo
fulvestrant. Medijan dobi bolesnica uklju¢enih u ovo ispitivanje bio je 57 godina (raspon 29 — 88). U
svakoj skupini lijeCenja vecina bolesnica bile su bjelkinje, imale su dokazanu osjetljivost na prethodnu
hormonsku terapiju i bile su u postmenopauzi. Priblizno 20% bolesnica bile su u pre/perimenopauzi.
Sve bolesnice koje su prethodno primile sistemsku terapiju i veéina bolesnica u svakoj skupini
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lijecenja primile su prethodni rezim kemoterapije za svoje primarne dijagnoze. Vise od polovice
(62%) imalo je ECOG PS od 0, 60 % njih je imalo visceralne metastaze, a 60% je primilo vise od
jednog prethodnog hormonalnog rezima za svoju primarnu dijagnozu.

Primarna mjera ishoda ispitivanja bio je PFS procijenjen od strane ispitivaca u skladu s RECIST 1.1.
Suportivne analize PFS-a temeljile su se na neovisnoj sredi$njoj radioloskoj procjeni. Sekundarne
mjere ishoda ukljucivale su OR, CBR (odgovor klinicke koristi), ukupno prezivljenje (engl. overall
survival, OS), sigurnost i vrijeme do pogorSanja ishoda boli (engl. time-to-deterioration, TTD).

Ispitivanje je ispunilo svoju primarnu mjeru ishoda - produljenje PFS-a procijenjeno od strane
ispitivaca - pri interim analizama provedenim na 82% planiranih PFS dogadaja; rezultati su se krizali s
prethodno specificiranom granicom djelotvornosti Haybittle-Peto (¢=0,00135), dokazujuéi statisticki
znac¢ajno produljenje u PFS-u i klini¢ki znacajan uéinak lijeCenja. Novije azuriranje podataka o
djelotvornosti zabiljezeno je u Tablici 9.

Nakon medijana pracenja koji je iznosio 45 mjeseci provedena je konacna analiza OS-a na temelju
310 dogadaja (60 % randomiziranih bolesnica). ZabiljeZena je razlika od 6,9 mjeseci u medijanu OS-a
izmedu skupine lijecene palbociklibom i fulvestrantom te skupine lijecene placebom i fulvestrantom.
Ovaj rezultat nije bio statisticki zna¢ajan pri prethodno odredenoj razini zna¢ajnosti od 0,0235
(jednostrano). U skupini lijeenoj placebom i fulvestrantom 15,5 % randomiziranih bolesnica primilo
je palbociklib i druge inhibitore CDK-a kao naknadno lije¢enje nakon progresije.

Rezultati PFS-a prema procjeni ispitivaca i kona¢ni podaci OS-a dobiveni iz ispitivanja PALOMA-3
prikazani su u Tablici 9. Relevantne Kaplan-Meierove krivulje prikazane su na slici 3, odnosno slici 4.

Tablica 9. Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja PALOMA-3 (procjena ispitivaca, populacija
predvidena za lijeCenje)

AZurirana analiza
(Presjek podataka 23. listopada 2015.)
IBRANCE Placebo
i fulvestrant i fulvestrant
(N=347) (N=174)

Prezivljenje bez progresije
bolesti (PFS)

Broj dogadaja (%) 200 (57,6) 133 (76,4)

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

CDh

Omjer hazarda (95 % CI) 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001

i p-vrijednost
Sekundarne mjere ishoda

djelotvornosti
OR [%] (95 % CI) 26,2 (21,7;31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (myjerljiva bolest) [%] . )
(95 % CI) 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
CBR [%] (95 % CI) 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)
Konaé¢no ukupno preZivljenje (OS)
(zaklju¢ni datum prikupljanja podataka od 13. travnja 2018.)
Broj dogadaja (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Medijan [mjeseci (95 % CI)] 34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23,6; 34,6)
Omjer hazarda (95 % CI) i p-vrijednost’ 0,814 (0,644; 1,029)

p=0,0429"

CBR=odgovor klinicke koristi; CI=interval pouzdanosti; N=broj bolesnika; OR=objektivni odgovor.

Rezultati sekundarne mjere ishoda temelje se na potvrdenim i nepotvrdenim odgovorima u skladu s kriterijima
RECIST 1.1.

* Nije statisti¢ki zna¢ajno.

p-vrijednost jednostranog log-rang testa stratificiranog prema prisutnosti visceralnih metastaza i osjetljivosti na
prethodnu endokrinu terapiju po randomizaciji.
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Slika 3. Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja (procjena ispitivaca, populacija predvidena
za lijeCenje) — ispitivanje - PALOMA-3 (zaklju¢ni datum prikupljanja podataka od

23. listopada 2015.)
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Smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti u skupini koja je primala palbociklib i fulvestrant
uoceno je u svih pojedinacnih skupina bolesnica definiranih faktorima stratifikacije i pocetnim
karakteristikama. To je bilo ocito za Zene u pre/perimenopauzi (HR od 0,46 [95 % CI: 0,28 — 0,75]), i
zene u postmenopauzi (HR od 0,52 [95 % CI: 0,40 — 0,66]) 1 bolesnice s visceralnim mjestom
metastatske bolesti (HR od 0,50 [95 % CI: 0,38 — 0,65]), i bez visceralnog sijela metastatske bolesti
(HR od 0,48 [95 % CI: 0,33 — 0,71]). Korist je takoder uo¢ena neovisno o linijama prethodne terapije
u metastatskom okruzenju gdje je 0 (HR od 0,59 [95 % CI: 0,37 — 0,93]), 1 (HR od 0,46 [95 % CI:
0,32 - 0,64]), 2 (HR od 0,48 [95 % CI: 0,30 — 0,76]), ili > 3 linije (HR od 0,59 [95 % CI:

0,28 — 1,22]).
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Slika 4.  Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (populacija predvidena za
lijecenje) - ispitivanje PALOMA-3 (zaklju¢ni datum prikupljanja podataka od

13. travnja 2018.)
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FUL=fulvestrant; PAL=palbociklib; PBO=placebo.

Dodatne mjere djelotvornosti (OR i TTR) primijecene u podskupinama bolesnica sa ili bez visceralne
bolesti prikazane su u Tablici 10.

Tablica 10. Rezultati djelotvornosti u bolesnica s visceralnom i bez visceralne bolesti iz

PALOMA-3 ispitivanja (populacija predvidena za lijeCenje)
Visceralna bolest Bez visceralne bolesti
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
i fulvestrant i i i fulvestrant
(N=206) fulvestrant fulvestrant (N=69)
(N=105) (N=141)
OR [%, (95% CI)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5;41,9) (7,5;21,4) (8,3;20,2) (7,2; 25,0)
TTR, medijan [mjeseci 3,8 5,4 3.7 3.6
(raspon)] (3,5;16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3,7)

N=broj bolesnika; Cl=interval pouzdanosti; OR=objektivni odgovor temeljen na potvrdenim i nepotvrdenim
odgovorima u skladu s kriterijima RECIST 1.1.; TTR=vrijeme do prvog tumorskog odgovora

Simptomi koje su prijavile bolesnice procijenjeni su primjenom upitnika o kvaliteti (QLQ; engl.
Quality of Life Questionnaire)-C30 Europske organizacije za istrazivanje i lijeenje karcinoma
(EORTC; engl. European Organisation for Research and Treatment) 1 njegovog Modula za karcinom
dojke (EORTC QLQ-BR23). Ukupno 335 bolesnica u skupini koja je primala palbociklib i fulvestrant
te 166 bolesnica u skupini koja je primala samo fulvestrant popunila je upitnik na pocetku i prilikom
barem jedne posjete nakon pocetka.

Vrijeme do pogorsanja bilo je prethodno specificirano kao vrijeme izmedu pocetne vrijednosti i prve
pojave porasta od > 10 tocaka od pocetne vrijednosti u ljestvicama simptoma boli. Dodavanje
palbocikliba fulvestrantu rezultiralo je u koristi povezanoj sa simptomima znacajno odgadajuci
vrijeme do pogorsanja simptoma boli u usporedbi s placebom i fulvestrantom (medijan 8,0 mjeseci
naspram 2,8 mjeseci) HR = 0,642 [95 % CI1 0,487, 0,846]; p < 0,001).

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka IBRANCE
u svim podskupinama pedijatrijske populacije lije¢ene zbog raka dojka (vidjeti dio 4.2 za informacije

o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika palbocikliba bila je procijenjena u bolesnika sa solidnim tumorima ukljuéujuéi
uznapredovali rak dojke u zdravih dobrovoljaca.

Apsorpcija

Prosje¢ni Cmax palbocikliba opcéenito je opazen izmedu 6 i 12 sati nakon peroralne primjene. Srednja
vrijednost apsolutne bioraspolozivosti palbocikliba nakon peroralne doze od 125 mg je 46%.

U rasponu doziranja od 25 mg do 225 mg, povrsina ispod krivulje (AUC) i Cpay rastu proporcionalno s
dozom op¢enito. Stanje dinamicke ravnoteZe postignuto je unutar 8 dana nakon ponovljenog doziranja
jednom dnevno. S ponovljenom primjenom jednom dnevno, palbociklib se nakuplja s medijanom
omjera akumulacije od 2,4 (raspon 1,5-4,2).

Ucinak hrane

Apsorpcija palbocikliba i izloZenosti bili su vrlo niski kod priblizno 13% populacije u uvjetima
nataste. Unos hrane povecao je izlozenost palbocikliba u ovoj maloj podskupini populacije, ali nije
promijenio izlozenost palbocikliba u ostatku populacije do klini¢ki znacajne mjere. U usporedbi

s palbociklibom u uvjetima nataste preko noc¢i, AUCinr i Cmax palbocikliba porastao je za 21% odnosno
za 38% kada se daje s masnom hranom, za 12% odnosno za 27% kada se daje s hranom s niskim
udjelom masti i za 13% odnosno 24% kada se daje hrana s umjerenim sadrzajem masti sat vremena
prije i 2 sata nakon doziranja palbocikliba. Pored toga, unos hrane znacajno je smanjio varijabilnost
izmedu ispitanika i unutar samih ispitanika kod izloZenosti palbociklibu. Na temelju tih rezultata
palbociklib se mora uzeti s hranom (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Vezanje palbocikliba na proteine ljudske plazme in vitro iznosilo je ~85%, bez ovisnosti

o koncentraciji. Srednja vrijednost nevezane frakcije (f,) palbocikliba u ljudskoj plazmi in vivo
postepeno se povecavala kako se funkcija jetre pogorSavala. Nije postojao o€it trend u srednjoj
vrijednosti f, palbocikliba u ljudskoj plazmi in vivo kako se funkcija bubrega pogorsavala. In vitro,
unos palbocikliba u ljudske hepatocite dogada se ve¢inom putem pasivne difuzije. Palbociklib nije
supstrat OATP1BI1 ili OATP1B3.

Biotransformacija

In vitro 1 in vivo ispitivanja ukazuju da palbociklib podlijeze opseznom jetrenom metabolizmu u ljudi.
Nakon peroralne primjene pojedina¢ne doze od 125 mg ["*C]palbocikliba ljudima, glavne primarne
metabolicke putanje za palbociklib ukljucivale su oksidaciju i sulfonaciju s acetilacijom

i glukoronidacijom kao doprinosom minornim putanjama. Palbociklib je bio glavni entitet dobiven iz
cirkulirajuceg lijeka u plazmi.

Vecina materijala izluena je kao metaboliti. U fecesu, konjugat sulfamic¢ne kiseline palbocikliba bila
je glavna komponenta povezana s lijekom i ¢ini 25,8% primijenjene doze. In vitro ispitivanja

s ljudskim hepatocitima, frakcijama S9 i jetrenog citosola te rekombinantnim enzimima
sulfotransferaze (SULT) pokazala su da su CYP3A i SULT2A1 uglavnom uklju¢eni u metabolizam
palbocikliba.

Eliminacija

Srednja vrijednost providnog, geometrijskog peroralnog klirensa (CL/F) palbocikliba iznosila je

63 1/sat, a srednja vrijednost poluzivota u plazmi iznosila je 28,8 sati u bolesnica s uznapredovalim
rakom dojke. U 6 zdravih muskih ispitanika koji su primili pojedina¢nu peroralnu dozu
["*C]palbocikliba, medijan od 92% ukupne primijenjene radioaktivne doze povraceno je u 15 dana;
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feces (74% doze) je bio glavni put izlu€ivanja sa 17% doze povracene u urinu. IzIu¢ivanje
nepromijenjenog palbocikliba u fecesu i urinu iznosilo je 2%, odnosno 7% primijenjene doze.

In vitro, palbociklib nije inhibitor CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 i 2D6 i nije induktor
CYP1A2, 2B6, 2C8 te 3A4 pri klini¢ki znacajnim koncentracijama.

In vitro procjene ukazuju da palbociklib ima niski potencijal inhibicije aktivnosti transportera
organskog aniona (OAT)1, OAT3, transportera organskog kationa (OCT)2, polipeptida koji prenosi
organski anion (OATP)1B1, OATP1B3 i pumpe za izbacivanje zucnih soli (BSEP) pri klinicki
znacajnim koncentracijama.

Posebne populacije

Dob, spol i tjelesna tezina

Na temelju analize farmakokineticke populacije u 183 bolesnika s rakom (50 muskih i 133 Zenskih
bolesnika, u rasponu dobi od 22 do 89 godina i pri rasponu tjelesne tezine od 38 do 123 kg), spol nije
imao utjecaja na izlaganje palbociklibu te dob i tjelesna tezina nisu imali klinicki vazan u¢inak na
izlaganje palbociklibu.

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika palbocikliba nije procijenjena u bolesnika u dobi < 18 godina.

Ostecenje jetre

Podaci dobiveni farmakokinetickim ispitivanjem provedenim na ispitanicima s razli¢itim stupnjevima
funkcije jetre pokazuju da se izloZenost nevezanom palbociklibu (nevezani AUCiyr) smanjila za 17% u
ispitanika s blagim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh stadij A) te povecala za 34% odnosno 77%, u
ispitanika s umjerenim (Child Pugh stadij B) i teSkim (Child-Pugh stadij C) oSte¢enjem jetre, u
usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre. Vr$na izlozenost nevezanom palbociklibu
(nevezani Cpax) povecala se za 7%, 38% odnosno 72% u slucaju blagog, umjerenog i teSkog oStecenja
jetre, u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre. Nadalje, na temelju populacijske
farmakokineticke analize koja je ukljucivala 183 bolesnika s uznapredovalim rakom, gdje je

40 bolesnika imalo blago oStecenje jetre na temelju klasifikacije Nacionalnog instituta za rak (ukupni
bilirubin < gornja granica normale (GGN) i aspartat aminotransferaza (AST) > GGN ili ukupni
bilirubin > 1,0 do 1,5 x GGN 1 bilo koja vrijednost AST-a), blago oSteCenje jetre nije imalo ucinka na
farmakokinetiku palbocikliba.

Ostecenje bubrega

Podaci dobiveni farmakokinetickim ispitivanjem provedenim na ispitanicima s razli¢itim stupnjevima
funkcije bubrega pokazuju da se ukupna izloZenost palbociklibu (AUCins) povecala za 39%, 42%
odnosno 31% kod ispitanika s blagim (60 ml/min <CrCl <90 ml/min), umjerenim (30 ml/min < CrCl
<60 ml/min) i teskim (CrCI <30 ml/min) oSte¢enjem bubrega, u usporedbi s ispitanicima s normalnom
(CrC1 290 ml/min) funkcijom bubrega. Vrina izloZenost palbociklibu (Ciax) povecala se za 17%, 12%
odnosno 15% u slucaju blagog, umjerenog i teskog oste¢enja bubrega, u usporedbi s ispitanicima s
normalnom funkcijom bubrega. Nadalje, na temelju populacijskefarmakokineticke analize koja je
ukljucivala 183 bolesnika s uznapredovalim rakom gdje je 73 bolesnika imalo blago oSte¢enje bubrega
129 bolesnika umjereno ostecenje bubrega, blago i umjereno ostecenje bubrega nije imalo u¢inka na
farmakokinetiku palbocikliba. Farmakokinetika palbocikliba nije ispitivana u bolesnika kojima je
potrebna hemodijaliza.

