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KISA URUN BIiLGIiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REAMPLA 125 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Palbosiklib 125 mg

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli) 92,958 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.

0 boyutunda, opak, gdvde ve kapagi karamel renkte olan, kapak iizerinde beyaz miirekkep ile
“Pfizer” ve govde lizerinde “PBC 125 yazili sert jelatin kapstil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

e REAMPLA, Hormon Reseptdrii (HR) pozitif, insan epidermal biiyiime faktorii 2
(HER2) negatif postmenopozal metastatik meme kanseri olan, adjuvan tedavinin
tamamlanmasindan 12 ay sonra relaps yapmis ya da ileri evre meme kanseri i¢in daha
once hicbir endokrin tedavi almamis hastalarda letrozol ile kombine olarak kullanilir.

e REAMPLA, Ostrojen reseptdrii (ER) en az %10 pozitif ve HER2 (-) olan post-
menopozal metastatik meme kanserli daha 6nce fulvestrant kullanmamais hastalarda:
1. Metastatik hastalik tedavisi igin bir sira ve en az 6 ay aromataz inhibitori alirken
klinik ve/veya radyolojik hastalik progesyonu goriilenlerde fulvestrant ile birlikte
kullanilir.
2. Adjuvan aromataz inhibitorii tedavisini en az 12 ay siireyle kullandiktan sonra ya da
adjuvan aromataz inhibitorii tedavisi tamamlandiktan sonraki 12 ay icinde
niiks/metastaz gelisen hastalarda fulvestrant ile birlikte kullanilir.
3. Adjuvan aromataz inhibitorii alirken ilk 12 ay i¢inde relaps goriilen hastalarda
kullanilamaz.
4. Metastatik hastalik nedeniyle bir siradan daha fazla aromataz inhibitorii tedavisi almis
olan hastalarda kullanilamaz.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
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Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
REAMPLA tedavisi kanser ilaglarinin kullaniminda deneyimli bir doktorun gézetimi altinda
baslanmali ve siirdiiriilmelidir.

REAMPLA i¢in 6nerilen doz giinde bir kez oral yolla alinan 125 mg kapsiildiir. Tedavi, 21 giin
boyunca ilag kullanim1 ve takip eden 7 giin ilaca ara verilmesi suretiyle toplam 28 giinliik
sikluslardan olusur.

REAMPLA letrozol ile birlikte kullanilirken letrozoliin 6nerilen dozu 28 giinliik siklus boyunca
oral yoldan giinde 2,5 mg’dir. Letrozol kullanimina iliskin detayli bilgi i¢in letrozol igeren
tirtinlerin kisa {iriin bilgisine bagvurulmalidir.

REAMPLA fulvesterant ile birlikte kullanilirken fulvestrant i¢in dnerilen doz 500 mg’dir.
Onerilen fulverstrant dozu intramuskiiler yoldan 1., 15., ve 29. giinlerde ve daha sonra ayda bir
alinmalidir. Fulvestrant kullanimina iliskin detayli bilgi i¢in fulvestrant iceren iiriinlerin kisa
iiriin bilgisine bagvurulmalidir.

Uygulama sekli

REAMPLA oral kullanim i¢indir. Yiyeceklerle alinmalidir (tutarli palbosiklib maruziyetini
saglamak icin tercihen bir 6giin ile) (bkz. Boliim 5.2). Palbosiklib greyfurt veya greyfurt suyu
ile alinmamalidir (bkz. Bolim 4.5).

Doktor tarafindan aksi belirtilmedik¢e, hastalar REAMPLA’y1 hergiin ayni saatte almalari
konusunda tesvik edilmelidir. Hasta kusarsa veya herhangi bir dozu atlarsa o giin baska bir doz

uygulanmamalidir. Bir sonraki doz vaktinde alinmalidir.

Kapsiiller biitiin olarak yutulmalidir. Hastalar kapsiilleri ezmemeli, ¢oziindiirmemeli veya
acmamalidir. Kapsiiller kirilmis veya ¢atlamis ise kullanilmamalidir.

Doz ayarlamalan

Bireysel giivenlilik ve tolere edilebilirlige bagli olarak REAMPLA icin doz ayarlamasi
Onerilmektedir.

Bazi advers reaksiyonlarin yonetimi tablo 1, 2 ve 3’te verilen doz azaltma programlari
dogrultusunda; gecici doz kesintileri/gecikmeleri ve/veya doz azaltmalarmi veya dozun

tamamen kesilmesini gerektirebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Tablo 1. Advers reaksiyonlar i¢in onerilen doz ayarlamalar:

Doz diizeyi Doz

Onerilen baslangi¢ dozu 125 mg/giin
Ik doz azaltilmasi 100 mg/giin
Ikinci doz azaltilmasi 75 mg/giin*

* Dozun 75 mg/giin altina diisiiriilmesi gerekiyorsa tedavi kesilmelidir.

Tam kan sayimi REAMPLA tedavisine baslamadan once, her siklus oncesi, ayrica ilk iki
siklusun 15. giiniinde ve klinik olarak gerekli oldugu durumlarda yapilmalidir.

Ik 6 siklus boyunca en fazla Derece 1 ya da 2 ndtropeni gelisen hastalarda, sonraki sikluslar
icin tam kan sayimi her 3 ayda bir, siklus oncesi ve klinik olarak gerekli oldugu durumlarda
yapilmalidir.
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REAMPLA kullanmak i¢in mutlak nétrofil sayisinin (MNS) >1000/mm? ve trombosit say1sinin
>50 000/mm? olmast1 dnerilir.

Tablo 2. Doz ayarlamasi ve Yonetimi - Hematolojik toksisite

CTCAE Derecesi Doz Ayarlamasi

Derece 1 veya 2 Doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Siklusun 1. glinii

Derece <2’ye iyilesme olana kadar REAMPLA
tedavisi kesilmelidir ve tam kan sayimi 1 hafta i¢inde
tekrarlanmalidir. Derece <2’ye 1iyilesme olduktan
sonra bir sonraki siklus ayni dozdan baglatilmalidir.

Ik iki siklusun 15. giinii

15. glinde Derece 3 ise siklusu tamamlamak ig¢in
REAMPLA’ya var olan dozdan devam edilmelidir ve
tam kan sayimi 22. giinde tekrar edilmelidir.

22. giinde Derece 4 ise asagidaki Derece 4 doz
ayarlamalar1 boliimiine bakilmalidir.

Derece 32

Derece 3 notropenide uzamis iyilesme varsa (>1 hafta)
veya takip eden siklusun 1. gliniinde rekiirren Derece 3
ndtropeni goriiliiyorsa doz azaltma diisliniilmelidir.

" . Herhangi bir anda
Derece 3  ndtropeni®  (<1.000- . ,
<
500/mm®) + Ates > 38,5°C ve /veya ?eerriitceeﬁiirye iyilesme olana kadar REAMPLA ’ya ara

enfeksiyon Ardindan bir sonraki diisiik doz ile devam edilmelidir.

Herhangi bir anda Derece<2’ye iyilesme olana kadar
Derece 4 REAMPLAya ara verilmelidir.

Ardindan bir sonraki diisiik doz ile devam edilmelidir.
Derecelendirme CTCAE versiyon 4.0°e gore yapilmaistir.

MNS = Mutlak Noétrofil Sayis1 , CTCAE= Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriteri, NAL:
Normalin Alt Limiti

? Tablo lenfopeni disinda tiim hematolojik advers reaksiyonlar i¢in kullanilabilir (klinik olaylar
ile ilgili olmadig1 durumlarda 6rn. firsatci enfeksiyonlar).

b MINS: Derece 1: MNS < NAL-1.500/mm?>; Derece 2: MNS 1.000-<1.500/mm?; Derece 3:
MNS 500-<1.000/mm?; Derece 4: MNS <500 /mm’

Tablo 3. Doz ayarlamasi ve Yonetimi - Hematolojik Olmayan Toksisiteler

CTCAE Derecesi Doz Ayarlamasi

Derece 1 veya 2 Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
Asagidaki  durumlara  iyilesme olana  kadar
beklenmelidir

Derece >3 hematolojik olmayan
toksisite (medikal tedaviye ragmen
devam ediyorsa)

e Derece <1
e Derece <2 (hasta i¢in giivenlilik riski olarak
degerlendirilmezse)
Ardindan bir sonraki diisiik doz ile devam edilmelidir.
Derecelendirme CTCAE versiyon 4.0°e gore yapilmaistir.
CTCAE= Advers Olaylar icin ortak terminoloji kriteri

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:
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Hafif veya orta karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh sinif A ve B) icin REAMPLA
doz ayarlamasi gerekli degildir.

