PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 75 mg tvrdé kapsuly

IBRANCE 100 mg tvrdé kapsuly

IBRANCE 125 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

IBRANCE 75 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 75 mg palbociklibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 56 mg laktoézy (ako monohydrat).

IBRANCE 100 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg palbociklibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 74 mg laktozy (ako monohydrat).

IBRANCE 125 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 125 mg palbociklibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 93 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.
IBRANCE 75 mg tvrdé kapsuly

Nepriehl'adna tvrda kapsula so svetlooranzovym telom (bielym vytlacené ,,PBC 75)
a svetlooranzovym vrchnakom (bielym vytlacené ,,Pfizer*). Dlzka kapsuly je 18,0 = 0,3 mm.

IBRANCE 100 mg tvrdé kapsuly
Nepriehl'adna tvrda kapsula so svetlooranzovym telom (bielym vytlacené ,,PBC 100°) a karamelovym
vrchnakom (bielym vytlacené ,,Pfizer). Dlzka kapsuly je 19,4 £ 0,3 mm.

IBRANCE 125 mg tvrdé kapsuly
Nepriehl'adna tvrda kapsula s karamelovym telom (bielym vytlacené ,,PBC 125%) a karamelovym
vrchnakom (bielym vytlacené ,,Pfizer). Dlzka kapsuly je 21,7 = 0,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

IBRANCE je urceny na liecbu lokalne pokrocilého alebo metastazujuceho karcindému prsnika
pozitivneho na hormonalne receptory (HR) a negativneho na pritomnost’ receptora pre l'udsky
epidermalny rastovy faktor 2 (HER2):
- v kombin4cii s inhibitorom aromataz,
- v kombinacii s fulvestrantom u Zien, ktoré predtym podstupili endokrinnu liecbu (pozri cast’
5.1).



U pre- alebo perimenopauzalnych Zien sa musi endokrinnd liecba kombinovat’ s agonistom hormoénu
uvolnujuceho luteinizaény hormon (luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu s IBRANCE musi zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skiisenosti s podavanim protinadorovych
liekov.

Déavkovanie

Odporucana davka je 125 mg palbociklibu jedenkrat denne pocas 21 po sebe nasledujucich

dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby (schéma 3/1), aby sa zavfsil Gplny 28-dnovy cyklus. Liecba
pomocou IBRANCE by mala pokracovat’ tak dlho, kym ma pacient z liecby klinicky prinos alebo kym
neddjde k neprijatel'nej toxicite.

Pri sibeznom podavani s palbociklibom musi byt inhibitor aromataz podavany podl'a schémy
davkovania uvedenej v suhrne charakteristickych vlastnosti licku. Liecba pre/perimenopauzalnych
zien kombinaciou palbociklib plus inhibitor aromataz sa vzdy musi kombinovat’ s agonistom LHRH
(pozri Cast’ 4.4).

Pri sibeznom podavani s palbociklibom je odporti¢ana davka fulvestrantu 500 mg podavanych
intramuskularne v 1., 15. a 29. den a potom jedenkrat mesa¢ne. Pozrite si suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku fulvestrant. Pred zaciatkom liecby kombinaciou palbociklib plus fulvestrant a pocas jej
trvania musia byt pre/perimenopauzélne zeny lieCené agonistom LHRH podl'a lokalnej klinickej
praxe.

Pacientov je potrebné poucit, aby uzivali svoju davku kazdy den v priblizne rovnakom case. Ak
pacient vracia alebo vynecha davku, v tento den nesmie uzit’ davku navySe. Nasledujica predpisana
davka by sa mala uzit’ vo zvy¢ajnom ¢ase.

Upravy davkovania
Upravy davkovania IBRANCE sa odporucaju podla individualnej bezpe¢nosti a znaSanlivosti.

Manazment niektorych neziaducich reakcii moze vyzadovat’ doCasné preruSenia/oneskorenia davok
a/alebo znizenia davok ¢i trvalé ukoncenie liecby, ako uvadzaji schémy znizovania davky

v tabul’kach 1, 2 a 3 (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Tabul’ka 1. Odporucané upravy davok IBRANCE s ohl’adom na neZiaduce reakcie

Urovei davky Davka
Odporacana davka 125 mg/den
Prvé zniZenie davky 100 mg/den
Druh¢ znizenie davky 75 mg/den*

*Ak je potrebné d’alsie znizenie davky pod 75 mg/den, ukoncite liecbu.

Celkovy krvny obraz by sa mal sledovat’ pred zaciatkom liecby IBRANCE a na zaciatku kazdého
cyklu, ako aj 15. deii prvych 2 cyklov a podl'a klinickej indikacie.

U pacientov, u ktorych sa vyskytne v prvych 6 cykloch neutropénia maximalne stupia 1 alebo 2, sa
ma sledovat’ celkovy krvny obraz pre nasledujuce cykly kazdé 3 mesiace, pred zac¢iatkom cyklu

a podla klinickej indikéacie.

Pre podanie palbociklibu sa odporucaji absolutne poéty neutrofilov (ANC) > 1 000/mm? a podty
krvnych dostic¢iek > 50 000/mm?.



Tabulka 2. Upravy davok a manaZment lie¢cby IBRANCE — hematologicka toxicita

Stupeii podl'a CTCAE Upravy davok
Stupeii 1 alebo 2 Nie je potrebnd Ziadna uprava davky.
Stupen 32 1. den cyklu:

Preruste podavanie IBRANCE do zlepSenia na stupeil <2 a
zopakujte vySetrenie celkového krvného obrazu v priebehu
1 tyzdna. Pri zlepSeni na stupeil < 2 zacnite d’alsi cyklus

s rovnakou davkou.

15. deni prvych 2 cyklov:

Pokial’ je na 15. deni pritomny stupeni 3, pokracujte v podavani
IBRANCE v sucasnej davke do konca cyklu a zopakujte celkovy
krvny obraz na 22. den.

Pokial je na 22. defi pritomny stupen 4, pozrite si nizSie uvedené
odportcania pre Upravy davok pre stupen 4.

Zvéazte znizenie davky v pripadoch predizeného (> 1 tyzden)
zotavovania z neutropénie stupiia 3 alebo recidivy neutropénie
stupnia 3 v 1. deni nasledujticich cyklov.

ANC stupnia 3° Kedykol'vek:

(<1000 az Preruste podavanie IBRANCE do zlepSenia na stupeii < 2.
500/mm?*) + hortcka > 38,5 °C | PokraCujte v podavani nasledujucou niz8ou davkou.
a/alebo infekcia

Stupen 4* Kedykol'vek:
Preruste podavanie IBRANCE do zlepSenia na stupeii < 2.
Pokracujte v podavani nasledujiicou nizSou davkou.

Stupne podl'a CTCAE 4.0
ANC = absolutny pocet neutrofilov; CTCAE = Vseobecné kritérid pre terminoldgiu neziaducich udalosti;
LLN = dolny limit normy
a. Tabulka sa vztahuje na vSetky hematologické neziaduce reakcie okrem lymfopénie (pokial nie je spojena
s klinickymi udalostami, napr. oportunnymi infekciami).
b. ANC: Stupei 1: ANC < LLN — 1 500/mm?; Stupeii 2: ANC 1 000 — < 1 500/mm?; Stupefi 3: ANC
500 — < 1 000/mm?; Stupefi 4: ANC < 500/mm°.

Tabul’ka 3. Upravy diavok a manaZment liecby IBRANCE — nehematologicka toxicita

Stupein podla CTCAE Upravy davok
Stupeii 1 alebo 2 Nie je potrebnd ziadna uprava davky.
Stupen > 3 nehematologickej toxicity (ak | PreruSte podavanie, kym sa priznaky nezlepsia na:
pretrvava napriek medicinskej liecbe) e stupen <1;

e stupen < 2 (ak sa nepredpoklada
bezpecnostné riziko pre pacienta).
Pokracujte v podavani nasledujucou nizSou
davkou.

Stupne podl'a CTCAE 4.0
CTCAE = V8eobecné kritéria pre terminologiu neziaducich udalosti

Liecba s IBRANCE sa ma natrvalo ukon¢it’ u pacientov so zavaznym intersticidlnym ochorenim plac
(ILD)/pneumonitidou (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davkovania IBRANCE (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh triedy A a B) nie
je potrebna ziadna uprava davkovania IBRANCE. U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene
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(Child-Pugh trieda C) je odporuc¢ané davkovanie IBRANCE 75 mg jedenkrat denne podl'a schémy 3/1
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje
ziadna uprava davkovania IBRANCE (klirens kreatininu [CrCl] > 15 ml/min). Ohl'adom pacientov
vyzadujucich hemodialyzu nie je dostupny dostatok tdajov, aby bolo mozné poskytnut’ akékol'vek
odporucania na Gpravu davkovania v tejto skupine pacientov (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost IBRANCE u deti a mladistvych vo veku < 18 rokov nebola doteraz stanovena.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

IBRANCE je na peroralne pouzitie. Mal by sa uzivat’ s jedlom, najlepsie hlavnym jedlom, aby sa
zaistila konzistentnd expozicia palbociklibu (pozri ¢ast’ 5.2). Palbociklib sa nesmie uzivat’
s grapefruitom alebo grapefruitovym dzasom (pozri Cast 4.5).

Kapsuly IBRANCE sa musia prehitat’ celé (pred prehltnutim sa nesmii zut, drvit’ alebo otvorit).
Nesmie sa uzit’ ziadna kapsula, ktora je zlomena, prasknuta alebo inak porusena.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Podavanie pripravkov obsahujucich l'ubovnik bodkovany (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pre/perimenopauzalne Zeny

Pri podavani palbociklibu v kombindacii s inhibitorom aromataz u pre/perimenopauzélnych Zien je
povinna ablacia vaje¢nikov alebo supresia agonistom LHRH kvo6li mechanizmu tG¢inku inhibitorov
aromataz. Palbociklib v kombinacii s fulvestrantom u pre/perimenopauzalnych zien sa Studoval len
v kombinécii s agonistom LHRH.

Kritické viscerdlne postihnutie

Utinnost’ a bezpe¢nost’ palbociklibu sa nedtudovala u pacientov s kritickym visceralnym postihnutim
(pozri Cast’ 5.1).

Hematologické poruchy

U pacientov, u ktorych sa objavi neutropénia stupna 3 alebo 4, sa odportaca prerusenie davkovania,
znizenie davky alebo oneskorenie zac¢iatku lieCebného cyklu. Musia byt nalezite sledovani (pozri ¢asti
4.2 a4.8).

Intersticidlne ochorenie pl'ic/pneumonitida

U pacientov lie¢enych IBRANCE v kombinécii s endokrinnou terapiou moze dojst’ k zdvaznému,
zivot ohrozujucemu alebo smrtel'nému ILD a/alebo pneumonitide.

V ramci klinickych skusani (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) boli u 1,4 % pacientov
liecenych s IBRANCE hlasené pripady ILD/pneumonitidy akéhokol'vek stupiia, u 0,1 % 3. stupnia
a neboli hlasené Ziadne pripady 4. stupiia ani zZiadne smrtel'né pripady. DalSie pripady



ILD/pneumonitidy boli pozorované po uvedeni lieku na trh, priCom sa hlésili aj imrtia (pozri
Cast’ 4.8).

Pacienti sa majt sledovat’, ¢i sa u nich neobjavuji pl'icne priznaky, ktoré by poukazovali

na ILD/pneumonitidu (napr. hypoxia, kasel’, dyspnoe). U pacientov, u ktorych sa objavia nové
alebo u ktorych sa zhorSia respiracné priznaky a existuje podozrenie, Ze sa u nich vyvinula
ILD/pneumonitida, sa ma okamzite prerusit’ lieccba s IBRANCE a pacient sa ma vysetrit. Liecba
s IBRANCE sa ma natrvalo ukon¢it’ u pacientov so zavaznym ILD alebo s pneumonitidou (pozri
Cast’ 4.2).

Infekcie

Ked’ze IBRANCE ma myelosupresivne vlastnosti, méze u pacientov vytvorit’ predispoziciu k infekecii.
V randomizovanych klinickych skuaSaniach bola u pacientov liecenych IBRANCE v porovnani

s pacientmi lieCenymi v prisluSnom porovnavacom ramene hlasena zvySena frekvencia infekcii.
Infekcie stupna 3 a 4 sa objavili u 5,6 %, resp. 0,9 % pacientov lie¢enych IBRANCE v akejkol'vek

kombinécii (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky infekcie a liecit’ ich, ak to vyzaduje klinicky stav
(pozri Cast’ 4.2).

Lekar by mal informovat pacientov o tom, aby ihned’ hlasili akékol'vek horackové stavy.

Venodzny tromboembolizmus

U pacientov liecenych IBRANCE boli hlasené venozne tromboembolické udalosti (pozri ¢ast’ 4.8).
U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky hlbokej Zilovej trombozy a plicnej embolie
a lieCit’ ich, ak to vyZaduje klinicky stav.

Porucha funkcie pecene

IBRANCE sa mé podavat’ opatrne pacientom so stredne zdvaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie
pecene, s doslednym sledovanim prejavov toxicity (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

IBRANCE sa ma podavat opatrne pacientom so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
obliciek, s doslednym sledovanim prejavov toxicity (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Subezné liec¢ba inhibitormi alebo induktormi CYP3A4

Silné inhibitory CYP3A4 mozu viest k zvySenej toxicite (pozri Cast’ 4.5). Pocas liecby palbociklibom
sa treba vyhnut’ subeznému uZzivaniu silnych inhibitorov CYP3A. Subezné podavanie sa mdze zvazit
len po dokladnom zhodnoteni moznych prinosov a rizik. Ak sa subeznému podaniu inhibitora CYP3A
neda vyhnuat, znizte davku IBRANCE na 75 mg jedenkrat denne. Ked’ sa ukon¢i podavanie silného
inhibitora, ma sa zvysit' davka IBRANCE (po 3 — 5 pol¢asoch rozpadu inhibitora) na davku uzivana
pred zaciatkom podavania silného inhibitora CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie induktorov CYP3A moze viest' k zniZenej expozicii palbociklibu a néasledne

k riziku zniZenia G€innosti. Preto je potrebné vyhybat sa subeznému podavaniu palbociklibu

so silnymi induktormi CYP3A4. Pri subeznom podavani palbociklibu so stredne silnymi induktormi
CYP3A sa nevyzaduju ziadne upravy davkovania (pozri Cast’ 4.5).



Zeny vo fertilnom veku alebo ich partneri

Zeny vo fertilnom veku alebo partneri Zien vo fertilnom veku musia podas uZivania IBRANCE
pouzivat’ vysokoucinnii metddu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Sodik

Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Palbociklib sa primarne metabolizuje pomocou CYP3A a sulfotransferazovym (SULT) enzymom
SULT2AL. In vivo je palbociklib slabym, od ¢asu zavislym inhibitorom CYP3A.

Uginky inych liekov na farmakokinetiku palbociklibu

Ucinok inhibitorov CYP34

Subezné podéavanie viacerych 200 mg davok itrakonazolu s jednou 125 mg davkou palbociklibu
zvysilo celkovu expoziciu palbociklibu (AUCi,r) a maximalnu koncentraciu (Cimax) 0 priblizne 87 %,
resp. 34 %, v porovnani s jednou 125 mg davkou palbociklibu podanou samostatne.

Treba sa vyhnut’ subeznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A vratane klaritromycinu, indinaviru,
itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru/ritonaviru, nefazodonu, nelfinaviru, posakonazolu, sachinaviru,
telapreviru, telitromycinu, vorikonazolu a grapefruitu alebo grapefruitovej §tavy, ale nielen nich (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Pri slabych a stredne silnych inhibitoroch CYP3A nie je potrebna ziadna uprava davkovania.

Ucinok induktorov CYP3A

Stbezné podavanie viacerych 600 mg davok rifampicinu s jednou 125 mg davkou palbociklibu znizilo
AUCinr a Cax palbociklibu o priblizne 85 %, resp. 70 %, v porovnani s jednou 125 mg davkou
palbociklibu podanou samostatne.

Treba sa vyhnat sibeznému pouzivaniu silnych induktorov CYP3A vratane karbamazepinu,
enzalutamidu, fenytoinu, rifampicinu a l'ubovnika bodkovaného, ale nielen nich (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stubezné podavanie viacerych 400 mg davok modafinilu, stredne silného induktora CYP3A, s jednou
125 mg davkou IBRANCE zniZilo AUCiyt a Cmax palbociklibu o priblizne 32 %, resp. 11 %,

v porovnani s jednou 125 mg davkou IBRANCE podanou samostatne. Pri subeznom podavani

so stredne silnymi induktormi CYP3A sa nevyzaduju Ziadne Gpravy davkovania (pozri ¢ast’ 4.4).

Uginok latok redukujicich kyseliny

Po jedle (prijem stredne mastného jedla) subezné podanie viacerych davok inhibitora protonovej
pumpy (PPI) rabeprazolu s jednou 125 mg davkou IBRANCE v porovnani s jednou 125 mg davkou
IBRANCE podanou samostatne znizilo Crmax palbociklibu o 41 %, ale malo obmedzeny vplyv na
AUC:x¢ (pokles o0 13 %).

Pri hladovani znizilo stibezné podanie viacerych davok PPI rabeprazolu s jednou 125 mg davkou
palbociklibu AUCjyra Crax 0 62 %, resp. 80 %. Preto by sa mal IBRANCE uzivat s jedlom, najlepsie



hlavnym jedlom (pozri Casti 4.2 a 5.2).
Beruc do Givahy niz$i u¢inok antagonistov H2-receptora a lokalnych antacid na pH zaltidka
v porovnani s PPI, pri podani palbociklibu s jedlom sa neocakava ziadny klinicky vyznamny a¢inok

antagonistov H2-receptoru alebo lokalnych antacid na expoziciu palbociklibu.

Ucinok palbociklibu na farmakokinetiku inych liekov

Palbociklib v rovnovaznom stave pri dennom podévani v davke 125 mg je slaby, od Casu zavisly
inhibitor CYP3A. Subezné podavanie viacerych davok palbociklibu s midazolamom v porovnani
s podanim samotného midazolamu zvysilo hodnoty AUCins @ Cmax midazolamu o 61 %, resp. 37 %.

Davku citlivych substratov CYP3A s izkym terapeutickym indexom (napr. alfentanil, cyklosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus a takrolimus) mdze
byt potrebné pri sibeznom podévani s IBRANCE znizit, pretoze IBRANCE moéze zvysit ich
expoziciu.

Liekové interakcie medzi palbociklibom a letrozolom

Udaje z klinického skusania, z ¢asti hodnotiacej liekové interakcie u pacientov s karcindmom prsnika,
ukazali, Ze medzi palbociklibom a letrozolom nedochadzalo pri ich stibeznom podéavani k ziadnym
liekovym interakciam.

Uginok tamoxifénu na expoziciu palbociklibu

Udaje z klinického skusania liekovych interakcii u zdravych muzskych Gi¢astnikov ukazali, Ze
expozicie palbociklibu boli porovnateI'né pri podani jednej davky palbociklibu subezne s viacerymi
davkami tamoxifénu a podani samostatnej davky palbociklibu.

Liekové interakcie medzi palbociklibom a fulvestrantom

Udaje z klinického skusania u pacientov s karcindmom prsnika ukazali, Ze pri subeznom podavani
tychto 2 liekov nedochadzalo medzi palbociklibom a fulvestrantom k ziadnym klinicky vyznamnym
liekovym interakciam.

Liekové interakcie medzi palbociklibom a peroralnou antikoncepciou

Neuskutocnili sa ziadne interakéné klinické sktiSania palbociklibu s peroralnou antikoncepciou (pozri
Cast’ 4.6).

In vitro $tudie s prenasa¢mi

Na zéklade udajov in vitro sa predpoklada, Ze palbociklib inhibuje prenos sprostredkovany ¢revnym P-
glykoproteinom (P-gp) a proteinom sposobujiicim rezistenciu karcindmu prsnika (BCRP). Preto méze
podavanie palbociklibu s liekmi, ktoré st substratmi P-gp (napr. digoxin, dabigatran, kolchicin)

alebo BCRP (napr. pravastatin, rosuvastatin, sulfasalazin), zvysit ich lie¢ebny tcinok a neziaduce
reakcie.

Na zaklade in vitro idajov moze palbociklib inhibovat’ prijmovy prenasac¢ organickych kationov
OCT1 a potom moze zvysit’ expoziciu lickovych substratov tohto prenasaca (napr. metforminu).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a u zien

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivaji tento liek, alebo ich partneri muzského pohlavia musia pouzivat’
adekvatne metdody antikoncepcie (napr. dvojbariérova antikoncepcia) pocas liecby a po dokonceni
liecby u Zien aspon 3 tyzdne alebo u muzov 14 tyzdnov (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti palbociklibu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu (pozri €ast’ 5.3). IBRANCE sa neodporaca
uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich antikoncepciu.

Dojcenie

Nevykonali sa Ziadne $tadie u I'udi ani zvierat, ktoré by hodnotili i¢inok palbociklibu na tvorbu
mlieka, jeho pritomnost’ v materskom mlieku alebo jeho ti€inky na dojcené diet’a. Nie je zname, ¢i sa
palbociklib vylucuje do I'udského mlieka. Pacientky uzivajuce palbociklib by nemali dojcit’.