Etnicka pripadnost

U farmakokinetickom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima vrijednosti AUCinr 1 Crmax palbocikliba bile
su 30% odnosno 35% viSe u japanskih ispitanika u usporedbi sneazijskim ispitanicima nakon
jednokratne peroralne doze. Medutim, ovaj nalaz se nije ponovio na dosljedan nacin u naknadnim
ispitivanjima provedenim na japanskim ili azijskim bolesnicama s rakom dojke nakon visekratnog
doziranja. Na temelju analize ukupnih podataka o farmakokinetici, sigurnosti primjenete djelotvornosti
za sve azijske 1 neazijske populacije, smatra se da nije potrebna prilagodba doze za bolesnice azijske
rase.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nalazi primarnog ciljnog organa nakon pojedinacne i/ili ponovljene doze ukljucivali su uc¢inke na
hematolimfopoeticke i muske reproduktivne organe u Stakora i pasa te uc¢inke na kosti i aktivan rast
sjekutica samo u Stakora. Te sustavne toksicnosti opcenito se uocavaju pri klinickim znacajnim
izloZenostima na temelju AUC. Dokazano je djelomic¢no do potpuno povlacenje ucinaka na
hematolimfopoeticke, muske reproduktivne organe i sjekutic¢e, dok se ucinak na kosti zadrzao nakon
razdoblja od 12 tjedana nedoziranja. Pored toga, kardiovaskularni ucinci (produljenje QT intervala
[QTc], smanjena brzina sré¢anih otkucaja te povecani RR interval i sistolicki krvni tlak) bili su
telemetrijski zabiljezeni kod pasa pri dozi > 4 puta vecoj od izlaganja ljudi u klini¢kim uvjetima na
temelju Crax.

Kancerogenost

Kancerogenost palbocikliba procjenjivala se u 6-mjese¢nom ispitivanju na transgeni¢nim misevima i
2-godi$njem ispitivanju na Stakorima. Palbociklib se nije pokazao kao kancerogen u transgeni¢nih
miseva u dozama do 60 mg/kg/dan (razina pri kojoj nije uocen ucinak koja je priblizno 11 puta veca
od izlozenosti ljudi u klini¢kim uvjetima na temelju AUC). Neoplasti¢ni nalaz u Stakora povezan s
palbociklibom ukljué¢ivao je povecanu incidenciju tumora stanica mikroglije u srediSnjem Zivéanom
sustavu muzjaka pri dozi od 30 mg/kg/dan; nije bilo neoplasti¢nih nalaza u Zenki Stakora pri bilo kojoj
dozi do 200 mg/kg/dan. Razina pri kojoj nisu uoceni kancerogeni uéinci povezani s palbociklibom
iznosila je 10 mg/kg/dan (priblizno 2 puta veca od izloZenosti ljudi u klinickim uvjetima na temelju
AUC) 1 200 mg/kg/dan (priblizno 4 puta veca od izloZenosti ljudi u klini¢kim uvjetima na temelju
AUC) u muzjaka, odnosno zenki. Nije poznata vaznost neoplasticnog nalaza muzjaka Stakora za ljude.

Genotoksi¢nost

Palbociklib nije bio mutagen u testu bakterijski reverzne mutacije (Ames) i nije inducirao strukturalne
kromosomske aberacije u in vitro testu aberacije kromosoma ljudskih limfocita.

Palbociklib je inducirao mikrojezgre putem aneugeni¢nog mehanizma u stanicama jajnika kineskog
hréka in vitro i u koStanoj srzi muzjaka Stakora pri dozama od > 100 mg/kg/dan. IzloZenost Zivotinja
pri razini pri kojoj nije uocen ucinak za aneugenicnost bila je priblizno 7 puta veca od izloZenosti ljudi
u klini¢kim uvjetima na temelju AUC.

Ostecenje plodnosti

Palbociklib nije utjecao na parenje ili plodnost u Zenki Stakora pri bilo kojoj dozi ispitanoj do

300 mg/kg/dan (priblizno 3 puta veéoj izlozenosti od klini¢kog izlaganja ljudi na temelju AUC) i bez
nuspojava uocenih kod Zenskih reproduktivnih tkiva u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljene doze do
300 mg/kg/dan kod Stakora i 3 mg/kg/dan u pasa (priblizno 5 odnosno 3 puta vece od izlaganja ljudi
u klinickom okruzenju na temelju AUC).

Smatra se da palbociklib ima potencijal ostetiti reproduktivnu funkciju i plodnost u muskaraca na
temelju neklini¢kih nalaza u $takora i pasa. Nalazi povezani s palbociklibom u testisima, epididimisu,
prostati i sjemenoj vreéici ukljucivali su smanjenu tezinu organa, atrofiju ili degeneraciju,
hipospermiju, intratubularni stani¢ni otpad, slabiju pokretljivost spermija i gustocu te smanjeno
izlu€ivanje. Ti su nalazi uoceni kod $takora i/ili pasa pri izlaganjima > 9 puta ve¢im od onih

u usporedbi s izlaganjem ljudi u klinickim uvjetima na temelju AUC. Djelomi¢na reverzibilnost
ucinaka na muski reproduktivni organ uocena je u Stakora i pasa nakon razdoblja od 4 tjedna odnosno
12 tjedana nedoziranja. Usprkos nalazima na tim muskim reproduktivnim organima, nije bilo u¢inaka
na parenje ili plodnost kod muskih Stakora pri projiciranom izlaganju 13 puta ve¢em od klinickog
izlaganja ljudi na temelju AUC.
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Razvojna toksi¢nost

Palbociklib je reverzibilni inhibitor o ciklinu ovisne kinaze 4 i 6, a obje su ukljucene u reguliranje
stani¢nog ciklusa. Stoga moze predstavljati rizik od ostecenja fetusa ako se koristi tijekom trudnoce.
Palbociklib se pokazao fetotoksi¢nim kod gravidnih Zivotinja. Povecana incidencija promjena u
kosturu (povecana incidencija prisutnosti rebra u sedmom cervikalnom kraljesku) pri > 100 mg/kg/dan
uocena je kod Stakora. Uoceno je smanjenje tjelesne tezine pri toksi¢énim dozama za majku od

300 mg/kg/dan u Stakora (3 puta veca doza od izlaganja ljudi u klinickim uvjetima na temelju AUC) te
pojacane incidencije promjena u kosturu, ukljucuju¢i male falange u prednjem udu pri dozi toksi¢noj
za majku od 20 mg/kg/dan u kunica (4 puta vece doze od izloZenosti ljudi u klini¢kim uvjetima na
temelju AUC). Aktualno izlaganje fetusa i prijenos kroz placentu nisu proucavani.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule

Mikrokristali¢na celuloza

Laktoza hidrat

Natrijev Skroboglikolat, vrsta A
Koloidni silicijev dioksid, bezvodni
Magnerzijev stearat

Ovoijnica kapsule

Zelatina

Crveni zeljezov oksid (E172)
Zuti zeljezov oksid (E172)
Titanijev dioksid (E171)

Tinta za oznacivanje

Selak

Titanijev dioksid (E171)

Amonijev hidroksid (28%-tna otopina)

Propilenglikol

Simetikon

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PCTFE/PVC/Al blister koji sadrzi 7 tvrdih kapsula (jedna kapsula po svakom polju blistera).
Svaka kutija sadrzi 21 tvrdu kapsulu (3 blistera po pakiranju) ili 63 tvrde kapsule (9 blistera po

pakiranju).
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HDPE bocice sa zatvaracem od polipropilena koje sadrze 21 tvrdu kapsulu.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

IBRANCE 75 mg tvrde kapsule
EU/1/16/1147/001
EU/1/16/1147/002
EU/1/16/1147/007

IBRANCE 100 mg tvrde kapsule
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004
EU/1/16/1147/008

IBRANCE 125 mg tvrde kapsule
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006
EU/1/16/1147/009

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 09. studenog 2016.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16. srpnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 75 mg filmom obloZene tablete

IBRANCE 100 mg filmom oblozene tablete

IBRANCE 125 mg filmom oblozene tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

IBRANCE 75 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 75 mg palbocikliba.

IBRANCE 100 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg palbocikliba.

IBRANCE 125 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 125 mg palbocikliba.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta).

IBRANCE 75 mg filmom obloZene tablete

Okrugle, svijetloljubicaste, filmom oblozene tablete promjera 10,3 mm, s utisnutom oznakom ,,Pfizer
na jednoj strani i oznakom ,,PBC 75% na drugoj strani.

IBRANCE 100 mg filmom obloZene tablete

Ovalne, zelene, filmom oblozene tablete veli¢ine 15,0 x 8,0 mm, s utisnutom oznakom ,,Pfizer na
jednoj strani i oznakom ,,PBC 100 na drugoj strani.

IBRANCE 125 mg filmom obloZene tablete

Ovalne, svijetloljubicaste, filmom oblozene tablete veli¢ine 16,2 x 8,6 mm, s utisnutom oznakom
,»Pfizer na jednoj strani i oznakom ,,PBC 125 na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

IBRANCE je indiciran za lijecenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog raka dojke pozitivnog na
hormonski receptor (HR), negativnog na receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER?2):
- u kombinaciji s inhibitorom aromataze
- u kombinaciji s fulvestrantom u Zena koje su primile prethodnu endokrinu terapiju (vidjeti dio
5.1)
U zena u pre- i perimenopauzi endokrinu terapiju je potrebno kombinirati s agonistom hormona koji
oslobada luteiniziraju¢i hormon (LHRH).
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4.2 Doziranje i nadin primjene
Lijecenje lijekom IBRANCE treba zapoceti i nadzirati lije¢nik iskusan u primjeni lijekova protiv raka.

Doziranje

Preporucena doza je 125 mg palbocikliba jednom dnevno tijekom 21 uzastopnog dana nakon ¢ega
slijedi 7 dana bez terapije (raspored 3/1) kako bi se dovrsio potpuni ciklus od 28 dana. Lijecenje
lijekom IBRANCE treba nastaviti sve dok bolesnica ostvaruje klini¢ku korist od terapije ili dok se ne
pojavi neprihvatljiva toksi¢nost.

Prilikom istodobne primjene s palbociklibom, inhibitor aromataze potrebno je primjenjivati prema
rasporedu doziranja navedenom u njegovom sazetku opisa svojstava lijeka. LijeCenje Zena u
pre/perimenopauzi kombinacijom palbocikliba i inhibitora aromataze uvijek se mora kombinirati sa
LHRH agonistom (vidjeti dio 4.4).

Kad se primjenjuje istodobno s palbociklibom, preporuc¢ena doza fulvestranta je 500 mg primijenjenog
intramuskularno 1., 15., 29. dana i nakon toga jednom mjesecno. Prouciti sazetak opisa svojstava
lijeka za fulvestrant.

Prije pocetka lijecenja kombinacijom palbocikliba i fulvestranta, i tijekom njegovog trajanja, Zene u
pre/perimenopauzi je potrebno lijeciti LHRH agonistima u skladu s lokalnom klinickom praksom.

Bolesnice treba potaknuti da uzimaju svoju dozu u priblizno isto vrijeme svaki dan. Ako bolesnica
povraca ili propusti dozu, dodatna doza ne smije se uzeti isti dan. Sljedecu propisanu dozu treba uzeti
u uobicajeno vrijeme.

Prilagodbe doze
Promjena doze lijeka IBRANCE preporucuje se na temelju pojedinacne sigurnosti i podnosljivosti.

Lijecenje nekih nuspojava moze zahtijevati privremene prekide/odgode doze i/ili smanjenja doze ili
trajni prekid prema rasporedima smanjenja doze koji su dani u Tablicama 1, 2 i 3 (vidjeti dijelove 4.4 i

4.8).

Tablica 1. Preporucena promjena doze lijeka IBRANCE kod nuspojava

Razina doze Doza
Preporucena doza 125 mg/dan
Prvo smanjenje doze 100 mg/dan
Drugo smanjenje doze 75 mg/dan*

* Ako je potrebno daljnje smanjenje doze ispod 75 mg/dan, prekinite lijeCenje.

Kompletnu krvnu sliku treba nadzirati prije pocetka terapije lijekom IBRANCE i na pocetku svakog
ciklusa, kao i 15. dana prva dva ciklusa, te prema klinickoj potrebi.

U bolesnika koji u prvih 6 ciklusa razviju neutropeniju najviSe 1. ili 2. stupnja, treba pratiti kompletnu
krvnu sliku za sljedece cikluse svaka 3 mjeseca, prije pocetka ciklusa te prema klini¢koj potrebi.

Za primanje lijeka IBRANCE preporucuje se apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1000/mm?® i broj
trombocita > 50 000/mm?.
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Tablica 2. Promjena doze lijeka IBRANCE i postupci kod lije¢enja hematoloSke toksi¢nosti

CTCAE stupanj Promjene doze
Stupanj 1ili 2 Nije potrebna prilagodba doze.
Stupanj 3* 1. dan ciklusa:

Prekinuti lijeCenje lijekom IBRANCE sve do oporavka na stupanj < 2
i ponoviti kompletnu krvnu sliku unutar tjedan dana. Kad se oporavi
na stupanj < 2, zapocnite sa sljede¢im ciklusom u istoj dozi.

15. dan prva dva ciklusa:

Ako se 15. dana ustanovi stupanj 3, nastaviti lije¢enje lijekom
IBRANCE pri trenutnoj dozi kako biste dovrsili ciklus i ponoviti
kompletnu krvnu sliku 22. dana.

Ako se 22. dana ustanovi stupanj 4, vidjeti nize navedene smjernice o
promjeni doze za stupanj 4.

Razmotriti smanjenje doze u slu¢ajevima produljenog (> 1 tjedan)
oporavka od neutropenije stupnja 3 ili ponovne neutropenije stupnja 3
1. dana narednih ciklusa.

Stupanj 3 ABN® U bilo kojem trenutku:

(<1000 do 500/mm?*) | Prekinuti lijeCenje lijekom IBRANCE sve do oporavka na stupanj < 2.
+ vruéica > 38,5 °C Nastavite pri sljedecoj nizoj dozi.

i/ili infekcija

Stupanj 4° U bilo kojem trenutku:

Prekinuti lijecenje lijekom IBRANCE sve do oporavka na stupanj < 2.
Nastavite pri sljedecoj nizoj dozi.
Stupnjevanje prema CTCAE 4.0.
ABN=apsolutni broj neutrofila;
CTCAE=Zajednicka terminologija za nuspojave (engl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE); DGN=donja granica normale
2 Tablica vrijedi za sve hematoloske nuspojave osim za limfopeniju (osim ako nije povezana
s klini¢kim dogadajima, primjerice s oportunistickim infekcijama).
®  ABN: stupanj 1: ABN < DGN - 1500/mm?; stupanj 2: ABN 1000 — < 1500/mm?>;
stupanj 3: ABN 500 — < 1000/mm?; stupanj 4: ABN < 500/mm’.

Tablica 3. Promjena doze lijeka IBRANCE i postupci kod nehematoloske toksi¢nosti

CTCAE stupanj Promjene doze
Stupanj 1 ili 2 Nije potrebna prilagodba doze.
Nehematoloska toksi¢nost stupnja > 3 Prekinuti dok se simptomi ne povuku na:
(ako potraje unato€ lijecenju) e stupanj<1;

e stupanj <2 (ako se ne smatra sigurnosnim
rizikom za bolesnicu)
Nastaviti pri sljede¢oj nizoj dozi.

Stupnjevanje prema CTCAE 4.0.
CTCAE=Zajednicka terminologija za nuspojave.

