ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
IBRANCE 75 mg kapsulki twarde

IBRANCE 100 mg kapsutki twarde

IBRANCE 125 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

IBRANCE 75 mg kapsulki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg palbocyklibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsulka twarda zawiera 56 mg laktozy jednowodnej.

IBRANCE 100 mg kapsutki twarde
Kazda kapsulka twarda zawiera 100 mg palbocyklibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda kapsulka twarda zawiera 74 mg laktozy jednowodnej.

IBRANCE 125 mg kapsutki twarde
Kazda kapsulka twarda zawiera 125 mg palbocyklibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 93 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki twarde.

IBRANCE 75 mg kapsultki twarde

Nieprzezroczysta, twarda kapsutka o jasnopomaranczowym korpusie (z biatym nadrukiem ,,PBC 75”)
z jasnopomaranczowym wieczkiem (z biatym nadrukiem ,,Pfizer””). Dlugos$¢ kapsutki wynosi

18 mm + 0,3 mm.

IBRANCE 100 mg kapsutki twarde

Nieprzezroczysta, twarda kapsutka o jasnopomaranczowym korpusie (z biatym nadrukiem
,»PBC 100”) z karmelowym wieczkiem (z biatym nadrukiem ,,Pfizer”). Dlugo$¢ kapsutki wynosi
19,4 mm % 0,3 mm.

IBRANCE 125 mg kapsutki twarde

Nieprzezroczysta, twarda kapsutka o karmelowym korpusie (z biatym nadrukiem ,,PBC 1257)
z karmelowym wieczkiem (z biatym nadrukiem ,,Pfizer”). Dlugos¢ kapsutki wynosi

21,7 mm £ 0,3 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy IBRANCE jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny),

HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami:



- w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;

- w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii (patrz punkt 5.1).
U kobiet w okresie przed- i okolomenopauzalnym hormonoterapi¢ nalezy skojarzy¢ z agonista
hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym IBRANCE powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
do$wiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka palbocyklibu to 125 mg podawane raz na dobg przez 21 kolejnych dni, po ktoérych
nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat 3/1), co stanowi pelny cykl 28 dni. Leczenie produktem
leczniczym IBRANCE nalezy kontynuowac, dopdki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do
wystapienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

Podczas jednoczesnego stosowania z palbocyklibem, inhibitor aromatazy powinien by¢ podawany
zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Leczenie
kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym palbocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
nalezy zawsze skojarzy¢ z agonista LHRH (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania z palbocyklibem, zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg
podawane domig$niowo w dniach 1., 15. oraz 29., a nastepnie raz na miesigc (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego zawierajgcego fulwestrant). Pacjentki w okresie przed- i okotomenopauzalnym
przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego palbocyklibem i fulwestrantem oraz w jego trakcie
powinny by¢ leczone agonistami LHRH zgodnie z miejscowg praktyka kliniczng.

Pacjentom nalezy zaleci¢ przyjmowanie dawki produktu leczniczego kazdego dnia o tej samej porze.
Jesli wystgpia wymioty lub pacjent zapomni przyja¢ dawke produktu leczniczego, nie powinien w tym
samym dniu przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Kolejna przepisang dawke produktu leczniczego nalezy
przyja¢ o zwyklej porze.

Dostosowanie dawki
Modyfikacja dawki produktu leczniczego IBRANCE jest zalecana w oparciu o indywidualny profil
bezpieczenstwa i tolerancji.

Ograniczenie niektorych dziatan niepozadanych moze wymagaé tymczasowego przerwania lub
opoznienia przyjecia dawki i (lub) zmniejszenia dawki albo catkowitego zaprzestania stosowania
produktu leczniczego, jak zostato to przedstawione na schematach zmniejszania dawki
zamieszczonych w Tabelach 1, 2 i 3 (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Tabelal. Zalecane dostosowanie dawki produktu IBRANCE ze wzgledu na dzialania

niepozadane
Poziom dawki Dawka
Zalecana dawka 125 mg/dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg/dobe
Drugie zmniejszenie dawki 75 mg/dobe*

* Je$li konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki ponizej 75 mg/dobe, nalezy przerwac leczenie.

Pelng morfologi¢ krwi nalezy wykonaé przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym
IBRANCE i na poczatku kazdego cyklu terapii, jak rowniez w dniu 15. pierwszych 2 cykli oraz
wedtug wskazan klinicznych.

U pacjentow, u ktoérych w pierwszych 6 cyklach leczenia wystgpi neutropenia w maksymalnym
nasileniu 1. lub 2. stopnia, petng morfologi¢ krwi nalezy wykonac¢ co 3 miesigce w kolejnych cyklach,

przed rozpoczeciem kazdego cyklu oraz wedtug wskazan klinicznych.
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Zaleca si¢, aby produkt leczniczy IBRANCE podawac pacjentom, u ktoérych bezwzgledna liczba
neutrofili (ANC) wynosi > 1000/mm?3, a liczba ptytek krwi > 50 000/mm?,

Tabela2. Dostosowanie dawki produktu IBRANCE - toksyczno§é hematologiczna

Stopien CTCAE

Modyfikacje dawki

Stopien 1 lub 2

Modyfikacja dawki nie jest wymagana.

Stopien 32

Dzien 1. cyklu
Wstrzyma¢ podawanie IBRANCE do poprawy stanu zdrowia do stopnia

< 2., anastepnie powtorzy¢ petng morfologie krwi w ciggu 1 tygodnia. Po
uzyskaniu poprawy stanu zdrowia do stopnia < 2. rozpocza¢ kolejny cykl
tq samq dawkgq.

Dzien 15. pierwszych 2 cykli

W przypadku wystapienia toksycznosci 3. stopnia w dniu 15. kontynuowac
podawanie IBRANCE aktualnie przyjmowang dawkg do zakonczenia
cyklu, a nastgpnie powtorzy¢ pelng morfologie krwi w dniu 22.

W przypadku wystapienia toksycznosci 4. stopnia w dniu 22. postepowac
zgodnie z ponizszymi wytycznymi dotyczacymi dostosowywania dawki w
przypadku toksycznos$ci 4. stopnia.

W przypadku powolnego (> 1 tygodnia) ustgpowania objawdw neutropenii
stopnia 3. lub neutropenii stopnia 3. nawracajgcej w 1. dniu kolejnych cykli
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Stopien 3 ANCP

(< 1000 do 500/mm?)
+ goraczka > 38,5°C
i (lub) zakazenie

W dowolnym czasie:
Wstrzyma¢ podawanie IBRANCE do ztagodzenia objawow do stopnia < 2.
Wznowi¢ przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

Stopien 42

W dowolnym czasie:
Wstrzyma¢ podawanie IBRANCE do ztagodzenia objawow do stopnia < 2.
Wznowié¢ przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

Stopnie wedtug CTCAE wersja 4.0.
ANC = absolute neutrophil counts (catkowita liczba neutrofili); CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events (Kryterla opisujace dziatania niepozadane); DGN = dolna granica normy
Tabela odnosi si¢ do wszystkich hematologicznych dziatan niepozadanych z wyjatkiem limfopenii (o ile
nie wigze si¢ ze zdarzeniami klinicznymi, np. zakazeniami oportunistycznymi).
b ANC: stopien 1: ANC < DGN - 1500/mm?; stopiefi 2: ANC 1000 - < 1500/mm?; stopien 3: ANC 500 -
< 1000/mm3; stopien 4: ANC < 500/mm3,

Tabela 3. Dostosowanie dawki produktu IBRANCE - toksycznos$¢ niehematologiczna

Stopien CTCAE Modyfikacje dawki

Stopien 1 lub 2

Modyfikacja dawki nie jest wymagana.

pomimo leczenia)

Toksyczno$¢ nichematologiczna | Wstrzymac do czasu zlagodzenia objawow do:
stopnia > 3. (jesli utrzymuje si¢ e stopnia<l,;

e stopnia < 2. (o ile nie uznano za zagrozenie
bezpieczenstwa pacjenta)
Wznowi¢ przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

Stopnie wedtug CTCAE wersja 4.0.
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Kryteria opisujgce dzialania niepozadane)

U pacjentow z cigzka postacig choroby $rodmigzszowej phuc/zapalenia ptuc nalezy catkowicie
zaprzestaé stosowania produktu leczniczego IBRANCE (patrz punkt 4.4).




Szczegoblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentow w wieku
>65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentow

z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy A i B wg klasyfikacji
Childa-Pugh). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg klasyfikacji
Childa-Pugh) zalecana dawka produktu leczniczego IBRANCE to 75 mg raz na dob¢ wedtug
schematu 3/1 (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentow

z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl]

> 15 ml/min). Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych pacjentow wymagajacych hemodializ, aby
wyda¢ jakiekolwiek zalecenia dotyczace dostosowywania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego IBRANCE u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowac doustnie. Nalezy przyjmowac go z jedzeniem, najlepie;j
podczas positku, aby zapewni¢ stata ekspozycje na palbocyklib (patrz punkt 5.2). Palbocyklibu nie
nalezy przyjmowac z grejpfrutami lub sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

Kapsutki IBRANCE nalezy potykac¢ w catosci (przed potknigciem nie wolno ich zu¢, kruszy¢ ani
otwierac). Kapsutki nie nalezy przyjac, jesli jest peknigta lub zostata w jakikolwiek inny sposob
uszkodzona.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie produktow zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym

Ze wzgledu na mechanizm dziatania inhibitoréw aromatazy, u kobiet w wieku przed- i
okotomenopauzalnym, ktoérym produkt leczniczy IBRANCE podawany jest w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy, obowiagzkowa jest ablacja lub zahamowanie czynnosci jajnikow

z zastosowaniem agonisty LHRH. Skojarzone stosowanie palbocyklibu z fulwestrantem u kobiet w
wieku przed- i okotomenopauzalnym byto badane tylko w skojarzeniu z agonistami LHRH.

Krytyczna choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci palbocyklibu u pacjentéw z krytyczng
chorobg z przerzutami do narzadow trzewnych (patrz punkt 5.1).



Zaburzenia hematologiczne

U pacjentow, u ktorych wystapity objawy neutropenii w stopniu 3 lub 4, zalecane jest przerwanie
leczenia lub zmniejszenie dawki, badz tez opdznienie rozpoczecia cyklow leczenia. Pacjentdw nalezy
odpowiednio monitorowa¢ (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Choroba $rodmiazszowa pluc/zapalenie ptuc

U pacjentow leczonych produktem leczniczym IBRANCE, ktorzy sg jednoczes$nie poddawani
hormonoterapii moze wystapi¢ ci¢zka, zagrazajaca zyciu lub prowadzaca do zgonu choroba
srodmiazszowa ptuc i (lub) zapalenie ptuc.

W badaniach klinicznych (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym IBRANCE przypadki choroby $rédmiazszowej ptuc i (lub) zapalenia pluc o dowolnym
stopniu nasilenia zgtoszono u 1,4% pacjentow, stopnia 3. — u 0,1% pacjentow, a przypadkow stopnia
4. lub zakonczonych zgonem nie zgtoszono. Kolejne przypadki choroby $rédmigzszowej ptuc i (lub)
zapalenia ptuc, w tym zakonczone zgonem zglaszano po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz
punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia objawow ze strony ptuc wskazujacych na chorobe
$rédmigzszowa pluc i (lub) zapalenie ptuc (np. hipoksji, kaszlu, dusznosci). U pacjentow z nowymi
lub nasilajacymi si¢ objawami zaburzen czynnosci uktadu oddechowego oraz u pacjentow, u ktérych
wystepuje podejrzenie rozwoju choroby $rodmigzszowej ptuc i (lub) zapalenia ptuc, leczenie
produktem IBRANCE nalezy niezwlocznie przerwacé, a pacjentow poddac ocenie. U pacjentow z
cigzka postacig choroby §rodmiazszowej ptuc lub zapalenia pluc nalezy catkowicie zaprzestac
stosowania produktu leczniczego IBRANCE (patrz punkt 4.2).

Zakazenia

Poniewaz produkt leczniczy IBRANCE wykazuje wlasciwosci mielosupresyjne, moze powodowac
U pacjentow wickszg sktonnos$¢ do zakazen.

W randomizowanych badaniach klinicznych zakazenia zglaszano czgséciej u pacjentéw leczonych
produktem IBRANCE, niz u pacjentéw leczonych w odpowiedniej grupie kontrolnej. Zakazenia
W stopniu ciezko$ci 3 oraz 4 wystepowaty odpowiednio u 5,6% oraz 0,9% pacjentéw leczonych
produktem IBRANCE w dowolnej kombinacji produktow leczniczych (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia objawow zakazen i odpowiednio leczy¢ (patrz punkt
4.2).

Lekarze powinni poinformowac pacjentow, aby niezwtocznie zgtaszali wszelkie epizody goraczki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

U pacjentow leczonych produktem leczniczym IBRANCE zglaszano zylne zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (patrz punkt 4.8). Pacjentdéw nalezy monitorowaé W celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucnej i nalezy leczy¢
zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, $cisle monitorujgc objawy toksycznosci (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek




Produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, Scisle monitorujgc objawy toksycznosci (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw lub induktorow CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 moga prowadzi¢ do nasilenia objawow toksycznosci (patrz punkt 4.5).
Podczas leczenia palbocyklibem nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow
CYP3A. Jednoczesne stosowanie nalezy rozwazy¢ dopiero po starannej ocenie potencjalnych korzysci
i ryzyka. Jezeli stosowanie z silnym inhibitorem CYP3A4 jest nicuniknione, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu leczniczego IBRANCE do 75 mg raz na dobg. Po przerwaniu podawania silnego inhibitora
nalezy zwigkszy¢ dawke produktu leczniczego IBRANCE (po 3-5 okresach poéttrwania inhibitora) do
dawki stosowanej przed rozpoczeciem leczenia silnym inhibitorem CYP3A (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na
palbocyklib, a w konsekwencji do braku skutecznosci. W zwigzku z tym nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania palbocyklibu z silnymi induktorami CYP3A4. Nie ma potrzeby dostosowywania dawki w
przypadku jednoczesnego podawania palbocyklibu z umiarkowanymi induktorami CYP3A (patrz
punkt 4.5).

Kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy

Podczas stosowania produktu leczniczego IBRANCE kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy
muszg stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Palbocyklib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A i enzym sulfotransferaze SULT2AL. In vivo
palbocyklib jest stabym, zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A.

Wplyw innych produktoéw leczniczych na farmakokinetyke palbocyklibu

Wplyw inhibitorow CYP3A4

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 200 mg itrakonazolu i pojedynczej dawki 125 mg
palbocyklibu spowodowato zwiekszenie catkowitej ekspozycji na palbocyklib (AUCixf) i
maksymalnego stgzenia (Cmax) odpowiednio o okoto 87% i 34% w stosunku do podawania
pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu w monoterapii.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A, w tym mig¢dzy innymi:
klarytromycyny, indynawiru, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinawiru/rytonawiru, nefazodonu,
nelfinawiru, posakonazolu, sakwinawiru, telaprewiru, telitromycyny i worykonazolu, jak réwniez
grejpfrutow lub soku grejpfrutowego (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku tagodnych i umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A.

Wphw induktoréw CYP3A



Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 600 mg ryfampicyny i pojedynczej dawki 125 mg
palbocyklibu spowodowato zmniejszenie AUCiqr i Crmax palbocyklibu odpowiednio 0 85% i 70% w
stosunku do podawania pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu w monoterapii.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP3A, w tym miedzy innymi:
karbamazepiny, enzalutamidu, fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca zwyczajnego (patrz punkty
43i4.4).

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek dobowych 400 mg modafinilu, umiarkowanego
induktora CYP3A, i pojedynczej dawki 125 mg produktu leczniczego IBRANCE spowodowalo
zmniejszenie AUCins | Cmax palbocyklibu odpowiednio 0 32% i 11% w stosunku do podawania
pojedynczej dawki 125 mg produktu leczniczego IBRANCE w monoterapii. Nie ma potrzeby
dostosowywania dawki w przypadku podawania umiarkowanych induktorow CYP3A (patrz
punkt 4.4).

Wplyw na leki hamujace wydzielanie kwasu zoladkowego

Po positku (o umiarkowanej zawarto$ci thuszczu) jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek
rabeprazolu, inhibitora pompy protonowej (IPP), z pojedyncza dawka 125 mg produktu leczniczego
IBRANCE spowodowato zmniejszenie Cmax palbocyklibu o 41%, ale miato ograniczony wplyw na
AUCiq (zmniejszenie o 13%) w porownaniu z pojedyncza dawka 125 mg produktu leczniczego
IBRANCE podawanego w monoterapii.

Jednoczesne podawanie na czczo wielokrotnych dawek rabeprazolu, IPP, z pojedyncza dawka 125 mg
produktu leczniczego IBRANCE spowodowato zmniejszenie AUCins i Cmax palbocyklibu odpowiednio
0 62% 1 80%. Z uwagi na to produkt leczniczy IBRANCE nalezy przyjmowac wraz z jedzeniem,
najlepiej podczas positku (patrz punkty 4.215.2).

W zwigzku ze zmniejszonym wptywem na pH zotadka antagonistow receptora H2 i dziatajgcych
miejscowo lekow zobojetniajacych kwas zotadkowy w poréwnaniu do IPP nie oczekuje si¢ klinicznie
istotnego wplywu antagonistow receptora H2 lub miejscowo dzialajacych lekow zoboj¢tniajagcych na
ekspozycje palbocyklibu, jezeli palbocyklib jest przyjmowany wraz z jedzeniem.

Wplyw palbocyklibu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Palbocyklib w dawce 125 mg/dobe w stanie stacjonarnym jest stabym, zaleznym od czasu inhibitorem
CYP3A. Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek palbocyklibu z midazolamem spowodowato
zwigkszenie AUCins 0raz Cmax midazolamu odpowiednio 0 61% i 37% w pordwnaniu do podawania
midazolamu w monoterapii.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki wrazliwych na metabolizm substratow CYP3A o
waskim indeksie terapeutycznym (np. alfentanylu, cyklosporyny, dihydroergotaminy, ergotaminy,
ewerolimusu, fentanylu, pimozydu, chinidyny, syrolimusu i takrolimusu) w przypadku jednoczeshego
podawania z produktem leczniczym IBRANCE, poniewaz IBRANCE moze zwigkszac¢ ich ekspozycje.

