Optimizarea rezultatelor tratamentului IBRANCE ),
la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib &

Vibratia zilei: 36.2
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Tn PALOMA-2, 23.2% din pacientii tratati cu IBRANCE® + letrozol au avut boal4 exclusiv osoasa!
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Pacientii cu MTS intr-un singur organ impreuna cu cei cu boala exclusiv osoasa sunt
considerati pacienti cu “incarcare tumorala redusa”’

IBRANCE® + letrozol a demonstrat imbunatatirea mPFS

la pacientii cu boala exclusiv osoasa
(vs placebo + letrozol, in analiza actualizata non-prespecificata in linia intai*)t!
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Adaptatdupa Rugo H, et al. 2019.1

PALOMA-2: Studiu randomizat, de faza Ill, dublu-orb, cu randomizare 2:1,
la femei postmenopauza cu CM metastazat HR+/HER2- (N=666)"

Numdérul mic de pacienti poate constitui o limitare a analizei de subgrup. Aceste analize nu au scopul de a demonstra eficacitatea in cadrul subgrupurilor analizate. Nu au fost facute
ajustéri pentru comparatii multiple in analizele de subgrup.

tData opririi raportarii datelor: 31 Mai 2017. Actualizarea urmririi analizei primare din studiul PALOMA-2: 37.6 luni in bratul IBRANCE® + letrozol.!

*Evaluat in conformitate cu RECIST Versiunea 1.1.2

CMm HR+/HER2- = cancer mamar metastazat estrogen receptor-pozitiv, factor uman de crestere epidermald 2-negativ; Cl = interval de incredere; HR = hazard ratio; LET = letrozol; mPFS =
supravietuire mediana fard progresia bolii; NE = nu poate fi estimat; PLA = placebo; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Referinte:
1. Rugo H, et al. Breast Cancer Res Treat. 2019;174(3):719-729.
2. Finn RS, et al. N Engl J Med. 2016;375(20):1925-1936. P Ze"‘
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IBRANCE®
Informatii abreviate de prescriere

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

IBRANCE 75 mg capsule, IBRANCE 100 mg capsule, IBRANCE 125 mg capsule; IBRANCE
75 mg comprimate filmate, IBRANCE 100 mg comprimate filmate, IBRANCE 125 mg
comprimate filmate. Substanta activa: Palbociclib. Indicatii: IBRANCE este indicat in
tratamentul cancerului mamar avansat local sau metastatic pozitiv pentru receptorul pentru hormoni
(HR) si negativ pentru receptorul 2 pentru factorul uman de crestere epidermala (HER2): - in
asociere cu un inhibitor de aromataza - in asociere cu fulvestrant la femei carora li s-a administrat
tratament endocrin anterior. La femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie
combinat cu un agonist al hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH). Doze si mod
de administrare: Doza recomandata este de palbociclib 125 mg o data pe zi timp de 21 de zile
consecutive, urmate de 7 zile fara tratament, pentru a cuprinde un ciclu complet de 28 de zile.
Tratamentul cu IBRANCE trebuie sa fie continuat atata timp cat pacientul inregistreaza un beneficiu
clinic de la tratament sau pana cand apare toxicitatea inacceptabila. Atunci cand este administrat
concomitent cu palbociclib, inhibitorul de aromataza trebuie administrat in conformitate cu schema
de tratament prezentatd in Rezumatul caracteristicilor produsului. Atunci cand este administrat
concomitent cu palbociclib, doza recomandata de fulvestrant este de 500 mg, administrata
intramuscular in zilele 1, 15, 29 si, ulterior o data pe luna. Va rugam sa consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru fulvestrant. Hemograma completa trebuie monitorizata anterior
inceperii tratamentului cu IBRANCE si la inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 15 din primele 2
cicluri, si asa cum este indicat clinic. In cazul pacientilor care prezintd neutropenie de Grad 1 sau 2,
maxim, Th primele 6 cicluri, hemogramele complete pentru ciclurile ulterioare trebuie monitorizate la
fiecare 3 luni, Thainte de Thceputul unui ciclu si asa cum este indicat clinic. Se recomanda un numar
absolut de neutrofile (ANCS) > 1000/mm3’si 'un numar de trombocite = 50000/mm® pentru
administrarea IBRANCE. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare
dintre excipienti. Utilizarea preparatelor contindnd sunatoare. Precautii: Tulburdri hematologice:
Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea_ciclurilor de
tratament pentru pacienfii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4. Boald pulmonara
interstitialé/pneumonita: Pot aparea BPI si/sau pneumonita severa, care pun in pericol viata sau pot
fi letale la pacientii tratati cu IBRANCE, Tn combinatie cu terapie endocrina. Pacientii trebuie
monitorizati pentru simptome pulmonare indicatoare de BPI/ pneumonita (de exemplu hipoxie, tuse,
dispnee). La pacientii care au simptome respiratorii noi sau agravate si se suspecteaza ca ar fi
dezvoltat BPI/ pneumonita, intrerupeti imediat IBRANCE si evaluati pacientul. Intrerupeti permanent
IBRANCE la pacientii cu BPI sau pneumonita severa. Infectii. Deoarece IBRANCE are proprietati
mielosupresive, poate predispune pacientii la infectii. In studiile clinice randomizate, infectiile au fost
raportate cu o ratd mai crescuta la pacienfii tratati cu IBRANCE comparativ cu pacientii tratai in
bratul de comparatie corespunzator. Infectiile de Grad 3 si Grad 4 au avut loc la 4,5% si, respectiv,
0,7% dintre pacientii tratati cu IBRANCE in orice combinatie. Pacientii trebuie monitorizati pentru
semne si simptome de infectie si tratati asa cum este corespunzétor din punct de vedere medical.
CYP3A4: Inhibitorii puternici ai CYP3A4 pot conduce la o toxicitate crescutd. Utilizarea
concomitenta de inhibitori puternici ai CYP3A in timpul tratamentului cu palbociclib trebuie evitata.
Administrarea concomitenta de inductori ai CYP3A poate conduce la o expunere scazuta la
palbociclib §i, in consecinta, la un risc pentru lipsa de eficacitate. Prin urmare, utilizarea
concomitenta_de palbociclib cu inductori puternici ai CYP3A4 trebuie sa fie evitata. Fertilitatea,
sarcina si alaptarea: Femeile aflate la varsta fertila carora li se administreaza acest medicament
sau partenerii lor de sex masculin trebuie sa foloseasca metode contraceptive corespunzatoare (de
exemplu, contraceptia de barierd dubla) in timpul tratamentului si pentru cel putin 3 saptamani
(femeile) sau 14 saptamani (barbatii) dupa incheierea tratamentului. Efecte asupra capacitatii de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje: IBRANCE are influenta mica asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, IBRANCE poate cauza oboseala si
pacientii trebuie sa manifeste precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje Reactii
adverse: Cele mai frecvente (220%) reactii adverse de orice grad raportate la pacientii carora li s-a
administrat palbociclib in studii clinice randomizate au fost neutropenie, infectii, leucopenie,
oboseala, greata, stomatita, anemie, alopecie si diaree. Cele mai frecvente (=22%) reactii adverse la
medicament, de Grad = 3, pentru palbociclib au fost neutropenie, leucopenie, anemie, oboseala,
infectii si cresterea aspartat aminotransferazei. Excipienti: Confinutul capsule: Celuloza
microcristalind, Lactoza monohidrat, Amidonglicolat de sodiu tip A, Siliciu coloidal anhidru, Stearat
de magneziu. Invelisul capsulei: Gelatina, Oxid rosu de fer (E172), Oxid galben de fer (E172),
Dioxid de titan (E171). Cerneala pentru inscriptionare, Selac, Dioxid de titan (E171), Hidroxid de
amoniu (solutie 28%), Propilenglicol, Simeticona.

Data primei autorizari: 09 noiembrie 2016. Data ultimei revizuiri: Mai 2021.

