PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palbociclib Newbury 75 mg filmdragerade tabletter

Palbociclib Newbury 100 mg filmdragerade tabletter

Palbociclib Newbury 125 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Palbaciclib Newbury 75 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg palbociklib.

Palbociclib Newbury 100 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg palbociklib.

Palbociclib Newbury 125 mg filmdragerade tabletter
Varije filmdragerad tablett innehaller 125 mg palbociklib.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Palbociclib Newbury 75 mg filmdragerade tabletter

Runda, 10.3 mm, ljuslila till lila, filmdragerade tabletter markta med “771” pa ena sidan och slat pa
den andra sidan.

Palbociclib Newbury 100 mg filmdragerade tabletter
Ovala, 15.0 x 8.0 mm, ljusgrona till grona, filmdragerade tabletter markta med “772” pa ena sidan och
slat pa den andra sidan.

Palbociclib Newbury 125 mg filmdragerade tabletter
Ovala, 16.2 x 8.6 mm, ljuslila till lila, filmdragerade tabletter markta med “773” pa ena sidan och slat
pa den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Palbociclib Newbury &r indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR +), human epidermal
tillvéxtfaktorreceptor 2-negativ (HERZ2 -) lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer;

- i kombination med en aromatashd&mmare.

- i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling (se
avsnitt 5.1).

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist
(luteiniserande hormonfrisdttande hormonagonist).



4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med palbociklib ska inledas och dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling med
cancerldkemedel.

Dosering

Rekommenderad dos &r 125 mg palbociklib en gang dagligen 21 dagar i foljd, foljt av 7 dagar utan
behandling (schema 3/1), vilket utgor en fullstandig cykel om 28 dagar. Behandling med Palbociclib
Newbury ska paga sa lange patienten har klinisk nytta av behandlingen eller tills oacceptabel
biverkning intrader.

Vid samtidig administrering med palbociklib ska aromatashdmmaren administreras enligt dosschemat
i produktresumeén. Behandling av pre-/perimenopausala kvinnor med palbociklib plus en
aromatashdmmare ska alltid kombineras med en LHRH-agonist (se avsnitt 4.4).

Vid samtidig administrering med palbociklib & den rekommenderade dosen av fulvestrant 500 mg
administrerat intramuskulart dag 1, 15 och 29, och darefter en gang i manaden. Se produktresumén for
fulvestrant. Innan behandling med en kombination av palbociklib och fulvestrant inleds, och under
hela behandlingstiden, ska pre-/perimenopausala kvinnor behandlas med LHRH-agonister enligt lokal
klinisk praxis.

Patienterna ska uppmanas att ta dosen vid ungefér samma tidpunkt varje dag. Om patienten kraks eller
missar en dos ska ingen extra dos tas den dagen. Nasta ordinerade dos ska tas vid den vanliga tiden.

Dosjustering
Dosjustering av Palbociclib Newbury rekommenderas baserat pa individuell sékerhet och tolerabilitet.

For hantering av vissa biverkningar kan ett tillfalligt behandlingsuppehall eller uppskjuten dosering
kravas, och/eller dosminskning, eller permanent utséttning enligt planerna fér dosminskning som
redovisas i tabell 1, 2 och 3 (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Tabell 1. Rekommenderad dosjustering av palbociklib vid biverkningar
Dosniva Dos

Rekommenderad dos 125 mg/dag

Forsta dosminskningen 100 mg/dag

Andra dosminskningen 75 mg/dag*

*Om ytterligare dosminskning till under 75 mg/dag kravs, ska behandlingen séttas ut.

Fullstdndig blodstatus ska kontrolleras innan behandlingen med Palbociclib Newbury inleds och i
borjan av varje behandlingscykel, samt dag 15 under de forsta tva cyklerna och i 6vrigt om kliniskt
indicerat.

For patienter som far neutropeni av hogst grad 1 eller 2 under de forsta 6 cyklerna ska fullstandig
blodstatus for efterféljande cykler kontrolleras var 3:e manad, innan en cykel pabdrjas och i 6vrigt om
kliniskt indicerat.

Ett absolut neutrofiltal (ANC) pa > 1 000/mm? och ett trombocytvarde pa > 50 000/mm3
rekommenderas for behandling med Palbociclib Newbury.

Tabell 2. Dosjustering av palbociklib och hantering av hematologiska biverkningar
CTCAE-grad Dosjustering
Grad 1 eller 2 Ingen dosjustering kravs.
Grad 3a Dag 1 cykeln:
Gor behandlingsuppehall med Palbociclib Newbury tills aterhdamtning
skett till grad < 2 och kontrollera fullstandig blodstatus pa nytt inom




1 vecka. Efter aterhamtning till grad < 2, inled nasta cykel med samma
dos.

Dag 15 i de forsta 2 cyklerna:

Vid grad 3 pa dag 15, fortséatt med Palbociclib Newbury i samma dos
tills cykeln &r avslutad och upprepa fullstandig blodstatus dag 22.
Vid grad 4 pa dag 22, se riktlinjer for dosjustering vid grad 4 nedan.

Overvag dosminskning vid 1&ngsam &terhdmtning (> 1 vecka) fran
neutropeni grad 3 eller vid aterfall till neutropeni grad 3 pa dag 1 i
efterféljande cykler.

Grad 3 ANC® Oavsett tidpunkt:

(< 1000 till 500/mm?) Gor behandlingsuppehall med Palbociclib Newbury tills aterhamtning
+ feber > 38,5 °C skett till grad < 2.

och/eller infektion Ateruppta behandlingen med nésta l4gre dos.

Grad 42 Oavsett tidpunkt:

Gor behandlingsuppehall med Palbociclib Newbury tills aterhamtning
skett till grad < 2.
Ateruppta behandlingen med néasta lagre dos.

Gradering enligt CTCAE 4.0.

ANC = Absolut neutrofiltal, CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events,

LLN = lower limit of normal (ldgsta normalvérde)

a Tabellen avser alla hematologiska biverkningar forutom lymfopeni (savida den inte har
samband med kliniska héndelser, t.ex. opportunistiska infektioner).

b ANC: Grad 1: ANC < LLN -1 500/mm3; Grad 2: ANC 1 000 — < 1 500/mm?; Grad 3:
ANC 500 — < 1 000/mm3; Grad 4: ANC < 500/mm?.

Tabell 3. Dosjustering av palbociklib och hantering av icke-hematologiska biverkningar

CTCAE-grad Dosjustering

Grad 1 eller 2 Ingen dosjustering Kravs.

Grad > 3 Icke-hematologisk biverkning (som Behandlingsuppehall tills symtomen gatt tillbaka
kvarstar trots lakemedelsbehandling) till:
e Grad<1
e Grad < 2 (savida detta inte utgor en
sdkerhetsrisk for patienten).
Ateruppta med nésta lagre dos.

Gradering enligt CTCAE 4.0.
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Palbociclib Newbury ska sattas ut permanent hos patienter med allvarlig interstitiell lungsjukdom
(ILD)/pneumonit (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering av Palbociclib Newbury kravs for patienter > 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Palbociclib Newbury kravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass A och B). For patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass C), ar den rekommenderade dosen av Palbociclib Newbury 75 mg en gang dagligen enligt
schema 3/1 (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Palbociclib Newbury kravs for patienter med latt, mattligt eller svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance [CrCI] > 15 ml/min). For patienter som behdver dialys &r tillgangliga
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data otillrackliga for att nagra rekommendationer om dosjustering ska kunna ges for denna
patientpopulation (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av palbociklib hos en pediatrisk population fér behandling av
brostcancer. Effekten av palbociklib hos barn och ungdomar <18 ar har inte pavisats. Tillgangliga data
beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssatt

Palbociclib Newbury ar avsett for oral anvandning. Tabletterna kan tas med eller utan foda (se
avsnitt 5.2). Palbociklib bor inte tas tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice (se avsnitt 4.5).