Fertilita

V neklinickych reprodukénych stadiach sa nepreukazali Ziadne U¢inky na estralny cyklus (samice
potkana) ani na parenie ¢i fertilitu u potkanov (samce aj samice). Neboli vsak ziskané ziadne daje
ohl'adom fertility u I'udi. Na zaklade nalezov na muzskych reprodukénych organoch (degeneracia
seminiformnych tubulov v semennikoch, epididymalna hypospermia, znizena pohyblivost’ a hustota
spermii a zniZzena sekrécia z prostaty) v neklinickych stadiach bezpe¢nosti méze byt liecbou
palbociklibom narusena muzska plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3). Preto by mali muzi pred zaciatkom liecby
IBRANCE zvazit’ konzervéciu spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

IBRANCE ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. IBRANCE vSak moze
spdsobovat’ inavu a pacienti by mali pocas vedenia vozidiel a obsluhy strojov davat’ pozor.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Celkovy bezpecnostny profil IBRANCE je zaloZeny na zdruzenych tidajoch od 872 pacientov, ktori
boli lieceni palbociklibom v kombinacii s endokrinnou lie¢bou (N = 527 v kombinacii s letrozolom

a N = 345 v kombinacii s fulvestrantom) v randomizovanych klinickych skasaniach u pacientov s HR-
pozitivnym, HER2-negativinym pokroc€ilym alebo metastazujucim karcindmom prsnika.

Najcastejsie (=20 %) neziaduce reakcie akéhokol'vek stupnia hlasené u pacientov uzivajtcich
palbociklib v randomizovanych klinickych skusaniach boli neutropénia, infekcie, leukopénia, tnava,
nevolnost, stomatitida, anémia, hnacka, alopécia a trombocytopénia. NajcastejSie (> 2 %) neziaduce
reakcie na palbociklib stupiia > 3 boli neutropénia, leukopénia, infekcie, anémia, zvySena hladina
aspartataminotransferazy (AST), inava a zvySena hladina alaninaminotransferazy (ALT).

V randomizovanych klinickych skaSaniach doslo u 38,4 % pacientov lieCenych IBRANCE bez ohl'adu
na kombinaciu k znizeniu davky alebo uprave davky z dovodu neziaducej reakcie na liek.

V randomizovanych klinickych skaSaniach doslo u 5,2 % pacientov liecenych IBRANCE bez ohl'adu
na kombinaciu k trvalému preruseniu lie¢by z dovodu neZiaducej reakcie na liek.



Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul’ka 4 uvadza neziaduce reakcie na liek zo zdruzeného stiboru udajov z 3 randomizovanych
klinickych skuSani. Medidn trvania lie¢by palbociklibom zaloZeny na zdruzenom subore udajov v ¢ase
finalnej analyzy celkového prezivania (OS) bol 14,8 mesiacov.

Tabul’ka 5 uvadza laboratorne odchylky pozorované v zdruzenych stiboroch udajov
z 3 randomizovanych klinickych skuSani.

Neziaduce reakcie st uvedené v kategoriach podla triedy organovych systémov a frekvencie.
Kategorie frekvencii st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10)

a menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100). Pri kazdej skupine frekvencie st neziaduce reakcie uvedené
v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 4. NezZiaduce reakcie zaloZené na zdruZenom subore idajov z 3 randomizovanych
klinickych skisani (N = 872)
Trieda organovych systémov
Frekvencia Vsetky stupne Stupeni 3 Stupeni 4
Preferovany termin® (PT) n (%) n (%) n (%)
Infekcie a nakazy
Velmi casté
Infekcie® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi casté

Neutropénia® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopénia? 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anémia® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocytopénia’ 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Casté
Febrilna neutropénia 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi casté

Znizena chut’ do jedla 152 (17,4) 8(0,9) 0 (0,0
Poruchy nervového systému
Casté
Dysgeuzia 79 (9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Poruchy oka
Casté
Rozmazané videnie 48 (5,5) 1 (0,1) 0(0,0)
Zvysené slzenie 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Suché oko 36 4,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Poruchy ciev
Casté
Venozny tromboembolizmus 28 (3,2) 11(1,3) 7(0,8)
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Casté
Epistaxa 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
ILD/pneumonitida™! 12 (1,4) 1(0,1) 0 (0,0

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi casté

Stomatitida® 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Nevolnost’ 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Hnacka 238 (27,3) 9(1,0) 0(0,0)
Vracanie 165 (18,9) 6 (0,7) 0(0,0)
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Trieda organovych systémov
Frekvencia Vsetky stupne Stupeii 3 Stuperi 4
Preferovany termin® (PT) n (%) n (%) n (%)
Poruchy koze a podkoZného tkaniva
Velmi casté
Vyrazka" 158 (18,1) 7 (0,8) 0(0,0)
Alopécia 234 (26,8) N/A N/A
Sucha koza 93 (10,7) 0 (0,0) 0(0,0)
Casté
Syndréom palmarno-plantarne;j 16 (1,8) 0(0,0) 0 (0,0)
erytrodyzestézie™®
Menej casté
Kozny lupus erythematosus™ 1(0,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Multiformny erytém 1(0,1) 0 (0,0) 0 (0,0
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi casté
Unava 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Asténia 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pyrexia 115 (13,2) 1(0,1) 0(0,0)
Laboratorne a funkéné vysetrenia
Vel'mi Casté
Zvysena hladina ALT 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
Zvysena hladina AST 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ILD = intersticialne ochorenie pl'uc;

N/n = pocet pacientov; N/A = neaplikovatelné

* Neziaduca reakcia na liek identifikovana po uvedeni lieku na trh.

PT st uvedené podla MedDRA 17.1.

Infekcie zahinaju vSetky preferované terminy, ktoré st sucast'ou triedy organovych systémov Infekcie

a nakazy.

Neutropénia zahfia nasledujtice preferované terminy: neutropénia, pokles po¢tu neutrofilov.

Leukopénia zahfna nasledujtice preferované terminy: leukopénia, pokles po¢tu bielych krviniek.

Anémia zahfna nasledujiice preferované terminy: anémia, znizena hladina hemoglobinu, znizeny hematokrit.
Trombocytopénia zahffia nasledujice preferované terminy: trombocytopénia, zniZzeny pocet krvnych
dosticiek.

Stomatitida zahfna nasledujiice preferované terminy: aftézna stomatitida, chelitida, glositida, glosodynia,
ulceracia ust, zapal sliznice, bolest’ v ustach, neprijemny pocit v orofaryngu, bolest’ v orofaryngu, stomatitida.
Vyréazka zahfiia nasledujice preferované terminy: vyrazka, makulo-papularna vyrazka, zihl'avka, erytémova
vyrazka, papularna vyrazka, dermatitida, akneiformna dermatitida, toxicka kozna vyrazka.
ILD/pneumonitida zahfiia akékol'vek hlasené preferované terminy, ktoré su sti€astou standardizovaného
vyhl'adavania v MedDRA (SMQ - Standardised MedDRA Query) pre termin Intersticialne ochorenie plic
(izke vyhladavanie).

Veno6zny tromboembolizmus zahffa nasledovné preferované terminy: pl'icna embolia, embdlia, hlboka
zilova tromboza, periférna embolia, trombdza.

Tabulka 5. Laboratorne odchylky pozorované v zdruzenych siuboroch udajov

z 3 randomizovanych klinickych skasani (N = 872)

IBRANCE plus letrozol alebo Porovnavacie ramena *
fulvestrant
Laboratorne odchylky VSetky | Stupen 3 | Stupen 4 Vsetky Stupeni 3 | Stupern 4
stupne % % stupne % %
Y% Y%
Znizeny poéet WBC 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Znizeny pocet neutrofilov 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Anémia 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Znizeny pocet trombocytov 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Zvysena hladina AST 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
Zvysena hladina ALT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

WBC = biele krvinky, white blood cells; AST = aspartataminotransferdza; ALT = alaninaminotransferaza;
N = pocet pacientov; N/A = neaplikovatel'né.
Poznamka: Laboratorne vysledky st klasifikované podl’a stupiia zavaznosti NCI CTCAE, verzia 4.0.

*

letrozol alebo fulvestrant
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Celkovo bola neutropénia ktoréhokol'vek stupiia hlasena u 716 (82,1 %) pacientov dostavajucich
IBRANCE nezévisle od kombinécie, priCom neutropénia stupnia 3 bola hlasena u 500 (57,3 %)
pacientov a neutropénia stupiia 4 bola hlasena u 97 (11,1 %) pacientov (pozri tabul’ku 4).

V 3 randomizovanych klinickych sktsaniach median doby do prvej epizody neutropénie akéhokol'vek
stupnia bol 15 dni (12 — 700 dni) a median trvania neutropénie stupiia > 3 bol 7 dni.

Febrilna neutropénia bola hlasena u 0,9 % pacientov uzivajucich IBRANCE v kombinécii
s fulvestrantom a u 1,7 % pacientov uZzivajtcich palbociklib v kombindcii s letrozolom.

Febrilna neutropénia bola hlasena u priblizne 2 % pacientov vystavenych IBRANCE v celkovom
klinickom programe.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania palbociklibom sa méze vyskytnit’ gastrointestinalna (napr. nevolnost,
vracanie) aj hematologicka (napr. neutropénia) toxicita, a moze byt potrebné poskytnat’ celkovi
podpornu starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, inhibitory proteinkinazy, ATC koéd: LO1EFO1.

Mechanizmus ucinku

Palbociklib je vysoko selektivny reverzibilny inhibitor cyklin-dependentnych kinadz (CDK) 4 a 6.
Cyklin D1 a CDK4/6 st sucastou viacerych signalnych drah, ktoré vedu k proliferacii buniek.

Farmakodynamické uéinky

Prostrednictvom inhibicie CDK4/6 palbociklib redukuje bunkovi proliferaciu blokovanim postupu
bunky z G1 fazy do S fazy bunkového cyklu. Testovanie palbociklibu na panele molekularne
profilovanych bunkovych linii karcindmu prsnika odhalilo vysoku aktivitu proti luminalnemu
karcinomu prsnika, najma ER-pozitivnemu karcinému prsnika. V testovanych bunkovych linidch
ubytok retinoblastomu (RB) bol spojeny s ubytkom aktivity palbociklibu. V naslednom klinickom
skuSani s novymi nadorovymi vzorkami sa vSak nepozoroval Ziadny vzt'ah medzi expresiou RB1

a odpoved’ou nadoru. Rovnako sa nepozoroval Ziadny vztah pri hodnoteni odpovede na palbociklib

v in vivo modeloch so xenograftmi ziskanymi od pacientov (PDX modely). Dostupné klinické tidaje su
uvedené v Casti tykajlcej sa klinickej uc¢innosti a bezpecnosti (pozri ¢ast’ 5.1).
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Elektrofyzioldgia srdca

Uginok palbociklibu na QT interval korigovany s ohl'adom na interval srdcovej frekvencie (QTc) bol
hodnoteny s pouzitim ¢asovo priradeného elektrokardiogramu (EKG) hodnotiaceho zmenu

oproti pociatocnej hodnote a prislusné farmakokinetické udaje u 77 pacientov s pokrocilym
karcinomom prsnika. Palbociklib nepredlzoval nijak klinicky relevantne QTc pri podavani
odporacanej davky 125 mg denne (v schéme 3/1).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Randomizované klinické skusanie PALOMA-2 vo faze 3: IBRANCE v kombindcii s letrozolom

Uginnost palbociklibu v kombinacii s letrozolom oproti letrozolu plus placebo bola hodnotena

v medzinarodnom randomizovanom, dvojito-zaslepenom, placebom kontrolovanom, multicentrickom
klinickom skuSani s paralelnymi skupinami u Zien s ER-pozitivnym, HER2-negativnym lokalne
pokrocilym karcindmom prsnika nevhodnym na resekciu alebo radioterapiu s kurativnym zamerom
alebo metastatickym karcindmom prsnika, ktoré nepodstupili predchadzajucu systémovu liecbu ich
pokrocilého ochorenia.

Celkom 666 Zien po menopauze bolo randomizovanych v pomere 2:1 do ramena palbociklib plus
letrozol alebo placebo plus letrozol. Boli stratifikované podl'a lokalizacie ochorenia (visceralna

oproti nevisceralnej), intervalu bez ochorenia od konca (neo)adjuvantnej liecby po recidivu ochorenia
(de novo vyskyt metastaz oproti < 12 mesiacov oproti > 12 mesiacov) a podl'a typu predchadzajuce;j
(neo)adjuvantnej protinadorovej liecby (predchadzajica hormondlna lieCba oproti ziadnej
predchadzajicej hormonalnej lie¢be). Pacientky s pokro¢ilym, symptomatickym, visceralnym
rozsevom metastaz, ktoré mali riziko Zivot ohrozujucich komplikacii v kratkej dobe (vratane pacientok
s masivnymi nekontrolovanymi vypotkami [pleuralny, perikardialny, peritonedlny], pl'aicnou
lymfangitidou a viac ako 50 % postihnutim pecene), neboli vhodné pre zaradenie do klinického
skuSania.

Pacientky pokracovali v uzivani priradenej liecby, kym nedoslo k objektivnej progresii ochorenia,
symptomatickému zhorsSeniu, neprijatel'nej toxicite, imrtiu alebo zruSeniu suhlasu podla toho, ¢o sa
vyskytlo ako prvé. Prestup z jedného lieCebného ramena do druhého nebol povoleny.

RozlozZenie pacientok podla vstupnych demografickych parametrov a prognostickych charakteristik
medzi ramenami palbociklib plus letrozol a placebo plus letrozol bolo vyvazené. Median veku
pacientok zaradenych do tohto klinického sktiSania bol 62 rokov (rozsah 28 - 89), 48,3 % pacientok
dostavalo chemoterapiu a 56,3 % dostavalo antihormonalnu lie¢bu v ramci (neo)adjuvantnej liecby
pred diagnostikovanim pokrocilého karcinému prsnika, priCom 37,2 % pacientok nedostalo ziadnu
predchadzajicu systémovu liecbu v (neo)adjuvantnom ponimani. Va¢Sina pacientok (97,4 %) mala
metastatické ochorenie pri vstupe do klinického sktiSania, 23,6 % pacientok malo len postihnutie kosti
a 49,2 % pacientok malo visceralne postihnutie.

Primérnym ciel'om skuSania bolo preZivanie bez progresie (PFS) podl'a hodnotenia skiiSajuceho
lekara, hodnotené podla kritérii RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1.
Sekundarne ciele tykajlce sa Gi¢innosti zahnali objektivnu odpoved’ (OR), hodnotenie klinického
prinosu (CBR), bezpecnost’ a zmenu kvality zivota (QoL).

V den ukoncenia zberu udajov 26. februara 2016 klinické sktsanie splnilo svoj primarny ciel tykajuci
sa zlepSenia PFS. Pozorovana miera rizika (HR) bola 0,576 (95 % interval spolahlivosti [CI]:

0,46; 0,72) v prospech palbociklibu s letrozolom, pricom podla stratifikovaného log-rank testu bola
1-strannd p-hodnota < 0,000001. Aktualizovana analyza primarneho a sekundarnych ciel'ov bola
uskutoc¢nena po d’al$ich 15 mesiacoch sledovania (datum ukoncenia zberu udajov: 31. maj 2017).
Celkovo bolo pozorovanych 405 PFS prihod, 245 prihod (55,2 %) v ramene palbociklib plus letrozol
a 160 prihod v porovnavacom ramene (72,1 %).
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V tabul’ke 6 st uvedené vysledky ucinnosti z klinického sktisania PALOMA-2 pri primarne;j
a aktualizovanej analyze, ako boli vyhodnotené sktiSajucim lekarom a nezavislou kontrolou.

Tabulka 6. PALOMA-2 (populacia ,,s imyslom lie¢it** [intent-to-treat, ITT]) - Vysledky u¢innosti
zaloZené na primarnych a aktualizovanych datumoch ukonéenia zberu tidajov

Primarna analyza
(ukoncenie zberu udajov
26. februara 2016)

Aktualizovana analyza
(ukoncenie zberu udajov
31. maja 2017)

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus letrozol
(N =444) (N =222) (N =444) (N =222)
PreZivanie bez progresie podl’a hodnotenia skiiSajiceho lekara
Pocet udalosti (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)

Median PFS [mesiace
(95 % CI)]

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

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

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

Miera rizika [(95 % CI)
a p-hodnota]

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

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

PreZivanie bez progresie podl’a nezavislého hodnotenia

Pocet udalosti (%) 152 (34,2) 96 (43,2)

193 (43.,5)

118 (53.2)

Median PFS [mesiace 30,5 (27,4; NE) 19,3 (16,4; 30,6)
(95 % CD)]

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

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

Miera rizika (95 % CI)
a 1-stranna p-hodnota

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

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

OR* [% (95 % CI)] 46,4 (41,7,51,2) | 38,3 (31,9;45,0)

47,5 (42.8; 52,3)

38,7 (32.3; 45,5)

OR* meratel’né ochorenie
[% (95 % CD)]

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

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

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

CBR* [% (95 % 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 = pocet pacientov; CI = interval spol'ahlivosti; NE = nie je mozné urcit’; OR = objektivna odpoved’;

CBR = miera klinického prinosu; PFS = prezivanie bez progresie.

* Vysledky sekundarnych cielov st zalozené na potvrdenych a nepotvrdenych odpovediach podl'a RECIST 1.1.

Kaplan-Meierova krivka pre PFS vychadzajuca z aktualizovaného datumu ukoncenia zberu udajov

31. méja 2017 je zobrazena niz$ie na obrazku 1.

Obrazok 1. Kaplan-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia (hodnotenie
skisSajucim lekarom, populicia ,,s imyslom lie¢it**) — klinické skusanie PALOMA-2

(31. m4j 2017)
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Vykonala sa séria vopred Specifikovanych podskupinovych analyz PFS na zaklade prognostickych
faktorov a vstupnych charakteristik, aby sa skimala vnutorna konzistencia lieCebného ucinku.
ZnizZenie rizika progresie ochorenia alebo timrtia v prospech ramena palbociklib plus letrozol bolo
pozorované vo vSetkych podskupinach pacientok definovanych stratifikaénymi faktormi a vstupnymi
charakteristikami v primarnej a aktualizovanej analyze.

Na zaklade datumu ukoncenia zberu udajov 31. maja 2017 bolo toto znizenie rizika aj nad’alej
pozorované v nasledujucich podskupinach: (1) u pacientok s visceralnymi metastazami (HR 0,62

[95 % CI: 0,47; 0,81], median prezivania bez progresie ochorenia [mPFS] 19,3 mesiacov oproti 12,3
mesiacom) alebo bez visceralnych metastaz (HR 0,50 [95 % CI: 0,37; 0,67], mPFS 35,9 mesiacov
oproti 17,0 mesiacom) a (2) u pacientok s iba kostnym postihnutim (HR 0,41 [95 % CI: 0,26; 0,63],
mPFS 36,2 mesiacov oproti 11,2 mesiacom) alebo s inym ako iba kostnym postihnutim (HR 0,62

[95 % CI: 0,50; 0,78], mPFS 24,2 oproti 14,5 mesiacom). Podobne znizenie rizika progresie ochorenia
alebo umrtia v ramene palbociklib plus letrozol bolo pozorované u 512 pacientok, u ktorych bol tumor
pozitivny na pritomnost’ Rb proteinu pri imunohistochemickom testovani (IHC) (HR 0,543 [95 % CI:
0,433; 0,681], mPFS 27,4 mesiacov oproti 13,7 mesiacov). U 51 pacientok, ktorych tumory boli
negativne na pritomnost’ Rb proteinu pri IHC, nebol rozdiel medzi lieCebnymi ramenami Statisticky
signifikantny (HR 0,868 [95 % CI: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 mesiacov pre rameno palbociklib plus
letrozol oproti 18,5 mesiacov pre rameno placebo plus letrozol.

Dalsie merania u¢innosti (OR a &asu do odpovede [TTR]) hodnotené v podskupinach pacientok
s visceralnym postihnutim alebo bez neho na zaklade aktualizovaného datumu ukoncenia zberu udajov
31. maja 2017 su zobrazené v tabulke 7.

Tabul’ka 7. Vysledky u€innosti u pacientok s visceralnym alebo nevisceralnym postihnutim
z klinického skuSania PALOMA-2 (populacia ,,s amyslom liec¢it’ [ITT]; datum
ukoné¢enia zberu udajov 31. maj 2017)

Visceralne postihnutie Nevisceralne postihnutie
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus 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, Median [mesiace 5,4 53 3,0 5,5
(rozsah)] (2,0;30,4) (2,6;27,9) (2,1;27,8) (2,6;22,2)

N = pocet pacientov; CI = interval spol'ahlivosti; OR = objektivna odpoved’ zaloZzena na potvrdenych
a nepotvrdenych odpovediach podl'a RECIST 1.1; TTR = ¢as do prvej odpovede tumoru.

V case aktualizacie analyz bol median doby od randomizacie do druhej naslednej liecby 38,8 mesiacov
v ramene palbociklib + letrozol a 28,8 mesiaca v ramene placebo + letrozol, HR 0,73 (95 % CI: 0,58;
0,91).

Vysledky z finalnej analyzy celkového prezivania (OS) z klinického skuSania PALOMA-2 st

prezentované v tabulke 8. Pri medidne doby nasledného sledovania 90 mesiacov neboli finalne
vysledky OS statisticky signifikantné. Kaplan-Meierova krivka OS je znazornena na obrazku 2.
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Tabulka 8. PALOMA-2 (populacia ,,s imyslom lie¢it***) — finalne vysledky tykajuce sa
celkového preZivania

Finalne celkové preZivanie (OS)
(ddtum ukoncenia zberu idajov 15. novembra 2021)
IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol

(N =444) (N =222)
Pocet udalosti (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Pocet ucastnikov, ktori sa d’alej
sledovali (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
Median OS (mesiace [95 % CI)]) 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
Miera rizika (95 % CI) a p- . e i
hodnota® 0,956 (0,777; 1,177); p=0,6755

CI = interval spol'ahlivosti.

" Nie je $tatisticky signifikantné.

2-stranné p-hodnota z log-rank testu stratifikovana podl'a miesta ochorenia (visceralne vs. nevisceralne)
podl'a randomizacie.