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in (Child-Pugh smif C) dnerilen REAMPLA dozu,
Doz Semas1 3/1°de gosterildigi sekilde giinde bir kez 75 mg’dir (bkz. Boliimler 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar (CrCl >15 mL/dak) icin REAMPLA doz
ayarlamasi gerekli degildir. Hemodiyaliz gereken hastalarda mevcut veriler, bu popiilasyonda
herhangi bir doz ayarlamasi1 6nerisi yapmak icin yetersizdir (bkz. Boliimler 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
REAMPLA’nin ¢ocuklar ve 18 yas ve alt1 ergenlerde giivenliligi ve etkililigi ¢alisiimamustir.
Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve Ustii hastalarda REAMPLA doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 asirt duyarliligit bulunan kimselerde
kullanilmamalidir.

Sar1 kantaron otu ile birlikte kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Bolim 4.5).
4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Premenopozal/perimenopozal kadinlar

Aromataz inhibitorlerinin etki mekanizmasi nedeniyle premenopozal/perimenopozal
kadinlarda REAMPLA bir aromataz inhibitorii ile birlikte verildiginde ovaryan ablasyon ya da
bir LHRH agonisti ile baskilanmasi zorunludur. Palbosiklibin premenopozal/perimenopozal
kadinlarda fulvestrant ile birlikte kullanilmas1 yalnizca bir LHRH agonisti ile kombine edilerek
arastirilmistir.

Interstitiyel Akciger Hastalig1 (IAH)/Pnémonit
REAMPLA ile tedavi edilen hastalarda endokrin tedavisiyle birlikte alindiginda ciddi, yasami1
tehdit eden veya &liimciil interstitiyel akciger hastaligi (IAH) ve/veya pndmonit olusabilir.

Klinik c¢alismalarda (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3), REAMPLA tedavisi alan
hastalarin  %1,4’tinde herhangi bir dereceden IAH/Pndmonit, %0,1’inde Derece 3
IAH/Pnémonit oldugu saptanmis olup, Derece 4 IAH/Pndmonit veya herhangi bir 6liim vakasi
bildirilmemistir. Ruhsatlandirma sonrasinda ek IAH/Pndmonit olgularina rastlanmis olup,
Oliimlii vakalar bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8).

Hastalarda IAH/Pnémonit diisiindiiren akciger semptomlar1 (6rn., hipoksi, oksiiriik, dispne)
takip edilmelidir. Yeni veya koétiilesen solunum semptomlari olan ve pndmonit gelistiginden
stiphe edilen hastalarda hemen REAMPLA kulanimi durdurularak hasta degerlendirmeye tabi
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tutulmalidir. Ciddi IAH veya pnomonit gézlenen olgularda ise REAMPLA kullanimi kalict
olarak birakilmalidir. (bkz. B6liim 4.2)

Kritik viseral hastalik
Palbosiklibin etkililigi ve giivenliligi ciddi viseral hastalig1 olan hastalarda arastirilmamastir
(bkz. Boliim 5.1).

Hematolojik bozukluklar

Derece 3 veya 4 notropeni gelisen hastalar i¢in doza ara verilmesi, doz azaltilmasi veya tedavi
sikluslarina baglamanin geciktirilmesi dnerilmektedir. Uygun sekilde izleme yapilmalidir (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.8).

Enfeksiyonlar
Kemik iligini baskilayic1 6zellikleri nedeniyle REAMPLA hastalarin enfeksiyona egilimli
olmasina yol agabilir.

Randomize klinik caligmalarda REAMPLA ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyonlar, ilgili
karsilagtirma koluna gore daha yiiksek oranlarda bildirilmistir. Derece 3 ve Derece 4
enfeksiyonlar REAMPLA nin herhangi bir kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla
%?5,6 ve %0,9 oranlarinda gelismistir (bkz. B6lim 4.8).

Hastalar enfeksiyon belirti ve bulgulari agisindan izlenmeli ve medikal olarak uygun sekilde
tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Doktorlar, hastalarini tiim ates olaylarini derhal bildirmeleri konusunda bilgilendirmelidirler.
Karaciger yetmezligi

REAMPLA orta siddette veya ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda toksisite belirtilerini
yakindan takip ederek dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi
REAMPLA orta siddette veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda toksisite belirtilerini
yakindan takip ederek dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Giiclii CYP3A inhibitorleri veya indiikleyici ile birlikte kullanimi icin doz ayarlamalar
Giicli CYP3A4 inhibitorleri toksisitede artisa neden olabilir (bkz. Bolim 4.5). Giglii bir
CYP3A inhibitoriinlin REAMPLA ile birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir. Birlikte
uygulama sadece potansiyel fayda ve zararlarin dikkatlice degerlendirilmesi sonrasi
diistiniilmelidir. Eger hasta giiclii bir CYP3A inhibitorii ile tedavi almak zorunda ise
REAMPLA dozu giinde 75 mg’a disiirilmelidir. Giiglii CYP3A inhibitor kullanimi
kesildiginde REAMPLA dozu (inhibitdriin 3-5 yarilanma émriinden sonra) tedaviye baslandigi
zamandaki doza geri dondiiriilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

CYP3A indikleyicilerinin es zamanli kullanimi maruz kalman palbosiklib seviyesinin
diismesine ve dolayisiyla etkisizlik riskine neden olabilir. Bu nedenle palbosiklibin giiclii
CYP3A4 indiikleyicileri ile es zamanh kullanilmasindan kag¢inilmalidir. Orta siddette CYP3A
indiikleyicileri ile es zamanli verilmesi durumunda palbosiklib i¢in doz ayarlamasi gerekmez
(bkz. Boliim 4.5).

Dogurma potansiyeli bulunan kadinlar veya partnerleri
Dogurma potansiyeli olan kadinlarin veya erkek partnerlerinin REAMPLA tedavisi sirasinda
etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalar sarttir (bkz. Boliim 4.6).
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Bu tibbi iiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Palbosiklib primer olarak CYP3A4 ve sulfotransferaz (SULT) enzimi SULT2A1 ile metabolize
edilmektedir. /n vivo olarak CYP3A4’{in zayif, zamana bagimli bir inhibitoriidiir.

Diger ilaclarin palbosiklib farmakokinetigi iizerine etkisi

CYP3A inhibitorlerinin etkisi

Tek bir 125 mg palbosiklib dozu ile es zamanli olarak birden fazla 200 miligramlik itrakonazol
dozunun verilmesi, tek basina verilen tek bir 125 miligramlik palbosiklib dozu ile
karsilagtirildiginda maruz kalinan toplam palbosiklib seviyesini (EAAif)  ve zirve
konsantrasyonunu (Cmaks) sirasiyla yaklasik %87 ve %34 arttirmistir. Bu sebeple palbosiklib
giicli CYP3A inhibitorleri (6rn. klaritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sakinavir, telaprevir, telitromisin,
vorikonazol ve greyfurt veya greyfurt suyu) ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. BSliim 4.2 ve
4.4).

Hafif ve orta giicte CYP3A inhibitorleri i¢in doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez.

CYP3A indiikleyicilerinin etkisi

Tek basina verilen tek bir 125 miligramlik palbosiklib dozu ile karsilastirildiginda birden fazla
600 miligramlik dozlarda rifampinin tek bir 125 miligramlik palbosiklib dozu ile es zamanl
verilmesi palbosiklib EAA inr ve Cmaks seviyelerini sirastyla %85 ve %70 azaltmigtir.

Karbamazepin, enzalutamid, fenitoin, rifampin, ve sar1 kantaron dahil ancak bunlarla sinirlt
olmamak iizere gilicli CYP3A indiikleyicileri ile es zamanli olarak uygulamasindan
kacinilmalidir (bkz. Boliimler 4.3 ve 4.4).

Tek basina verilen tek bir 125 miligramlik REAMPLA dozu ile karsilagtirildiginda, orta giicte
bir CYP3A indiikleyicisi olan modafinilin giinde 400 mg birden fazla dozda es zamanl
verilmesi palbosiklib EAA inf ve Cmaks seviyelerini sirastyla %32 ve %11 azaltmistir. Orta giicte
CYP3A indiikleyicileri i¢in doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez (bkz. Bolim 4.4).

Asit azaltici ajanlarin etkisi

Tok karnina (orta yagli bir yemegi takiben) birden fazla dozda bir proton pompa inhibitorii
(PPI) olan rabeprazol ile tek doz 125 mg REAMPLA ile es zamanli olarak verilmesi, tek basina
verilen tek bir 125 mg REAMPLA dozu ile karsilastirildiginda, palbosiklib Cmaks seviyesini
%41 azaltmistir ancak EAA i lizerindeki etkisi kisithdir (%13 azalma).

Ag karnina birden fazla dozda bir proton pompa inhibitdrii (PPI) olan rabeprazol ile tek doz
125 mg REAMPLA’nin es zamanli olarak verilmesi, palbosiklib EAA inf ve Cmaks seviyelerini
strastyla %62 ve %80’e kadar azaltmistir. Bu nedenle REAMPLA gida ile birlikte tercihen bir
yemek sirasinda alinmalidir (bkz. Boliimler 4.2 ve 5.2).

