CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Palbociclib Polpharma, 75 mg, tabletki powlekane
Palbociclib Polpharma, 100 mg, tabletki powlekane
Palbociclib Polpharma, 125 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Palbociclib Polpharma, 75 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 75 mg palbocyklibu.

Palbociclib Polpharma, 100 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 100 mg palbocyklibu.

Palbociclib Polpharma, 125 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 125 mg palbocyklibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Palbociclib Polpharma, 75 mg, tabletki powlekane

Okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane w kolorze rézowym, o §rednicy okoto 9 mm,
z wytloczonym napisem ,,.” po jednej stronie i bez napisu po drugiej stronie.

Palbociclib Polpharma, 100 mg, tabletki powlekane
Czerwone, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, o dtugosci okoto 15 mm i szerokosci okoto
7 mm, z wyttoczonym napisem ,,I” po jednej stronie i bez napisu po drugiej stronie.

Palbociclib Polpharma, 125 mg, tabletki powlekane
Rézowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, o dlugosci okoto 16 mm i szerokosci okoto
8 mm, z wyttoczonym napisem ,,H” po jednej stronie i bez napisu po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Palbociclib Polpharma jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor
hormonalny), HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskorkowego 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 sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Palbociclib Polpharma powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez
lekarza do$wiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka palbocyklibu to 125 mg podawane raz na dobe¢ przez 21 kolejnych dni, po ktorych
nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat 3/1), co stanowi pelny cykl 28 dni. Leczenie
produktem leczniczym Palbociclib Polpharma nalezy kontynuowa¢, dopoki 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 rozpoczgciem leczenia skojarzonego palbocyklibem i fulwestrantem
oraz w jego trakcie powinny by¢ leczone agonistami LHRH zgodnie z miejscowa praktyka
kliniczng.

Pacjentom nalezy zaleci¢ przyjmowanie dawki produktu leczniczego kazdego dnia o tej samej porze.
Jesli wystapig wymioty lub pacjent zapomni przyjac¢ dawke produktu leczniczego, nie powinien

w tym samym dniu przyjmowac¢ dodatkowej dawki. Kolejna przepisang dawke produktu leczniczego
nalezy przyjac¢ o zwyktej porze.

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

Ograniczenie niektorych dziatan niepozadanych moze wymaga¢ 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).

Tabela 1: Zalecane dostosowanie dawki produktu Palbociclib Polpharma ze wzgledu na dziatania

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

* Jesli konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki ponizej 75 mg na dobg, nalezy przerwac leczenie.

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



U pacjentéw, u ktorych w pierwszych 6 cyklach leczenia wystapi neutropenia w maksymalnym
nasileniu 1. lub 2. stopnia, pelng morfologi¢ krwi nalezy wykona¢ co 3 miesiagce w kolejnych
cyklach, przed rozpoczgciem kazdego cyklu oraz wedlug wskazan klinicznych.

Zaleca si¢, aby produkt leczniczy Palbociclib Polpharma podawac¢ pacjentom, u ktérych
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi >1 000/mm?, a liczba ptytek krwi > 50 000/mm°.

Tabela 2: Dostosowanie dawki produktu Palbociclib Polpharma — toksycznos¢ hematologiczna

Stopien CTCAE Modyfikacje dawki
Stopien 1 Iub 2 Modyfikacja dawki nie jest wymagana.
Stopien 3? Dzien 1. cyklu

Wstrzyma¢ podawanie Palbociclib Polpharma do
poprawy stanu zdrowia do stopnia <2., a nast¢pnie
powtorzy¢ petng morfologie krwi w ciggu 1
tygodnia. Po uzyskaniu poprawy stanu zdrowia do
stopnia <2. rozpoczac¢ kolejny cykl tg samg
dawkq.

Dzien 15. pierwszych 2 cykli

W przypadku wystgpienia toksycznosci 3.

stopnia w dniu 15. kontynuowa¢ podawanie
Palbociclib Polpharma aktualnie przyjmowang
dawkg do zakonczenia cyklu, a nastgpnie
powtorzy¢ petng morfologie krwi w dniu 22.

W przypadku wystapienia toksycznosci 4. stopnia
w dniu 22. postgpowac zgodnie z ponizszymi
wytycznymi dotyczacymi dostosowywania dawki
w przypadku toksycznosci 4. stopnia.

W przypadku powolnego (>1 tygodnia)
ustepowania objawow neutropenii stopnia 3. lub
neutropenii stopnia 3. nawracajacej w 1. dniu
kolejnych cykli nalezy rozwazy¢ zmniejszenie

dawki.
Stopien 3 ANC? W dowolnym czasie:
(<1000 do 500/mm?) Wstrzyma¢ podawanie Palbociclib Polpharma do
+ goraczka >38,5°C i (lub) zakazenie ztagodzenia objawow do stopnia <2. Wznowié
przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej
dawce.
Stopien 4 W dowolnym czasie:

Wstrzyma¢ podawanie Palbociclib Polpharma 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
a Tabela odnosi si¢ do wszystkich hematologicznych dziatan niepozadanych z wyjatkiem limfopenii
(o ile nie wiaze 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/mm?; stopief 4: ANC <500/mm?>.



Tabela 3: Dostosowanie dawki produktu Palbociclib Polpharma — toksyczno$¢ nichematologiczna

Stopien CTCAE Modyfikacje dawki
Stopien 1 lub 2 Modyfikacja dawki nie jest wymagana.
Toksycznos$¢ niechematologiczna stopnia >3. (jesli Wstrzymac¢ do czasu ztagodzenia objawow do:
utrzymuje si¢ pomimo leczenia) . stopnia <1.;
. stopnia <2. (o ile nie uznano za zagrozenie

bezpieczenstwa pacjenta)
Wznowi¢ przyjmowanie produktu w kolejne;j
mniejszej dawce.

Stopnie wedlug CTCAE 4.0.
CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events (Kryteria opisujace dzialania niepozadane).

U pacjentdéw z ciezka postacig choroby srodmiazszowej phuc/zapalenia ptuc nalezy catkowicie
zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Palbociclib Polpharma (patrz punkt 4.4).

Szczegodlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki produktu leczniczego Palbociclib Polpharma u pacjentow
w wieku >65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego Palbociclib Polpharma u pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego Palbociclib Polpharma u pacjentow
z fagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci 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).

Drzieci i mlodziez

Brak odpowiednich wskazan do stosowania produktu Palbociclib Polpharma w leczeniu raka piersi u dzieci
i mtodziezy. Nie wykazano skutecznosci produktu Palbociclib Polpharma u dzieci i mtodziezy w wieku
<18 lat. Aktualnie dostepne dane opisano w punktach 4.8, 5.115.2.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Palbociclib Polpharma nalezy stosowac doustnie. Tabletki mozna przyjmowac
z jedzeniem lub bez jedzenia (patrz punkt 5.2). Podczas stosowania palbocyklibu nie nalezy
spozywac grejpfrutow i soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5).