Palbociclib Newbury-tabletterna ska svéljas hela (inte tuggas, krossas eller delas fore nedsvaljning).
Tabletterna ska inte intas om de &r trasiga, spruckna eller pa nagot vis inte intakta.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Anvandning av preparat som innehaller johannesort (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pre- och perimenopausala kvinnor

Ooforektomi eller suppression med en LHRH-agonist ar obligatorisk nar pre-/perimenopausala
kvinnor behandlas med palbociklib i kombination med en aromatashammare, pa grund av

aromatashdmmarens verkningsmekanism. Palbociklib i kombination med fulvestrant som behandling
till pre- och perimenopausala kvinnor har endast studerats i kombination med en LHRH-agonist.

Kritisk visceral sjukdom (visceral kris)
Effekt och sakerhet av palbociklib har inte studerats hos patienter med kritisk visceral sjukdom (se
avsnitt 5.1).

Hematologiska sjukdomar
Behandlingsuppehall, dosminskning eller uppskjutna behandlingscykler rekommenderas for patienter
som utvecklar neutropeni grad 3 eller 4. Lamplig 6vervakning bor ske (se avsnitt 4.2 och 4.8)

Interstitiell lungsjukdom/pneumonit
Allvarlig, livshotande eller dédlig ILD och/eller pneumonit kan férekomma hos patienter som
behandlas med palbociklib nér det tas i kombination med endokrin behandling.

I kliniska studier (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) hade 1,4% av de palbociklib-behandlade
patienterna ILD/pneumonit av nagon grad, 0,1% hade grad 3 och inga fall av grad 4 eller fall med
dodlig utgang rapporterades. Ytterligare fall av ILD/pneumonit har observerats efter marknads-
introduktionen med rapporterade dodsfall (se avsnitt 4.8).

Patienter ska 6vervakas for lungsymtom som tyder pa ILD/pneumonit (t.ex. hypoxi, hosta, dyspné).
For patienter som har nya eller forvarrade andningssymtom och misstanks ha utvecklat
ILD/pneumonit ska behandling med palbociklib omedelbart avbrytas och patienten undersékas.
Palbociklib ska séttas ut permanent hos patienter med allvarlig ILD eller pneumonit (se avsnitt 4.2).

Infektioner
Eftersom palbociklib har myelosuppressiva egenskaper kan det medféra risk for infektioner hos
patienterna.



Infektioner har rapporterats med hogre frekvens hos patienter som behandlades med palbociklib i
randomiserade kliniska studier, jamfort med patienterna i respektive jamforelsearm. Infektioner av
grad 3 och 4 intréffade hos 5,6% respektive 0,9% av patienterna som behandlades med palbociklib i
nagon kombination (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska monitoreras avseende tecken och symtom pa infektion och behandlas pa medicinskt
lampligt sétt (se avsnitt 4.2).

Lékare ska informera patienterna om att omgaende rapportera eventuella feberepisoder.

Venos tromboembolism

Handelser med vends tromboembolism har rapporterats hos patienter som behandlas med palbociklib
(se avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa djup ventrombos och
lungemboli och behandlas pa medicinskt lampligt satt.

Nedsatt leverfunktion
Palbociklib ska ges med forsiktighet till patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion med
noggrann Gvervakning av tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Palbociklib ska ges med forsiktighet till patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion med
noggrann dvervakning av tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare eller -inducerare

Starka hdmmare av CYP3A4 kan leda till 6kad toxicitet (se avsnitt 4.5). Samtidig anvandning av
starka CYP3A-hammare under behandling med palbociklib bér undvikas. Samtidig anvandning ska
endast 6vervdgas efter noggrann bedémning av mojliga fordelar och risker. Om samtidig anvandning
med en stark CYP3A4-hammare inte kan undvikas ska dosen av palbociklib minskas till 75 mg en
gang dagligen. Efter utsattning av en stark CYP3A4-hammare ska dosen av palbociklib okas (efter 3—
5 halveringstider for hdmmaren) till den dos som anvéndes innan den starka hdmmaren sattes in (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av CYP3A-inducerare kan leda till lagre exponering for palbociklib och
dérmed en risk for bristande effekt. Samtidig anvandning av palbociklib och starka CYP3A4-
inducerare ska darfor undvikas. Ingen dosjustering behovs vid samtidig administrering av palbociklib
och mattliga CYP3A-inducerare (se avsnitt 4.5).

Fertila kvinnor eller deras partner
Fertila kvinnor eller deras manliga partner maste anvanda en hogeffektiv preventivmetod medan de tar
palbociklib (se avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Palbociklib metaboliseras framst av CYP3A och sulfotransferas-(SULT)-enzymet SULT2AL. In vivo
ar palbociklib en svag och tidsberoende hdmmare av CYP3A.

Effekter av andra lakemedel p& farmakokinetiken hos palbociklib

Effekt av CYP3A-hdmmare

Samtidig administrering av flera 200 mg-doser itrakonazol och en engangsdos palbociklib 125 mg
Okade den totala exponeringen for palbociklib (AUC;.s) och den maximala koncentrationen (C.x) med
87% respektive 34%, jamfort med da enbart en engangsdos om 125 mg palbociklib administrerades.

Samtidig anvéndning av starka CYP3A-hd&mmare, bland annat klaritromycin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sakvinavir, telaprevir,
telitromycin, vorikonazol samt grapefrukt och grapefruktjuice, bor undvikas (se avsnitt 4.2 och 4.4).



Ingen dosjustering kravs vid anvandning av latta och mattliga CYP3A-hammare.

Effekt av CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av flera 600 mg-doser rifampin och en engangsdos palbociklib 125 mg
minskade AUC;,; och C,., for palbociklib med 85% respektive 70%, jamfort med da enbart en
engangsdos om 125 mg palbociklib administrerades.

Samtidig anvéndning av starka CYP3A-inducerare, bland annat karbamazepin, enzalutamid, fenytoin,
rifampin och johannesort bor undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig administrering av flera dagliga 400 mg-doser modafinil, en mattlig CYP3A-inducerare, och
en engangsdos palbociklib 125 mg minskade AUC;s och C., for palbociklib med 32% respektive
11%, jamfort med da enbart en engangsdos om 125 mg palbociklib administrerades. Ingen
dosjustering behovs for mattliga CYP3A-inducerare (se avsnitt 4.4).

Effekt av syrareducerande preparat

Samtidig administrering av flera doser av PPI:n rabeprazol tillsammans med en 125 mg-palbociklib-
tablett under fasta hade ingen effekt pa hastigheten eller omfattningen av upptaget av palbociklib
jamfort med da enbart en 125 mg palbociklib-tablett administrerades.

Med tanke pa den lagre effekten pa gastriskt pH som H2-receptorantagonister och lokala antacida har
jamfort med PPI forvantas ingen klinisk betydelsefull effekt av H2-receptorantagonister eller lokala
antacida pa palbociklibexponeringen.

Effekter av palbociklib pa farmakokinetiken hos andra lakemedel

Palbociklib &r en svag tidsberoende CYP3A-hdmmare efter daglig dosering pa 125 mg vid steady
state. Samtidig administrering av flera doser palbociklib och midazolam 6kade AUC;.; och Cax fOr
midazolam med 61% respektive 37%, jamfort med da enbart midazolam administrerades.

Dosen av kénsliga CYP3A-substrat med snavt terapeutiskt index (t.ex. alfentanil, cyklosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanyl, pimozid, kinidin, sirolimus och takrolimus) kan
behdva reduceras nar de ges samtidigt med palbociklib eftersom palbociklib kan 6ka exponeringen for
dessa substrat.

Lakemedelsinteraktioner mellan palbociklib och letrozol

Data fran en klinisk studie dér bland annat lakemedelsinteraktioner studerades hos patienter med
brostcancer visade att det inte forekom nagra lakemedelsinteraktioner mellan palbociklib och letrozol
nar dessa tva lakemedel administrerades samtidigt.