PPI’lerle karsilastirildiginda H2-reseptdr antagonislerinin ve lokal antasitlerin mide pH
tizerindeki etkilerinin daha diisiik oldugu dikkate alindiginda, palbosiklibin gida ile birlikte
alinmast durumunda H2-reseptdr antagonistlerinin ve lokal antasitlerin maruz kalinan
palbosiklib seviyesi lizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin olmasi beklenmez.
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REAMPLA’nin diger ilaclarin farmakokinetikleri iizerindeki etkileri

Kararli durumda giinde 125 mg dozunda verildiginde palbosiklib zayif ve zamana bagli bir
CYP3A inhibitoriidiir. Birden fazla dozda palbosiklibin midazolam ile es zamanli olarak
verilmesi, midazolamin tek basina verilmesi ile karsilastirildiginda midazolam EA A inr ve C maks
degerlerini sirastyla %61°e ve %37 ye kadar arttirmigtir.

REAMPLA bu ilaglarin maruz kalinan seviyelerini arttirabileceginden, REAMPLA ile es
zamanli olarak verilirken terapotik indeksi dar, duyarli CYP3A substratlarinin (6rnegin
alfentanil, siklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanil, pimozid, kinidin,
sirolimus ve takrolimus) dozlarinin azaltilmasi gerekebilir.

Palbosiklib ve letrozol arasinda ilac-ila¢ etkilesimleri
Meme kanseri hastalarinda yapilan bir klinik c¢alismanin ilag-ilag etkilesiminin (DDI)
degerlendirildigi boliimiinden gelen veriler, 2 ilag es zamanli olarak verildiginde palbosiklib ile
letrozol arasinda ilag etkilesimi olmadigini géstermistir.

Tamoksifenin maruz kalinan palbosiklib seviyesi iizerindeki etkisi

Saglikli erkek goniillillerde yapilan bir DDI ¢alismasindan gelen veriler, birden fazla dozda
verilen tamoksifen ile es zamanli verilen tek doz palbosiklibin maruz kalinan seviyelerinin tek
basina verilen palbosiklib ile kiyaslanabilir oldugunu gostermistir.

Palbosiklib ve fulvestrant arasinda ilac-ilac etkilesimleri

Meme kanseri hastalarinda yapilan bir klinik ¢alismadan elde edilen veriler, 2 ilag es zamanl
olarak verildiginde palbosiklib ile fulvestrant arasinda klinik 6nemi olan ilag etkilesimi
olmadigin1 géstermistir.

Palbosiklib ve oral kontraseptifler arasinda ilac-ila¢ etkilesimleri
Palbosiklib ve oral kontraseptiflerle DDI ¢alismalar1 yapilmamistir (bkz. B6lim 4.6).

Tasiyicilarla In vitro ¢cahismalar

In vitro verilere gore, palbosiklibin intestinal P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng
proteini (BCRP) aracili tasimay1 engelleyecegi dngoriilmektedir. Bu nedenle palbosiklibin P-
gp (6rnegin digoksin, dabigatran, kolsisin) ya da BCRP (6rnegin pravastatin, rosuvastatin,
sulfasalazin) substratlar1 ile birlikte verilmesi bunlarin terapotik etkilerini ve advers
reaksiyonlarini arttirabilir.

In vitro verilere gore, palbosiklib igeri alim organik katyonik tasiyicist OCT1'1 inhibe edebilir
ve bu durumda bu tasiyicinin ila¢ substratlarinin (6rnegin metformin) maruz kalinan
seviyelerini arttirabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurma potansiyeli olan kadinlarin veya erkek partnerlerinin REAMPLA tedavisi sirasinda
ve tedavinin bitiminden kadinlarin en az 3 hafta, erkeklerin en az 14 hafta sonrasina kadar etkili
bir kontrasepsiyon yontemi (¢ift bariyer yontemi; prezervatif ve diyafram gibi) kullanmalar1
sarttir (bkz. Boliim 4.5). Kadinlarin REAMPLA tedavisi esnasinda hamile kalmasi veya hamile
kalma siiphesi mevcut olmasi1 durumunda doktorlarina bagvurmalari dnerilmelidir.
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Gebelik donemi

REAMPLA’nin gebe kadinlarda kullanimina iligskin veri mevcut degildir veya smirli veri
bulunmaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Gebelik doneminde ve kontrasepsiyon yontemi kullanmayan

cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda REAMPLA kullanimi Onerilmemektedir.
REAMPLA gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Palbosiklibin siit {iretimi lizerindeki etkisine, insan siitiinde mevcudiyetine veya emzirilen
cocuk tizerindeki etkilerine iliskin insanlarda veya hayvanlarda yapilmis c¢alismalar
bulunmamaktadir. Palbosiklibin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Palbsiklib alan
hastalar emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlardan elde edilen veriler temelinde, REAMPLA tedavisi esnasinda erkek dogurganligi
zayiflayabilir.

Klinik dig1 iireme ¢alismalarinda siganlarin 0strus dongiisii (disi siganlar) ya da c¢iftlesme ve
fertilitesi (erkek ve disi siganlar) iizerinde etki saptanmamistir. Bununla birlikte, insanlarda
fertilite hakkinda elde edilmis klinik veri yoktur. Klinik dis1 giivenlilik ¢alismalarindan elde
edilen erkek iireme organi bulgularina gore (testiste seminifer tiibiil dejenerasyonu, epididimal
hipospermi, diisiik sperm hareketliligi ve yogunlugu ve prostat sekresyonunda azalma)
palbosiklib tedavisi erkek fertilitesi i¢in risk olusturabilir (bkz. Boélim 5.3). Dolayisiyla
erkekler REAMPLA tedavisine baglamadan 6nce sperm saklama secenegi diistiniilebilir.

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

REAMPLA’nin ara¢ ve makine kullanma becerisi {izerinde mindr etkisi bulunmaktadir.
Bununla birlikte REAMPLA yorgunluga yol agabilir ve hastalar ara¢ ya da makine kullanirken
dikkatli olmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin ozeti

REAMPLA’nin genel giivenlilik profili HR-pozitif, HER2-negatif ileri evre ya da metastatik
meme kanserinde yapilan randomize klinik ¢aligmalarda endokrin tedavi ile kombine olarak
palbosiklib alan 872 hastanin (N=527 letrozolle kombine olarak, N=345 fulvestrant ile kombine
olarak) toplu verilerine dayanmaktadir.

Randomize klinik ¢aligsmalarda palbosiklib alan hastalarda bildirilen herhangi bir Derecedeki
en sik advers reaksiyonlar (>%20) ndtropeni, enfeksiyonlar, 16kopeni, yorgunluk, bulanti,
stomatit, anemi, diyare, alopesi ve trombositopenidir. Palbosiklibin en sik (>%2) Derece >3
advers reaksiyonlar1 notropeni, 16kopeni, enfeksiyonlar, anemi, aspartat aminotransferaz (AST)
diizeylerinde artis, yorgunluk ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde goriilen artigtir.

Randomize klinik ¢alismalarda kombinasyondan bagimsiz olarak REAMPLA alan hastalarin
%38.,4’iinde advers reaksiyona bagli olarak doz azaltilmis ya da doz degisikligi yapilmistir.

Randomize klinik ¢alismalarda kombinasyondan bagimsiz olarak REAMPLA alan hastalarin
%035,2’sinde advers reaksiyona bagli olarak tedavi kalici olarak sonlandirilmistir.
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Advers reaksiyonlarin listesi

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve siklik kategorisine gore listelenmekte olup tercih
edilen terimler (PT) MedDRA 17.1 versiyonuna gore siralanmaktadir. Siklik kategorileri su
sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 - <1/10); yaygin olmayan
(=1/1.000 - <1/100); seyrek (=1/10.000 - <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyete gore yer almaktadir.

Asagidaki yan etkiler, 3 randomize ¢aligmanin toplu verilerinden elde edilen advers
reaksiyonlar1 igermektedir. Final genel sagkalim analizi sirasinda toplu veri kiimesinde
palbosiklib tedavisinin ortanca siiresi 14,8 aydir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyonlar®

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok yaygm: Nétropeni®, 16kopeni®, anemi, trombositopeni®

Yaygin: Febril nétropent

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Istahta azalma

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Tat alma duyusunda bozulma
Goz hastaliklan
Yaygn: Bulanik gérme, g6z yasi salgilanmasinda artis, géz kurulugu

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Epistaksis, interstitiyel akciger hastalig1 (IAH)/pnomonit™

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Stomatit!, bulanti, ishal, kusma

Deri ve derialti doku hastaliklari
Cok yaygin: Dokiintii®, alopesi, cilt kurulugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygm: Bitkinlik, asteni, ates

Arastirmalar
Cok yaygin: ALT artis1, AST artis1

ALT=Alanin aminotransferaz; AST=Aspartat aminotransferaz, N/n=Hasta sayisi;
N/A=Gegerli degil.

*  Pazarlama sonrasi tespit edilen yan etki

Enfeksiyonlar, Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlarin Sistem Organ Sinifina ait olan tiim
PT’leri kapsar.

Notropeni su PT’leri kapsar: Notropeni, Azalmig notrofil sayisi.