Obrazok 2.  Kaplan-Meierova krivka celkového prezivania (populacia ,,s amyslom
liecit’) - PALOMA-2

1007 ——  palbociklib+letrozol
o === placebo+letrozol
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preivania

40

307
207

Pravdepodobnost’ celkového
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i

I I I I I
0 12 24 36 43 &0 T2 84 86 108

. ) - Cas (mesiace)
Pocet pacientov v riziku
PAL+LET 444 400 325 280 222 174 145 128 13 a
PBO+LET 222 203 168 128 a3 T2 G0 53 4 a

PAL= palbociklib; LET = letrozol; PBO = placebo.
Randomizované klinické skusanie PALOMA-3 vo faze 3: IBRANCE v kombindcii s fulvestrantom

Utinnost’ palbociklibu v kombinécii s fulvestrantom oproti fulvestrantu s placebom bola hodnotena

v medzindrodnom, randomizovanom, dvojito-zaslepenom, multicentrickom klinickom skuSani

s paralelnymi skupinami u zien s HR-pozitivnym, HER2-negativnym lokalne pokro¢ilym karcindomom
prsnika nevhodnym na resekciu alebo radioterapiu s kurativnym zamerom alebo metastatickym
karcindmom prsnika, nezavisle od ich menopauzalneho stavu, ktorych ochorenie progredovalo

po predchadzajucej endokrinnej liecbe v (neo)adjuvantnom ponimani alebo systémovej liecbe
metastatického ochorenia.

Celkovo 521 pre/peri- a postmenopauzalnych zien, ktorych ochorenie progredovalo

v priebehu 12 mesiacov od ukon¢enia adjuvantnej endokrinnej lieCby alebo pocas nej, ¢i v ramci

1 mesiaca po endokrinnej liecbe pokrocilého ochorenia, alebo pocas nej, bolo randomizovanych

v pomere 2 : 1 do ramien palbociklib plus fulvestrant alebo placebo plus fulvestrant a stratifikovanych
podl'a dokumentovanej citlivosti vo¢i predchadzajucej hormonalnej lieCbe, menopauznalneho stavu
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pri vstupe do skuSania (pre/peri-menopauzalne oproti po-menopauzalnym) a pritomnosti visceralnych
metastaz. Pre/perimenopauzalne Zeny dostali agonistu LHRH, goserelin. Pacientky s pokro¢ilym,
symptomatickym, visceralnym rozsevom metastaz, ktoré mali riziko Zivot ohrozujucich komplikacii
v kratkej dobe (vratane pacientok s masivnymi nekontrolovanymi vypotkami [pleuralny,
perikardialny, peritonealny], pl'icnou lymfangitidou a viac ako 50 % postihnutim pecene), neboli
vhodné pre zaradenie do klinického skusania.

Pacientky pokracovali v uzivani priradenej liecby, kym nedoslo k objektivnej progresii ochorenia,
symptomatickému zhorSeniu, neprijatel'nej toxicite, umrtiu alebo zruSeniu suhlasu, podl’a toho, €o sa
vyskytlo ako prvé. Prestup z jedného lie¢ebného ramena na druhé nebol povoleny.

RozloZenie pacientok podl'a vstupnych demografickych parametrov a prognostickych charakteristik
do ramena palbociklib plus fulvestrant a ramena placebo plus fulvestrant bolo vyvazené. Median veku
pacientok zaradenych do tohto skasania bol 57 rokov (rozsah 29 - 88). V kazdom z ramien liecby bola
vicSina pacientok bielej rasy, s dokumentovanou citlivostou na predchadzajicu hormonalnu liecbu

a po menopauze. Priblizne 20 % pacientok bolo pre/perimenopauzalnych. Vsetky pacientky dostali
predchadzajicu systémovi liebu a vacsina pacientok v kazdom z lieCebnych ramien dostala
predchadzajucu chemoterapiu kvoli priméarnej diagnéze. ECOG skére PS = 0 mala viac ako polovica
(62 %) pacientok, 60 % malo visceralne metastazy a 60 % dostalo viac ako 1 predchadzajacu
hormonalnu lie¢bu kvoli ich primarnej diagnoze.

Primarnym ciel'om klinického skusania bolo skusajicim lekarom hodnotené PFS hodnotené

podla kritérii RECIST 1.1. Podporné PFS analyzy boli zaloZené na nezavislej centralnej radiologickej
kontrole. Sekundarne ciele zahtniali OR, CBR, OS, bezpecnost’ a ¢as do zhorSenia bolesti ako
sledovaného ciel'ového parametra (TTD).

Klinické skusanie splnilo svoj primérny ciel, predizenie PFS hodnotené skusajucim lekarom

pri predbeznej analyze vykonanej pri 82 % planovanych PFS udalosti; vysledky prekrocili

vopred Specifikovani Haybittle-Petovu hranicu ué¢innosti (o = 0,00135) dokazujic tak Statisticky
vyznamné predizenie PFS a klinicky vyznamny t&inok lie¢by. Noviia aktualizacia udajov ohladom
ucinnosti je uvedena v tabul’ke 9.

Pri mediane doby nasledného sledovania 45 mesiacov sa uskutocnila finalna analyza OS na zaklade
310 udalosti (60 % randomizovanych pacientov). Pozoroval sa 6,9-mesac¢ny rozdiel v mediane OS

v ramene palbociklib plus fulvestrant v porovnani s ramenom placebo plus fulvestrant. Tento vysledok
nebol Statisticky signifikantny s ohl'adom na vopred Specifikovanu troven

signifikancie 0,0235 (1-strannd). V ramene placebo plus fulvestrant 15,5 % randomizovanych
pacientov dostavalo palbociklib a iné inhibitory CDK ako naslednu lie¢bu po progresii ochorenia.

V tabul’ke 9 st uvedené vysledky PFS hodnoteného skusajucim a finalne tidaje OS z klinického

skusania PALOMA-3. Relevantné Kaplan-Meierove krivky st znazornené na obrazku 3 a 4
v uvedenom poradi.
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Tabulka 9. Vysledky u¢innosti — klinické skiSanie PALOMA-3 (hodnotenie skiSajicim

lekarom, populicia ,,s imyslom liecit’ [intent-to-treat, ITT])

Aktualizovana analyza
(ukoncenie zberu udajov 23. oktébra 2015)

IBRANCE Placebo
plus fulvestrant plus fulvestrant
(N=347) (N=174)
PrezZivanie bez progresie ochorenia (PFS)
Pocet udalosti (%) 200 (57,6) 133 (76,4)

Median [mesiace (95 % CI)]

11,2 (9,5; 12,9)

4,6 (3,5; 5,6)

Miera rizika (95 % CI) a p-hodnota

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

Sekundarne ciele uéinnosti

OR [% (95 % CD)]

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

13,8 (9,0; 19.8)

OR (meratel'né ochorenie) [% (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)

Finalne celkové preZivanie (OS)
(datum ukon¢enia zberu udajov: 13. aprila 2018)

Pocet udalosti (%)

201 (57,9)

109 (62,6)

Median [mesiace (95 % CI)]

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

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

Miera rizika (95 % CI) a p-hodnota®

0,814 (0,644; 1,029)

p = 0,0429"

CBR = miera klinickej odpovede; CI = interval spolahlivosti; N = pocet pacientov; OR = objektivna odpoved’.
Vysledky sekundarnych ciel'ov st zaloZené na potvrdenych a nepotvrdenych odpovediach podla RECIST 1.1.
* Statisticky nesignifikantné.

T 1-stranna p-hodnota stratifikovaného log-rank testu podl’a pritomnosti viscerdlnych metastaz a citlivosti

na predchadzajicu endokrinnu terapiu na zaklade randomizacie.

Obrazok 3. Kaplan-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia (hodnotenie
skisSajucim lekarom, populicia ,,s imyslom lie¢it***) — klinické skusanie PALOMA-3
(datum ukonc¢enia zberu udajov: 23. oktobra 2015)

——  palbociklib+fulvestrant
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Fofzt pacientow v riziku Cas (mesiace)
PAL-FUL 347 276 245 215 188 188 137 &9 33 12 2 1
PBOFUL 174 112 83 G2 51 43 28 15 i 4 1 0

FUL = fulvestrant; PAL = palbociklib; PBO = placebo

Znizenie rizika progresie ochorenia alebo imrtia v ramene palbociklib plus fulvestrant bolo
pozorované vo vSetkych podskupinach pacientok definovanych stratifikaénymi faktormi
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a pocCiato¢nymi charakteristikami. Bolo to evidentné u pre/perimenopauzalnych zien (HR 0,46

[95 % CI: 0,28; 0,75]) a Zien po menopauze (HR 0,52 [95 % CI: 0,40; 0,66]) a pacientok

s visceralnymi metastatickymi loziskami (HR 0,50 [95 % CI: 0,38; 0,65]) a pacientok s nevisceralnymi
metastatickymi loziskami (HR 0,48 [95 % IS: 0,33; 0,71]). Prinos bol tieZ pozorovany nezavisle

od poctu linii predchadzajucej liecby pre metastatické ochorenie, ¢i bol pocet 0 (HR 0,59 [95 % CI:
0,37; 0,93]), I (HR 0,46 [95 % CI: 0,32; 0,64]), 2 (HR 0,48 [95 % CI: 0,30; 0,76]) alebo > 3 linie (HR
0,59 [95 % CI: 0,28; 1,22]).

Obrazok 4. Kaplan-Meierova krivka celkového preZivania (populacia ,,s imyslom lie¢it**) —
klinické skusanie PALOMA-3 (datum ukon¢enia zberu udajov: 13. aprila 2018)

palbociklib+fulvestrant
placebo+fulvestrant
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preZivania
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Dalsie vysledky G¢innosti (OR a TTR) v podskupinach pacientok s visceralnym postihnutim
alebo bez neho su zobrazené v tabul’ke 10.

Tabulka 10. Vysledky tcinnosti na visceralne a nevisceralne postihnutie z klinického skiiSania

PALOMA 3 (populacia ,,s umyslom lieCit* [intent-to-treat, ITT])

Visceralne postihnutie Nevisceralne postihnutie
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus plus plus plus
fulvestrant fulvestrant fulvestrant fulvestrant
(N =206) (N =105 (N=141) (N=69)
OR [%, (95 % CD)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5; 41,9) (7,5;21,4) (8,3;20,2) (7,2;25,0)
TTR, Median [mesiace 3,8 5,4 3,7 3,6
(rozsah)] (3,5, 16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3,7)

N = pocet pacientov; CI = interval spolahlivosti; OR = objektivna odpoved’ zaloZena na potvrdenych
a nepotvrdenych odpovediach podl'a RECIST 1.1; TTR = ¢as do prvej odpovede tumoru

Pacientkami hlasené priznaky boli hodnotené pomocou dotaznika kvality zivota (QLQ)-C30
Europskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny a jeho modulu rakoviny prsnika (EORTC QLQ-
BR23). Celkom 335 pacientok v ramene palbociklib plus fulvestrant a 166 pacientok v ramene len

s fulvestrantom vyplnilo dotaznik pri vstupe do klinického skti$ania a aspon raz na d’alSej navsteve.

Cas do zhor3enia bol vopred $pecifikovany ako ¢as medzi vstupom do klinického skti$ania a prvym
vyskytom > 10-bodového vzostupu oproti po¢iatocnej hodnote v skore priznakov bolesti. Pridanie
palbociklibu k fulvestrantu viedlo k prinosu, pokial’ ide o priznaky, pretoZe vyznamne znizilo ¢as
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do zhorSenia priznakov bolesti v porovnani s ramenom placebo plus fulvestrant (median 8,0 mesiacov
oproti 2,8 mesiacov; HR = 0,64 [95 % CI: 0,49; 0,85]; p < 0,001).

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s IBRANCE
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe karcindému prsnika (informécie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika palbociklibu bola charakterizovana u pacientov so solidnymi nadormi vratane
pokrocilého karcinomu prsnika a u zdravych dobrovolnikov.

Absorpcia

Priemerna Cpax palbociklibu bola v§eobecne pozorovana medzi 6 az 12 hodinami po peroralnom
podani. Priemerna absolttna biologicka dostupnost’ palbociklibu po perordlnom podani davky 125 mg
je 46 %. Vo vSeobecnosti v rozsahu davkovania 25 mg az 225 mg rastie oblast’ pod krivkou (AUC)

a Ciax proporcionalne s davkou. Stabilny stav sa dosiahol v priebehu 8 dni po opakovanom podavani
jedenkrat denne. Pri opakovanom podévani jedenkrat denne sa palbociklib akumuluje s priemernou
mierou akumulacie 2,4 (rozsah 1,5 - 4,2).

’

Uc¢inok jedla

Absorpcia a expozicia palbociklibu boli vel'mi nizke u priblizne 13 % populacie, ktora hladovala.
Prijem potravy zvysil expoziciu palbociklibu v tejto malej podskupine populacie, ale neovplyvnil
expoziciu palbociklibu vo zvysku populécie v klinicky vyznamnom rozmedzi. V porovnani

s palbociklibom podanym po hladovani pocas noci sa AUCinra Cmax palbociklibu zvysili 0 21 %

a 38 %, ked’ sa podal s jedlom bohatym na tuky, 0 12 % a 27 %, ked’ sa podal s jedlom s malym
mnozstvom tuku, a o 13 % a 24 %, ked’ sa podal s jedlom so strednym obsahom tukov 1 hodinu

pred podanim davky palbociklibu a 2 hodiny po iom. Okrem toho prijem potravy vyznamne znizil
variabilitu expozicie palbociklibu medzi Gcastnikmi a v rdmci ucastnika. Na zaklade tychto vysledkov
by sa mal palbociklib podavat’ s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Vizba palbociklibu na proteiny I'udskej plazmy in vitro bola ~ 85 % bez zavislosti od koncentracie.
Priemerna frakcia neviazaného (f,) palbociklibu v 'udskej plazme in vivo sa zvySovala postupne

so zhorSujtcou sa funkciou pecene. Nebol pozorovany ziaden zjavny trend priemerne;j f, palbociklibu
v l'udskej plazme in vivo so zhorSujucou sa funkciou obliciek. In vitro sa vychytavanie palbociklibu
Pudskymi hepatocytmi odohralo predovsetkym pasivnou difuziou. Palbociklib nie je substratom
OATPIBI1 alebo OATP1B3.

Biotransformaécia

In vitro a in vivo $tadie ukazuju, ze palbociklib u I'udi podstupuje rozsiahly metabolizmus v peceni.
Po peroralnom podani davky 125 mg ['*C] palbociklibu 'ud’om zahffiali hlavné primarne metabolické
drahy palbociklibu oxidaciu a sulfonaciu, pri¢om acylacia a glukuronidacia prispievali ako vedl'ajsie
drahy. Palbociklib bol hlavnou od lieku odvodenou entitou cirkulujucou v plazme.

Vicsina materialu sa vylucila vo forme metabolitov. V stolici bol hlavnou s lieckom spojenou zlozkou
konjugat sulfamove;j kyseliny s palbociklibom tvoriaci 25,8 % podanej davky. In vitro stidie

s Pudskymi hepatocytmi, pecetiovymi cytosolovymi a S9 frakciami a rekombinantnymi
sulfotransferazami (SULT) ukézali, ze predovsetkym CYP3A a SULT2AL1 su zahrnuté

do metabolizmu palbociklibu.
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Eliminacia

U pacientov s pokro¢ilym karcindmom prsnika po peroralnom podani bol geometricky priemer
zjavného klirens (CL/F) palbociklibu 63 1/h a priemer pol¢asu eliminacie z plazmy 28,8 hodin.

U 6 zdravych muzskych uéastnikov, ktorym bola podana jedna peroralna davka ['*C] palbociklibu, sa
ziskal median 92 % celkovej podanej radioaktivnej davky po 15 diioch. Hlavnou vylu¢ovacou cestou
bola stolica (74 % davky) a 17 % davky sa ziskalo z mocu. Vylu¢ovanie nezmeneného palbociklibu
v stolici a moci bolo 2 %, resp. 7 % podanej davky.

In vitro palbociklib v klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 a 2D6, a neindukuje CYP1A2, 2B6, 2C8 a 3A4.

In vitro hodnotenia ukazuju, Ze palbociklib ma v klinicky relevantnych koncentraciach nizky potencial
inhibovat aktivitu prenasaca organickych anionov (OAT)1, OAT3, prenasaca organickych kationov
(OCT)2, polypeptidu prenasajuceho organické aniony (OATP)1B1, OATP1B3 a pumpy na export
zl¢ovych soli (BSEP).

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a telesna hmotnost

Na zaklade farmakokinetickej analyzy u 183 pacientov s rakovinou (50 muzov a 133 Zien vo veku
od 22 do 89 rokov, telesna hmotnost’ od 38 do 123 kg), pohlavie nemé Ziadny vplyv na expoziciu
palbociklibu a vek a telesna hmotnost’ nemaju ziadny klinicky vyznamny G¢inok na expoziciu
palbociklibu.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika palbociklibu nebola hodnotena u pacientov vo veku < 18 rokov.

Porucha funkcie pecene

Udaje z farmakokinetickych skusani u uéastnikov s roznymi stupiami funkcie peéene naznaduju, Ze
v porovnani s Gi¢astnikmi s normalnou funkciou pecene sa u ucastnikov s miernou poruchou funkcie
pecene (Child-Pugh trieda A) expozicia neviazanému palbociklibu (neviazané AUCiyf) znizila o 17 %
a u ucastnikov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda B) sa zvySila o 34 %
a zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh trieda C) sa zvysila o 77 %. Maximalna expozicia
neviazanému palbociklibu (neviazana Cmax) sa zvysila v porovnani s tcastnikmi s normalnou funkciou
pecene pri miernej poruche funkcie pecene o 7 %, pri stredne zavaznej o 38 % a pri zdvaznej o 72 %.
Navyse na zaklade farmakokinetickej populac¢nej analyzy, ktora zahinala 183 pacientov

s pokrocilou rakovinou, kde malo 40 pacientov miernu poruchu funkcie pecene podla klasifikacie
National Cancer Institute (NCI) (celkovy bilirubin < horny limit normy (ULN, upper limit of normal)
a hladina aspartataminotransferazy (AST) > ULN alebo celkovy bilirubin > 1,0 - 1,5 x ULN

a akakol'vek hladina AST), nemala mierna porucha funkcie pecene ziadny vplyv na farmakokinetiku
(PK) palbociklibu.

Porucha funkcie obliciek

Udaje z farmakokinetickych skugani u Gi¢astnikov s roznymi stupiiami funkcie obli¢iek naznacuju, ze
v porovnani s ucastnikmi s normalnou funkciou obli¢iek (CrCl > 90 ml/min) sa pri miernej poruche
funkcie obliciek (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min) celkova expozicia palbociklibu (AUCinr) zvysila

0 39 %, pri stredne zavaznej poruche funkcie obli¢iek (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) o 42 %

a pri zavaznej poruche funkcie oblic¢iek (CrCl < 30 ml/min) o 31 %. Maximalna expozicia
palbociklibu (Cuax) sa v porovnani s i€astnikmi s normalnou funkciou obli¢iek zvysila pri mierne;j
poruche funkcie obli¢iek o 17 %, pri stredne zavaznej o 12 % a pri zavaznej o 15 %. NavySe

na zéklade farmakokinetickej populacnej analyzy, ktora zahfiiala 183 pacientov s pokrocilou
rakovinou, kde malo 73 pacientov miernu poruchu funkcie obli¢iek a 29 pacientov stredne zavaznii
poruchu funkcie obli¢iek, nemala mierna ani stredne zavazna porucha funkcie obliciek ziadny vplyv
na PK palbociklibu. Farmakokinetika palbociklibu sa neskiimala u pacientov vyzadujicich
hemodialyzu.
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Etnicka prislusnost

Vo farmakokinetickom klinickom sku$ani na zdravych dobrovolnikoch boli po jednej peroralne;
davke hodnoty AUCinr a Cmax palbociklibu o 30 % a 35 %, v tomto poradi, vysSie u japonskych
ucastnikov v porovnani s neazijskymi ucastnikmi. AvSak toto zistenie nebolo konzistentne
reprodukované po podani viacerych davok v nasledujucich klinickych skusaniach u japonskych
alebo azijskych pacientov s karcinomom prsnika. Na zaklade analyzy udajov kumulativnej
farmakokinetiky, bezpecnosti a G¢innosti v azijskych a nedzijskych populéciach nie st u pacientov
azijskej rasy povazované za potrebné ziadne tipravy davkovania.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nalezy na primarnych ciel'ovych organoch po jednorazovej davke a/alebo opakovanych davkach
zahrnali uc¢inky na hematolymfopoézu a muzské pohlavné orgény u potkanov a psov, a u€inky na kosti
a aktivne rastuce hryzéky len u potkanov. Tieto systémové toxicity boli pozorované vo v§eobecnosti
pri klinicky relevantnych expoziciach na zéklade AUC. Doslo k ¢iastocnej az Giplnej reverzii uc¢inkov
na hematolymfopoézu, muzské pohlavné organy a hryzaky, zatial’ ¢o u¢inok na kosti sa nezvratil

po 12-tyzdiiovom obdobi bez podavania davky. Okrem toho boli u dial’kovo monitorovanych psov

pri davke > 4-nasobku klinickej expozicie u I'udi na zaklade Cmax pozorované kardiovaskularne uéinky
(predizenie QTc, znizen4 pulzova frekvencia, zvy$eny RR interval a systolicky krvny tlak).