Acest medicament se elibereazd numai cu prescriptie medicala (PR). Pentru informatii
complete de prescriere consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.
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Optimizarea rezultatelor tratamentului IBRANCE )
la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib &

Vibratia zilei: 34.9

34'9 vs 28.0 luni mOS cu PLA + FUL (n=174)
luni mOS HR stratificat=0.81 (95% Cl: 0.64-1.00); p=0,09
IBR + FUL HR non-stratificat=0.79 (95% Cl: 0.63-1.00); p=0,051*

(n=347)

IBRANCEP raporteaza primul date de OS mature

din studiul clinic PALOMA-3*
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Adaptat dupa Turner NC, etal. 2018.1
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IBRANCE + FUL 347 322 288 250 211 167 149 128 109 84 68 60 54 4 0
PLA+FUL 174 156 138 117 89 71 58 43 33 27 22 19 17 0

393 evenimente la 521 pacienti randomizati 75% din populatia totala de studiu; data intreruperii raportarii datelor: 17 August 2020

Adaptat dupa Cristofanili M, et al. 20213

*OS este obiectiv secundar in studiul PALOMA-3, iar i nu a fost pentru a detecta diferente semnificative statistic ale OS pentru HR=0.80"
Referinte:

1. Turner NC, et al. N Engl J Med. 2018;379(20):1926-1936. e

3. Cristofanilli M, et al. ASCO 2021; Oral presentation 1000 P 1zer
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Optimizarea rezultatelor tratamentului IBRANCE ),
la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib &

Vibratia zilei: 34.9

3,4'9 vs 28.0 luni mOS cu PLA + FUL (n=174)
luni mOS HR stratificat=0.81 (95% ClI: 0.64-1.00); p=0,09
HR non-stratificat=0.79 (95% CI: 0.63-1.00); p=0,051*

Diferenta mOS pentru IBRANCE® + fulvestrant in linia intai sau ulterior
a fost similara imbunatatirii mPFS observata
pentru IBRANCE® + fulvestrant in studiul PALOMA-3*"

[l IBRANCE® + FUL
Il PLA+FUL

11.2 tuni

(95% CE 95-129)
1

>

Mediana PFS**

4.6 1uni

, HR=0.50
(ERLEESTN (95% Cl: 0.40-0.62)

(95%CE 28.8-40.0)

K 6.9 >

28.0 1uni o
.V luni -

HR=0.81
(95% Ck 23.6-34.6) (95% Cl: 0.64-1.03)

1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36

Mediana OSt

Timp (luni)
Adaptat dupa Turner NC, et al. 2018.1

PALOMA-3: Studiu randomizat, de fazd Ill, dublu-orb, cu randomizare 2:1, la femei
cu CM metastazat HR+/HER2- a cdror boald a progresat dupd TH (N=521)!

e

*OS este obiectiv secundar in studiul PALOMA-3, iar designul studiului nu a fost optimizat pentru a detecta diferente semnificative statistic ale OS

pentru HR=0.80"

**Data opririi raportarii datelor: 23 Octombrie 2015. TData opririi raportarii datelor: 13 Aprilie 2018.

CMm HR+/HER?2- = cancer mamar metastazat estrogen receptor-pozitiv, factor uman de crestere epidermalé 2-negativ; Cl = interval de incredere; FUL =

fé]l\;estrant; HR = hazard ratio; OS = supravietuire globalé; PFS = supravietuire féra progresia bolii; PLA = placebo; CM = cancer mamar; TH = terapie hormonala.
eferinte:

1. Turner NC, et al. N Engl J Med. 2018;379(20):1926-1936.

2. IBRANCE® - Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
3. Cristofanilli M, et al. ASCO 2021; Oral presentation 1000
Pfizer
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IBRANCE®

Informatii abreviate de prescriere

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

IBRANCE 75 mg capsule, IBRANCE 100 mg capsule, IBRANCE 125 mg capsule; IBRANCE 75 mg
comprimate filmate, IBRANCE 100 mg comprimate filmate, IBRANCE 125 mg comprimate filmate.
Substanta activa: Palbociclib. Indicatii: IBRANCE este indicat in tratamentul cancerului mamar
avansat local sau metastatic pozitiv pentru receptorul pentru hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2
pentru factorul uman de crestere epidermala (HER2): - in asociere cu un inhibitor de aromataza - in
asociere cu fulvestrant la femei carora li s-a administrat tratament endocrin anterior. La femeile in pre-
sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un agonist al hormonului de eliberare al
hormonului luteinizant (LHRH). Doze si mod de administrare: Doza recomandata este de palbociclib
125 mg o data pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fara tratament, pentru a cuprinde un
ciclu complet de 28 de zile. Tratamentul cu IBRANCE trebuie sa fie continuat atata timp cat pacientul
inregistreaza un beneficiu clinic de la tratament sau pana cand apare toxicitatea inacceptabila. Atunci
cand este administrat concomitent cu palbociclib, inhibitorul de aromataza trebuie administrat in
conformitate cu schema de tratament prezentata in Rezumatul caracteristicilor produsului. Atunci cand
este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandata de fulvestrant este de 500 mg,
administratd intramuscular in zilele 1, 15, 29 si, ulterior o datd pe lund. Va rugdm sa consultali
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru fulvestrant. Hemograma completa trebuie monitorizata
anterior nceperii tratamentului cu IBRANCE si la inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 15 din
primele 2 cicluri, si asa cum este indicat clinic. in cazul pacientilor care prezinta neutropenle de Grad 1
sau 2, maxim, in primele 6 cicluri, hemogramele complete pentru ciclurile ulterioare trebuie monitorizate
la fiecare 3 luni, nainte de inceputul unui ciclu si asa cum este indicat clinic. Se recomanda un numar
absolut de neutrofile (ANC) 2 1000/mm3 si un numar de trombocite = 50000/mm3 pentru administrarea
IBRANCE. Contraindicatii: Hlpersen5|b|I|tate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Utilizarea preparatelor contindnd sunatoare. Precautii: Tulburdri hematologice: Este recomandata
intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de tratament pentru pacientii
care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4. Boala pulmonara interstitiala/pneumonita: Pot aparea BPI
si/sau pneumonita severa, care pun in pericol viata sau pot fi letale la pacientii tratati cu IBRANCE, in
combinatie cu terapie endocrina. Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome pulmonare indicatoare
de BPI/ pneumonita (de exemplu hipoxie, tuse, dispnee). La pacientii care au simptome respiratorii noi
sau agravate si se suspecteaza ca ar fi dezvoltat BPI/ pneumonita, intrerupeti imediat IBRANCE si
evaluati pamentul Intrerupeti permanent IBRANCE la pacientii cu BPI sau pneumonitd severa. Infec;u
Deoarece IBRANCE are proprietdti mielosupresive, poate predispune pacientii la infectii. In studiile
clinice randomizate, infectiile au fost raportate cu o rata mai crescuta la pacientii tratati cu IBRANCE
comparativ cu pacientii tratati in bratul de comparatie corespunzator. Infectiile de Grad 3 si Grad 4 au
avut loc la 4,5% si, respectiv, 0,7% dintre pacientii tratati cu IBRANCE in orice combinatie. Pacientii
trebuie monltorlzatl pentru semne si simptome de infectie si tratati asa cum este corespunzator din punct
de vedere medical. CYP3A4: Inhibitorii puternici ai CYP3A4 pot conduce la o toxicitate crescuta.
Utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP3A in timpul tratamentului cu palbociclib trebuie
evitata. Administrarea concomitenta de inductori ai CYP3A poate conduce la o expunere scazuta la
palbociclib si, In consecinta, la un risc pentru lipsa de eficacitate. Prin urmare, utilizarea concomitenta de
palbociclib cu inductori puternici ai CYP3A4 trebuie sa fie evitata. Fertilitatea, sarcina si alaptarea:
Femeile aflate la varsta fertila carora li se administreaza acest medicament sau partenerii lor de sex
masculin trebuie sa foloseasca metode contraceptive corespunzatoare (de exemplu, contraceptia de
bariera dubla) in timpul tratamentului si pentru cel putin 3 saptaméani (femeile) sau 14 saptamani
(barbatii) dupa incheierea tratamentului. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje: IBRANCE are influenta mica asupra capacitafii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, IBRANCE poate cauza obosealad si pacientii trebuie sa manifeste precautie
atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje Reactii adverse: Cele mai frecvente (220%) reactii
adverse de orice grad raportate la pacientii carora li s-a administrat palbociclib in studii clinice
randomizate au fost neutropenie, infectii, leucopenie, oboseala, greata, stomatitd, anemie, alopecie si
diaree. Cele mai frecvente (22%) reactii adverse la medicament, de Grad = 3, pentru palbociclib au fost
neutropenie, leucopenie, anemie, oboseald, infectii si cresterea aspartat aminotransferazei. Excipienti:
Continutul capsule: Celuloza microcristalina, Lactoza monohidrat, Amidonglicolat de sodiu tip A, Siliciu
coloidal anhidru, Stearat de magneziu. Invelisul capsulei: Gelatina, Oxid rosu de fer (E172), Oxid galben
de fer (E172), Dioxid de titan (E171). Cerneald pentru inscriptionare, Selac, Dioxid de titan (E171),
Hidroxid de amoniu (solutie 28%), Propilenglicol, Simeticona.