Primjenu lijeka IBRANCE potrebno je trajno prekinuti u bolesnika s teSkom intersticijskom bolesti
pluca (IBP)/pneumonitisom (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze lijeka IBRANCE u bolesnica u dobi > 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre

Nije potrebna prilagodba doze lijeka IBRANCE u bolesnica s blagim ili umjerenim oSte¢enjem jetre
(Child-Pugh stadiji A i B). Za bolesnice s teskim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh stadij C) preporucena
doza lijeka IBRANCE je 75 mg jednom dnevno prema rasporedu 3/1 (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).
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Ostecenje bubrega

Nije potrebna prilagodba doze lijeka IBRANCE u bolesnica s blagim, umjerenim ili teSkim
ostecenjem bubrega (klirens kreatinina [CrCl] > 15 ml/min). Nema dovoljno podataka u bolesnica
kojima je potrebna hemodijaliza kako bi se osigurale bilo kakve preporuke za prilagodbu doze u ovoj
populaciji bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka IBRANCE u djece i adolescenata u dobi < 18 godina nije ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

IBRANCE je namijenjen za peroralnu primjenu. Tablete se mogu uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti
dio 5.2). Palbociklib se ne smije uzimati s grejpom niti sokom od grejpa (vidjeti dio 4.5).

Tablete lijeka IBRANCE treba progutati cijele (ne smiju se zvakati, lomiti ili dijeliti na pola prije
gutanja). Nijedna tableta se ne smije progutati ako je slomljena, napuknuta ili oSte¢ena na neki drugi
nacin.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Uporaba lijekova koji sadrze gospinu travu (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zene u pre/perimenopauzi

Ablacija jajnika ili supresija LHRH agonistom je neophodna kada se Zenama u pre/perimenopauzi
primjenjuje IBRANCE u kombinaciji s inhibitorom aromataze, zbog njihovog mehanizma djelovanja.
Palbociklib u kombinaciji s fulvestrantom u pre/perimenopauzalnih Zena je ispitivan samo u
kombinaciji s LHRH agonistom.

Teska visceralna bolest

Djelotvornost i sigurnost palbocikliba nisu ispitane u bolesnica s teSkom visceralnom bolesti (vidjeti
dio 5.1).

Hematoloski poremecaji

Prekid doziranja, smanjenje doze ili odgoda pocetka ciklusa lijeCenja preporucuje se u bolesnica koje
razviju neutropeniju stupnja 3 ili 4. Mora se provoditi odgovarajuci rezim pracenja (vidjeti dijelove 4.2
14.8).

Intersticijska bolest plu¢a/pneumonitis

Teska, po Zivot opasna ili smrtonosna intersticijska bolest plu¢a (IBP) i/ili pneumonitis mogu se
pojaviti u bolesnika lijecenih lijekom IBRANCE kad se primjenjuje u kombinaciji s endokrinom
terapijom.

U klini¢kim je ispitivanjima (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) 1,4% bolesnika lijecenih
lijekom IBRANCE imalo IBP/pneumonitis bilo kojeg stupnja; 0,1% bolesnika imali su bolest

stupnja 3, a slucajevi stupnja 4 kao ni slucajevi smrtnog ishoda nisu prijavljeni. Dodatni slucajevi
IBP-a/pneumonitisa opaZeni su nakon stavljanja lijeka u promet te su prijavljeni i smrtni ishodi (vidjeti
dio 4.8).
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Bolesnike je potrebno pratiti zbog moguce pojave pluénih simptoma koji ukazuju na IBP/pneumonitis
(npr. hipoksija, kasalj, dispneja). U bolesnika s novim ili pogor§anim respiratornim simptomima, u
kojih se sumnja na pojavu IBP-a/pneumonitisa, primjenu lijeka IBRANCE treba odmah prekinuti te je
potrebno procijeniti bolesnika. Primjenu lijeka IBRANCE treba trajno prekinuti u bolesnika s teSkim
IBP-om ili pneumonitisom (vidjeti dio 4.2).

Infekcije

S obzirom da IBRANCE ima mijelosupresivna svojstva, moze bolesnice uéiniti sklonima infekcijama.
Veca je stopa infekcija prijavljena u bolesnica lije¢enih lijekom IBRANCE u randomiziranim
klini¢kim ispitivanjima u usporedbi s bolesnicama lije¢enim u odredenoj skupini s usporednim
lijekom. Infekcije stupnja 3 i 4 dogodile su se u 5,6 % odnosno u 0,9 % bolesnica lijecenih lijekom

IBRANCE u bilo kojoj kombinaciji (vidjeti dio 4.8).

Bolesnice treba pratiti zbog moguée pojave znakova i simptoma infekcije i lije¢iti na medicinski
prikladan nacin (vidjeti dio 4.2).

Lijecnici moraju informirati bolesnice da odmah prijave bilo kakve epizode vruéice.

Venska tromboembolija

Prijavljeni su dogadaji venske tromboembolije u bolesnica lijecenih lijekom IBRANCE (vidjeti
dio 4.8). Bolesnice treba pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma duboke venske tromboze i
pluéne embolije te ih lijeciti na medicinski prikladan nacin.

Ostecenje jetre

Lijek IBRANCE treba primijeniti s oprezom u bolesnica s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem jetre uz
pazljivo pracenje znakova toksicnosti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Osteéenje bubrega

Lijek IBRANCE treba primijeniti s oprezom u bolesnica s umjerenim ili teSkim oste¢enjem bubrega
uz pazljivo prac¢enje znakova toksi¢nosti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Istodobno lijeCenje inhibitorima ili induktorima CYP3A4

SnaZzni inhibitori CYP3A4 mogu uzrokovati povecanu toksi¢nost (vidjeti dio 4.5).

Izbjegavajte istodobnu primjenu snaznih inhibitora CYP3A tijekom lijecenja palbociklibom.
Istodobna primjena smije se uzeti u obzir samo nakon pazljive procjene mogucih koristi i rizika. Ako
je istodobna primjena sa snaznim inhibitorima CYP3A neizbjezna, smanjite dozu lijeka IBRANCE na
75 mg jednom dnevno. Kad se prekine primjena snaznog inhibitora, dozu lijeka IBRANCE treba
povecati (nakon perioda koji iznosi 3 — 5 poluvijekova inhibitora) na dozu koja je koristena prije
pocetka lije¢enja snaznim inhibitora CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena induktora CYP3A moze uzrokovati smanjenu izloZenost palbociklibu te
posljedi¢no i rizik za nedostatak djelotvornosti. Stoga istodobnu primjenu palbocikliba sa snaznim
induktorima CYP3A4 treba izbjegavati. Nisu potrebne prilagodbe doze za istodobnu primjenu
palbocikliba s umjerenim induktorima CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Zene u reproduktivnoj dobi ili njihovi partneri

Zene u reproduktivnoj dobi ili partneri Zena u reproduktivnoj dobi moraju koristiti visoko u¢inkovitu
metodu kontracepcije dok uzimaju IBRANCE (vidjeti dio 4.6).
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Palbociklib se prvenstveno metabolizira putem CYP3A i sulfotransferaze (SULT) enzima SULT2A1.
In vivo je palbociklib slabi, i o0 vremenu ovisni inhibitor CYP3.

Uc¢inci drugih lijekova na farmakokinetiku palbocikliba

Ucinak inhibitora CYP3A4

Istodobna primjena viSestrukih doza itrakonazola od 200 mg s pojedina¢nom dozom palbocikliba od
125 mg povecala je ukupnu izloZenost palbociklibu (AUCix) 1 vr$nu koncentraciju (Cmax) palbocikliba
za priblizno 87%, odnosno 34% u odnosu na pojedina¢nu dozu palbocikliba od 125 mg primijenjenu
samu.

Istodobna primjena snaznih inhibitora CYP3A ukljucujuéi, ali ne ograni¢avajuéi se na: klaritromicin,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol,
sakvinavir, telaprevir, telitromicin i vorikonazol te grejp i sok od grejpa je potrebno izbjegavati (vidjeti
dijelove 4.2 1 4.4).

Nisu potrebne prilagodbe doze za blage i umjerene inhibitore CYP3A.

Uc¢inak induktora CYP3A

Istodobna primjena viSestrukih doza itrakonazola od 600 mg s pojedina¢nom dozom palbocikliba od
125 mg smanjila je AUCiyr i Cmax palbocikliba za priblizno 85%, odnosno 70% u odnosu na
pojedinac¢nu dozu palbocikliba od 125 mg primijenjenu samu.

Istodobnu primjenu snaznih induktora CYP3A ukljucujuéi, ali ne ogranic¢avajuci se na: karbamazepin,
enzalutamid, fenitoin, rifampicin i gospinu travu je potrebno izbjegavati (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Istodobna primjena viSestrukih doza modafinila od 400 mg, umjerenog induktora CYP3A,

s pojedinacnom dozom lijeka IBRANCE od 125 mg smanjila je AUCiqr 1 Cinax palbocikliba za 32%,
odnosno 11% u usporedbi s pojedinaénom dozom lijeka IBRANCE od 125 mg primijenjenog samog.
Nisu potrebne prilagodbe doze za umjerene CYP3A induktore (vidjeti dio 4.4).

Ucdinak lijekova koji smanjuju kiselinu

Istodobna primjena viSekratnih doza inhibitora protonske pumpe (IPP) rabeprazola s jednom tabletom
lijeka IBRANCE od 125 mg u uvjetima nataste nije imala ucinak na brzinu i mjeru apsorpcije
palbocikliba u usporedbi s jednom tabletom lijeka IBRANCE od 125 mg kada se ista primjenjivala
sama.

S obzirom na smanjeni ucinak na Zelucani pH antagonista H2-receptora i lokalnih antacida u
usporedbi s inhibitorima protonske pumpe, ne ocekuje se klinicki znacajan ucinak antagonista

H2-receptora ili lokalnih antacida na izlozenost palbociklibu.

Ucdinci palbocikliba na farmakokinetiku ostalih lijekova

Palbociklib je slabi, o vremenu ovisan inhibitor CYP3A nakon dnevne doze od 125 mg u stanju
dinamicke ravnoteze. Istodobna primjena visestrukih doza palbocikliba s midazolamom povecala je
vrijednosti AUCinr i Cmax midazolama za 61%, odnosno 37% u usporedbi s primjenom samog
midazolama.

Doza osjetljivih supstrata CYP3A s uskim terapijskim indeksom (primjerice, alfentanil, ciklosporin,
dihidroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus i takrolimus) mozda ¢e
se trebati smanjiti kada se primjenjuju istodobno s lijekom IBRANCE, jer IBRANCE moze povecati
njihovu izlozenost.
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Interakcije izmedu lijekova palbocikliba i letrozola

Podaci iz procjene interakcije izmedu lijekova koja je dio klini¢kog ispitivanja u bolesnica s rakom
dojke pokazali su da nema interakcija izmedu palbocikliba i letrozola kada se dva lijeka primjenjuju
istodobno.

Ucinak tamoksifena na izlaganje palbociklibu

Podaci iz ispitivanja interakcija izmedu lijekova u muskih, zdravih ispitanika ukazuju da su izlaganja
palbociklibu bila usporediva kada se pojedinacna doza palbocikliba istodobno primijenila s
viSestrukim dozama tamoksifena i kada se palbociklib davao sam.

Interakcije izmedu lijekova palbocikliba i fulvestranta

Podaci iz klinickog ispitivanja u bolesnica s rakom dojke pokazali su da nema klinicki znacajnih
interakcija izmedu palbocikliba i fulvestranta kada se dva lijeka primjenjuju istodobno.

Interakcije izmedu palbocikliba i oralnih kontraceptiva

Ispitivanja interakcija izmedu palbocikliba i oralnih kontraceptiva nisu provedena (vidjeti dio 4.6).

In vitro ispitivanja s transporterima

Na temelju in vitro podataka, predvida se da ¢e palbociklib inhibirati crijevni P-glikoprotein (P-gp) te
transport posredovan proteinom rezistencije raka dojke (BCRP). Stoga, primjena palbocikliba s
lijekovima koji su supstrati P-gp-a (primjerice, digoksin, dabigatran, kolhicin) ili BCRP-a (primjerice,
pravastatin, rosuvastatin, sulfasalazin) moze povecati njihov terapijski ucinak i nuspojave.

Na temelju in vitro podataka, palbociklib moze inhibirati unos organskog kationskog transportera
OCT1 i potom moze povecati izlozenost lijekovima supstratima ovog transportera (primjerice
metformina).

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene u reproduktivnoj dobi koje primaju ovaj lijek ili njihovi muski partneri, moraju koristiti
odgovaraju¢e metode kontracepcije (primjerice, dvostruka mehanicka kontracepcija) tijekom lijecenja
i najkrace tijekom 3 tjedna nakon dovrSetka terapije za Zene, odnosno 14 tjedana za muskarce (vidjeti
dio 4.5).

Trudnoca
Nema podataka ili su podaci o primjeni palbocikliba u trudnica ograni¢eni. Ispitivanja na zivotinjama

pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti lijek IBRANCE
tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nisu provedena ispitivanja u ljudi ili na Zivotinjama kako bi se procijenio ucinak palbocikliba na
stvaranje mlijeka, njegovu prisutnost u mlijeku ili njegove ucinke na dojeno dijete. Nije poznato
izlu€uje li se palbociklib u maj¢ino mlijeko. Bolesnice koje primaju palbociklib ne smiju dojiti.

Plodnost

Nije bilo uc¢inaka na ciklus estrusa (Zenke Stakora) ili parenje i plodnost u Stakora (Zenki ili muzjaka) u
neklinic¢kim ispitivanjima reprodukcije. Medutim, nisu dobiveni klinic¢ki podaci o plodnosti u ljudi. Na
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temelju nalaza muskih reproduktivnih organa (degeneracija seminifernih tubula u testisima,
epididimalna hipospermija, manja pokretljivost spermija i gustoca te smanjeno izlu¢ivanje prostate) u
neklini¢kim sigurnosnim ispitivanjima, muska plodnost moze biti ugrozena lije¢enjem palbociklibom
(vidjeti dio 5.3).

Stoga, muskarci moraju uzeti u obzir pohranjivanje sperme prije pocetka terapije lijekom IBRANCE.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

IBRANCE ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim, lijek
IBRANCE moze uzrokovati umor i bolesnice moraju biti oprezne kada upravljaju vozilima ili rade na
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupni sigurnosni profil lijeka IBRANCE temelji se na objedinjenim podacima od 872 bolesnice s
HR pozitivnim, HER2 negativnim, uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke koje su primale
palbociklib u kombinaciji s endokrinom terapijom (N=527 u kombinaciji s letrozolom i N=345 u
kombinaciji s fulvestrantom) u randomiziranim klinickim ispitivanjima.

Najcesce (> 20 %) nuspojave bilo kojeg stupnja prijavljene u bolesnica koje su primale palbociklib u
randomiziranim klini¢kim ispitivanjima bile su neutropenija, infekcije, leukopenija, umor, mucnina,
stomatitis, anemija, proljev, alopecija i trombocitopenija. Najcesce (> 2 %) nuspojave stupnja > 3
palbocikliba bile su neutropenija, leukopenija, infekcije, anemija, poviSena aspartat aminotransferaza
(AST), umor i poviSena alanin aminotransferaza (ALT).

Smanjenje ili promjene doze zbog bilo koje nuspojave dogodile su se u 38,4 % bolesnica koje su
primale IBRANCE u randomiziranim klinickim ispitivanjima neovisno o kombinaciji.

Trajni prekid zbog bilo koje nuspojave dogodio se u 5,2 % bolesnica koje su primale IBRANCE u
randomiziranim klinickim ispitivanjima neovisno o kombinaciji.

Tabli¢ni popis nuspojava

U Tablici 4 prikazane su nuspojave iz objedinjenih podataka prikupljenih iz 3 randomizirana
ispitivanja. Medijan trajanja lije¢enja palbociklibom za objedinjene podatke u vrijeme konacne analize
ukupnog prezivljenja iznosio je 14,8 mjeseci.

U Tablici 5 prikazana su odstupanja u laboratorijskim nalazima zabiljeZene u objedinjenim podacima
prikupljenim iz 3 randomizirana ispitivanja.