Karcinogenita

Karcinogenita palbociklibu sa vyhodnocovala v 6-mesacnej $tudii na transgénnych mysiach a v 2-
ro¢nej $tidii na potkanoch. Palbociklib bol negativny z hl'adiska karcinogenity u transgénnych mysi

v davkach do 60 mg/kg/den (iroven bez pozorovaného ucinku — ,,No Observed Effect Level®, [NOEL]
predstavuje priblizne 11-nasobok humannej klinickej expozicie na zaklade AUC). Neoplastické nalezy
u potkanov suvisiace s palbociklibom zahnali zvySeny vyskyt mikroglidlnych bunkovych nadorov

v centralnom nervovom systéme samcekov pri davke 30 mg/kg/den. U samiciek potkanov sa
nepozorovali Ziadne neoplastické ndlezy pri akejkol'vek davke do 200 mg/kg/den. NOEL

pre karcinogénne Gcinky suvisiace s palbociklibom bol u samcekov 10 mg/kg/den (priblizne 2-
nasobok huméanne;j klinickej expozicie na zéklade AUC) a u samiciek 200 mg/kg/dei (priblizne 4-
nasobok humannej klinickej expozicie na zdklade AUC). Relevantnost’ neoplastického nalezu

u saméekov potkanov pre 'udi nie je znama.

Genotoxicita

Palbociklib nebol mutagénny v teste reverznych mutacii u baktérii (Amesov test) a neindukoval
Struktiirne chromozoémoveé aberacie v in vitro teste chromozémovej aberacie v I'udskych lymfocytoch.

Palbociklib indukoval mikrojadra pomocou aneugenického mechanizmu v ovarialnych bunkach
¢inskych skreckov in vitro a v kostnej dreni samcov potkanov pri davkach > 100 mg/kg/den.
Expozicia zvierat pri hladine bez pozorovaného ucinku pre aneugenicitu bola priblizne 7-nasobna
oproti klinickej expozicii I'udi na zaklade AUC.

Porucha plodnosti

Palbociklib neovplyvnil parenie ani plodnost’ u samic potkanov pri Ziadnej z testovanych davok

do 300 mg/kg/den (priblizne 3-nasobok klinickej expozicie u I'udi na zaklade AUC) a v samic¢ich
reprodukénych tkanivach neboli pri Stiidiach toxicity opakovanej davky do 300 mg/kg/deni u potkanov
a 3 mg/kg/den u psov (priblizne 3-nasobok, resp. 5-nasobok klinickej expozicie u I'udi na zaklade
AUC) pozorované ziadne neziaduce Gc¢inky.

Na zéklade neklinickych nalezov u potkanov a psov sa pri palbociklibe uvazuje, Ze méze potencialne
poskodit’ reprodukéné funkcie a plodnost’ u muzov. S palbociklibom suvisiace nalezy v semennikoch,
nadsemennikoch, prostate a semennom vacku zahimali znizent hmotnost’ orgénu, atrofiu

alebo degenerdciu, hypospermiu, intratubuldrne bunkové tlomky, znizent pohyblivost’ a hustotu
spermii a znizenu sekréciu. Tieto nalezy boli pozorované u potkanov a/alebo psov pri expoziciach > 9-
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nasobnych, resp. subterapeutickych oproti klinickym expoziciam u 'udi na zéklade AUC. Po 4-
tyzdnovom, resp. 12-tyzditlovom obdobi bez podania davky bola pozorovana ¢iastocna reverzibilita
ucinkov na muzské pohlavné organy u potkanov a psov. Napriek tymto nalezom ohl'adom muzskych
pohlavnych organov sa nevyskytli Ziadne ucinky na parenie alebo plodnost’ u samcov potkanov

pri projektovanych expoziciach 13-nasobne vyssich ako klinické expozicie u I'udi na zaklade AUC.

Vyvinova toxicita

Palbociklib je reverzibilny inhibitor cyklin-dependentnych kinaz 4 a 6, ktoré st zahrnuté v regulécii
bunkového cyklu. Preto moze existovat’ riziko poskodenia plodu pri uzivani v tehotenstve. Palbociklib
mal u gravidnych zvierat toxické G¢inky na plod. U potkanov bola pri davke > 100 mg/kg/den
pozorovana zvySena frekvencia kostrovych variacii (zvySena frekvencia vyskytu rebra na siedmom
krénom stavci). U potkanov boli pri maternalne toxickej davke 300 mg/kg/den (3-nasobok klinickej
expozicie u I'udi na zaklade AUC) pozorované znizené telesné hmotnosti plodov a pri maternalne
toxickej davke 20 mg/kg/deii u kralikov (4-ndsobok klinickej expozicie u I'udi na zaklade AUC) bola
zvySend frekvencia kostrovych variécii vratane malych ¢lankov prstov na prednej koncatine. Reédlna
expozicia plodu a prenos cez placentu sa neskiimali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah kapsuly

Mikrokrystalicka celuloza
Monohydrat laktozy

Glykolat sodného skrobu typ A
Koloidny oxid kremicity bezvody
Stearat hore¢naty

Obal kapsuly

Zelatina

Cerveny oxid Zeleza (E172)
Z1ty oxid zeleza (E172)
Oxid titanicity (E171)

Tlaciarensky atrament

Selak

Oxid titanicity (E171)

Hydroxid aménny (28 % roztok)
Propylénglykol

Simetikon

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE/PVC/AI blister obsahujuci 7 tvrdych kapsul (jedna kapsula v bunke). Kazda skatul'a
obsahuje 21 tvrdych kapstl (3 blistre v baleni) alebo 63 tvrdych kapstl (9 blistrov v baleni).

Frase z HDPE s uzadverom z PP obsahujice 21 tvrdych kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

IBRANCE 75 mg tvrdé kapsuly

EU/1/16/1147/001

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

IBRANCE 100 mg tvrdé kapsuly
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004
EU/1/16/1147/008

IBRANCE 125 mg tvrdé kapsuly
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006
EU/1/16/1147/009

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 09. novembra 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 16. jula 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

24



1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 75 mg filmom obalené tablety
IBRANCE 100 mg filmom obalen¢ tablety
IBRANCE 125 mg filmom obalen¢ tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

IBRANCE 75 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg palbociklibu.

IBRANCE 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg palbociklibu.

IBRANCE 125 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 125 mg palbociklibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
IBRANCE 75 mg filmom obalené tablety

Okruhle, 10,3 mm, svetlo fialové, filmom obalené tablety s vyrazenym oznacenim ,,Pfizer na jedne;j
strane a ,,PBC 75 na druhej strane.

IBRANCE 100 mg filmom obalené tablety
Ovalne, 15,0 x 8,0 mm, zelené, filmom obalené tablety s vyrazenym oznacenim ,,Pfizer na jedne;j
strane a ,,PBC 100 na druhej strane.

IBRANCE 125 mg filmom obalené tablety
Ovalne, 16,2 x 8,6 mm, svetlo fialové, filmom obalené tablety s vyrazenym oznacenim ,,Pfizer*
na jednej strane a ,,PBC 125% na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

IBRANCE je ur¢eny na liecbu lokéalne pokrocilého alebo metastazujuceho karcindmu prsnika
pozitivneho na hormonalne receptory (HR) a negativneho na pritomnost’ receptora pre l'udsky
epidermalny rastovy faktor 2 (HER2):

- v kombinAcii s inhibitorom aromataz,

- v kombinacii s fulvestrantom u Zien, ktoré predtym podstipili endokrinnu liecbu (pozri ¢ast’

5.1).

U pre- alebo perimenopauzalnych zien sa musi endokrinnd liecba kombinovat’ s agonistom hormoénu
uvol'nujuceho luteinizaény hormén (luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu s IBRANCE musi zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skusenosti s podavanim protinadorovych
lieckov.
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Davkovanie

Odporucana davka je 125 mg palbociklibu jedenkrat denne pocas 21 po sebe nasledujucich

dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecCby (schéma 3/1), aby sa zavfsil Gplny 28-dnovy cyklus. Liecba
pomocou IBRANCE by mala pokracovat’ tak dlho, kym ma pacient z liecby klinicky prinos alebo kym
neddjde k neprijatel'nej toxicite.

Pri stibeznom podavani s palbociklibom musi byt inhibitor aromatadz podavany podl'a schémy
davkovania uvedenej v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. Liecba pre/perimenopauzalnych
zien kombinaciou palbociklib plus inhibitor aromataz sa vzdy musi kombinovat’ s agonistom LHRH
(pozri Cast’ 4.4).

Pri sibeznom podavani s palbociklibom je odporti¢ana davka fulvestrantu 500 mg podavanych
intramuskularne v 1., 15. a 29. den a potom jedenkrat mesa¢ne. Pozrite si suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku fulvestrant. Pred zaciatkom liecby kombinaciou palbociklib plus fulvestrant a pocas jej
trvania musia byt’ pre/perimenopauzalne Zeny lie¢ené agonistom LHRH podl'a lokalnej klinicke;j
praxe.

Pacientov je potrebné poucit, aby uzivali svoju davku kazdy dei v priblizne rovnakom case. Ak
pacient vracia alebo vynecha davku, v tento den nesmie uzit’ davku navyse. Nasledujuca predpisana
davka by sa mala uzit’ vo zvy¢ajnom ¢ase.

Upravy davkovania
Upravy davkovania IBRANCE sa odporucaju podla individualnej bezpe¢nosti a znasanlivosti.

Manazment niektorych neziaducich reakcii moze vyzadovat’ doCasné preruSenia/oneskorenia davok
a/alebo znizZenia davok ¢i trvalé ukoncenie liecby, ako uvadzaji schémy znizovania davky
v tabul’kach 1, 2 a 3 (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Tabul’ka 1. Odporucané upravy davok IBRANCE s ohl’adom na neZiaduce reakcie

Urovei davky Davka
Odporacana davka 125 mg/den
Prvé zniZenie davky 100 mg/den
Druhé znizenie davky 75 mg/den*

*Ak je potrebné d’alSie znizenie davky pod 75 mg/den, ukoncite liecbu.

Celkovy krvny obraz by sa mal sledovat’ pred zaciatkom liecby IBRANCE a na zaciatku kazdého
cyklu, ako aj 15. deni prvych 2 cyklov a podla klinickej indikacie.

U pacientov, u ktorych sa vyskytne v prvych 6 cykloch neutropénia maximalne stupia 1 alebo 2, sa
ma sledovat’ celkovy krvny obraz pre nasledujuce cykly kazdé 3 mesiace, pred zaciatkom cyklu

a podla klinickej indikéacie.

Pre podanie palbociklibu sa odporucaju absolutne poéty neutrofilov (ANC) > 1 000/mm? a pocty
krvnych dosti¢iek > 50 000/mm’.
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Tabulka 2. Upravy davok a manaZment lie¢cby IBRANCE — hematologicka toxicita

Stupeii podl'a CTCAE Upravy davok
Stupeii 1 alebo 2 Nie je potrebnd ziadna uprava davky.
Stupen 32 1. den cyklu:

Preruste podavanie IBRANCE do zlepSenia na stupeii <2 a
zopakujte vySetrenie celkového krvného obrazu v priebehu
1 tyzdna. Pri zlepSeni na stupeil < 2 zacnite d’alsi cyklus

s rovnakou davkou.

15. den prvych 2 cyklov:

Pokial’ je na 15. defi pritomny stupeni 3, pokracujte v podavani
IBRANCE v sucasnej davke do konca cyklu a zopakujte celkovy
krvny obraz na 22. den.

Pokial je na 22. defi pritomny stupen 4, pozrite si nizSie uvedené
odporacania pre Gpravy davok pre stupen 4.

Zvéazte znizenie davky v pripadoch predizeného (> 1 tyzden)
zotavovania z neutropénie stupiia 3 alebo recidivy neutropénie
stupnia 3 v 1. defi nasledujtcich cyklov.

ANC stupnia 3° Kedykol'vek:

(<1000 az Preruste podavanie IBRANCE do zlepSenia na stupeii < 2.
500/mm?*) + horticka > 38,5 °C | PokraCujte v podavani nasledujucou niz8ou davkou.
a/alebo infekcia

Stupen 4* Kedykol'vek:
Preruste podavanie IBRANCE do zlepSenia na stupeii < 2.
Pokracujte v podavani nasledujiicou nizSou davkou.

Stupne podl'a CTCAE 4.0
ANC = absolutny pocet neutrofilov; CTCAE = Vseobecné kritérid pre terminoldgiu neziaducich udalosti;
LLN = dolny limit normy
a. Tabulka sa vztahuje na vSetky hematologické neziaduce reakcie okrem lymfopénie (pokial nie je spojena
s klinickymi udalostami, napr. oportunnymi infekciami).
b. ANC: Stupei 1: ANC < LLN — 1 500/mm?; Stupeii 2: ANC 1 000 — < 1 500/mm?; Stupefi 3: ANC
500 — < 1 000/mm?; Stupefi 4: ANC < 500/mm°.

Tabulka 3. Upravy diavok a manaZment liecby IBRANCE — nehematologicka toxicita

Stupeii podPa CTCAE Upravy davok
Stupeii 1 alebo 2 Nie je potrebnd ziadna uprava davky.
Stupen > 3 nehematologickej toxicity (ak | PreruSte podavanie, kym sa priznaky nezlepsia na:
pretrvava napriek medicinskej liecbe) e stupen <1;

e stupen < 2 (ak sa nepredpoklada
bezpecnostné riziko pre pacienta).
Pokracujte v podavani nasledujucou nizSou
davkou.

Stupne podl'a CTCAE 4.0
CTCAE = V8eobecné kritéria pre terminologiu neziaducich udalosti

Liecba s IBRANCE sa ma natrvalo ukonc¢it’ u pacientov so zavaznym intersticialnym ochorenim plac
(ILD)/pneumonitidou (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davkovania IBRANCE (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh triedy A a B) nie
je potrebna ziadna uprava davkovania IBRANCE. U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene
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(Child-Pugh trieda C) je odporuc¢ané davkovanie IBRANCE 75 mg jedenkrat denne podl'a schémy 3/1
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje
ziadna uprava davkovania IBRANCE (klirens kreatininu [CrCl] > 15 ml/min). Ohl'adom pacientov
vyzadujucich hemodialyzu nie je dostupny dostatok tdajov, aby bolo mozné poskytnut’ akékol'vek
odporucania na Gpravu davkovania v tejto skupine pacientov (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost IBRANCE u deti a mladistvych vo veku < 18 rokov nebola doteraz stanovena.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

IBRANCE je na peroralne pouzitie. Tablety sa mézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).
Palbociklib sa nesmie uzivat’ s grapefruitom alebo grapefruitovym dzasom (pozri Cast’ 4.5).

Tablety IBRANCE sa musia prehitat’ celé (pred prehltnutim sa nesmu zut, drvit’ alebo rozdelit).
Nesmie sa uzit’ ziadna tableta, ktora je zlomenad, prasknuta alebo inak porusena.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Podavanie pripravkov obsahujucich 'ubovnik bodkovany (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pre/perimenopauzalne Zeny

Pri podavani palbociklibu v kombinacii s inhibitorom aromataz u pre/perimenopauzalnych Zien je
povinna ablécia vaje¢nikov alebo supresia agonistom LHRH kv6li mechanizmu G¢inku inhibitorov
aromataz. Palbociklib v kombinacii s fulvestrantom u pre/perimenopauzalnych zien sa Studoval len
v kombinécii s agonistom LHRH.

Kritické visceralne postihnutie

Utinnost’ a bezpe&nost’ palbociklibu sa nestudovala u pacientov s kritickym visceralnym postihnutim
(pozri Cast’ 5.1).

Hematologické poruchy

U pacientov, u ktorych sa objavi neutropénia stupna 3 alebo 4, sa odporaca prerusenie davkovania,
znizenie davky alebo oneskorenie zaciatku lie¢ebného cyklu. Musia byt nélezite sledovani (pozri Casti
4.2 a4.38).

Intersticialne ochorenie plic/pneumonitida

U pacientov lie¢enych IBRANCE v kombinacii s endokrinnou terapiou moéze dojst’ k zdvaznému,
zivot ohrozujucemu alebo smrtel'nému ILD a/alebo pneumonitide.

V ramci klinickych skusani (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) boli u 1,4 % pacientov
liecenych s IBRANCE hlasené pripady ILD/pneumonitidy akéhokol'vek stupiia, u 0,1 % 3. stupnia
a neboli hldsené Ziadne pripady 4. stupiia ani Ziadne smrtel'né pripady. DalSie pripady
ILD/pneumonitidy boli pozorované po uvedeni lieku na trh, pricom sa hlasili aj amrtia (pozri
Cast’ 4.8).
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Pacienti sa maju sledovat’, ¢i sa u nich neobjavuju pl'acne priznaky, ktoré by poukazovali

na ILD/pneumonitidu (napr. hypoxia, kasel’, dyspnoe). U pacientov, u ktorych sa objavia nové
alebo u ktorych sa zhorsia respiraéné priznaky a existuje podozrenie, Ze sa u nich vyvinula
ILD/pneumonitida, sa ma okamzite prerusit’ liecba s IBRANCE a pacient sa ma vysetrit’. Liecba
s IBRANCE sa ma natrvalo ukon¢it’ u pacientov so zavaznym ILD alebo s pneumonitidou (pozri
Cast’ 4.2).

Infekcie

Ked’ze IBRANCE ma myelosupresivne vlastnosti, méze u pacientov vytvorit’ predispoziciu k infekecii.
V randomizovanych klinickych skuSaniach bola u pacientov lieCenych IBRANCE v porovnani

s pacientmi lieCenymi v prisluSnom porovnavacom ramene hlasena zvysena frekvencia infekecii.
Infekcie stupiia 3 a 4 sa objavili u 5,6 %, resp. 0,9 % pacientov lieCenych IBRANCE v akejkol'vek

kombinécii (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky infekcie a lie€it’ ich, ak to vyZzaduje klinicky stav
(pozri Cast 4.2).

Lekar by mal informovat pacientov o tom, aby ihned’ hlasili akékol'vek horackové stavy.

Venodzny tromboembolizmus

U pacientov lie¢enych IBRANCE boli hldsené vendzne tromboembolické udalosti (pozri Cast’ 4.8).
U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky hlbokej zilovej trombdzy a pl'icnej embolie
a lie¢it’ ich, ak to vyzaduje klinicky stav.

Porucha funkcie pecene

IBRANCE sa ma podavat opatrne pacientom so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
pecene, s doslednym sledovanim prejavov toxicity (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

IBRANCE sa mé podavat’ opatrne pacientom so stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie
obliciek, s doslednym sledovanim prejavov toxicity (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Subezna liecba inhibitormi alebo induktormi CYP3A4

Silné inhibitory CYP3A4 moézu viest’ k zvySenej toxicite (pozri ¢ast’ 4.5). Pocas liecby palbociklibom
sa treba vyhnat’ sibeznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A. Stibezné podavanie sa méze zvazit
len po dokladnom zhodnoteni moznych prinosov a rizik. Ak sa sibeznému podaniu inhibitora CYP3A
neda vyhnit, znizte ddvku IBRANCE na 75 mg jedenkrat denne. Ked’ sa ukonci podavanie silného
inhibitora, ma sa zvysit’ davka IBRANCE (po 3 — 5 polc¢asoch rozpadu inhibitora) na davku uzivanu
pred zaciatkom podavania silného inhibitora CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie induktorov CYP3A moze viest' k zniZenej expozicii palbociklibu a nasledne

k riziku znizenia ucinnosti. Preto je potrebné vyhybat’ sa subeznému podavaniu palbociklibu

so silnymi induktormi CYP3A4. Pri subeznom podavani palbociklibu so stredne silnymi induktormi
CYP3A sa nevyzaduju ziadne upravy davkovania (pozri ¢ast’ 4.5).

Zeny vo fertilnom veku alebo ich partneri

Zeny vo fertilnom veku alebo partneri Zien vo fertilnom veku musia po¢as uzivania IBRANCE
pouzivat’ vysokoucinnii metddu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).
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4.5 Liekové a iné interakcie

Palbociklib sa primarne metabolizuje pomocou CYP3A a sulfotransferazovym (SULT) enzymom
SULT2AL. In vivo je palbociklib slabym, od ¢asu zavislym inhibitorom CYP3A.

’

Uc¢inky inych liekov na farmakokinetiku palbociklibu

Ucinok inhibitorov CYP34

Subezné podavanie viacerych 200 mg davok itrakonazolu s jednou 125 mg davkou palbociklibu
zvysilo celkovi expoziciu palbociklibu (AUCinf) a maximalnu koncentraciu (Cmax) 0 priblizne 87 %,
resp. 34 %, v porovnani s jednou 125 mg davkou palbociklibu podanou samostatne.

Treba sa vyhnut’ subeznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A vratane klaritromycinu, indinaviru,
itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru/ritonaviru, nefazodonu, nelfinaviru, posakonazolu, sachinaviru,
telapreviru, telitromycinu, vorikonazolu a grapefruitu alebo grapefruitovej st'avy, ale nielen nich (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Pri slabych a stredne silnych inhibitoroch CYP3A nie je potrebna Ziadna tprava davkovania.

Ucinok induktorov CYP34

Stbezné podavanie viacerych 600 mg davok rifampicinu s jednou 125 mg davkou palbociklibu znizilo
AUC;ns a Crmax palbociklibu o priblizne 85 %, resp. 70 %, v porovnani s jednou 125 mg davkou
palbociklibu podanou samostatne.

Treba sa vyhnut’ subeznému pouzivaniu silnych induktorov CYP3A vratane karbamazepinu,
enzalutamidu, fenytoinu, rifampicinu a l'ubovnika bodkovaného, ale nielen nich (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stubezné podavanie viacerych 400 mg davok modafinilu, stredne silného induktora CYP3A, s jednou
125 mg davkou IBRANCE zniZilo AUCiyt a Cmax palbociklibu o priblizne 32 %, resp. 11 %,

v porovnani s jednou 125 mg davkou IBRANCE podanou samostatne. Pri sibeznom podavani

so stredne silnymi induktormi CYP3A sa nevyzaduju Ziadne Gpravy davkovania (pozri ¢ast’ 4.4).

Uginok latok redukujtcich kyseliny

Stubezné podavanie viacerych davok PPI rabeprazolu s jednou 125 mg tabletou IBRANCE nala¢no
nemalo Ziaden vplyv na rychlost’ a rozsah absorpcie palbociklibu v porovnani s jednou samostatne
podanou 125 mg tabletou IBRANCE.