Data primei autorizari: 09 noiembrie 2016. Data ultimei revizuiri: Mai 2021.

Acest medicament se elibereaza numai cu prescriptie medicala (PR). Pentru informatii complete
de prescriere consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.
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Optimizarea rezultatelor tratamentului IBRANCE ),
la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib &

Vibratia zilei: 5.2

Reducerea sau modificarea dozelor, respectiv intreruperea definitiva a terapiei cu
IBRANCE?® indiferent de combinatie in studile PALOMA

1.4% 1% 38.4%
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IBRANCE® are profil de siguranta
bine definit si concordant’-

Sistem de organ
Clasa de frecgenté Toat'e‘ ‘('}“,/':)'de'e %’?&}o )3 ('.-'i‘r?% )4

Termen preferat*
Infectii si infestari
Foarte frecvente

Infectiit 516 (59.2) 49 (5.6) 8 (0.9)
Tulburari sanguine si ale sistemului limfatic
Foarte frecvente

Neutropenie? 716 (82.1) 500 (57.3) 97 (11.1)

Leucopenie 424 (48.6) 254 (29.1) 7(0.8)

Anemie” 258 (29.6) 45 (5.2) 2(0.2)

Trombocitopeniel 194 (22.2) 16 (1.8) 4 (0.5)
Frecvente

Neutropenie febrila 10 (1.1) 2(0.2)

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente

Scaderea apetitului 152 (17.4) 8(0.9) 0 (0.0)
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente
Disgeuzie 79 (9.1) 0(0.0) 0 (0.0)
Tulburari oculare
Frecvente
Vedere Tncetosata 48 (5.5) 1(0.1) 0 (0.0)
Cresterea lacrimarii 59 (6.8) 0(0.0) 0 (0.0)
Uscaciunea ochiului 36 (4.1) 0(0.0) 0 (0.0)
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente
Epistaxis 77 (8.8) 0(0.0) 0 (0.0)
BPI/pneumonita® 12 (1.4) 1(0.1) 0 (0.0)

Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente

Rash'® 158 (18.1) 7(0.8) 0 (0.0)

Alopecie 234 (26.8) N/A N/A
Frecvente

Piele uscata 93 (10.7) 0(0.0) 0 (0.0)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente

Oboseala 362 (41.5) 23 (2.6) 2(0.2)
Astenie 118 (13.5) 14 (1.6) 1(0.1)
Pirexie 115 (13.2) 1(0.1) 0(0.0)
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Optimizarea rezultatelor tratamentului IBRANCE ),
la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib &ss

Orice Grad Grad 3 Grad 4
Greata 36.0% 0.6% 0.0%

Stomatita™ 30.3% 0.9% 0.0%

Diaree 27.3% 1.0% 0.0%
Varsaturi 18.9% 0.7% 0.0%

*Termenii preferati (TP) sunt enumerati conform MedDRA 17.1. tinfectiile includ toti TP care fac parte din Clasa de organe si sisteme Infectii
si infestatii. *Neutropenia include urmérii TP: Neutropenie, scaderea numarului de neutrofile. SLeucopenia include urmatorii TP: Leucopenie,
scaderea numdrului de celule albe sanguine. *Anemia include urmétorii TP: Anemie, scadderea hemoglobinei, scaderea hematocritului.
TTrombocitopenia include urmatorii TP: Trombocitopenie, scadderea numérului de plachete sanguine. “Stomatita include urmatorii TP:
stomatita aftoasa, cheilita, glosita, glosodinia, ulceratiile bucale, inflamatia mucoasei, durere orala, disconfort orofaringian, durere
orofaringiand, stomatitd. " Rash include urmétorii TP: Rash, rash maculo-papular, rash pruriginos, rash eritematos, rash papular, dermatita,
dermatitd acneiformd, eruptie cutanata toxica. *RA identificatd dupa punerea pe piata: BPl/pneumonité include orice TP raportati care fac
parte din chestionarul standardizat MedDRA pentru BPI (limitati).

CMm = cancer mamar metastazat; HR+/HER2- = tumora estrogen receptor-pozitiva, factor uman de crestere epidermala 2-negativ; RA =
reactii adverse; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; N/n = numarul pacientilor; N/A = nu se aplica; G| = gastrointestinal;
BPI = boald pulmonaré interstitiala.

Referinte:

1. IBRANCE® Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

2. Finn RS, et al. N Engl J Med. 2016;375(20):1925-1936.
3. Cristofanilli M, et al. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439.
4. Verma S, et al. Oncologist. 2016;21:1165-1175.

5. Dieras V, et al. J Natl Cancer Inst. 2019;111(4):419-430.

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii
referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