Lokopeni su PT’leri kapsar: Lokopeni, Azalmis beyaz hiicre sayisi.

Anemi su PT’leri kapsar: Anemi, diisiik hemoglobin, diigiik hematokrit.

a
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Trombositopeni su PT’leri kapsar: Trombositopeni, azalmis trombosit sayisi.

' Stomatit su PT’leri kapsar: Aftdz stomatit, dudak iltihabi, Glossit, Glossodini, Agiz
ilseri, Mukoza inflamasyonu, Agiz agrisi, Orofarengeal rahatsizlik, Orofarengeal agn,
Stomatit.

¢ Dokiintii su PT’leri kapsar: Dokiintii, Makiilopapiiler dokiintii, Kasintili dokiintii,

Eritematéz dokiintii, Papiiler dokiintii, Dermatit, Akneiform Dermatit, Toksik deri

erlipsiyonu.
b JAH / pndmonit, interstisyel akciger hastaliginin (dar) Sistem Organ Sinifina ait olan tiim
PT'leri kapsar.
Tablo 4, ii¢ randomize ¢alismanin toplu verilerinde gézlenen laboratuvar anormalliklerini
gostermektedir.
Tablo 4. U¢ randomize calismanin toplu verilerinde gézlenen laboratuvar anormallikleri
(N=872)
REAMPLA ile Letrozol ya da | Karsilastirma kollari*
Fulvestrant
Laboratuvar Tiim Derece | Derece | Tim Derece | Derece
anormallikleri Derecel |3 4 Derecel |3 4
er % % er % %
% %
Lokosit sayisinda | 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
azalma
Notrofil sayisinda | 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
azalma
Anemi 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Trombosit sayisinda | 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0
azalma
AST artis1 55,5 3,9 0 43,3 2,1 0
ALT artis1 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0

AST-aspartat aminotransferaz; ALT-alanin aminotransferaz; N-hasta sayis1; N/A-gecerli degil.
Not: Laboratuvar sonuglart NCI CTCAE versiyon 4.0 siddet derecesine gore
derecelendirilmistir.

* letrozol ya da fulvestrant

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Toplamda kombinasyondan bagimsiz olarak REAMPLA alan hastalardan 716’sinda (%82,1)
herhangi bir derece ndtropeni bildirilmis; Derece 3 ndtropeni 500 (%57,3) hastada, Derece 4
notropeni 97 hastada (%11,1) bildirilmistir.

3 randomize klinik calismada herhangi bir derece nétropeninin ilk epizotuna kadar gegen
ortanca siire 15 giin (12-700 giin) ve Derece >3 notropeninin ortanca siiresi 7 giin olmustur.

Fulvestrant ile kombine olarak REAMPLA alan hastalarin %0,9’unda ve letrozol ile kombine
olarak palbosiklib alan hastalarin %1,7’sinde febril nétropeni bildirilmistir.

Genel olarak klinik programda REAMPLAya maruz kalan hastalarin yaklasik %2’sinde febril
notropeni bildirilmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesleg§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Palbosiklib ile doz asimi1 durumunda gerek gastrointestinal (6rnegin, bulanti, kusma) gerekse
hematolojik (6rnegin, nétropeni) toksisite olusabilir ve bu durumda genel destekleyici bakim
saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup (ATC kodu): Antineoplastik ilaglar, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1XE33.

Etki mekanizmasi

Palbosiklib siklin bagimli kinaz (CDK) 4’lin ve 6’nin yiiksek se¢icilige sahip, geri doniislii bir
inhibitoriidiir. Siklin D1 ve CDK 4/6, hiicresel proliferasyona neden olan birden fazla sinyal
yolaginin akisinda rol alan enzimlerdendir.

Farmakodinamik etkiler

Palbosiklib, CDK4/6’nin inhibisyonu yoluyla hiicrenin G1 hiicre dongiisii fazindan S fazina
ilerlemesini engelleyerek, hiicre proliferasyonunu azaltmaktadir. Palbosiklibin molekiiler
profili meme kanseri hiicre hatti panelinde test edilmesi; Ozellikle ER-pozitif meme
kanserlerinde olmak {izere luminal meme kanserine kars1 yliksek etkililik gosterdigini ortaya
koymustur. Test edilen hiicre hatlarinda, retinoblastomun (Rb) kaybi palbosiklib etkilik kayb1
ile iligkili olmustur. Bununla birlikte taze tiimor 6rnekleri ile yapilan bir takip ¢alismasinda
RB1 ekspresyonu ve tlimor yanit1 arasinda bir iliski gdzlemlenmemistir. Ayni sekilde, hastadan
elde edilen ksenograft (PDX) in vivo modellerde, palbosiklibe verilen yanitla aralarinda bir
iligki gozlemlenmemistir. Mevcut klinik veriler klinik etkililik ve giivenlilik bdliimiinde
bildirilmektedir (bkz. Boliim 5.1).

Kardivak Elektrofizyoloji

Ileri evre meme kanseri olan 77 hastada palbosiklibin kalp atim hiz1 aralifina gére diizeltilmis
QT aralig1 (QTc) tizerine etkisi; baslangica gore degisiklik ve ilgili farmakokinetik verileri
degerlendiren es zamanli elektrokardiyografi (EKG) kullanilarak degerlendirilmistir.
Palbosiklib onerilen giinliik 125 mg dozunda QTc’yi klinik olarak anlamli sekilde uzatmamigtir
(Doz semasi 3/1).

Klinik etkililik ve giivenlilik

Randomize Faz 3 Calisma PALOMA-2: letrozol ile kombine REAMPLA

ER-pozitif, HER2-negatif kiiratif amagli rezeksiyon ya da radyasyon tedavisi yapilamayan
lokal olarak ilerlemis ya da ileri evre hastaliklari icin daha Once sistemik tedavi almamis
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metastatik meme kanseri hastas1 kadinlarda yapilan uluslararasi, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, paralel gruplu, ¢ok merkezli bir ¢galigmada letrozol ile kombine palbosiklib etkililigi
letrozol art1 plasebo ile karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Toplam 666 postmenopozal hasta 2:1 oraninda palbosiklib ile letrozol koluna ya da plasebo ile
letrozol koluna randomize edilmis ve hastaligin yerine (viseral/viseral olmayan); (neo) adjuvan
tedavinin bitiminden hastaligin niiksetmesine kadar gecen hastaliksiz siireye (yeni baslayan
metastatik <12 aya kars1 >12 ay) ve 6nceki (neo) adjuvan kanser tedavilerin tiiriine (daha 6nce
hormonal tedavi alanlara kars1 daha 6nce hormonal tedavi almayanlar) gore ayrilmistir. ileri
evre semptomatik, viseral yayilmis, kisa siirede yasami tehdit eden komplikasyon geligim riski
olan hastalar (masif, kontrolsliz efiizyonlar1 [plevral, perikardial, peritoneal], pulmoner
lenfanjiti ve %50 iizerinde karaciger tutulumu olan hastalar dahil) ¢aligmaya alinmak igin
uygun bulunmamastir.

Hastalar, hangisi daha once olursa objektif hastalik progresyonuna, semptomatik kdétiilesmeye,
kabul edilemez toksisite gelisimine, 6liime, ya da olurun geri ¢ekilmesine kadar atandiklar
tedaviyi almaya devam etmistir. Tedavi kollar1 arasinda ¢apraz gecise izin verilmemistir.

Hastalarin baglangictaki demografik ozellikleri ve prognostik o6zellikleri palbosiklib arti
letrozol kolu ile plasebo arti letrozol kollar1 arasinda uyumlu sekilde eslestirilmistir. Bu
caligmaya kaydedilen hastalarin medyan yas1 62 (aralik 28-89) olarak hesaplanmis ve hastalarin
%48,3’1i kemoterapi alirken %56,3’ii ileri evre meme kanseri tanisindan 6nce (neo) adjuvan
anti-hormonal tedavi almis, %37,2’s1 ise daha 6nce (neo) adjuvan tedavi olarak sistemik tedavi
almamistir. Hastalarin ¢ogunlugunda (%97,4) baslangicta metastatik hastalik varken,
%23,6’s1inda yalnizca kemikte hastalik ve %49,2’sinde viseral hastalik goriilmiistiir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi arastiricinin - degerlendirdigi, Timdrlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri (RECIST) Versiyon 1.1’e gore progresyonsuz sagkalim (PFS)
olmustur. Ikincil etkililik sonlanim noktalar1 objektif yanit1 (OY), klinik yarar yanitini (KYY),
giivenliligi ve yasam—kalitesinde degisikligi (YKD) kapsamistir.

26 Subat 2016 veri kesim tarihinde, calismada birincil hedef olan PFS’nin iyilestirilmesi
amacina ulagilmistir. Gozlenen tehlike orani (HR) palbosiklib ile letrozol lehine 0,576 (%95
giiven aralig1 [GA]: 0,46-0,72) ve kademeli log-sira testi 1-yonlii p degeri <0,000001 olmustur.
15 aylik bir ek izlemeden sonra birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin glincellenmis bir analizi
yapilmustir (veri kesim tarihi: 31 Mayis 2017). Toplam 405 PFS olay1 gézlenmistir; sirastyla
palbosiklib ile letrozol kolunda 245 olay (%55,2) ve karsilastirma kolunda 160 olay (%72,1).