Bertic do uivahy niz$i ucinok antagonistov H2-receptora a lokalnych antacid na pH zaladka
v porovnani s PPI sa neoCakéva Ziadny klinicky vyznamny t¢inok antagonistov H2-receptora

alebo lokalnych antacid na expoziciu palbociklibu.

Uginok palbociklibu na farmakokinetiku inych liekov

Palbociklib v rovnovaznom stave pri dennom podavani v davke 125 mg je slaby, od ¢asu zavisly
inhibitor CYP3A. Stubezné podavanie viacerych davok palbociklibu s midazolamom v porovnani
s podanim samotného midazolamu zvysilo hodnoty AUCiqr a Cinax midazolamu o 61 %, resp. 37 %.

Davku citlivych substratov CYP3A s tizkym terapeutickym indexom (napr. alfentanil, cyklosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus a takrolimus) méze
byt potrebné pri sibeznom podavani s IBRANCE znizit, pretoze IBRANCE moze zvysit ich
expoziciu.
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Liekové interakcie medzi palbociklibom a letrozolom

Udaje z klinického skusania, z ¢asti hodnotiacej liekové interakcie u pacientov s karcinomom prsnika,
ukéazali, Ze medzi palbociklibom a letrozolom nedochadzalo pri ich stibeznom podéavani k ziadnym
liekovym interakciam.

Ucinok tamoxifénu na expoziciu palbociklibu

Udaje z klinického skusania liekovych interakcii u zdravych muzskych Giéastnikov ukazali, ze
expozicie palbociklibu boli porovnateI'né pri podani jednej davky palbociklibu subezne s viacerymi
davkami tamoxifénu a podani samostatnej davky palbociklibu.

Liekové interakcie medzi palbociklibom a fulvestrantom

Udaje z klinického skusania u pacientov s karcindmom prsnika ukazali, Ze pri subeznom podavani
tychto 2 liekov nedochadzalo medzi palbociklibom a fulvestrantom k ziadnym klinicky vyznamnym
liekovym interakciam.

Liekové interakcie medzi palbociklibom a peroralnou antikoncepciou

Neuskutocnili sa ziadne interakéné klinické skiiSania palbociklibu s peroralnou antikoncepciou (pozri
Cast’ 4.6).

In vitro $tudie s prena§a¢mi

Na zéklade udajov in vitro sa predpoklada, ze palbociklib inhibuje prenos sprostredkovany ¢revnym P-
glykoproteinom (P-gp) a proteinom sposobujiicim rezistenciu karcindmu prsnika (BCRP). Preto méze
podavanie palbociklibu s liekmi, ktoré st substratmi P-gp (napr. digoxin, dabigatran, kolchicin)

alebo BCRP (napr. pravastatin, rosuvastatin, sulfasalazin), zvysit ich lie¢ebny G¢inok a neziaduce
reakcie.

Na zaklade in vitro idajov moze palbociklib inhibovat’ prijmovy prenasac¢ organickych kationov
OCT1 a potom moze zvysit’ expoziciu lickovych substratov tohto prenasaca (napr. metforminu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a u zien

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uZivaju tento liek, alebo ich partneri muzského pohlavia musia pouZivat
adekvatne metddy antikoncepcie (napr. dvojbariérova antikoncepcia) pocas liecby a po dokonceni
liecby u zien aspoii 3 tyzdne alebo u muzov 14 tyzdiiov (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita
Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti palbociklibu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). IBRANCE sa neodportiéa
uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.
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Dojcenie

Nevykonali sa Ziadne $tadie u I'udi ani zvierat, ktoré by hodnotili i¢inok palbociklibu na tvorbu
mlieka, jeho pritomnost’ v materskom mlieku alebo jeho G¢inky na doj¢ené dieta. Nie je zname, ¢i sa
palbociklib vylucuje do I'udského mlieka. Pacientky uzivajuce palbociklib by nemali dojcit’.

Fertilita

V neklinickych reprodukénych stadiach sa nepreukézali ziadne u€inky na estralny cyklus (samice
potkana) ani na parenie ¢i fertilitu u potkanov (samce aj samice). Neboli vsak ziskané ziadne udaje
ohl'adom fertility u I'udi. Na zaklade nalezov na muzskych reprodukcénych organoch (degeneracia
seminiformnych tubulov v semennikoch, epididyméalna hypospermia, znizend pohyblivost’ a hustota
spermii a zniZzend sekrécia z prostaty) v neklinickych $tudiach bezpe¢nosti moze byt lieCbou
palbociklibom narusena muzska plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3). Preto by mali muzi pred zaciatkom liecby
IBRANCE zvazit’ konzervaciu spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

IBRANCE ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. IBRANCE vSak mo6ze
spdsobovat’ inavu a pacienti by mali pocas vedenia vozidiel a obsluhy strojov davat’ pozor.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Celkovy bezpecnostny profil IBRANCE je zaloZeny na zdruZenych tidajoch od 872 pacientov, ktori
boli lieceni palbociklibom v kombinacii s endokrinnou lie¢bou (N = 527 v kombinacii s letrozolom

a N = 345 v kombinacii s fulvestrantom) v randomizovanych klinickych skisaniach u pacientov s HR-
pozitivnym, HER2-negativinym pokroc€ilym alebo metastazujucim karcindmom prsnika.

Najcastejsie (> 20 %) neziaduce reakcie akéhokol'vek stupiia hlasené u pacientov uzivajicich
palbociklib v randomizovanych klinickych skuSaniach boli neutropénia, infekcie, leukopénia, tnava,
nevolnost, stomatitida, anémia, hnacka, alopécia a trombocytopénia. NajcastejSie (> 2 %) neziaduce
reakcie na palbociklib stupiia > 3 boli neutropénia, leukopénia, infekcie, anémia, zvySena hladina
aspartataminotransferazy (AST), inava a zvySena hladina alaninaminotransferazy (ALT).

V randomizovanych klinickych skuaSaniach doslo u 38,4 % pacientov lieCenych IBRANCE bez ohl'adu
na kombinaciu k zniZeniu davky alebo uprave davky z dovodu neziaducej reakcie na liek.

V randomizovanych klinickych skaSaniach doslo u 5,2 % pacientov liecenych IBRANCE bez ohl'adu
na kombinaciu k trvalému preruseniu lie¢by z dovodu neZiaducej reakcie na liek.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul’ka 4 uvadza neziaduce reakcie na liek zo zdruzeného stiboru udajov z 3 randomizovanych
klinickych sku$ani. Medidn trvania liecby palbociklibom zaloZeny na zdruZenom subore tdajov v Case
finalnej analyzy OS bol 14,8 mesiacov.

Tabul’ka 5 uvadza laboratérne odchylky pozorované v zdruzenych suboroch udajov
z 3 randomizovanych klinickych skusani.

Neziaduce reakcie st uvedené v kategoriach podla triedy organovych systémov a frekvencie.
Kategorie frekvencii st definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10)

a menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100). Pri kazdej skupine frekvencie st neziaduce reakcie uvedené
v poradi klesajlicej zavaznosti.
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Tabul’ka 4. NeZiaduce reakcie zaloZené na zdruzZenom subore idajov z 3 randomizovanych

klinickych skusani (N = 872)

Trieda organovych systémov

Frekvencia Vsetky stupne Stupeni 3 Stupeni 4
Preferovany termin® (PT) n (%) n (%) n (%)
Infekcie a nakazy
Velmi casté
Infekcie® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi casté
Neutropénia® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopénia? 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anémia® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocytopénia® 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Casté
Febrilna neutropénia 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi casté
Znizena chut’ do jedla 152 (17,4) 8(0,9) 0 (0,0
Poruchy nervového systému
Casté
Dysgeuzia 79 (9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Poruchy oka
Casté
Rozmazané videnie 48 (5,9) 1(0,1) 0 (0,0)
Zvysené slzenie 59 (6,8) 0(0,0) 0 (0,0)
Suché oko 36 4,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Poruchy ciev
Casté
Vendzny tromboembolizmus'™ 28 (3,2) 11(1,3) 7(0,8)
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté
Epistaxa 77 (8,8) 0(0,0) 0 (0,0)
ILD/pneumonitida* 12 (1,4) 1(0,1) 0 (0,0)
Poruchy gastrointestinialneho traktu
Velmi casté
Stomatitida® 264 (30,3) 8(0,9) 0 (0,0)
Nevol'nost 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Hnacka 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
Vracanie 165 (18,9) 6 (0,7) 0 (0,0)
Poruchy koze a podkoZného tkaniva
Velmi casté
Vyrazkal 158 (18,1) 7 (0,8) 0(0,0)
Alopécia 234 (26,8) N/A N/A
Sucha koza 93 (10,7) 0(0,0) 0 (0,0)
Casté
Syndrém palmérno-plantarnej
erytrodyzestézie* 16 (1,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
Menej casté
Kozny lupus erythematosus* 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Multiformny erytém 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi casté
Unava 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Asténia 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pyrexia 115 (13,2) 1(0,1) 0(0,0)
Laboratorne a funk¢éné vySetrenia
Vel'mi Casté
Zvysena hladina ALT 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
Zvysena hladina AST 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ILD = intersticialne ochorenie pl'uc;

N/n = pocet pacientov; N/A = neaplikovatel'né




s

Neziaduca reakcia na liek identifikovana po uvedeni lieku na trh.

PT st uvedené podl'a MedDRA 17.1.

Infekcie zahinaju vSetky preferované terminy, ktoré st sucast'ou triedy organovych systémov Infekcie

a nakazy.

Neutropénia zahfna nasledujtice preferované terminy: neutropénia, pokles poctu neutrofilov.

Leukopénia zahina nasledujuce preferované terminy: leukopénia, pokles poctu bielych krviniek.

Anémia zahifa nasledujuce preferované terminy: anémia, znizena hladina hemoglobinu, zniZzeny hematokrit.

o Qo

dosticiek.

Trombocytopénia zahfia nasledujice preferované terminy: trombocytopénia, znizeny pocet krvnych

g. Stomatitida zahfna nasledujiice preferované terminy: aftézna stomatitida, chelitida, glositida, glosodynia,

ulceracia ust, zapal sliznice, bolest’ v ustach, neprijemny pocit v orofaryngu, bolest’ v orofaryngu, stomatitida.
h. Vyrazka zahfiia nasledujuce preferované terminy: vyrazka, makulo-papularna vyrazka, zihlavka, erytémova

vyrazka, papularna vyrazka, dermatitida, akneiformna dermatitida, toxicka kozna vyrazka.
i. ILD/pneumonitida zahfiia akékol'vek hlasené preferované terminy, ktoré st sticast'ou Standardizovaného
vyhl'adavania v MedDRA (SMQ - Standardised MedDRA Query) pre termin Intersticialne ochorenie plic

(izke vyhladavanie).

zilova trombdza, periférna embolia, trombdza.

Tabulka 5. Laboratorne odchylky pozorované v zdruzenych suboroch udajov
z 3 randomizovanych klinickych skuSani (N = 872)

Venodzny tromboembolizmus zahitia nasledovné preferované terminy: pl'icna embdlia, embolia, hiboka

IBRANCE plus letrozol alebo Porovnavacie ramena *
fulvestrant
Laboratérne odchylky Vsetky | Stupenn3 | Stupen 4 Vietky Stupeii 3 | Stupeii 4
stupne % % stupne % %
Y% Y%
Znizeny pocet WBC 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Znizeny pocet neutrofilov 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Anémia 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Znizeny pocet trombocytov 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Zvysend hladina AST 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
Zvysena hladina ALT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

WBC = biele krvinky, white blood cells; AST = aspartataminotransferdza; ALT = alaninaminotransferaza;
N = pocet pacientov; N/A = neaplikovatel'né.
Poznamka: Laboratorne vysledky st klasifikované podl'a stupiia zavaznosti NCI CTCAE, verzia 4.0.

%

letrozol alebo fulvestrant

Opis vybranych neziaducich reakcii

Celkovo bola neutropénia ktoréhokol'vek stupiia hlasena u 716 (82,1 %) pacientov dostavajucich
IBRANCE nezévisle od kombinécie, priCom neutropénia stupnia 3 bola hlasena u 500 (57,3 %)
pacientov a neutropénia stupna 4 bola hlasena u 97 (11,1 %) pacientov (pozri tabulku 4).

V 3 randomizovanych klinickych skasaniach median doby do prvej epizody neutropénie akéhokol'vek
stupiia bol 15 dni (12 — 700 dni) a median trvania neutropénie stupiia > 3 bol 7 dni.

Febrilna neutropénia bola hlasena u 0,9 % pacientov uzivajicich IBRANCE v kombinécii

S

fulvestrantom a u 1,7 % pacientov uzivajucich palbociklib v kombinacii s letrozolom.

Febrilna neutropénia bola hlasena u priblizne 2 % pacientov vystavenych IBRANCE v celkovom
klinickom programe.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania palbociklibom sa méze vyskytnit’ gastrointestinalna (napr. nevol'nost,
vracanie) aj hematologicka (napr. neutropénia) toxicita, a moze byt potrebné poskytnut’ celkovi
podpornu starostlivost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Antineoplastické latky, inhibitory proteinkinazy, ATC koéd: LO1EFO1.

Mechanizmus u¢inku

Palbociklib je vysoko selektivny reverzibilny inhibitor cyklin-dependentnych kinaz (CDK) 4 a 6.
Cyklin D1 a CDK4/6 st sucastou viacerych signalnych drah, ktoré vedu k proliferacii buniek.

Farmakodynamické uéinky

Prostrednictvom inhibicie CDK4/6 palbociklib redukuje bunkovu proliferaciu blokovanim postupu
bunky z G1 fazy do S fazy bunkového cyklu. Testovanie palbociklibu na panele molekularne
profilovanych bunkovych linii karcindmu prsnika odhalilo vysoku aktivitu proti luminalnemu
karcinomu prsnika, najmi ER-pozitivnemu karcinomu prsnika. V testovanych bunkovych liniach
ubytok retinoblastomu (RB) bol spojeny s ubytkom aktivity palbociklibu. V naslednom klinickom
sku$ani s novymi nadorovymi vzorkami sa v§ak nepozoroval ziadny vzt'ah medzi expresiou RB1

a odpoved’ou nadoru. Rovnako sa nepozoroval Ziadny vztah pri hodnoteni odpovede na palbociklib

v in vivo modeloch so xenograftmi ziskanymi od pacientov (PDX modely). Dostupné klinické udaje s
uvedené v Casti tykajucej sa klinickej G€innosti a bezpecnosti (pozri Cast’ 5.1).

Elektrofyzioldgia srdca

Uginok palbociklibu na QT interval korigovany s ohl'adom na interval srdcovej frekvencie (QTc) bol
hodnoteny s pouzitim ¢asovo priradeného elektrokardiogramu (EKG) hodnotiaceho zmenu

oproti po€iatocnej hodnote a prislusné farmakokinetické udaje u 77 pacientov s pokrocilym
karcinomom prsnika. Palbociklib nepredlzoval nijak klinicky relevantne QTc pri podavani
odporacanej davky 125 mg denne (v schéme 3/1).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Randomizované klinické skusanie PALOMA-2 vo faze 3: IBRANCE v kombindcii s letrozolom

Uginnost’ palbociklibu v kombinécii s letrozolom oproti letrozolu plus placebo bola hodnotena

v medzinarodnom randomizovanom, dvojito-zaslepenom, placebom kontrolovanom, multicentrickom
klinickom skuSani s paralelnymi skupinami u Zien s ER-pozitivnym, HER2-negativnym lokalne
pokrocilym karcindmom prsnika nevhodnym na resekciu alebo radioterapiu s kurativnym zdmerom
alebo metastatickym karcinobmom prsnika, ktoré nepodstupili predchadzajiucu systémovu liecbu ich
pokrocilého ochorenia.

Celkom 666 Zien po menopauze bolo randomizovanych v pomere 2:1 do ramena palbociklib plus
letrozol alebo placebo plus letrozol. Boli stratifikované podl'a lokalizacie ochorenia (visceralna

oproti nevisceralnej), intervalu bez ochorenia od konca (neo)adjuvantnej liecby po recidivu ochorenia
(de novo vyskyt metastaz oproti < 12 mesiacov oproti > 12 mesiacov) a podl'a typu predchadzajuce;j
(neo)adjuvantnej protinadorovej liecby (predchadzajica hormonalna liecba oproti Ziadne;j
predchadzajicej hormonalnej lie¢be). Pacientky s pokro¢ilym, symptomatickym, visceralnym
rozsevom metastaz, ktoré mali riziko Zivot ohrozujucich komplikacii v kratkej dobe (vratane pacientok
s masivnymi nekontrolovanymi vypotkami [pleuralny, perikardialny, peritonealny], pl'acnou
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lymfangitidou a viac ako 50 % postihnutim pecene), neboli vhodné pre zaradenie do klinického
skuSania.

Pacientky pokracovali v uzivani priradenej liecby, kym nedoslo k objektivnej progresii ochorenia,
symptomatickému zhorSeniu, neprijatel'nej toxicite, imrtiu alebo zruSeniu suhlasu podla toho, ¢o sa
vyskytlo ako prvé. Prestup z jedného lie¢ebného ramena do druhého nebol povoleny.

RozloZenie pacientok podl'a vstupnych demografickych parametrov a prognostickych charakteristik
medzi ramenami palbociklib plus letrozol a placebo plus letrozol bolo vyvazené. Medidn veku
pacientok zaradenych do tohto klinického sktiSania bol 62 rokov (rozsah 28 - 89), 48,3 % pacientok
dostavalo chemoterapiu a 56,3 % dostavalo antihormonalnu lie¢bu v ramci (neo)adjuvantnej lieCby
pred diagnostikovanim pokrocilého karcindmu prsnika, pri€om 37,2 % pacientok nedostalo Zziadnu
predchadzajicu systémovt lieCbu v (neo)adjuvantnom ponimani. Va¢sina pacientok (97,4 %) mala
metastatické ochorenie pri vstupe do klinického sktisania, 23,6 % pacientok malo len postihnutie kosti
a 49,2 % pacientok malo visceralne postihnutie.

Primarnym ciel'om sku§ania bolo prezivanie bez progresie (PFS) podl'a hodnotenia skuSajuceho
lekara, hodnotené podla kritérii RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1.
Sekundarne ciele tykajlice sa ti¢innosti zahinali objektivnu odpoved’ (OR), hodnotenie klinického
prinosu (CBR), bezpecnost’ a zmenu kvality zivota (QoL).

V den ukoncenia zberu udajov 26. februara 2016 klinické sktianie splnilo svoj primarny ciel tykajuci
sa zlepSenia PFS. Pozorovana miera rizika (HR) bola 0,576 (95 % interval spolahlivosti [CI]:

0,46; 0,72) v prospech palbociklibu s letrozolom, pricom podl'a stratifikovaného log-rank testu bola
1-stranné p-hodnota < 0,000001. Aktualizovana analyza primarneho a sekundarnych cielov bola
uskutocnena po d’alsich 15 mesiacoch sledovania (datum ukoncenia zberu udajov: 31. maj 2017).
Celkovo bolo pozorovanych 405 PFS prihod, 245 prihod (55,2 %) v ramene palbociklib plus letrozol
a 160 prihod v porovnavacom ramene (72,1 %).

V tabul’ke 6 st uvedené vysledky ucinnosti z klinického skiSania PALOMA-2 pri primarne;j
a aktualizovanej analyze, ako boli vyhodnotené skusajucim lekarom a nezavislou kontrolou.

Tabul’ka 6. PALOMA-2 (populécia ,,s imyslom lie¢it** [intent-to-treat, ITT]) - Vysledky u¢innosti
zaloZené na primarnych a aktualizovanych datumoch ukonéenia zberu tidajov

Primarna analyza Aktualizovana analyza
(ukonc¢enie zberu udajov (ukonc¢enie zberu udajov
26. februara 2016) 31. maja 2017)

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus letrozol
(N =444) (N =222) (N =444) (N =222)
Prezivanie bez progresie podl’a hodnotenia ski$ajiiceho lekara
Pocet udalosti (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Median PFS [mesiace 24,8 (22,1; NE) 14,5 (12,9; 17,1) 27,6 (22,4; 30,3) 14,5 (12,3; 17,1)
(95 % CI)]

Miera rizika [(95 % CI)
a p-hodnota]

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

PrezZivanie bez progresie podl’a nezdvislého hodnotenia

Pocet udalosti (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53.2)

Median PFS [mesiace 30,5 (27,4; NE) 19,3 (16.,4; 30,6)
(95 % CD)]

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

Miera rizika (95 % CI)
a l-strannd p-hodnota

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

OR* [% (95 % CI)]

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

38,3 (31,9; 45,0)

47,5 (42.8;52.3)

38,7 (32.3; 45,5)

OR* meratel’né ochorenie
[% (95 % CD)]

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

49,1 (41,4; 56.9)

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

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

CBR* [% (95 % 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 = pocet pacientov; CI = interval spol'ahlivosti; NE = nie je mozné ur¢it’; OR = objektivna odpoved’;
CBR = miera klinického prinosu; PFS = prezivanie bez progresie.
* Vysledky sekundarnych ciel'ov su zaloZené na potvrdenych a nepotvrdenych odpovediach podl'a RECIST 1.1.
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Kaplan-Meierova krivka pre PFS vychéadzajuca z aktualizovaného datumu ukoncenia zberu udajov
31. maja 2017 je zobrazena nizZsie na obrazku 1.