Interakcje farmakologiczne miedzy palbocyklibem i letrozolem

Dane z oceny interakcji farmakologicznych w badaniu klinicznym z udzialem pacjentow z rakiem
piersi wykazaly brak interakcji migdzy palbocyklibem i letrozolem w przypadku jednoczesnego
podawania tych produktoéw leczniczych.

Wplyw tamoksyfenu na ekspozycije na palbocyklib

Dane z badania interakcji farmakologicznych prowadzonego z udziatem zdrowych mezczyzn
wykazaty, ze ekspozycje na palbocyklib byty podobne w przypadku jednoczesnego podawania
pojedynczej dawki palbocyklibu z wielokrotnymi dawkami tamoksyfenu oraz palbocyklibu

w monoterapii.



Interakcje farmakologiczne miedzy palbocyklibem i fulwestrantem

Dane z badania klinicznego z udzialem pacjentow z rakiem piersi wykazaty brak istotnych klinicznie
interakcji migdzy palbocyklibem i fulwestrantem, gdy oba te produkty lecznicze byly podawane
jednoczesnie.

Interakcje farmakologiczne miedzy palbocyklibem i doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi

Nie przeprowadzono badan interakcji farmakologicznych palbocyklibu z doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.6).

Badania in vitro z uwzglednieniem no$nikéw

W oparciu o dane z badan in vitro przewiduje sie, ze palbocyklib hamuje transport regulowany przez
jelitowa glikoproteing P (P-gp) i biatko opornosci raka piersi (BCRP). Z tego wzgledu jednoczesne
podawanie palbocyklibu z produktami leczniczymi, ktore sg substratami P-gp (np. digoksyna,
dabigatranem, kolchicyng) lub BCRP (np. prawastatyng, rozuwastatyna, sulfasalazyng), moze
zwigkszac ich efekt terapeutyczny i dziatania niepozadane.

W oparciu o dane z badan in vitro palbocyklib moze hamowa¢ wychwyt no$nika kationu organicznego
OCT1, a nastepnie zwigkszaé ekspozycje na substraty tego nosnika (np. metforming).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/ antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodeczym, ktore przyjmuja ten produkt leczniczy lub ich partnerzy ptci meskiej
powinni stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji (np. podwojne zabezpieczenie) w trakcie
leczenia i1 przez co najmniej 3 tygodnie (kobiety) lub 14 tygodni (me¢zczyzni) po jego zakonczeniu
(patrz punkt 4.5).

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania palbocyklibu u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Produkt leczniczy IBRANCE nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Ani u ludzi, ani na zwierzgtach nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw palbocyklibu na
wytwarzanie mleka, obecno$¢ palbocyklibu w mleku ludzkim i wptyw palbocyklibu na dziecko
karmione piersig. Nie wiadomo, czy palbocyklib przenika do mleka ludzkiego. Pacjentki otrzymujace
palbocyklib nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnos$é

Nie stwierdzono wplywu na cykl rujowy (samic szczuréw), ani kopulacje i ptodnos$¢ u szczurdw
(samce lub samice) w nieklinicznych badaniach nad reprodukcja. Nie uzyskano jednak zadnych
danych klinicznych dotyczacych ptodnosci u ludzi. Wyniki badan dotyczacych meskich narzagdow
rozrodczych (zwyrodnienie kanalikow nasiennych w jadrach, hipospermia najadrzy, zmniejszona
ruchliwo$¢ plemnikow i gesto$¢ nasienia oraz zmniejszone wydzielanie gruczolu krokowego)
uzyskane w nieklinicznych badaniach bezpieczefistwa wykazaty, ze stosowanie palbocyklibu moze
negatywnie wptywac na ptodno$¢ u mezczyzn (patrz punkt 5.3). W zwigzku z tym przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym IBRANCE mezczyzni powinni rozwazy¢
przechowywanie nasienia.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy IBRANCE wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy IBRANCE moze jednak powodowaé zmeczenie i w
zwigzku z tym pacjenci powinni zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogodlny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego IBRANCE zostat ustalony na podstawie danych
zebranych od 872 pacjentow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi lub
rakiem piersi z przerzutami, ktorzy otrzymywali palbocyklib w skojarzeniu z hormonoterapig (N=527
w potaczeniu z letrozolem 1 N=345 w potaczeniu z fulwestrantem) w randomizowanych badaniach
klinicznych.

Najczesciej wystepujacymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu cigzko$ci
zglaszanymi u pacjentow otrzymujgcych palbocyklib w randomizowanych badaniach klinicznych
byly: neutropenia, zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niedokrwistosc,
biegunka, tysienie i matoptytkowos¢. NajczeSciej wystepujacymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi
palbocyklibu w stopniu cigzkosci > 3 byty: neutropenia, leukopenia, zakazenia, niedokrwistos¢,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zme¢czenie i zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Dawke zmniejszono lub zmodyfikowano z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego u 38,4%
pacjentdéw otrzymujacych produkt leczniczy IBRANCE w randomizowanych badaniach klinicznych,
niezaleznie od kombinacji produktéw leczniczych.

Stosowanie produktu leczniczego trwale przerwano z powodu wystapienia jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego u 5,2% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy IBRANCE w randomizowanych
badaniach klinicznych, niezaleznie od kombinacji produktow leczniczych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 4 przedstawiono dziatania niepozadane zebrane na podstawie danych pacjentow biorgcych
udziat w 3 randomizowanych badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania leczenia palbocyklibem
na podstawie danych w momencie ostatecznej analizy catkowitego przezycia (OS) wynosita 14,8
miesigca.

W Tabeli 5 przedstawiono odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych stwierdzone w potaczonych
zbiorach danych pochodzacych z 3 badan z randomizacja.

Dziatania niepozadane podano wedtlug klasyfikacji uktadéw i1 narzadow oraz kategorii czestosci
wystepowania. Czegstos¢ wystepowania zdefiniowano nast¢pujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystepowania dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wedtug malejgcego nasilenia.

Tabela4. Dzialania niepozadane zebrane z 3 randomizowanych badaniach klinicznych

(N=872)
Klasyfikacja ukladéw i narzadow Wszystkie stopnie Stopien 3 Stopien 4
Czestosé n (%) n (%) n (%)

Preferowane terminy? (PT)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto
Zakazenia® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
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Klasyfikacja ukladéw i narzadow Wszystkie stopnie Stopien 3 Stopien 4
Czestosé n (%) n (%) n (%)
Preferowane terminy? (PT)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto

Neutropenia® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopenia® 424 (48,6) 254 (29,1) 7(0,8)
Niedokrwisto$¢® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Matoptytkowoséf 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Czesto
Gorgczka neutropeniczna 12 (1,4) 10 (1,1) 20,2

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Bardzo czesto

Zmniegjszenie apetytu 152 (17,4) 8 (0,9) 0(0,0)
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto
Zaburzenia smaku 79 (9,1) 0 (0,0 0(0,0)
Zaburzenia oka
Czesto
Niewyrazne widzenie 48 (5,5) 1(0,1) 0(0,0)
Zwiekszone Izawienie 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Zespdt suchego oka 36 (4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia naczyniowe
Czesto
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa™ 28 (3,2) 11 (1,3) 7(0,8)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Czesto
Krwawienie z nosa 77 (8,8) 0 (0,0) 0(0,0)
ILD/zapalenie ptuc™! 12 (1,4) 1(0,1) 0(0,0)

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej? 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Nudnosci 314 (36,0) 5 (0,6) 0(0,0)
Biegunka 238 (27,3) 9(1,0) 0(0,0)
Wymioty 165 (18,9) 6 (0,7) 0(0,0

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czesto

Wysypka" 158 (18,1) 7(0,8) 0(0,0)

Lysienie 234 (26,8) Nie dotyczy Nie dotyczy

Suchos¢ skory 93 (10,7) 0 (0,0) 0(0,0)
Czesto

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-

podeszwowej” 16 (1,8) 0(0,0) 0 (0,0)
Niezbyt czesto

Toczen rumieniowaty skérny” 1(0,1) 0(0,0) 0 (0,0)

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto

Zmeczenie 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Astenia 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Goraczka 115 (13,2) 1(0,1) 0(0,0)

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci AIAT 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,2)

Zwickszenie aktywnosci AspAT 99 (11,4) 25 (2,9) 0(0,0)

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; ILD = choroba
srodmigzszowa ptuc; N/n = liczba pacjentow

a
b

Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

PT zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacjg MedDRA 17.1.

Zakazenia obejmuja wszystkie PT uwzglednione w Zakazeniach i zarazeniach pasozytniczych zgodnie z
Klasyfikacja uktadow i narzadow.

Neutropenia obejmuje nastepujace PT: neutropenia, zmniejszenie liczby neurofilow.
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4 Leukopenia obejmuje nastgpujace PT: leukopenia, zmniejszenie liczby leukocytow.

Niedokrwisto$¢ obejmuje nastgpujace PT: niedokrwisto$¢, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, zmniejszenie

hematokrytu.

Matoptytkowos$¢ obejmuje nastgpujace PT: matoptytkowos¢, zmniejszenie liczby ptytek krwi.

9 Zapalenie jamy ustnej obejmuje nastepujace PT: aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg, zapalenie

jezyka, glossodynia, owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie bton §luzowych, b6l w jamie ustnej, dyskomfort

jamy ustnej i gardta, bol jamy ustnej i gardla, zapalenie jamy ustne;.

Wysypka obejmuje nastepujace PT: wysypka, wysypka grudkowo-plamista, swedzaca wysypka, wysypka

rumieniowa, wysypka grudkowa, zapalenie skory, wysypka tradzikopodobna, toksyczne wykwity skdrne.

i ILD/zapalenie ptuc obejmuje wszystkie zgtoszone PT ujete w waskim zakresie znaczeniowym terminu
standaryzowanego MedDRA ,.choroba $rédmigzszowa ptuc”.

I Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje nastepujace PT: zatorowos¢ phucna, zatorowosé, zakrzepica
zyt glebokich, zatorowos¢ obwodowa, zakrzepica.

Tabela5. Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych stwierdzone w polaczonych zbiorach
danych pochodzacych z 3 badan z randomizacjg (N = 872)

IBRANCE plus letrozol albo Grupy poréwnawcze*
fulwestrant
Odchylenia w wynikach | Wszystkie | Stopien 3 | Stopien 4 | Wszystkie | Stopien3 | Stopien 4
badan laboratoryjnych stopnie % % stopnie % %
nasilenia nasilenia

% %
Zmniejszenie liczby WBC 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Zmniejszenie liczby 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
neutrofili
Niedokrwisto§é 80,1 5,6 nd. 421 2,3 nd.
Zmniejszenie liczby 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
ptytek krwi
Zwigkszona aktywno$¢ 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
AsSpAT
Zwigkszona aktywno$¢ 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0
AIAT

WBC = krwinki biale; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; AIAT = aminotransferaza alaninowa;
N = liczba pacjentdw; nd. = nie dotyczy.

Uwaga: Nasilenie odchylen w wynikach badan laboratoryjnych stopniowane jest wedtug klasyfikacji NCI
CTCAE wersja 4.0.

* letrozol lub fulwestrant

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ogoétem, neutropeni¢ dowolnego stopnia stwierdzono u 716 (82,1%) pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy IBRANCE, niezaleznie od kombinacji produktéw leczniczych. Neutropenig
stopnia 3. odnotowano u 500 (57,3%) pacjentow, natomiast neutropeni¢ stopnia 4. odnotowano u 97
(11,1%) pacjentow (patrz Tabela 4).

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu neutropenii dowolnego stopnia wynosita 15 dni
(12-700 dni), a mediana czasu trwania neutropenii stopnia > 3. wynosita 7 dni we wszystkich
3 randomizowanych badaniach klinicznych.

Goraczke neutropeniczng odnotowano u 0,9% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy IBRANCE
w skojarzeniu z fulwestrantem oraz u 1,7% pacjentow otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z
letrozolem.

Neutropeni¢ z goraczka odnotowano u okoto 2% pacjentow poddanych dziataniu produktu
leczniczego IBRANCE, biorgc pod uwagg caty program badan klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania palbocyklibu moga wystapi¢ zarowno objawy toksycznosci ze strony

przewodu pokarmowego (np. nudnosci, wymioty), jak i toksyczno$¢ hematologiczna (np.
neutropenia). Nalezy wowczas zastosowac u pacjenta ogdlne leczenie wspomagajace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EFOL1.

Mechanizm dziatania
Palbocyklib jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 i
6. Cyklina D1 i CDK4/6 sa aktywowane poprzez roznorodne szlaki sygnatowe, co w konsekwencji

prowadzi do proliferacji komorek.

Dzialanie farmakodynamiczne

Poprzez hamowanie aktywnosci CDK4/6, palbocyklib zmniejsza proliferacj¢ komorek, blokujac
przejscie cyklu komérkowego z fazy G1 do fazy S. Wyniki testow palbocyklibu w panelu
molekularnie profilowanych linii komérkowych raka piersi wykazaty wysoka aktywno$¢ wobec
luminalnych nowotwordow piersi, a zwlaszcza nowotworow piersi ER-dodatnich. W badanych liniach
komorkowych utrata funkcji biatka retinoblastomy (Rb) byta zwigzana z mniejsza aktywnoscia
palbocyklibu. Jednak w badaniu obserwacyjnym ze §wiezymi probkami guza nie zaobserwowano
zwigzku miedzy ekspresja RB1 a odpowiedzig na nowotwor. Podobnie nie zaobserwowano zwigzku
podczas badania odpowiedzi na palbocyklib w modelach in vivo z wykorzystaniem ksenograftow
pobranych od pacjentéw (modele PDX). Dostepne dane kliniczne zostaty umieszczone w punkcie
dotyczgcym skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 5.1).

Elektrofizjologia serca

Wptyw palbocyklibu na odstep QT skorygowany dla czestosci rytmu serca (QTc) zostal oceniony na
podstawie zsynchronizowanego zapisu EKG oceniajagcego zmiang od wartosci poczatkowej oraz
odpowiadajacych temu danych farmakokinetycznych zebranych od 77 pacjentow z zaawansowanym
rakiem piersi. Palbocyklib nie powodowat klinicznie istotnego wydtuzenia QTc w zalecanej dawce
125 mg na dobe (schemat 3/1).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Randomizowane badanie kliniczne 111 fazy PALOMA-2: IBRANCE w skojarzeniu z letrozolem

Skutecznos¢ palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do letrozolu w skojarzeniu z
placebo oceniano w mi¢dzynarodowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo,
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wieloo$rodkowym badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby w grupach
réwnolegltych z udziatem kobiet z ER-dodatnim, HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi niepodlegajacym resekcji lub radioterapii z intencja wyleczenia albo rakiem piersi z
przerzutami, ktore nie byly wczesniejszej poddawane systemowemu leczeniu
przeciwnowotworowemu z powodu choroby zaawansowane;j.

Lacznie 666 kobiet w okresie pomenopauzalnym zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do
grupy otrzymujacej palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem Iub do grupy otrzymujacej placebo w
skojarzeniu z letrozolem 1 poddanych stratyfikacji w zalezno$ci od miejsca wystegpowania choroby
(nowotwor z przerzutami do narzadow trzewnych w poréwnaniu do nowotworu bez przerzutow do
narzadow trzewnych), okresu wolnego od choroby od zakonczenia terapii (neo)adjuwantowej do
nawrotu choroby (de novo z przerzutami w poréwnaniu do < 12 miesiecy w porownaniu do

>12 miesigey) oraz w zalezno$ci od rodzaju wczes$niej stosowanych (neo)adjuwantowych terapii
przeciwnowotworowych (stosowana wczesniej hormonoterapia w porownaniu do niestosowane;j
weczesniej hormonoterapii). Pacjentki z zaawansowanym, objawowym rozsiewem do narzadow
trzewnych, ktore byly narazone na wystapienie w krotkim czasie powiklan zagrazajacych zyciu (w
tym pacjentki z rozleglymi, niekontrolowanymi wysigkami [optucnowym, osierdziowym,
otrzewnowym], zapaleniem naczyn chtonnych ptucnych i z ponad 50% zaj¢ciem watroby) nie zostaty
wlaczone do badania.

Pacjentki przez caly czas byly poddawane ustalonemu leczeniu az do wystapienia obiektywnej
progresji choroby, nasilenia objawow choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu lub wycofania
zgody na udzial w badaniu klinicznym, ktorekolwiek nastgpito pierwsze. Zamiana mig¢dzy grupami
leczenia nie byta dozwolona.

Pacjentki z grup leczenia otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem oraz placebo w
skojarzeniu z letrozolem zostaty bardzo dobrze dopasowane pod wzgledem wyj$ciowych cech
demograficznych i prognostycznych. Mediana wieku pacjentek uczestniczacych w tym badaniu
wynosita 62 lata (zakres 28; 89); 48,3% pacjentek otrzymywato chemioterapig, 56,3% otrzymywato
terapi¢ antyhormonalng w leczeniu (neo)adjuwantowym przed rozpoznaniem u nich zaawansowanego
raka piersi, natomiast 37,2 % pacjentek nie otrzymywato wczesniej systemowego leczenia
(neo)adjuwantowego. U wigkszos$ci pacjentek (97,4%) stwierdzono przerzuty nowotworowe na
poczatku badania, przy czym u 23,6% pacjentek stwierdzono przerzuty jedynie do kosci, natomiast u
49,2% pacjentek wystgpily przerzuty do narzadow trzewnych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia wolny od progresji choroby
(PFS), oceniany przez badacza wedhug kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) wersja 1.1. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace
skuteczno$ci uwzgledniaty obiektywna odpowiedz (OR), odsetek korzysci klinicznych (CBR),
bezpieczenstwo oraz zmiany w jakosci zycia (QoL).