Effekten av tamoxifen pa exponeringen av palbociklib

I en lakemedelsinteraktionsstudie pa friska manliga forsokspersoner pavisades en jamforbar
exponering av palbociklib, vid en engangsdos palbociklib oavsett tillagg av multipla doser av
tamoxifen, var jamférbar med exponeringen nar palbociklib gavs ensamt.

Lakemedelsinteraktioner mellan palbociklib och fulvestrant

Data fran en klinisk studie av patienter med brostcancer visade att det inte forekom nagra kliniskt
relevanta lakemedelsinteraktioner mellan palbociklib och fulvestrant nar dessa tva lakemedel
administrerades samtidigt.

Lakemedelsinteraktioner mellan palbociklib och orala preventivmedel
Inga studier av l&kemedelsinteraktioner mellan palbociklib och orala preventivmedel har utforts (se
avsnitt 4.6).

In vitro-studier av transportproteiner
Baserat pa in vitro-data forvantas palbociklib hamma transporter som medieras av intestinalt
Pglykoprotein (P-gp) och bréstcancerresistensprotein (BCRP). Samtidig administrering av palbociklib




och lakemedel som &r substrat till P-gp (t.ex. digoxin, dabigatran och kolkicin) eller till BCRP (t.ex.
pravastatin, rosuvastatin, fluvastatin och sulfasalazin) kan darfor 6ka dessa lakemedels terapeutiska
effekt och biverkningar. Baserat pa in vitro-data kan palbociklib hamma det organiska
katjontransportproteinet OCT1 och kan darmed 6ka exponeringen for lakemedel som &r substrat till
denna transportor (t.ex. metformin).

Lakemedelsinteraktioner mellan palbociklib och statiner

Samtidig anvéndning av palbociklib och statiner, som ar substrat till CYP3A4 och/eller BCRP, kan
oka risken for rabdomyolys pa grund av 6kad statinkoncentration i plasma. Fall av rabdomyolys,
inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats efter samtidig administrering av palbociklib och
simvastatin eller atorvastatin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for man och kvinnor

Fertila kvinnor som anvander detta lakemedel, eller deras manlige partner, ska anvanda adekvata
preventivmetoder (t.ex. tva barriarmetoder) under behandlingen och i minst 3 veckor (kvinnor)
respektive 14 veckor (mén) efter avslutad behandling (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av palbociklib hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Palbociklib rekommenderas
inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Inga studier har utforts pa manniskor eller djur for att undersoka palbociklibs effekter pa
mjolkproduktionen, om det aterfinns i brostmjolken, eller dess effekter pa det ammade barnet. Det &r
okant om palbociklib utséndras i brostmjélk. Patienter som far palbociklib bor inte amma.

Fertilitet

Inga effekter har visats pa dstruscykeln (honrattor), parning eller fertilitet hos ratta (hon- och handjur)
i icke-kliniska reproduktionsstudier. Det finns dock inga kliniska data avseende fertiliteten hos
manniska. Baserat pa resultat av undersékningar av de manliga fortplantningsorganen (degeneration
av sadeskanalerna i testiklarna, nedsatt spermierdrlighet och -téthet, samt minskad prostatasekretion) i
icke-kliniska sékerhetsstudier kan den manliga fertiliteten férsdmras av behandling med palbociklib
(se avsnitt 5.3). Man bor darfor 6vervaga spermaforvaring innan behandling med palbociklib inleds.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Palbociclib Newbury har liten effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Palbociclib Newbury kan emellertid orsaka trotthet och patienterna ska iaktta forsiktighet vid
framfdrande av fordon eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den totala sakerhetsprofilen for palbociklib baseras pd sammanslagna data fran 872 patienter som fick
palbociklib i kombination med endokrin behandling (n = 527 i kombination med letrozol och n = 345 i
kombination med fulvestrant) i randomiserade kliniska studier av HR-positiv, HER2-negativ
avancerad eller metastaserande brdstcancer.

De vanligaste (> 20%) biverkningarna oavsett grad som rapporterades hos patienter som fick
palbociklib i randomiserade kliniska studier var neutropeni, infektioner, leukopeni, trétthet,
illamaende, stomatit, anemi, diarré, alopeci och trombocytopeni. De vanligaste (> 2 %) biverkningarna
av palbociklib av grad > 3 var neutropeni, leukopeni, infektioner, anemi, férhojd niva av
aspartataminotransferas (ASAT), trotthet och forhojd niva av alaninaminotransferas (ALAT).



Dosen fick sankas eller andras pa grund av biverkningar hos 38,4% av patienterna som fick
palbociklib i randomiserade kliniska studier, oavsett kombination.

Permanent utséttning pa grund av en biverkning kravdes hos 5,2% av patienterna som fick palbociklib
i randomiserade kliniska studier, oavsett kombination.

Tabell dver biverkningar

I tabell 4 redovisas biverkningarna fran de tre sammanslagna, randomiserade studierna. Median
behandlingstid med palbociklib fran sammanslagen data vid tiden for den slutliga analysen av total
overlevnad (OS) var 14,8 manader.

I tabell 5 redovisas avvikande laboratorievarden som observerats i ssmmanslagna data fran tre
randomiserade studier.

Biverkningarna redovisas per organsystem och frekvenskategori. Frekvenskategorierna definieras som
foljer: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100).
Inom varje frekvenskategori anges biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 4. Biverkningar baserade pa sammanslagna data fran tre randomiserade studier
(n = 872) och erfarenheter efter marknadsintroduktionen

Organsystem Alla grader Grad 3 Grad 4
Frekvens n (%) n (%) n (%)
Foredragen term?

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga
Infektioner? 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga

Neutropenic 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopeni® 424 (48,6) 254 (29,1) 7(0,8)
Anaemie 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocytopenif 194 (22,2) 16 (1,8) 4 (0,5)
Vanliga
Febril neutropeni 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga

Nedsatt aptit 152 (17,4) 8(0,9) 0 (0,0)
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga
Dysgeusi 79 (9,1) 0 (0,0 0(0,0)
Ogon
Vanliga
Dimsyn 48 (5,5) 1(0,1) 0(0,0)
Okad tarproduktion 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Torra 6gon 36 (4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Blodkarl
Vanliga
Vends tromboembolism 28 (3,2) 11(1,3) 7(0,8)
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Vanliga
Epistaxis 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
ILD/pneumoniti 12 (1,4) 1(0,1) 0(0,0)




Organsystem Alla grader Grad 3 Grad 4

Frekvens n (%) n (%) n (%)
Foredragen term?

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Stomatitd 264 (30,3) 8(0,9) 0(0,0)
lllaméaende 314 (36,0) 5(0,6) 0 (0,0
Diarré 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
Krékningar 165 (18,9) 6 (0,7) 0(0,0)

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

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

Alopeci 234 (26,8) N/A N/A

Torr hud 93 (10,7) 0(0,0) 0(0,0)
Vanliga

Palmar-plantar erytrodysestesisyndrom 16 (1,8) 0(0,0) 0(0,0)
Mindre vanliga

Kutan lupus erythematosus 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)

Erythema multiforme 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Trotthet
Asteni 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pyrexi 115 (13,2) 1(0,1) 0(0,0)

Undersokningar

Mycket vanliga

Forhojt ALAT 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,2)

Forhojt ASAT 99 (11,4) 25 (2,9) 0(0,0)
Vanliga

Forhojt blodkreatinin 57 (6,5) 3(0,3) 2(0,2)

ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; ILD = interstitiell lungsjukdom; n =
antal patienter.

a.

® 2 o o

Foredragna termer foljer MedDRA 17.1.

Infektioner omfattar alla foredragna termer som ingar i organsystemet Infektioner och infestationer.

Neutropeni omfattar féljande féredragna termer: Neutropeni, minskat antal neutrofiler.