Obrazok 1. Kaplan-Meierova Kkrivka preZivania bez progresie ochorenia (hodnotenie
skisSajucim lekarom, populicia ,,s imyslom lie¢it**) — klinické skusanie PALOMA-2
(31. maj 2017)

palbociklib+letrozol
— — placebo+etrozol

Pravdepodobnost' prezivania bez
progresie ochorenia (%)
=

[ N T [T T T I N -
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 4548
Cas (mesiace)

Podet paclentoy v riziku
PAL-LET 444 394 359 327 284 262 239 21 204 1892 164 146 Bi 28 5 2
PBO+LET 222 170 147 129 114 97 &0 73 61 S5 46 57 2@ 5 2 2

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

]
2

Vykonala sa séria vopred Specifikovanych podskupinovych analyz PFS na zaklade prognostickych
faktorov a vstupnych charakteristik, aby sa skimala vnutorna konzistencia lieCebného ucinku.
Znizenie rizika progresie ochorenia alebo iimrtia v prospech ramena palbociklib plus letrozol bolo
pozorované vo vSetkych podskupinach pacientok definovanych stratifikaénymi faktormi a vstupnymi
charakteristikami v primarnej a aktualizovanej analyze.

Na zaklade datumu ukonéenia zberu udajov 31. maja 2017 bolo toto znizenie rizika aj nad’alej
pozorované v nasledujucich podskupinach: (1) u pacientok s visceralnymi metastazami (HR 0,62

[95 % CI: 0,47; 0,81], medidn prezivania bez progresie ochorenia [mPFS] 19,3 mesiacov oproti 12,3
mesiacom) alebo bez visceralnych metastaz (HR 0,50 [95 % CI: 0,37; 0,67], mPFS 35,9 mesiacov
oproti 17,0 mesiacom) a (2) u pacientok s iba kostnym postihnutim (HR 0,41 [95 % CI: 0,26; 0,63],
mPFS 36,2 mesiacov oproti 11,2 mesiacom) alebo s inym ako iba kostnym postihnutim (HR 0,62

[95 % CI: 0,50; 0,78], mPFS 24,2 oproti 14,5 mesiacom). Podobne znizenie rizika progresie ochorenia
alebo umrtia v ramene palbociklib plus letrozol bolo pozorované u 512 pacientok, u ktorych bol tumor
pozitivny na pritomnost’ Rb proteinu pri imunohistochemickom testovani (IHC) (HR 0,543 [95 % CI:
0,433; 0,681], mPFS 27,4 mesiacov oproti 13,7 mesiacov). U 51 pacientok, ktorych tumory boli
negativne na pritomnost’ Rb proteinu pri IHC, nebol rozdiel medzi liecebnymi ramenami Statisticky
signifikantny (HR 0,868 [95 % CI: 0,424; 1,777], mPFS 23,2 mesiacov pre rameno palbociklib plus
letrozol oproti 18,5 mesiacov pre rameno placebo plus letrozol.

Dalsie merania u¢innosti (OR a ¢asu do odpovede [TTR]) hodnotené v podskupinach pacientok

s visceralnym postihnutim alebo bez neho na zaklade aktualizovaného datumu ukonéenia zberu udajov
31. méja 2017 su zobrazené v tabulke 7.
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Tabul’ka 7. Vysledky u€innosti u pacientok s visceralnym alebo nevisceralnym postihnutim
z klinického skuSania PALOMA-2 (populacia ,,s amyslom liec¢it’ [ITT]; datum
ukon¢enia zberu udajov 31. maj 2017)

Visceralne postihnutie

Nevisceralne postihnutie

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus 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, Median [mesiace 5,4 53 3,0 5,5
(rozsah)] (2,0; 30.4) (2,6; 27,9) (2,1;27.8) (2,6; 22,2)

N = pocet pacientov; CI = interval spol’ahlivosti; OR = objektivna odpoved’ zalozena na potvrdenych
a nepotvrdenych odpovediach podl'a RECIST 1.1; TTR = ¢as do prvej odpovede tumoru.

V case aktualizacie analyz bol median doby od randomizacie do druhej naslednej liecby 38,8 mesiacov
v ramene palbociklib + letrozol a 28,8 mesiaca v ramene placebo + letrozol, HR 0,73 (95 % CI: 0,58;

0,91).

Vysledky z finalnej analyzy celkového prezivania (OS) z klinického skuSania PALOMA-2 st
prezentované v tabulke 8. Pri medidne doby nasledného sledovania 90 mesiacov neboli finalne
vysledky OS statisticky signifikantné. Kaplan-Meierova krivka OS je znazornena na obrazku 2.

Tabulka 8. PALOMA-2 (populacia ,,s imyslom lie¢it***) — finalne vysledky tykajuce sa celkového

preZivania

Finalne celkové prezivanie (OS)

(datum ukon¢enia zberu udajov 15. novembra 2021)

sledovali (%)

IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol
(N =444) (N =222)
Pocet udalosti (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Pocet ucastnikov, ktori sa d’alej 112 (25.2) 43 (19.4)

Median OS (mesiace [95 % CI)])

53,9 (49,8; 60,8)

51,2 (43,7; 58,9)

Miera rizika (95 % CI) a p-
hodnota’

0,956 (0,777; 1,177); p = 0,6755™

CI = interval spol’ahlivosti.
* Nie je $tatisticky signifikantné.

2-stranna p-hodnota z log-rank testu stratifikovana podl'a miesta ochorenia (visceralne vs. nevisceralne)

podla randomizécie.
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Obrazok 2. Kaplan-Meierova krivka celkového prezivania (populacia ,,s imyslom
lie¢it’) - PALOMA-2

10 palbociklib+letrozol
o === placebo+letrozol
30

T
£ o

preiivania
=
o]
[l

Pravdepodobnost’ celkoveho

e

| | | | | I’
] 12 24 36 48 G0 72 a4 5] 108
Cas (mesiace)

Pocet pacientov v riziku
PAL+LET 444 400 325 280 222 174 145 128 13 a
PEO+LET 222 203 168 123 a3 T2 60 53 4 a

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

Randomizované klinické skusanie PALOMA-3 vo faze 3: IBRANCE v kombindcii s fulvestrantom

Utinnost’ palbociklibu v kombinécii s fulvestrantom oproti fulvestrantu s placebom bola hodnotena

v medzinarodnom, randomizovanom, dvojito-zaslepenom, multicentrickom klinickom sktsani

s paralelnymi skupinami u Zien s HR-pozitivnym, HER2-negativnym lokélne pokro¢ilym karcindomom
prsnika nevhodnym na resekciu alebo radioterapiu s kurativnym zamerom alebo metastatickym
karcindmom prsnika, nezavisle od ich menopauzalneho stavu, ktorych ochorenie progredovalo

po predchadzajucej endokrinnej liecbe v (neo)adjuvantnom ponimani alebo systémovej liecbe
metastatického ochorenia.

Celkovo 521 pre/peri- a postmenopauzalnych zien, ktorych ochorenie progredovalo

v priebehu 12 mesiacov od ukoncenia adjuvantnej endokrinnej lieCby alebo pocas nej, ¢i v ramci

1 mesiaca po endokrinnej liecbe pokrocilého ochorenia, alebo pocas nej, bolo randomizovanych

v pomere 2 : 1 do ramien palbociklib plus fulvestrant alebo placebo plus fulvestrant a stratifikovanych
podl'a dokumentovanej citlivosti vo¢i predchadzajicej hormonalnej liecbe, menopauznalneho stavu
pri vstupe do skiiSania (pre/peri-menopauzalne oproti po-menopauzalnym) a pritomnosti visceralnych
metastaz. Pre/perimenopauzalne Zeny dostali agonistu LHRH, goserelin. Pacientky s pokrocilym,
symptomatickym, visceralnym rozsevom metastaz, ktoré mali riziko zivot ohrozujucich komplikacii
v kratkej dobe (vratane pacientok s masivnymi nekontrolovanymi vypotkami [pleuralny,
perikardidlny, peritonealny], pI'icnou lymfangitidou a viac ako 50 % postihnutim pecene), neboli
vhodné pre zaradenie do klinického skusania.

Pacientky pokracovali v uzivani priradenej liecby, kym nedoslo k objektivnej progresii ochorenia,
symptomatickému zhorseniu, neprijatel'nej toxicite, umrtiu alebo zruSeniu suhlasu, podl'a toho, ¢o sa
vyskytlo ako prvé. Prestup z jedného lieCebného ramena na druhé nebol povoleny.

RozlozZenie pacientok podla vstupnych demografickych parametrov a prognostickych charakteristik
do ramena palbociklib plus fulvestrant a ramena placebo plus fulvestrant bolo vyvazené. Median veku
pacientok zaradenych do tohto skuisania bol 57 rokov (rozsah 29 - 88). V kazdom z ramien liecby bola
vic§ina pacientok bielej rasy, s dokumentovanou citlivostou na predchadzajicu hormonalnu liecbu

a po menopauze. Priblizne 20 % pacientok bolo pre/perimenopauzalnych. Vsetky pacientky dostali
predchadzajicu systémov liecbu a vicsina pacientok v kazdom z liecebnych ramien dostala
predchadzajucu chemoterapiu kvoli priméarnej diagnéze. ECOG skoére PS = 0 mala viac ako polovica
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(62 %) pacientok, 60 % malo visceralne metastazy a 60 % dostalo viac ako 1 predchadzajiucu

hormonalnu lie¢bu kvoli ich primarnej diagnoze.

Primarnym ciel'om klinického sktsania bolo skuSajucim lekdrom hodnotené PFS hodnotené
podrla kritérii RECIST 1.1. Podporné PFS analyzy boli zaloZené na nezavislej centralnej radiologicke;
kontrole. Sekundarne ciele zahtnali OR, CBR, OS, bezpecnost’ a ¢as do zhorSenia bolesti ako

sledovaného cielového parametra (TTD).

Klinické skusanie splnilo svoj primarny ciel, predizenie PFS hodnotené sktisajucim lekarom

pri predbeznej analyze vykonanej pri 82 % planovanych PFS udalosti; vysledky prekrocili
vopred Specifikovani Haybittle-Petovu hranicu uc¢innosti (o = 0,00135) dokazujuic tak Statisticky
vyznamné predizenie PFS a klinicky vyznamny G&inok liecby.

Novsia aktualizacia idajov ohl'adom ucinnosti je uvedena v tabul’ke 9.

Pri mediane doby nasledného sledovania 45 mesiacov sa uskutocnila findlna analyza OS na zaklade
310 udalosti (60 % randomizovanych pacientov). Pozoroval sa 6,9-mesacny rozdiel v mediane OS

v ramene palbociklib plus fulvestrant v porovnani s ramenom placebo plus fulvestrant. Tento vysledok
nebol Statisticky signifikantny s oh'adom na vopred Specifikovanu troven

signifikancie 0,0235 (1-strannd). V ramene placebo plus fulvestrant 15,5 % randomizovanych
pacientov dostavalo palbociklib a iné inhibitory CDK ako néslednu lie¢bu po progresii ochorenia.

V tabul’ke 9 st uvedené vysledky PFS hodnoteného skusajucim a finalne tidaje OS z klinického
skusania PALOMA-3. Relevantné Kaplan-Meierove krivky st znazornené na obrazku 3 a 4

v uvedenom poradi.

Tabulka 9. Vysledky u¢innosti — klinické skusanie PALOMA-3 (hodnotenie skasajucim
lekarom, populicia ,,s imyslom liecit’* [intent-to-treat, ITT])

Aktualizovana analyza
(ukoncenie zberu udajov 23. oktébra 2015)

IBRANCE Placebo
plus fulvestrant plus fulvestrant
(N =347) N=174)
PreZivanie bez progresie ochorenia (PFS)
Pocet udalosti (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Median [mesiace (95 % CI)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)

Miera rizika (95 % CI) a p-hodnota

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

Sekundarne ciele u¢innosti

OR [% (95 % CD)]

26,2 (21,7;31,2) 13,8 (9,0; 19.8)

OR (meratel'né ochorenie) [% (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)

Finalne celkové prezivanie (OS)
(datum ukonc¢enia zberu udajov: 13. aprila 2018)

Pocet udalosti (%)

201 (57,9) 109 (62,6)

Median [mesiace (95 % CI)]

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

Miera rizika (95 % CI) a p-hodnota®

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

CBR = miera klinickej odpovede; CI = interval spolahlivosti; N = pocet pacientov; OR = objektivna odpoved'.
Vysledky sekundarnych ciel'ov st zalozené na potvrdenych a nepotvrdenych odpovediach podl'a RECIST 1.1.

* Statisticky nesignifikantné.

T 1-stranna p-hodnota stratifikovaného log-rank testu podl'a pritomnosti visceralnych metastaz a citlivosti
na predchadzajicu endokrinnu terapiu na zaklade randomizacie.

40




Obrazok 3. Kaplan-Meierova Kkrivka preZivania bez progresie ochorenia (hodnotenie
skisajucim lekarom, populicia ,,s imyslom lie¢it***) — klinické skusanie PALOMA-3
(datum ukoncenia zberu udajov: 23. oktobra 2015)
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Fobet pacientow v riziku Cas (mesiace)
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FUL = fulvestrant; PAL = palbociklib; PBO = placebo

Znizenie rizika progresie ochorenia alebo imrtia v ramene palbociklib plus fulvestrant bolo
pozorované vo vSetkych podskupinach pacientok definovanych stratifikaénymi faktormi

a pociato¢nymi charakteristikami. Bolo to evidentné u pre/perimenopauzalnych zien (HR 0,46

[95 % CI: 0,28; 0,75]) a Zien po menopauze (HR 0,52 [95 % CI: 0,40; 0,66]) a pacientok

s visceralnymi metastatickymi loziskami (HR 0,50 [95 % CI: 0,38; 0,65]) a pacientok s nevisceralnymi
metastatickymi loziskami (HR 0,48 [95 % IS: 0,33; 0,71]). Prinos bol tieZ pozorovany nezavisle

od poctu linii predchadzajucej liecby pre metastatické ochorenie, ¢i bol pocet 0 (HR 0,59 [95 % CI:
0,37; 0,93]), 1 (HR 0,46 [95 % CI: 0,32; 0,64]), 2 (HR 0,48 [95 % CI: 0,30; 0,76]) alebo > 3 linie (HR
0,59 [95 % CI: 0,28; 1,22]).
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Obrazok 4. Kaplan-Meierova krivka celkového preZivania (populacia ,,s imyslom lie¢it**) —
klinické skusanie PALOMA-3 (datum ukonc¢enia zberu udajov: 13. aprila 2018)
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FUL = fulvestrant; PAL = palbociklib; PBO = placebo.

Dalsie vysledky G¢innosti (OR a TTR) v podskupinach pacientok s visceralnym postihnutim
alebo bez neho st zobrazené v tabulke 10.

Tabulka 10. Vysledky u¢innosti na visceralne a nevisceralne postihnutie z klinického skusania
PALOMA 3 (populicia ,,s imyslom liecit’* [intent-to-treat, ITT])

Visceralne postihnutie Nevisceralne postihnutie
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus plus plus plus
fulvestrant fulvestrant fulvestrant fulvestrant
(N =206) (N =105 (N=141) (N=69)
OR [%, (95 % CD)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5;41,9) (7,5;21,4) (8,3;20,2) (7,2; 25,0)
TTR, Median [mesiace 3.8 5,4 3,7 3,6
(rozsah)] (3,5;16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13.7) (3.4;3,7)

N = pocet pacientov; CI = interval spolahlivosti; OR = objektivna odpoved’ zaloZena na potvrdenych
a nepotvrdenych odpovediach podl'a RECIST 1.1; TTR = ¢as do prvej odpovede tumoru

Pacientkami hlasené priznaky boli hodnotené pomocou dotaznika kvality zivota (QLQ)-C30
Europskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny a jeho modulu rakoviny prsnika (EORTC QLQ-
BR23). Celkom 335 pacientok v ramene palbociklib plus fulvestrant a 166 pacientok v ramene len

s fulvestrantom vyplnilo dotaznik pri vstupe do klinického skisania a aspoil raz na d’alSej navsteve.

Cas do zhor$enia bol vopred $pecifikovany ako ¢as medzi vstupom do klinického skagania a prvym
vyskytom > 10-bodového vzostupu oproti pociatocnej hodnote v skore priznakov bolesti. Pridanie
palbociklibu k fulvestrantu viedlo k prinosu, pokial’ ide o priznaky, pretoZe vyznamne znizilo Cas

do zhorSenia priznakov bolesti v porovnani s ramenom placebo plus fulvestrant (median 8,0 mesiacov
oproti 2,8 mesiacov; HR = 0,64 [95 % CI: 0,49; 0,85]; p < 0,001).

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s IBRANCE

vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe karcindmu prsnika (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika palbociklibu bola charakterizovana u pacientov so solidnymi nadormi vratane
pokrocilého karcinomu prsnika a u zdravych dobrovolnikov.

Absorpcia

Cnmax palbociklibu bola v§eobecne pozorovana medzi 4 az 12 hodinami (¢as do dosiahnutia maximalne;j
koncentrécie [Tmax]) po peroralnom podani tabliet IBRANCE. Priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ palbociklibu po peroralnom podani davky 125 mg je 46 %. Vo v§eobecnosti v rozsahu
davkovania 25 mg az 225 mg rastie oblast’ pod krivkou (AUC) a Crax proporcionalne s davkou.
Rovnovézny stav sa dosiahol v priebehu 8 dni po opakovanom podéavani jedenkrat denne.

Pri opakovanom podévani jedenkrat denne sa palbociklib akumuluje s priemernou mierou akumulacie
2,4 (rozsah 1,5 - 4,2).

’

Uc¢inok jedla

V porovnani s tabletami IBRANCE podavanymi po no¢nom hladovani sa hodnoty AUCira Cinax
palbociklibu zvysili 0 22 %, resp. 26 %, ked’ sa tablety IBRANCE podali s jedlom bohatym na tuky
a kalorie (priblizne 800 az 1 000 kalorii, z toho 150 pochadzalo z bielkovin, 250 zo sacharidov a 500
az 600 z tukov), a 0 9 %, resp. 10 %, ked’ sa tablety IBRANCE podali s jedlom so strednym obsahom
tukov a beznym mnozstvom kalorii (priblizne 500 az 700 kalorii, z toho 75 az 105 pochadzalo

z bielkovin, 250 az 350 zo sacharidov a 175 az 245 z tukov). Na zéaklade tychto vysledkov mozno
tablety palbociklibu podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Vizba palbociklibu na proteiny I'udskej plazmy in vitro bola ~ 85 % bez zavislosti od koncentracie.
Priemerna frakcia neviazaného (f,) palbociklibu v 'udskej plazme in vivo sa zvySovala postupne

so zhorSujticou sa funkciou pecene. Nebol pozorovany ziaden zjavny trend priemerne;j f, palbociklibu
v l'udskej plazme in vivo so zhorSujucou sa funkciou obli¢iek. /n vitro sa vychytavanie palbociklibu
Pudskymi hepatocytmi odohralo predovsetkym pasivnou difuziou. Palbociklib nie je substratom
OATPI1BI1 alebo OATP1B3.

Biotransformaécia

In vitro a in vivo $tadie ukazuju, Ze palbociklib u 'udi podstupuje rozsiahly metabolizmus v peceni.
Po peroralnom podani davky 125 mg ['*C] palbociklibu I'ud’om zahffiali hlavné primarne metabolické
drahy palbociklibu oxidéciu a sulfonaciu, pricom acylacia a glukuronidacia prispievali ako vedl'ajsie
drahy. Palbociklib bol hlavnou od lieku odvodenou entitou cirkulujucou v plazme.

Vicsina materialu sa vylucila vo forme metabolitov. V stolici bol hlavnou s liekom spojenou zlozkou
konjugat sulfamovej kyseliny s palbociklibom tvoriaci 25,8 % podanej davky. In vitro Studie

s Pudskymi hepatocytmi, pe¢eniovymi cytosélovymi a S9 frakciami a rekombinantnymi
sulfotransferazami (SULT) ukézali, ze predovsetkym CYP3A a SULT2AL1 su zahrnuté

do metabolizmu palbociklibu.

Eliminacia

U pacientov s pokroc¢ilym karcinémom prsnika po peroralnom podani bol geometricky priemer
zjavného klirens (CL/F) palbociklibu 63 1/h a priemer pol¢asu eliminacie z plazmy 28,8 hodin.

U 6 zdravych muzskych uéastnikov, ktorym bola podana jedna peroralna davka ['*C] palbociklibu, sa
ziskal median 92 % celkovej podanej radioaktivnej davky po 15 ditoch. Hlavnou vylucovacou cestou
bola stolica (74 % davky) a 17 % davky sa ziskalo z mocu. Vylucovanie nezmeneného palbociklibu
v stolici a moci bolo 2 %, resp. 7 % podanej davky.
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In vitro palbociklib v klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 a 2D6, a neindukuje CYP1A2, 2B6, 2C8 a 3A4.

In vitro hodnotenia ukazuju, Ze palbociklib ma v klinicky relevantnych koncentraciach nizky potencial
inhibovat’ aktivitu prenaSaca organickych anionov (OAT)1, OAT3, prenaSaca organickych kationov
(OCT)2, polypeptidu prenasajuceho organické aniony (OATP)1B1, OATP1B3 a pumpy na export
zl¢ovych soli (BSEP).

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a telesna hmotnost

Na zéklade farmakokinetickej analyzy u 183 pacientov s rakovinou (50 muzov a 133 zien vo veku
od 22 do 89 rokov, telesna hmotnost’ od 38 do 123 kg), pohlavie nema ziadny vplyv na expoziciu
palbociklibu a vek a telesna hmotnost’ nemaju ziadny klinicky vyznamny ucinok na expoziciu
palbociklibu.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika palbociklibu nebola hodnotena u pacientov vo veku < 18 rokov.