IBRANCE 75 mg capsule, IBRANCE 100 mg capsule, IBRANCE 125 mg capsule; IBRANCE 75 mg comprimate filmate, IBRANCE
100 mg comprimate filmate, IBRANCE 125 mg comprimate filmate. Substanta activa: Palbociclib. Indicatii: IBRANCE este indicat in
tratamentul cancerului mamar avansat local sau metastatic pozitiv pentru receptorul pentru hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2
pentru factorul uman de crestere epidermala (HER2): - in asociere cu un inhibitor de aromataza - in asociere cu fulvestrant la femei
carora li s-a administrat tratament endocrin anterior. La femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un
agonist al hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH). Doze si mod de administrare: Doza recomandata este de
palbociclib 125 mg o data pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fara tratament, pentru a cuprinde un ciclu complet de 28
de zile. Tratamentul cu IBRANCE trebuie sa fie continuat atata timp cat pacientul inregistreaza un beneficiu clinic de la tratament sau
pana cand apare toxicitatea inacceptabila. Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, inhibitorul de aromataza trebuie
administrat in conformitate cu schema de tratament prezentatd in Rezumatul caracteristicilor produsului. Atunci cand este administrat
concomitent cu palbociclib, doza recomandata de fulvestrant este de 500 mg, administrata intramuscular in zilele 1, 15, 29 si, ulterior o
data pe luna. Va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru fulvestrant. Hemograma completa trebuie monitorizata
anterior inceperii tratamentului cu IBRANCE si la inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 15 din primele 2 cicluri, si asa cum este indicat
clinic. In cazul pacientilor care prezinta neutropenie de Grad 1 sau 2, maxim, in primele 6 cicluri, hemogramele complete pentru ciclurile
ulterioare trebuie monitorizate la fiecare 3 luni, inainte de inceputul unui ciclu si asa cum este indicat clinic. Se recomanda un numar
absolut de neutrofile (ANC) = 1000/mm?® si un numar de trombocite = 50000/mm? pentru administrarea IBRANCE. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Utilizarea preparatelor continand sunéatoare. Precautii: Tulburari
hematologice: Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de tratament pentru pacientii
care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4. Boald pulmonara interstitiald/pneumonitd: Pot aparea BPI si/sau pneumonita severa, care
pun in pericol viata sau pot fi letale la pacientii tratati cu IBRANCE, in combinatie cu terapie endocrina. Pacientii trebuie monitorizati
pentru simptome pulmonare indicatoare de BPI/ pneumonita (de exemplu hipoxie, tuse, dispnee). La pacientii care au simptome
respiratorii noi sau agravate si se suspecteaza ca ar fi dezvoltat BPI/ pneumonita, intrerupeti imediat IBRANCE si evaluati pacientul.
Intrerupeti permanent IBRANCE la pacientii cu BPI sau pneumonita severa. Infectii: Deoarece IBRANCE are proprietati mielosupresive,
poate predispune pacientii la infectii. In studiile clinice randomizate, infectiile au fost raportate cu o ratd mai crescuta la pacientii tratati cu
IBRANCE comparativ cu pacientii tratati in bratul de comparatie corespunzator. Infectile de Grad 3 si Grad 4 au avut loc la 4,5% si,
respectiv, 0,7% dintre pacientii tratati cu IBRANCE in orice combinatie. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie
si tratati asa cum este corespunzator din punct de vedere medical. CYP3A4: Inhibitorii puternici ai CYP3A4 pot conduce la o toxicitate
crescuta. Utilizarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP3A in timpul tratamentului cu palbociclib trebuie evitata. Administrarea
concomitentd de inductori ai CYP3A poate conduce la o expunere scazuta la palbociclib si, in consecinta, la un risc pentru lipsa de
eficacitate. Prin urmare, utilizarea concomitenta de palbociclib cu inductori puternici ai CYP3A4 trebuie sa fie evitata. Fertilitatea, sarcina
si alaptarea: Femeile aflate la varsta fertila carora li se administreaza acest medicament sau partenerii lor de sex masculin trebuie sa
foloseasca metode contraceptive corespunzatoare (de exemplu, contraceptia de bariera dubla) in timpul tratamentului si pentru cel putin
3 saptamani (femeile) sau 14 saptamani (barbatii) dupa incheierea tratamentului. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje: IBRANCE are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea,
IBRANCE poate cauza oboseald si pacientii trebuie sa manifeste precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje Reactii
adverse: Cele mai frecvente (220%) reactii adverse de orice grad raportate la pacientii cérora li s-a administrat palbociclib in studii clinice
randomizate au fost neutropenie, infectii, leucopenie, oboseala, greata, stomatita, anemie, alopecie si diaree. Cele mai frecvente (22%)
reactii adverse la medicament, de Grad = 3, pentru palbociclib au fost neutropenie, leucopenie, anemie, oboseala, infectii si cresterea
aspartat aminotransferazei. Excipienti: Continutul capsule: Celuloza microcristalind, Lactoza monohidrat, Amidonglicolat de sodiu tip A,
Siliciu coloidal anhidru, Stearat de magneziu. Invelisul capsulei: Gelatina, Oxid rosu de fer (E172), Oxid galben de fer (E172), Dioxid de
titan (E171). Cerneald pentru inscriptionare, Selac, Dioxid de titan (E171), Hidroxid de amoniu (solutie 28%), Propilenglicol, Simeticona.
Data primei autorizari: 09 noiembrie 2016. Data ultimei revizuiri: Mai 2021.

Acest medicament se elibereazd numai cu prescriptie medicala (PR). Pentru informatii complete de prescriere consultati
Rezumatul Caracteristicilor Produsului. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.
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Optimizarea rezultatelor tratamentului IBRANCE ),
la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib &

Vibratia zilei: 1

DOAR 1 MONITORIZARE OBLIGATORIE

conform RCP (hemograma completa)

IBRANCE® este unicul inhibitor CDK4/6 cu o singura cerinta
de monitorizare prevazuta in RCP’

RCP IBRANCE®

* nu prevede cerinta privind
monitorizarea ECG'

Monitorizarea suplimentara poate fi
necesara pe baza caracteristicilor
individuale ale pacientilor

* nu cuprinde atentionari
speciale sau precautii
privind utilizarea impreuna
cu medicamentele care
prelungesc QTc'

IBRANCE® + letrozol la schema de
dozare terapeutica recomandata

* nu a prelungit intervalul QTc
intr-o méasura relevanta clinic?

Intr-un substudiu de evaluare
PALOMA-2 QTc

* nu au fost raportate efecte
relevante clinic asupra
intervalului QTc pentru
IBRANCE®?

*Clasificarea gradului conform CTCAE 4.0. *Se aplica tuturor evenimentelor adverse hematologice cu exceptia limfopeniei (daca nu
este asociatd cu evenimente clinice, de exemplu infectii oportuniste). TANC: Grad 1: ANC < LIVN — 1500/mm?; grad 2: ANC 1000 —
<1500/mm?3; grad 3: ANC 500 — <1000/mm?®; grad 4: ANC <500/mm?; *monitorizati proactiv hemograma completa.

CMm HR+/HER2- = cancer mamar metastazat estrogen receptor-pozitiv, factor uman de crestere epidermaléa 2-negativ; CDK = kinaza
ciclin-dependenta; RCP = Rezumatul caracteristicilor produsului; ECG = electrocardiogramd; QTc = interval QT corectat cu frecventa
cardiaca; ANC = numar absolut de neutrofile (absolute neutrophil count); CTCAE = Criteriile de terminologie comune pentru
evenimente adverse (Common Terminology Criteria for Adverse Events); LIVN = limita inferioara a valorilor normale.

Referinte:
1. IBRANCE® Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

2. Durairaj C, et al. Anticancer Drugs. 2018;29(3):271-280.
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Optimizarea rezultatelor tratamentului IBRANCE ),
la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib &ss

IBRANCE® este unicul inhibitor CDK4/6 cu o singura cerinta

de monitorizare prevazuta in RCP’

ziva1 @ O

Verificati faptul ca ANC* este =1000/mm? si numarul de trombocite este
=50.000/mm? inainte de inceperea tratamentului

INCEPETI IBRANCE CU DOZA DE 125 mg

ANCt de grad 3t + febra =38,5 °C

Grad <2 Grad 3* si/sau infectie sau grad 4*
| CONTINUATI “ CONTINUATI II OPRITI TEMPORAR
cu aceeasi doza cu aceeasi doza pana la remisiune la grad <2°

cu urmatoarea doza
mai scazuta

I RELUATI |

ZIUA22  ZIUA 22 @

; }

" ANCt de grad 3t + febra >38,5 °C
Grad 3 si/sau infectie sau grad 4*

I OPRITI TEMPORAR

pana la remisiune la grad =2'

| PAUZA 7 ZILE | I PAUZA 7 ZILE

CONTINUATI CONTINUATI RELUATI

*Clasificarea gradului conform CTCAE 4.0. *Se aplica tuturor evenimentelor adverse hematologice cu exceptia limfopeniei (daca nu
este asociatd cu evenimente clinice, de exemplu infectii oportuniste). TANC: Grad 1: ANC < LIVN — 1500/mm?; grad 2: ANC 1000 —
<1500/mm?3; grad 3: ANC 500 — <1000/mm?®; grad 4: ANC <500/mm?; *monitorizati proactiv hemograma completa.

CMm HR+/HER2- = cancer mamar metastazat estrogen receptor-pozitiv, factor uman de crestere epidermaléa 2-negativ; CDK = kinaza
ciclin-dependenta; RCP = Rezumatul caracteristicilor produsului; ECG = electrocardiogramd; QTc = interval QT corectat cu frecventa
cardiaca; ANC = numar absolut de neutrofile (absolute neutrophil count); CTCAE = Criteriile de terminologie comune pentru
evenimente adverse (Common Terminology Criteria for Adverse Events); LIVN = limita inferioara a valorilor normale.