Tablo 5, arastirict ve bagimsiz inceleme degerlendirmesine goére, PALOMA 2 c¢alismasinin
birincil ve glincellenmis analizlerine dayanan etkililik sonuglarini gostermektedir.

Tablo 5. PALOMA 2 (tedavi amach popiilasyon) — Birincil ve giincellenmis veri kesim
tarihine gore etkililik sonuclar:

Birincil Analiz Giincellenmis Analiz
(26 Subat 2016 Veri Kesmi) (31 Mayis 2017 Veri Kesmi)
REAMPLA Plasebo REAMPLA Plasebo
ile Letrozol ile Letrozol ile Letrozol ile Letrozol
(N =444) (N =222) (N =444) (N =222)
Bagimsiz degerlendirmeye gore progresyonsuz sagkalim
Olay sayist (%) | 19443, | 137(61,7) | 245(552) | 160(72,1)
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Ortanca PFS [ay
(%95 GA)]

24,8 (22,1-
NE)

14,5 (12,9-17,1)

27,6 (22,4-30,3)

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

Tehlike Orani [(%95

GA) ve p-degeri]|

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

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

Bagimsiz degerlendirmeye gore progresyonsuz sagkalim

Olay sayisi (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53,2)
Ortanca PFS [ay 30,5 (27,4-NE) 19,3 (16,4- 35,7 (27,7- 19,5 (16,6-
(%95 GA)] 30,6) 38,9) 26,0)
Tehlike oran1 (%95 | 0,653 (0,505-0,844), p=0,000532 | 0,611 (0,485-0,769), p=0,000012
GA) ve tek yonlii p

degeri

OY* [%(%95 GA)] 46,4 (41,7- | 38,3 (31,9-45,0) 38,7 (32,3-
47,5 (42,8-52.3)
51,2) 2 WF5070%, 45.,5)
OY* blgiilebilir 60,7 (552- | 49,1 (41,4-56,9) | 62,4 (57,0-67,6) | 49,7 (42,0-
hastalik [% (%95 65,9) 57,4)
GA)]
KYY* [% (%95 GA)] | 85,8(82,2- | 71,2(64,7-77,0) 71,2 (64,7-
88.9) 85,6 (82,0-88,7) 77.0)

N=Hasta say1s1; GA=Gliven aralig1; TE=Tahmin edilemez; OY=0Dbjektif yanit; KYY=Klinik
yarar yanitr; PFS=Progresyonsuz sagkalim.
* Jkincil sonlanim noktalarinin sonuglar1 RECIST 1.1 versiyonuna gére dogrulanmis ve

dogrulanmamis yanitlara dayanmaktadir.

31 Mayis 2017 veri kesim tarihine dayali olarak PFS icin Kaplan-Meier egrisi Sekil 1°de

gosterilmektedir.
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Sekil 1. Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim grafigi (arastiricinin degerlendirmesi,
tedavi amach popiilasyon) — PALOMA-2 calismasi (31 Mayis 2017)
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PAL=Palbosiklib; LET=Letrozol; PCB=Plasebo.

Tedavi etkisinin i¢ tutarliligini arastirmak i¢in prognostik faktorlere ve baslangi¢ 6zelliklerine
gore onceden belirlenmis bir dizi alt grup PFS analizi yapilmistir. Ayristirma faktorlerine ve
baslangi¢ 6zelliklerine gore tanimlanan ayri hasta alt gruplarinda hastalik progresyonu ve 6liim
riskinde palbosiklib ile letrozol kolu lehine bir azalma gézlenmistir.

31 Mayis 2017 veri kesim tarihine gore, riskteki bu diisiis su alt gruplarda gézlenmeye devam
etmistir: (1) viseral metastazlari olan hastalarda (HR= 0,62 [%95 GA: 0,47-0,81], ortanca PFS
[mPFS] 19,3 aya karsilik 12,3 ay) ya da viseral metastazi olmayan hastalarda (HR= 0,50 [%95
GA: 0,37-0,67], mPFS 35,9 aya karsilik 17,0 ay) ve (2) yalnizca kemikte hastaligi olan
hastalarda (HR= 0,41 [%95 GA: 0,26-0,63], mPFS 36,2 aya karsilik 11,2 ay) ya da hastalig1
yalnizca kemikte olmayanlarda (HR= 0,62 [%95 GA: 0,50-0,78], mPFS 24,2 aya karsilik 14,5
ay) belirgin olmustur. Benzer sekilde, immiinohistokimya (IHC) ile tiimorlerinde Rb proteini
ekspresyonunun pozitif oldugu gosterilen 512 hastada hastalik progresyonu ve oliim riskinde
palbosiklib ile letrozol kolu lehine bir azalma gozlenmistir (HR =0,543 [%95 GA: 0,433-
0,681], mPFS 27,4 aya karsilik 13,7 ay). IHC ile timoérlerinde Rb ekspresyonu negatif olan 51
hastada tedavi kollar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamistir; palbosiklib ile
letrozol koluna karsilik plasebo ile letrozol kolu sirasiyla (HR =0,868 [%95 GA: 0,424-1,777],
mPFS 23,2 aya karsilik 18,5 ay).

31 Mayis 2017 giincellenmis veri kesim tarihine gore, viseral hastalik olan ve olmayan hasta
alt gruplarinda degerlendirilen ek etkililik l¢iimleri (OY ve Ilk tiimdr yanitina kadar gecen siire
(TYKGS)) Tablo 6’da gosterilmektedir.
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Tablo 6. PALOMA-2 calismasindan viseral ve viseral dis1 hastalikta etkililik sonuclari
(tedavi amach popiilasyon; 31 Mayis 2017 veri kesim tarihi)

Viseral hastalig Viseral dis1 hastalik
REAMPLA Plasebo REAMPLA Plasebo
ile letrozol ile letrozol ile letrozol ile letrozol
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
oy 59,8 46,4 36,1 31,3
[%(%95 | (52,9-66,4) (36,8-56,1) (29,9-42,7) (22,8-40,7)
GA)]
TYKGS, |54 5,3 3,0 5,5
Ortanca | (2,0-30,4) (2,6-27,9) (2,1-27,8) (2,6-22,2)
[ay
(aralik)]

N=Hasta sayisi; GA=Giiven araligi; OY= RECIST 1.1 versiyonuna goére dogrulanmis ve
dogrulanmamus objektif yanitlar; TYKGS=Ilk timér yanitina kadar gegen siire.

Giincellenen analizler sirasinda, randomizasyondan takip eden ikinci tedaviye kadar gegen
medyan siire palbosiklib ile letrozol kolunda 38,8 ay ve plasebo ile letrozol kolunda 28.8 ay,
HR=0,73 (%95 GA: 0,58-0,91) olmustur.

Randomize Faz 3 Calisma PALOMA-3: fulvestrant ile kombine REAMPLA

Menopoz durumundan bagimsiz olarak, daha dnce (neo) adjuvan ya da metastatik cercevede
verilen endokrin tedaviden sonra hastalig ilerlemis HR-pozitif, HER2-negatif, kiiratif amacli
rezeksiyon ya da radyasyon tedavisi yapilamayan lokal olarak ilerlemis ya da metastatik meme
kanseri hastasi kadinlarda yapilan uluslararasi, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, cok merkezli
bir ¢calismada fulvestrant ile kombine palbosiklibin etkililigi fulvestrant art1 plasebo kullanimi
ile karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir.

Ileri evre hastalik icin adjuvan endokrin tedavi sirasinda ya da tamamlandiktan sonra 12 ay
icinde ya da Onceki endokrin tedavi sirasinda ya da tamamlandiktan sonra 1 ay i¢inde
progresyon gostermis toplam 521 premenopozal/perimenopozal ve postmenopozal donemdeki
kadin 2:1 oraninda palbosiklib ile fulvestrant koluna ya da plasebo ile fulvestrant koluna
randomize edilmis; onceki hormonal tedaviye belgelenmis duyarlilik, calismaya giriste
menopoz durumu (premenozal/perimenopozal duruma karsilik postmenopozal durum) ve
viseral metastazlarinin varligina gore gruplandirilmistir. Premenopozal/perimenopozal kadinlar
LHRH agonisti goserelin kullanmustir. Ileri evre/metastatik, semptomatik, viseral yayilmus
hastalig1 olan, kisa siirede yasami tehdit edici komplikasyon yasama riski bulunan (masif,
kontrolstiz efiizyonlar1 [plevral, perikardial, peritoneal], pulmoner lenfanjiti ve %50 {izerinde
karaciger tutulumu olan hastalar dahil) hastalar ¢alismaya alinmak i¢in uygun bulunmamustir.