W dniu odcigcia danych, 26.02.2016, w badaniu zrealizowano podstawowy cel, jakim byto
wydluzenie PFS. Odnotowany wspotczynnik hazardu (HR) wyniost 0,576 (95% przedziat ufnosci
[CI]: 0,46; 0,72) na korzys¢ palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem; jednostronna wartos$¢

p <0,000001 w stratyfikowanym tescie log-rank. Zaktualizowang analiz¢ pierwszorzedowych i
drugorzedowych punktow koncowych przeprowadzono po dodatkowych 15 miesigcach okresu
kontrolnego (data odcigcia danych: 31.05.2017). Lacznie odnotowano 405 zdarzen PFS, w tym 245
zdarzen (55,2%) w grupie otrzymujacej palbocyklib z letrozolem oraz 160 zdarzen (72,1%) w grupie
poréwnawczej.

W Tabeli 6 przedstawiono wyniki oceny skuteczno$ci oparte na pierwotnej i zaktualizowanej analizie
danych z badania PALOMA-2 ocenianych przez badacza oraz niezalezng komisje.
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Tabela6. PALOMA-2 (populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia, ITT) — wyniki
dotyczace skutecznos$ci oparte na danych z daty odciecia do analizy pierwotnej oraz
zaktualizowanej

Analiza pierwotna Analiza zaktualizowana
(data odciecia danych: 26.02.2016) (data odciecia danych: 31.05.2017)
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus letrozol
(N =444) (N =222) (N =444) (N =222)
Czas przezycia wolny od progresji choroby wedlug oceny badacza
Liczba zdarzen (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Mediana PFS [miesiace 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)]
Wspolczynnik hazardu 0,576 (0,463; 0,718), p < 0,000001 0,563 (0,461; 0,687), p < 0,000001
[(95% CI) i wartos¢ p]
Czas przezycia wolny od progresji choroby wedlug niezaleznej oceny
Liczba zdarzen (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53,2)
Mediana PFS [miesigce 30,5 (27,4; NE) 19,3 (16,4; 30,6) 35,7 (27,7; 38,9) 19,5 (16,6; 26,6)
(95% CI)]
Wspolczynnik hazardu 0,653 (0,505; 0,844), p = 0,000532 0,611 (0,485; 0,769), p = 0,000012
(95% CI) i warto$¢ p
W tescie jednostronnym
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* choroba mierzalna 60,7 (55,2; 65,9) 49,1 (41,4; 56,9) 62,4 (57,0; 67,6) 49,7 (42,0; 57,4)
[% (95% CI)]
CBR™* [% (95% CI)] 85,8 (82,2; 88,9) 71,2 (64,7; 77,0) 85,6 (82,0; 88,7) 71,2 (64,7;77,0)

N = liczba pacjentek; CI = przedziat ufno$ci; NE = nie do oszacowania; OR = obiektywna odpowiedz;
CBR = odpowiedz korzystna klinicznie; PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby

* Wyniki dotyczace drugorzedowych punktow koncowych oparto na potwierdzonych i niepotwierdzonych
odpowiedziach na leczenie ocenianych wedtug kryteriow RECIST 1.1.

Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace PFS w oparciu o zaktualizowane dane z dnia odcigcia
danych, 31.05.2017, przedstawiono na rysunku 1 ponizej.

Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie bez progresji choroby (ocena
badacza, populacja ITT) — badanie PALOMA-2 (31.05.2017)
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PAL = palbocyklib; LET = letrozol; PBO = placebo
W celu sprawdzenia wewngtrznej spojnosci efektow leczenia przeprowadzono szereg analiz PFS we

weczesniej zdefiniowanych, w oparciu o czynniki prognostyczne oraz charakterystyke wyjsciowa,
podgrupach. Zmniejszenie ryzyka progresji choroby Iub zgonu na korzys¢ schematu leczenia opartego
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na skojarzeniu palbocyklibu z letrozolem obserwowano we wszystkich poszczegdlnych podgrupach
zdefiniowanych za pomocg czynnikow stratyfikacji i charakterystyki wyj$ciowej zarowno w analizie
pierwotnej, jak i zaktualizowanej.

Biorac pod uwage dane uzyskane w dniu odciecia danych, 31.05.2017, zmniejszenie ryzyka w
dalszym ciagu utrzymywato si¢ w nastepujacych podgrupach: (1) u pacjentek z przerzutami do
narzadow trzewnych [HR = 0,62 (95% CI: 0,47; 0,81), mediana czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (mPFS) 19,3 wobec 12,3 miesigca] lub bez przerzutéw do narzadow trzewnych [HR = 0,50
(95% CI: 0,37, 0,67), mPFS = 35,9 miesigca wobec 17,0 miesiecy] oraz (2) u pacjentek z przerzutami
jedynie do kosci [HR = 0,41 (95% CI: 0,26; 0,63], mPFS = 36,2 miesigca wobec 11,2 miesigca) lub
bez przerzutow jedynie do kosci [HR 0,62 (95% CI: 0,50; 0,78), mPFS = 24,2 miesigca wobec 14,5
miesigca]. Podobnie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek
otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem odnotowano u 512 pacjentek z rakiem
wykazujacym ekspresje biatka Rb w badaniu immunohistochemicznym (IHC) [HR = 0,543 (95%

Cl: 0,433; 0,681], mPFS = 27,4 miesigca wobec 13,7 miesigca). U 51 pacjentek z nowotworami
niewykazujacymi ekspresji biatka Rb w badaniu ITHC [HR = 0,868 (95% CI: 0,424; 1,777], mPFS

= 23,2 miesigca wobec 18,5 miesigca), nie zaobserwowano roéznicy miedzy grupa otrzymujaca
palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem a grupa otrzymujaca placebo w skojarzeniu z letrozolem.

Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci [OR i czas do uzyskania odpowiedzi (TTR)] ocenione w
podgrupie pacjentek z lub bez przerzutéw do narzadéw trzewnych w oparciu o zaktualizowane dane
uzyskane w dniu odciecia danych, 31.05.2017, zostaty przedstawione w Tabeli 7.

Tabela 7. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia u pacjentek z przerzutami lub bez
przerzutéw do narzadoéw trzewnych w badaniu PALOMA-2 (populacja ITT; data
odciecia danych: 31.05.2017)

Choroba z przerzutami do Choroba bez przerzutéw do
narzadow trzewnych narzadow trzewnych
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, mediana [miesigce 54 53 3,0 55
(zakres)] (2,0; 30,4) (2,6; 27,9) (2,1; 27,8) (2,6; 22,2)

N = liczba pacjentek; CI = przedziat ufnosci; OR = obiektywna odpowiedZ oparta na potwierdzonych
i niepotwierdzonych odpowiedziach na leczenie ocenianych wedtug kryteriow RECIST 1.1; TTR = czas do
pierwszej odpowiedzi nowotworu

W trakcie przeprowadzania zaktualizowanych analiz, mediana czasu od momentu randomizacji do
momentu zastosowania kolejnej terapii wynosita 38,8 miesigca w grupie otrzymujacej palbocyklib
w skojarzeniu z letrozolem oraz 28,8 miesigca w grupie otrzymujgcej placebo w skojarzeniu

z letrozolem, HR 0,73 (95% CI: 0,58, 0,91).

Wiyniki koncowej analizy czasu catkowitego przezycia (OS, ang. overall survival) uzyskane w badaniu
PALOMA-2 przedstawiono w Tabeli 8. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 90 miesiecy wyniki
koncowej analizy OS nie byly istotne statystycznie. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace OS pokazano
na rysunku 2.

Tabela8. Badanie PALOMA-2 (populacja ITT) — wyniki koncowej analizy czasu calkowitego
przezycia
Koncowa analiza czasu calkowitego przezycia (OS)
(data odciecia danych: 15.11.2021)
IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol
(N =444) (N =222)
Liczba zdarzen (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
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Liczba pacjentéw pozostajacych w obserwacji (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
Mediana OS (miesiace [95% CI]) 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
Wspotczynnik hazardu (95% CI) i warto$é p ' 0,956 (0,777; 1,177), p=0,6755™

Cl = przedziat ufnosci

*nieistotne statystycznie

T dwustronna warto$¢ p Wyznaczona na podstawie testu log-rank stratyfikowanego wzgledem miejsca choroby
(przerzuty do narzadéw trzewnych w porownaniu z brakiem przerzutéw do narzadéw trzewnych) na randomizacje¢

Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace czas calkowitego przezycia (populacja
ITT) — badanie PALOMA 2
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Randomizowane badanie kliniczne 111 fazy PALOMA-3: IBRANCE w skojarzeniu z fulwestrantem

Skutecznos$¢ palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu w
skojarzeniu z placebo oceniano w migdzynarodowym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby w grupach rownolegtych z udziatem kobiet
z HR-dodatnim, HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym nowotworem piersi nie podlegajagcym
resekcji lub radioterapii z intencjg wyleczenia albo rakiem piersi z przerzutami, niezaleznie od ich
statusu menopauzalnego, u ktorych progresja choroby nastapita po wcze$niejszej hormonoterapii w
ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub leczenia choroby z przerzutami.

Ogotem 521 kobiet w okresie przed-, okoto- i pomenopauzalnym, u ktérych progresja choroby
nastgpita w czasie lub w ciggu 12 miesigcy od zakonczenia adjuwantowej terapii hormonalnej lub w
czasie badz w ciggu 1 miesigca od zakonczenia wezesniejszej hormonoterapii w zaawansowanym
stadium choroby, przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grupy pacjentek otrzymujacych palbocyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem lub do grupy pacjentek otrzymujacych placebo w skojarzeniu z
fulwestrantem i poddano stratyfikacji w zaleznosci od udokumentowanej wrazliwosci na wczesniejsza
terapi¢ hormonalna, statusu menopauzalnego na wejsciu do badania (okres przed- i
okotomenopauzalny w poréwnaniu do okresu pomenopauzalnego) i obecnosci przerzutow do
narzadow trzewnych. Kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym otrzymywaly gosereling,
agonist¢ LHRH. Pacjentki z zaawansowanym, objawowym masywnym rozsiewem do narzagdow
trzewnych, ktore byty narazone w krotkim czasie na powiktania zagrazajace zyciu (w tym pacjentki z
rozleglymi, niekontrolowanymi wysi¢kami [optucnowym, osierdziowym, otrzewnowym], zapaleniem
naczyn chlonnych plucnych i z ponad 50% zajeciem watroby) nie zostaty wiaczone do badania.

Pacjentki przez caly czas byly poddawane ustalonemu leczeniu az do wystapienia obiektywne;j
progresji choroby, nasilenia objawow choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, $mierci lub wycofania
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zgody na udzial w badaniu klinicznym, ktérekolwiek nastapito pierwsze. Zmiany mi¢dzy grupami
leczenia nie byto dozwolone.

Pacjentki z grup otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz placebo w
skojarzeniu z fulwestrantem zostaly bardzo dobrze dopasowane pod wzgledem wyjsciowych cech
demograficznych i prognostycznych. Mediana wieku pacjentek wiaczonych do tego badania wynosita
57 lat (zakres 29; 88). W kazdej grupie leczenia wigkszo$¢ pacjentek byta rasy biatej, wykazywala
udokumentowang wrazliwo$¢ na wczesniejszg terapie hormonalng i byla po menopauzie. Okoto 20%
pacjentek bylo w wieku przed- lub okotomenopauzalnym. U wszystkich pacjentek zastosowano
weczesniejsze leczenie systemowe, a wigkszo$¢ pacjentek w kazdej grupie leczenia otrzymywata
wczesniej chemioterapi¢ z powodu pierwotnej diagnozy. U ponad potowy pacjentek (62%) stan
wydolnosci fizycznej wedhug klasyfikacji ECOG wynosit 0,60% i1 wystgpowaty przerzuty do
narzadow trzewnych. Wczesniej poddawanych wigcej niz 1 schematowi leczenia hormonalnego z
powodu pierwotnej diagnozy byto 60% pacjentek.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji choroby wedtug
oceny badacza oszacowany na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Wspomagajace analizy PFS byty
oparte na niezaleznej centralnej ocenie radiologicznej. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty
OR, CBR, czas catkowitego przezycia (OS), bezpieczenstwo oraz czas do pogorszenia (TTD)
nasilenia bolu.

W badaniu zrealizowano pierwszorzedowy punkt koncowy, wydtuzenie PFS ocenianego przez badacza
podczas analizy okresowej przeprowadzanej po osiagni¢ciu 82% planowanych zdarzen PFS; wyniki
przekroczyly okreslona wczesniej granicg skutecznosci wyznaczong metoda Haybittle-Peto
(a=0,00135), wykazujac statystycznie istotnie wydtuzenie PFS oraz klinicznie istotny wptyw leczenia.
Bardziej szczegotowe informacje na temat danych dotyczacych skutecznosci przedstawiono w Tabeli 9.

Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 45 miesi¢cy przeprowadzano koncowa analize OS na
podstawie 310 zdarzen (60% zrandomizowanych pacjentek). Zaobserwowano réznice wynoszaca 6,9
miesigca W medianie OS w grupie otrzymujacej palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z fulwestrantem; wynik ten nie byt istotny
statystycznie przy z gory okreslonym poziomie istotnosci rownym 0,0235 (jednostronnym). W grupie
otrzymujacej placebo w skojarzeniu z fulwestrantem 15,5% zrandomizowanych pacjentek otrzymywato
palbocyklib i inne inhibitory CDK w ramach dalszego leczenia po wystapieniu progresji choroby.

Wyniki PFS wedlug oceny badacza oraz dane z koncowej analizy OS uzyskane w badaniu PALOMA-3
przedstawiono w Tabeli 9. Odnosne wykresy Kaplana-Meiera przedstawiono odpowiednio na
rysunkach 3 i 4.

Tabela9. Wyniki dotyczace skutecznosci — PALOMA-3 (ocena badacza, populacja pacjentek

ITT)
Zaktualizowana analiza
(data odciecia danych: 23.10.2015)
IBRANCE Placebo
plus fulwestrant plus fulwestrant
(N=347) (N=174)
Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Liczba zdarzen (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediana [miesiace (95% CI)] 11,2 (9,5;12,9) 46 (3,5;5,6)
Wspolezynnik hazardu (95% CI) i warto$¢ p 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001
Drugorzedowe punkty koncowe
OR [% (95% CI)] 26,2 (21,7; 31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (choroba mierzalna) [% (95% CI)] 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
CBR [% (95% CI)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)
Koncowa analiza czasu calkowitego przezycia (OS)
(data odciecia danych: 13.04.2018)
Liczba zdarzen (%) | 201 (57,9) | 109 (62,6)
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Mediana [miesigce (95% CI)] 34,9 (28,8; 40,0) | 28,0 (23,6; 34,6)
Wspotczynnik hazardu (95% CI) i warto$é p' 0,814 (0,644; 1,029)
p=0,0429™

CBR = odsetek korzysci klinicznych; CI = przedziat ufno$ci; N = liczba pacjentek; OR = obiektywna
odpowiedz.

Wyniki dotyczace drugorzedowych punktow koncowych oparto na potwierdzonych i niepotwierdzonych
odpowiedziach na leczenie ocenianych wedtug kryteriow RECIST 1.1.

* warto$¢ nieistotna statystycznie

T warto§¢ p w jednostronnym tescie log-rank ze stratyfikacja ze wzgledu na obecnos$¢ przerzutow do
narzadow trzewnych oraz wrazliwo$¢ na wezesniejsza terapi¢ hormonalng wedtug randomizacji.

Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie bez progresji choroby (ocena
badacza, populacja ITT) — badanie PALOMA-3 (data odciecia danych: 23.10.2015)
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Zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek otrzymujacych palbocyklib

w skojarzeniu z fulwestrantem obserwowano we wszystkich poszczegoélnych podgrupach pacjentek
zdefiniowanych za pomocg czynnikow stratyfikacji i charakterystyki wyj$ciowej. Taki efekt byt
wyraznie zauwazalny u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym (HR = 0,46 [95% CI: 0,28;
0,75]) i u kobiet w okresie pomenopauzalnym (HR = 0,52 [95% CI: 0,40; 0,66]), i u pacjentek

Z przerzutami do narzgdoéw trzewnych (HR = 0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]) oraz u pacjentek bez
przerzutéw do narzaddéw trzewnych (HR = 0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Korzysci z leczenia
odnotowano réwniez niezaleznie od wczesniej stosowanych rzutow leczenia w chorobie
nowotworowej z przerzutami: 0 rzutéw (HR = 0,59 [95% CI: 0,37; 0,93]), 1 rzut (HR = 0,46 [95% CI:
0,32; 0,64]), 2 rzuty (HR = 0,48 [95% CT: 0,30; 0,76]) lub 3 rzuty i wiecej (HR = 0,59 [95% CI: 0,28;
1,22]).
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Rysunek 4. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace prawdopodobienstwo calkowitego
przezycia (populacja ITT) — badanie PALOMA-3 (data odciecia danych: 13.04.2018)
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Prawdopodobienstwo czasu calkowitego przezycia

Dodatkowe wyniki analiz skutecznosci leczenia (OR i TTR) oceniane w podgrupach pacjentek z
przerzutami do narzadow trzewnych lub bez przerzutéw przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10. Wyniki dotyczace skutecznos$ci leczenia w badaniu PALOMA-3 w chorobie z lub
bez przerzutéw do narzadoéw trzewnych (populacja ITT)

Choroba z przerzutami do Choroba bez przerzutéw do
narzadéw trzewnych narzadéw trzewnych
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus plus plus plus
fulwestrant fulwestrant fulwestrant fulwestrant
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR 35,0 13,3 13,5 14,5
[%, (95% CI)] (28,5; 41,9) (7,5; 21,4) (8,3; 20,2) (7,2; 25,0)
TTR, Mediana 3,8 54 3,7 3,6
[miesigce (zakres)] (3,5; 16,7) (3,5; 16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3,7)

N = liczba pacjentek; CI = przedziat ufno$ci; OR = obiektywna odpowiedzZ oparta na potwierdzonych
i niepotwierdzonych odpowiedziach na leczenie ocenianych wedtug kryteriow RECIST 1.1; TTR = czas do
pierwszej odpowiedzi nowotworu.