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i kategoriji uCestalosti. Kategorije
ucestalosti definirane su kao: vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (= 1/100 i < 1/10) i manje ¢esto (> 1/1000 i
< 1/100). Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti.
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Tablica 4. Nuspojave na temelju objedinjenih podataka iz 3 randomizirana ispitivanja (N=872)

Klasifikacija organskih sustava

Ucdestalost Svi stupnjevi Stupanj 3 Stupanj 4
Preporuceni pojam® n (%) n (%) n (%)
Infekcije i infestacije
Vrlo cesto
Infekcije® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Vrlo cesto
Neutropenija® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopenija¢ 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anemija® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocitopenijaf 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Cesto
Febrilna neutropenija 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo cesto
Smanjeni apetit 152 (17,4) 8 (0,9 0 (0,0)
Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto
Disgeuzija 79 (9,1) 0 (0,0 0(0,0)
Poremecaji oka
Cesto
Zamuceni vid 48 (5,5) 1(0,1) 0 (0,0)
Pojacano suzenje 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Suhe o¢i 36 (4,1) 0(0,0) 0 (0,0)
KrvoZzilni poremecaji
Cesto
Venska tromboembolija”s 28 (3,2) 11(1,3) 7(0,8)
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto
Epistaksa 77 (8,8) 0(0,0) 0 (0,0)
IBP/pneumonitis”™ 12(1,4) 1(0,1) 0(0,0)
Poremecaji probavnog sustava
Vrlo cesto
Stomatitis® 264 (30,3) 8(0,9) 0 (0,0)
Mucnina 314 (36,0) 5(0,6) 0 (0,0)
Proljev 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
Povracanje 165 (18,9) 6 (0,7) 0 (0,0)
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo cesto
Osip" 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Alopecija 234 (26,8) N/P N/P
Suha koza 93 (10,7) 0(0,0) 0 (0,0)
Cesto
Sindrom palmarno-plantarne 16 (1,8) 0 (0,0) 0(0,0)
eritrodizestezije”
Manje cesto
KozZni eritemski lupus” 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Multiformni eritem 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Opé¢i poremecdaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo Cesto
Umor 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Astenija 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pireksija 115 (13,2) 1(0,1) 0 (0,0)
Pretrage
Vrlo cesto
Povisen ALT 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
Povisen AST 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)

ALT=alanin aminotransferaza; AST=aspartat aminotransferaza; IBP=intersticijska bolest pluca;

N/n=broj bolesnika; N/P=nije primjenjivo.

Nuspojava utvrdena nakon stavljanja lijeka u promet.
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a. Preporuceni pojmovi su navedeni u skladu s MedDRA 17.1.

O R

=

organskih sustava.

Neutropenija ukljuéuje sljedeée preporucene pojmove: Neutropenija, smanjen broj neutrofila.
Leukopenija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: Leukopenija, smanjen broj leukocita.
Anemija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: Anemija, smanjen hemoglobin, smanjeni hematokrit.
Trombocitopenija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: Trombocitopenija, smanjen broj trombocita.
Stomatitis ukljucuje sljedece preporucene pojmove: Aftozni stomatitis, heilitis, glositis, glosodinija,

Infekcije ukljucuju sve preporucene pojmove koji su dio Infekcija i infestacija u sklopu klasifikacije

ulceracije usta, upala sluznice, bol u ustima, orofaringealna nelagoda, orofaringealna bol, stomatitis.

papularni osip, dermatitis, akneiformni dermatitis, toksi¢na erupcija koze.
IBP/pneumonitis ukljucuje sve prijavljene preporu¢ene pojmove koji su obuhvaéeni Standardiziranim
MedDRA (engl. Standardized MedDRA Query) upitom za intersticijsku bolest pluéa (uzi pojmovi).

Venska tromboembolija ukljucuje sljedece preporuéene pojmove: pluéna embolija, embolija, duboka venska
tromboza, periferna embolija, tromboza.

Osip ukljucuje sljedece preporucene pojmove: Osip, makulopapularni osip, pruriticni osip, eritematozni osip,

Tablica 5. Odstupanja u laboratorijskim nalazima zabiljeZena u objedinjenim podacima
prikupljenima iz 3 randomizirana ispitivanja (N=872)

IBRANCE u kombinaciji s Skupine koje su primale usporedni
letrozolom ili fulvestrantom lijek*
Odstupanja u Svi Stupanj 3 | Stupanj 4 Svi Stupanj 3 | Stupanj 4
laboratorijskim stupnjevi % % stupnjevi % %
nalazima Y% Y%
Smanjen broj leukocita 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Smanjen broj neutrofila 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Anemija 80,1 5,6 N/P 42,1 2,3 N/P
Smanjen broj trombocita 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Povisen AST 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
Povisen ALT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

AST = aspartat aminotransferaza; ALT = alanin aminotransferaza; N = broj bolesnika; N/P = nije primjenjivo.
Napomena: laboratorijski rezultati stupnjevani su prema stupnjevima tezine Zajednickih terminoloskih kriterija
za nuspojave Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI CTCAE)), verziji 4.0.

* letrozol ili fulvestrant

Opis odabranih nuspojava

Ukupno gledano, neutropenija bilo kojeg stupnja prijavljena je u 716 (82,1%) bolesnica koje su
primale IBRANCE neovisno o kombinaciji, s tim da je neutropenija stupnja 3 prijavljena u 500
(57,3 %) bolesnica te neutropenija stupnja 4 prijavljena u 97 (11,1 %) bolesnica (vidjeti Tablicu 4.).

Medijan vremena do prve epizode bilo kojeg stupnja neutropenije iznosio je 15 dana (12 — 700 dana)
i medijan trajanja stupnja > 3 neutropenije iznosio je 7 dana u 3 randomizirana klini¢ka ispitivanja.

Febrilna neutropenija prijavljena je u 0,9% bolesnica koje su primale IBRANCE u kombinaciji s
fulvestrantom te u 1,7% bolesnica koje su primale palbociklib u kombinaciji s letrozolom.

Febrilna neutropenija je prijavljena u otprilike 2% bolesnica izloZenih lijeku IBRANCE u sklopu
ukupnog klinickog programa.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja palbociklibom mogu se javiti i gastrointestinalna (primjerice mucnina,
povraéanje) i hematoloSka toksi¢nost (primjerice neutropenija) te se mora osigurati opca suportivna
skrb.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1EFO1.

Mehanizam djelovanja

Palbociklib je visoko selektivan, reverzibilni inhibitor o ciklinu ovisnih kinaza (engl. cyclin-dependent
kinases, CDK) 4 1 6. Ciklin D1 i CDK4/6 silazni su tok viSestrukog signalnog puta koji uzrokuje
stani¢nu proliferaciju.

Farmakodinamicki uéinci

Putem inhibicije CDK4/6 palbociklib je smanjio stani¢nu proliferaciju blokadom progresije stanice iz
G1 u S fazu stani¢nog ciklusa. Testiranje palbocikliba u panelu molekularno profiliranih linija stanica
raka dojke otkrilo je visoku djelotvornost protiv luminalnog raka dojke, posebice kod ER-pozitivnog
raka dojke. Kod testiranja stani¢ne linije, gubitak retinoblastoma (Rb) se povezivao sa gubljenjem
aktivnosti palbocikliba. Medutim, u daljnjem ispitivanju sa svjezim tumorskim uzorcima, nije
primije¢ena povezanost izmedu ekspresije RB1 i tumorskog odgovora. Sli¢no tome, nije primijec¢ena
nikakva veza pri proucavanju odgovora na palbociklib u in vivo modelima s ksenograftovima
dobivenim od bolesnica (engl. patient-derived xenografts, PDX modeli). Dostupni klini¢ki podaci se
nalaze u dijelu o klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti (vidjeti dio 5.1).

Sréana elektrofiziologija

Ucinak palbocikliba na QT interval korigiran za sréanu frekvenciju (QTc¢) procijenjen je na temelju
vremenski uparenog (engl. time-matched) EKG-a kojim je procjenjivana promjenae od pocetne
vrijednosti i odgovarajuéih farmakokineti¢kih podataka u 77 bolesnica s uznapredovalim rakom dojke.
Palbociklib nije produljio QTc interval ni do kakve klini¢ki znacajne mjere pri preporucenoj dozi od
125 mg na dan (raspored 3/1).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Faza 3 randomiziranog ispitivanja PALOMA-2: IBRANCE u kombinaciji s letrozolom

Djelotvornost palbocikliba u kombinaciji s letrozolom naspram letrozola i placeba procijenjena je u
medunarodnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom multicentricnom
ispitivanju paralelnih skupina u Zena s ER-pozitivnim, HER2-negativnoim lokalno uznapredovalim
rakom dojke koji nije bio pogodan za resekciju ili radioterapiju u svrhu postizanja izljecenja, ili s
metastatskim rakom dojke, a koje nisu primile prethodno sistemsko lijeenje za svoju uznapredovalu
bolest.

Ukupno 666 Zena u postmenopauzi je bilo randomizirano u omjeru 2:1 u skupinu palbociklib i letrozol
ili u skupinu placebo i letrozol, i bile su stratificirane po sijelu bolesti (visceralne u odnosu na
nevisceralne), intervalu bez bolesti od kraja (neo) adjuvantnog lijeCenja do ponovne pojave bolesti (de
novo metastatski naspram < 12 mjeseci naspram > 12 mjeseci), i po tipu prethodne (neo) adjuvantne
antineoplasti¢ne terapije (prethodna hormonska terapija naspram one bez prethodne hormonske
terapije).
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Bolesnice s uznapredovalom simptomatskom, visceralno raSirenom bole$¢u koje su bile zivotno
ugrozene komplikacijama u kratkom roku (ukljucujuéi bolesnice s opseznim nekontroliranim
izljevima (pluénim, perikardijalnim, peritonealnim), pulmonarnim limfangitisom i preko 50%
zahvacenom jetrom), nisu bile pogodne za ukljucivanje u ispitivanje.

Bolesnice su nastavile primati dodijeljeno lijecenje do objektivne progresije bolesti, simptomatskog
pogorsanja, neprihvatljive toksi¢nosti, smrti ili povlacenja pristanka, Stogod se dogodilo prvo.
Prelazak iz jedne skupine za lijecenje u drugu nije bio dozvoljen.

Bolesnice su bile dobro uparene prema poc¢etnim vrijednostima demografskih i prognostickih
karakteristika izmedu skupine koja je primala palbociklib i letrozol i skupine koja je primala placebo i
letrozol. Medijan dobi bolesnica uklju¢enih u ovo ispitivanje bio je 62 godine (raspon 28—-89), 48,3%
bolesnica je primalo kemoterapiju, a 56,3% je primalo hormonsku terapiju u sklopu (neo)adjuvantnog
lijeCenja prije dijagnoze uznapredovalog raka dojke, dok 37,2% bolesnica prethodno nije primilo
nikakvu sistemsku terapiju u sklopu (neo)adjuvantnog lijecenja. Vecina bolesnica (97,4%) je imala
metastatsku bolest pri pocetnim vrijednostima, 23,6% bolesnica je imalo samo metastaze na kostima, a
49,2% bolesnica je imalo visceralne metastaze.

Primarna mjera ishoda ispitivanja bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS; engl. Progression
Free Survival) procijenjeno u skladu s Kriterijima procjene odgovora kod solidnih tumora (RECIST;
engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1. prema procjeni ispitivaca. Sekundarne
mjere ishoda djelotvornosti ukljucivale su objektivni odgovor (OR; engl. Objective Response),
odgovor klini¢ke koristi (CBR; engl. Clinical Benefit Response), sigurnost i promjenu u kvaliteti
zivota (QoL; engl. Quality of Life).

Na zaklju¢ni datum prikupljanja podataka, 26. veljace 2016. ispitivanje je ispunilo svoj primarni cilj u
poboljsavanju PFS-a. Uoceni omjer hazarda (HR; engl. Hazard Ratio) iznosio je 0,576 (95% CI:
0,463 — 0,718) u prilog palbocikliba i letrozola, s p-vrijedno$¢u 1-stranog stratificiranog log-rank testa
od < 0,000001. AZurirana analiza primarnih i sekundarnih mjera ishoda provedena je nakon dodatnih
15 mjeseci pracenja (zakljucni datum prikupljanja podataka bio je 31. svibnja 2017.). Opazeno je
ukupno 405 PFS dogadaja; 245 dogadaja (55,2%) u skupini koja je primala palbociklib i letrozol,
odnosno 160 dogadaja (72,1%) u skupini koja je primala usporedni lijek.

Tablica 6 prikazuje rezultate djelotvornosti temeljene na primarnoj i aZzuriranoj analizi iz ispitivanja
PALOMA-2 te procjeni ispitivaca i neovisnoj procjeni podataka.
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Tablica 6. PALOMA-2 (populacija predvidena za lijeCenje) - rezultati djelotvornosti temeljeni na
primarnim i aZuriranim zakljuénim datumima prikupljanja podataka

Primarna analiza AZurirana analiza
(Zakljucni datum je 26. veljace 2016.) | (Zaklju¢ni datum je 31. svibnja 2017.)

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
i letrozol iletrozol i letrozol i letrozol
(N=444) (N=222) (N=444) (N=222)
PreZivljenje bez progresije bolesti prema procjeni ispitivaca
Broj dogadaja (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Medijan PFS-a [mjeseci 24,8 (22,1; NP) 14,5 (12,9; 17,1) 27,6 (22,4; 30,3) 14,5 (12,3; 17,1)
(95% CI)]

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

Omjer hazarda
[(95% CI) i p-vrijednost]

PrezZivljenje bez progresije bolesti prema neovisnoj procjeni

Broj dogadaja (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43.,5) 118 (53.2)

Medijan PFS-a [mjeseci | 30,5 (27,4;NP) | 19,3 (16,4;30,6) | 35,7(27,7;38,9) | 19,5 (16,6;26,6)

(95% CI)]

Omjer hazarda (95% CI) 0,611 (0,485; 0,769), p=0,000012
ijednostrana

p-vrijednost

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

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

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

[% (95% CI)]

CBR* [% (95% CI)] 85,8(82,2;88.9) | 71,2(64,7,77,0) | 85.6(82,0;88,7) | 71.2(64,7;77.0)

N=broj bolesnika; Cl=interval pouzdanosti; NP=nije procjenjivo; OR=objektivni odgovor; CBR=odgovor
klinicke koristi; PFS=prezivljenje bez progresije bolesti

* Rezultati sekundarnih mjera ishoda temelje se na potvrdenim i nepotvrdenim odgovorima u skladu s kriterijima
RECIST 1.1.

Kaplan-Meierove krivulje prezivljenja bez progresije bolesti temeljene na azuriranom zaklju¢nom
datumu prikupljanja podataka od 31. svibnja 2017. prikazane su u nastavku na slici 1.

Slika 1. Kaplan-Meierova krivulja prezZivljenja bez progresije bolesti (procjena ispitivaca,
populacija predvidena za lijeCenje) — ispitivanje PALOMA-2 (31. svibnja 2017.)
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Serija prethodno odredene podskupine PFS analiza provedena je na temelju prognostickih ¢imbenika

i pocetnih karakteristika kako bi se ispitalo internu konzistenciju terapijskog ucinka. Smanjenje rizika
od progresije bolesti ili smrti u korist skupine koja je primala palbociklib i letrozol uoceno je u svih
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pojedinacnih skupina bolesnica definiranih faktorima stratifikacije i poCetnim karakteristikama u
primarnoj i azuriranoj analizi.