Hastalar, hangisi daha 6nce olursa nesnel hastalik progresyonuna, semptomatik kétiilesmeye,
kabul edilemez toksisite gelisimine, 6liime, ya da olurun geri ¢ekilmesine kadar atandiklar
tedaviyi almaya devam etmistir. Tedavi kollar1 arasinda ¢apraz gecise izin verilmemistir.

Hastalarin baglangictaki demografik oOzellikleri ve prognostik o6zellikleri palbosiklib arti
fulvestrant kolu ile plasebo art1 fulvestrant kollar1 arasinda uyumlu sekilde eslestirilmistir. Bu
calismaya kaydedilen hastalarin medyan yasi1 57 (aralik 29-88) olmustur. Her bir tedavi kolunda
hastalarin ¢cogunlugu beyaz irktandi, 6nceki hormonal tedaviye duyarliydi ve postmenopozal
donemdeydi. Ortalama %20 hasta pre/perimenopozaldi. Tiim hastalar daha 6nce sistemik tedavi
almist1 ve her bir tedavi kolundaki hastalarin ¢ogunlugu primer tanilar1 i¢in daha 6nce bir
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kemoterapi almisti. Hastalarin yarisindan ¢ogunda (%62) bir ECOG PS=0 ve %60’1nda viseral
metastazlar vardi ve %60’1 primer tanilar1 i¢in birden fazla hormonal tedavi rejimi almislardi.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, (RECIST) 1.1°e gore arastiricinin degerlendirildigi PFS
olmustur. Destekleyici PFS analizleri Bagimsiz Merkezi Radyolojik Degerlendirmeye
dayanmustir. ikincil etkililik sonlanim noktalart OY, KYY, genel sagkalim (OS), giivenlilik ve
agr1 sonlanim noktasinda kotiilesmeye kadar gegen siireyi (TTD) kapsamustir.

Calisma, planlanan PFS olaylarinin %82’si ilizerinden yapilan ara analizde arastiricinin
degerlendirdigi PFS’nin uzamasi olan birincil hedefine ulasmistir. Sonuglar Onceden
belirlenmis Haybittle-Peto etkililik sinirin1 gegerek (0=0,00135), PFS’de istatistiksel olarak
anlamli bir uzama ve klinik olarak anlamli bir tedavi etkisi gostermistir.

Etkililik verilerinin daha ileri bir giincellemesi Tablo 7°de verilmektedir.

Ortalama 45 aylik bir takip siiresinden sonra, final genel sagkalim (OS) analizi 310 olaya
(randomize hastalarin 60%’1) dayali olarak gerceklestirildi. Palbosiklib arti fulvestrant
kolundaki medyan OS’de plasebo art1 fulvestrant koluna kiyasla 6,9 aylik bir fark gozlenmistir;
bu sonug 0,0235 (tek tarafll) olarak belirlenen anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. Plasebo art1 fulvestrant kolunda randomize edilen hastalarin 15,5%’1,
progresyon sonrasi tedavi olarak palbosiklib ve diger CDK inhibitorlerinden kullanmistir.
Aragtirici tarafindan degerlendirilen PALOMA-3 ¢alismasinin PFS ve final OS sonuglar1 Tablo
7°de, ilgili Kaplan-Meier egrisi Sekil 2 ve 3’te gosterilmektedir.

Tablo 7. Etkililik sonuclari — PALOMA-3 calismas1 (Arastiricinin degerlendirmesi
tedavi amach popiilasyon)

Giincellenmis analiz
(23 Ekim 2015 veri kesmi)
REAMPLA Plasebo
ile fulvestrant ile fulvestrant
(N=347) (N=174)
Progresyonsuz sagkalim (PFS)
Olay sayist (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Ortanca [ay (%95 GA)] 11,2 (9,5-12,9) 4,6 (3,5-5,6)
Tehlike oran1 (%95 GA) ve p degeri 0,497 (0,398-0,62), p<0,000001
Ikincil etkililik sonlanim noktalari
OY [% (%95 GA)] 26,2 (21,7-31,2) 13,8 (9-19,8)
OY (0lciilebilir hastalik) [% (%95 GA] 33,7 (28,1-39,7) 17,4 (11,5-24,8)
KYY [% (%95 GA)] 68 (62,8-72,9) 39,7 (32,3-47,3)
Final genel sagkalim (OS)
(Veri kesim tarihi 13 Nisan 2018)
Olay sayisi (%) 201 (57.,9) 109 (62,6)
Ortanca [ay (%95 GA)] 34,9 (28,8 —40,0) 28,0 (23,6 -34,6)
Tehlike oran1 (%95 GA) ve p degeri 0,814 (0,644 - 1,029)
p=0,0429""

KYY=Klinik yarar yaniti; GA=Giiven aralig1; N=Hasta sayis1i; OY=0Objektif yanit

Ikincil sonlanim noktalarinin sonuglari RECIST 1.1 versiyonuna gore dogrulanmis ve
dogrulanmamis yanitlara dayanmaktadir.

*[statistiksel olarak anlamli degil.

T Viseral metastatik ve dnceden endokrin tedavisine duyarli olan yanitlardan randomizasyon
aracilifi ile log-rank testinden elde edilmis tek tarafli p degeri
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Sekil 2. Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim grafigi (arastirici degerlendirmesi,
tedavi amach popiilasyon) — PALOMA-3 ¢alismasi (Veri kesim tarihi 23 Ekim
2015)
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PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1
PCB+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 11 4 1

FUL=Fulvestrant; PAL=Palbosiklib; PCB=Plasebo.

Stratifikasyon faktorlerine ve baglangi¢ 6zelliklerine gore tanimlanan tiim hasta alt gruplarinda,
palbosiklib ile fulvestrant kolunda hastalik progresyonu ve 6liim riskinde azalma gozlenmistir.
Bu durum, premenopozal/perimenopozal kadinlarda (HR=0,46 [%95 GA: 0,28-0,75]) ve
postmenopozal kadinlarda (HR = 0,52 [%95 GA: 0,4-0,66]) ve viseral metastatik hastaligi olan
hastalarda (HR =0,5 [%95 GA: 0,38-0,65]) ve viseral metastazlari olmayan hastalarda (HR =
0,48 [%95 GA: 0,33-0,71]) belirgin olmustur.

Ayrica metastatik hastalik icin Onceki tedavi basamaklarindan bagimsiz olarak fayda
gozlenmistir; tedavi basamagi 0 (HR=0,59 [%95 GA: 0,37-0,93]), 1 (HR=0,46 [%95 GA: 0,32-
0,64]), 2 (HR=0,48 [%95 GA: 0,3-0,76]) ya da >3 (HR = 0,59 [%95 GA: 0,28-1,22]).
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Sekil 3 Kaplan-Meier genel sagkalim grafigi (arastirici degerlendirmesi, tedavi amach
popiilasyon) —- PALOMA-3 ¢alismasi (Veri kesim tarihi 13 Nisan 2018)
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FUL=Fulvestrant; PAL=Palbosiklib; PCB=Plasebo.
Viseral hastalik olan ve olmayan hasta alt gruplarinda degerlendirilen ek etkililik 6l¢iimleri (OY
ve Ik tiimér yanitina kadar gegen siire (TYKGS)) Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 8. PALOMA-3 cahsmasimin viseral ve viseral olmayan hastahikta etkililik
sonuclar (tedavi amach popiilasyon)

I¢ Organ Hastahg I¢ Organ Dis1 Hastahk

REAMPLA Plasebo REAMPLA Plasebo

ile fulvestrant ile ile ile

(N=206) fulvestrant | fulvestrant fulvestrant

(N=105) (N=141) (N=69)

OY [%, (%95 GA)] 35,0 13,3 13,5 14,5

(28,5-41,9) (7,5-21,4) (8,3-20,2) (7,2-25)
TYKGS, Ortanca [ay | 3,8 5,4 3,7 3,6
(aralik)] (3,5-16,7) (3,5-16,7) | (1,9-13,7) (3,4-3,7)

N=Hasta sayis;; GA=Giiven araligi; OY= RECIST 1.1 versiyonuna gore dogrulanmis ve
dogrulanmamus objektif yamtlar; TYKGS=Ilk tiimér yamitina kadar gegen siire.

Hasta tarafindan bildirilen semptomlar Avrupa Kanser Arastirmasi ve Tedavisi Orgiitii
(EORTC) yasam kalitesi anketi (QLQ)-C30 ve Meme Kanseri Modiilii (EORTC QLQ-BR23)
kullanilarak degerlendirilmistir. Palbosiklib ile fulvestrant kolunda toplam 335 hasta ve tek
basina fulvestrant kolunda 166 hasta baslangicta ve baglangigtan sonra en az bir ziyarette anketi
doldurmustur.