Referinte:

1. IBRANCE® Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

2. Durairaj C, et al. Anticancer Drugs. 2018;29(3):271-280.
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Optimizarea rezultatelor tratamentului
la pacientii cu CMm HR+/HER2-

IBRANCE Y
palbociclib &

capsul
comprimate filmate
125,100,75 mg po.

v

Grad <2

cu aceeasi doza

I iNCEPETI

@
ZIUAi

Grad 3*
| OPRITI TEMPORAR

si repetafi hemograma peste 1
saptamana

L 4

ANCt de grad 3t + febra =38,5 °C

si/sau infectie sau grad 4*

OPRITI TEMPORAR |
pana la remisiune grad <2'

R RELUATI
RE-INI TIATI I cu urmitogn;r doza I
la remisiune la Grad =2 mai scazuta

Considerati reducerea dozei daca
recuperarea de la Grad 3 a neutropeniei a
fost prelungits (> 1 s3pt3mana)

ANC* de grad 3t + febra =38,5 °C

Grad <2 Grad 3* si/sau infectie sau grad 4*
CONTINUATI ” CONTINUATI " OPRITI TEMPORAR |
cu aceeasi doz cu aceeasi doza pana la remisiune la grad <2'

I RELUATI |
cu urmatoarea doza
mai scazuta

ANC* de grad 3t + febra =38,5 °C
si/sau infectie sau grad 4*

I I OPRITI TEMPORAR |

Grad <2 Grad 3*

PAUZA 7 ZILE

pana la remisiune la grad <2'

I PAUZA 7 ZILE ”

CONTINUATI CONTINUATI RELUATI I
: ’ at doza
| cu CICLUL 3 | I cu CICLUL 3 | I cu urmiitoares cloz

*Clasificarea gradului conform CTCAE 4.0. *Se aplica tuturor evenimentelor adverse hematologice cu exceptia limfopeniei (daca nu este
asociata cu evenimente clinice, de exemplu infectii oportuniste). TANC: Grad 1: ANC < LIVN — 1500/mm?3; grad 2: ANC 1000 — <1500/mm?;
grad 3: ANC 500 — <1000/mm?; grad 4: ANC <500/mm?; *fmonitorizai proactiv hemograma completa.

CMm HR+/HER2- = cancer mamar metastazat estrogen receptor-pozitiv, factor uman de crestere epidermala 2-negativ; CDK = kinaza ciclin-
dependenta; RCP = Rezumatul caracteristicilor produsului; ECG = electrocardiogramd; QTc = interval QT corectat cu frecventa cardiacd; ANC
= numadr absolut de neutrofile (absolute neutrophil count); CTCAE = Criteriile de terminologie comune pentru evenimente adverse (Common

Terminology Criteria for Adverse Events); LIVN = limita inferioara a valorilor normale.
Referinte:
1. IBRANCE® Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

2. Durairaj C, et al. Anticancer Drugs. 2018;29(3):271-280.
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Optimizarea rezultatelor tratamentului IBRANCE ),
la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib &ss

CICLUL 3 $| ULTERIOR Z|UA 1 @
£ ¥

. ANCt de grad 3t + febra =38,5 °C
Grad <2 Grad 3 si/sau infectie sau grad 4*

iINCEPETI OPRITI TEMPORAR OPRITI TEMPORAR

cu aceeasi doza H vepetaglsgggron%r:;la peste 1 pana la remisiune la grad <2'

RELUATI
RE-INITIATI
la remisiune la Grad <2 o u'rnt:?t:::asr:uat: oza
Considerati reducerea dozei daca
recuperareade laGrad3a
neutropeniei a fost prelungita (> 1
saptamana) sau in caz de neutropenie
recurents la cicluri ulterioare

*Clasificarea gradului conform CTCAE 4.0. *Se aplica tuturor evenimentelor adverse hematologice cu exceptia limfopeniei (daca nu este
asociata cu evenimente clinice, de exemplu infectii oportuniste). TANC: Grad 1: ANC < LIVN — 1500/mm?®; grad 2: ANC 1000 — <1500/mm?;
grad 3: ANC 500 — <1000/mm?; grad 4: ANC <500/mm?®; *fmonitorizati proactiv hemograma completa.

CMm HR+/HER2- = cancer mamar metastazat estrogen receptor-pozitiv, factor uman de crestere epidermala 2-negativ; CDK = kinaza ciclin-
dependenta; RCP = Rezumatul caracteristicilor produsului; ECG = electrocardiogramé; QTc = interval QT corectat cu frecventa cardiacd; ANC
= numdr absolut de neutrofile (absolute neutrophil count); CTCAE = Criteriile de terminologie comune pentru evenimente adverse (Common
Terminology Criteria for Adverse Events); LIVN = limita inferioara a valorilor normale.

Referinte:

1. IBRANCE® Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

2. Durairaj C, et al. Anticancer Drugs. 2018;29(3):271-280.

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii
referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

IBRANCE 75 mg capsule, IBRANCE 100 mg capsule, IBRANCE 125 mg capsule; IBRANCE 75 mg comprimate filmate, IBRANCE
100 mg comprimate filmate, IBRANCE 125 mg comprimate filmate. Substanta activa: Palbociclib. Indicatii: IBRANCE este indicat in
tratamentul cancerului mamar avansat local sau metastatic pozitiv pentru receptorul pentru hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2
pentru factorul uman de crestere epidermala (HER2): - in asociere cu un inhibitor de aromataza - in asociere cu fulvestrant la femei
carora li s-a administrat tratament endocrin anterior. La femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un
agonist al hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH). Doze si mod de administrare: Doza recomandata este de
palbociclib 125 mg o data pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fara tratament, pentru a cuprinde un ciclu complet de 28
de zile. Tratamentul cu IBRANCE trebuie sa fie continuat atata timp cat pacientul inregistreaza un beneficiu clinic de la tratament sau
pana cand apare toxicitatea inacceptabila. Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, inhibitorul de aromataza trebuie
administrat in conformitate cu schema de tratament prezentatd in Rezumatul caracteristicilor produsului. Atunci cand este administrat
concomitent cu palbociclib, doza recomandata de fulvestrant este de 500 mg, administrata intramuscular in zilele 1, 15, 29 si, ulterior o
data pe luna. Va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru fulvestrant. Hemograma completa trebuie monitorizata
anterior inceperii tratamentului cu IBRANCE si la inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 15 din primele 2 cicluri, si asa cum este indicat
clinic. In cazul pacientilor care prezinta neutropenie de Grad 1 sau 2, maxim, in primele 6 cicluri, hemogramele complete pentru ciclurile
ulterioare trebuie monitorizate la fiecare 3 luni, inainte de inceputul unui ciclu si asa cum este indicat clinic. Se recomanda un numar
absolut de neutrofile (ANC) = 1000/mm?® si un numar de trombocite = 50000/mm? pentru administrarea IBRANCE. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Utilizarea preparatelor continand sunéatoare. Precautii: Tulburari
hematologice: Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de tratament pentru pacientii
care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4. Boald pulmonaré interstitiala/pneumonita: Pot aparea BPI si/sau pneumonita severa, care
pun in pericol viata sau pot fi letale la pacientii tratati cu IBRANCE, in combinatie cu terapie endocrina. Pacientii trebuie monitorizati
pentru simptome pulmonare indicatoare de BPI/ pneumonita (de exemplu hipoxie, tuse, dispnee). La pacientii care au simptome
respiratorii noi sau agravate si se suspecteaza ca ar fi dezvoltat BPI/ pneumonita, intrerupeti imediat IBRANCE si evaluati pacientul.
Intrerupeti permanent IBRANCE la pacientii cu BPI sau pneumonita severa. Infectii: Deoarece IBRANCE are proprietati mielosupresive,
poate predispune pacientii la infectii. In studiile clinice randomizate, infectiile au fost raportate cu o ratd mai crescuta la pacientii tratati cu
IBRANCE comparativ cu pacientii tratati in bratul de comparatie corespunzator. Infectile de Grad 3 si Grad 4 au avut loc la 4,5% si,
respectiv, 0,7% dintre pacientii tratati cu IBRANCE in orice combinatie. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie
si tratati asa cum este corespunzator din punct de vedere medical. CYP3A4: Inhibitorii puternici ai CYP3A4 pot conduce la o toxicitate
crescuta. Utilizarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP3A in timpul tratamentului cu palbociclib trebuie evitata. Administrarea
concomitentd de inductori ai CYP3A poate conduce la o expunere scazuta la palbociclib si, in consecinta, la un risc pentru lipsa de
eficacitate. Prin urmare, utilizarea concomitenta de palbociclib cu inductori puternici ai CYP3A4 trebuie sa fie evitata. Fertilitatea, sarcina
si alaptarea: Femeile aflate la varsta fertila carora li se administreaza acest medicament sau partenerii lor de sex masculin trebuie sa
foloseasca metode contraceptive corespunzatoare (de exemplu, contraceptia de bariera dubla) in timpul tratamentului si pentru cel putin
3 saptamani (femeile) sau 14 saptamani (barbatii) dupa incheierea tratamentului. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje: IBRANCE are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea,
IBRANCE poate cauza oboseald si pacientii trebuie sa manifeste precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje Reactii
adverse: Cele mai frecvente (220%) reactii adverse de orice grad raportate la pacientii cérora li s-a administrat palbociclib in studii clinice
randomizate au fost neutropenie, infectii, leucopenie, oboseala, greata, stomatita, anemie, alopecie si diaree. Cele mai frecvente (22%)
reactii adverse la medicament, de Grad = 3, pentru palbociclib au fost neutropenie, leucopenie, anemie, oboseala, infectii si cresterea
aspartat aminotransferazei. Excipienti: Continutul capsule: Celuloza microcristalind, Lactoza monohidrat, Amidonglicolat de sodiu tip A,
Siliciu coloidal anhidru, Stearat de magneziu. Invelisul capsulei: Gelatina, Oxid rosu de fer (E172), Oxid galben de fer (E172), Dioxid de
titan (E171). Cerneald pentru inscriptionare, Selac, Dioxid de titan (E171), Hidroxid de amoniu (solutie 28%), Propilenglicol, Simeticona.
Data primei autorizari: 09 noiembrie 2016. Data ultimei revizuiri: Mai 2021.