Porucha funkcie pecene

Udaje z farmakokinetickych skusani u uéastnikov s roznymi stupiami funkcie peéene naznaduju, ze
v porovnani s €astnikmi s normalnou funkciou pecene sa u tcastnikov s miernou poruchou funkcie
pecene (Child-Pugh trieda A) expozicia neviazanému palbociklibu (neviazané AUCiyf) znizila o 17 %
a u ucastnikov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda B) sa zvysila o 34 %
a z&vaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda C) sa zvysila o 77 %. Maximalna expozicia
neviazanému palbociklibu (neviazand Cmax) sa zvySila v porovnani s tcastnikmi s norméalnou funkciou
pecene pri miernej poruche funkcie pe¢ene o 7 %, pri stredne zavaznej o 38 % a pri zavaznej o 72 %.
Navyse na zaklade farmakokinetickej populac¢nej analyzy, ktora zahinala 183 pacientov

s pokrocilou rakovinou, kde malo 40 pacientov miernu poruchu funkcie pecene podla klasifikacie
National Cancer Institute (NCI) (celkovy bilirubin < horny limit normy (ULN, upper limit of normal)
a hladina aspartataminotransferazy (AST) > ULN alebo celkovy bilirubin > 1,0 - 1,5 x ULN

a akakol'vek hladina AST), nemala mierna porucha funkcie pecene ziadny vplyv na farmakokinetiku
(PK) palbociklibu.

Porucha funkcie obliciek

Udaje z farmakokinetickych skugani u Gi¢astnikov s réznymi stupiiami funkcie obli¢iek naznacuju, ze
v porovnani s G¢astnikmi s normalnou funkciou obli¢iek (CrCl > 90 ml/min) sa pri miernej poruche
funkcie obliciek (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min) celkova expozicia palbociklibu (AUCix) zvysila

0 39 %, pri stredne z&vaznej poruche funkcie obli¢iek (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) o 42 %

a pri zavaznej poruche funkcie oblic¢iek (CrCl < 30 ml/min) o 31 %. Maximalna expozicia
palbociklibu (Cpax) sa v porovnani s i€astnikmi s normalnou funkciou obli¢iek zvysila pri mierne;j
poruche funkcie oblic¢iek o 17 %, pri stredne zavaznej o 12 % a pri zavaznej o 15 %. Navyse

na zédklade farmakokinetickej populacnej analyzy, ktora zahfiiala 183 pacientov s pokrocilou
rakovinou, kde malo 73 pacientov miernu poruchu funkcie obli¢iek a 29 pacientov stredne zavaznu
poruchu funkcie obli¢iek, nemala mierna ani stredne zdvazna porucha funkcie obli¢iek ziadny vplyv
na PK palbociklibu. Farmakokinetika palbociklibu sa neskiimala u pacientov vyzadujucich
hemodialyzu.

Etnicka prislusnost

Vo farmakokinetickom klinickom sku$ani na zdravych dobrovol'nikoch boli po jednej peroralnej
davke hodnoty AUCinr a Cmax palbociklibu o 30 % a 35 %, v tomto poradi, vyssie u japonskych
ucastnikov v porovnani s neazijskymi ucastnikmi. Avsak toto zistenie nebolo konzistentne
reprodukované po podani viacerych davok v nasledujucich klinickych sktisaniach u japonskych
alebo azijskych pacientov s karcinomom prsnika. Na zaklade analyzy udajov kumulativnej
farmakokinetiky, bezpecnosti a G¢innosti v azijskych a neazijskych populaciach nie s u pacientov
azijskej rasy povazované za potrebné Ziadne Gpravy davkovania.

44



5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nalezy na primarnych ciel'ovych organoch po jednorazovej davke a/alebo opakovanych davkach
zahrnali uc¢inky na hematolymfopoézu a muzské pohlavné orgény u potkanov a psov, a u€inky na kosti
a aktivne rastuce hryzéky len u potkanov. Tieto systémové toxicity boli pozorované vo v§eobecnosti
pri klinicky relevantnych expoziciach na zaklade AUC. Doslo k ¢iastocnej az Gplnej reverzii uc¢inkov
na hematolymfopoézu, muzské pohlavné organy a hryzaky, zatial’ ¢o u¢inok na kosti sa nezvratil

po 12-tyzdiovom obdobi bez podavania davky. Okrem toho boli u dial’kovo monitorovanych psov

pri davke > 4-nasobku klinickej expozicie u I'udi na zaklade Cmax pozorované kardiovaskularne a¢inky
(prediZenie QTc, znizena pulzova frekvencia, zvy$eny RR interval a systolicky krvny tlak).

Karcinogenita

Karcinogenita palbociklibu sa vyhodnocovala v 6-mesacnej Studii na transgénnych mysiach a v 2-
ro¢nej $tidii na potkanoch. Palbociklib bol negativny z hl'adiska karcinogenity u transgénnych mysi

v davkach do 60 mg/kg/den (iroven bez pozorovaného ucinku — ,,No Observed Effect Level®, [NOEL]
predstavuje priblizne 11-nasobok humannej klinickej expozicie na zadklade AUC). Neoplastické nalezy
u potkanov suvisiace s palbociklibom zahimali zvyseny vyskyt mikroglialnych bunkovych nadorov

v centralnom nervovom systéme samcekov pri davke 30 mg/kg/den. U samiciek potkanov sa
nepozorovali Ziadne neoplastické nélezy pri akejkol'vek ddvke do 200 mg/kg/den. NOEL

pre karcinogénne Ucinky suvisiace s palbociklibom bol u samcekov 10 mg/kg/den (priblizne 2-
nasobok humannej klinickej expozicie na zéklade AUC) a u samiciek 200 mg/kg/deii (priblizne 4-
nasobok humannej klinickej expozicie na zdklade AUC). Relevantnost’ neoplastického nalezu

u saméekov potkanov pre 'udi nie je znama.

Genotoxicita

Palbociklib nebol mutagénny v teste reverznych mutacii u baktérii (Amesov test) a neindukoval
Struktiirne chromozoémoveé aberacie v in vitro teste chromozémovej aberacie v I'udskych lymfocytoch.

Palbociklib indukoval mikrojadra pomocou aneugenického mechanizmu v ovarialnych bunkach
¢inskych Skreckov in vitro a v kostnej dreni samcov potkanov pri davkach > 100 mg/kg/den.
Expozicia zvierat pri hladine bez pozorovaného ucinku pre aneugenicitu bola priblizne 7-nasobna
oproti klinickej expozicii I'udi na zaklade AUC.

Porucha plodnosti

Palbociklib neovplyvnil parenie ani plodnost’ u samic potkanov pri ziadnej z testovanych davok

do 300 mg/kg/den (priblizne 3-nasobok klinickej expozicie u I'udi na zaklade AUC) a v samic¢ich
reprodukénych tkanivach neboli pri Stiidiach toxicity opakovanej davky do 300 mg/kg/deni u potkanov
a 3 mg/kg/den u psov (priblizne 3-nasobok, resp. 5-nasobok klinickej expozicie u I'udi na zaklade
AUC) pozorované ziadne neziaduce G¢inky.

Na zéklade neklinickych nalezov u potkanov a psov sa pri palbociklibe uvazuje, ze moze potencialne
poskodit’ reprodukéné funkcie a plodnost’ u muzov. S palbociklibom suvisiace nalezy v semennikoch,
nadsemennikoch, prostate a semennom vacku zahrmali znizenti hmotnost’ organu, atrofiu alebo
degeneraciu, hypospermiu, intratubuldrne bunkové ulomky, zniZzent pohyblivost’ a hustotu spermii

a znizenu sekréciu. Tieto nalezy boli pozorované u potkanov a/alebo psov pri expoziciach > 9-
nasobnych, resp. subterapeutickych oproti klinickym expoziciam u I'udi na zaklade AUC. Po 4-
tyzdnovom, resp. 12-tyzdiiovom obdobi bez podania davky bola pozorovana ¢iastocna reverzibilita
ucinkov na muzské pohlavné organy u potkanov a psov. Napriek tymto nalezom ohl'adom muzskych
pohlavnych organov sa nevyskytli Ziadne G¢inky na parenie alebo plodnost’ u samcov potkanov

pri projektovanych expoziciach 13-nasobne vyssich ako klinické expozicie u I'udi na zaklade AUC.

45



Vyvinova toxicita

Palbociklib je reverzibilny inhibitor cyklin-dependentnych kinaz 4 a 6, ktoré su zahrnuté v regulacii
bunkového cyklu. Preto mdze existovat’ riziko poskodenia plodu pri uzivani v tehotenstve. Palbociklib
mal u gravidnych zvierat toxické u€inky na plod. U potkanov bola pri davke > 100 mg/kg/den
pozorovana zvySena frekvencia kostrovych variacii (zvySend frekvencia vyskytu rebra na siedmom
krénom stavci). U potkanov boli pri maternalne toxickej davke 300 mg/kg/den (3-nasobok klinickej
expozicie u l'udi na zaklade AUC) pozorované zniZené telesné hmotnosti plodov a pri maternalne
toxickej davke 20 mg/kg/deii u kralikov (4-ndsobok klinickej expozicie u I'udi na zaklade AUC) bola
zvysena frekvencia kostrovych variacii vratane malych ¢lankov prstov na prednej konc¢atine. Realna
expozicia plodu a prenos cez placentu sa neskiimali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Koloidny oxid kremicity
Krospovidon

Stearat hore¢naty
Kyselina jantarova

Filmovy obal

Hypromeloza (E464)

Oxid titanicity (E171)

Triacetin

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Cerveny oxid zeleza (E172) (iba 75 mg a 125 mg tablety)
ZIty oxid zeleza (E172) (iba 100 mg tablety)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pévodnom blistrovom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/OPA/AI/PVC/AI blister obsahujuci 7 filmom obalenych tabliet (1 filmom obalena tableta

v bunke). Kazda skatul’a obsahuje 21 filmom obalenych tabliet (3 blistre v Skatuli) alebo 63 filmom
obalenych tabliet (9 blistrov v Skatuli).

PVC/OPA/AI/PVC/Al blister obsahujuci 7 filmom obalenych tabliet (1 filmom obalena tableta
v bunke) v puzdre. Kazda skatul’a obsahuje 21 filmom obalenych tabliet (3 puzdra v Skatuli).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

IBRANCE 75 mg filmom obalené tablety

EU/1/16/1147/010 (21 filmom obalenych tabliet v $katuli)
EU/1/16/1147/011 (63 filmom obalenych tabliet v $katuli)
EU/1/16/1147/016 (21 filmom obalenych tabliet v Skatuli)

IBRANCE 100 mg filmom obalené tablety

EU/1/16/1147/012 (21 filmom obalenych tabliet v Skatuli)
EU/1/16/1147/013 (63 filmom obalenych tabliet v Skatuli)
EU/1/16/1147/017 (21 filmom obalenych tabliet v $katuli)

IBRANCE 125 mg filmom obalené tablety

EU/1/16/1147/014 (21 filmom obalenych tabliet v $katuli)
EU/1/16/1147/015 (63 filmom obalenych tabliet v $katuli)
EU/1/16/1147/018 (21 filmom obalenych tabliet v Skatuli)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 09. novembra 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 16. jula 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

48



A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL - 75 MG KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 75 mg tvrdé kapsuly
palbociklib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 75 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapstl
63 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1147/001 (21 tvrdych kapstl)
EU/1/16/1147/007 (63 tvrdych kapsl)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 75 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

75 MG KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 75 mg tvrdé kapsuly
palbociklib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLASE — 75 MG KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 75 mg tvrdé kapsuly
palbociklib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 75 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
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poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1147/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 75 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL - 100 MG KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 100 mg tvrdé kapsuly
palbociklib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapstl
63 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie
Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1147/003 (21 tvrdych kapsul)
EU/1/16/1147/008 (63 tvrdych kapsul)

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
|15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 100 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

100 MG KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 100 mg tvrdé kapsuly

palbociklib

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE - 100 MG KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 100 mg tvrdé kapsuly
palbociklib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1147/004

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 100 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL - 125 MG KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 125 mg tvrdé kapsuly
palbociklib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 125 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul
63 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1147/005 (21 tvrdych kapstl)
EU/1/16/1147/009 (63 tvrdych kapstl)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 125 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

125 MG KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 125 mg tvrdé kapsuly
palbociklib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLASE - 125 MG KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 125 mg tvrdé kapsuly
palbociklib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 125 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

65



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1147/006

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 125 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — SKATULA NA BLISTRE SO 75 MG TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 75 mg filmom obalené tablety
palbociklib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie néajdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 filmom obalenych tabliet v blistroch
63 filmom obalenych tabliet v blistroch

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom blistrovom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1147/010 (21 filmom obalenych tabliet)
EU/1/16/1147/011 (63 filmom obalenych tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 75 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

75 MG TABLETY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 75 mg tablety
palbociklib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po, Ut, St, St, Pi, So, Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — SKATUL’A NA PUZDRA S BLISTRAMI SO 75 MG TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 75 mg filmom obalené tablety
palbociklib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie néajdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 filmom obalenych tabliet (3 puzdra s blistrami po 7 tabliet)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistrovom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1147/016

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 75 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA — PUZDRO SO 75 MG TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 75 mg filmom obalené tablety
palbociklib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie néajdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

IBRANCE je na peroralne pouzitie. Uzivajte IBRANCE jedenkrat denne v priblizne rovnakom Case
kazdy den s jedlom alebo bez jedla.

Prehltnite tabletu vecelku a zapite ju poharom vody. Tablety nezujte ani nedrvte. Tablety
pred prehltnutim nerozdel'ujte. Nesmie sa uzit’ ziadna tableta, ktora je zlomena, prasknuta alebo inak

porusena.

Ak zabudnete uzit’ davku alebo vraciate, uzite d’alSiu davku podla liecebného planu. Neuzivajte
dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané tablety.
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Neprestavajte uzivat’' IBRANCE, kym vam to nepovie vas lekar. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky
tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo lekarnika.

Tyédeni: 1 2 3

Tyzden: 4 Bez IBRANCE

Pre balenie na tento tyzden,

vySSie zakruzkujte aktualny tyzdern lieCby.
IBRANCE zacnite uzivat v ten den
tyzdna, v ktory ste dostali svoj liek.

Svoju davku IBRANCE uzivajte kazdy
den v priblizne rovnakom ¢ase.

Uvedte €as, kedy uzivate
svoju dennu davku:

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistrovom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

73



12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1147/016

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 75 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

75 MG TABLETY V PUZDRE

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 75 mg tablety
palbociklib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po, Ut, St, St, Pi, So, Ne
Tabletu vyberte vytlacenim
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — SKATULA NA BLISTRE SO 100 MG TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 100 mg filmom obalen¢ tablety
palbociklib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 filmom obalenych tabliet v blistroch
63 filmom obalenych tabliet v blistroch

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistrovom obale na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1147/012 (21 filmom obalenych tabliet)
EU/1/16/1147/013 (63 filmom obalenych tabliet)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 100 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

100 MG TABLETY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 100 mg tablety

palbociklib

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po, Ut, St, St, Pi, So, Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — SKATUL’A NA PUZDRA S BLISTRAMI SO 100 MG TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 100 mg filmom obalené tablety
palbociklib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informéacie najdete v pisomnej informéacii pre pouZivatela.
1 p 2] prep

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 filmom obalenych tabliet (3 puzdra s blistrami po 7 tabliet)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistrovom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1147/017

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 100 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA — PUZDRO SO 100 MG TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 100 mg filmom obalen¢ tablety
palbociklib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie néajdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

IBRANCE je na peroralne pouzitie. Uzivajte IBRANCE jedenkrat denne v priblizne rovnakom Case

kazdy den s jedlom alebo bez jedla.

Prehltnite tabletu vecelku a zapite ju poharom vody. Tablety nezujte ani nedrvte. Tablety
pred prehltnutim nerozdel'ujte. Nesmie sa uzit’ ziadna tableta, ktora je zlomena, prasknuta alebo inak

porusena.

Ak zabudnete uzit’ davku alebo vraciate, uzite d’al§iu davku podl'a liecebného planu. Neuzivajte

dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané tablety.

Neprestavajte uzivat' IBRANCE, kym vam to nepovie vas lekar. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky

tykajlice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
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Tyédeni: 1 2 3

Tyzden: 4 Bez IBRANCE

Pre balenie na tento tyzden,

vy$Sie zakruzkujte aktualny tyzden
lieCby.

IBRANCE zacnite uzivat v ten den
tyzdna, v ktory ste dostali svoj liek.
Svoju davku IBRANCE uzivajte kazdy
den v priblizne rovnakom ¢ase.

Uvedte €as, kedy uzivate
svoju dennu davku:

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistrovom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko
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12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1147/017

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 100 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

100 MG TABLETY V PUZDRE

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 100 mg tablety
palbociklib

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po, U, St, St, Pi, So, Ne
Tabletu vyberte vytlacenim
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — SKATULA NA BLISTRE SO 125 MG TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 125 mg filmom obalené tablety
palbociklib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 125 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie néajdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 filmom obalenych tabliet v blistroch
63 filmom obalenych tabliet v blistroch

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie
Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom blistrovom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1147/014 (21 filmom obalenych tabliet)
EU/1/16/1147/015 (63 filmom obalenych tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 125 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

125 MG TABLETY

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 125 mg tablety
palbociklib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po, Ut, St, St, Pi, So, Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — SKATUL’A NA PUZDRA S BLISTRAMI SO 125 MG TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 125 mg filmom obalené tablety
palbociklib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 125 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie néajdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 filmom obalenych tabliet (3 puzdra s blistrami po 7 tabliet)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistrovom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1147/018

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 125 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA — PUZDRO SO 125 MG TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 125 mg filmom obalen¢ tablety
palbociklib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 125 mg palbociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informéacie najdete v pisomnej informécii pre pouZivatela.
i p ) pre p

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

IBRANCE je na peroralne pouzitie. Uzivajte IBRANCE jedenkrat denne v priblizne rovnakom Case
kazdy den s jedlom alebo bez jedla.

Prehltnite tabletu vecelku a zapite ju poharom vody. Tablety nezujte ani nedrvte. Tablety pred
prehltnutim nerozdel'ujte. Nesmie sa uzit’ ziadna tableta, ktora je zlomena, prasknuta alebo inak

porusena.

Ak zabudnete uzit’ davku alebo vraciate, uzite d’al§iu davku podl'a liecebného planu. Neuzivajte
dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané tablety.

Neprestavajte uzivat' IBRANCE, kym vam to nepovie vas lekar. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky
tykajlice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
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Tyédeni: 1 2 3

Tyzden: 4 Bez IBRANCE

Pre balenie na tento tyzden,

vy$Sie zakruzkujte aktualny tyzden
lieCby.

IBRANCE zacnite uzivat' v ten den
tyzdna, v ktory ste dostali svoj liek.
Svoju davku IBRANCE uzivajte kazdy
den v priblizne rovnakom case.

Uvedte €as, kedy uzivate
svoju dennu davku:

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistrovom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko
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12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1147/018

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IBRANCE 125 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

125 MG TABLETY V PUZDRE

1. NAZOV LIEKU

IBRANCE 125 mg tablety
palbociklib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po, Ut, St, St, Pi, So, Ne
Tabletu vyberte vytlacenim
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

IBRANCE 75 mg tvrdé kapsuly

IBRANCE 100 mg tvrdé kapsuly

IBRANCE 125 mg tvrdé kapsuly
palbociklib

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedéavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je IBRANCE a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete IBRANCE
Ako uzivat IBRANCE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat IBRANCE

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AU e

1. Co je IBRANCE a na &o sa pouZiva
IBRANCE je liek proti rakovine obsahujuci lie€ivo palbociklib.
Palbociklib funguje tak, Ze blokuje bielkoviny nazyvané cyklin-dependentné kinazy 4 a 6, ktoré
reguluji rast bunky a jej delenie. Blokovanie tychto bielkovin moze spomalit’ rast rakovinovych
buniek a oneskorit’ zhorSenie vasho ochorenia.
IBRANCE sa pouziva na liecbu pacientov s ur¢itymi typmi rakoviny prsnika (pozitivna na pritomnost’
hormonalnych receptorov, negativna na pritomnost’ receptora pre l'udsky epidermalny rastovy faktor
2), ktoré sa rozsirili mimo poévodného nadoru a/alebo do inych organov. Podava sa spolu s inhibitormi
aromataz alebo fulvestrantom, ktoré sa pouzivaju na hormonalnu lie¢bu rakoviny.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete IBRANCE
Neuzivajte IBRANCE
- ak ste alergicky na palbociklib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
- Pocas uzivania IBRANCE sa treba vyhnut’ pripravkom obsahujucim 'ubovnik bodkovany,
rastlinnyliek pouzivany na lieCbu miernej depresie a tizkosti.
Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat IBRANCE, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
IBRANCE méze znizovat pocet vasich bielych krviniek a oslabovat’ va$ imunitny systém. Preto u vas

moze byt’ zvySené riziko infekcie, kym uzivate IBRANCE.
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Ak sa u vas objavia akékol'vek prejavy alebo priznaky infekcie, ako zimnica alebo horucka, povedzte
o tom svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Pocas liecby budete podstupovat pravidelné krvné testy, aby sa skontrolovalo, ¢i IBRANCE
ovplyviiuje vase krvné bunky (biele krvinky, cervené krvinky a krvné dosticky).

IBRANCE méze spdsobit’ krvné zrazeniny v zilach. Ak sa u vas objavia akékol'vek prejavy
alebo priznaky krvnych zrazenin v Zilach, ako su bolest” alebo stuhnutost’, opuch a zacervenanie
v postihnutej nohe (alebo ruke), bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost’ alebo mdloby, povedzte o tom
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

IBRANCE mdze pocas lieCby sposobit’ zavazny alebo zZivot ohrozujuci zapal pluc, ktory mdze viest
k umrtiu. Okamzite kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas objavi novy priznak alebo ak dojde
k zhorSeniu akéhokol'vek z nasledovnych priznakov vratane:

e tazkosti s dychanim alebo dychavi¢nost,

e suchy kasel,

e Dbolest na hrudniku.