Oceny objawow zgltaszanych przez pacjentki dokonywano na podstawie kwestionariusza jako$ci zycia
(QLQ)-C30 Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EORTC) i jego modutu dotyczacego raka piersi (EORTC QLQ-
BR23). Lacznie 335 pacjentek z grupy przyjmujacej palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz

166 pacjentek przyjmujacych fulwestrant w monoterapii wypetnito kwestionariusz przed

rozpoczeciem badania i podczas co najmniej jednej wizyty po rozpoczeciu badania.

Czas do pogorszenia nasilenia bolu zdefiniowano jako czas od rozpoczecia badania do pierwszego
pojawienia si¢ > 10 punktowego wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowej punktacji okreslajacej
nasilenie bolu. Dodanie palbocyklibu do fulwestrantu korzystnie wptyneto na objawy choroby, istotnie
op6zniajac czas do wystapienia nasilenia objawow bolowych w pordwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo i fulwestrant (mediana 8,0 miesiecy w poréwnaniu do 2,8 miesi¢cy; HR = 0,64 [95% CI: 0,49;

0,85]; p <0,001).




Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
IBRANCE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu raka piersi (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke palbocyklibu scharakteryzowano u pacjentéw z guzami litymi, w tym z
zaawansowanym rakiem piersi, jak rowniez u zdrowych ochotnikow.

Wchlanianie

Srednie maksymalne stezenie (Crmax) palbocyklibu obserwuje si¢ na ogoét od 6 do 12 godzin po podaniu
doustnym. Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ palbocyklibu po podaniu doustnej dawki 125 mg
wynosi 46%. Warto$ci pola pod krzywa zalezno$ci stezenia leku od czasu (AUC) i Cmax W zakresie
dawek od 25 mg do 225 mg na og6t zwiekszajg sie proporcjonalnie do dawki. Po wielokrotnym
podaniu raz na dobg¢ stan stacjonarny byt osiggany w ciggu 8 dni. Po wielokrotnym podaniu raz na
dobe mediana wskaznika kumulacji palbocyklibu wynosi 2,4 (zakres 1,5; 4,2).

Wplyw pokarmu

Absorpcja palbocyklibu i ekspozycja na ten produkt leczniczy byly bardzo mate u okoto 13%
populacji po podaniu na czczo. Przyjmowanie wraz z pokarmem zwigksza ekspozycj¢ na palbocyklib
u tej niewielkiej czesci populacji, ale nie zmienia ekspozycji na palbocyklib u pozostatej czgsci
populacji w stopniu istotnym Klinicznie. W poréwnaniu do palbocyklibu podawanego na czczo po
catonocnym poszczeniu, positki wysokottuszczowe zwiekszaty wartosci AUCint i Cmax palbocyklibu
odpowiednio o 21% i 38%, niskottuszczowe o 12% i 27%, natomiast $sredniottuszczowe o 13% i 24%,
jesli byty spozywane 1 godzing przed podaniem dawki palbocyklibu i 2 godziny po jej podaniu.
Ponadto spozywanie pokarméw znacznie zmniejszato osobniczg i mi¢dzyosobniczg zmiennosc¢
ekspozycji na palbocyklib. Opierajac si¢ na tych wynikach, palbocyklib nalezy przyjmowacé wraz z
pokarmem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Wiazanie palbocyklibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosito ~85% i nie zalezalo od st¢zenia
produktu leczniczego. Srednie stezenie frakcji niezwiazanej (f,) palbocyklibu w osoczu ludzkim

w warunkach in vivo stopniowo rosto wraz z pogarszaniem si¢ czynno$ci watroby. Nie stwierdzono
natomiast zadnego wyraznego trendu odnosnie $redniego stezenia f, palbocyklibu w osoczu ludzkim
w warunkach in vivo zaleznego od pogarszajacej si¢ czynnos$ci nerek. W warunkach in vitro wychwyt
palbocyklibu przez ludzkie hepatocyty wystepowat gtownie w wyniku biernej dyfuzji. Palbocyklib nie
jest substratem OATP1B1 lub OATP1BS.

Metabolizm

Badania in vitro i in vivo wykazuja, ze u ludzi palbocyklib w znacznym stopniu jest metabolizowany
W watrobie. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu znakowanego 14C
gldéwnymi podstawowymi szlakami metabolicznymi palbocyklibu u ludzi byty utlenianie i
sulfonowanie, natomiast drobniejszymi szlakami byty acylowanie i glukuronidacja. Palbocyklib byt
glownym krazacym w osoczu metabolitem pochodzgcym z produktu leczniczego.

Wigkszo$¢ materiatu byta wydalana w postaci metabolitow. W kale koniugat kwasu sulfaminowego z
palbocyklibem stanowit gtéwny sktadnik pochodzacy z produktu leczniczego i odpowiadat 25,8%
podanej dawki. W badaniach in vitro na ludzkich hepatocytach, frakcjach cytozolowych i S9 z
watroby oraz rekombinowanych sulfotransferazach (SULT) wykazano, ze gtowna role w
metabolizmie palbocyklibu odgrywaja CYP3A i SULT2A1.

Eliminacja
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Srednia geometryczna pozornego klirensu po podaniu doustnym (CL/F) palbocyklibu wynosita 63 1/h,
natomiast Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu u pacjentow z zaawansowanym rakiem
piersi wynosit 28,8 godziny. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki palbocyklibu znakowanego *4C
szesciu zdrowym mezczyznom, 92% (mediana) catkowitej podanej dawki znakowanej radioaktywnie
odzyskano w ciaggu 15 dni; gtéwna droga wydalania byt kat (74% dawki), 17% dawki zostato
wydalone z moczem. Okoto 2% i 7% podanej dawki palbocyklibu zostato wydalone w kale i moczu,
odpowiednio, w postaci niezmienione;j.

Palbocyklib nie jest inhibitorem CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, ani 2D6 w warunkach in vitro
i nie jest induktorem CYP1A2, 2B6, 2C8 i 3A4 w stezeniach klinicznie istotnych.

W badaniach in vitro wykazano, ze palbocyklib ma niski potencjat do hamowania aktywnosci no$nika
anionoéw organicznych (OAT)1, OAT3, no$nika kationéw organicznych (OCT)2, polipeptydu
transportujacego aniony organiczne (OATP)1B1, OATP1B3 oraz pompy eksportujacej sole kwasow
z6lciowych (BSEP) w stezeniach istotnych klinicznie.

Szczegdblne populacje

Wiek, ptec¢ i masa ciata

Opierajac si¢ na analizie wlasciwosci farmakokinetycznych przeprowadzonej u 183 pacjentow

z rakiem (50 me¢zezyzn i 133 kobiet w wieku od 22 do 89 lat i masie ciala w przedziale od 38 do

123 kg) stwierdzono, ze pte¢ nie ma wplywu na ekspozycje na palbocyklib, oraz ze wiek i masa ciata
nie majg klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje na palbocyklib.

Drzieci i mlodziez
Farmakokinetyka palbocyklibu nie zostala przeanalizowana u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dane z badania farmakokinetycznego przeprowadzonego u 0s6b z réznym stopniem wydolnos$ci
watroby wykazaty, ze poziom ekspozycji na niezwigzany palbocyklib (AUCins dla frakcji
niezwigzanej) byt o 17% mniejszy u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A
wg klasyfikacji Childa-Pugh) oraz 0 34% i 77% wigkszy odpowiednio u pacjentow z umiarkowanymi
(klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugh) i ciezkimi (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugh) zaburzeniami
czynnosci watroby w poréwnaniu z uczestnikami badania z prawidtowa czynnoscig watroby.
Maksymalna ekspozycja na niezwigzang frakcje palbocyklibu (Crmax dla frakcji niezwigzanej) byta u
pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby o odpowiednio
7%, 38% i 72% wigksza niz u uczestnikow badania z prawidtowa czynnoscia watroby. Ponadto na
podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, ktora obejmowata 183 pacjentow z zaawansowanym
rakiem, przy czym u 40 pacjentéw wystepowaly tagodne zaburzenia czynnosci watroby wedtug
klasyfikacji amerykanskiego Narodowego Instytutu Chorob Nowotworowych (NCI) [bilirubina
catkowita < GGN (gornej granicy normy) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) > GGN lub
bilirubina catkowita > 1,0 do 1,5 X GGN i dowolna warto$¢ AspAT], stwierdzono, ze tagodne
zaburzenia czynnosci watroby nie maja wpltywu na farmakokinetyke (PK) palbocyklibu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane z badania farmakokinetycznego przeprowadzonego u 0sob z roznym stopniem wydolnosci nerek
wykazaty, ze poziom ekspozycji na calkowity palbocyklib (AUCinf) byt 0 39%, 42% i 31% wigkszy u
pacjentéw z odpowiednio tagodnymi (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min), umiarkowanymi (30 ml/min

< CrClI < 60 ml/min) i cigzkimi (CrCI < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek W poréwnaniu z
uczestnikami badania z prawidtowa czynnoscig nerek (CrCl > 90 ml/min). Maksymalna ekspozycja na
palbocyklib (Cmax) byta u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek o odpowiednio 17%, 12% 1 15% wicksza niz u uczestnikow badania z prawidtlowa czynnoscia
nerek. Ponadto na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, ktéra obejmowata 183 pacjentow z
zaawansowanym rakiem, przy czym u 73 pacjentow wystepowaly tagodne zaburzenia czynnos$ci
nerek, a u 29 pacjentow — umiarkowane, stwierdzono, ze fagodne i umiarkowane zaburzenia
czynnosci nerek nie majg wptywu na PK palbocyklibu. Nie badano farmakokinetyki palbocyklibu u
pacjentdéw wymagajacych hemodializy.
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Pochodzenie etniczne

W badaniu farmakokinetycznym z udzialem zdrowych ochotnikéw wykazano, ze warto§ci AUCint i
Cmax palbocyklibu po podaniu doustnym dawki jednorazowej byty odpowiednio 30% i 35% wigksze u
0sOb pochodzenia japonskiego niz u 0s6b pochodzenia nieazjatyckiego. Obserwacji tych nie udato si¢
jednak konsekwentnie powtdérzy¢ w nastepnych badaniach z udziatem chorych na raka piersi
pochodzenia japonskiego lub azjatyckiego w przypadku podania wielokrotnego. W oparciu o analize¢
skumulowanych danych farmakokinetycznych, danych dotyczacych bezpieczenstwa i danych
dotyczacych skutecznosci w populacjach azjatyckich i nieazjatyckich mozna stwierdzi¢, ze nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki ze wzgledu na przynaleznos$¢ do rasy azjatyckiej.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ustalenia dotyczace gtownych narzadow docelowych po podaniu jednokrotnym i (lub) wielokrotnym
obejmowaty wptyw na uktad limfatyczny i krwiotworczy oraz narzady rozrodcze u samcoOw szczurow
i psOw, jak réwniez wptyw na kosci i aktywnie rosngce siekacze tylko u szczuréw. Ogélnoustrojows
toksycznos¢ obserwowano na ogot w przypadku ekspozycji istotnych klinicznie, okreslonych na
podstawie AUC. Po 12-

tygodniowym okresie niepodawania stwierdzono czg¢sciowa lub catkowita odwracalno$¢ wptywu
leczenia na uktad limfatyczny i krwiotworczy, uktad rozrodczy samcOw oraz siekacze, natomiast nie
zaobserwowano odwracalno$ci wptywu na ko$ci. Ponadto wptyw na uktad krazenia (wydtuzenie
odstepu QTc, zmniejszenie czynnos$ci serca oraz zwigkszenie odstgpu RR 1 cisnienia skurczowego)
zaobserwowano u telemetrycznie monitorowanych psow po wartosciach > 4 razy przewyzszajacych
kliniczng ekspozycje u ludzi w oparciu o warto$¢ Crax.

Dzialanie rakotwoércze

Palbocyklib oceniano w celu wykrycia dziatania rakotworczego w 6-miesigcznym badaniu na myszach
transgenicznych i w 2-letnim badaniu na szczurach. Palbocyklib nie wykazywat dziatania
rakotwarczego u myszy transgenicznych w dawkach do 60 mg/kg mc./dobg [poziom niewywolujacy
dajacych si¢ zaobserwowac skutkow dziatania (NOEL, ang. no observed effect level) okoto 11-krotnie
wiekszy od ekspozycji klinicznej u ludzi okreslonej na podstawie AUC). Stwierdzone u szczurow
zmiany nowotworowe zwigzane ze stosowaniem palbocyklibu obejmowaty zwiekszong czestosé
wystgpowania nowotworow z komorek mikrogleju w osrodkowym uktadzie nerwowym u samcow
szczura po dawce 30 mg/kg mc./dobe; u samic szczura nie stwierdzono natomiast zadnych zmian
nowotworowych po dawkach do 200 mg/kg mc./dobg. Poziom NOEL dla dziatania rakotworczego
zwigzanego ze stosowaniem palbocyklibu wyniost u samcow 10 mg/kg me./dobe (okoto 2-krotnosé
ekspozycji klinicznej u ludzi okreslonej na podstawie AUC) i 200 mg/kg mc./dobe u samic (okoto
4-krotnos¢ ekspozycji klinicznej u ludzi okreslonej na podstawie AUC). Znaczenie kliniczne zmian
nowotworowych u samcow szczura w odniesieniu do ludzi jest nieznane.

Genotoksyczno$é

Palbocyklib nie wykazywal dziatania mutagennego w tescie odwrotnej mutacji u bakterii (test Amesa)
i nie powodowat strukturalnych aberracji chromosomalnych w te$cie aberracji chromosomoéw ludzkich
limfocytow w warunkach in vitro.

Palbocyklib powodowat indukcje¢ mikrojader poprzez dziatanie aneugeniczne w komorkach jajnika
chomika chifiskiego w warunkach in vitro oraz w szpiku kostnym samcéw szczuréw w dawkach

>100 mg/kg mc./dobe. Stwierdzono, ze ekspozycja zwierzat na poziomie, po ktérym nie obserwuje si¢
dziatania aneugenicznego, okoto 7 razy przewyzszata kliniczna ekspozycj¢ u ludzi na podstawie AUC.

Uposledzenie ptodnosci

Palbocyklib nie wplywal na kopulacje i ptodno$¢ samic szczuréw w zadnej dawce testowanej, do
300 mg/kg mc./dobg (okoto 3 razy przewyzszajacej kliniczng ekspozycj¢ u ludzi w oparciu o AUC).
Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych w tkance uktadu rozrodczego samic w badaniach
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toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek do 300 mg/kg mc./dobe¢ u szczuréw i do 3 mg/kg
mc./dobe u pséw (odpowiednio, okoto 5 i 3 razy przewyzszajacych kliniczng ekspozycje u ludzi
w oparciu o0 AUC).

Na podstawie wynikow badan nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach i psach uwaza sig, ze
palbocyklib moze potencjalnie uposledzaé¢ funkcje rozrodcze i ptodnos¢ u mezczyzn. Stwierdzono, ze
stosowanie palbocyklibu wptywa na jadra, najadrza, prostate i pecherzyk nasienny, powodujac migdzy
innymi zmniejszenie masy narzagdow, ich zanik Iub degeneracje, hipospermie, gromadzenie si¢ resztek
komorkowych wewnatrz kanalikow, zmniejszenie ruchliwosci i gestosci plemnikdéw oraz zmniejszenie
wydzielania. Takie objawy obserwowano u szczuréw i (lub) pséw na poziomie subterapeutycznym lub
> 9-krotnie przewyzszajacym ekspozycje kliniczng u ludzi na podstawie AUC. Czgéciowa
odwracalno$¢ wptywu na samcze narzady rozrodcze zaobserwowano u Szczuréw i pséw po,
odpowiednio, 4- i 12-tygodniowym okresie niepodawania produktu leczniczego. Pomimo
odnotowania powyzszych dziatan niepozadanych na samcze narzady rozrodcze nie stwierdzono
wplywu tego produktu leczniczego na kopulacje lub ptodno$¢ u samcow szczurdéw przy zatozonych
poziomach ekspozycji, 13 razy przewyzszajacych ekspozycje kliniczng u ludzi na podstawie AUC.

Toksyczno$é rozwojowa

Palbocyklib jest odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6, ktore biorg udziat

w regulowaniu cyklu komérkowego. Stosowanie palbocyklibu w okresie cigzy moze wigc stwarzac
ryzyko uszkodzenia ptodu. Palbocyklib wykazywat dziatanie fetotoksyczne u cigzarnych zwierzat.

W przypadku podawania dawek > 100 mg/kg mc./dobe u szczuréw obserwowano zwickszong czgstosé
wystepowania zmian szkieletowych (zwigkszong czgsto$¢ wystepowania zebra na siodmym kregu
szyjnym). Zmniejszong mas¢ ciata plodéw zaobserwowano u szczuré6w po podaniu toksycznej dla
matki dawki 300 mg/kg mc./dobg (przewyzszajacej 3-krotnie kliniczng ekspozycje u ludzi na
podstawie AUC), natomiast zwigkszong czesto$¢ wystepowania zmian szkieletowych, w tym matych
paliczkéw w konczynie przedniej, zaobserwowano u krolikow po podaniu toksycznej dla matki dawki
20 mg/kg mc./dobg (przewyzszajacej 4-krotnie kliniczng ekspozycj¢ u ludzi w oparciu 0 AUC). Nie
badano rzeczywistego narazenia ptodu ani przenikania produktu leczniczego przez tozysko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz do nadruku

Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)

Amonu wodorotlenek (roztwor 28%)
Glikol propylenowy
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Symetykon

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z PVC/PCTFE/PVC/aluminium zawierajacy 7 kapsutek twardych (1 kapsutka w gniezdzie).

Kazde pudetko zawiera 21 kapsutek twardych (3 blistry w opakowaniu) lub 63 kapsutki twarde

(9 blistrow w opakowaniu).