Acest medicament se elibereazd numai cu prescriptie medicala (PR). Pentru informatii complete de prescriere consultati
Rezumatul Caracteristicilor Produsului. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.
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IBRANCE
palbociclib

Optimizarea rezultatelor tratamentului
la pacientii cu CMm HR+/HER2-

Vibratia zilei: 39.7

EFICACITATE _
SEMNIFICATIVA

IBRANCE® raporteaza date de OS mature™

vs 28.0 luni mOS cu PLA + FUL

(n=174) (95% Cl: 23.6-34.6)

HR stratificat=0.81 (95% CI: 0.64-1.00); p=0,09;

HR non-stratificat=0.79 (95% CI: 0.63-1.00); p=0,05"
la populatia generala de pacienti ITT

39 [ 7 vs 29.5 luni mOS cu PLA + FUL

. (n=110) (95% ClI: 23.8-37.9)
luni mOS HR=0.75 (95% CI: 0.56-1.01)2
IBR + FUL la sub-populatia de pacienti care

nu a primit chimioterapie anterioara

*OS este obiectiv secundar in studiul PALOMA-3, iar designul studiului nu a fost optimizat pentru a detecta diferente semnificative statistic ale OS
pentru HR=0.80"

CMm HR+/HER2- = cancer mamar metastazat estrogen receptor-pozitiv, factor uman de crestere epidermala 2-negativ; Cl = interval de
incredere; ChT = chimioterapie; FUL = fulvestrant; HR = probabilitate; TH = terapie hormonald; CMm = cancer mamar metastazat; mOS =
mediana supravietuirii globale; n = numarul pacientilor; ITT = intent-to-treat / populatie tip intentie de tratament; PLA = placebo.

Referinte:

1. Turner NC, et al. N Engl J Med. 2018;379(20):1926-1936.

2. Rugo HS, et al. ESMO 2020; poster 322P.
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Optimizarea rezultatelor tratamentului I B R A N C E \/!)

la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib

Analize exploratorii post-hoc aditionale sugereaza
| 4 imbunatatirea mai mare a OS la pacientii cu
[ ]

IBRANCE + FUL fara chimioterapie anterioara

(indiferent de prezenta metastazelor viscerale/non-viscerale) ™

La pacientii fara ChT anterioara pentru CMm, s-a observat o tendinta
in mOS favorizand IBRANCE + FUL vs PLA + FUL?

OS la pacientii fara ChT anterioara 1

M@ IBRANCE + FUL (n=234) ® PLA + FUL (n=110)

— -

100 ~
il Tt 39.7 iuni
80 Nl - (V])]
70 - q‘}bwﬂ Mediana OS
60 — S (95% Cl: 34.9-44.4)

R

0129 5, e
40 =& luni R
Mediana OS -

30 7 (95% ClI: 23.8-37.9)

20

Probabilitatea supravietuirii globale (%)

HR=0.75

10 =1 (95% CI: 0.56-1.01)

0 T T T T T T T T T

o) 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Numarul Timp (luni)

pacientilor la risc

IBRANCE + FUL 234 223 202 175 154 124 13 94 13
PLA+FUL 110 98 88 74 55 44 36 40 6

OS la pacientii cu ChT anterioara
M IBRANCE + FUL (n=113) B PLA + FUL (n=64)

g
@ 100 -"*‘»;1,%‘_
90 =

[ = 25.6 uni
= 70 SR Mediana OS
£ ==t (95% ClI: 21.4-30.1)
& 60 "
£ 0126, 2um
- = e luni
E = Mediana OS e

— o, 3 = LT,
E 20| (95% C1:200-375) Ao AW |
= HR=0.91
5 1077 (95% C1: 0.63-1.32)
2 (0] T I T T T T T T T
& o 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Numarul Timp (luni)

pacientilor la risc

IBRANCE + FUL 113 98 84 72 55) 41 35 32 4
PLA +FUL 64 57 47 4 31 24 21 13
Adaptat dupd Rugo HS, et al. ESMO 20202

“Data opririi raportdrii datelor: 13 aprilie 2018. Aceste date ilustreaza analizele de subgrup din populatia totald a studiului PALOMA-3. Numarul
mic de pacienti poate constitui o limitare a analizelor de subgrup. Aceste analize nu sunt destinate demonstrérii eficacitatii intr-un anumit
subgrup.?

CMm HR+/HER2- = cancer mamar metastazat estrogen receptor-pozitiv, factor uman de crestere epidermald 2-negativ; Cl = interval de
incredere; ChT = chimioterapie; FUL = fulvestrant; HR = probabilitate; TH = terapie hormonald; CMm = cancer mamar metastazat; mOS =
mediana supravietuirii globale; n = numérul pacientilor; ITT = intent-to-treat / populatie tip intentie de tratament; PLA = placebo.

Referinte:

2. Rugo HS, et al. ESMO 2020; poster 322P.
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Ibrance® informatii abreviate de prescriere

Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. IBRANCE 75 mg capsule, IBRANCE 100 mg capsule,
IBRANCE 125 mg capsule; IBRANCE 75 mg comprimate filmate, IBRANCE 100 mg comprimate
filmate, IBRANCE 125 mg comprimate filmate. Substanta activa: palbociclib. Indicatii: IBRANCE este
indicat in tratamentul cancerului mamar avansat local sau metastatic pozitiv pentru receptorul pentru
hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2 pentru factorul uman de crestere epidermala (HER2): - in
asociere cu un inhibitor de aromataza - in asociere cu fulvestrant la femei carora li s-a administrat tratament
endocrin anterior. La femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un
agonist al hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH). Doze si mod de administrare: Doza
recomandata este de palbociclib 125 mg o data pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fara
tratament, pentru a cuprinde un ciclu complet de 28 de zile. Tratamentul cu IBRANCE trebuie sa fie
continuat atata timp cat pacientul inregistreaza un beneficiu clinic de la tratament sau pana cand apare
toxicitatea inacceptabila. Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, inhibitorul de aromataza
trebuie administrat in conformitate cu schema de tratament prezentatd in Rezumatul caracteristicilor
produsului. Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandata de fulvestrant este
de 500 mg, administrata intramuscular in zilele 1, 15, 29 si, ulterior o data pe luna. Va rugam sa consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru fulvestrant. Hemograma completa trebuie monitorizata
anterior inceperii tratamentului cu IBRANCE si la inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 15 din primele 2
cicluri, si asa cum este indicat clinic. Tn cazul pacientilor care prezintd neutropenie de Grad 1 sau 2, maxim,
in primele 6 cicluri, hemogramele complete pentru ciclurile ulterioare trebuie monitorizate la fiecare 3 luni,
fnainte de Tnceputul unui ciclu si asa cum este indicat clinic. Se recomanda un numar absolut de neutrofile
(ANC) = 1000/mm?3® si un numar de trombocite = 50000/mm3 pentru administrarea IBRANCE.
Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Utilizarea preparatelor
continand sunatoare. Precautii: Tulburari hematologice: Este recomandata intreruperea dozei, reducerea
dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de Grad
3 sau 4. Boald pulmonaré interstitiala/pneumonita: Pot aparea BPI si/sau pneumonita severa, care pun in
pericol viata sau pot fi letale la pacientii tratati cu IBRANCE, in combinatie cu terapie endocrina. Pacientii
trebuie monitorizati pentru simptome pulmonare indicatoare de BPI/ pneumonita (de exemplu hipoxie, tuse,
dispnee). La pacientii care au simptome respiratorii noi sau agravate si se suspecteaza ca ar fi dezvoltat
BPI/ pneumonita, ntrerupeti imediat IBRANCE si evaluati pacientul. Intrerupeti permanent IBRANCE |la
pacientii cu BPI sau pneumonita severa. Infectii: Deoarece IBRANCE are proprietati mielosupresive, poate
predispune pacientii la infectii. In studiile clinice randomizate, infectiile au fost raportate cu o rata mai
crescuta la pacientii tratati cu IBRANCE comparativ cu pacientii tratati in bratul de comparatie
corespunzator. Infectiile de Grad 3 si Grad 4 au avut loc la 4,5% si, respectiv, 0,7% dintre pacientii tratati cu
IBRANCE in orice combinatie. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie si tratati
asa cum este corespunzator din punct de vedere medical. CYP3A4: Inhibitorii puternici ai CYP3A4 pot
conduce la o toxicitate crescuta. Utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP3A in timpul
tratamentului cu palbociclib trebuie evitata. Administrarea concomitenta de inductori ai CYP3A poate
conduce la o expunere scazutd la palbociclib si, in consecinta, la un risc pentru lipsa de eficacitate. Prin
urmare, utilizarea concomitenta de palbociclib cu inductori puternici ai CYP3A4 trebuie sa fie evitata.
Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Femeile aflate la varsta fertila carora li se administreaza acest
medicament sau partenerii lor de sex masculin trebuie sa foloseasca metode contraceptive
corespunzatoare (de exemplu, contraceptia de bariera dubla) in timpul tratamentului si pentru cel putin 3
saptamani (femeile) sau 14 saptamani (barbatii) dupa incheierea tratamentului. Efecte asupra capacitatii
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: IBRANCE are influentd mica asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, IBRANCE poate cauza oboseala si pacientii
trebuie sa manifeste precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje Reactii adverse: Cele mai
frecvente (220%) reactii adverse de orice grad raportate la pacientii carora li s-a administrat palbociclib in
studii clinice randomizate au fost neutropenie, infectii, leucopenie, oboseala, greata, stomatita, anemie,
alopecie si diaree. Cele mai frecvente (22%) reactii adverse la medicament, de Grad 2 3, pentru palbociclib
au fost neutropenie, leucopenie, anemie, oboseald, infectii si cresterea aspartat aminotransferazei.
Excipienti: Continutul capsule: Celuloza microcristalind, Lactoza monohidrat, Amidonglicolat de sodiu tip
A, Siliciu coloidal anhidru, Stearat de magneziu. Invelisul capsulei: Gelatin&, Oxid rosu de fer (E172), Oxid
galben de fer (E172), Dioxid de titan (E171). Cerneala pentru inscriptionare, Selac, Dioxid de titan (E171),
Hidroxid de amoniu (solutie 28%), Propilenglicol, Simeticona. Data primei autorizari: 09 noiembrie 2016.
Data ultimei revizuiri: Noiembrie 2020. Acest medicament se elibereaza numai cu prescriptie
medicala (PR). Pentru informatii complete de prescriere consultati Rezumatul Caracteristicilor
Produsului. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.
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Optimizarea rezultatelor tratamentului I B RA N E ‘

la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib

Vibratia zilei: 20.2

FLATIRON -baza de date longitudinale care cuprinde

inregistrari de date electronice structurate si non-structurate de la:’
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Timp (luni) Adaptat dupa DeMichele et al, 2019.!

Mediana perioadei de urmarire a fost 24.2 luni pentru IBR + LET si 23.1 luni pentru PLA + LET (PSM).

Anali

le observati retrospective sunt pentru a evalua asocierea dintre mai multe variabile si nu se poate stabili o relatie de cauzalitate. Analizele
observati retrospective nu sunt il comparatiilor directe in studiile clinice.2?

Analiza observationalé retrospectivé a datelor electronice ale bazei de date sanitare Flatiron care a evaluat eficacitatea tratamentului cu IBRANCE + letrozol in linia intéi vs
placebo + letrozol la o populatie din practica clinica realé din SUA si care a inclus 1430 femei cu CMm HR+/HER2-."

*Real-world PFS a fost definitd ca numarul de luni de la momentul inceperii tratamentului cu IBRANCE plus letrozol sau letrozol monoterapie pana la deces sau progresia bolii
(stabilita de clinicianul terapeut pe baza dovezilor radiologice, de laborator, anatomopatologice sau a evaludrii clinice). Daca pacientele nu au decedat si nu au prezentat
progresia bolii, ele au fost cenzurate la data initierii urmatoarei linii de tratament (in cazul celor cu 2 sau mai multe linii de tratament) sau la ultima vizita din perioada studiului
(Februarie 2015-Mai 2019) pentru pacientele cu o singurd linie de tratament.

tSunt prezentate date ale numdrului de paciente la risc cu PSM stabilizat cu pondere ajustata.

CMm HR+/HER2- = cancer mamar metastazat estrogen receptor-pozitiv, factor uman de crestere epidermald 2-negativ; Cl = interval de incredere; HR = hazard ratio
(probabilitate); mPFS = supraviefuire mediana fara progresia bolii; remPFS = date din practica reala (real world) de supravietuire fara progresia bolii; OS = supravietuire
globala; rwmOS = mediana supravietuirii globale real world (date din practica reala); IBR = IBRANCE; PLA = placebo; PSM = scor de propensiune potrivit; dg. = diagnostic;
NE = nu poate fi estimat; NR = nu a fost atins; ND = nu poate fi determinat; SP ECOG = status de performantd ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Referinte:

1. DeMichele A, et al. SABCS 2019; Poster P1-19-02.

2. Gerstein HC, et al. Lancet. 2019;393(10168):210-211.

3. Corrigan-Curay J, et al. JAMA. 2018;320(9):867-868.
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Optimizarea rezultatelor tratamentului I B RA N C E

la pacientii cu CMm HR+/HER2- palbociclib
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T|mp (|un|) Adaptat dupa DeMichele et al, 2019

Desi mOS a fost atinsa in grupul cu LET monoterapie, cenzurarea semnificativa a analizei de OS evidentiaza necesitatea
unor evaludri ulterioare cu perioada de urmdrire mai mare.