Na temelju zaklju¢nog datuma prikupljanja podataka od 31. svibnja 2017. navedeno smanjenje rizika
nastavilo se opazati u sljede¢im podskupinama: (1) u bolesnica s visceralnim metastazama (HR od
0,62 [95% CI: 0,47; 0,81], medijan preZivljenja bez progresije bolesti [mPFS] 19,3 mjeseca naspram
12,3 mjeseca) ili bez visceralnih metastaza (HR od 0,50 [95% CI: 0,37; 0,67], mPFS 35,9 mjeseci
naspram 17,0 mjeseci) i (2) u bolesnica samo s koStanim metastazama (HR od 0,41 [95% CI: 0,26;
0,63], mPFS 36,2 mjeseca naspram 11,2 mjeseca) ili bolesnica s metastazama koje nisu samo u
kostima (HR od 0,62 [95% CI: 0,50; 0,78], mPFS 24,2 mjeseca naspram 14,5 mjeseci). Slicno tome,
smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti u skupini koja je primala palbociklib i letrozol
primijeceno je u 512 bolesnica ¢iji je tumor imunohistokemijskim testiranjem (IHC) bio pozitivan na
Rb protein (HR od 0,543 [95% CI: 0,433; 0,681], mPFS 27,4 mjeseca naspram 13,7 mjeseci). U 51
bolesnice IHC negativne na ekspresiju Rb razlika izmedu terapijskih skupina nije bila statisticki
znacajna (HR od 0,868 [95% CI: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 mjeseca naspram 18,5 mjeseci) za skupinu
koja je primala palbociklib i letrozol u odnosu na skupinu koja je primala placebo i letrozol.

Dodatne mjere djelotvornosti (OR i vrijeme do odgovora [engl. time to response, TTR]) ocijenjene u
podskupinama bolesnica sa ili bez visceralne bolesti te temeljene na azuriranom zaklju¢nom datumu
prikupljanja podataka od 31. svibnja 2017. prikazane su u Tablici 7.

Tablica 7. Rezultati djelotvornosti u bolesnica s visceralnom i bez visceralne bolesti iz ispitivanja
PALOMA-2 (populacija predvidena za lijeCenje; zaklju¢ni datum prikupljanja
podataka od 31. svibnja 2017.)

Visceralna bolest Bez visceralne bolesti
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
i letrozol i letrozol i letrozol i letrozol
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
OR [% (95% CI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, medijan [mjeseci 5,4 5,3 3,0 5,5
(raspon)] (2,0;304) (2,6;27,9) (2,1;27,8) (2,6;22,2)

N=broj bolesnika; CI=interval pouzdanosti; OR=objektivni odgovor temeljen na potvrdenim i nepotvrdenim
odgovorima u skladu s kriterijima RECIST 1.1; TTR=vrijeme do prvog tumorskog odgovora.

U vrijeme azuriranih analiza, medijan vremena od randomizacije do druge sljedece terapije je bio 38,8
mjeseci u skupini na kombinaciji palbociklib i letrozol te 28,8 mjeseci u skupini na kombinaciji
placebo i letrozol, HR 0,73 (95% CI: 0,58; 0,91).

Rezultati konacne analize ukupnog prezivljenja iz ispitivanja PALOMA-2 prikazani su u Tablici 8.
Nakon medijana vremena prac¢enja od 90 mjeseci, kona¢ni rezultati ukupnog prezivljenja nisu bili
statisticki znacajni. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja prikazana je na slici 2.

Tablica 8. PALOMA-2 (populacija predvidena za lije¢enje) — konac¢ni rezultati ukupnog

preZivljenja
Kona¢no ukupno prezivljenje
(Zakljucni datum je 15. studenog 2021.)
IBRANCE Placebo
i letrozol iletrozol
(N=444) (N=222)
Broj dogadaja (%) 273 (61,5) 132 (59.,5)
Broj preostalih pracenih
ispitanika (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
Medijan ukupnog prezivljenja 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
(mjeseci [95 % CI])
Omjer hazarda (95 % C) i 0,956 (0,777; 1,177), p=0,6755"
p-vrijednost
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Cl=interval pouzdanosti.

*Nije statisti¢ki zna¢ajno.

p-vrijednost dvostranog log-rang testa stratificiranog prema sijelu bolesti (visceralna naspram nevisceralne) po
randomizaciji.

Slika 2. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (populacija predvidena za
lijecenje) — ispitivanje PALOMA-2
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[ ]

Randomizirano ispitivanje faze 3 PALOMA-3: IBRANCE u kombinaciji s fulvestrantom

Djelotvornost palbocikliba u kombinaciji s fulvestrantom u odnosu na fulvestrant i placebo
procijenjena je u medunarodnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentriénom ispitivanju
paralelnih skupina provedenom na zenama s HR-pozitivnim, HER2-negativnim lokalno
uznapredovalim rakom dojke koji nije pogodan za resekciju ili radioterapiju u svrhu postizanja
izljecenja, ili s metastatskim rakom dojke neovisno o njihovom menopauzalnom statusu, ¢ija je bolest
napredovala nakon prethodne endokrine terapije tijekom neo(adjuvantnog) ili metastatskog lijeCenja.

Ukupno 521 pre/peri i postmenopauzalna Zena ¢ija je bolest napredovala tijekom ili unutar 12 mjeseci
od dovrsetka adjuvantne endokrine terapije, ili tijekom ili unutar 1 mjesec od prethodne endokrine
terapije za uznapredovalu bolest, bile su randomizirane u omjeru 2:1 na palbociklib i fulvestrant ili
placebo i fulvestrant i stratificirane dokazanom osjetljivos¢u na prethodnu hormonsku terapiju,
menopauzalni status pri ulasku u ispitivanje (pre/peri naspram postmenopauzalnih) i prisutnost
visceralnih metastaza. Pre/perimenopauzalne Zene primale su LHRH agonist goserelin.

Bolesnice s uznapredovalom/metastatskom, simptomatskom visceralno raSirenom boles¢u koje su bile
zivotno ugrozene komplikacijama u kratkom roku (ukljucujuci bolesnice sa velikim nekontroliranim
izljevima (pluénim, perikardijalnim, peritonealnim), pulmonarnim limfangitisom i preko 50%
zahvac¢enom jetrom), nisu bile pogodne za ukljucivanje u ispitivanje.

Bolesnice su nastavile primati dodijeljeno lije¢enje do objektivne progresije bolesti, simptomatskog
pogorsavanja, neprihvatljive toksi¢nosti, smrti ili povla¢enja pristanka, $togod se dogodilo prvo.
Prelazak iz jedne skupine za lijecenje u drugu nije dozvoljen.

Bolesnice su bile dobro uparene prema poc¢etnim vrijednostima demografskih i prognostickih
karakteristika izmedu skupine koja je primala palbociklib fulvestrant i skupine koja je primala placebo
fulvestrant. Medijan dobi bolesnica uklju¢enih u ovo ispitivanje bio je 57 godina (raspon 29 — 88). U
svakoj skupini lije¢enja vecina bolesnica bile su bjelkinje, imale su dokazanu osjetljivost na prethodnu
hormonsku terapiju i bile su u postmenopauzi. Priblizno 20% bolesnica bile su u pre/perimenopauzi.
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Sve bolesnice koje su prethodno primile sistemsku terapiju i ve¢ina bolesnica u svakoj skupini
lijecenja primile su prethodni rezim kemoterapije za svoje primarne dijagnoze. Vise od polovice
(62%) imalo je ECOG PS od 0, 60 % njih je imalo visceralne metastaze, a 60% je primilo vise od
jednog prethodnog hormonalnog reZima za svoju primarnu dijagnozu.

Primarna mjera ishoda ispitivanja bio je PFS procijenjen od strane ispitivaca u skladu s RECIST 1.1.
Suportivne analize PFS-a temeljile su se na neovisnoj sredi$njoj radioloskoj procjeni. Sekundarne
mjere ishoda ukljucivale su OR, CBR (odgovor klinicke koristi), ukupno prezivljenje (engl. overall
survival, OS), sigurnost i vrijeme do pogorsanja ishoda boli (engl. time-to-deterioration, TTD).

Ispitivanje je ispunilo svoju primarnu mjeru ishoda - produljenje PFS-a procijenjeno od strane
ispitivaca - pri interim analizama provedenim na 82% planiranih PFS dogadaja; rezultati su se krizali s
prethodno specificiranom granicom djelotvornosti Haybittle-Peto (a=0,00135), dokazujuci statisticki
znacajno produljenje u PFS-u i klini¢ki znacajan u€inak lijecenja. Novije aZuriranje podataka o
djelotvornosti zabiljezeno je u Tablici 9.

Nakon medijana pracenja koji je iznosio 45 mjeseci provedena je kona¢na analiza OS-a na temelju
310 dogadaja (60 % randomiziranih bolesnica). Zabiljezena je razlika od 6,9 mjeseci u medijanu OS-a
izmedu skupine lije¢ene palbociklibom i fulvestrantom te skupine lijecene placebom i fulvestrantom.
Ovaj rezultat nije bio statisticki zna¢ajan pri prethodno odredenoj razini zna¢ajnosti od 0,0235
(jednostrano). U skupini lijecenoj placebom i fulvestrantom 15,5 % randomiziranih bolesnica primilo
je palbociklib i druge inhibitore CDK-a kao naknadno lijeenje nakon progresije.

Rezultati PFS-a prema procjeni ispitivaca i kona¢ni podaci OS-a dobiveni iz ispitivanja PALOMA-3
prikazani su u Tablici 9. Relevantne Kaplan-Meierove krivulje prikazane su na slici 3, odnosno slici 4.

Tablica 9. Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja PALOMA-3 (procjena ispitivaca, populacija
predvidena za lijeCenje)

AZurirana analiza
(Presjek podataka 23. listopada 2015.)
IBRANCE Placebo
i fulvestrant i fulvestrant
(N=347) (N=174)

PreZivljenje bez progresije
bolesti (PFS)

Broj dogadaja (%) 200 (57,6) 133 (76,4)

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

CD

Omjer hazarda (95 % CI) 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001

i p-vrijednost
Sekundarne mjere ishoda

djelotvornosti
OR [%] (95 % CI) 26,2 (21,7;31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (myjerljiva bolest) [%] . .
(95 % CI) 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
CBR [%] (95 % CI) 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3;47,3)
Kona¢no ukupno prezivljenje (OS)
(zakljuéni datum prikupljanja podataka od 13. travnja 2018.)
Broj dogadaja (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Medijan [mjeseci (95 % CD)] 34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23,6; 34,6)
Omjer hazarda (95 % CI) i p-vrijednost’ 0,814 (0,644; 1,029)

p=0,0429"

CBR=odgovor klinicke koristi; CI=interval pouzdanosti; N=broj bolesnika; OR=objektivni odgovor.

Rezultati sekundarne mjere ishoda temelje se na potvrdenim i nepotvrdenim odgovorima u skladu s kriterijima
RECIST 1.1.

* Nije statisti¢ki znacajno.
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p-vrijednost jednostranog log-rang testa stratificiranog prema prisutnosti visceralnih metastaza i osjetljivosti na
prethodnu endokrinu terapiju po randomizaciji.

Slika 3. Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja (procjena ispitivaca, populacija predvidena
za lijeCenje) — ispitivanje - PALOMA-3 (zaklju¢ni datum prikupljanja podataka od
23. listopada 2015.)
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Smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti u skupini koja je primala palbociklib i fulvestrant
uoceno je u svih pojedinacnih skupina bolesnica definiranih faktorima stratifikacije i po¢etnim
karakteristikama. To je bilo o€ito za zene u pre/perimenopauzi (HR od 0,46 [95 % CI: 0,28 — 0,75]), i
zene u postmenopauzi (HR od 0,52 [95 % CI: 0,40 — 0,66]) 1 bolesnice s visceralnim mjestom
metastatske bolesti (HR od 0,50 [95 % CI: 0,38 — 0,65]), i bez visceralnog sijela metastatske bolesti
(HR od 0,48 [95 % CI: 0,33 — 0,71]). Korist je takoder uocena neovisno o linijama prethodne terapije
u metastatskom okruzenju gdje je 0 (HR od 0,59 [95 % CI: 0,37 — 0,93]), 1 (HR od 0,46 [95 % CI:
0,32 - 0,64]), 2 (HR od 0,48 [95 % CI: 0,30 — 0,76]), ili > 3 linije (HR od 0,59 [95 % CI:

0,28 — 1,22]).
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Slika 4.  Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (populacija predvidena za
lijecenje) - ispitivanje PALOMA-3 (zaklju¢ni datum prikupljanja podataka od
13. travnja 2018.)
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FUL=fulvestrant; PAL=palbociklib; PBO=placebo.

Dodatne mjere djelotvornosti (OR i TTR) primije¢ene u podskupinama bolesnica sa ili bez visceralne
bolesti prikazane su u Tablici 10.

Tablica 10. Rezultati djelotvornosti u bolesnica s visceralnom i bez visceralne bolesti iz

PALOMA-3 ispitivanja (populacija predvidena za lijeCenje)
Visceralna bolest Bez visceralne bolesti
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
i fulvestrant i i i fulvestrant
(N=206) fulvestrant fulvestrant (N=69)
(N=105) (N=141)
OR [%, (95% CI)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5, 41,9) (7,5;21,4) (8,3;20,2) (7,2; 25,0)
TTR, medijan [mjeseci 3.8 5.4 3.7 3.6
(raspon)] (3,5; 16,7) (3,5; 16,7) (1,9; 13,7) (3.4;3,7)

N=broj bolesnika; Cl=interval pouzdanosti; OR=objektivni odgovor temeljen na potvrdenim i nepotvrdenim
odgovorima u skladu s kriterijima RECIST 1.1.; TTR=vrijeme do prvog tumorskog odgovora

Simptomi koje su prijavile bolesnice procijenjeni su primjenom upitnika o kvaliteti (QLQ); engl.
Quality of Life Questionnaire)-C30 Europske organizacije za istraZivanje i lijeCenje karcinoma
(EORTC,; engl. European Organisation for Research and Treatment) 1 njegovog Modula za karcinom
dojke (EORTC QLQ-BR23). Ukupno 335 bolesnica u skupini koja je primala palbociklib i fulvestrant
te 166 bolesnica u skupini koja je primala samo fulvestrant popunila je upitnik na pocetku i prilikom
barem jedne posjete nakon pocetka.

Vrijeme do pogorSanja bilo je prethodno specificirano kao vrijeme izmedu pocetne vrijednosti i prve
pojave porasta od > 10 to¢aka od pocetne vrijednosti u ljestvicama simptoma boli. Dodavanje
palbocikliba fulvestrantu rezultiralo je u koristi povezanoj sa simptomima znacajno odgadajuci
vrijeme do pogorSanja simptoma boli u usporedbi s placebom i fulvestrantom (medijan 8,0 mjeseci
naspram 2,8 mjeseci) HR = 0,642 [95 % CI 0,487, 0,846]; p < 0,001).
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Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka IBRANCE
u svim podskupinama pedijatrijske populacije lijeCene zbog raka dojka (vidjeti dio 4.2 za informacije
o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika palbocikliba bila je procijenjena u bolesnika sa solidnim tumorima ukljué¢ujuéi
uznapredovali rak dojke u zdravih dobrovoljaca.

Apsorpcija

Crmax palbocikliba opcenito je opazen izmedu 4 i 12 sati (vrijeme potrebno za postizanje maksimalne
koncentracije [ Tmax]) nakon peroralne primjene tableta lijeka IBRANCE. Srednja vrijednost apsolutne
bioraspolozivosti palbocikliba nakon peroralne doze od 125 mg je 46%. U rasponu doziranja od 25 mg
do 225 mg, povrsina ispod krivulje (AUC) i1 Ciax rastu proporcionalno s dozom op¢enito. Stanje
dinamicke ravnoteze postignuto je unutar 8 dana nakon ponovljenog doziranja jednom dnevno.

S ponovljenom primjenom jednom dnevno, palbociklib se nakuplja s medijanom omjera akumulacije
od 2,4 (raspon 1,5-4,2).