Butelka z HDPE z zamknig¢ciem z PP zawierajaca 21 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

IBRANCE 75 mg kapsulki twarde

EU/1/16/1147/001

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

IBRANCE 100 mg kapsutki twarde
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004
EU/1/16/1147/008

IBRANCE 125 mg kapsulki twarde
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006
EU/1/16/1147/009
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 listopada 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lipca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE§CIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.05.2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
IBRANCE 75 mg tabletki powlekane

IBRANCE 100 mg tabletki powlekane

IBRANCE 125 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

IBRANCE 75 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg palbocyklibu.

IBRANCE 100 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg palbocyklibu.

IBRANCE 125 mgq tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 125 mg palbocyklibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
IBRANCE 75 mg tabletki powlekane

Okragte, jasnofioletowe tabletki powlekane o $rednicy 10,3 mm z wytloczonym napisem ,,Pfizer” z
jednej strony i ,,PBC 75” z drugiej.

IBRANCE 100 mg tabletki powlekane
Owalne, zielone tabletki powlekane o wymiarach 15,0 x 8,0 mm z wyttoczonym napisem ,,Pfizer” z
jednej strony i ,,PBC 100” z drugie;j.

IBRANCE 125 mg tabletki powlekane
Owalne, jasnofioletowe tabletki powlekane o wymiarach 16,2 x 8,6 mm z wyttoczonym napisem
»Pfizer” z jednej strony i ,,PBC 125” z drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy IBRANCE jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny),
HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami:

- w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;

- w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii (patrz punkt 5.1).
U kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym hormonoterapi¢ nalezy skojarzy¢ z agonista
hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym IBRANCE powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.
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Dawkowanie

Zalecana dawka palbocyklibu to 125 mg podawane raz na dobg przez 21 kolejnych dni, po ktoérych
nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat 3/1), co stanowi pelny cykl 28 dni. Leczenie produktem
leczniczym IBRANCE nalezy kontynuowac, dopdki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do
wystapienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

Podczas jednoczesnego stosowania z palbocyklibem, inhibitor aromatazy powinien by¢ podawany
zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Leczenie
kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym palbocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
nalezy zawsze skojarzy¢ z agonista LHRH (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania z palbocyklibem, zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg
podawane domig$niowo w dniach 1., 15. oraz 29., a nastepnie raz na miesigc (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego zawierajacego fulwestrant). Pacjentki w okresie przed- i okotomenopauzalnym
przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego palbocyklibem i fulwestrantem oraz w jego trakcie
powinny by¢ leczone agonistami LHRH zgodnie z miejscowg praktyka kliniczng.

Pacjentom nalezy zaleci¢ przyjmowanie dawki produktu leczniczego kazdego dnia o tej samej porze.
Jesli wystgpia wymioty lub pacjent zapomni przyja¢ dawke produktu leczniczego, nie powinien w tym
samym dniu przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Kolejna przepisang dawke produktu leczniczego nalezy
przyja¢ o zwyklej porze.

Dostosowanie dawki
Modyfikacja dawki produktu leczniczego IBRANCE jest zalecana w oparciu o indywidualny profil
bezpieczenstwa i tolerancji.

Ograniczenie niektorych dziatan niepozadanych moze wymagaé tymczasowego przerwania lub
opoznienia przyjecia dawki i (lub) zmniejszenia dawki albo catkowitego zaprzestania stosowania
produktu leczniczego, jak zostato to przedstawione na schematach zmniejszania dawki
zamieszczonych w Tabelach 1, 2 i 3 (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Tabelal. Zalecane dostosowanie dawki produktu IBRANCE ze wzgledu na dzialania

niepozadane
Poziom dawki Dawka
Zalecana dawka 125 mg/dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg/dobe
Drugie zmniejszenie dawki 75 mg/dobe*

* Jesli konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki ponizej 75 mg/dobe, nalezy przerwac leczenie.

Pelng morfologi¢ krwi nalezy wykonaé przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
IBRANCE i na poczatku kazdego cyklu terapii, jak rowniez w dniu 15. pierwszych 2 cykli oraz
wedtug wskazan klinicznych.

U pacjentow, u ktorych w pierwszych 6 cyklach leczenia wystgpi neutropenia w maksymalnym
nasileniu 1. lub 2. stopnia, pelng morfologi¢ krwi nalezy wykona¢ co 3 miesigce w kolejnych cyklach,

przed rozpoczeciem kazdego cyklu oraz wedtug wskazan klinicznych.

Zaleca sig, aby produkt leczniczy IBRANCE podawac pacjentom, u ktorych bezwzgledna liczba
neutrofili (ANC) wynosi > 1000/mm?3, a liczba ptytek krwi > 50 000/mm?,

28



Tabela2. Dostosowanie dawki produktu IBRANCE - toksyczno§é hematologiczna

Stopien CTCAE Modyfikacje dawki
Stopien 1 lub 2 Modyfikacja dawki nie jest wymagana.
Stopien 32 Dzien 1. cyklu

Wstrzyma¢ podawanie IBRANCE do poprawy stanu zdrowia do stopnia
< 2., anastepnie powtorzy¢ petng morfologie krwi w ciggu 1 tygodnia. Po
uzyskaniu poprawy stanu zdrowia do stopnia < 2. rozpocza¢ kolejny cykl
tq samq dawkgq.

Dzien 15. pierwszych 2 cykKli

W przypadku wystgpienia toksycznos$ci 3. stopnia w dniu 15. kontynuowaé
podawanie IBRANCE aktualnie przyjmowang dawkg do zakonczenia
cyklu, a nastgpnie powtorzy¢ pelng morfologie krwi w dniu 22.

W przypadku wystapienia toksycznosci 4. stopnia w dniu 22. postepowac
zgodnie z ponizszymi wytycznymi dotyczacymi dostosowywania dawki w
przypadku toksyczno$ci 4. stopnia.

W przypadku powolnego (> 1 tygodnia) ustgpowania objawdw neutropenii
stopnia 3. lub neutropenii stopnia 3. nawracajgcej w 1. dniu kolejnych cykli
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Stopien 3 ANCP W dowolnym czasie:

(< 1000 do 500/mm?3) | Wstrzyma¢ podawanie IBRANCE do ztagodzenia objawow do stopnia < 2.
+ goraczka > 38,5°C | Wznowié przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

i (lub) zakazenie

Stopien 42 W dowolnym czasie:
Wstrzyma¢ podawanie IBRANCE do ztagodzenia objawow do stopnia < 2.
Wznowié¢ przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

Stopnie wedtug CTCAE wersja 4.0.
ANC = absolute neutrophil counts (catkowita liczba neutrofili); CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events (Kryteria opisujace dziatania niepozadane); DGN = dolna granica normy
@ Tabela odnosi si¢ do wszystkich hematologicznych dziatan niepozadanych z wyjatkiem limfopenii (o ile
nie wigze si¢ ze zdarzeniami klinicznymi, np. zakazeniami oportunistycznymi).
b ANC: stopien 1: ANC < DGN - 1500/mm?; stopiefi 2: ANC 1000 - < 1500/mm?; stopien 3: ANC 500 -
< 1000/mm3; stopien 4: ANC < 500/mm3,

Tabela3. Dostosowanie dawki produktu IBRANCE - toksyczno$¢ nichematologiczna

Stopien CTCAE Modyfikacje dawki
Stopien 1 lub 2 Modyfikacja dawki nie jest wymagana.
Toksyczno$¢ niechematologiczna | Wstrzymac do czasu zlagodzenia objawow do:
stopnia > 3. (jesli utrzymuje si¢ e stopnia<l;
pomimo leczenia) e stopnia < 2. (o ile nie uznano za zagrozenie
bezpieczenstwa pacjenta)
Wznowi¢ przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

Stopnie wedtug CTCAE wersja 4.0.
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Kryteria opisujgce dziatania niepozgdane)

U pacjentoéw z cigzka postacia choroby srodmiazszowej ptuc/zapalenia pluc nalezy catkowicie
zaprzestaé stosowania produktu leczniczego IBRANCE (patrz punkt 4.4).

Szczegdblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentow w wieku
>65 lat (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentow

Z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasy A i B wg klasyfikacji
Childa-Pugh). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg klasyfikacji
Childa-Pugh) zalecana dawka produktu leczniczego IBRANCE to 75 mg raz na dobe wedtug
schematu 3/1 (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentow

Z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl]

> 15 ml/min). Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych pacjentdéw wymagajacych hemodializ, aby
wyda¢ jakiekolwiek zalecenia dotyczace dostosowywania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego IBRANCE u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowac doustnie. Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub
bez jedzenia (patrz punkt 5.2). Palbocyklibu nie nalezy przyjmowac z grejpfrutami lub sokiem
grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

Tabletki IBRANCE nalezy potyka¢ w catosci (przed potknigciem nie wolno ich zu¢, kruszy¢ ani
przetamywac). Tabletki nie nalezy przyjac, jesli jest rozkruszona, peknigta lub zostata w jakikolwiek
inny spos6éb uszkodzona.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie produktow zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5).
4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym

Ze wzgledu na mechanizm dziatania inhibitoréw aromatazy, u kobiet w wieku przed- i
okotomenopauzalnym, ktéorym produkt leczniczy IBRANCE podawany jest w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy, obowigzkowa jest ablacja lub zahamowanie czynnosci jajnikow

z zastosowaniem agonisty LHRH. Skojarzone stosowanie palbocyklibu z fulwestrantem u kobiet w
wieku przed- i okotomenopauzalnym byto badane tylko w skojarzeniu z agonistami LHRH.

Krytyczna choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci palbocyklibu u pacjentdow z krytyczng
chorobg z przerzutami do narzadow trzewnych (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia hematologiczne

U pacjentow, u ktorych wystgpity objawy neutropenii w stopniu 3 lub 4, zalecane jest przerwanie
leczenia lub zmniejszenie dawki, badz tez opoznienie rozpoczecia cyklow leczenia. Pacjentdw nalezy
odpowiednio monitorowac (patrz punkty 4.2 1 4.8).
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Choroba $§rédmiazszowa pluc/zapalenie ptuc

U pacjentow leczonych produktem leczniczym IBRANCE, ktorzy sa jednoczesnie poddawani
hormonoterapii moze wystapi¢ ci¢zka, zagrazajaca zyciu lub prowadzaca do zgonu choroba
srodmigzszowa ptuc i (lub) zapalenie ptuc.

W badaniach klinicznych (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym IBRANCE przypadki choroby $rodmiazszowe;j ptuc i (lub) zapalenia ptuc o dowolnym
stopniu nasilenia zgtoszono u 1,4% pacjentoéw, stopnia 3. — u 0,1% pacjentow, a przypadkow stopnia
4. lub zakonczonych zgonem nie zgtoszono. Kolejne przypadki choroby $rédmigzszowej ptuc i (lub)
zapalenia ptuc, w tym zakonczone zgonem zglaszano po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz
punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia objawow ze strony ptuc wskazujacych na chorobe
srodmiazszowa ptuc i (lub) zapalenie ptuc (np. hipoksji, kaszlu, dusznosci). U pacjentdéw z nowymi
lub nasilajacymi si¢ objawami zaburzen czynnosci uktadu oddechowego oraz u pacjentow, u ktérych
wystepuje podejrzenie rozwoju choroby $rodmigzszowej ptuc i (lub) zapalenia ptuc, leczenie
produktem IBRANCE nalezy niezwlocznie przerwaé, a pacjentéow poddac ocenie. U pacjentow z
cigzka postacig choroby §rodmiazszowej ptuc lub zapalenia pluc nalezy catkowicie zaprzestac
stosowania produktu leczniczego IBRANCE (patrz punkt 4.2).

Zakazenia

Poniewaz produkt leczniczy IBRANCE wykazuje wlasciwosci mielosupresyjne, moze powodowac
U pacjentéw wigksza sktonnos¢ do zakazen.

W randomizowanych badaniach klinicznych zakazenia zglaszano czgsciej u pacjentow leczonych
produktem IBRANCE, niz u pacjentéw leczonych w odpowiedniej grupie kontrolnej. Zakazenia
W stopniu ciezkosci 3 oraz 4 wystepowaty odpowiednio u 5,6% oraz 0,9% pacjentow leczonych
produktem IBRANCE w dowolnej kombinacji produktow leczniczych (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia objawow zakazen i odpowiednio leczy¢ (patrz punkt
4.2).

Lekarze powinni poinformowac pacjentow, aby niezwtocznie zgtaszali wszelkie epizody goraczki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

U pacjentow leczonych produktem leczniczym IBRANCE zglaszano zylne zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zyt glgbokich oraz zatorowos$ci ptucnej i nalezy leczy¢
zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, $cisle monitorujac objawy toksycznosci (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, Scisle monitorujgc objawy toksycznosci (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw lub induktorow CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 moga prowadzi¢ do nasilenia objawow toksycznosci (patrz punkt 4.5).
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Podczas leczenia palbocyklibem nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow
CYP3A. Jednoczesne stosowanie nalezy rozwazy¢ dopiero po starannej ocenie potencjalnych korzysci
i ryzyka. Jezeli stosowanie z silnym inhibitorem CYP3A4 jest nieuniknione, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu leczniczego IBRANCE do 75 mg raz na dobg. Po przerwaniu podawania silnego inhibitora
nalezy zwigkszy¢ dawke produktu leczniczego IBRANCE (po 3-5 okresach péltrwania inhibitora) do
dawki stosowanej przed rozpoczeciem leczenia silnym inhibitorem CYP3A (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na
palbocyklib, a w konsekwencji do braku skutecznosci. W zwigzku z tym nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania palbocyklibu z silnymi induktorami CYP3A4. Nie ma potrzeby dostosowywania dawki w
przypadku jednoczesnego podawania palbocyklibu z umiarkowanymi induktorami CYP3A (patrz
punkt 4.5).

Kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy

Podczas stosowania produktu leczniczego IBRANCE kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy
musza stosowac¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Palbocyklib jest metabolizowany glownie przez CYP3A i enzym sulfotransferaze SULT2AI. In vivo
palbocyklib jest stabym, zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke palbocyklibu

Wptyw inhibitorow CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 200 mg itrakonazolu i pojedynczej dawki 125 mg
palbocyklibu spowodowato zwickszenie catkowitej ekspozycji na palbocyklib (AUCixs) i
maksymalnego stezenia (Cmax) odpowiednio o okoto 87% i 34% w stosunku do podawania
pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu w monoterapii.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A, w tym migdzy innymi:
klarytromycyny, indynawiru, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinawiru/rytonawiru, nefazodonu,
nelfinawiru, posakonazolu, sakwinawiru, telaprewiru, telitromycyny i worykonazolu, jak rowniez
grejpfrutow lub soku grejpfrutowego (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku tagodnych i umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A.

Wphw induktorow CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 600 mg ryfampicyny i pojedynczej dawki 125 mg
palbocyklibu spowodowato zmniejszenie AUCiqr i Crmax palbocyklibu odpowiednio 0 85% i 70% w
stosunku do podawania pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu w monoterapii.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP3A, w tym miedzy innymi:
karbamazepiny, enzalutamidu, fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca zwyczajnego (patrz punkty
43i4.4).

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek dobowych 400 mg modafinilu, umiarkowanego
induktora CYP3A, i pojedynczej dawki 125 mg produktu leczniczego IBRANCE spowodowalo
zmniejszenie AUCins | Crmax palbocyklibu odpowiednio 0 32% i 11% w stosunku do podawania
pojedynczej dawki 125 mg produktu leczniczego IBRANCE w monoterapii. Nie ma potrzeby
dostosowywania dawki w przypadku podawania umiarkowanych induktoréw CYP3A (patrz
punkt 4.4).

Wplyw na leki hamujace wydzielanie kwasu zoladkowego
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Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek rabeprazolu, inhibitora pompy protonowej (IPP), z
jedng tabletkg 125 mg produktu IBRANCE na czczo nie miato wplywu na szybko$¢ i ilos¢
wchtaniania palbocyklibu w poréwnaniu z przyjeciem samej tabletki 125 mg produktu IBRANCE.

W zwigzku ze zmniejszonym wptywem na pH zotgdka antagonistow receptora H2 i dziatajgcych
miejscowo lekow zobojetniajgcych kwas zotadkowy w porownaniu do IPP nie oczekuje si¢ klinicznie
istotnego wptywu antagonistow receptora H2 lub miejscowo dziatajacych lekow zobojetniajacych na
ekspozycje palbocyklibu.

Wplyw palbocyklibu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Palbocyklib w dawce 125 mg/dobg w stanie stacjonarnym jest stabym, zaleznym od czasu inhibitorem
CYP3A. Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek palbocyklibu z midazolamem spowodowato
zwigkszenie AUCins 0raz Cmax midazolamu odpowiednio 0 61% i 37% w poréwnaniu do podawania
midazolamu w monoterapii.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki wrazliwych na metabolizm substratow CYP3A o
waskim indeksie terapeutycznym (np. alfentanylu, cyklosporyny, dihydroergotaminy, ergotaminy,
ewerolimusu, fentanylu, pimozydu, chinidyny, syrolimusu i takrolimusu) w przypadku jednoczeshego
podawania z produktem leczniczym IBRANCE, poniewaz IBRANCE moze zwigkszac¢ ich ekspozycje.

Interakcje farmakologiczne miedzy palbocyklibem i letrozolem

Dane z oceny interakcji farmakologicznych w badaniu klinicznym z udzialem pacjentow z rakiem
piersi wykazaly brak interakcji migdzy palbocyklibem i letrozolem w przypadku jednoczesnego
podawania tych produktow leczniczych.

Whplyw tamoksyfenu na ekspozycje na palbocyklib

Dane z badania interakcji farmakologicznych prowadzonego z udziatem zdrowych mezczyzn
wykazaty, ze ekspozycje na palbocyklib byty podobne w przypadku jednoczesnego podawania
pojedynczej dawki palbocyklibu z wielokrotnymi dawkami tamoksyfenu oraz palbocyklibu

w monoterapii.