Leukopeni omfattar foljande foredragna termer: Leukopeni, minskat antal vita blodkroppar.

Anemi omfattar foljande foredragna termer: Anemi, sénkt hemoglobinvarde, sankt
hematokritvarde.

Trombocytopeni omfattar féljande féredragna termer: Trombocytopeni, minskat antal trombocyter.

Stomatit omfattar foljande foredragna termer: Aftos stomatit, keilit, glossit, glossodyni,
munsar,slemhinneinflammation, smarta i munhalan, orofaryngeala besvar, orofaryngeala
smaértor, stomatit.

Hudutslag omfattar féljande foredragna termer: Hudutslag, makulopapuldst utslag, pruritiskt utslag,
erytematost utslag, papuldst utslag, dermatit, acneiform dermatit, toxiskt utslag.

LD/pneumonit omfattar alla rapporterade féredragna termer som ingar i den standardiserade
MedDRA-fragan for interstitiell lungsjukdom (smal).

Vends tromboembolism innefattar féljande féredragna termer: lungemboli, emboli, djup
ventrombos, perifer emboli, trombos.

Tabell 5. Laboratorieavvikelser observerade i sammanslagna data fran tre randomiserade

studier (N=872)

Palbociklib plus letrozol eller Jamforelsearmar”
fulvestrant




Laboratorieavvikelser | Alla Grad 3 Grad 4 Alla Grad 3 Grad 4
grader % % grader % %
% %
Minskat antal 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
leukocyter
Minskat antal 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
neutrofiler
Forhojt blodkreatinin 95,5 1,6 0,3 86,8 0,0 0,0
Anemi 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Minskat antal 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
trombocyter
Forhojt ASAT 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
Forhojt ALAT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

ASAT= aspartataminotransferas; ALAT=alaninaminotransferas; N=antal patienter; N/A= ej relevant.
OBS! Laboratorieresultatens svarighet har graderats enligt NCI CTCAE version 4.0.
*letrozol eller fulvestrant

Beskrivning av utvalda biverkningar

Totalt rapporterades neutropeni, oavsett grad, hos 716 (82,1%) av patienterna som fick palbociklib
oavsett kombination. Av dessa hade 500 patienter (57,3%) neutropeni grad 3 och 97 (11,1%)
neutropeni grad 4 (se tabell 4).

Mediantiden till den forsta episoden av neutropeni oavsett grad var 15 dagar (12 — 700 dagar) och
medianvaraktigheten av neutropeni grad > 3 var 7 dagar i tre randomiserade kliniska studier.

Febril neutropeni har rapporterats hos 0,9% av patienterna som fatt palbociklib i kombination med
fulvestrant och hos 1,7% av patienterna som fatt palbociklib i kombination med letrozol.

Febril neutropeni har rapporterats hos cirka 2% av patienterna som exponerats for palbociklib i hela
det Kliniska programmet.

Pediatrisk population

Palbociklib, i kombination med kemoterapi, utvérderades hos 79 pediatriska patienter med solida
tumorer inklusive r/r Ewings sarkom (EWS) i studie A5481092 (se avsnitt 5.1). Sakerhetsprofilen for
palbociklib i denna pediatriska population dverensstamde med den kanda sakerhetsprofilen hos den
vuxna populationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid éverdosering av palbociklib kan bade gastrointestinala (t.ex. illamaende och krakningar) och
hematologiska biverkningar (t.ex. neutropeni) upptrédda. Allmant stédjande behandling bor séttas in.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EFOL.
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Verkningsmekanism

Palbociklib &r en starkt selektiv och reversibel hammare av cyklinberoende kinas (CDK) 4 och 6. |
signalkedjan befinner sig Cyklin D1 och CDK4/6 nedanfor flera signalvégar som stimulerar till
cellproliferation.

Farmakodynamisk effekt

Via hamning av CDK4/6 minskar palbociklib cellproliferationen genom att blockera cellernas
overgang fran G1-fasen till S-fasen i cellcykeln. Vid testning av palbociklib i en panel bestdende av
molekylart definierade cellinjer for bréstcancer sags hog aktivitet mot luminal bréstcancer, i synnerhet
ER-positiv brostcancer. I de cellinjer som testades var forlusten av funktionen hos
retinoblastomproteinet (Rb) associerad med en minskad aktivitet for palbociklib. Dock observerades
inget samband mellan uttryck av RB1 och tumérrespons i en uppféljande studie med nytagna
tumorprover. Likadant visades inget samband nér responsen till palbociklib i in vivo-modeller med
xenograftmodell fran patienter (PDX-modeller) studerades. Tillgangliga kliniska data rapporteras i
avsnittet om Kklinisk effekt och sékerhet (se avsnitt 5.1).

Hjértats elektrofysiologi

Palbociklibs effekt pa QT-intervallet, korrigerat for hjartfrekvens (QTc) intervall, utvarderades med
hjalp av tidsmatchade EKG-undersokningar som utvarderade forandringar fran baslinjen och
motsvarande farmakokinetisk data hos 77 patienter med avancerad brostcancer. Palbociklib forlangde
inte QTc i nagon kliniskt relevant grad vid rekommenderad dos 125 mg dagligen (schema 3/1).

Klinisk effekt och sakerhet

Randomiserad fas 3-studie, PALOMA-2: palbociklib i kombination med letrozol

Effekten av palbociklib och letrozol i kombination jamfort med letrozol plus placebo undersoktes i en
internationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med parallella
grupper, pa kvinnor med ER-positiv och HER2-negativ lokalt avancerad brostcancer dér resektion
eller stralbehandling i kurativt syfte inte var mojligt eller metastaserande brostcancer som inte tidigare
fatt systemisk behandling for sin avancerade sjukdom.

Totalt randomiserades 666 postmenopausala kvinnor i forhallandet 2:1 till antingen palbociklib plus
letrozol eller till placebo plus letrozol. De stratifierades efter sjukdomslokalisation (visceral eller
ickevisceral), sjukdomsfritt intervall efter avslutad (neo)adjuvant behandling fram till aterfall (ny
metastas eller < 12 manader eller > 12 manader) och efter typen av tidigare (neo)adjuvant
cancerbehandling (tidigare hormonbehandling eller ingen tidigare hormonbehandling). Patienter med
avancerad symtomatisk, visceral spridning och med risk for livshotande komplikationer pa kort sikt
(inklusive patienter med massiva okontrollerade utgjutningar [pleural, perikardiell, peritoneal],
pulmonell lymfangit och 6ver 50%-ig leverpaverkan), var inte lampliga for studieinklusion,

Patienterna fortsatte med den behandling de tilldelats fram till objektiv sjukdomsprogression,
forsamrade symtom, oacceptabla biverkningar, dod eller atertaget samtycke, vilket som intraffade
forst. Overgang mellan behandlingsarmarna (cross-over) tillats inte.

Patienterna var vél matchade avseende demografi och prognos vid baslinjen mellan armen som fick
palbociklib plus letrozol och armen som fick placebo plus letrozol. Medianaldern hos de rekryterade
patienterna var 62 ar (intervall 28 — 89), 48,3 % av patienterna hade tidigare behandlats med
kemoterapi och 56,3% hade fatt (neo)adjuvant hormonbehandling fore diagnosen avancerad
brostcancer, medan 37,2% av patienterna inte tidigare fatt nagon (neo)adjuvant systemisk behandling.
Majoriteten av patienterna (97,4%) hade metastaserad sjukdom vid baslinjen, 23,6% hade cancer
endast i skelettet medan 49,2% hade visceral sjukdom.