Tabletki Palbociclib Polpharma nalezy potykaé¢ w catosci (przed potknigciem nie wolno ich zu¢,
kruszy¢ ani przetamywac). Tabletki nie nalezy przyjmowac, jesli jest rozkruszona, peknigta lub
zostala w jakikolwiek inny sposob uszkodzona.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ 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 okolomenopauzalnym, ktérym produkt leczniczy Palbociclib Polpharma podawany jest

w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, obowigzkowa jest ablacja lub zahamowanie czynnosci
jajnikoéw 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 narzagdéw 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 wystgpity objawy neutropenii w stopniu 3 lub 4, zalecane jest przerwanie
leczenia lub zmniejszenie dawki, badz tez opoznienie rozpoczecia cyklow leczenia. Pacjentow
nalezy odpowiednio monitorowac¢ (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Choroba §rodmiazszowa pluc/zapalenie ptuc

U pacjentoéw leczonych produktem leczniczym Palbociclib Polpharma, ktorzy sa jednoczes$nie
poddawani hormonoterapii moze wystgpi¢ cigzka, zagrazajgca zyciu lub prowadzaca do zgonu
choroba §rodmiagzszowa phuc i (lub) zapalenie ptuc.

W badaniach klinicznych (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) u pacjentdéw leczonych
produktem leczniczym Palbociclib Polpharma przypadki choroby srodmigzszowej ptuc i (lub)
zapalenia ptuc o dowolnym stopniu nasilenia zgtoszono u 1,4% pacjentow, stopnia 3. - u 0,1%
pacjentow, a przypadkow stopnia 4. lub zakonczonych zgonem nie zgloszono. Kolejne przypadki
choroby $rédmigzszowej phuc i (Iub) zapalenia ptuc, w tym zakonczone zgonem, zgtaszano po
wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy obserwowaé¢ w celu wykrycia objawow ze strony ptuc wskazujgcych na chorobe
$rédmigzszowa ptuc i (lub) zapalenie ptuc (np. hipoksji, kaszlu, dusznosci). U pacjentéw z nowymi
lub nasilajgcymi si¢ objawami zaburzen czynnosci uktadu oddechowego oraz u pacjentow, u
ktorych wystepuje podejrzenie rozwoju choroby srédmigzszowej ptuc i (lub) zapalenia ptuc,
leczenie produktem Palbociclib Polpharma nalezy niezwlocznie przerwaé, a pacjentow poddaé
ocenie. U pacjentow z cigzka postacig choroby $rédmigzszowej ptuc lub zapalenia ptuc nalezy
catkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Palbociclib Polpharma (patrz punkt 4.2).

Zakazenia
Poniewaz produkt leczniczy Palbociclib Polpharma wykazuje wtasciwosci mielosupresyjne,
moze powodowac u pacjentow wicksza sktonnos¢ do zakazen.

W randomizowanych badaniach klinicznych zakazenia zgltaszano czgéciej u pacjentow
leczonych produktem Palbociclib Polpharma, niz u pacjentow leczonych w odpowiedniej
grupie kontrolnej. Zakazenia w stopniu ci¢zko$ci 3 oraz 4 wystepowaty odpowiednio u 5,6%



oraz 0,9% pacjentow leczonych produktem Palbociclib Polpharma w dowolnej kombinacji
produktow leczniczych (patrz punkt 4.8).

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

Lekarze powinni poinformowac¢ pacjentéw, aby niezwlocznie zgtaszali wszelkie epizody goraczki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Palbociclib Polpharma zgtaszano zylne zdarzenia
zakrzepowo- zatorowe (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowaé w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zyt glgbokich oraz zatorowosci ptucnej i nalezy leczy¢
zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Produkt leczniczy Palbociclib Polpharma nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, $cisle monitorujac objawy toksycznos$ci (patrz punkty
4.215.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Produkt leczniczy Palbociclib Polpharma nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, $cisle monitorujac objawy toksycznos$ci (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
korzys$ci i ryzyka. Jezeli stosowanie z silnym inhibitorem CYP3A4 jest nieuniknione, nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Palbociclib Polpharma do 75 mg raz na dobe. Po
przerwaniu podawania silnego inhibitora nalezy zwigkszy¢ dawke produktu leczniczego Palbociclib
Polpharma (po 3-5 okresach péitrwania 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 zwiazku z tym nalezy unikaé
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 Palbociclib Polpharma kobiety w wieku rozrodczym lub
ich partnerzy muszg stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Sod
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Palbocyklib jest metabolizowany glownie przez CYP3A i enzym sulfotransferaz¢ SULT2A1. In vivo
palbocyklib jest stabym, zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A.



Wptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke palbocyklibu

Wptyw inhibitorow CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 200 mg itrakonazolu i pojedynczej dawki 125 mg
palbocyklibu spowodowato zwigkszenie catkowitej ekspozycji na palbocyklib (AUC,,¢)

i maksymalnego stezenia (C,,,,) 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, pozakonazolu, sakwinawiru, telaprewiru, telitromycyny i worykonazolu, jak roéwniez
grejpfrutéw lub soku grejpfrutowego (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki w przypadku tagodnych i umiarkowanych inhibitorow
CYP3A.

Wphyw induktorow CYP3A4
Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 600 mg ryfampicyny i pojedynczej dawki 125 mg
palbocyklibu spowodowato zmniejszenie AUC;,¢ i C,.x palbocyklibu odpowiednio o 85% 1 70%

w stosunku do podawania pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu w monoterapii.

Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP3A, w tym mi¢dzy innymi:
karbamazepiny, enzalutamidu, fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca zwyczajnego (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek dobowych 400 mg modafinilu, umiarkowanego
induktora CYP3A, i pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu spowodowato zmniejszenie
AUC;s 1 C,ax palbocyklibu odpowiednio o 32% i 11% w stosunku do podawania pojedynczej
dawki 125 mg palbocyklibu w monoterapii. Nie ma potrzeby dostosowywania dawki

w przypadku podawania umiarkowanych induktoréw CYP3A (patrz punkt 4.4).

Wplyw na leki hamujace wydzielanie kwasu zotadkowego

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek rabeprazolu, inhibitora pompy protonowej (IPP),

z jedna tabletkg 125 mg palbocyklibu na czczo nie miato wplywu na szybko$¢ i ilo$¢ wehtaniania
palbocyklibu w poréwnaniu z przyjeciem samej tabletki 125 mg palbocyklibu,

W zwigzku ze zmniejszonym wptywem na pH Zotadka antagonistow receptora H2 i dzialajacych
miejscowo lekow zobojetniajgcych kwas zotadkowy w pordwnaniu do IPP nie oczekuje si¢
klinicznie istotnego wpltywu antagonistow receptora H2 lub miejscowo dziatajacych lekow
zobojetniajacych na ekspozycje palbocyklibu.