Uc¢inak hrane

AUC;ns 1 Cimax palbocikliba porastao je za 22 % odnosno za 26 % kada su se tablete lijeka IBRANCE
davale s visokokalori¢nim jelom s visokim sadrZajem masti (priblizno 800 do 1000 kalorija sa 150,
2501 500 do 600 kalorija iz proteina, ugljikohidrata odnosno masnoce) i za 9 % odnosno 10 % kada su
se tablete lijeka IBRANCE davale s jelom s umjerenim sadrZzajem masti i standardnom koli¢inom
kalorija (priblizno 500 do 700 kalorija sa 75 do 105, 250 do 350 1 175 do 245 kalorija iz proteina,
ugljikohidrata odnosno masnoce), u usporedbi s tabletama lijeka IBRANCE koje se daju u uvjetima
nataste preko no¢i. Na temelju tih rezultata tablete palbocikliba mogu se uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Vezanje palbocikliba na proteine ljudske plazme in vitro iznosilo je ~85%, bez ovisnosti

o koncentraciji. Srednja vrijednost nevezane frakcije (f.) palbocikliba u ljudskoj plazmi in vivo
postepeno se povecavala kako se funkcija jetre pogorSavala. Nije postojao o€it trend u srednjoj
vrijednosti f, palbocikliba u ljudskoj plazmi in vivo kako se funkcija bubrega pogorsavala. In vitro,
unos palbocikliba u ljudske hepatocite dogada se ve¢inom putem pasivne difuzije. Palbociklib nije
supstrat OATP1B1 ili OATP1B3.

Biotransformacija

In vitro 1 in vivo ispitivanja ukazuju da palbociklib podlijeze opseznom jetrenom metabolizmu u ljudi.
Nakon peroralne primjene pojedinaéne doze od 125 mg ['*C]palbocikliba ljudima, glavne primarne
metabolicke putanje za palbociklib ukljucivale su oksidaciju i sulfonaciju s acetilacijom

i glukoronidacijom kao doprinosom minornim putanjama. Palbociklib je bio glavni entitet dobiven iz
cirkulirajuceg lijeka u plazmi.

Vecina materijala izlu¢ena je kao metaboliti. U fecesu, konjugat sulfami¢ne kiseline palbocikliba bila
je glavna komponenta povezana s lijekom i ¢ini 25,8% primijenjene doze. In vitro ispitivanja

s ljudskim hepatocitima, frakcijama S9 i jetrenog citosola te rekombinantnim enzimima
sulfotransferaze (SULT) pokazala su da su CYP3A i SULT2A1 uglavnom uklju¢eni u metabolizam
palbocikliba.

Eliminacija
Srednja vrijednost providnog, geometrijskog peroralnog klirensa (CL/F) palbocikliba iznosila je

63 I/sat, a srednja vrijednost poluzivota u plazmi iznosila je 28,8 sati u bolesnica s uznapredovalim
rakom dojke. U 6 zdravih muskih ispitanika koji su primili pojedinac¢nu peroralnu dozu
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["*C]palbocikliba, medijan od 92% ukupne primijenjene radioaktivne doze povraceno je u 15 dana;
feces (74% doze) je bio glavni put izluCivanja sa 17% doze povracene u urinu. IzIu¢ivanje
nepromijenjenog palbocikliba u fecesu i urinu iznosilo je 2%, odnosno 7% primijenjene doze.

In vitro, palbociklib nije inhibitor CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 i 2D6 i nije induktor
CYP1A2, 2B6, 2C8 te 3A4 pri klinicki znacajnim koncentracijama.

In vitro procjene ukazuju da palbociklib ima niski potencijal inhibicije aktivnosti transportera
organskog aniona (OAT)1, OATS3, transportera organskog kationa (OCT)2, polipeptida koji prenosi
organski anion (OATP)1B1, OATP1B3 i pumpe za izbacivanje zZuc¢nih soli (BSEP) pri klinicki
znacajnim koncentracijama.

Posebne populacije

Dob, spoli tjelesna tezina

Na temelju analize farmakokineticke populacije u 183 bolesnika s rakom (50 muskih i 133 Zenskih
bolesnika, u rasponu dobi od 22 do 89 godina i pri rasponu tjelesne tezine od 38 do 123 kg), spol nije
imao utjecaja na izlaganje palbociklibu te dob i tjelesna tezina nisu imali klini¢ki vazan u€inak na
izlaganje palbociklibu.

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika palbocikliba nije procijenjena u bolesnika u dobi < 18 godina.

Ostecenje jetre

Podaci dobiveni farmakokineti¢kim ispitivanjem provedenim na ispitanicima s razli¢itim stupnjevima
funkcije jetre pokazuju da se izloZenost nevezanom palbociklibu (nevezani AUCiyr) smanjila za 17% u
ispitanika s blagim oste¢enjem jetre (Child-Pugh stadij A) te povecala za 34% odnosno 77%, u
ispitanika s umjerenim (Child Pugh stadij B) i teskim (Child-Pugh stadij C) oSte¢enjem jetre, u
usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre. Vr$na izloZenost nevezanom palbociklibu
(nevezani Cpmax) povecala se za 7%, 38% odnosno 72% u slucaju blagog, umjerenog i teSkog ostecenja
jetre, u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre. Nadalje, na temelju populacijske
farmakokineticke analize koja je ukljucivala 183 bolesnika s uznapredovalim rakom, gdje je

40 bolesnika imalo blago oStecenje jetre na temelju klasifikacije Nacionalnog instituta za rak (ukupni
bilirubin < gornja granica normale (GGN) i aspartat aminotransferaza (AST) > GGN ili ukupni
bilirubin > 1,0 do 1,5 x GGN i bilo koja vrijednost AST-a), blago oStecenje jetre nije imalo ucinka na
farmakokinetiku palbocikliba.

Ostecenje bubrega

Podaci dobiveni farmakokineti¢kim ispitivanjem provedenim na ispitanicima s razli¢itim stupnjevima
funkcije bubrega pokazuju da se ukupna izloZenost palbociklibu (AUCinf) povecala za 39%, 42%
odnosno 31% kod ispitanika s blagim (60 ml/min <CrCl < 90 ml/min), umjerenim (30 ml/min < CrCl
< 60 ml/min) i teSkim (CrCl < 30 ml/min) oSte¢enjem bubrega, u usporedbi s ispitanicima s
normalnom (CrCl > 90 ml/min) funkcijom bubrega. Vrs$na izloZenost palbociklibu (Cmax) povecala se
za 17%, 12% odnosno 15% u slu¢aju blagog, umjerenog i teskog ostecenja bubrega, u usporedbi s
ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega. Nadalje, na temelju populacijskefarmakokineticke
analize koja je ukljucivala 183 bolesnika s uznapredovalim rakom gdje je 73 bolesnika imalo blago
ostecenje bubrega i 29 bolesnika umjereno ostec¢enje bubrega, blago i umjereno oStec¢enje bubrega nije
imalo uc¢inka na farmakokinetiku palbocikliba. Farmakokinetika palbocikliba nije ispitivana

u bolesnika kojima je potrebna hemodijaliza.

Etnicka pripadnost

U farmakokineti¢kom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima vrijednosti AUCinr 1 Cinax palbocikliba bile
su 30% odnosno 35% viSe u japanskih ispitanika u usporedbi sneazijskim ispitanicima nakon
jednokratne peroralne doze. Medutim, ovaj nalaz se nije ponovio na dosljedan na¢in u naknadnim
ispitivanjima provedenim na japanskim ili azijskim bolesnicama s rakom dojke nakon viSekratnog
doziranja. Na temelju analize ukupnih podataka o farmakokinetici, sigurnosti primjenete djelotvornosti
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za sve azijske i neazijske populacije, smatra se da nije potrebna prilagodba doze za bolesnice azijske
rase.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nalazi primarnog ciljnog organa nakon pojedinacne i/ili ponovljene doze ukljucivali su uc¢inke na
hematolimfopoeticke i muske reproduktivne organe u Stakora i pasa te u¢inke na kosti i aktivan rast
sjekuti¢a samo u Stakora. Te sustavne toksic¢nosti op¢enito se uocavaju pri klinickim znacajnim
izloZenostima na temelju AUC. Dokazano je djelomic¢no do potpuno povlacenje u€inaka na
hematolimfopoeticke, muske reproduktivne organe i sjekutic¢e, dok se u¢inak na kosti zadrzao nakon
razdoblja od 12 tjedana nedoziranja. Pored toga, kardiovaskularni u€inci (produljenje QT intervala
[QTc], smanjena brzina sréanih otkucaja te povec¢ani RR interval i sistolicki krvni tlak) bili su
telemetrijski zabiljeZeni kod pasa pri dozi > 4 puta vecoj od izlaganja ljudi u klinickim uvjetima na
temelju Crax.

Kancerogenost

Kancerogenost palbocikliba procjenjivala se u 6-mjesecnom ispitivanju na transgenicnim misevima i
2-godi$njem ispitivanju na Stakorima. Palbociklib se nije pokazao kao kancerogen u transgeni¢nih
miseva u dozama do 60 mg/kg/dan (razina pri kojoj nije uoCen ucinak koja je priblizno 11 puta veca
od izloZenosti ljudi u klini¢kim uvjetima na temelju AUC). Neoplasti¢ni nalaz u Stakora povezan s
palbociklibom uklju¢ivao je povecanu incidenciju tumora stanica mikroglije u srediSnjem Zivéanom
sustavu muzjaka pri dozi od 30 mg/kg/dan; nije bilo neoplasti¢nih nalaza u Zenki $takora pri bilo kojoj
dozi do 200 mg/kg/dan. Razina pri kojoj nisu uo€eni kancerogeni ucinci povezani s palbociklibom
iznosila je 10 mg/kg/dan (priblizno 2 puta veca od izloZenosti ljudi u klinickim uvjetima na temelju
AUC) i 200 mg/kg/dan (priblizno 4 puta veéa od izlozenosti ljudi u klinickim uvjetima na temelju
AUC) u muzjaka, odnosno Zenki. Nije poznata vaznost neoplasticnog nalaza muzjaka Stakora za ljude.

Genotoksi¢nost

Palbociklib nije bio mutagen u testu bakterijski reverzne mutacije (Ames) i nije inducirao strukturalne
kromosomske aberacije u in vitro testu aberacije kromosoma ljudskih limfocita.

Palbociklib je inducirao mikrojezgre putem aneugeni¢nog mehanizma u stanicama jajnika kineskog
hréka in vitro i u koStanoj srzi muzjaka Stakora pri dozama od > 100 mg/kg/dan. IzloZenost Zivotinja
pri razini pri kojoj nije uocen ucinak za aneugenicnost bila je priblizno 7 puta veca od izloZenosti ljudi
u klini¢kim uvjetima na temelju AUC.

Osteéenje plodnosti

Palbociklib nije utjecao na parenje ili plodnost u Zenki Stakora pri bilo kojoj dozi ispitanoj do

300 mg/kg/dan (priblizno 3 puta vecéoj izlozenosti od klinickog izlaganja ljudi na temelju AUC) i bez
nuspojava uocenih kod Zenskih reproduktivnih tkiva u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljene doze do
300 mg/kg/dan kod Stakora 1 3 mg/kg/dan u pasa (priblizno 5 odnosno 3 puta vece od izlaganja ljudi
u klini¢kom okruZenju na temelju AUC).

Smatra se da palbociklib ima potencijal ostetiti reproduktivnu funkciju i plodnost u muskaraca na
temelju neklinic¢kih nalaza u Stakora i pasa. Nalazi povezani s palbociklibom u testisima, epididimisu,
prostati i sjemenoj vreéici ukljucivali su smanjenu tezinu organa, atrofiju ili degeneraciju,
hipospermiju, intratubularni stani¢ni otpad, slabiju pokretljivost spermija i gusto¢u te smanjeno
izlu¢ivanje. Ti su nalazi uo€eni kod $takora i/ili pasa pri izlaganjima > 9 puta ve¢im od onih

u usporedbi s izlaganjem ljudi u klini¢kim uvjetima na temelju AUC. Djelomicna reverzibilnost
ucinaka na muski reproduktivni organ uocena je u Stakora i pasa nakon razdoblja od 4 tjedna odnosno
12 tjedana nedoziranja. Usprkos nalazima na tim muskim reproduktivnim organima, nije bilo u¢inaka
na parenje ili plodnost kod muskih Stakora pri projiciranom izlaganju 13 puta ve¢em od klinickog
izlaganja ljudi na temelju AUC.
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Razvojna toksi¢nost

Palbociklib je reverzibilni inhibitor o ciklinu ovisne kinaze 4 i 6, a obje su ukljucene u reguliranje
stani¢nog ciklusa. Stoga moze predstavljati rizik od ostecenja fetusa ako se koristi tijekom trudnoce.
Palbociklib se pokazao fetotoksi¢nim kod gravidnih Zivotinja. Povecana incidencija promjena u
kosturu (povecana incidencija prisutnosti rebra u sedmom cervikalnom kraljesku) pri > 100 mg/kg/dan
uocena je kod Stakora. Uoceno je smanjenje tjelesne tezine pri toksi¢énim dozama za majku od

300 mg/kg/dan u Stakora (3 puta veca doza od izlaganja ljudi u klinickim uvjetima na temelju AUC) te
pojacane incidencije promjena u kosturu, ukljucujuc¢i male falange u prednjem udu pri dozi toksi¢noj
za majku od 20 mg/kg/dan u kunica (4 puta vece doze od izloZenosti ljudi u klini¢kim uvjetima na
temelju AUC). Aktualno izlaganje fetusa i prijenos kroz placentu nisu proucavani.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

Mikrokristali¢na celuloza
Koloidni silicijev dioksid
Krospovidon
Magnerzijev stearat
Sukcinatna kiselina

Film ovojnica

Hipromeloza (E464)

Titanijev dioksid (E171)

Triacetin

Boja Indigo carmine aluminum lake (E132)

2eljezov oksid, crveni (E172) (samo tablete od 75 mg i 125 mg)
Zeljezov oksid, zuti (E172) (samo tablete od 100 mg)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati u originalnom blisteru radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/OPA/AI/PVC/AIl blister pakiranje koje sadrzi 7 filmom obloZenih tableta (1 filmom obloZena
tableta po svakom polju blistera). Jedna kutija sadrzi 21 filmom oblozenu tabletu (3 blister pakiranja
po kutiji) ili 63 filmom oblozene tablete (9 blister pakiranja po kutiji).

PVC/OPA/AI/PVC/AIl blister pakiranje koje sadrzi 7 filmom obloZenih tableta (1 filmom obloZena
tableta po svakom polju blistera) u kartonskom ovitku u obliku nov¢anika. Jedna kutija sadrzi
21 filmom oblozenu tabletu (3 kartonska ovitka u obliku nov¢anika po kutiji).
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

IBRANCE 75 mg filmom obloZene tablete

EU/1/16/1147/010 (21 filmom obloZena tableta u kutiji)
EU/1/16/1147/011 (63 filmom obloZene tablete u kutiji)
EU/1/16/1147/016 (21 filmom obloZena tableta u kutiji)

IBRANCE 100 mg filmom oblozene tablete

EU/1/16/1147/012 (21 filmom obloZena tableta u kutiji)
EU/1/16/1147/013 (63 filmom obloZene tablete u kutiji)
EU/1/16/1147/017 (21 filmom obloZena tableta u kutiji)

IBRANCE 125 mg filmom oblozene tablete

EU/1/16/1147/014 (21 filmom obloZena tableta u kutiji)
EU/1/16/1147/015 (63 filmom obloZene tablete u kutiji)
EU/1/16/1147/018 (21 filmom obloZena tableta u kutiji)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 09. studenog 2016.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16. srpnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II1.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ 1 svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA - KAPSULE 75 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 75 mg tvrde kapsule
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 75 mg palbocikliba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 tvrda kapsula
63 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/001 (21 tvrda kapsula)
EU/1/16/1147/007 (63 tvrde kapsule)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 75 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

KAPSULE 75 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 75 mg tvrde kapsule
palbociklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI - KAPSULE 75 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 75 mg tvrde kapsule
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 75 mg palbocikliba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/002

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 75 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA SADRZAVATI VANJSKO PAKIRANJE

VANJSKA KUTIJA - KAPSULE 100 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 100 mg tvrde kapsule
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg palbocikliba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 tvrda kapsula
63 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/003 (21 tvrda kapsula)
EU/1/16/1147/008 (63 tvrde kapsule)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 100 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

KAPSULE 100 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 100 mg tvrde kapsule
palbociklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

59




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA BOCICU — KAPSULE 100 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 100 mg tvrde kapsule
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg palbocikliba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/004

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 100 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI VANJSKO PAKIRANJE

VANJSKA KUTIJA - KAPSULE 125 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 125 mg tvrde kapsule
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 125 mg palbocikliba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 tvrda kapsula
63 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/005 (21 tvrda kapsula)
EU/1/16/1147/009 (63 tvrde kapsule)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 125 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

KAPSULE 125 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 125 mg tvrde kapsule
palbociklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI - KAPSULE 125 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 125 mg tvrde kapsule
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 125 mg palbocikliba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/006

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 125 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA - TABLETE OD 75 MG U KUTIJI ZA BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 75 mg filmom obloZene tablete
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 75 mg palbocikliba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 filmom oblozena tableta u blisterima
63 filmom oblozene tablete u blisterima

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blisteru radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/010 (21 filmom oblozena tableta)
EU/1/16/1147/011 (63 filmom obloZene tablete)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 75 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TABLETE OD 75 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 75 mg tablete
palbociklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA — TABLETE OD 75 MG U KUTIJI ZA KARTONSKE OVITKE U
OBLIKU NOVCANIKA S BLISTERIMA

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 75 mg filmom obloZene tablete
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 75 mg palbocikliba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 filmom obloZena tableta (3 kartonska ovitka u obliku novcanika, svaki s blisterom koji sadrzi
7 tableta)

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blister pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/016

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 75 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA — TABLETE OD 75 MG U KARTONSKOM OVITKU U OBLIKU
NOVCANIKA

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 75 mg filmom obloZene tablete
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 75 mg palbocikliba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

IBRANCE je namijenjen za primjenu kroz usta. Uzmite IBRANCE jednom dnevno u priblizno isto
vrijeme svaki dan, s hranom ili bez nje.