Primart effektmatt i studien var progressionsfri éverlevnad (PFS), utvarderad efter Response

Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1 enligt prévarens beddmning. Sekundéara
effektmatt var objektiv respons (ORR), klinisk nytta (CBR), sakerhet och forandrad livskvalitet (QoL).
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Vid brytdatumet den 26 februari 2016 uppnadde studien det primara syftet férlangd PFS. Riskkvoten
(HR) var 0,576 (95% konfidensintervall KI: 0,46-0,72) till fordel for palbociklib plus letrozol, med ett
ensidigt p-varde pa < 0,000001 for stratifierat log-rank-test. En uppdaterad analys av primért och
sekundart effektmatt utfordes efter ytterligare 15 manaders uppféljning (brytdatum: 31 maj 2017).
Totalt observerades 405 PFS-handelser: 245 hdndelser (55,2%) i armen som fick palbociklib plus
letrozol respektive 160 héndelser (72,1%) i jamforelsearmen.

I tabell 6 visas effektresultaten utifran primar och uppdaterad analys fran PALOMA-2-studien, enligt
provarens beddmning och enligt oberoende granskning.

Tabell 6.

primart och uppdaterat brytdatum

Effektresultat fran PALOMA-2-studien (intent-to-treat-population) utifran

Primar analys

Uppdaterad analy

(brytdatum 26 februari (brytdatum 31 maj 2017)
2016)
Palbociklib Placebo Palbociklib Placebo
plus letrozol plus letrozol plus letrozol plus letrozol
(n = 444) (n =222) (n = 444) (n =222)
Progressionfri dverlevnad enligt prévarens bedomning
Antal handelser (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Median PFS 24,8 (22,1, NE) 145(12,9,17,1) | 27,6 (22,4,30,3) | 14,5(12,3,17,1)
[manader (95% CI)]

Riskkvot [(95% CI)
och p-varde]

0,576 (0,463, 0,7

18), p< 0.000001

0,563 (0,461, 0,687), p< 0.000001

Progressionsfri dverl

evnad enligt oberoende bedémning

Antal handelser (%)

152 (34,2)

96 (43,2)

193 (43,5)

118 (53,2)

Median PFS
[ménader (95% ClI)]

30,5 (27,4, NE)

19,3 (16,4, 30,6)

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

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

Riskkvot (95% CI)
and ensidigt p-varde

0,653 (0,505, 0,844), p=0.000532

0,611 (0,485, 0,769), p=0.000012

ORR* [% (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* matbar
sjukdom
[% (95% CI)]

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

49,1 (41,4, 56,9)

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

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

CBR* [% (95% Cl)]

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 = antal patienter, KI = konfidensintervall, NE = kan ej berdknas, ORR = objektiv respons,
CBR = klinisk nytta, PFS = progressionsfri éverlevnad.
* Resultaten for sekundara effektmatt ar baserade pa bekraftade och obekréftade responser enligt

RECIST 1.1.

Kaplan-Meier-kurvorna for PFS utifran uppdaterat brytdatum den 31 maj 2017 visas i figur 1 nedan.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurva 6ver progressionsfri éverlevnad (prévarens beddmning,
intent-to-treat-population) - PALOMA-2-studien (31 maj 2017)
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Antal patienter i riskzonen
PAL+LET 444 394 359 327 294 262 239 221 204 192 164 146 B3 26 5 2 0
PBO+LET 222 170 147 129 114 97 80 73 61 55 45 37 26 b5 2 2 2

PATL = palbociklib, LET = letrozol. PBO = placebo.

En serie forbestamda PFS-analyser av undergrupperna utfordes baserat pa prognostiska faktorer och
egenskaper vid baslinjen, med syfte att undersoka behandlingseffektens konsekvens inom grupperna. |
samtliga undergrupper, indelade efter stratifieringsfaktorer och egenskaper vid baslinjen, observerades
minskad risk for sjukdomsprogression eller dod till forman for palbociklib plus letrozol-armen vid den
priméra och den uppdaterade analysen.

Utifran brytdatum den 31 maj 2017 fortsatte denna reducerade risk att observeras i féljande
subgrupper: (1) patienter med viscerala metastaser (HR 0,62 [95% KI: 0,47; 0,81], median
progressionsfri 6verlevnad [mPFS] 19,3 manader jamfért med 12,3 manader) eller utan viscerala
metastaser (HR 0,50 [95% KI: 0,37; 0,67], mPFS 35,9 manader jamfort med 17,0 manader) och

(2) patienter med endast skelettmetastaser (HR 0,41 [95% KI: 0,26; 0,63], mPFS 36,2 manader jamfort
med 11,2 manader) eller utan skelettmetastaser (HR 0,62 [95% KI: 0,50; 0,78], mPFS 24,2 manader
jamfort med 14,5 manader). Likadant observerades en minskad risk for sjukdomsprogression eller dod
i palbociklib plus letrozol-armen hos 512 patienter, vilkas tumérer testades positivt for Rb
proteinuttryck genom immunohistokemi (IHC) (HR 0,543 [95% KI: 0,433; 0,681], mPFS 27,4
manader jamfort med 13,7 manader och)]. For de 51 patienterna som var IHC-negativa for Rb uttryck
var skillnaden mellan behandlingsarmar inte statistiskt signifikant (HR pa 0,868 [95% CI: 0,424,
1,777], mPFS 23,2 mot 18,5 manader) for palbociklib plus letrozol-armen jamfort med placebo

plus letrozol- armen.

Yiterligare effektmatt (ORR och tid till svar [TTR]) bedémdes i patientundergrupper med eller utan
visceral sjukdom utifran det uppdaterade brytdatumet den 31 maj 2017 och visas i tabell 7.
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Tabell 7.

Effektresultat hos patienter med visceral och icke-visceral sjukdom fran

PALOMA-2 studien (intent-to-treat-population), brytdatum den 31 maj 2017

Visceral sjukdom

Icke-visceral sjukdom

Palbociklib Placebo plus Palbociklib Placebo plus
plus letrozol letrozol plus letrozol letrozol
(n=214) (n=110) (n=230) (n=112)
ORR [% (95% CI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9, 66,4) (36,8, 56,1) (29,9, 42,7) (22,8, 40,7)
TTR, Median [manader 5,4 5,3 3,0 55
(intervall)] (2,0, 30,4) (2,6, 27,9) (2,1, 27,8) (2,6, 22,2)

n = antal patienter; K1 = konfidensintervall; ORR = objektiv respons baserad pa bekréaftade och
obekraftade responser enligt RECIST 1.1; TTR = tid till forsta tumd&rrespons.

Vid tidpunkten for de uppdaterade analyserna var mediantiden fran randomisering till andra
efterféljande terapi 38,8 manader i palbociklib + letrozol-armen och 28,8 manader i placebo+letrozol-
armen, HR 0,73 (95% CI: 0,58, 0,91).

Resultaten fran den slutliga OS-analysen fran PALOMA-2-studien presenteras i tabell 8. Efter en
medianuppfoljningstid pa 90 manader var de slutliga OS-resultaten inte statistiskt signifikanta.
Kaplan-Meier-kurvan for OS visas i figur 2.

Tabell 8.

PALOMA-2 (intent-to-treat-population) — Resultat for slutlig total éverlevnad

Slutlig total 6verlevnad (OS)
(brytdatum15 november 2021)

uppfoljningen (%)

Palbociklib Placebo
plus letrozol plus letrozol
(n=444) (n=222)
Antal handelser (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Antal férsdkspersoner kvar i 112 (25,2) 43 (19,4)

Median-OS (manader [95%
CI))

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

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

Riskkvot (95% CI) and
p-valuet

0,956 (0,777, 1,177), p=0.6755T*

KI = konfidensintervall.
* Ej statistiskt signifikant.

t 2-sidigt p-vérde fran log-rank-testet som stratifierats efter sjukdomsstalle (visceral vs. icke-

visceral) per randomisering.
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurva éver total éverlevnad (intent-to-treat-population) —
PALOMA-2
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PAL = palbociklib; LET = letrozol: PBO = placebo.