Wptyw palbocyklibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Palbocyklib w dawce 125 mg na dobg w stanie stacjonarnym jest stabym, zaleznym od czasu
inhibitorem CYP3A. Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek palbocyklibu z midazolamem
spowodowato zwigkszenie AUC;,¢ oraz C,,,, midazolamu odpowiednio o0 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
jednoczesnego podawania z produktem leczniczym Palbociclib Polpharma, poniewaz Palbociclib
Polpharma moze zwigkszac¢ ich ekspozycjg.



Interakcje farmakologiczne miedzy palbocyklibem i letrozolem

Dane z oceny interakcji farmakologicznych w badaniu klinicznym z udziatlem pacjentéw z rakiem
piersi wykazaty brak interakcji migdzy palbocyklibem i letrozolem w przypadku jednoczesnego
podawania tych produktow leczniczych.

Whptyw 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 migdzy palbocyklibem i fulwestrantem

Dane z badania klinicznego z udziatem pacjentéw z rakiem piersi wykazaty brak istotnych klinicznie
interakcji migdzy 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 $rodkami
antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.6).

Badania in vitro z uwzglednieniem nosnikow

W oparciu o dane z badan in vitro przewiduje si¢, ze palbocyklib hamuje transport regulowany
przez jelitowg glikoproteing P (P-gp) 1 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,
fluwastatyng, sulfasalazyng), moze zwigkszac ich efekt terapeutyczny i dziatania niepozadane.

W oparciu o dane z badan in vitro palbocyklib moze hamowa¢ wychwyt nosnika kationu
organicznego OCT]1, a nastepnie zwigkszaé ekspozycj¢ na substraty tego nosnika (np. metforming).

Interakcje miedzylekowe palbocyklibu i statyn

Jednoczesne stosowanie palbocyklibu ze statynami, ktdore sg substratami CYP3A4 i (lub) BCRP,
moze zwigkszaé ryzyko rabdomiolizy z powodu zwigkszonego stgzenia statyny w osoczu.

U pacjentow, u ktorych jednoczes$nie stosowano palbocyklib z symwastatyng lub atorwastatyna,
zglaszano przypadki rabdomiolizy, w tym przypadki zakonczone zgonem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/ antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym, ktore przyjmujg ten produkt leczniczy lub ich partnerzy pici meskiej
powinni stosowac odpowiednie metody antykoncepcji (np. podwojne zabezpieczenie) w trakcie
leczenia i przez co najmniej 3 tygodnie (kobiety) lub 14 tygodni (mg¢zczyzni) po jego zakonczeniu
(patrz punkt 4.5).

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania palbocyklibu u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3). Produkt leczniczy Palbociclib Polpharma 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 oceniajgcych 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.

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Palbociclib Polpharma wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy Palbociclib Polpharma moze jednak powodowaé zmegczenie

i w zwigzku z tym pacjenci powinni zachowaé ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Najczesciej wystepujacymi (>20%) dzialaniami niepozadanymi o dowolnym stopniu cig¢zko$ci
zglaszanymi u pacjentéw otrzymujacych palbocyklib w randomizowanych badaniach klinicznych
byly: neutropenia, zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci, zapalenie jamy ustnej,
niedokrwistos¢, biegunka, tysienie i matoptytkowos¢. Najczesciej wystepujacymi (>2%) dziataniami
niepozadanymi palbocyklibu w stopniu cigzkosci >3 byly: neutropenia, leukopenia, zakazenia,
niedokrwisto$¢, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zmgczenie

i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Dawke zmniejszono lub zmodyfikowano z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego u 38,4%
pacjentow otrzymujgcych palbocyklib w randomizowanych badaniach klinicznych, niezaleznie od
kombinacji produktow leczniczych.

Stosowanie produktu leczniczego trwale przerwano z powodu wystapienia jakiegokolwiek
dziatania niepozadanego u 5,2% pacjentow otrzymujgcych palbocyklib w randomizowanych
badaniach klinicznych, niezaleznie od kombinacji produktow leczniczych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 4 przedstawiono dziatania niepozadane zebrane na podstawie danych pacjentéw bioracych
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 wedhug klasyfikacji uktadéw i1 narzadow oraz kategorii czgstosci
wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dziatania niepozadane zostaty uszeregowane wedtug malejacego
nasilenia.

Tabela 4: Dzialania niepozadane zebrane z 3 randomizowanych badan klinicznych (N=872) oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

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

Gorgczka neutropeniczna 12 (14) 10 (1,1) 2(0,2)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto

Zmniejszenie 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 ! 28 (3,2) 11 (1,3) 7(0,8)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto
Krwawienie z nosa 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
ILD/zapalenie phuc! 12 (14) 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 podskdrnej
Bardzo czesto
Wysypka" 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Lysienie 234 (26,8) Nie dotyczy Nie dotyczy
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Suchosé¢ 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 skorny 1(0,1) 0 (0,0) 0 (0,0
Rumien wielopostaciowy 1(0,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Zaburzenia ogolne 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(0,1)
Zwigkszenie aktywnosci AspAT 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)
Czesto
Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)

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

$rédmiagzszowa ptuc; N/n = liczba pacjentow

a 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 neutrofilow.
d Leukopenia obejmuje nastgpujace PT: leukopenia, zmniejszenie liczby leukocytow.
N Niedokrwisto$¢ obejmuje nastepujace PT: niedokrwisto§¢, zmniejszenie stgzenia hemoglobiny,

zmniejszenie hematokrytu.

Matoptytkowos¢ obejmuje nastgpujace PT: matoplytkowosé¢, zmniejszenie liczby plytek krwi.

g Zapalenie jamy ustnej obejmuje nastgpujace 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, bdl jamy ustnej i gardta, zapalenie jamy ustnej.

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

wysypka rumieniowa, wysypka grudkowa, zapalenie skory, wysypka tradzikopodobna, toksyczne

wykwity skoérne.

i ILD/zapalenie pluc obejmuje wszystkie zgloszone PT ujete w waskim zakresie znaczeniowym
terminu standaryzowanego MedDRA ,.choroba $r6dmigzszowa ptuc”.

i Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje nastepujace PT: zatorowo$¢ ptucna, zatorowosé,
zakrzepica zyt glebokich, zatorowos¢ obwodowa, zakrzepica.