Kotlilesmeye kadar gecen siire, baslangi¢c ve baslangica gore agri semptom skorlarinda >10
puan artis olmasi arasinda gecen siire olarak Onceden tanimlanmistir.  Fulvestranta
palbosiklibin eklenmesi; plasebo arti fulvestrant ile karsilastirildiginda agri semptomunda
kotiilesmeye kadar gegen siireyi anlamli olarak geciktirerek bir semptom yarar1 saglamistir
(ortanca 8 aya karsilik 2,8 ay; HR=0,64 [%95 GA: 0,49-0,85]; p<0,001).
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Avrupa Ilag Ajansi, meme kanseri tedavisinde tiim pediatrik popiilasyon alt kiimelerinde
REAMPLA c¢aligsmalarinin sonuglarint sunma zorunlulugunu kaldirmistir (pediatrik kullanim
hakkinda bilgi i¢in bkz. BSliim 6.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Palbosiklibin farmakokinetigi, ileri meme kanseri hastalarini i¢ceren solid tiimorlii hastalarda ve
saglikl kisilerde karakterize edilmistir.

Emilim:

Palbosiklibin ortalama Cmaks degeri genellikle oral uygulamayi izleyen 6 ila 12 saat arasinda
gozlenmistir. REAMPLA’nin oral 125 mg dozundan kullanimdan sonraki ortalama mutlak
biyoyararlanimi %46°dir. 25 mg ile 225 mg doz araliginda, EAA ve Cuaks genellikle doz ile
dogru orantil1 olarak artmaktadir. 8 giin boyunca tekrar edilen giinde bir defa doz alinmasinin
ardindan kararli duruma erisilmistir. Tekrar edilen giinde bir uygulama ile palbosiklib, 2,4’liik
(1,5-4,2 aralig1) bir medyan birikim oraniyla birikmistir.

Gida etkisi: Aclik kosullarinda palbosiklib emilimi ve maruziyeti, popiilasyonun yaklasik
%13’iinde ¢ok diisiik bir diizeyde gerceklesmistir. Gida alinmasi, popiilasyonun bu kii¢iik alt
grubunda palbosiklibe maruziyeti arttirmistir, ancak popiilasyonun geri kalan kisminda klinik
olarak dikkate deger bir miktarda degistirmemistir. Gece boyunca a¢ kaldiktan sonra alinan
REAMPLA ile kiyaslandiginda, REAMPLA alimindan bir saat 6nce ve iki saat sonra yiiksek-
yagh gidalarin alinmas1 durumunda palbosiklibin EAA inr ve Cmaks degerleri sirastyla %21 ve
%38; diistik-yagl gidalarin alinmas1 durumunda sirastyla %12 ve %27; ve orta-yaglh gidalarin
alinmasi durumunda sirasiyla %13 ve %24 artmistir. Ek olarak gida alimi, hem bireyler arasi
hem de bireyigi palbosiklib maruziyet degiskenligini belirgin olarak azaltmigtir. Bu sonuglara
gore, palbosiklib gida ile alinmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:
Palbosiklibin insan plazmasi proteinlerine in vitro baglanmasi, konsantrasyondan bagimsiz

olarak yaklasik %85 oranindadir. Karaciger fonksiyonundaki kétiilesme artisi ile in vivo olarak
insan plazmasinda palbosiklibin ortalama serbest fraksiyonu (fu) kademeli olarak artmistir.
Bobrek fonksiyonundaki kotiilesme ile in vivo insan plazmasindaki ortalama palbosiklib f,’da
belirgin bir egilim gozlenmemistir. In vitro olarak, palbosiklibin insan hepatositlerinin igine
alinmas1 baslica pasif diflizyon yoluyla olmustur. Palbosiklib OATPIB1’in ya da
OATP1B3’iin bir substrat1 degildir.

Biyotransformasyon:

In vitro ve in vivo galismalar, palbosiklibin insanlarda biiyilik 6l¢iide hepatik metabolizmaya
ugradigini gostermistir. 125 mg [**C] palbosiklibin 125 mg tek dozunun insanlara oral yolla
uygulanmasinin ardindan, palbosiklib i¢in majér primer metabolik yolaklar oksidasyon ve
stilfonasyon olmustur. Acilasyon ve glukuronidasyon ise mindr yolaklar olarak katki
saglamistir. Palbosiklib, plazmada dolasan ve ila¢ kaynakli en biiyiikk madde olarak
bulunmustur.

Uriiniin biiyiik ¢ogunlugu metabolitler seklinde atilmistir. Palbosiklibin siilfamik asit konjugati,
uygulanan dozun %25,8’ini olusturan ve digkida bulunan ana ilag-iligkili bilegsen olarak
saptanmustir. Insan hepatositleri ile gergeklestirilen in vitro ¢alismalarda, karaciger sitozolik ve
S9 fraksiyonlar1 ve rekombinant SULT enzimleri, esas olarak CYP3A’nin ve SULT2A1’in
palbosiklib metabolizmasinda yer aldigini ortaya koymustur.
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Eliminasyon:
fleri meme kanseri hastalarinda palbosiklibin gériiniir oral klirensinin (CL/F) geometrik

ortalamas1 63 L/saat ve plazma eliminasyon yarilanma émrii 28,8 saat olmustur. Tek doz oral
[“C] palbosiklib verilen 6 saglikli erkek goniilliide, toplam uygulanan radyoaktif dozun
medyan %92’si 15 giin i¢inde geri kazanilmis; diski (dozun %74°1i) ana atilim yolu olmustur,
dozun %17’si ise idrar yoluyla geri kazanilmigtir. Diski ve idrarda degismemis palbosiklib
atilimi sirastyla %2 ve %7 oraninda olmustur.

In vitro olarak klinik konsantrasyonlarda palbosiklib bir CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19
ve 2D6 inhibitdrii degildir ve CYP1A2, 2B6, 2C8 ve 3A4 indiikleyicisi degildir.

In vitro degerlendirmeler klinik konsantrasyonlarda pablosiklibin organik anyon tastyicisi
(OAT)1, OATS3, organik katyon tasiyicist (OCT)2, organik anyon tasiyicisi polipeptid
(OATP)IBI1, OATP1B3 ve safra tuzu atim pompasinin (BSEP) etkileri iizerinde inhibisyon
potansiyelinin diisiik oldugunu gostermektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
25 mg ile 225 mg doz aralifinda, EAA ve Cmas genellikle doz ile dogru orantili olarak
artmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, Cinsiyet ve Viicut Agirligi:

Kanser hastas1 183 kiside (yaslar1 22 ile 89 arasinda ve viicut agirliklar1 38 ile 123 kg arasinda
degisen 50 erkek ve 133 kadin hasta) yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizine gore
cinsiyetin maruz kalinan palbosiklib seviyesine etkisi bulunmamaistir ve yas ve viicut agirliginin
maruz kalinan palbosiklib seviyesine klinik olarak dnemli bir etkisi yoktur.

Pediyatrik Popiilasyon:
REAMPLA’nin  farmakokinetigi, 18 yasindan kiiciik olan hastalar {izerinde
degerlendirilmemistir.

Karaciger yetmezligi

Farkli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilan bir farmakokinetik ¢caligmadan
elde edilen veriler, normal karaciger fonksiyonuna sahip goniilliilerle karsilastirildiginda maruz
kalman serbest palbosiklib seviyesinin (serbest EAAinr) hafif karaciger yetmezligi olan
goniillillerde %17 (Child-Pugh smif A) diistiigii ve orta (Child-Pugh simif B) ve ciddi (Child-
Pugh sinif C) karaciger yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %34 ve %77 arttigin1 gostermistir.
Normal karaciger fonksiyonuna sahip goniilliilerle karsilagtirildiginda maruz kalinan serbest
palbosiklibin pik seviyesi (serbest Cmaks) hafif, orta ve ciddi karaciger yetmezliginde sirasiyla
%7, %38 ve %72 artmistir. Ek olarak Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) siniflamasina gore hafif
karaciger yetmezligi [total bilirubin < Normalin Ust Smir1 (NUS) ve Aspartat Aminotransferaz
(AST) > NUS ya da total bilirubin >1-1,5 x NUS ve herhangi bir seviyede AST] olan 40 hastay1
da kapsayan 183 ileri evre kanser hastasindan olusan bir popiilasyonda yapilan farmakokinetik
analize gore, hafif karaciger yetmezliginin palbosiklibin farmakokinetigi iizerinde etkisi
bulunmamustir.

Bobrek yetmezligi

Farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan goniilliilerde yapilan bir farmakokinetik ¢alisma
verileri, normal bdbrek fonksiyonuna (CrCl>90 mL/dakika) sahip goniilliilerle
karsilastirildiginda, hafif (60 mL/dakika<CrCI<90 mL/dakika), orta
(30 mL/dakika<CrCl<60 mL/dakika) ve ciddi (CrCl <30 mL/dakika) bobrek yetmezligi olan
hastalarda maruz kalinan toplam palbosiklib seviyesinin (EAA inf) sirastyla %39, %42 ve %31
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arttigin1 gostermistir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip goniilliilerle karsilastirildiginda
maruz kalinan palbosiklibin pik seviyesi (Cmaks) hafif, orta ve ciddi bobrek yetmezliginde
strastyla %17, %12 ve %15 artmistir. Ayrica, 73 hafif derece ve 29 orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastay1 iceren toplam 183 ileri derece kanser hastasinda yapilan bir popiilasyon
farmakokinetik analizine gore hafif ve orta bobrek yetmezliginin palbosiklibin farmakokinetigi
tizerinde etkisi bulunmamustir. Palbosiklibin farmakokinetigi hemodiyaliz gerektiren hastalarda
incelenmemistir.