Randomiserad fas 3-stude, PALOMA-3: Palbociklib i kombination med fulvestrant

Effekten av palbociklib i kombination med fulvestrant jamfort med fulvestrant plus placebo
undersoktes i en internationell, randomiserad, dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper,
pa kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad bréstcancer dar resektion eller
stralbehandling i kurativt syfte inte var mojligt, oavsett menopausstatus, hos vilka sjukdomen
progredierat efter tidigare endokrin behandling som getts (neo)adjuvant eller efter metastasering.

Total 521 pre-, peri- och postmenopausala kvinnor med sjukdomsprogression vid eller inom

12 manader fran avslutad adjuvant endokrin behandling, eller vid eller inom 1 manad efter tidigare
endokrin behandling av avancerad sjukdom, randomiserades 2:1 till palbociklib plus fulvestrant eller
placebo plus fulvestrant. Patienterna stratifierades efter dokumenterad kanslighet for tidigare endokrin
behandling, menopausstatus vid studiestarten (pre-/peri-/postmenopausal) och férekomst av viscerala
metastaser. Pre-/perimenopausala kvinnor fick LHRH-agonisten goserelin. Patienter med
avancerad/metastaserad, symtomatisk, visceral spridning och med risk for livshotande komplikationer
pa kort sikt (inklusive patienter med massiva okontrollerade utgjutningar [pleural, perikardiell,
peritoneal], pulmonell lymfangit, och dver 50%-ig leverpaverkan), var inte lampliga for
studieinklusion.

Patienterna fortsatte med den behandling de tilldelats fram till objektiv sjukdomsprogression,
forsamrade symtom, oacceptabel toxicitet, dod eller atertaget samtycke, beroende pa vilket som
intraffade forst. Overgang mellan behandlingsarmarna tillats inte.

Patienterna var val matchade avseende demografi och prognos vid baslinjen mellan gruppen som fick
palbociklib plus fulvestrant och gruppen som fick placebo plus fulvestrant. Medianaldern hos
patienterna som rekryterades till studien var 57 ar (intervall 29, 88). | bada behandlingsarmarna var
majoriteten av patienterna vita, hade dokumenterad kénslighet fér hormonbehandling och var
postmenopausala. Cirka 20% av patienterna var pre-/perimenopausala. Samtliga patienter hade
tidigare erhallit systemisk behandling och de flesta av patienterna i bada behandlingsarmarna hade
tidigare behandlats med kemoterapi for den primara diagnosen. Over halften (62%) hade ECOG-
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funktionsstatus 0, 60% hade viscerala metastaser och 60% hade fatt mer an en tidigare
hormonbehandling fér den priméra diagnosen.

Studiens primara effektmatt var PFS enligt prévarens bedémning, utvéarderad i enlighet med RECIST
1.1. Understodjande PFS-analyser baserades pa en oberoende central radiologisk granskning.
Sekundéra effektmatt var ORR, CBR, OS, sakerhet och effektmattet tid till forsamring (TTD) i smaérta.

Studien uppnadde det primara effektmattet, som var forlangd PFS enligt provarens beddmning, vid
interimsanalysen som utfordes pa 82% av de planerade PFS-handelserna. Resultaten passerade det
forspecificerade gransvérdet for effekt enligt Haybittle-Peto (a=0,00135), uppvisade en statistiskt
signifikant forlangning av PFS och en kliniskt meningsfull behandlingseffekt.

En senare uppdatering av effektdata redovisas i tabell 9.

Efter en medianuppféljningstid pa 45 manader utfordes den slutliga OS-analysen baserat pa

310 handelser (60% av de randomiserade patienterna). En skillnad pa 6,9 manader i median OS
observerades i armen som fick palbociklib plus fulvestrant jamfért med armen som fick placebo plus
fulvestrant. Detta resultat var inte statistiskt signifikant vid den forspecificerade signifikansnivan pa
0,0235 (1-sidig). | armen som fick placebo plus fulvestrant fick 15,5% av de randomiserade
patienterna palbociklib och andra CDK-hdmmare som efterféljande behandlingar efter progression.

Resultaten fran provarbedomd PFS- och slutlig OS-data fran PALOMA-3-studien presenteras i tabell
9. Relevanta Kaplan-Meier-kurvor visas i figur 3 respektive 4.

Tabell 9. Effektresultat - PALOMA-3-studien (prévarens beddmning, intent-to-
treatpopulation)
Uppdaterad analys
(brytdatum 23 oktober 2015)
Palbociklib Placebo plus
plus fulvestrant fulvestrant
(n=347) (n=174)
Progressionsfri dverlevnad (PFS)
Antal handelser (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Median [manader (95% CI)] 11,2 (9,5, 12,9) 4,6 (3,5, 5,6)
Riskkvot (95% CI) and p-varde 0,497 (0,398, 0,620), p< 0,000001
Sekundéra effektmatt
ORR [% (95% Cl)] 26,2 (21,7, 31,2) 13,8 (9,0, 19,8)
ORR (matbar sjukdom) [% (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)
Slutlig total 6verlevnad (OS)
(brytdatum 13 april 2018)
Antal handelser (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Median [manader (95% CI)] 34,9 (28,8, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)
Riskkvot (95% Cl) and p-vérde' 0,814 (0,644, 1,029)
p=0,0429"™

CBR = klinisk nytta, KI = konfidensintervall, n = antal patienter, ORR = objektiv respons.
Resultaten for sekundéara effektmatt ar baserade pa bekraftade och obekraftade responser enligt
RECIST 1.1.

* Ej statistiskt signifikant.

T 1-sidigt p-vérde fran log-rank-testet som stratifierats efter forekomst av viscerala metastaser och
kanslighet for tidigare endokrin behandling per randomisering.
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Figur 3. Kaplan-Meier-kurva dver progressionsiri dverlevnad (privarens bedimning,
intent-to-treat-population) — PAT OMA-3-studien (bryvtdatum 23 oktober 2015)
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PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2
FBO+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 11 4 1

[ Y

FUL = fulvestrant: PAL = palbociklib; PBO = placebo.

I samtliga undergrupper, definierade av stratifieringsfaktorer och egenskaper vid baslinjen,
observerades minskad risk for sjukdomsprogression eller dod i palbociklib plus fulvestrant-gruppen.
Detta pavisades for pre-/perimenopausala kvinnor (HR 0,46 [95% KI: 0,28-0,75]) och
postmenopausala kvinnor (HR 0,52 [95% KI: 0,40-0,66]) och hos patienter med viscerala metastaser
(HR 0,50 [95% KI: 0,38-0,65]) och icke-viscerala metastaser (HR 0,48 [95% KI: 0,33-0,71]). Nytta
observerades &ven oavsett antalet tidigare behandlingar vid metastaser, oavsett om det var 0 (HR 0,59
[95% KI: 0,37-0,93]), 1 (HR 0,46 [95% KI: 0,32-0,64]), 2 (HR 0,48 [95% KI: 0,30-0,76]), eller >

3 linjen (HR 0,59 [95% KI: 0,28-1,22]).

17



Figur 4. Kaplan-Meier-kurva dver total iverlevnad (intent-to-treat-population) —
PATL OMA-3-studien (brytdatum 13 april 2018)
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Ytterligare effektmatt (ORR och TTR) beddms i patientundergrupper med eller utan visceral sjukdom

och visas i tabell 10.

Tabell 10. Effektresultat vi visceral och icke-visceral sjukdom fran PALOM-3-studien
(intent-to-treat-population)

Visceral sjukdom Icke-visceral sjukdom
Palbociklib Placebo plus Palbociklib Placebo plus
plus fulvestrant plus fulvestrant
fulvestrant (n=105) fulvestrant (n=69)
(n=206) (n=141)
ORR [%, (95% CI)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5, 41,9) (7,5, 21,4) (8,3, 20,2) (7,2, 25,)
TTR, Median [manader 3,8 5,4 3,7 3.6
(intervall)] (3,5, 16,7) (3,5, 16,7) (1,9,13,7) (3,4,3,7)

n = antal patienter; KI= konfidensintervall; ORR= objektiv respons baserad pa bekraftade och obekraftade
responser enligt RECIST 1.1; TTR = tid till forsta tumorrespons

Patientrapporterade symtom analyserades med hjalp av frageformularet fran European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) om livskvalitet (QLQ)-C30 och tillhérande
brostcancermodul (EORTC QLQ-BR23). Totalt fylldes frageformuléret i av 335 patienter i palbociklib
plus fulvestrant-armen och 166 patienter i armen som fick enbart fulvestrant, dels vid baslinjen och

dels vid minst ett besok efter baslinjen.