Tabela 5: Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych stwierdzone w potgczonych
zbiorach danych pochodzacych z 3 badan z randomizacjg (N = 872)

Palbocyklib plus letrozol albo fulwestrant Grupy porownawcze*
Odchylenia w Wszystkie Stopien 3 Stopien 4 Wszystkie Stopien 3 Stopien 4
wynikach badan stopnie % % stopnie % %
laboratoryjnych nasilenia nasilenia

% %

Zmniejszenie liczby 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
WBC
Zmniejszenie liczby 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
neutrofili
Zwigkszenie stezenia 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
kreatyniny we krwi
Niedokrwistos¢ 80,1 5,6 nd. 42,1 2,3 nd.
Zmniejszenie liczby 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
ptytek krwi
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Zwigkszona aktywno$¢ 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
AspAT

Zwigkszona aktywno$¢ 46,1 2,5 0,1 332 0,4 0,0
AIAT

WBC = krwinki biate; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; AIAT = aminotransferaza alaninowa; N = liczba
pacjentow; 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
palbocyklib, niezaleznie od kombinacji produktow leczniczych. Neutropeni¢ stopnia 3. odnotowano u 500
(57,3%) pacjentow, natomiast neutropeni¢ stopnia 4. odnotowano u 97 (11,1%) pacjentow (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% pacjentéw otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu
z fulwestrantem oraz u 1,7% pacjentéw otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem.

Neutropeni¢ z gorgczka odnotowano u okoto 2% pacjentdéw poddanych dziataniu palbocyklibu, biorge pod
uwagg caly program badan klinicznych.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie palbocyklibu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w badaniu klinicznym A5481092,

w ktoérym wziglo udziat 79 pacjentéow z populacji dzieci i mtodziezy z guzami litymi, w tym

z nawrotowym lub opornym na leczenie migsakiem Ewinga (patrz punkt 5.1). Profil bezpieczenstwa
palbocyklibu w populacji dzieci i mlodziezy byl zgodny ze znanym profilem bezpieczenistwa w populacji
0s6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania palbocyklibu mogg wystapic¢ zar6wno objawy toksycznosci ze

strony przewodu pokarmowego (np. nudnosci, wymioty), jak i toksyczno$¢ hematologiczna
(np. neutropenia). Nalezy wowczas zastosowac u pacjenta ogdlne leczenie wspomagajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EFO01

Mechanizm dzialania

Palbocyklib jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 1 6.
Cyklina D1 i1 CDK4/6 sg aktywowane poprzez roznorodne szlaki sygnalowe, co w konsekwencji prowadzi
do proliferacji komorek.

Dzialanie farmakodynamiczne

Poprzez hamowanie aktywnosci CDK4/6, palbocyklib zmniejsza proliferacjg¢ komorek, blokujac przejscie
cyklu komoérkowego z fazy G1 do fazy S. Wyniki testow palbocyklibu w panelu molekularnie
profilowanych linii komorkowych raka piersi wykazaly wysoka aktywnos$¢ wobec luminalnych
nowotworow piersi, a zwlaszcza nowotworow piersi ER-dodatnich. W badanych liniach komérkowych
utrata funkcji biatka retinoblastomy (Rb) byta zwigzana z mniejsza aktywnoS$cig palbocyklibu. Jednak

w badaniu obserwacyjnym ze §wiezymi probkami guza nie zaobserwowano zwigzku migdzy 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 zostaly umieszczone w punkcie dotyczacym skutecznosci klinicznej i
bezpieczefstwa stosowania (patrz punkt 5.1).

Elektrofizjologia serca

Wplyw palbocyklibu na odstep QT skorygowany dla czestosci rytmu serca (QTc¢) zostal oceniony na
podstawie zsynchronizowanego zapisu EKG oceniajgcego zmiang od wartosci poczatkowej oraz
odpowiadajgcych temu danych farmakokinetycznych zebranych od 77 pacjentéw 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: palbocyklib 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, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie $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 byty wezesniej 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 i poddanych stratyfikacji w zalezno$ci od miejsca wystgpowania choroby (nowotwor

z przerzutami do narzadow trzewnych w poréwnaniu do nowotworu bez przerzutéw do narzadoéw
trzewnych), okresu wolnego od choroby od zakonczenia terapii (neo)adjuwantowej do nawrotu choroby
(de novo z przerzutami w porownaniu do <12 miesigcy w poréwnaniu do >12 miesi¢cy) oraz w zalezno$ci
od rodzaju wczes$niej stosowanych (neo)adjuwantowych terapii przeciwnowotworowych (stosowana
wczesniej hormonoterapia w porownaniu do niestosowanej wcze$niej hormonoterapii). Pacjentki

Z zaawansowanym, objawowym rozsiewem do narzadow trzewnych, ktore byly narazone na wystapienie
w krotkim czasie powiktan zagrazajacych zyciu (w tym pacjentki z rozlegltymi, niekontrolowanymi
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wysiekami [optucnowym, osierdziowym, otrzewnowym|, zapaleniem naczyn chlonnych ptucnych
1 z ponad 50% zajeciem watroby) nie zostaly wlaczone do badania.

Pacjentki przez caly czas byly poddawane ustalonemu leczeniu az do wystgpienia obiektywnej progresji
choroby, nasilenia objawoéw choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu lub wycofania zgody na
udziat w badaniu klinicznym, ktorekolwiek nastgpito pierwsze. Zamiana mi¢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 wzglgdem wyjsciowych cech
demograficznych i prognostycznych. Mediana wieku pacjentek uczestniczacych w tym badaniu wynosita
62 lata (zakres 28; 89); 48,3% pacjentek otrzymywalo chemioterapig, 56,3% otrzymywato terapic
antyhormonalng w leczeniu (neo)adjuwantowym przed rozpoznaniem u nich zaawansowanego raka piersi,
natomiast 37,2% pacjentek nie otrzymywato wczesniej systemowego leczenia (neo)adjuwantowego.

U wiekszo$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 wystgpity
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. Drugorzgdowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci
uwzgledniaty obiektywng odpowiedz (OR), odsetek korzysci klinicznych (CBR), bezpieczenstwo oraz
zmiany w jakos$ci zycia (QoL).

W dniu odcigcia danych, 26.02.2016, w badaniu zrealizowano podstawowy cel, jakim byto wydiuzenie
PFS. Odnotowany wspotczynnik hazardu (HR) wyniost 0,576 (95% przedziat ufnosci [CI]: 0,46; 0,72) na
korzy$¢ palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem; jednostronna warto$¢ p <0,000001 w stratyfikowanym
teScie log-rank. Zaktualizowang analize pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéow 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 poroOwnawczej.