Progutajte cijelu tabletu s caSom vode. Nemojte Zvakati ili lomiti tablete. Nemojte dijeliti tablete na
pola prije gutanja. Nijedna tableta se ne smije progutati ako je slomljena, napuknuta ili oSte¢ena na

neki drugi nacin.

Ako propustite dozu ili povracate, uzmite sljede¢u dozu prema rasporedu. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljene tablete.

Nemojte prestati uzimati IBRANCE osim ako Vam lije¢nik to nije rekao. U slucaju bilo kakvih pitanja
u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
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Tjedan: 1 2 3

Tjedan: 4 Bez lijeka IBRANCE

Za ovo tjedno pakiranje,
Iznad zaokruzite tiedan Vaseg
lijecenja.

Poénite uzimati lijek IBRANCE onog
dana u tjednu kad ste dobili lijek.

Uzmite Vasu dozu lijeka IBRANCE u
priblizno isto vrijeme svaki dan.

Upisite vrijeme Vase
dnevne doze:

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blister pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/016

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 75 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TABLETE OD 75 MG U KARTONSKOM OVITKU U OBLIKU NOVCANIKA

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 75 mg tablete
palbociklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
Potisnite da biste izvadili tabletu

Potisnite

tabletu sa

suprotne
strane
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA — TABLETE OD 100 MG U KUTIJI ZA BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 100 mg filmom oblozene tablete
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg palbocikliba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 filmom oblozena tableta u blisterima
63 filmom oblozene tablete u blisterima

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blisteru radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/012 (21 filmom oblozena tableta)
EU/1/16/1147/013 (63 filmom oblozene tablete)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 100 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TABLETE OD 100 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 100 mg tablete
palbociklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
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PODACI KOJE MORA SADRZAVATI VANJSKO PAKIRANJE

VANJSKA KUTIJA - TABLETE OD 100 MG U KUTIJI ZA KARTONSKE OVITKE U
OBLIKU NOVCANIKA S BLISTERIMA

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 100 mg filmom obloZene tablete
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg palbocikliba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 filmom obloZena tableta (3 kartonska ovitka u obliku nov¢anika, svaki s blisterom koji sadrzi
7 tableta)

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blister pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/017

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 100 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA — TABLETE OD 100 MG U KARTONSKOM OVITKU U OBLIKU
NOVCANIKA

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 100 mg filmom oblozene tablete
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg palbocikliba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

IBRANCE je namijenjen za primjenu kroz usta. Uzmite IBRANCE jednom dnevno u priblizno isto
vrijeme svaki dan, s hranom ili bez nje.

Progutajte cijelu tabletu s caSom vode. Nemojte Zvakati ili lomiti tablete. Nemojte dijeliti tablete na
pola prije gutanja. Nijedna tableta se ne smije progutati ako je slomljena, napuknuta ili o§te¢ena na

neki drugi nacin.

Ako propustite dozu ili povracate, uzmite sljede¢u dozu prema rasporedu. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljene tablete.

Nemojte prestati uzimati IBRANCE osim ako Vam lije¢nik to nije rekao. U slucaju bilo kakvih pitanja
u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

81



Tjedan: 1 2 3

Tjedan: 4 Bez lijeka IBRANCE

Za ovo tjedno pakiranje,
Iznad zaokruzite tiedan Vaseg
lijecenja.

Poénite uzimati lijek IBRANCE onog
dana u tjednu kad ste dobili lijek.

Uzmite Vasu dozu lijeka IBRANCE u
priblizno isto vrijeme svaki dan.

Upisite vrijeme Vase
dnevne doze:

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blister pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/017

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 100 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TABLETE OD 100 MG U KARTONSKOM OVITKU U OBLIKU NOVCANIKA

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 100 mg tablete
palbociklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
Potisnite da biste izvadili tabletu

Paotisnite

tabletu sa

suprotne
strane
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA — TABLETE OD 125 MG U KUTIJI ZA BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 125 mg filmom oblozZene tablete
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 125 mg palbocikliba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 filmom oblozena tableta u blisterima
63 filmom oblozene tablete u blisterima

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blisteru radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/014 (21 filmom oblozena tableta)
EU/1/16/1147/015 (63 filmom oblozene tablete)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 125 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TABLETE OD 125 MG

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 125 mg tablete
palbociklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - TABLETE OD 125 MG U KUTIJI ZA KARTONSKE OVITKE U OBLIKU
NOVCANIKA S BLISTERIMA

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 125 mg filmom oblozene tablete
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 125 mg palbocikliba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 filmom obloZena tableta (3 kartonska ovitka u obliku novcanika, svaki s blisterom koji sadrzi
7 tableta)

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blister pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/018

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 125 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA — TABLETE OD 125 MG U KARTONSKOM OVITKU U OBLIKU
NOVCANIKA

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 125 mg filmom oblozene tablete
palbociklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 125 mg palbocikliba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

IBRANCE je namijenjen za primjenu kroz usta. Uzmite IBRANCE jednom dnevno u priblizno isto
vrijeme svaki dan, po moguc¢nosti s hranom ili bez nje.

Progutajte cijelu tabletu s caSom vode. Nemojte Zvakati ili lomiti tablete. Nemojte dijeliti tablete na
pola prije gutanja. Nijedna tableta se ne smije progutati ako je slomljena, napuknuta ili o§te¢ena na

neki drugi nacin.

Ako propustite dozu ili povracate, uzmite sljede¢u dozu prema rasporedu. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljene tablete.

Nemojte prestati uzimati IBRANCE osim ako Vam lije¢nik to nije rekao. U slucaju bilo kakvih pitanja
u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili [jekarniku.
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Tjedan: 1 2 3

Tjedan: 4 Bez lijeka IBRANCE

Za ovo tjedno pakiranje,
Iznad zaokruzite tiedan Vaseg
lijecenja.

Poénite uzimati lijek IBRANCE onog
dana u tjednu kad ste dobili lijek.

Uzmite Vasu dozu lijeka IBRANCE u
priblizno isto vrijeme svaki dan.

Upisite vrijeme Vase
dnevne doze:

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blister pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1147/018

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IBRANCE 125 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TABLETE OD 125 MG U KARTONSKOM OVITKU U OBLIKU NOVCANIKA

1. NAZIV LIJEKA

IBRANCE 125 mg tablete
palbociklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
Potisnite da biste izvadili tabletu

Potisnite

tabletu sa

suprotne
strane
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

IBRANCE 75 mg tvrde kapsule

IBRANCE 100 mg tvrde kapsule

IBRANCE 125 mg tvrde kapsule
palbociklib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ili ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Stoje IBRANCE i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati IBRANCE
3. Kako uzimati IBRANCE

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati IBRANCE

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je IBRANCE i za §to se koristi
IBRANCE je lijek protiv raka koji sadrzi djelatnu tvar palbociklib.
Palbociklib djeluje blokadom bjelancevina zvanih o ciklinu ovisne kinaze 4 i 6, koje reguliraju rast i
diobu stanica. Blokada tih bjelancevina moze usporiti rast stanica raka i odgoditi napredovanje Vaseg
raka.
IBRANCE se koristi za lije¢enje bolesnika s odredenim tipovima raka dojke (na hormonski receptor
pozitivan, negativan na receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2) koji su se prosirili izvan
prvotnog tumora i/ili na druge organe. Daje se skupa s inhibitorima aromataze ili fulvestrantom, koji
se koriste kao hormonska terapija protiv raka.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati IBRANCE
Nemojte uzimati IBRANCE

- ako ste alergi¢ni na palbociklib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- uzimanje preparata sa gospinom travom, biljnim lijekom koji se koristi za lijecenje blage

depresije i tjeskobe, potrebno je izbjegavati dok uzimate IBRANCE.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete IBRANCE.

IBRANCE moze smanjiti broj Vasih bijelih krvnih stanica i oslabiti Vas imunitet. Stoga, mozete biti
pod vecim rizikom od dobivanja infekcije dok uzimate IBRANCE.

95



Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako iskusite znakove ili simptome
infekcije, kao §to su zimica ili vrucica.

Tijekom lijeCenja redovito ¢e Vam se raditi krvne pretrage kako bi se provjerilo utjece li IBRANCE na
Vase krvne stanice (bijele krvne stanice, crvene krvne stanice 1 krvne plocice).

Lijek IBRANCE moze uzrokovati stvaranje krvnih ugruSaka u venama. Obavijestite svog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite znakove ili simptome krvnih ugruSaka u venama, kao
Sto su bol ili ukocCenost, oticanje i crvenilom zahvacéene noge (ili ruke), bol u prsnom kosu, nedostatak
zraka ili o§amucenost.

IBRANCE moze uzrokovati tesku ili po Zivot opasnu upalu pluca tijekom lijeCenja, koja moze dovesti
do smrti. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakve nove simptome ili ako su se
simptomi pogorsali, ukljucujuci:

e otezano disanje ili nedostatak zraka

e suhi kasalj

e bol u prsnom kosu.

Djeca i adolescenti
IBRANCE se ne smije koristiti u djece ili adolescenata (mladih od 18 godina).
Drugi lijekovi i IBRANCE

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. IBRANCE mozZe utjecati na nacin djelovanja nekih lijekova.

Osobito, sljede¢i lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava s lijekom IBRANCE:
e lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir i sakvinavir, koji se koriste za lijeCenje
HIV infekcije (SIDA-e).
e antibiotici klaritromicin i telitromicin, koji se koriste za lijeCenje bakterijskih infekcija.
» vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol i posakonazol, koji se koriste za lijecenje gljivicnih
infekcija.
e nefazodon, koji se koristi za lije¢enje depresije.

Sljedeci lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava kada se daju skupa s lijekom IBRANCE:
e kinidin, koji se opc¢enito koristi za lijeCenje problema sa sr€anim ritmom.
kolhicin, koji se koristi za lije¢enje gihta.
pravastatin i rosuvastatin, koji se koriste za lijecenje visokih razina kolesterola.
sulfasalazin, koji se koristi za lije¢enje reumatoidnog artritisa.
alfentanil, koji se koristi za anesteziju u kirurgiji; fentanil, koji se koristi prije samih postupaka
kao sredstvo za olakSanje boli i kao anestetik.
e ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus, koji se koriste kod transplantacije organa kako
bi se sprijecilo njihovo odbacivanje.
dihidroergotamin i ergotamin, koji se koriste za lijeCenje migrena.
e pimozid, koji se koristi za lijecenje shizofrenije 1 kroni¢ne psihoze.

Sljedeci lijekovi mogu smanjiti u¢inkovitost lijeka IBRANCE:
e karbamazepin i fenitoin, koji se koriste za prekid napadaja.
e enzalutamid, koji se koristi za lijeCenje raka prostate
o rifampicin, koji se koristi za lije¢enje tuberkuloze (TBC).
e gospina trava, biljni pripravak koji se koristi za lijeCenje blage depresije i tjeskobe.
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IBRANCE s hranom i pi¢em

Izbjegavajte grejp 1 sok od grejpa dok uzimate lijek IBRANCE, jer moZe pojacati nuspojave lijeka
IBRANCE.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ne smijete uzimati lijek IBRANCE ako ste trudni.
Morate izbjegavati trudno¢u dok uzimate lijek IBRANCE.

Raspravite o kontracepciji s Vasim lije¢nikom ako postoji ikakva moguénost da biste Vi ili Vasa
partnerica mogli ostati trudni.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Zene u reproduktivnoj dobi koje primaju ovaj lijek ili njihovi muski partneri moraju koristiti

odgovaraju¢e metode kontracepcije (primjerice primjena dvostruke mehanicke kontracepcije, kao na
primjer prezervativ i dijafragma). Ovu zastitu je potrebno koristiti tijekom lijeenja i jo§ najkrace tri
tjedna nakon zavrsetka lijeCenja za Zene i najkrace 14 tjedana nakon dovrsetka lije¢enja za muskarce.

Dojenje
Ne smijete dojiti dok uzimate lijek IBRANCE. Nije poznato izlucuje li se lijek IBRANCE u maj¢ino
mlijeko.

Plodnost
Palbociklib moZe smanjiti plodnost u muskaraca.
Stoga, muskarci trebaju razmisliti o pohrani sperme prije uzimanja lijeka IBRANCE.

Upravljanje vozilima i strojevima

Umor je vrlo Cesta nuspojava lijeka IBRANCE. Ako se osjecate neobi¢no umorni, budite posebno
oprezni kod upravljanja vozilima i rukovanja strojevima.

IBRANCE sadrzi laktozu i natrij

Ovaj lijek sadrzi laktozu (koja se nalazi u mlijeku ili mlijecnim proizvodima).

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se svom lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmola (23 mg) natrija po kapsuli, §to je zanemariva koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati IBRANCE

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza lijeka IBRANCE je 125 mg koja se uzima jednom dnevno tijekom 3 tjedna, nakon
Cega slijedi tjedan dana bez uzimanja lijeka IBRANCE. Vas lije¢nik ¢e Vam reéi koliko kapsula lijeka
IBRANCE trebate uzeti.

Ako primijetite odredene nuspojave dok uzimate IBRANCE (pogledajte dio 4 ,,Moguce nuspojave*),

Vas lije¢nik moze smanjiti Vasu dozu ili prekinuti lijecenje, bilo privremeno bilo trajno. Doza moze
biti smanjena na neku od raspolozivih jacina lijeka, tj. 100 mg ili 75 mg.
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Uzmite IBRANCE jednom dnevno u priblizno isto vrijeme svaki dan s hranom, po moguénosti uz
cjelovit obrok.

Progutajte cijelu kapsulu s ¢aSom vode. Nemojte Zvakati ili lomiti kapsule. Nemojte otvarati kapsule.
Ako uzmete vise lijeka IBRANCE nego $to ste trebali

Ako ste uzeli previse lijeka IBRANCE, odmah posjetite lije¢nika ili otidite u bolnicu. Moze Vam biti
potrebno hitno lijecenje.

Uzmite kutiju i ovu uputu tako da lije¢nik zna §to uzimate.

AKko ste zaboravili uzeti IBRANCE

Ako propustite dozu ili povracate, uzmite sljede¢u dozu prema rasporedu. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljene kapsule.