Tid till forsamring var forutbestamd som tiden mellan baslinjen och forsta tillfallet da smartpoangen
okat med > 10 poang fran baslinjen. Tillagget av palbociklib till fulvestrant forbattrade symtomen
genom att signifikant skjuta upp tidpunkten for forvarrade smartsymtom jamfért med placebo plus
fulvestrant (i median 8,0 manader mot 2,8 manader HR = 0,64 [95% K1 0,49-0,85]; p < 0,001).

18




Pediatrisk population

| en 6ppen, randomiserad fas 2-del av studie A5481092 jamfordes effekten av kombinationen
palbociklib med irinotekan (IRN) och temozolomid (TMZ) med enbart IRN och TMZ vid behandling
av barn (2 till < 18 ar) och unga vuxna (18 till 20 &r) med r/r EWS, for vilka ingen standardbehandling
finns tillganglig.

Den forspecificerade interimsanalysen genomfordes baserat pa 33 handelser med handelsefri
Overlevnad (EFS) (61,1 % av 54 deltagare). Observerad HR for palbociklib + IRN + TMZ jamfort med
enbart IRN + TMZ var 2,03 (95 % KI: 0,902-4,572; stratifierat 1-sidigt p-varde = 0,9621).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet innehallande palbociklib for alla grupper av den pediatriska populationen for
behandling av bréstcancer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for palbociklib har beskrivits hos patienter med solida tumdérer, daribland avancerad
bréstcancer, samt hos friska frivilliga.

Absorption
Genomsnittligt C.,. for palbociklib &r generellt mellan 6 och 12 timmar efter peroral administrering.

Den genomsnittliga biotillgangligheten for palbociklib efter en peroral dos om 125 mg &r 46%. |
doseringsintervallet 25 mg till 225 mg dékade AUC (area under kurvan) och C,.« generellt
proportionellt med dosen. Steady state uppnaddes inom 8 dagar efter upprepad dosering en gang
dagligen. Vid upprepad dosering en gang dagligen ackumuleras palbociklib med en
medianackumuleringskvot pa 2,4 (intervall 1,5 — 4,2).

Effekt av féda

AUC;soch C, for palbociklib 6kade med 22% respektive 26% nar palbociklib-tabletter gavs
tillsammans med en fett- och kaloririk maltid (cirka 800 till 1 000 kalorier varav 150 kcal kom fran
protein, 250 fran kolhydrater och 500 till 600 fran fett), och med 9% respektive 10% nar palbociklib-
tabletter gavs tillsammans med en maltid med medelhogt fett- och kaloriinnehall (cirka 500 till 700
kalorier varav 75 till 105 kom fran protein, 250 till 350 fran kolhydrater och 175 till 245 fran fett),
jamfort med da palbociklib-tabletter gavs efter fasta under natten. Baserat pa dessa resultat kan
palbociklib tabletter tas med eller utan foda.

Distribution

Bindningen av palbociklib till humana plasmaproteiner in vitro var cirka 85% och var inte
koncentrationsberoende. Genomsnittlig obunden fraktion (fu) av palbociklib i human plasma in vivo
okade inkrementellt med okande forsamring av leverfunktionen. Det fanns ingen pataglig trend i
genomsnittlig fu av palbociklib i human plasma in vivo med 6kande férsamring av njurfunktionen.
Upptaget av palbociklib i humana hepatocyter in vitro, skedde huvudsakligen via passiv diffusion.
Palbociklib &r inte ett substrat for OATP1B1 eller OATP1B3.

Metabolism

In vitro- och in vivo-studier visar att palbociklib genomgar omfattande hepatisk nedbrytning hos
manniska. Efter peroral administrering av en 125 mg engangsdos av [*4C]palbociklib till manniska var
de priméra nedbrytningsvéagarna oxidering och sulfonering, med acylering och glukuronidering som
mindre viktiga nedbrytningsvagar. Palbociklib var det storsta cirkulerande lakemedelsderiverade
amnet i plasma.

Den storsta delen av materialet utsondrades som metaboliter. | faeces var sulfaminsyrakonjugatet av
palbociklib den storsta lakemedelsrelaterade komponenten, motsvarande 25,8 % av den administrerade
dosen. In vitro-studier av humana hepatocyt-, cytosol- och S9-fraktioner fran levern samt rekombinant
21 sulfotransferasenzymer (SULT) visade att CYP3A och SULT2AL framst &r involverade i
nedbrytningen av palbociklib.
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Eliminering

Det geometriska medelvardet for oral clearance (CL/F) for palbociklib var 63 I/timme och
genomsnittlig halveringstid for eliminering i plasma var 28,8 timmar hos patienter med avancerad
brostcancer. Hos 6 friska manliga forsokspersoner som fick en peroral engangsdos av [*“C]palbociklib
aterfanns i median 92% av den administrerade radioaktiva dosen pa 15 dagar. Den framsta
utsondringsvagen var faeces (74% av dosen), medan 17% av dosen aterfanns i urinen. Utsondringen
av ofdréndrat palbociklib i faeces och urin var 2% respektive 7% av den administrerade dosen.

In vitro hdmmar palbociklib inte CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 eller 2D6, och inducerar inte
CYP1AZ2, 2B6, 2C8 eller 3A4 i kliniskt relevanta koncentrationer.

In vitro-analyser visar att palbociklib har Iag potential att hamma aktiviteten hos organiska
anjontransportproteiner (OAT)1, OATS3, organiska katjontransportproteiner (OCT)2, organisk
anjontransporterande polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3 samt proteiner som transporterar gallsalter,
BSEP (bile salt export pump) i kliniskt relevanta koncentrationer.

Sarskilda populationer

Alder, kén och kroppsvikt

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av 183 patienter med cancer (50 man och

133 kvinnor i aldern 22 — 89 ar med en kroppsvikt pa 38 — 123 kg), hade kon ingen inverkan pa
exponeringen for palbociklib. Alder och kroppsvikt hade ingen kliniskt betydelsefull inverkan pa
exponeringen for palbociklib.

Pediatrisk population

Exponeringen for palbociklib hos barn, ungdomar och unga vuxna med r/r solida tumérer var likartad i
de olika aldersgrupperna (< 6 ar, > 6 till < 12 ar, > 12 till < 18 ar och > 18 ar) i dosintervallet 55-

95 mg/m? (BSA-normaliserad palbociklibdosering) administrerat oralt en gang dagligen dag 1 till 14
foljt av 7 dagars uppehall. Exponeringen for palbociklib vid steady state vid dosen 75 mg/m? en gang
dagligen i den pediatriska populationen liknade den som observerades hos vuxna deltagare vid den
godkanda dosen pa 125 mg en gang dagligen (administrerat dag 1 till dag 21 féljt av 7 dagars
uppehall).