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

Tabela 6: PALOMA-2 (populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia, ITT) — wyniki dotyczace
skutecznos$ci oparte na danych z dnia odcigcia do analizy pierwotnej oraz zaktualizowanej

Analiza pierwotna
(data odciecia danych: 26.02.2016)

Analiza zaktualizowana (data odcigcia
danych: 31.05.2017)

Palbocyklib plus Placebo plus Palbocyklib plus Placebo plus
letrozol letrozol letrozol 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% CD)]
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 oc

eny

Liczba zdarzen (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53.2)
Mediana PFS [miesiace 30,5(27,4;NE) | 19,3(16,4;30,6) | 35,7(27,7;38.9) 19,5 (16,6; 26,6)
(95% CD)]

Wspélczynnik hazardu 0,653 (0,505; 0,844), p = 0,000532 0,611 (0,485; 0,769), p = 0,000012
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(95% CI) i wartos$¢ p

w tescie jednostronnym

OR* [% (95% CD)] 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% CD)]

CBR* [% (95% CD)] 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 ufnosci; NE = nie do oszacowania; OR = obiektywna

odpowiedz; CBR = odpowiedz korzystna klinicznie; PFS = czas przezycia wolny od progresji

choroby

* Wyniki dotyczace drugorzedowych punktow konicowych 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 ponize;j.

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

Biorgc pod uwage dane uzyskane w dniu odcigcia danych, 31.05.2017, zmniejszenie ryzyka w dalszym
ciggu 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 miesiaca] lub bez przerzutow do narzadéw 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
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w skojarzeniu z letrozolem odnotowano u 512 pacjentek z rakiem wykazujacym ekspresje biatka Rb

w badaniu immunohistochemicznym (IHC) [HR = 0,543 (95% CI: 0,433; 0,681], mPFS = 27.4 miesigca
wobec 13,7 miesigca). U 51 pacjentek z nowotworami niewykazujacymi ekspresji biatka Rb w badaniu
IHC [HR = 0,868 (95% CI: 0,424; 1,777], mPFS = 23,2 miesigca wobec 18,5 miesigca), nie
zaobserwowano roznicy mig¢dzy grupg otrzymujgcg 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 przerzutow do narzadoéw trzewnych w oparciu o zaktualizowane dane
uzyskane w dniu odcigcia danych, 31.05.2017, zostaty przedstawione w tabeli 7.

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

Choroba z przerzutami do narzadéw | Choroba bez przerzutéw do
trzewnych narzadéw trzewnych
Palbocyklib plus Placebo plus Palbocyklib plus Placebo plus
letrozol letrozol letrozol 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 54 53 3,0 5,5
[miesiace (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 caltkowitego 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.

Tabela 8: Badanie PALOMA-2 (populacja ITT) - wyniki koncowej analizy czasu catkowitego
przezycia

Koncowa analiza czasu catkowitego przezycia (OS)
(data odciecia danych: 15.11.2021)
Palbocyklib plus letrozol Placebo plus letrozol
(N =444) (N=222)
Liczba zdarzen (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Liczba pacjentow pozostajacych 112 (25,2) 43 (19,4)
w okresie obserwacji (%)
Mediana OS (miesigce [95% 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)
cr)
Wspotczynnik hazardu (95% CI) 0,956 (0,777; 1,177), p= 0,6755™
i warto$¢ p '’

CI = przedziat ufnosci
“ nieistotne statystycznie
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T dwustronna warto$¢ p wyznaczona na podstawie testu log-rank stratyfikowanego wzgledem miejsca choroby
(przerzuty do narzadéw trzewnych w pordwnaniu z brakiem przerzutow do narzadow trzewnych) na
randomizacj¢

Rysunek 2: Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace czas catkowitego przezycia (populacja ITT) -
badanie PALOMA 2
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Randomizowane badanie kliniczne 11 fazy PALOMA-3: palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem
Skutecznos¢ palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu

w skojarzeniu z placebo oceniano w mi¢dzynarodowym, randomizowanym, wieloo§rodkowym
badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie slepej proby w grupach rownolegtych

z udziatem kobiet z HR-dodatnim, HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym nowotworem
piersi nie podlegajacym resekcji lub radioterapii z intencja wyleczenia albo rakiem piersi

z przerzutami, niezaleznie od ich statusu menopauzalnego, u ktérych progresja choroby nastapita po
wczesniejszej hormonoterapii w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub leczenia choroby

Z przerzutami.

Ogotem 521 kobiet w okresie przed-, okolo- 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 wczesniejszej 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
wrazliwo$ci na wczesniejsza terapie hormonalna, statusu menopauzalnego na wej$ciu do badania
(okres przed- i okotlomenopauzalny w poréwnaniu do okresu pomenopauzalnego) i obecnosci
przerzutéw do narzadoéw trzewnych. Kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym otrzymywaty
gosereline, agoniste LHRH. Pacjentki z zaawansowanym, objawowym masywnym rozsiewem do
narzadéw trzewnych, ktére byly narazone w krotkim czasie na powiktania zagrazajace zyciu (w tym
pacjentki z rozlegtymi, niekontrolowanymi wysickami [oplucnowym, osierdziowym,
otrzewnowym|, zapaleniem naczyn chtonnych plucnych i z ponad 50% zajeciem watroby) nie
zostaty wiaczone do badania.
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Pacjentki przez caty czas byly poddawane ustalonemu leczeniu az do wystgpienia obiektywne;j
progresji choroby, nasilenia objawow choroby, niedopuszczalnej toksycznos$ci, Smierci lub
wycofania zgody na udziat w badaniu klinicznym, ktorekolwiek nastapito pierwsze. Zmiany miedzy
grupami leczenia nie byly 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$¢ pacjentek byla rasy biate;j,
wykazywala udokumentowang wrazliwos$¢ na wcze$niejszg terapi¢ hormonalng i byta po
menopauzie. Okoto 20% pacjentek byto w wieku przed- lub okotomenopauzalnym. U wszystkich
pacjentek zastosowano wczesniejsze leczenie systemowe, a wigkszos$¢ pacjentek w kazdej grupie
leczenia otrzymywala wczesniej chemioterapie z powodu pierwotnej diagnozy. U ponad potowy
pacjentek (62%) stan wydolnosci fizycznej wedtug klasyfikacji ECOG wynosit 0,60%

i wystepowaly 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 wedlug
oceny badacza oszacowany na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Wspomagajace analizy PFS byly
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 przekroczyty okreslona wezesniej granice skutecznosci wyznaczong metoda Haybittle-
Peto (0=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 miesiecy przeprowadzano koncowg analize OS na
podstawie 310 zdarzen (60% zrandomizowanych pacjentek). Zaobserwowano réznicg wynoszaca 6,9
miesigca w medianie OS w grupie otrzymujacej palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem

W poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo w skojarzeniu z fulwestrantem; wynik ten nie byt istotny
statystycznie przy z gory okreslonym poziomie istotnosci réwnym 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.