Etnik koken

Saglikl1 goniilliilerde yapilan bir farmakokinetik ¢alismasinda, tek bir oral dozdan sonra Asyali
olmayan goniilliilerle karsilastirildiginda palbosiklibin EAA s ve Cmaks degerleri  Japon
hastalarda sirasiyla %30 ve %35 daha yiliksek bulunmustur. Bununla birlikte bu bulgu, Japon
ya da Asyali meme kanseri hastalarinda yapilan sonraki g¢alismalarda birden fazla doz
verildikten sonra tutarli bir sekilde tekrarlanmamistir. Asyali ve Asyali olmayan
popiilasyonlardaki kiimiilatif farmakokinetik, giivenlilik ve etkililik verilerin analizine gore,
Asya 1rki i¢in doz ayarlamasi yapilmasinin gerekmedigi degerlendirilmektedir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda ve kopeklerde gerceklestirilen 39 haftaya kadar siiren ¢aligmalarda insanlarla
potansiyel iliskisi olabilecek primer hedef organ bulgular1 arasinda hematolenfopoietik ve
erkek iireme organi etkileri bulunmustur. Yalnizca siganlarda yapilan >15 hafta siireli
caligmalarda glikoz metabolizmas1 iizerindeki etkiler pankreastaki bulgularla ve gozde,
dislerde, bobrekte ve yag dokusunda ikincil etkiler ile iligkili bulunmustur ve sicanlarda kemik
degisiklikler yalnizca 27 haftalik doz uygulanmasini takiben olusmustur. Bu sistemik toksik
etkiler genel olarak EAA’ya gore klinik dozlarda maruz kalinan seviyelerde goriilmiistiir. Ek
olarak, telemetrik olarak takip edilen kopeklerde Cmas’a gore insanda klinik olarak maruz
kalinan seviyelerin 4 kat1 seviyelerde kardiyovaskiiler etkiler (QTc uzamasi, kalp atim hizinda
azalma, ve RR araliginda ve sistolik kan basincinda artis) belirlenmistir. 12 haftalik bir siireyle
doz uygulanmadiginda glikoz homeostazi, pankreas, goz, bobrek ve kemik tizerindeki etkilerin
geri doniislii oldugu gosterilememistir, ancak hematolenfopoietik ve erkek iireme sistemleri,
disler ve yag dokusu iizerindeki etkilerin kismen ya da tamamen geri dondiigii gézlenmistir.

Karsinojenite

Palbosiklib, 6 aylik bir transgenik fare ve 2 yillik bir sican ¢aligmasinda karsinojenisite
acisindan degerlendirilmistir. Palbosiklib, transgenik farelerde 60 mg/kg/giin dozuna kadar
karsinojenisite agisindan negatif bulunmustur (Etki gézlenmeyen diizey [NOEL] EAA’ya gore
insan klinik maruziyetinin yaklasik 11 kati). Palbosiklib ile iligkili neoplastik bulgular 30
mg/kg/giin dozda erkek siganlarin merkezi sinir sisteminde mikroglial hiicre tiimoérlerinin
sikliginda artis1 icermekte olup; disi siganlarda 200 mg/kg/giin’e kadar herhangi bir dozda
neoplastik bulguya rastlanmamistir. Palbosiklib ile ilgili karsinojenisite etkilerine iliskin
NOEL, erkek ve disilerde sirasiyla 10 mg/kg/giin (EAA'ya gore insan klinik maruziyetinin
yaklasik 2 kat1) ve 200 mg/kg/giin (EAA'ya gore insan klinik maruziyetinin yaklasik 4 kat1)
olmustur. Erkek si¢an neoplastik bulgularinin insanlarla iliskisi bilinmemektedir.

Genotoksisite
Bir bakteriyel ters mutasyon (Ames) analizinde palbosiklib mutajenik bulunmamaistir ve in

vitro insan lenfosit kromozumu anormalligi analizinde yapisal bir kromozom anomalisini
indiiklememistir.
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Palbosiklib >100 mg/kg/giin dozlarinda in vitro olarak Cin Hamsteri Over hiicrelerinde ve erkek
sican kemik iligi hiicrelerinde andjenik bir mekanizmayla mikrogekirdekleri indiiklemistir.
EAA’ya gore hayvanlarin maruz kaldig1 andjenisite i¢in etki gézlenmeyen diizey, insan klinik
maruziyet dozlari ile karsilagtirildiginda yaklasik 7 kat yiiksektir.

Fertilitenin bozulmasi

Palbosiklib 300 mg/kg/gilin dozuna (EAA’ya gore insan klinik maruziyetinin yaklasik {i¢ katr)
kadar test edilen herhangi bir dozda disi sicanlarda ciftlesme ve fertiliteyi etkilememistir ve
tekrarlayan doz toksisite ¢aligmasinda sicanlarda 300 mg/kg/giin ve kopekte 3 mg/kg/giin
dozlarima (EAA’ya gore insan klinik maruziyetinin sirasiyla yaklasik 5 ve 3 kati) kadar disi
tireme organlarinda advers etki gdzlenmemistir.

Sicanlarda ve kopeklerde saptanan klinik disi bulgulara dayanarak palbosiklibin erkek
bireylerde iireme fonskiyonunu ve fertilitesini bozma potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir.
Testiste, epididimde, prostatta ve seminal vezikiilde palbosiklibe bagli bulgular arasinda organ
agirhiginda azalma, atrofi veya dejenerasyon, hipospermi, tiibiil i¢inde hiicre artiklarinin
birikmesi, sperm hareketliliginde ve yogunlugunda azalma ve sekresyonda azalma vardir. Bu
bulgular, sicanlarda ve/veya kopeklerde; EAA’ya gore insan klinik maruziyetinden sirasiyla >9
kat daha yiiksek ya da subterapdtik dozlarda gozlenmistir. Siganlarda ve kopeklerde sirasiyla 4
ve 12 hafta stireyle doz uygulanmadiginda erkek tireme organi tizerindeki etkilerde kismi olarak
geri doniis gozlenmistir. Erkek ilireme organi bulgularina karsin, EAA’ya gore insan klinik
maruziyetinden 13 kat daha yiiksek seviyelerde erkek sicanlarin ¢iftlesme ve fertilitesi lizerinde
etki saptanmamustir.

Gelisimsel toksisite

Palbosiklib, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol alan siklin bagimli kinaz 4 ve 6’nin geri
dontslii inhibitoridiir. Bu nedenle eger gebelik sirasinda kullanilirsa fetiisiin zarar gérme riski
vardir.  Palbosiklibin gebe hayvanlarda fetotoksik oldugu saptanmistir. >100 mg/kg/giin
dozlarda siganlarda iskelet degisikligi (yedinci servikal vertebrada kot sikliginda artis)
sikliginda artis gézlenmistir. Sicanlarda anneye toksik olan 300 mg/kg/giin dozda (EAA’ya
gore insan klinik maruziyetinin 3 kat1) fetal viicut agirliginda azalma goézlenirken tavsanlarda
anneye toksik olan 20 mg/kg/giin dozda (EAA’ya gore insan klinik maruziyetinin 4 kat1) 6n
bacaklarda falankslarin kii¢iik olmas1 dahil iskelet degisiklikleri sikli§inda artis gézlenmistir.
Fetiislin gergekte maruz kaldig1 seviye ve ¢apraz-plasenta transferi incelenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz (PH102)

Laktoz monohidrat (Uriin sigir kaynakl1 laktoz monohidrat igermektedir)
Sodyum nisasta glikolat (Type A) (Uriin patates kaynakl1 nisasta icermektedir)
Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Jelatin Kapsiil Kilifi

Jelatin (Uriin s1g1r kaynakli jelatin igermektedir)
Kirmizi demir oksit (E172i1)

Sar1 demir oksit (E172ii1)

Titanyum Dioksit (E171)
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Baski Miirekkebi

Sellak (Uriin bdcek kaynakli sellak igermektedir)
Etanol

Titanyum dioksit

Izopropil alkol

Amonyum hidroksit

N-Butil Alkol

Propilen glikol (E1520)

Simetikon

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3  Raf omrii

36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

75, 100, 125 mg kapsiiller

0 boyutunda, opak, govde ve kapagi karamel renkte olan, kapak iizerinde beyaz miirekkep ile
“Pfizer” ve govde tlizerinde “PBC 125 yazil1 7 veya 21 adet sert jelatin kapsiil.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE laglar1 A.S.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy/ISTANBUL

Tel.: 0212 310 70 00

Faks: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

2018/688

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 12.12.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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