Deti a dospievajuci
IBRANCE nie je ur€eny na pouzivanie u deti a dospievajucich (do veku 18 rokov).
Iné lieky a IBRANCE

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. IBRANCE mdZze ovplyvnit’ spdsob, ktorym funguju niektoré iné
lieky.

Najmaé nasledujuce liecky mozu zvysit’ riziko vedl'ajSich t€¢inkov IBRANCE:
e lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir, sachinavir pouzivané na liecbu HIV
infekcie/AIDS,
e Kklaritromycin a telitromycin — antibiotik4 pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii,
= vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol a posakonazol pouZzivané na lie¢bu plesiovych infekcii,
e nefazodon pouzivany na lieCbu depresie.

Pri nasledujucich liekoch hrozi pri uzivani s IBRANCE zvysené riziko vedlajsich u¢inkov:
e chinidin bezne pouzivany na liecbu problémov so srdcovym rytmom,
kolchicin pouzivany na lie¢bu dny,
pravastatin a rosuvastatin pouzivané na liecbu vysokych hladin cholesterolu,
sulfasalazin pouzivany na liecbu reumatoidnej artritidy,
alfentanil pouzivany na anestéziu pri operacii, fentanyl pouzivany pocas pripravnych postupov
na tlavu od bolesti a tiez ako anestetikum,
e cyklosporin, everolimus, takrolimus a sirolimus pouzivané pri transplantacii organov
proti odmietnutiu,
e dihydroergotamin a ergotamin pouzivané na liecbu migrény,
e pimozid pouzivany na liecbu schizofrénie a chronickej psychozy.

Nasledujuce lieky mézu znizit’ a¢inok IBRANCE:
e karbamazepin a fenytoin pouzivané na zastavenie epileptickych zachvatov alebo kfcov,
e cnzalutamid pouzivany na lieCbu rakoviny prostaty,
e rifampicin pouzivany na liecbu tuberkul6zy (TBC),
e T'ubovnik bodkovany, bylina pouzivana na liecbu miernej depresie a tzkosti.
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IBRANCE a jedlo a napoje

Pocas uzivania IBRANCE sa vyhnite grapefruitu a grapefruitovému dzusu, pretoze mézu zhorsit
vedlajSie ucinky IBRANCE.

Tehotenstvo a dojcenie a plodnost’
Neuzivajte IBRANCE, ak ste tehotna.
Pocas uzivania IBRANCE by ste nemali otehotniet’.

Ak existuje nejaka Sanca, Ze by ste mohli vy alebo vasSa partnerka splodit’ diet’a, porad’te sa so svojim
lekarom ohl'adom antikoncepcie.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Zeny v plodnom veku, ktoré uzivaju tento liek, alebo ich partneri muzského pohlavia musia pouzivat’
adekvatne metody antikoncepcie (napr. dvojbariérova antikoncepcia, ako je kondom a diafragma).
Tieto metddy sa musia pouzivat’ pocas lieCby a po dokonéeni lie¢by u zien aspon 3 tyZdne a u muzov
aspon 14 tyzdnov.

Dojcenie
Nemali by ste dojcit’ pocas uzivania IBRANCE. Nie je zname, ¢i sa IBRANCE vylucuje do

materského mlieka.

Plodnost’
Palbociklib mdze znizovat’ plodnost’ muzov.

Preto by muzi mali zvazit’ konzervaciu spermii pred za¢atim uzivania IBRANCE.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Velmi ¢astym vedl'ajsim u¢inkom IBRANCE je unava. Ak sa citite neobvykle unaveny, davajte pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov obzvlast’ pozor.

IBRANCE obsahuje laktézu a sodik
Tento liek obsahuje laktozu (nachadza sa v mlieku a mliecnych vyrobkoch). Ak vam vas lekar

povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3.  Ako uzivat IBRANCE

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka IBRANCE je 125 mg jedenkrat denne pocas 3 tyzdnov s nasledujiicou 1-tyzdnovou
prestavkou bez uzivania IBRANCE. Vas lekar vam povie, kol’ko kapstil IBRANCE mate uzit.

Ak sa u vas pocas uzivania IBRANCE objavia nejaké vedlajsie ucinky (pozri Cast’ 4 ,,Mozn¢é vedl'ajsie

ucinky®), vas lekar moze znizit' vasu davku alebo zastavit’ lieCbu docasne alebo natrvalo. Davka méze
byt znizena na d’alSie dostupné sily 100 mg alebo 75 mg.
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Uzivajte IBRANCE jedenkrat denne v priblizne rovnakom Case kazdy deii s jedlom, najlepsie
s hlavnym jedlom.

Prehltnite kapsuly vcelku a zapite ich pohdrom vody. Kapsuly nezujte ani nedrvte. Kapsuly
neotvarajte.

Ak uZijete viac IBRANCE, ako mate

Ak uzijete viac IBRANCE, ako mate, ihned’ vyhl'adajte svojho lekéra alebo chod’'te do nemocnice.
Moéze byt potrebné urgentné osetrenie.

Vezmite so sebou Skatul’ku a tuto pisomnu informaciu, aby lekar vedel, Co ste uzili.
AK zabudnete uzit’t IBRANCE

Ak zabudnete uzit’ davku alebo vraciate, uzite d’al$iu davku podrla liecebného planu. Neuzivajte
dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané kapsuly.

Ak prestanete uzivatt IBRANCE
Neprestavajte uzivat IBRANCE, kym vam to nepovie lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak mate niektory z tychto priznakov, ihned’ kontaktujte svojho lekara:

e horucka, zimnica, slabost’, dychavi¢nost’, krvacanie ¢i nachylnost’ na tvorbu modrin, ktoré
mozu byt prejavom vaznej poruchy krvi.

e tazkosti s dychanim, suchy kasel’ alebo bolest’ na hrudniku, ktoré mézu byt prejavom zapalu
pltc.

e bolestivy opuch nohy, bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost’, zrychlené dychanie alebo rychly
tlkot srdca, pretoze to mézu byt prejavy krvnych zrazenin v zile (ktoré mézu postihovat’ mene;j
ako 1 z 10 osob).

Ostatné vedlajsie u¢inky IBRANCE moézu zahtiat’:

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
Infekcie
Znizenie poctu bielych krviniek, cervenych krviniek a krvnych dosti¢iek
Pocit tinavy
Znizena chut do jedla
Zapal st a pier (stomatitida), nevolnost’, vracanie, hnacka
Vyrazka
Vypadavanie vlasov
Slabost’
Horucka
Abnormality v pecenovych krvnych testoch
Sucha koza

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
Horucka s poklesom poctu bielych krviniek (febrilna neutropénia)
Rozmazané videnie, zvysené slzenie, suché oko
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Zmena chuti (dysgeuzia)

Krvacanie z nosa

Zacervenanie, bolest’, odlupovanie, opuch a tvorba pl'uzgierov na dlaniach a/alebo chodidlach
(syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie [PPES])

Menej casté vedlajSie u¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
Zapal koze, ktory spdsobuje ervené upinaté kvrny a moze ho sprevadzat’ bolest’ kibov
a horucka (kozny lupus erythematosus [CLE]).
Kozn4 reakcia, ktora sposobuje Cervené skvrny alebo fl'aky na kozi, ktoré mézu vyzerat’ ako ter¢
alebo ,,stred ter¢a® s tmavocervenym stredom, okolo ktorého sa nachadzaju svetloCervené
kruhy (multiformny erytém).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ IBRANCE
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi alebo na blistri a Skatul'ke
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Neuzivajte tento liek, ak spozorujete poSkodenie obalu alebo znamky manipulécie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co IBRANCE obsahuje

- Liecivo je palbociklib. Tvrdé kapsuly IBRANCE sa dodavaju s roznou silou:
- IBRANCE 75 mg tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje 75 mg palbociklibu.
- IBRANCE 100 mg tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje 100 mg palbociklibu.
- IBRANCE 125 mg tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje 125 mg palbociklibu.

- Dalsie zlozky si:
Obsah kapsuly: mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktdzy, glykolat sodného skrobu,
koloidny oxid kremicity bezvody, stearat horeCnaty.
Obal kapsuly: Zelatina, cerveny oxid zeleza (E172), zIty oxid zeleza (E172), oxid titaniCity (E171).
Tlaciarensky atrament: Selak, oxid titani¢ity (E171), hydroxid améonny (28 % roztok),
propylénglykol, simetikon (pozri Cast’ 2 ,,IBRANCE obsahuje laktozu a sodik*).

Ako vyzera IBRANCE a obsah balenia

- IBRANCE 75 mg sa dodava ako nepriehl'adné tvrdé kapsuly so svetlooranzovym telom (bielym
vytla¢ené ,,PBC 75°) a svetlooranzovym vrchnakom (bielym vytla¢ené ,,Pfizer®).

- IBRANCE 100 mg sa dodava ako nepriehl'adné tvrdé kapsuly so svetlooranZzovym telom (bielym
vytlacené ,,PBC 100°) a karamelovym vrchnakom (bielym vytlacené ,,Pfizer*).

- IBRANCE 125 mg sa dodava ako nepriehl'adné tvrdé kapsuly s karamelovym telom (bielym
vytla¢ené ,,PBC 125%) a karamelovym vrchnakom (bielym vytla¢ené ,,Pfizer").
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IBRANCE 75 mg, 100 mg a 125 mg st dostupné v blistrovych baleniach po 21 alebo 63 tvrdych
kapsul a v plastovych fl'asiach s obsahom 21 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Betriebsstitte Freiburg
Mooswaldallee 1
79090 Freiburg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ ¢aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
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

E\0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

100

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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



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

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

IBRANCE 75 mg filmom obalené tablety
IBRANCE 100 mg filmom obalené tablety
IBRANCE 125 mg filmom obalené tablety

palbociklib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je IBRANCE a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete IBRANCE
Ako uzivat IBRANCE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat IBRANCE

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AU e

1. Co je IBRANCE a na &o sa pouZiva
IBRANCE je liek proti rakovine obsahujuci lie€ivo palbociklib.
Palbociklib funguje tak, ze blokuje bielkoviny nazyvané cyklin-dependentné kinazy 4 a 6, ktoré
regulujt rast bunky a jej delenie. Blokovanie tychto bielkovin moze spomalit’ rast rakovinovych
buniek a oneskorit’ zhorSenie vasho ochorenia.
IBRANCE sa pouziva na liecbu pacientov s ur¢itymi typmi rakoviny prsnika (pozitivna na pritomnost’
hormonalnych receptorov, negativna na pritomnost’ receptora pre l'udsky epidermalny rastovy faktor
2), ktoré sa rozsirili mimo pévodného nadoru a/alebo do inych organov. Podava sa spolu s inhibitormi
aromataz alebo fulvestrantom, ktoré sa pouzivaju na hormonalnu lie¢bu rakoviny.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete IBRANCE
Neuzivajte IBRANCE
- ak ste alergicky na palbociklib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
- Pocas uzivania IBRANCE sa treba vyhnut’ pripravkom obsahujicim 'ubovnik bodkovany,
rastlinny liek pouzivany na lie¢bu miernej depresie a uzkosti.
Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat IBRANCE, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
IBRANCE méze znizovat pocet vasich bielych krviniek a oslabovat’ va§ imunitny systém. Preto u vas

moze byt’ zvySené riziko infekcie, kym uzivate IBRANCE.
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Ak sa u vas objavia akékol'vek prejavy alebo priznaky infekcie, ako zimnica alebo horucka, povedzte
o tom svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Pocas liecby budete podstupovat pravidelné krvné testy, aby sa skontrolovalo, ¢i IBRANCE
ovplyviiuje vase krvné bunky (biele krvinky, cervené krvinky a krvné dosticky).

IBRANCE méze spdsobit’ krvné zrazeniny v zilach. Ak sa u vas objavia akékol'vek prejavy
alebo priznaky krvnych zrazenin v Zilach, ako su bolest” alebo stuhnutost’, opuch a zacervenanie
v postihnutej nohe (alebo ruke), bolest’ na hrudniku, dychavicnost’ alebo mdloby, povedzte o tom
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre.

IBRANCE mdze pocas lieCby sposobit’ zavazny alebo Zivot ohrozujuci zapal pluc, ktory mdze viest
k umrtiu. Okamzite kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas objavi novy priznak alebo ak dojde
k zhorSeniu akéhokol'vek z nasledovnych priznakov vratane:

e tazkosti s dychanim alebo dychavi¢nost,

e suchy kasel,

e Dbolest na hrudniku.

Deti a dospievajuci
IBRANCE nie je ur¢eny na pouzivanie u deti a dospievajucich (do veku 18 rokov).
Iné lieky a IBRANCE

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. IBRANCE mdZze ovplyvnit’ spdsob, ktorym funguju niektoré iné
lieky.

Najmaé nasledujuce liecky mozu zvysit riziko vedl'ajSich t€¢inkov IBRANCE:
e lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir, sachinavir pouzivané na liecbu HIV
infekcie/AIDS,
e Kklaritromycin a telitromycin — antibiotik4 pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii,
o vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol a posakonazol pouZzivané na liecbu plestiovych infekcii,
e nefazodon pouzivany na lieCbu depresie.

Pri nasledujucich liekoch hrozi pri uzivani s IBRANCE zvysené riziko vedlajsich u¢inkov:
e chinidin bezne pouzivany na lie¢bu problémov so srdcovym rytmom,
kolchicin pouzivany na lie¢bu dny,
pravastatin a rosuvastatin pouzivané na liecbu vysokych hladin cholesterolu,
sulfasalazin pouzivany na liecbu reumatoidnej artritidy,
alfentanil pouzivany na anestéziu pri operacii, fentanyl pouzivany pocas pripravnych postupov
na tlavu od bolesti a tiez ako anestetikum,
e cyklosporin, everolimus, takrolimus a sirolimus pouzivané pri transplantacii organov
proti odmietnutiu,
e dihydroergotamin a ergotamin pouzivané na liecbu migrény,
e pimozid pouzivany na lie¢bu schizofrénie a chronickej psychozy.

Nasledujuce lieky mézu znizit’ a¢inok IBRANCE:
e karbamazepin a fenytoin pouzivané na zastavenie epileptickych zachvatov alebo kfcov,
e cnzalutamid pouzivany na lieCbu rakoviny prostaty,
e rifampicin pouzivany na liecbu tuberkul6zy (TBC),
e T'ubovnik bodkovany, bylina pouzivana na liecbu miernej depresie a tzkosti.

IBRANCE a jedlo a napoje

IBRANCE tablety sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
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Pocas uzivania IBRANCE sa vyhnite grapefruitu a grapefruitovému dzisu, pretoze mozu zhorsit’
vedlajSie ucinky IBRANCE.

Tehotenstvo a dojcenie a plodnost’
Neuzivajte IBRANCE, ak ste tehotna.
Pocas uzivania IBRANCE by ste nemali otehotniet’.

Ak existuje nejaka Sanca, Ze by ste mohli vy alebo vasa partnerka splodit’ diet’a, porad’te sa so svojim
lekarom ohl'adom antikoncepcie.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Zeny v plodnom veku, ktoré uZivaja tento liek, alebo ich partneri muzského pohlavia musia pouZivat
adekvatne metody antikoncepcie (napr. dvojbariérova antikoncepcia, ako je kondom a diafragma).
Tieto metddy sa musia pouzivat’ pocas lieCby a po dokonceni liecby u Zien asponi 3 tyzdne a u muzov
aspon 14 tyzdnov.

Dojcenie

Nemali by ste doj¢it’ pocas uzivania IBRANCE. Nie je zname, ¢i sa IBRANCE vylucuje

do materského mlieka.

Plodnost’
Palbociklib mdze znizovat’ plodnost’ muzov.

Preto by muzi mali zvazit’ konzervaciu spermif pred zacatim uzivania IBRANCE.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Velmi ¢astym vedl'ajsim u¢inkom IBRANCE je unava. Ak sa citite neobvykle unaveny, davajte pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov obzvlast’ pozor.

3.  Ako uzivat IBRANCE

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka IBRANCE je 125 mg jedenkrat denne pocas 3 tyzdiov s nasledujucou 1-tyzdiiovou
prestavkou bez uzivania IBRANCE. Vas lekar vam povie, kol’ko tabliet IBRANCE mate uzit'.

Ak sa u vas pocas uzivania IBRANCE objavia nejaké vedlajSie ucinky (pozri Cast’ 4 ,,Mozn¢é vedl'ajsie
ucinky*), vas lekar moze znizit’ vasu davku alebo zastavit’ liecbu docasne alebo natrvalo. Davka moze
byt znizena na d’alSie dostupné sily 100 mg alebo 75 mg.

Uzivajte IBRANCE jedenkrat denne v priblizne rovnakom case kazdy deii s jedlom alebo bez jedla.
Prehltnite tablety vcelku a zapite ich poharom vody. Tablety nezujte ani nedrvte. Tablety

pred prehltnutim nerozdel'ujte. Nesmie sa uzit’ Ziadna tableta, ktora je zlomena, prasknuta alebo inak
porusena.
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Ak uZijete viac IBRANCE, ako mite

Ak uzijete viac IBRANCE, ako mate, ihned’ vyhladajte svojho lekara alebo chod’te do nemocnice.
Moéze byt potrebné urgentné osetrenie.

Vezmite so sebou Skatul’ku a tuto pisomnu informaciu, aby lekar vedel, Co ste uzili.
Ak zabudnete uzit' IBRANCE

Ak zabudnete uzit’ davku alebo vraciate, uzite d’al§iu davku podrl'a lie¢ebného planu. Neuzivajte
dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané tablety.

AK prestanete uzivat’ IBRANCE
Neprestavajte uzivat’' IBRANCE, kym vam to nepovie lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekéarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak mate niektory z tychto priznakov, ihned kontaktujte svojho lekéra:

e horacka, zimnica, slabost’, dychavi¢nost’, krvacanie ¢i nachylnost’ na tvorbu modrin, ktoré
mozu byt prejavom vaznej poruchy krvi.

e tazkosti s dychanim, suchy kasel alebo bolest’ na hrudniku, ktoré moézu byt prejavom zapalu
pluc.

e Dbolestivy opuch nohy, bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost’, zrychlené dychanie alebo rychly
tlkot srdca, pretoze to mozu byt prejavy krvnych zrazenin v Zile (ktoré mézu postihovat’ mene;j
ako 1 z 10 osob).

Ostatné vedlajsie u¢inky IBRANCE moézu zahtiat’:

Velmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
Infekcie
Znizenie poctu bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dosticiek
Pocit tinavy
Znizena chut do jedla
Zapal st a pier (stomatitida), nevolnost’, vracanie, hnacka
Vyrazka
Vypadavanie vlasov
Slabost’
Hortcka
Abnormality v peceniovych krvnych testoch
Sucha koza

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
Horucka s poklesom poctu bielych krviniek (febrilna neutropénia)
Rozmazané videnie, zvysené slzenie, suché oko
Zmena chuti (dysgeuzia)
Krvacanie z nosa
Zacervenanie, bolest’, odlupovanie, opuch a tvorba pluzgierov na dlaniach a/alebo chodidlach
(syndrom palmérno-plantarnej erytrodyzestézie [PPES])
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Menej ¢asté vedPajSie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b):
Zapal koze, ktory sposobuje Gervené Supinaté kvrny a moze ho sprevadzat’ bolest kibov
a horucka (kozny lupus erythematosus [CLE]).
Kozna reakcia, ktora sposobuje ¢ervené skvrny alebo flaky na kozi, ktoré mézu vyzerat’ ako ter¢
alebo ,,stred ter¢a® s tmavocervenym stredom, okolo ktorého sa nachadzaju svetlocervené
kruhy (multiformny erytém).

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'aj$ich G¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ IBRANCE
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
blistrovom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete poskodenie obalu alebo znamky manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co IBRANCE obsahuje

- Liecivo je palbociklib. Filmom obalené tablety IBRANCE sa dodavaju s réznou silou:
- IBRANCE 75 mg filmom obalené tablety: kazda tableta obsahuje 75 mg palbociklibu.
- IBRANCE 100 mg filmom obalené tablety: kazda tableta obsahuje 100 mg palbociklibu.
- IBRANCE 125 mg filmom obalené tablety: kazda tableta obsahuje 125 mg palbociklibu.
- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: mikrokrystalické celul6za, koloidny oxid kremicity, krospovidon, stearat horecnaty,
kyselina jantarova.
Filmovy obal: hypromel6za (E464), oxid titanicity (E171), triacetin, hlinity lak indigokarminu
(E132), cerveny oxid Zeleza (E172) (iba 75 mg a 125 mg tablety), ZIty oxid zeleza (E172) (iba
100 mg tablety).

Ako vyzera IBRANCE a obsah balenia

- IBRANCE 75 mg tablety sa dodavaju ako okruhle, svetlo fialové, filmom obalené tablety
s vyrazenym ozna¢enim ,,Pfizer” na jednej strane a ,,PBC 75 na druhej strane.

- IBRANCE 100 mg tablety sa dodavaju ako ovalne, zelené, filmom obalené tablety s vyrazenym
oznacenim ,,Pfizer” na jednej strane a ,,PBC 100 na druhej strane.

- IBRANCE 125 mg tablety sa dodavaju ako ovalne, svetlo fialové, filmom obalené tablety
s vyrazenym oznacenim ,,Pfizer” na jednej strane a ,,PBC 125 na druhe;j strane.

IBRANCE 75 mg, 100 mg a 125 mg su dostupné v blistrovych baleniach po 21 alebo 63 tabliet
v Skatuli.
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IBRANCE 75 mg, 100 mg a 125 mg su dostupné v blistri po 7 tabliet (1 tableta v bunke) v puzdre.
Kazda skatula obsahuje 21 tabliet (3 puzdra v skatuli).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EAlLada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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



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

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¢na 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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

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