La momentul analizei, mai multi pacienti din grupul cu LET monoterapie au decedat (n=182; 39.2%) comparativ cu grupul
IBR + LET (n=113; 24.4%)

IBRANCE?® + letrozol in prima linie de tratamen
demonstreaza beneficiu de OS concordant

observat in general la toate subgrupurile studiate
(vs placebo + letrozol, baza de date FLATIRON)'

RANCE

Subg

Toti pacientii 0.58 (0.46-0.73)
Varsta 18-50 ani = 31 A — 0.40 (0.13-1.20)
Varsta 51-69 ani 232 236 —a— 0.69 (0.50-0.95)
Varsta 270 ani 195 197 4 —a— 0.50 (0.35-0.71)
Stadiul la dg. initial, | sau Il 160 153 —&— 0.74 (0.50-1.10)
Stadiul la dg. initial, Il 61 66 e 0.48 (0.28-0.84)
Stadiul la dg. initial, IV 197 192 A —8— 0.51(0.34-0.74)
Stadiul la dg. initial, ND 46 B 5 —a— 0.56 (0.28-1.12)
SP ECOG initial, O 144 135 o —8— 0.59 (0.37-0.94)
SP ECOG initial, 21 130 146 - —8— 0.62 (0.41-0.93)
SP ECOG initial, ND 190 183 —a— 0.57 (0.39-0.82)
Timp de la dg. initial la dg. metastaze, de novo 197 192 A —a— 0.51(0.34-0.74)
Timp de la dg. initial la dg. metastaze, <1 an 12 12 —_— . 0.26 (0.06-1.21)
Timp de la dg. initial la dg. metastaze, >1-<5 ani 67 76 —— 0.54 (0.34-0.86)
Timp de la dg. initial la dg. metastaze, >5 ani 188 184 A —8— 0.75 (0.50-1.12)
Localizdri metastaze, 1 260 256 —a— 0.65 (0.46-0.91)
Localizari metastaze, 2 120 122 A —8— 0.70 (0.45-1.08)
Localizdri metastaze, 23 74 78 A —a— 0.36 (0.21-0.61)
Localizari metastaze, ND 10 8 i _—-—— 0.29 (0.05-1.71)
Boald exclusiv osoasa * 192 88 —a8— 0.63 (0.42-0.94)
Boala non-exclusiv osoasa * 272 276 o == 0.56 (0.42-0.74)
Metastaze cerebrale n 24 — 0.29 (0.1-0.81)
Fara metastaze cerebrale 453 440 o - 0.62 (0.49-0.79)
Boald viscerald® 166 79 4+ —— 0.47 (0.33-0.69)
Boald non-viscerala * 0.67 (0.50-0.91)

10

Favorabil IBRANCE + LET = Favorabil PLA + LET

+Supravietuirea globala a fost definita ca durata in luni de la inceperea tratamentului cu IBRANCE plus letrozol sau letrozol monoterapie péné la decesul de orice cauza
inregistrat in datele extrase din Flatiron. Data decesului a fost derivata dintr-un set de date recente de mortalitate generat care a combinat date din mai multe surse si
comparaté cu rata de deces la nivel national. Dacé pacientele nu au decedat, ele au fost cenzurate la momentul opririi inregistrarii datelor de studiu (31 Mai 2019).

PP-IBR-ROU-0148 @ Oncology



Ibrance® informatii abreviate de prescriere

Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. IBRANCE 75 mg capsule, IBRANCE 100 mg capsule,
IBRANCE 125 mg capsule; IBRANCE 75 mg comprimate filmate, IBRANCE 100 mg comprimate
filmate, IBRANCE 125 mg comprimate filmate. Substanta activa: palbociclib. Indicatii: IBRANCE este
indicat in tratamentul cancerului mamar avansat local sau metastatic pozitiv pentru receptorul pentru

hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2 pentru factorul uman de crestere epidermala (HER2): - in
asociere cu un inhibitor de aromataza - in asociere cu fulvestrant la femei carora li s-a administrat tratament
endocrin anterior. La femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un
agonist al hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH). Doze si mod de administrare: Doza
recomandata este de palbociclib 125 mg o data pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fara
tratament, pentru a cuprinde un ciclu complet de 28 de zile. Tratamentul cu IBRANCE trebuie sa fie
continuat atata timp cat pacientul inregistreaza un beneficiu clinic de la tratament sau pana cand apare
toxicitatea inacceptabila. Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, inhibitorul de aromataza
trebuie administrat in conformitate cu schema de tratament prezentatd in Rezumatul caracteristicilor
produsului. Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandata de fulvestrant este
de 500 mg, administrata intramuscular in zilele 1, 15, 29 si, ulterior o data pe luna. Va rugam sa consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru fulvestrant. Hemograma completa trebuie monitorizata
anterior inceperii tratamentului cu IBRANCE si la inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 15 din primele 2
cicluri, si asa cum este indicat clinic. Tn cazul pacientilor care prezintd neutropenie de Grad 1 sau 2, maxim,
in primele 6 cicluri, hemogramele complete pentru ciclurile ulterioare trebuie monitorizate la fiecare 3 luni,
fnainte de Tnceputul unui ciclu si asa cum este indicat clinic. Se recomanda un numar absolut de neutrofile
(ANC) = 1000/mm?3 si un numar de trombocite = 50000/mm?3 pentru administrarea IBRANCE.
Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Utilizarea preparatelor
continand sunatoare. Precautii: Tulburari hematologice: Este recomandata intreruperea dozei, reducerea
dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de Grad
3 sau 4. Boald pulmonaré interstitiala/pneumonita: Pot aparea BPI si/sau pneumonita severa, care pun in
pericol viata sau pot fi letale la pacientii tratati cu IBRANCE, in combinatie cu terapie endocrina. Pacientii
trebuie monitorizati pentru simptome pulmonare indicatoare de BPI/ pneumonita (de exemplu hipoxie, tuse,
dispnee). La pacientii care au simptome respiratorii noi sau agravate si se suspecteaza ca ar fi dezvoltat
BPI/ pneumonita, intrerupeti imediat IBRANCE si evaluati pacientul. Intrerupeti permanent IBRANCE la
pacientii cu BPI sau pneumonita_severa. Infectii: Deoarece IBRANCE are proprietati mielosupresive, poate
predispune pacientii la infectii. In studiile clinice randomizate, infectiile au fost raportate cu o rata mai
crescuta la pacientii tratati cu IBRANCE comparativ cu pacientii tratati in bratul de comparatie
corespunzator. Infectiile de Grad 3 si Grad 4 au avut loc la 4,5% si, respectiv, 0,7% dintre pacientii tratati cu
IBRANCE in orice combinatie. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie si tratati
asa cum este corespunzator din punct de vedere medical. CYP3A4: Inhibitorii puternici ai CYP3A4 pot
conduce la o toxicitate crescuta. Utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP3A in timpul
tratamentului cu palbociclib trebuie evitata. Administrarea concomitenta de inductori ai CYP3A poate
conduce la o expunere scazutd la palbociclib si, in consecinta, la un risc pentru lipsa de eficacitate. Prin
urmare, utilizarea concomitenta de palbociclib cu inductori puternici ai CYP3A4 trebuie sa fie evitata.
Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Femeile aflate la varsta fertila carora li se administreaza acest
medicament sau partenerii lor de sex masculin trebuie sa foloseasca metode contraceptive
corespunzatoare (de exemplu, contraceptia de bariera dubla) in timpul tratamentului si pentru cel putin 3
saptamani (femeile) sau 14 saptamani (barbatii) dupa incheierea tratamentului. Efecte asupra capacitatii
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: IBRANCE are influentd mica asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, IBRANCE poate cauza oboseala si pacientii
trebuie sa manifeste precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje Reactii adverse: Cele mai
frecvente (220%) reactii adverse de orice grad raportate la pacientii carora li s-a administrat palbociclib in
studii clinice randomizate au fost neutropenie, infectii, leucopenie, oboseala, greata, stomatita, anemie,
alopecie si diaree. Cele mai frecvente (22%) reactii adverse la medicament, de Grad 2 3, pentru palbociclib
au fost neutropenie, leucopenie, anemie, oboseald, infectii si cresterea aspartat aminotransferazei.
Excipienti: Continutul capsule: Celuloza microcristalind, Lactoza monohidrat, Amidonglicolat de sodiu tip
A, Siliciu coloidal anhidru, Stearat de magneziu. Invelisul capsulei: Gelatina, Oxid rosu de fer (E172), Oxid
galben de fer (E172), Dioxid de titan (E171). Cerneala pentru inscriptionare, Selac, Dioxid de titan (E171),
Hidroxid de amoniu (solutie 28%), Propilenglicol, Simeticona. Data primei autorizari: 09 noiembrie 2016.
Data ultimei revizuiri: Februarie 2020. Acest medicament se elibereazd numai cu prescriptie
medicala (PR). Pentru informatii complete de prescriere consultati Rezumatul Caracteristicilor
Produsului. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.
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