Ako prestanete uzimati IBRANCE
Nemojte prestati uzimati IBRANCE osim ako Vam lijecnik to nije rekao.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Obratite se odmah lije¢niku ako imate ijedan od ovih simptoma:
e vrudicu, zimicu, slabost, nedostatak zraka, krvarenje ili lako nastajanje modrica $to bi moglo
biti znak ozbiljnih poremecaja krvi.
e otezano disanje, suhi kasalj ili bol u prsnom kosu $to bi moglo biti znak upale pluca.
e bolnu oteklu nogu, bol u prsnom kosu, nedostatak zraka, ubrzano disanje ili ubrzane sr¢ane
otkucaje, jer to mogu biti znakovi krvnih ugrusaka u veni (koji se mogu javitiudo 1 na
10 osoba).

Druge nuspojave s lijekom IBRANCE mogu ukljucivati:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
Infekcije
Smanjenje broja bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plocica
Osjecaj umora
Smanjeni apetit
Upala usta i usana (stomatitis), muc¢nina, povracanje, proljev
Osip
Gubitak kose
Slabost
Vrudica
Odstupanja u rezultatima pokazatelja jetrene funkcije u pretragama krvi
Suha koza

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
Vruéica s padom broja bijelih krvnih stanica (febrilna neutropenija)
Zamagljen vid, pojacano suzenje, suho oko
Promjena osjeta okusa (disgeuzija)
Krvarenje iz nosa
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Crvenilo, bol, ljustenje, oticanje i stvaranje mjehuri¢a na dlanovima i/ili tabanima (sindrom
palmarno-plantarne eritrodizestezije)

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
Upala koze koja uzrokuje nastanak crvenih ljuskavih mrlja i koja se moze pojaviti zajedno s
bolovima u zglobovima i vru¢icom (kozni eritemski lupus)
Kozna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruZenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati IBRANCE
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici ili blisteru i kutiji
iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je pakiranje oSteceno ili da pokazuje znakove
neovlastenog otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto IBRANCE sadrzi

- Dijelatna tvar je palbociklib. IBRANCE tvrde kapsule su dostupne u razli¢itim jacinama:
- IBRANCE 75 mg tvrde kapsule: jedna kapsula sadrzi 75 mg palbocikliba.
- IBRANCE 100 mg tvrde kapsule: jedna kapsula sadrzi 100 mg palbocikliba.
- IBRANCE 125 mg tvrde kapsule: jedna kapsula sadrzi 125 mg palbocikliba.

- Drugi sastojci su:
Sadrzaj kapsule: mikrokristalicna celuloza, laktoza hidrat, natrijev Skroboglikolat vrsta A, koloidni
silicijev dioksid, magnezijev stearat.
Ovojnica kapsule: Zelatina, crveni Zeljezov oksid (E172), zuti Zeljezov oksid (E172), titanijev
dioksid (E171).
Tinta za oznacivanje: Selak, titanijev dioksid (E171), amonijev hidroksid (28%-tna otopina),
propilenglikol, simetikon (vidjeti dio 2 ,,IBRANCE sadrzi laktozu i natrij*).

Kako IBRANCE izgleda i sadrZaj pakiranja

- IBRANCE 75 mg je neprozirna, tvrda kapsula sa svijetlo narancastim tijelom (s otisnutim ,,PBC
75 u bijeloj boji) te sa svijetlo naran¢astom kapicom (otisnuto ,,Pfizer u bijeloj boji).

- IBRANCE 100 mg je neprozirna, tvrda kapsula sa svijetlo narancastim tijelom (s otisnutim ,,PBC
100° u bijeloj boji) te sa kapicom karamel boje (otisnuto ,,Pfizer u bijeloj boji).

- IBRANCE 125 mg je neprozirna, tvrda kapsula s tijelom karamel boje (s otisnutim ,,PBC 125
u bijeloj boji) te sa kapicom karamel boje (otisnuto ,,Pfizer u bijeloj boji).

IBRANCE 75 mg, 100 mg i 125 mg tvrde kapsule dostupne su u blister pakiranjima od 21 ili 63 tvrde
kapsule te u plasticnim bocicama od 21 tvrde kapsule.
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Proizvodacd

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldalee 1

79090 Freiburg

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bboarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapuss ~ Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00

Ceska republika Malta

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog

Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

IBRANCE 75 mg filmom obloZene tablete

IBRANCE 100 mg filmom obloZene tablete

IBRANCE 125 mg filmom obloZene tablete
palbociklib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ili ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Stoje IBRANCE i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati IBRANCE
3. Kako uzimati IBRANCE

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati IBRANCE

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je IBRANCE i za §to se koristi
IBRANCE je lijek protiv raka koji sadrzi djelatnu tvar palbociklib.
Palbociklib djeluje blokadom bjelancevina zvanih o ciklinu ovisne kinaze 4 i 6, koje reguliraju rast i
diobu stanica. Blokada tih bjelancevina mozZe usporiti rast stanica raka i odgoditi napredovanje Vaseg
raka.
IBRANCE se koristi za lije¢enje bolesnika s odredenim tipovima raka dojke (na hormonski receptor
pozitivan, negativan na receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2) koji su se prosirili izvan
prvotnog tumora i/ili na druge organe. Daje se skupa s inhibitorima aromataze ili fulvestrantom, koji
se koriste kao hormonska terapija protiv raka.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati IBRANCE
Nemojte uzimati IBRANCE

- ako ste alergi¢ni na palbociklib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- uzimanje preparata sa gospinom travom, biljnim lijekom koji se koristi za lijecenje blage

depresije i tjeskobe, potrebno je izbjegavati dok uzimate IBRANCE.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete IBRANCE.

IBRANCE moze smanjiti broj Vasih bijelih krvnih stanica i oslabiti Vas§ imunitet. Stoga, mozete biti
pod vecim rizikom od dobivanja infekcije dok uzimate IBRANCE.
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Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako iskusite znakove ili simptome
infekcije, kao §to su zimica ili vrucica.

Tijekom lije¢enja redovito ¢e Vam se raditi krvne pretrage kako bi se provjerilo utjece li IBRANCE na
Vase krvne stanice (bijele krvne stanice, crvene krvne stanice i krvne plocice).

Lijek IBRANCE moze uzrokovati stvaranje krvnih ugru$aka u venama. Obavijestite svog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite znakove ili simptome krvnih ugruSaka u venama, kao
Sto su bol ili ukocenost, oticanje i crvenilom zahvacene noge (ili ruke), bol u prsnom kosu, nedostatak
zraka ili oSamucenost.

IBRANCE moze uzrokovati tesku ili po Zivot opasnu upalu pluca tijekom lijecenja, koja moze dovesti
do smrti. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakve nove simptome ili ako su se
simptomi pogorsali, ukljucujuci:

e otezano disanje ili nedostatak zraka

e suhi kasalj

e bol u prsnom kosu.

Djeca i adolescenti
IBRANCE se ne smije koristiti u djece ili adolescenata (mladih od 18 godina).
Drugi lijekovi i IBRANCE

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. IBRANCE mozZe utjecati na nacin djelovanja nekih lijekova.

Osobito, sljedeci lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava s lijekom IBRANCE:
e lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir i sakvinavir, koji se koriste za lijeCenje
HIV infekcije (SIDA-e).
e antibiotici klaritromicin i telitromicin, koji se koriste za lijeCenje bakterijskih infekcija.
s vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol i posakonazol, koji se koriste za lije¢enje gljivicnih
infekcija.
e nefazodon, koji se koristi za lijeCenje depresije.

Sljedeci lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava kada se daju skupa s lijekom IBRANCE:
e kinidin, koji se op¢enito koristi za lijeCenje problema sa sr¢anim ritmom.
kolhicin, koji se koristi za lije¢enje gihta.
pravastatin i rosuvastatin, koji se koriste za lijecenje visokih razina kolesterola.
sulfasalazin, koji se koristi za lije¢enje reumatoidnog artritisa.
alfentanil, koji se koristi za anesteziju u kirurgiji; fentanil, koji se koristi prije samih postupaka
kao sredstvo za olakSanje boli i kao anestetik.
e ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus, koji se koriste kod transplantacije organa kako
bi se sprijecilo njihovo odbacivanje.
dihidroergotamin i ergotamin, koji se koriste za lijeCenje migrena.
e pimozid, koji se koristi za lijeCenje shizofrenije 1 kroni¢ne psihoze.

Sljedeci lijekovi mogu smanjiti u¢inkovitost lijeka IBRANCE:
e karbamazepin i fenitoin, koji se koriste za prekid napadaja.
e enzalutamid, koji se koristi za lijeCenje raka prostate
o rifampicin, koji se koristi za lije¢enje tuberkuloze (TBC).
e gospina trava, biljni pripravak koji se koristi za lijeCenje blage depresije i tjeskobe.
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IBRANCE s hranom i pi¢em
Tablete IBRANCE se mogu uzimati s hranom ili bez nje.

Izbjegavajte grejp i sok od grejpa dok uzimate lijek IBRANCE, jer moze pojacati nuspojave lijeka
IBRANCE.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ne smijete uzimati lijek IBRANCE ako ste trudni.
Morate izbjegavati trudno¢u dok uzimate lijek IBRANCE.

Raspravite o kontracepciji s Vasim lije¢nikom ako postoji ikakva moguénost da biste Vi ili Vasa
partnerica mogli ostati trudni.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Zene u reproduktivnoj dobi koje primaju ovaj lijek ili njihovi muski partneri moraju koristiti

odgovarajué¢e metode kontracepcije (primjerice primjena dvostruke mehanicke kontracepcije, kao na
primjer prezervativ i dijafragma). Ovu zastitu je potrebno koristiti tijekom lijecenja i jo§ najkrace tri
tjedna nakon zavrsetka lijeCenja za Zene i najkrace 14 tjedana nakon dovrsetka lijeCenja za muskarce.

Dojenje
Ne smijete dojiti dok uzimate lijek IBRANCE. Nije poznato izlucuje li se lijek IBRANCE u maj¢ino
mlijeko.

Plodnost

Palbociklib moze smanjiti plodnost u muskaraca.

Stoga, muskarci trebaju razmisliti o pohrani sperme prije uzimanja lijeka IBRANCE.
Upravljanje vozilima i strojevima

Umor je vrlo Cesta nuspojava lijeka IBRANCE. Ako se osjecate neobi¢no umorni, budite posebno
oprezni kod upravljanja vozilima i rukovanja strojevima.

3. Kako uzimati IBRANCE

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza lijeka IBRANCE je 125 mg koja se uzima jednom dnevno tijekom 3 tjedna, nakon
¢ega slijedi tjedan dana bez uzimanja lijeka IBRANCE. Va3 lije¢nik ¢e Vam re¢i koliko tableta lijeka
IBRANCE trebate uzeti.

Ako primijetite odredene nuspojave dok uzimate IBRANCE (pogledajte dio 4 ,,Moguée nuspojave®),
Vas lije¢nik moZe smanjiti VaSu dozu ili prekinuti lijecenje, bilo privremeno bilo trajno. Doza moze
biti smanjena na neku od raspolozivih ja¢ina lijeka, tj. 100 mg ili 75 mg.

Uzmite IBRANCE jednom dnevno u priblizno isto vrijeme svaki dan, s hranom ili bez nje.
Progutajte cijelu tabletu s ¢aSom vode. Nemojte Zvakati ili lomiti tablete. Nemojte dijeliti tablete na

pola prije gutanja. Nijedna tableta se ne smije gutati ako je slomljena, napuknuta ili oSte¢ena na neki
drugi nacin.
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Ako uzmete vise lijeka IBRANCE nego $to ste trebali

Ako ste uzeli previse lijeka IBRANCE, odmah posijetite lije¢nika ili otidite u bolnicu. MoZe Vam biti
potrebno hitno lijecenje.

Uzmite kutiju i ovu uputu tako da lije¢nik zna Sto uzimate.
Ako ste zaboravili uzeti IBRANCE

Ako propustite dozu ili povracate, uzmite sljede¢u dozu prema rasporedu. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljene tablete.

Ako prestanete uzimati IBRANCE
Nemojte prestati uzimati IBRANCE osim ako Vam lije¢nik to nije rekao.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Obratite se odmah lije¢niku ako imate ijedan od ovih simptoma:
e vruéicu, zimicu, slabost, nedostatak zraka, krvarenje ili lako nastajanje modrica §to bi moglo
biti znak ozbiljnih poremecaja krvi.
e otezano disanje, suhi kasalj ili bol u prsnom kosu Sto bi moglo biti znak upale pluéa.
bolnu oteklu nogu, bol u prsnom kosu, nedostatak zraka, ubrzano disanje ili ubrzane srcane

otkucaje, jer to mogu biti znakovi krvnih ugruSaka u veni (koji se mogu javiti u do 1 na
10 osoba).

Druge nuspojave s lijekom IBRANCE mogu ukljucivati:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
Infekcije
Smanjenje broja bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih ploc¢ica
Osjec¢aj umora
Smanjeni apetit
Upala usta i usana (stomatitis), muc¢nina, povracanje, proljev
Osip
Gubitak kose
Slabost
Vrucdica
Odstupanja u rezultatima pokazatelja jetrene funkcije u pretragama krvi
Suha koza

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
Vruéica s padom broja bijelih krvnih stanica (febrilna neutropenija)
Zamagljen vid, pojac¢ano suzenje, suho oko
Promjena osjeta okusa (disgeuzija)
Krvarenje iz nosa
Crvenilo, bol, ljustenje, oticanje i stvaranje mjehuri¢a na dlanovima i/ili tabanima (sindrom
palmarno-plantarne eritrodizestezije)

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
Upala koze koja uzrokuje nastanak crvenih ljuskavih mrlja i koja se moze pojaviti zajedno s
bolovima u zglobovima i vru¢icom (kozni eritemski lupus)
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Kozna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruZenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati IBRANCE
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
,EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom blisteru radi zastite od
vlage.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je pakiranje osteceno ili da pokazuje znakove
neovlastenog otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto IBRANCE sadrzi

- Dijelatna tvar je palbociklib. IBRANCE filmom oblozene tablete su dostupne u razli¢itim
ja¢inama:
- IBRANCE 75 mg filmom obloZene tablete: jedna tableta sadrzi 75 mg palbocikliba.
- IBRANCE 100 mg filmom obloZene tablete: jedna tableta sadrzi 100 mg palbocikliba.
- IBRANCE 125 mg filmom obloZene tablete: jedna tableta sadrzi 125 mg palbocikliba.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: mikrokristali¢na celuloza, koloidni silicijev dioksid, krospovidon, magnezijev
stearat, sukcinatna kiselina.
Film ovojnica: hipromeloza (E464), titanijev dioksid (E171), triacetin, boja Indigo carmine
aluminum lake (E132), Zeljezov oksid, crveni (E172) (samo tablete od 75 mg i 125 mg), Zeljezov
oksid, zuti (E172) (samo tablete od 100 mg).

Kako IBRANCE izgleda i sadrZaj pakiranja

- IBRANCE tablete od 75 mg su okrugle, svijetloljubi¢aste, filmom obloZene tablete s oznakom
,»Pfizer na jednoj strani i oznakom ,,PBC 75 na drugoj strani.

- IBRANCE tablete od 100 mg su ovalne, zelene, filmom obloZene tablete s oznakom ,,Pfizer* na
jednoj strani i oznakom ,,PBC 100 na drugoj strani.

- IBRANCE tablete od 125 mg su ovalne, svijetloljubicaste, filmom oblozene tablete s oznakom
,»Pfizer” na jednoj strani i oznakom ,,PBC 125 na drugoj strani.

IBRANCE tablete od 75 mg, 100 mg i 125 mg dostupne su u kutiji s blisterima od 21 ili 63 tablete.
IBRANCE tablete od 75 mg, 100 mg i 125 mg dostupne su u kutiji s kartonskim ovicima u obliku
novcanika s blisterima od 7 tableta (1 tableta po svakom polju blistera). Jedna kutija sadrzi 21 tabletu

(3 kartonska ovitka u obliku nov¢anika po kutiji).
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Proizvodacd

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldalee 1

79090 Freiburg

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bboarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapuss ~ Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00

Ceska republika Malta

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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