Tabela 9: Wyniki dotyczace skuteczno$ci — PALOMA-3 (ocena badacza, populacja pacjentek ITT)

Zaktualizowana analiza
(data odciecia danych: 23.10.2015)
Palbocyklib plus Placebo plus
fulwestrant fulwestrant
(N=347) (N=174)
Przezycie bez progresji choroby (PES)
Liczba zdarzen (%) | 200 (57,6) 133 (76,4)
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Mediana [miesiace (95% CI)] 11,2 (9,5;12,9) | 4,6 (3,5;5,6)

Wspolczynnik hazardu (95% CI) i warto$¢ p 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001
Drugorzedowe punkty koncowe

OR [% (95% CD)] 26,2 (21,7;31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (choroba mierzalna) [% (95% CD)] 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)
Mediana [miesiace (95% CI)] 34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23,6; 34,6)
Wspolczynnik hazardu (95% CI) i warto$¢ 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
odpowiedziach na leczenie ocenianych wedtug kryteriow RECIST 1.1.

* warto$¢ nieistotna statystycznie

Twarto$¢ p w jednostronnym te$cie log-rank ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecno$¢ przerzutow do
narzadow trzewnych oraz wrazliwo$¢ na wczesniejsza terapi¢ hormonalng wedtug randomizacji.

Rysunek 3: Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce przezycie bez progresji choroby (ocena badacza,
populacja ITT) - badanie PALOMA-3 (data odcigcia danych: 23.10.2015)
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Zmnigjszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek otrzymujacych palbocyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem obserwowano we wszystkich poszczegolnych podgrupach pacjentek
zdefiniowanych za pomocg czynnikow stratyfikacji i charakterystyki wyjsciowej. Taki efekt byt
wyraznie zauwazalny u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym (HR = 0,46 [95% CI: 0,28;
0,75]) 1 u kobiet w okresie pomenopauzalnym (HR = 0,52 [95% CI: 0,40; 0,66]), i u pacjentek

z przerzutami do narzadow trzewnych (HR = 0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]) oraz u pacjentek bez
przerzutow do narzadéw trzewnych (HR = 0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Korzysci z leczenia
odnotowano réwniez niezaleznie od wczesniej stosowanych rzutéw leczenia w chorobie
nowotworowej z przerzutami: 0 rzutow (HR = 0,59 [95% CI: 0,37; 0,93]), 1 rzut (HR = 0,46 [95%
CIL



0,32; 0,64]), 2 rzuty (HR = 0,48 [95% CI: 0,30; 0,76]) lub 3 rzuty i wigcej (HR = 0,59 [95% CI: 0,28;
1,22]).

Rysunek 4: Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace prawdopodobienistwo catkowitego przezycia
(populacja ITT) — badanie PALOMA-3 (data odcigcia danych: 13.04.2018)
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PAL+FUL 347 ey | 28E 247 209 185 148 128 17
PBO-+FUL 174 1585 135 115 a5 1] 57 43 7

FUL = fulwestrant; PAL = palbocyklib; PBO = placebo

(=] =]

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

Tabela 10: Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w badaniu PALOMA-3 w chorobie z lub bez
przerzutéw do narzadoéw trzewnych (populacja ITT)

Choroba z przerzutami do narzadow Choroba bez przerzutéow do
trzewnych narzgdow trzewnych
Palbocyklib plus Placebo plus Palbocyklib Placebo plus
fulwestrant fulwestrant plus fulwestrant fulwestrant
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR 35,0 13,3 13,5 14,5
[%, (95% CD)] (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
[miesiace (3,5;16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3,7)
(zakres)]

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
jakosci zycia (QLQ)-C30 Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang.
European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) i jego modutu
dotyczgcego raka piersi (EORTC QLQ- BR23). Lacznie 335 pacjentek z grupy przyjmujacej
palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz 166 pacjentek przyjmujacych fulwestrant
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w monoterapii wypehnito 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 okreslajace;j
nasilenie bolu. Dodanie palbocyklibu do fulwestrantu korzystnie wptyneto na objawy choroby,
istotnie opozniajgc czas do wystapienia nasilenia objawow bolowych w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo i fulwestrant (mediana 8,0 miesigcy w porownaniu do 2,8 miesiecy; HR=0,64
[95% CI: 0,49; 0,85]; p<0,001).

Dzieci 1 mlodziez

W otwartej, randomizowanej czgsci fazy Il badania A5481092 porownywano skuteczno$¢ palbocyklibu
w skojarzeniu z irynotekanem (IRN) i temozolomidem (TMZ) ze skutecznos$ciag tylko IRN i TMZ,

w leczeniu dzieci (w wieku od 2 do <18 lat) i mtodych oséb dorostych (w wieku od 18 do 20 lat)

z nawrotowym lub opornym na leczenie migsakiem Ewinga, dla ktorych nie ma dostepnych metod
standardowego leczenia.

Zaplanowana wcze$niej analiza posrednia zostala przeprowadzona na podstawie 33 zdarzen zwigzanych
z przezyciem wolnym od zdarzen (61,1% sposrod 54 uczestnikow). Obserwowany wspdtczynnik hazardu
(HR) dla palbocyklibu + IRN + TMZ w poréwnaniu z samym IRN + TMZ wyniost 2,03 (95% przedziat
ufnosci: 0,902-4,572; stratyfikowana jednostronna warto$¢ p=0,9621).

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
referencyjnego zawierajacego palbocyklib we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy
w leczeniu raka piersi (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie

Maksymalne stezenie (C,,,,) palbocyklibu obserwuje si¢ na ogot od 4 do 12 godzin (czas potrzebny do
osiggniecia stgzenia maksymalnego [T,,,.«]) po doustnym podaniu tabletek palbocyklibu. Srednia
bezwzgledna biodostepnos¢ palbocyklibu po podaniu doustnej dawki 125 mg wynosi 46%. Wartosci pola
pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (AUC) i C,,,x W zakresie dawek od 25 mg do 225 mg na
0got zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do dawki. Po wielokrotnym podaniu raz na dobg 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 AUC,, oraz C,,,x palbocyklibu zwigkszaty si¢, odpowiednio, 0 22% 1 26% podczas podawania
tabletek palbocyklibu z wysokotluszczowym, wysokokalorycznym positkiem (zawierajacym okoto 800 do
1000 kalorii w tym, odpowiednio, 150, 250 oraz 500 do 600 kalorii pochodzacych z biatek,
weglowodanow i thuszezy) oraz, odpowiednio, 0 9% i 10% podczas podawania tabletek palbocyklibu

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, weglowodandw i thuszczy) w poréwnaniu z podawaniem tabletek palbocyklibu na czczo.