Nedsatt leverfunktion

Data fran en farmakokinetisk studie pa forsokspersoner med varierande grad av leverfunktion visar att
exponeringen av obundet palbociklib (obunden AUC;,s) minskade med 17% hos forsokspersoner med
latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) och ékade med 34% och 77% hos forsokspersoner med
mattligt (Child-Pugh klass B) respektive svart (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion i férhallande
till férsokspersoner med normal leverfunktion. Maximal exponering av obundet palbociklib (obunden
Cmax) 6kade med 7%, 38% och 72% for latt, mattligt respektive svart nedsatt leverfunktion i
forhallande till forsokspersoner med normal leverfunktion. Vidare, baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys av 183 patienter med framskriden cancer, varav 40 patienter hade
latt nedsatt leverfunktion baserat pa klassificeringen fran National Cancer Institute (NCI) (totalt
bilirubin < dvre normalgréansen (ULN) och aspartataminotransferas (ASAT) > ULN, eller totalt
bilirubin > 1,0 till 1,5 x ULN och alla ASAT-vérden), hade latt nedsatt leverfunktion inte nagon
inverkan pa farmakokinetiken (PK) for palbociklib.

Nedsatt njurfunktion

Data fran en farmakokinetisk studie pa forsokspersoner med varierande grad av njurfunktion visar att
total exponering av palbociklib (AUCInf) 6kade med 39%, 42% och 31% vid latt (60 ml/min<

CrCl < 90 ml/min), mattligt (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) respektive svart (< 30 ml/min) nedsatt
njurfunktion i forhallande till forsokspersoner med normal (CrCl > 90 ml/min) njurfunktion. Maximal
exponering av palbociklib (C..) 0kade med 17%, 12% och 15% for latt, mattligt respektive svart
nedsatt njurfunktion i forhallande till forsokspersoner med normal leverfunktion. Vidare, baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys av 183 patienter med framskriden cancer, varav 73 patienter hade
latt nedsatt njurfunktion och 29 patienter hade mattligt nedsatt njurfunktion, hade latt eller mattligt
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nedsatt njurfunktion ingen inverkan pa PK for palbociklib. Palbociklibs farmakokinetik har inte
undersokts hos patienter som behéver dialys.

Etnicitet

I en farmakokinetisk studie pa friska frivilliga var AUCInf och C,,x for palbociklib 30% respektive
35% hdgre hos japanska forsokspersoner én hos icke-asiatiska forsokspersoner efter en oral enkeldos.
Detta fynd reproducerades dock inte konsekvent i senare studier hos japanska eller asiatiska patienter
med brostcancer efter upprepad dosering. Baserat pa en analys av den kumulativa farmakokinetiken,
sdkerhets- och effektdata for asiatiska och icke-asiatiska populationer, anses att ingen dosjustering
behdvs baserat pa asiatisk etnicitet.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

De viktigaste resultaten avseende malorganen efter en engangsdos och/eller upprepade doser ar
effekter pa hematolymfopoetiska organ samt pa reproduktionsorganen hos handjur, som undersokts
hos ratta och hund, och effekter pa skelett och aktivt vaxande framtander endast hos ratta. Dessa
systemtoxiska effekter observerades i allménhet vid kliniskt relevanta exponeringar baserat pa AUC.
Det faststalldes att effekterna pa det hematolymfopoetiska systemet, det manliga
reproduktionssystemet och framtander var delvis till helt reversibla, medan effekten pa skelettet inte
hade atergatt efter en 12-veckorsperiod utan dosering. Dessutom sags kardiovaskulara effekter (QTc-
forlangning, langsam hjartrytm, forlangt RR-intervall och forhojt systoliskt blodtryck) i
telemetristudier pa hund vid > 4 ganger den kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa Cay.

Karcinogenicitet

Palbociklib har utvérderats for karcinogenicitet i en 6 manader Iang studie pa genetiskt férandrade
moss och i en 2 ar lang studie pa rattor. Palbociklib var negativt for karcinogenicitet hos genetiskt
forandrade moss vid doser upp till 60 mg/kg/dag (ingen observerad effektniva [NOEL] omkring

11 ganger den kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa AUC). Palbociklibrelaterade
neoplastiska fynd hos rattor var bland annat 6kad férekomst av mikrogliom i centrala nervsystemet
hos hanar vid 30 mg/kg/dag. Inga neoplastiska fynd sags hos honrattor vid ndgon dos upp till

200 mg/kg/dag. NOEL for palbociklibrelaterade karcinogena effekter var 10 mg/kg/dag (omkring
2 ganger den kliniska exponeringen hos ménniska, baserat pa AUC) och 200 mg/kg/dag (omkring
4 ganger den kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa AUC) hos hanar respektive honor. Det
ar inte kant vilken relevans de neoplastiska fynden hos hanrattor har for manniskor.

Gentoxicitet

Palbociklib hade ingen mutagen effekt i en analys av omvand mutation hos bakterier (Ames test) och
orsakade inte nagra strukturella kromosomavvikelser in vitro i en analys av kromosomavvikelser hos
humana lymfocyter.

Palbociklib inducerade mikronukleus via en aneugen mekanism i ovarieceller hos kinesisk hamster in
vitro och i benmargen hos hanrattor vid doser pa > 100 mg/kg/dag. Exponeringen hos djur vid NOEL
(Ingen observerad effektniva) for aneugenicitet var cirka 7 ganger den kliniska exponeringen hos
manniska, baserat pa AUC.

Nedsatt fertilitet

Palbociklib paverkade inte parning eller fertilitet hos honrattor vid nagon av de testade doserna upp till
300 mg/kg/dag (ungefar 3 ganger den kliniska exponeringen hos manniska baserat pa AUC) och inga
negativa effekter sags i kvinnliga reproduktionsorgan vid toxicitetsstudier med upprepad dosering upp
till 300 mg/kg/dag till ratta och 3 mg/kg/dag till hund (ungefar 5 respektive 3 ganger den kliniska
exponeringen hos manniska, baserat pa AUC).

Palbociklib bedéms kunna forsamra reproduktionsfunktion och fertilitet hos man baserat pa icke-
kliniska fynd hos ratta och hund. Fynd relaterade till palbociklib i testiklar, bitestiklar, prostata och
sadesblasor var lagre organvikt, atrofi eller degeneration, hypospermi, intratubulart cellavfall,
forsamrad spermierdrlighet och -tathet samt nedsatt sekretion. Dessa fynd sags hos ratta och/eller hund
vid exponeringar som var > 9 ganger respektive subterapeutiska i jamforelse med den kliniska
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exponeringen hos manniska, baserat pa AUC. Hos ratta och hund sags partiell reversibilitet hos
manliga kénsorgan efter en period om 4 respektive 12 veckor utan behandling. Trots dessa resultat
avseende de manliga reproduktionsorganen sags inga effekter pa parning eller fertilitet hos hanréttor
vid den planerade exponeringsnivan pa 13 ganger den kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa
AUC.

Utvecklingstoxiska effekter

Palbociklib &r en reversibel hammare av cyklinberoende kinas 4 och 6, som bada deltar i regleringen
av cellcykeln. Det finns darfor en risk for fosterskador om palbociklib anvénds under graviditet.
Palbociklib var fetotoxiskt hos dréktiga djur. En dkad incidens av en skelettavvikelse (6kad incidens
av ett revben vid sjunde halskotan) vid > 100 mg/kg/dag observerades hos ratta. Lagre fostervikt sags
vid for moderdjuret toxiska doser pa 300 mg/kg/dag hos ratta (3 ganger den kliniska exponeringen hos
manniska, baserat pa AUC) och en 6kad incidens av skelettavvikelser som omfattade de yttre
falangerna pa frambenen sags vid for moderdjuret toxiska doser om 20 mg/kg/dag hos kanin (4 ganger
den kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa AUC). Faktisk fosterexponering och passage
genom placenta har inte undersokts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Krospovidon
Magnesiumstearat
Glukonolakton

Glutaminsyra

Filmdragering
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

Rdd jarnoxid (E172) (endast 75 mg och 125 mg tabletter)
Gul jarnoxid (E172) (endast 100 mg tabletter)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPAJ/AI/PVC/Al-blister. Varje kartong innehaller 21 filmdragerade tabletter eller 63 filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Newbury Pharmaceuticals AB

Medicon Village

22381 Lund

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

75 mg: 67340

100 mg: 67341

125 mg: 67342

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-04-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-28

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se >
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