Interakcje farmakologiczne miedzy palbocyklibem i fulwestrantem

Dane z badania klinicznego z udzialem pacjentow z rakiem piersi wykazaty brak istotnych klinicznie
interakcji miedzy palbocyklibem i fulwestrantem, gdy oba te produkty lecznicze byty podawane
jednoczesnie.

Interakcije farmakologiczne miedzy palbocyklibem i doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi

Nie przeprowadzono badan interakcji farmakologicznych palbocyklibu z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.6).

Badania in vitro z uwzglednieniem no$nikoéw

W oparciu o dane z badan in vitro przewiduje si¢, ze palbocyklib hamuje transport regulowany przez
jelitowa glikoproteing P (P-gp) i biatko opornosci raka piersi (BCRP). Z tego wzgledu jednoczesne
podawanie palbocyklibu z produktami leczniczymi, ktore sg substratami P-gp (np. digoksyna,
dabigatranem, kolchicyng) lub BCRP (np. prawastatyna, rozuwastatyna, sulfasalazyna), moze
zwigkszac ich efekt terapeutyczny i dziatania niepozadane.

W oparciu o dane z badan in vitro palbocyklib moze hamowa¢ wychwyt nosnika kationu organicznego
OCT1, a nastepnie zwigksza¢ ekspozycje na substraty tego nos$nika (np. metforming).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
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Kobiety w wieku rozrodczym/ antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodeczym, ktore przyjmuja ten produkt leczniczy lub ich partnerzy ptci meskiej
powinni stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji (np. podwoéjne zabezpieczenie) w trakcie
leczenia i przez co najmniej 3 tygodnie (kobiety) Iub 14 tygodni (mgzczyzni) po jego zakonczeniu
(patrz punkt 4.5).

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania palbocyklibu u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Produkt leczniczy IBRANCE nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Ani u ludzi, ani na zwierzgtach nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw palbocyklibu na
wytwarzanie mleka, obecno$¢ palbocyklibu w mleku ludzkim i wptyw palbocyklibu na dziecko
karmione piersig. Nie wiadomo, czy palbocyklib przenika do mleka ludzkiego. Pacjentki otrzymujace
palbocyklib nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnos$é

Nie stwierdzono wplywu na cykl rujowy (samic szczuréw), ani kopulacje i ptodnos$¢ u szczurdw
(samce lub samice) w nieklinicznych badaniach nad reprodukcja. Nie uzyskano jednak zadnych
danych klinicznych dotyczacych ptodnosci u ludzi. Wyniki badan dotyczacych meskich narzagdow
rozrodczych (zwyrodnienie kanalikow nasiennych w jadrach, hipospermia najadrzy, zmniejszona
ruchliwo$¢ plemnikow i gesto$¢ nasienia oraz zmniejszone wydzielanie gruczolu krokowego)
uzyskane w nieklinicznych badaniach bezpieczefnstwa wykazaty, ze stosowanie palbocyklibu moze
negatywnie wptywac na ptodno$¢ u mezczyzn (patrz punkt 5.3). W zwigzku z tym przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym IBRANCE mezczyzni powinni rozwazy¢
przechowywanie nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy IBRANCE wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy IBRANCE moze jednak powodowa¢ zmgczenie i w
zwigzku z tym pacjenci powinni zachowac ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego IBRANCE zostat ustalony na podstawie danych
zebranych od 872 pacjentow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi lub
rakiem piersi z przerzutami, ktorzy otrzymywali palbocyklib w skojarzeniu z hormonoterapig (N=527
w potaczeniu z letrozolem 1 N=345 w potaczeniu z fulwestrantem) w randomizowanych badaniach
klinicznych.

Najczesciej wystepujacymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu cigzko$ci
zglaszanymi u pacjentow otrzymujacych palbocyklib w randomizowanych badaniach klinicznych
byly: neutropenia, zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niedokrwistosc,
biegunka, lysienie i matoptytkowos¢. Najczesciej wystepujacymi (= 2%) dziataniami niepozadanymi
palbocyklibu w stopniu cigzko$ci > 3 byly: neutropenia, leukopenia, zakazenia, niedokrwisto$é,
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zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zmeczenie i zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Dawke zmniejszono lub zmodyfikowano z powodu jakiegokolwiek dzialania niepozadanego u 38,4%
pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy IBRANCE w randomizowanych badaniach klinicznych,
niezaleznie od kombinacji produktéw leczniczych.

Stosowanie produktu leczniczego trwale przerwano z powodu wystgpienia jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego u 5,2% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy IBRANCE w randomizowanych

badaniach klinicznych, niezaleznie od kombinacji produktow leczniczych.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W Tabeli 4 przedstawiono dziatania niepozgdane zebrane na podstawie danych pacjentow biorgcych
udzial w 3 randomizowanych badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania leczenia palbocyklibem
na podstawie danych w momencie ostatecznej analizy catkowitego przezycia (OS) wynosita 14,8
miesigca.

W Tabeli 5 przedstawiono odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych stwierdzone w potaczonych
zbiorach danych pochodzacych z 3 badan z randomizacja.

Dziatania niepozadane podano wedtlug klasyfikacji uktadéw i1 narzadow oraz kategorii czestosci
wystgpowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (= 1/10), czgsto
(> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czgstosci wystepowania dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wedlug malejgcego nasilenia.

Tabela4. Dzialania niepozadane zebrane z 3 randomizowanych badaniach klinicznych

(N=872)
Klasyfikacja ukladow i narzadow Wszystkie stopnie Stopien 3 Stopien 4
Czestosé n (%) n (%) n (%)

Preferowane terminy? (PT)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto
Zakazenia® 516 (59,2) 49 (5,6) 8 (0,9)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto

Neutropenia® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopenia® 424 (48,6) 254 (29,1) 7(0,8)
Niedokrwisto$¢® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Matoptytkowosé! 194 (22,2) 16 (1,8) 4 (0,5)
Czesto
Goraczka neutropeniczna 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Bardzo czesto

Zmnigjszenie apetytu 152 (17,4) 8(0,9) 0(0,0)
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto
Zaburzenia smaku 79 (9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia oka
Czesto
Niewyrazne widzenie 48 (5,5) 1(0,1) 0(0,0)
Zwigkszone tzawienie 59 (6,8) 0 (0,0) 0(0,0)
Zespot suchego oka 36 (4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia naczyniowe
Czesto
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa™J 28 (3,2) 11 (1,3) 7(0,8)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Czesto
Krwawienie z nosa 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
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Klasyfikacja ukladéw i narzadow Wszystkie stopnie Stopien 3 Stopien 4

Czestosé n (%) n (%) n (%)
Preferowane terminy? (PT)
ILD/zapalenie ptuc™' 12 (1,4) 1(0,1) 0(0,0)

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej® 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
Nudnosci 314 (36,0) 5 (0,6) 0(0,0)
Biegunka 238 (27,3) 9(1,0) 0(0,0)
Wymioty 165 (18,9) 6 (0,7) 0(0,0

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czesto

Wysypka" 158 (18,1) 7(0,8) 0(0,0)

Lysienie 234 (26,8) Nie dotyczy Nie dotyczy

Suchos¢ skory 93 (10,7) 0 (0,0) 0(0,0)
Czesto

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-

podeszwowej” 16 (1,8) 0(0,0) 0 (0,0)
Niezbyt czesto

Toczeh rumieniowaty skorny” 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto

Zmeczenie 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Astenia 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Gorgczka 115 (13,2) 1(0,1) 0(0,0)

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci AIAT 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,2)

Zwickszenie aktywnosci AspAT 99 (11,4) 25 (2,9) 0(0,0)

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; ILD = choroba

$rodmiazszowa ptuc; N/n = liczba pacjentow

*  Dzialanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

& PT zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacja MedDRA 17.1.

b Zakazenia obejmuja wszystkie PT uwzglednione w Zakazeniach i zarazeniach pasozytniczych zgodnie z
Klasyfikacja uktadow i narzadow.

¢ Neutropenia obejmuje nastgpujace PT: neutropenia, zmniejszenie liczby neurofildw.

4 Leukopenia obejmuje nastepujace PT: leukopenia, zmniejszenie liczby leukocytow.

Niedokrwisto$¢ obejmuje nastepujace PT: niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie

hematokrytu.

Matoptytkowo$¢ obejmuje nastepujace PT: maloplytkowos$¢, zmniejszenie liczby plytek krwi.

9 Zapalenie jamy ustnej obejmuje nastepujace PT: aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg, zapalenie

jezyka, glossodynia, owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie blon sluzowych, bél w jamie ustnej, dyskomfort

jamy ustnej i gardta, bol jamy ustnej i gardta, zapalenie jamy ustne;.

Wysypka obejmuje nastepujace PT: wysypka, wysypka grudkowo-plamista, swedzaca wysypka, wysypka

rumieniowa, wysypka grudkowa, zapalenie skory, wysypka tradzikopodobna, toksyczne wykwity skorne.

i ILD/zapalenie ptuc obejmuje wszystkie zgtoszone PT ujete w waskim zakresie znaczeniowym terminu
standaryzowanego MedDRA ,.choroba $rédmigzszowa ptuc”.

I Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje nastepujace PT: zatorowos¢ phucna, zatorowo$é, zakrzepica
zyt glebokich, zatorowo$¢ obwodowa, zakrzepica.

Tabela5. Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych stwierdzone w polaczonych
zbiorach danych pochodzacych z 3 badan z randomizacja (N = 872)

IBRANCE plus letrozol albo Grupy poréwnawcze*
fulwestrant
Odchylenia w wynikach | Wszystkie | Stopien 3 | Stopien 4 | Wszystkie | Stopien 3 | Stopien 4
badan laboratoryjnych stopnie % % stopnie % %
nasilenia nasilenia

% %
Zmnigjszenie liczby WBC 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Zmniejszenie liczby 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
neutrofili
Niedokrwisto$¢ 80,1 5,6 nd. 421 2,3 nd.
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Zmniejszenie liczby 65,2 18 0,5 13,2 0,2 0,0
plytek krwi

Zwickszona aktywno$é 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
AsSpAT

Zwickszona aktywno$é 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0
AIAT

WBC = krwinki biate; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; AIAT = aminotransferaza alaninowa;
N = liczba pacjentéw; nd. = nie dotyczy.

Uwaga: Nasilenie odchylen w wynikach badan laboratoryjnych stopniowane jest wedtug klasyfikacji NCI
CTCAE wersja 4.0.

* letrozol lub fulwestrant

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ogotem, neutropeni¢ dowolnego stopnia stwierdzono u 716 (82,1%) pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy IBRANCE, niezaleznie od kombinacji produktow leczniczych. Neutropenig
stopnia 3. odnotowano u 500 (57,3%) pacjentow, natomiast neutropeni¢ stopnia 4. odnotowano u 97
(11,1%) pacjentéw (patrz Tabela 4).

Mediana czasu do wystapienia pierwszego epizodu neutropenii dowolnego stopnia wynosita 15 dni
(12-700 dni), a mediana czasu trwania neutropenii stopnia > 3. wynosita 7 dni we wszystkich
3 randomizowanych badaniach klinicznych.

Gorgczke neutropeniczng odnotowano u 0,9% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
IBRANCE w skojarzeniu z fulwestrantem oraz u 1,7% pacjentdw otrzymujacych palbocyklib w
skojarzeniu z letrozolem.

Neutropenig¢ z goraczka odnotowano u okoto 2% pacjentow poddanych dziataniu produktu
leczniczego IBRANCE, biorac pod uwage caty program badan klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania palbocyklibu moga wystapi¢ zarowno objawy toksycznosci ze strony
przewodu pokarmowego (np. nudno$ci, wymioty), jak i toksyczno$¢ hematologiczna (np.
neutropenia). Nalezy wowczas zastosowac u pacjenta ogélne leczenie wspomagajace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:

LO1EFO1.
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Mechanizm dziatania
Palbocyklib jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 i
6. Cyklina D1 1 CDK4/6 sa aktywowane poprzez réznorodne szlaki sygnatowe, co w konsekwencji

prowadzi do proliferacji komorek.

Dzialanie farmakodynamiczne

Poprzez hamowanie aktywnosci CDK4/6, palbocyklib zmniejsza proliferacj¢ komorek, blokujac
przejscie cyklu komorkowego z fazy G1 do fazy S. Wyniki testow palbocyklibu w panelu
molekularnie profilowanych linii komérkowych raka piersi wykazalty wysoka aktywno$¢ wobec
luminalnych nowotwordow piersi, a zwlaszcza nowotworow piersi ER-dodatnich. W badanych liniach
komodrkowych utrata funkcji biatka retinoblastomy (Rb) byta zwigzana z mniejszg aktywnoscia
palbocyklibu. Jednak w badaniu obserwacyjnym ze §wiezymi probkami guza nie zaobserwowano
zwigzku miedzy ekspresja RB1 a odpowiedzia na nowotwor. Podobnie nie zaobserwowano zwigzku
podczas badania odpowiedzi na palbocyklib w modelach in vivo z wykorzystaniem ksenograftow
pobranych od pacjentow (modele PDX). Dostepne dane kliniczne zostaty umieszczone w punkcie
dotyczacym skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 5.1).

Elektrofizjologia serca

Wptyw palbocyklibu na odstep QT skorygowany dla czestosci rytmu serca (QTc) zostat oceniony na
podstawie zsynchronizowanego zapisu EKG oceniajagcego zmiang od wartosci poczatkowej oraz
odpowiadajacych temu danych farmakokinetycznych zebranych od 77 pacjentow z zaawansowanym
rakiem piersi. Palbocyklib nie powodowat klinicznie istotnego wydtuzenia QTc w zalecanej dawce
125 mg na dobg (schemat 3/1).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Randomizowane badanie kliniczne 111 fazy PALOMA-2: IBRANCE w skojarzeniu z letrozolem

Skutecznos$¢ palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do letrozolu w skojarzeniu z
placebo oceniano w migdzynarodowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby w grupach
rownolegtych z udziatem kobiet z ER-dodatnim, HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi niepodlegajacym resekcji lub radioterapii z intencjg wyleczenia albo rakiem piersi z
przerzutami, ktore nie byly wczesniejszej poddawane systemowemu leczeniu
przeciwnowotworowemu z powodu choroby zaawansowane;.

Lacznie 666 kobiet w okresie pomenopauzalnym zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do
grupy otrzymujacej palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem lub do grupy otrzymujacej placebo w
skojarzeniu z letrozolem i1 poddanych stratyfikacji w zalezno$ci od miejsca wystepowania choroby
(nowotwor z przerzutami do narzadoéw trzewnych w poréwnaniu do nowotworu bez przerzutow do
narzadow trzewnych), okresu wolnego od choroby od zakonczenia terapii (neo)adjuwantowej do
nawrotu choroby (de novo z przerzutami w poréwnaniu do < 12 miesiecy w porownaniu do

>12 miesigcy) oraz w zalezno$ci od rodzaju wczesniej stosowanych (neo)adjuwantowych terapii
przeciwnowotworowych (stosowana wczesniej hormonoterapia w poréwnaniu do niestosowanej
wcze$niej hormonoterapii). Pacjentki z zaawansowanym, objawowym rozsiewem do narzagdoéw
trzewnych, ktore byty narazone na wystapienie w krotkim czasie powiktan zagrazajacych zyciu (w
tym pacjentki z rozleglymi, niekontrolowanymi wysigkami [optucnowym, osierdziowym,
otrzewnowym], zapaleniem naczyn chtonnych ptucnych i z ponad 50% zajeciem watroby) nie zostaty
wlaczone do badania.

Pacjentki przez caly czas byly poddawane ustalonemu leczeniu az do wystapienia obiektywnej
progresji choroby, nasilenia objawow choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu lub wycofania
zgody na udziat w badaniu klinicznym, ktorekolwiek nastapito pierwsze. Zamiana miedzy grupami
leczenia nie byta dozwolona.
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Pacjentki z grup leczenia otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem oraz placebo w
skojarzeniu z letrozolem zostaty bardzo dobrze dopasowane pod wzgledem wyjsciowych cech
demograficznych i prognostycznych. Mediana wieku pacjentek uczestniczacych w tym badaniu
wynosita 62 lata (zakres 28; 89); 48,3% pacjentek otrzymywato chemioterapie, 56,3% otrzymywato
terapi¢ antyhormonalng w leczeniu (neo)adjuwantowym przed rozpoznaniem u nich zaawansowanego
raka piersi, natomiast 37,2 % pacjentek nie otrzymywalo wczesniej systemowego leczenia
(neo)adjuwantowego. U wiekszosci pacjentek (97,4%) stwierdzono przerzuty nowotworowe na
poczatku badania, przy czym u 23,6% pacjentek stwierdzono przerzuty jedynie do kosci, natomiast u
49,2% pacjentek wystapily przerzuty do narzadow trzewnych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia wolny od progresji choroby
(PFS), oceniany przez badacza wedtug kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) wersja 1.1. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace
skuteczno$ci uwzgledniaty obiektywna odpowiedz (OR), odsetek korzysci klinicznych (CBR),
bezpieczenstwo oraz zmiany w jakosci zycia (QoL).

W dniu odcigcia danych, 26.02.2016, w badaniu zrealizowano podstawowy cel, jakim byto
wydtuzenie PFS. Odnotowany wspotczynnik hazardu (HR) wyniost 0,576 (95% przedziat ufnosci
[CI]: 0,46; 0,72) na korzys¢ palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem; jednostronna warto$¢

p <0,000001 w stratyfikowanym tescie log-rank. Zaktualizowang analizg pierwszorzgdowych i
drugorzedowych punktow koncowych przeprowadzono po dodatkowych 15 miesiagcach okresu
kontrolnego (data odciecia danych: 31.05.2017). Lacznie odnotowano 405 zdarzen PFS, w tym 245
zdarzen (55,2%) w grupie otrzymujacej palbocyklib z letrozolem oraz 160 zdarzen (72,1%) w grupie
poréwnawczej.

W Tabeli 6 przedstawiono wyniki oceny skutecznos$ci oparte na pierwotnej i zaktualizowanej analizie
danych z badania PALOMA-2 ocenianych przez badacza oraz niezalezng komisjg.