W oparciu o te wyniki tabletki palbocyklibu mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

21



Dystrybucja

Wiazanie palbocyklibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosito ~85% i nie zalezato od st¢zenia.
Srednie stezenie frakcji niezwiazanej (fu) palbocyklibu w osoczu ludzkim w warunkach in vivo stopniowo
rosto wraz z pogarszaniem si¢ czynno$ci watroby. Nie stwierdzono natomiast zadnego wyraznego trendu
odnosnie Sredniego stezenia fu palbocyklibu w osoczu ludzkim w warunkach in vivo zaleznego od
pogarszajacej si¢ czynnosci nerek. W warunkach in vitro wychwyt palbocyklibu przez ludzkie hepatocyty
wystepowat gtownie w wyniku biernej dyfuzji. Palbocyklib nie jest substratem OATP1B1 lub OATP1B3.

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 “C gtéwnymi

podstawowymi szlakami metabolicznymi palbocyklibu u ludzi byly utlenianie i sulfonowanie, natomiast

drobniejszymi szlakami byly acylowanie i glukuronidacja. Palbocyklib byt gtownym krazacym w osoczu
metabolitem pochodzgcym z produktu leczniczego.

Wigkszos$¢ substancji 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 gldwna role¢ w metabolizmie
palbocyklibu odgrywaja CYP3A i SULT2A1.

Eliminacja

Srednia geometryczna pozornego klirensu po podaniu doustnym (CL/F) palbocyklibu wynosita 63 1/h,
natomiast Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu u pacjentdOw z zaawansowanym rakiem
piersi wynosit 28,8 godziny. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki palbocyklibu znakowanego '*C
szesciu zdrowym mezczyznom, 92% (mediana) catkowitej podanej dawki znakowanej radioaktywnie
odzyskano w ciggu 15 dni; gtdéwng 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 niezmienionej.

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 potencjal do hamowania aktywnosci nos$nika
anionéw organicznych (OAT)1, OAT3, nos$nika kationéw organicznych (OCT)2, polipeptydu
transportujgcego aniony organiczne (OATP)1B1, OATP1B3 oraz pompy eksportujacej sole kwasow
z6kciowych (BSEP) w stezeniach istotnych klinicznie.

Szczegdlne populacije

Wiek, pte¢ i masa ciata

Opierajac si¢ na analizie wlasciwosci farmakokinetycznych przeprowadzonej u 183 pacjentow z rakiem (50
mezczyzn i 133 kobiet w wieku od 22 do 89 lat i masie ciata w przedziale od 38 do 123 kg) stwierdzono,
ze pte¢ nie ma wptywu na ekspozycj¢ na palbocyklib, oraz ze wiek i masa ciata nie majg klinicznie
istotnego wptywu na ekspozycje na palbocyklib.

Dzieci i mtodziez

Ekspozycja na palbocyklib u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z nawrotowymi lub opornymi guzami
litymi byta podobna w réznych grupach wiekowych (<6 lat; >6 do <12 lat; >12 do <18 lat oraz >18 lat)

w zakresie dawek od 55 do 95 mg/m? (dawkowanie palbocyklibu znormalizowane wedtug powierzchni
ciata) podawanych doustnie raz na dobg od 1. do 14. dnia, po czym nastgpowato 7 dni przerwy.
Ekspozycja na palbocyklib w stanie stacjonarnym po dawce 75 mg/m?, podawanej raz na dob¢ w populacji
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dzieci i mlodziezy, byta podobna do obserwowanej u dorostych uczestnikow po zatwierdzonej dawce
125 mg raz na dobg¢ (podawanej od 1. do 21. dnia, po czym nastgpowalo 7 dni przerwy).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dane z badania farmakokinetycznego przeprowadzonego u 0sob z r6znym stopniem wydolnosci
watroby wykazaly, ze poziom ekspozycji na niezwigzany palbocyklib (AUCi,r dla frakcji
niezwigzanej) byt o 17% mniejszy u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa
A wg klasyfikacji Childa-Pugh) oraz o 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 (Cmax dla frakcji niezwigzanej) byta
u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

o odpowiednio 7%, 38% 1 72% wigksza niz u uczestnikow badania z prawidtowa czynnos$cia
watroby. Ponadto na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, ktora obejmowata 183
pacjentéw z zaawansowanym rakiem, przy czym u 40 pacjentow wystepowaty tagodne zaburzenia
czynnosci watroby wedtug klasyfikacji amerykanskiego Narodowego Instytutu Chorob
Nowotworowych (ang. National Cancer Institute - NCI) [bilirubina catkowita <GGN (gorne;j
granicy normy) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) >GGN lub bilirubina catkowita >1,0
do 1,5 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT], stwierdzono, ze tagodne zaburzenia czynno$ci watroby
nie majg wpltywu na farmakokinetyke (PK) palbocyklibu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane z badania farmakokinetycznego przeprowadzonego u 0sob z roznym stopniem wydolno$ci nerek
wykazaty, ze poziom ekspozycji na catkowity palbocyklib (AUCix) byt 0 39%, 42% 1 31% wigkszy

u pacjentow z odpowiednio tagodnymi (60 ml/min <CrCl <90 ml/min), umiarkowanymi (30 ml/min
<CrCl <60 ml/min) i cigzkimi (CrCIl <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu

z uczestnikami badania z prawidlowg czynnos$cig nerek (CrCl >90 ml/min). Maksymalna ekspozycja na
palbocyklib (Cmax) byta u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek o odpowiednio 17%, 12% 1 15% wigksza niz u uczestnikow badania z prawidlowg czynnoscia
nerek. Ponadto na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, ktéra obejmowata 183 pacjentow

z zaawansowanym rakiem, przy czym u 73 pacjentow wystepowaty tagodne zaburzenia czynnosci nerek,
a u 29 pacjentow - umiarkowane, stwierdzono, ze tagodne i umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek nie
majg wptywu na PK palbocyklibu. Nie badano farmakokinetyki palbocyklibu u pacjentow wymagajacych
hemodializy.