Tabela6. PALOMA-2 (populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia, ITT) — wyniki
dotyczace skutecznoS$ci oparte na danych z dnia odciecia do analizy pierwotnej oraz
zaktualizowanej

Analiza pierwotna Analiza zaktualizowana
(data odciecia danych: 26.02.2016) (data odciecia danych: 31.05.2017)
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus letrozol
(N =444) (N =222) (N =444) (N =222)
Czas przezycia wolny od progresji choroby wedlug oceny badacza
Liczba zdarzen (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Mediana PFS [miesigce 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)]

Wspotczynnik hazardu 0,576 (0,463; 0,718), p < 0,000001 0,563 (0,461; 0,687), p < 0,000001
[(95% CI) i wartos¢ p]

Czas przezycia wolny od progresji choroby wedlug niezaleznej oceny
Liczba zdarzen (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53,2)

Mediana PFS [miesigce | 30,5 (27,4; NE) | 19,3 (16,4;30,6) | 357 (27,7;38,9) | 19,5 (16,6;26,6)
(95% CI)]

Wspotczynnik hazardu 0,653 (0,505; 0,844), p = 0,000532 0,611 (0,485; 0,769), p = 0,000012
(95% CI) 1 warto$¢ p
W tescie jednostronnym

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* choroba mierzalna 60,7 (55,2; 65,9) 49,1 (41,4; 56,9) 62,4 (57,0; 67,6) 49,7 (42,0; 57,4)
[% (95% CI)]

CBR* [% (95% CI)] 85,8 (82,2;88,9) | 71,2(64,7,77,0) | 856 (82,0;88,7) | 71,2 (64,7;77,0)

N = liczba pacjentek; CI = przedziat ufno$ci; NE = nie do oszacowania; OR = obiektywna odpowiedz;
CBR = odpowiedz korzystna klinicznie; PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby

* Wyniki dotyczace drugorzedowych punktow koficowych oparto na potwierdzonych i niepotwierdzonych
odpowiedziach na leczenie ocenianych wedtug kryteriow RECIST 1.1.
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Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce PFS w oparciu o zaktualizowane dane z dnia odciecia
danych, 31.05.2017, przedstawiono na rysunku 1 ponizej.

Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie bez progresji choroby (ocena
badacza, populacja ITT) — badanie PALOMA-2 (31.05.2017)
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W celu sprawdzenia wewnetrznej spojnosci efektow leczenia przeprowadzono szereg analiz PFS we
wezesniej zdefiniowanych, w oparciu o czynniki prognostyczne oraz charakterystyke wyjSciowa,
podgrupach. Zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu na korzys¢ schematu leczenia opartego
na skojarzeniu palbocyklibu z letrozolem obserwowano we wszystkich poszczegdlnych podgrupach
zdefiniowanych za pomocg czynnikow stratyfikacji i charakterystyki wyj$ciowej zarowno w analizie
pierwotnej, jak i zaktualizowanej.

Biorac pod uwage dane uzyskane w dniu odcigcia danych, 31.05.2017, zmniejszenie ryzyka w
dalszym ciagu utrzymywato si¢ w nastepujacych podgrupach: (1) u pacjentek z przerzutami do
narzadow trzewnych [HR = 0,62 (95% CI: 0,47; 0,81), mediana czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (mPFS) 19,3 wobec 12,3 miesigca] lub bez przerzutoéw do narzadow trzewnych [HR = 0,50
(95% CI: 0,37, 0,67), mPFS = 35,9 miesigca wobec 17,0 miesiecy] oraz (2) u pacjentek z przerzutami
jedynie do kosci [HR = 0,41 (95% CI: 0,26; 0,63], mPFS = 36,2 miesigca wobec 11,2 miesigca) lub
bez przerzutéw jedynie do kosci [HR 0,62 (95% CI: 0,50; 0,78), mPFS = 24,2 miesigca wobec 14,5
miesigca]. Podobnie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek
otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem odnotowano u 512 pacjentek z rakiem
wykazujacym ekspresje biatka Rb w badaniu immunohistochemicznym (IHC) [HR = 0,543 (95%

Cl: 0,433; 0,681], mPFS = 27,4 miesigca wobec 13,7 miesigca). U 51 pacjentek z nowotworami
niewykazujacymi ekspresji biatka Rb w badaniu THC [HR = 0,868 (95% CI: 0,424; 1,777], mPFS

= 23,2 miesigca wobec 18,5 miesigca), nie zaobserwowano roéznicy miedzy grupa otrzymujaca
palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem a grupa otrzymujaca placebo w skojarzeniu z letrozolem.

Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci [OR i czas do uzyskania odpowiedzi (TTR)] ocenione w

podgrupie pacjentek z lub bez przerzutéw do narzadéw trzewnych w oparciu o zaktualizowane dane
uzyskane w dniu odciecia danych, 31.05.2017, zostaty przedstawione w Tabeli 7.
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Tabela7. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia u pacjentek z przerzutami lub bez
przerzutéw do narzadoéw trzewnych w badaniu PALOMA-2 (populacja ITT; data
odciecia danych: 31.05.2017)

Choroba z przerzutami do Choroba bez przerzutéw do
narzadoéw trzewnych narzadoéw trzewnych
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, mediana [miesigce 54 5,3 3,0 55
(zakres)] (2,0; 30,4) (2,6; 27,9) (2,1; 27,8) (2,6; 22,2)

N = liczba pacjentek; CI = przedziat ufnosci; OR = obiektywna odpowiedZ oparta na potwierdzonych
i niepotwierdzonych odpowiedziach na leczenie ocenianych wedtug kryteriow RECIST 1.1; TTR = czas do
pierwszej odpowiedzi nowotworu

W trakcie przeprowadzania zaktualizowanych analiz, mediana czasu od momentu randomizacji do
momentu zastosowania kolejnej terapii wynosita 38,8 miesigca w grupie otrzymujacej palbocyklib

w skojarzeniu z letrozolem oraz 28,8 miesigca w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu
z letrozolem, HR 0,73 (95% CI: 0,58, 0,91).

Wyniki koncowej analizy czasu catkowitego przezycia (OS, ang. overall survival) uzyskane w badaniu
PALOMA-2 przedstawiono w Tabeli 8. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 90 miesiecy wyniKki
koncowej analizy OS nie byly istotne statystycznie. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace OS pokazano
na rysunku 2.

Tabela8. Badanie PALOMA-2 (populacja ITT) — wyniki koficowej analizy czasu calkowitego
przezycia

Koncowa analiza czasu calkowitego przezycia (OS)
(data odciecia danych: 15.11.2021)

IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol
(N =444) (N =222)
Liczba zdarzen (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Liczba pacjentdw pozostajacych w okresie obserwacji (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
Mediana OS (miesiace [95% CI]) 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7, 58,9)
Wspdlczynnik hazardu (95% CI) i warto$é¢ p ' 0,956 (0,777; 1,177), p = 0,6755™

Cl = przedziat ufnosci

" nieistotne statystycznie

T dwustronna warto$¢ p Wyznaczona na podstawie testu log-rank stratyfikowanego wzgledem miejsca choroby
(przerzuty do narzadéw trzewnych w porownaniu z brakiem przerzutéw do narzgdéw trzewnych) na randomizacje¢
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Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace czas calkowitego przezycia (populacja
ITT) — badanie PALOMA 2
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Randomizowane badanie kliniczne 111 fazy PALOMA-3: IBRANCE w skojarzeniu z fulwestrantem

Skutecznos$¢ palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu w
skojarzeniu z placebo oceniano w mi¢dzynarodowym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby w grupach rownolegtych z udziatem kobiet
z HR-dodatnim, HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym nowotworem piersi nie podlegajagcym
resekcji lub radioterapii z intencjg wyleczenia albo rakiem piersi z przerzutami, niezaleznie od ich
statusu menopauzalnego, u ktorych progresja choroby nastapita po wcze$niejszej hormonoterapii w
ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub leczenia choroby z przerzutami.

Ogotem 521 kobiet w okresie przed-, okoto- i pomenopauzalnym, u ktérych progresja choroby
nastgpita w czasie lub w ciggu 12 miesigcy od zakonczenia adjuwantowej terapii hormonalnej lub w
czasie badz w ciggu 1 miesigca od zakonczenia wezesniejszej hormonoterapii w zaawansowanym
stadium choroby, przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grupy pacjentek otrzymujgcych palbocyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem lub do grupy pacjentek otrzymujacych placebo w skojarzeniu z
fulwestrantem i poddano stratyfikacji w zaleznosci od udokumentowanej wrazliwo$ci na wezesniejsza
terapi¢ hormonalna, statusu menopauzalnego na wejsciu do badania (okres przed- i
okotomenopauzalny w poréwnaniu do okresu pomenopauzalnego) i obecnosci przerzutow do
narzadow trzewnych. Kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym otrzymywaly gosereling,
agoniste LHRH. Pacjentki z zaawansowanym, objawowym masywnym rozsiewem do narzadow
trzewnych, ktore byty narazone w krétkim czasie na powiklania zagrazajace zyciu (w tym pacjentki z
rozlegtymi, nickontrolowanymi wysigkami [oplucnowym, osierdziowym, otrzewnowym], zapaleniem
naczyn chlonnych plucnych i z ponad 50% zajeciem watroby) nie zostaty wiaczone do badania.

Pacjentki przez caly czas byly poddawane ustalonemu leczeniu az do wystapienia obiektywne;j
progresji choroby, nasilenia objawow choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, $mierci lub wycofania
zgody na udzial w badaniu klinicznym, ktorekolwiek nastapito pierwsze. Zmiany mi¢dzy grupami
leczenia nie byto dozwolone.

Pacjentki z grup otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz placebo w
skojarzeniu z fulwestrantem zostaty bardzo dobrze dopasowane pod wzgledem wyjsciowych cech
demograficznych i prognostycznych. Mediana wieku pacjentek wlaczonych do tego badania wynosita
57 lat (zakres 29; 88). W kazdej grupie leczenia wigkszo$¢ pacjentek byta rasy biatej, wykazywata
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udokumentowang wrazliwo$¢ na wezesniejsza terapi¢ hormonalng i byta po menopauzie. Okoto 20%
pacjentek byto w wieku przed- lub okotomenopauzalnym. U wszystkich pacjentek zastosowano
weczesniejsze leczenie systemowe, a wigkszo$¢ pacjentek w kazdej grupie leczenia otrzymywata
weczesniej chemioterapi¢ z powodu pierwotnej diagnozy. U ponad potowy pacjentek (62%) stan
wydolnosci fizycznej wedtug klasyfikacji ECOG wynosit 0,60% i wystgpowaty przerzuty do
narzadow trzewnych. Wezesniej poddawanych wiecej niz 1 schematowi leczenia hormonalnego z
powodu pierwotnej diagnozy byto 60% pacjentek.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji choroby wedtug
oceny badacza oszacowany na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Wspomagajace analizy PFS byty
oparte na niezaleznej centralnej ocenie radiologicznej. Drugorzgedowe punkty koncowe obejmowaty
OR, CBR, czas catkowitego przezycia (OS), bezpieczenstwo oraz czas do pogorszenia (TTD)
nasilenia bolu.

W badaniu zrealizowano pierwszorzedowy punkt koncowy, wydtuzenie PFS ocenianego przez
badacza podczas analizy okresowe] przeprowadzanej po osiagni¢ciu 82% planowanych zdarzen PFS;
wyniki przekroczyly okreslong wezesniej granicg skuteczno$ci wyznaczong metoda Haybittle-Peto
(a=0,00135), wykazujac statystycznie istotnie wydtuzenie PFS oraz klinicznie istotny wptyw leczenia.

Bardziej szczegdtowe informacje na temat danych dotyczacych skutecznosci przedstawiono w Tabeli 9.

Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 45 miesigcy przeprowadzano koncowg analize OS na
podstawie 310 zdarzen (60% zrandomizowanych pacjentek). Zaobserwowano réznic¢ wynoszacg 6,9
miesigca w medianie OS w grupie otrzymujacej palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w
poréownaniu z grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z fulwestrantem; wynik ten nie byt istotny
statystycznie przy z gory okreslonym poziomie istotnosci rownym 0,0235 (jednostronnym). W grupie
otrzymujacej placebo w skojarzeniu z fulwestrantem 15,5% zrandomizowanych pacjentek otrzymywato
palbocyklib i inne inhibitory CDK w ramach dalszego leczenia po wystapieniu progresji choroby.

Wyniki PFS wedlug oceny badacza oraz dane z koncowej analizy OS uzyskane w badaniu PALOMA-3
przedstawiono w Tabeli 9. Odnosne wykresy Kaplana-Meiera przedstawiono odpowiednio na
rysunkach 3i 4.

Tabela 9. Wyniki dotyczace skutecznosci — PALOMA-3 (ocena badacza, populacja pacjentek
ITT)

Zaktualizowana analiza
(data odciecia danych: 23.10.2015)

IBRANCE Placebo
plus fulwestrant plus fulwestrant
(N=347) (N=174)
Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Liczba zdarzen (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediana [miesiace (95% CI)] 11,2 (9,5;12,9) 4,6 (3,5;5,6)

Wspolezynnik hazardu (95% CI) i warto$¢ p 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001

Drugorzedowe punkty koncowe

OR [% (95% CI)]

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

13,8 (9,0; 19,8)

OR (choroba mierzalna) [% (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)

Koncowa analiza czasu calkowitego przezycia (
(data odciecia danych: 13.04.2018)

0S)

Liczba zdarzen (%)

201 (57,9)

109 (62,6)

Mediana [miesiace (95% CI)]

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

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

Wspotczynnik hazardu (95% CI) i warto$é p'

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

CBR = odsetek korzysci klinicznych; CI = przedziat ufnosci; N = liczba pacjentek; OR = obiektywna

odpowiedz.

Wyniki dotyczace drugorzedowych punktow koncowych oparto na potwierdzonych i niepotwierdzonych
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odpowiedziach na leczenie ocenianych wedhug kryteriow RECIST 1.1.

* warto$¢ nieistotna statystycznie

T warto§¢ p w jednostronnym tescie log-rank ze stratyfikacja ze wzgledu na obecno$¢ przerzutow do
narzadow trzewnych oraz wrazliwo$¢ na wczesniejsza terapi¢ hormonalng wedlug randomizacji.

Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie bez progresji choroby (ocena
badacza, populacja ITT) — badanie PALOMA-3 (data odciecia danych:

23.10.2015)
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FUL = fulwestrant; PAL = palbocyklib; PBO = placebo

Zmniegjszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek otrzymujacych palbocyklib

w skojarzeniu z fulwestrantem obserwowano we wszystkich poszczego6lnych podgrupach pacjentek
zdefiniowanych za pomocg czynnikow stratyfikacji i charakterystyki wyj$ciowej. Taki efekt byt
wyraznie zauwazalny u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym (HR = 0,46 [95% CI: 0,28;
0,75]) i u kobiet w okresie pomenopauzalnym (HR = 0,52 [95% CI: 0,40; 0,66]), i u pacjentek

Z przerzutami do narzgdoéw trzewnych (HR = 0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]) oraz u pacjentek bez
przerzutéw do narzaddéw trzewnych (HR = 0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Korzysci z leczenia
odnotowano roéwniez niezaleznie od wczeséniej stosowanych rzutow leczenia w chorobie
nowotworowej z przerzutami: 0 rzutéw (HR = 0,59 [95% CI: 0,37; 0,93]), 1 rzut (HR = 0,46 [95% CI:
0,32; 0,64]), 2 rzuty (HR = 0,48 [95% CT: 0,30; 0,76]) lub 3 rzuty i wiecej (HR = 0,59 [95% CI: 0,28;
1,22]).

44



Rysunek 4. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace prawdopodobienstwo calkowitego
przezycia (populacja ITT) — badanie PALOMA-3 (data odciecia danych:
13.04.2018)
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Dodatkowe wyniki analiz skutecznos$ci leczenia (OR i TTR) oceniane w podgrupach pacjentek
Z przerzutami do narzadéw trzewnych lub bez przerzutow przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w badaniu PALOMA-3 w chorobie z lub bez
przerzutow do narzadow trzewnych (populacja ITT)

Choroba z przerzutami do Choroba bez przerzutéw do
narzadow trzewnych narzadow trzewnych
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus plus plus plus
fulwestrant fulwestrant fulwestrant fulwestrant
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR 35,0 13,3 13,5 14,5
[%, (95% CI)] (28,5; 41,9 (7,5; 21,4) (8,3; 20,2) (7,2; 25,0)
TTR, Mediana 3,8 5,4 3,7 3,6
[miesigce (zakres)] (3,5;16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3,7)

N = liczba pacjentek; CI = przedziat ufnosci; OR = obiektywna odpowiedZ oparta na potwierdzonych
i niepotwierdzonych odpowiedziach na leczenie ocenianych wedtug kryteriow RECIST 1.1; TTR = czas do
pierwszej odpowiedzi nowotworu.

Oceny objawow zglaszanych przez pacjentki dokonywano na podstawie kwestionariusza jako$ci zycia
(QLQ)-C30 Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EORTC) i jego modutu dotyczacego raka piersi (EORTC QLQ-
BR23). Lacznie 335 pacjentek z grupy przyjmujacej palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz
166 pacjentek przyjmujacych fulwestrant w monoterapii wypetnito kwestionariusz przed
rozpoczgciem badania i podczas co najmniej jednej wizyty po rozpoczeciu badania.

Czas do pogorszenia nasilenia bolu zdefiniowano jako czas od rozpoczecia badania do pierwszego
pojawienia si¢ > 10 punktowego wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowej punktacji okreslajacej
nasilenie bolu. Dodanie palbocyklibu do fulwestrantu korzystnie wptyneto na objawy choroby, istotnie
opdzniajac czas do wystgpienia nasilenia objawdéw bolowych w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo i fulwestrant (mediana 8,0 miesiecy w poréwnaniu do 2,8 miesiecy; HR = 0,64 [95% CI: 0,49;
0,85]; p <0,001).