Pochodzenie etniczne

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem zdrowych ochotnikoéw wykazano, ze wartosci AUCins 1 Cinax
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 analiz¢ skumulowanych
danych farmakokinetycznych, danych dotyczacych bezpieczenstwa i danych dotyczacych skutecznosci
w populacjach azjatyckich i nieazjatyckich mozna stwierdzi¢, ze nie ma koniecznos$ci dostosowywania
dawki ze wzgledu na przynalezno$¢ do rasy azjatyckie;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ustalenia dotyczace gtownych narzadéw docelowych po podaniu jednokrotnym i (lub)
wielokrotnym obejmowaly wplyw na uktad limfatyczny i krwiotworczy oraz narzady rozrodcze

u samcow szczurdw i psow, jak rowniez wpltyw na kosci i aktywnie rosnace siekacze tylko

u szczuréw. Ogolnoustrojowa toksyczno$¢ obserwowano na ogot w przypadku ekspozycji istotnych
klinicznie, okre$lonych na podstawie AUC. Po 12-tygodniowym okresie niepodawania stwierdzono

23



czesciowq lub catkowita odwracalno$¢ wptywu leczenia na uktad limfatyczny i krwiotwérczy,
uktad rozrodczy samcow oraz siekacze, natomiast nie zaobserwowano odwracalnosci wptywu na
kosci. Ponadto wptyw na uktad krazenia (wydtuzenie odstgpu QTc, zmniejszenie czynno$ci serca
oraz zwigkszenie odstgpu RR i cisnienia skurczowego) zaobserwowano u telemetrycznie
monitorowanych pséw po warto$ciach >4 razy przewyzszajacych kliniczng ekspozycj¢ u ludzi

w oparciu 0 warto$¢ Cax.

Dziatanie rakotworcze

Palbocyklib oceniano w celu wykrycia dzialania 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. na dobg¢ [poziom niewywotujacy dajgcych si¢
zaobserwowac¢ skutkoéw dziatania (NOEL, ang. no observed effect level) okoto 11-krotnie wigkszy od
ekspozycji klinicznej u ludzi okreslonej na podstawie AUC). Stwierdzone u szczuréw zmiany
nowotworowe zwigzane ze stosowaniem palbocyklibu obejmowaly zwickszong czgstos¢ wystepowania
nowotworow z komorek mikrogleju w osrodkowym uktadzie nerwowym u samcoéw szczura po dawce
30 mg/kg mc. na dobg; u samic szczura nie stwierdzono natomiast zadnych zmian nowotworowych po
dawkach do 200 mg/kg mc. na dobe. Poziom NOEL dla dziatania rakotworczego zwigzanego ze
stosowaniem palbocyklibu wynidst u samcow 10 mg/kg mc. na dobe (okoto 2-krotnos¢ ekspozycji
klinicznej u ludzi okreslonej na podstawie AUC) i 200 mg/kg mc. na dob¢ 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.

Genotoksycznos¢

Palbocyklib nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie odwrotnej mutacji u bakterii (test Amesa)
i nie powodowat strukturalnych aberracji chromosomalnych w tescie aberracji chromosoméw ludzkich
limfocytow w warunkach in vitro.

Palbocyklib powodowat indukcje mikrojader poprzez dziatanie aneugeniczne w komoérkach jajnika
chomika chinskiego w warunkach in vitro oraz w szpiku kostnym samcow szczuréw w dawkach

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

Uposledzenie ptodnosci

Palbocyklib nie wplywat na kopulacje i ptodnos¢ samic szczurow w zadnej dawce testowanej, do

300 mg/kg mc. na dobe (okoto 3 razy przewyzszajacej kliniczng ekspozycje u ludzi w oparciu o AUC).
Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych w tkance uktadu rozrodczego samic w badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek do 300 mg/kg mc./dobe u szczuréow i do 3 mg/kg mc. na
dobe u psow (odpowiednio, okoto 5 i 3 razy przewyzszajacych kliniczng ekspozycje u ludzi w oparciu
o AUC).

Na podstawie wynikow badan nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach i psach uwaza sie, ze
palbocyklib moze potencjalnie uposledzaé funkcje rozrodcze i ptodnosé u m¢zczyzn. Stwierdzono, ze
stosowanie palbocyklibu wptywa na jadra, najadrza, prostate i pgcherzyk nasienny, powodujac migdzy
innymi zmniejszenie masy narzadow, ich zanik lub degeneracje, hipospermig, gromadzenie si¢ resztek
komoérkowych wewnatrz kanalikéw, zmniejszenie ruchliwosci 1 gestosci plemnikdéw oraz zmniejszenie
wydzielania. Takie objawy obserwowano u szczurow i (lub) pséw na poziomie subterapeutycznym lub >9-
krotnie przewyzszajacym ekspozycje¢ kliniczng u ludzi na podstawie AUC. Czg¢$ciowa odwracalno$¢
wplywu na samcze narzady rozrodcze zaobserwowano u szczurdw i psow po, odpowiednio, 4-1 12-
tygodniowym okresie niepodawania produktu leczniczego. Pomimo odnotowania powyzszych dziatan
niepozadanych na samcze narzady rozrodcze nie stwierdzono wplywu tego produktu leczniczego na
kopulacje lub ptodnos¢ u samcow szczurdw przy zalozonych poziomach ekspozycji, 13 razy
przewyzszajacych ekspozycje kliniczng u ludzi na podstawie AUC.
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Toksycznos¢ rozwojowa

Palbocyklib jest odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin 4 1 6, ktore biorg udziat

w regulowaniu cyklu komoérkowego. Stosowanie palbocyklibu w okresie cigzy moze wigc stwarzac¢ ryzyko
uszkodzenia ptodu. Palbocyklib wykazywat dzialanie fetotoksyczne u ci¢zarnych zwierzat.

W przypadku podawania dawek >100 mg/kg mc. na dobe u szczuréw obserwowano zwigkszong
czestos¢ wystepowania zmian szkieletowych (zwigkszong czgstos¢ wystepowania zebra na
siodmym kreggu szyjnym). Zmniejszong mas¢ ciala plodow zaobserwowano u szczuréw po podaniu
toksycznej dla matki dawki 300 mg/kg mc. na dobe¢ (przewyzszajacej 3-krotnie kliniczng
ekspozycje u ludzi na podstawie AUC), natomiast zwigkszong czgsto$¢ wystepowania zmian
szkieletowych, w tym matych paliczkéw w konczynie przedniej, zaobserwowano u krolikow po
podaniu toksycznej dla matki dawki 20 mg/kg mc. na dobe (przewyzszajacej 4-krotnie kliniczng
ekspozycje u ludzi w oparciu o0 AUC). Nie badano rzeczywistego narazenia ptodu ani przenikania
produktu leczniczego przez tozysko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Kopowidon

Magnezu stearynian

Kwas bursztynowy
Sodu stearylofumaran

Otoczka

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Tlenek zelaza czerwony (E172)

Hypromeloza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazde tekturowe pudetko zawiera 21 lub 63 tabletek w blistrach OPA/Aluminium/PVC/Aluminium lub
21x1 lub 63x1 tabletek w blistrach jednodawkowych OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Palbociclib Polpharma 75 mg: Pozwolenie nr

Palbociclib Polpharma 100 mg: Pozwolenie nr
Palbociclib Polpharma 125 mg: Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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