45



Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
IBRANCE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka piersi (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke palbocyklibu scharakteryzowano u pacjentéw z guzami litymi, w tym z
zaawansowanym rakiem piersi, jak rowniez u zdrowych ochotnikow.

Wchlanianie

Maksymalne stezenie (Cmax) palbocyklibu obserwuje si¢ na ogot od 4 do 12 godzin (czas potrzebny do
osiggniecia stezenia maksymalnego [Tmax]) po doustnym podaniu tabletek IBRANCE. Srednia
bezwzgledna biodostepnosé palbocyklibu po podaniu doustnej dawki 125 mg wynosi 46%. WartoSci
pola pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (AUC) i Cmax W zakresie dawek od 25 mg do

225 mg na ogo6t zwickszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. Po wielokrotnym podaniu raz na dobe stan
stacjonarny byt osiggany w ciggu 8 dni. Po wielokrotnym podaniu raz na dob¢ mediana wskaznika
kumulacji palbocyklibu wynosi 2,4 (zakres 1,5; 4,2).

Wplyw pokarmu

Wartosci AUCiqs 0raz Cmax palbocyklibu zwiekszaty sie, odpowiednio, o 22% i 26% podczas
podawania tabletek IBRANCE z wysokottuszczowym, wysokokalorycznym positkiem (zawierajagcym
okoto 800 do 1000 kalorii w tym, odpowiednio, 150, 250 oraz 500 do 600 kalorii pochodzacych z
biatek, weglowodanow i ttuszczy) oraz, odpowiednio, 0 9% i 10% podczas podawania tabletek
IBRANCE z positkiem o umiarkowanej zawartosci thuszczu i standardowej kalorycznosci
(zawierajacym okoto 500 do 700 kalorii w tym, odpowiednio, 75 do 105, 250 do 350 oraz 175 do 245
kalorii pochodzacych z biatek, weglowodanow i thuszczy) w poréwnaniu z podawaniem tabletek
IBRANCE na czczo. W oparciu o te wyniki tabletki palbocyklibu mozna przyjmowac z jedzeniem lub
bez jedzenia.

Dystrybucja

Wiazanie palbocyklibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosito ~85% i nie zalezalo od st¢zenia
produktu leczniczego. Srednie stezenie frakcji niezwiazanej (f,) palbocyklibu w osoczu ludzkim

w warunkach in vivo stopniowo rosto wraz z pogarszaniem si¢ czynnosci watroby. Nie stwierdzono
natomiast zadnego wyraznego trendu odnosnie $redniego stezenia f, palbocyklibu w osoczu ludzkim
w warunkach in vivo zaleznego od pogarszajacej sie czynno$ci nerek. W warunkach in vitro wychwyt
palbocyklibu przez ludzkie hepatocyty wystepowal glownie w wyniku biernej dyfuzji. Palbocyklib nie
jest substratem OATP1B1 lub OATP1BS.

Metabolizm

Badania in vitro i in vivo wykazuja, ze u ludzi palbocyklib w znacznym stopniu jest metabolizowany
W watrobie. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu znakowanego 14C
glownymi podstawowymi szlakami metabolicznymi palbocyklibu u ludzi byty utlenianie i
sulfonowanie, natomiast drobniejszymi szlakami byty acylowanie i glukuronidacja. Palbocyklib byt
gldéwnym kragzacym w osoczu metabolitem pochodzgcym z produktu leczniczego.

Wigkszo$¢ materiatu byta wydalana w postaci metabolitow. W kale koniugat kwasu sulfaminowego z
palbocyklibem stanowit gtowny sktadnik pochodzacy z produktu leczniczego i odpowiadat 25,8%
podanej dawki. W badaniach in vitro na ludzkich hepatocytach, frakcjach cytozolowych i S9 z
watroby oraz rekombinowanych sulfotransferazach (SULT) wykazano, ze gtéwna role w
metabolizmie palbocyklibu odgrywaja CYP3A i SULT2A1.

Eliminacja
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Srednia geometryczna pozornego klirensu po podaniu doustnym (CL/F) palbocyklibu wynosita 63 1/h,
natomiast $redni okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu u pacjentow z zaawansowanym rakiem
piersi wynosit 28,8 godziny. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki palbocyklibu znakowanego *4C
szesciu zdrowym mezcezyznom, 92% (mediana) catkowitej podanej dawki znakowanej radioaktywnie
odzyskano w ciaggu 15 dni; gtéwna droga wydalania byt kat (74% dawki), 17% dawki zostato
wydalone z moczem. Okoto 2% i 7% podanej dawki palbocyklibu zostato wydalone w kale i moczu,
odpowiednio, w postaci niezmienione;j.

Palbocyklib nie jest inhibitorem CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, ani 2D6 w warunkach in vitro
i nie jest induktorem CYP1A2, 2B6, 2C8 i 3A4 w stezeniach klinicznie istotnych.

W badaniach in vitro wykazano, ze palbocyklib ma niski potencjat do hamowania aktywnosci no$nika
anionow organicznych (OAT)1, OAT3, nosnika kationow organicznych (OCT)2, polipeptydu
transportujgcego aniony organiczne (OATP)1B1, OATP1B3 oraz pompy eksportujacej sole kwasow
z6lciowych (BSEP) w stezeniach istotnych klinicznie.

Szczegoblne populacje

Wiek, pte¢ i masa ciala

Opierajac si¢ na analizie wlasciwosci farmakokinetycznych przeprowadzonej u 183 pacjentow

z rakiem (50 m¢zczyzn i 133 kobiet w wieku od 22 do 89 lat i masie ciata w przedziale od 38 do

123 kg) stwierdzono, ze ple¢ nie ma wptywu na ekspozycj¢ na palbocyklib, oraz ze wiek i masa ciata
nie majg klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje na palbocyklib.

Dzieci i mlodziez
Farmakokinetyka palbocyklibu nie zostata przeanalizowana u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Dane z badania farmakokinetycznego przeprowadzonego u 0s6b z r6znym stopniem wydolnosci
watroby wykazaty, ze poziom ekspozycji na niezwigzany palbocyklib (AUCins dla frakcji
niezwigzanej) byt o 17% mniejszy u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A
wg klasyfikacji Childa-Pugh) oraz 0 34% i 77% wigkszy odpowiednio u pacjentow z umiarkowanymi
(klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugh) i cigzkimi (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugh) zaburzeniami
czynnosci watroby w poréwnaniu z uczestnikami badania z prawidtowa czynnos$cig watroby.
Maksymalna ekspozycja na niezwigzang frakcje palbocyklibu (Crmax dla frakeji niezwigzanej) byta u
pacjentoéw z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby o odpowiednio
7%, 38% i 72% wigksza niz u uczestnikow badania z prawidtowa czynnoscia watroby. Ponadto na
podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, ktéra obejmowata 183 pacjentdéw z zaawansowanym
rakiem, przy czym u 40 pacjentow wystepowaly tagodne zaburzenia czynno$ci watroby wedhug
klasyfikacji amerykanskiego Narodowego Instytutu Chorob Nowotworowych (NCI) [bilirubina
catkowita < GGN (gbrnej granicy normy) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) > GGN lub
bilirubina catkowita > 1,0 do 1,5 X GGN i dowolna warto$¢ AspAT], stwierdzono, ze tagodne
zaburzenia czynnos$ci watroby nie majg wptywu na farmakokinetyke (PK) palbocyklibu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane z badania farmakokinetycznego przeprowadzonego u 0s6b z réznym stopniem wydolnosci nerek
wykazaty, ze poziom ekspozycji na calkowity palbocyklib (AUCinf) byt 0 39%, 42% i 31% wigkszy u
pacjentow z odpowiednio tagodnymi (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min), umiarkowanymi (30 ml/min

< CrCl < 60 ml/min) i cigzkimi (CrCl < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z
uczestnikami badania z prawidtowa czynnoscig nerek (CrCl > 90 ml/min). Maksymalna ekspozycja na
palbocyklib (Cmax) byta u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek o odpowiednio 17%, 12% 1 15% wicksza niz u uczestnikow badania z prawidtowa czynno$cia
nerek. Ponadto na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, ktora obejmowata 183 pacjentow z
zaawansowanym rakiem, przy czym u 73 pacjentow wystepowaly tagodne zaburzenia czynnos$ci
nerek, a u 29 pacjentdw — umiarkowane, stwierdzono, ze tagodne i umiarkowane zaburzenia
czynnosci nerek nie majg wptywu na PK palbocyklibu. Nie badano farmakokinetyki palbocyklibu u
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pacjentow wymagajgcych hemodializy.

Pochodzenie etniczne

W badaniu farmakokinetycznym z udzialem zdrowych ochotnikéw wykazano, ze warto§ci AUCint i
Cmax palbocyklibu po podaniu doustnym dawki jednorazowej byty odpowiednio 30% i 35% wigksze u
0sOb pochodzenia japonskiego niz u 0s6b pochodzenia nieazjatyckiego. Obserwacji tych nie udato si¢
jednak konsekwentnie powtorzy¢ w nastgpnych badaniach z udziatem chorych na raka piersi
pochodzenia japonskiego lub azjatyckiego w przypadku podania wielokrotnego. W oparciu o analizg
skumulowanych danych farmakokinetycznych, danych dotyczacych bezpieczenstwa i danych
dotyczacych skutecznosci w populacjach azjatyckich i nieazjatyckich mozna stwierdzi¢, ze nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki ze wzgledu na przynaleznos$¢ do rasy azjatyckiej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ustalenia dotyczace gtownych narzgdéw docelowych po podaniu jednokrotnym i (lub) wielokrotnym
obejmowaty wptyw na uktad limfatyczny i krwiotworczy oraz narzady rozrodcze u samcoOw szczurow
i psow, jak rowniez wptyw na kosci i aktywnie rosnace siekacze tylko u szczurow. Ogolnoustrojowa
toksycznosé¢ obserwowano na ogdt w przypadku ekspozycji istotnych klinicznie, okreslonych na
podstawie AUC. Po 12-tygodniowym okresie niepodawania stwierdzono czg¢sciowg lub catkowita
odwracalno$¢ wplywu leczenia na uktad limfatyczny i krwiotworczy, uktad rozrodczy samcOw oraz
siekacze, natomiast nie zaobserwowano odwracalnosci wptywu na kosci. Ponadto wptyw na uktad
krazenia (wydtuzenie odstepu QTc, zmniejszenie czynnos$ci serca oraz zwickszenie odstepu RR

i ci$nienia skurczowego) zaobserwowano u telemetrycznie monitorowanych pséw po wartosciach > 4
razy przewyzszajacych kliniczna ekspozycje u ludzi w oparciu o warto§¢ Cpax.

Dzialanie rakotwoércze

Palbocyklib oceniano w celu wykrycia dziatania rakotworczego w 6-miesigcznym badaniu na myszach
transgenicznych i w 2-letnim badaniu na szczurach. Palbocyklib nie wykazywat dziatania
rakotworczego u myszy transgenicznych w dawkach do 60 mg/kg mc./dob¢ [poziom niewywotujacy
dajacych si¢ zaobserwowaé skutkow dziatania (NOEL, ang. no observed effect level) okoto 11-krotnie
wiekszy od ekspozycji klinicznej u ludzi okreslonej na podstawie AUC). Stwierdzone u szczurow
zmiany nowotworowe zwigzane ze stosowaniem palbocyklibu obejmowaty zwiekszong czestosé
wystepowania nowotworow z komorek mikrogleju w osrodkowym uktadzie nerwowym u samcow
szczura po dawce 30 mg/kg mc./dobe; u samic szczura nie stwierdzono natomiast zadnych zmian
nowotworowych po dawkach do 200 mg/kg mc./dobg. Poziom NOEL dla dziatania rakotworczego
zwigzanego ze stosowaniem palbocyklibu wyniost u samcow 10 mg/kg me./dobe (okoto 2-krotnosé
ekspozycji klinicznej u ludzi okreslonej na podstawie AUC) i 200 mg/kg mc./dobe u samic (okoto
4-krotno$¢ ekspozycji klinicznej u ludzi okreslonej na podstawie AUC). Znaczenie kliniczne zmian
nowotworowych u samcow szczura w odniesieniu do ludzi jest nieznane.

Genotoksycznosé

Palbocyklib nie wykazywal dziatania mutagennego w tescie odwrotnej mutacji u bakterii (test Amesa)
i nie powodowat strukturalnych aberracji chromosomalnych w te$cie aberracji chromosomoéw ludzkich
limfocytow w warunkach in vitro.

Palbocyklib powodowat indukcj¢ mikrojader poprzez dziatanie aneugeniczne w komorkach jajnika
chomika chifiskiego w warunkach in vitro oraz w szpiku kostnym samcéw szczuréw w dawkach

>100 mg/kg mc./dobe. Stwierdzono, ze ekspozycja zwierzat na poziomie, po ktérym nie obserwuje si¢
dziatania aneugenicznego, okoto 7 razy przewyzszata kliniczng ekspozycj¢ u ludzi na podstawie AUC.

Uposledzenie ptodnosci

Palbocyklib nie wplywal na kopulacje i ptodno$¢ samic szczuréw w zadnej dawce testowanej, do
300 mg/kg mc./dobg (okoto 3 razy przewyzszajacej kliniczng ekspozycj¢ u ludzi w oparciu o AUC).
Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych w tkance uktadu rozrodczego samic w badaniach
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toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek do 300 mg/kg mc./dobe¢ u szczuréw i do 3 mg/kg
mc./dobe u pséw (odpowiednio, okoto 5 i 3 razy przewyzszajacych kliniczng ekspozycje u ludzi
w oparciu o0 AUC).

Na podstawie wynikow badan nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach i psach uwaza sig, ze
palbocyklib moze potencjalnie uposledzaé¢ funkcje rozrodcze i ptodnos¢ u mezczyzn. Stwierdzono, ze
stosowanie palbocyklibu wptywa na jadra, najadrza, prostate i pecherzyk nasienny, powodujac migdzy
innymi zmniejszenie masy narzagdow, ich zanik Iub degeneracje, hipospermie, gromadzenie si¢ resztek
komorkowych wewnatrz kanalikow, zmniejszenie ruchliwosci i gestosci plemnikdéw oraz zmniejszenie
wydzielania. Takie objawy obserwowano u szczuréw i (lub) pséw na poziomie subterapeutycznym lub
> 9-krotnie przewyzszajacym ekspozycje kliniczng u ludzi na podstawie AUC. Czgéciowa
odwracalno$¢ wptywu na samcze narzady rozrodcze zaobserwowano u Szczuréw i pséw po,
odpowiednio, 4- i 12-tygodniowym okresie niepodawania produktu leczniczego. Pomimo
odnotowania powyzszych dziatan niepozadanych na samcze narzady rozrodcze nie stwierdzono
wplywu tego produktu leczniczego na kopulacje lub ptodno$¢ u samcow szczurdéw przy zatozonych
poziomach ekspozycji, 13 razy przewyzszajacych ekspozycje kliniczng u ludzi na podstawie AUC.

Toksyczno$é rozwojowa

Palbocyklib jest odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6, ktore biorg udziat

w regulowaniu cyklu komérkowego. Stosowanie palbocyklibu w okresie cigzy moze wigc stwarzac
ryzyko uszkodzenia ptodu. Palbocyklib wykazywat dziatanie fetotoksyczne u cigzarnych zwierzat.

W przypadku podawania dawek > 100 mg/kg mc./dobe u szczuréw obserwowano zwickszong czgstosé
wystepowania zmian szkieletowych (zwigkszong czgsto$¢ wystepowania zebra na siodmym kregu
szyjnym). Zmniejszong masg¢ ciala ptodow zaobserwowano u szczuréw po podaniu toksycznej dla
matki dawki 300 mg/kg mc./dobg (przewyzszajacej 3-krotnie kliniczng ekspozycje u ludzi na
podstawie AUC), natomiast zwigkszong czesto$¢ wystepowania zmian szkieletowych, w tym matych
paliczkéw w konczynie przedniej, zaobserwowano u krolikow po podaniu toksycznej dla matki dawki
20 mg/kg mc./dobg (przewyzszajacej 4-krotnie kliniczng ekspozycj¢ u ludzi w oparciu 0 AUC). Nie
badano rzeczywistego narazenia ptodu ani przenikania produktu leczniczego przez tozysko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemu dwutlenek koloidalny

Krospowidon

Magnezu stearynian

Kwas bursztynowy

Powtoka

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Indygokarmin (E132)

Zelaza tlenek czerwony (E172) (tylko tabletki 75 mg i 125 mg)
Zelaza tlenek zotty (E172) (tylko tabletki 100 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z PVC/OPA/AI/PVC/AI zawierajacy 7 tabletek powlekanych (1 tabletka powlekana w
gniezdzie). Kazde pudetko zawiera 21 tabletek powlekanych (3 blistry w pudetku) lub 63 tabletki
powlekane (9 blistrow w pudetku).

Blister z PVC/OPA/AI/PVC/AI zawierajacy 7 tabletek powlekanych (1 tabletka powlekana w
gniezdzie) w tekturowym portfeliku. Kazde pudetko zawiera 21 tabletek powlekanych (3 portfeliki w
pudetku).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

IBRANCE 75 mg tabletki powlekane

EU/1/16/1147/010 (21 tabletek powlekanych w pudetku)
EU/1/16/1147/011 (63 tabletki powlekane w pudetku)
EU/1/16/1147/016 (21 tabletek powlekanych w pudetku)

IBRANCE 100 mg tabletki powlekane
EU/1/16/1147/012 (21 tabletek powlekanych w pudetku)
EU/1/16/1147/013 (63 tabletki powlekane w pudetku)
EU/1/16/1147/017 (21 tabletek powlekanych w pudetku)

IBRANCE 125 mg tabletki powlekane
EU/1/16/1147/014 (21 tabletek powlekanych w pudetku)
EU/1/16/1147/015 (63 tabletki powlekane w pudetku)
EU/1/16/1147/018 (21 tabletek powlekanych w pudetku)
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 listopada 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lipca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE§CIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.05.2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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