პროდუქტის შემაჯამებელი დახასიათება
▼ეს პრეპარატი ექვემდებარება დამატებით დაკვირვებას. ეს სამკუთხედი საშუალებას მოგცემთ სწრაფად ამოიცნოთ უსაფრთხოების ახალი ინფორმაცია.

1. სამკურნალო პროდუქტის დასახელება
პალდიბო 100მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები 
2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
წამლის სუბსტანცია:
პალბოციკლიბი 100მგ

დამხმარე ნივთიერებები:

დამხმარე ნივთიერებებისთვის იხილეთ 6.1.

3. ფარმაცევტული ფორმა
აპკიანი გარსით დაფარული  ტაბლეტი
ღია მწვანე, მრგვალი, ორმხრივად ამოზნექილი აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი ერთ მხარეს დაბეჭდილი წარწერით "P2", ხოლო მეორე მხარეს გლუვი.
4. კლინიკური მახასიათებლები
4.1 თერაპიული ჩვენებები
• პალდიბო  გამოიყენება ლეტროზოლთან კომბინაციაში პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ჰორმონ-რეცეპტორ-დადებითი (HR), ადამიანის ეპიდერმული ზრდის ფაქტორი 2-ის (HER2)-უარყოფითი პრე/პერი/პოსტმენოპაუზური მეტასტაზური ძუძუს  კიბო, რომლებსაც ადიუვანტური თერაპიის დასრულებიდან 12 თვის შემდეგ განუვითარდათ რეციდივი ან რომლებსაც არ მიუღიათ ენდოკრინული თერაპია შორსწასული ძუძუს  კიბოსთვის.

- არომატაზას ინჰიბიტორთან კომბინაციაში;

- ფულვესტრანტთან კომბინაციაში ქალებში, რომლებმაც ადრე მიიღეს ენდოკრინული თერაპია (იხ.

ნაწილი 5.1).

პრე/პერიმენოპაუზურ ქალებში ენდოკრინული თერაპია უნდა იყოს შერწყმული მალუთეინიზირებელი რილიზინგ-ჰორმონის (LHRH) აგონისტთან.

4.2 დოზირება და მიღების წესი დოზირების/მიღების სიხშირე და პერიოდი:

პალდიბოთ მკურნალობა უნდა დაიწყოს და გაგრძელდეს ექიმის მეთვალყურეობის ქვეშ, რომელსაც აქვს კიბოს სამკურნალო საშუალებების გამოყენებაში გამოცდილება.

დოზირება

პალდიბოს რეკომენდებული დოზაა 125 მგ ტაბლეტი, რომელიც მიიღება პერორალურად, დღეში ერთხელ. მკურნალობა მოიცავს 21-დღიანი მედიკამენტების ციკლებს, რასაც მოჰყვება 7-დღიანი შესვენება, საერთო ჯამში 28 დღე. პალდიბოთ მკურნალობა უნდა გაგრძელდეს მანამ, სანამ პაციენტი არ მიიღებს კლინიკურ სარგებელს მკურნალობიდან ან მიუღებელი ტოქსიკურობის გამოვლენამდე.

პალბოციკლიბთან ერთად გამოყენებისას, ლეტროზოლი უნდა დაინიშნოს მის შემაჯამებელ დახასიათებაში მითითებული დოზირების რეჟიმის შესაბამისად. პრე-/პერიმენოპაუზურ ქალებში, პალბოციკლიბი ლეტროზოლთან ერთად ყოველთვის უნდა დაინიშნოს LHRH აგონისტთან ერთად (იხილეთ ნაწილი 4.4).

როდესაც პალდიბო  გამოიყენება ფულვესტრანტთან ერთად, ფულვესტრანტის რეკომენდებული დოზაა 500 მგ. ფულვესტრანტის რეკომენდებული დოზა უნდა შეიყვანონ კუნთში, 1-ელ, მე-15 და 29-ე დღეს და შემდეგ ყოველთვიურად. ფულვესტრანტის გამოყენების შესახებ დეტალური ინფორმაციისთვის უნდა გაეცნოთ ფულვესტრანტის შემცველი პროდუქტების პროდუქტის შემაჯამებელ დახასიათებას. პრე/პერიმენოპაუზურ ქალებს უნდა ჩაუტარდეთ LHRH აგონისტებით მკურნალობა, ადგილობრივი კლინიკური პრაქტიკის შესაბამისად, ფულვესტრანტით მკურნალობის დაწყებამდე და მკურნალობის პერიოდში, პალბოციკლიბთან ერთად.
პაციენტებს უნდა ვურჩიოთ, რომ დოზა მიიღონ დაახლოებით ყოველდღე ერთსა და იმავე დროს. თუ პაციენტი აღებინებს ან გამოტოვებს დოზას, იმ დღეს დამატებითი დოზა არ უნდა მიიღოს. შემდეგი დანიშნული დოზა უნდა მიიღოს ჩვეულ დროს.

მიღების მეთოდი
პალდიბო  განკუთვნილია პერორალური გამოყენებისთვის. მისი მიღება შესაძლებელია საკვებთან ერთად ან კვებისგან დამუკიდებად (იხილეთ ნაწილი 5.2). პალბოციკლიბი არ უნდა მიიღოთ გრეიფრუტთან ან გრეიფრუტის წვენთან ერთად (იხ. ნაწილი 4.5).

პაციენტებს უნდა ვურჩიოთ, რომ პალდიბო  მიიღონ ყოველდღე ერთსა და იმავე დროს, თუ ექიმი სხვაგვარად არ დანიშნავს. თუ პაციენტს აქვს ღებინება ან გამოტოვებს დოზას, იმ დღეს სხვა დოზა არ უნდა მიიღოს. შემდეგი დოზა უნდა მიიღოს დროულად.

ტაბლეტები უნდა გადაიყლაპოს მთლიანად. პაციენტებმა არ უნდა დაღეჭონ, დაფშვნათ ან დაყონ ტაბლეტები გადაყლაპვამდე. ტაბლეტები არ უნდა იქნას გამოყენებული, თუ ისინი გატეხილია, დაბზარულია ან აქვთ სხვა  დაზიანება.

დოზირების კორექტირება
პალდიბოს დოზის კორექტირება რეკომენდებულია ინდივიდუალური უსაფრთხოებისა და ტოლერანტობის საფუძველზე.

ზოგიერთი გვერდითი რეაქციის მართვამ შეიძლება მოითხოვოს დოზის დროებითი შეწყვეტა/გადავადება და/ან დოზის შემცირება ან დოზის სრული შეწყვეტა, ცხრილებში 1, 2 და 3 მოცემული დოზის შემცირების გრაფიკის შესაბამისად (იხ. ნაწილი 4.4 და 4.8).
ცხრილი 1. რეკომენდებული დოზის კორექცია გვერდითი რეაქციების დროს

	დოზირების დონე
	დოზა

	რეკომენდებული საწყისი დოზა
	125 მგ/დღეში

	დოზის პირველი შემცირება
	100 მგ/დღეში

	დოზის მეორე შემცირება
	75 მგ/დღეში*


* თუ საჭიროა დოზის 75 მგ/დღეში უფრო მეტად შემცირება, მკურნალობა უნდა შეწყდეს.

პალდიბოთ მკურნალობის დაწყებამდე, თითოეული ციკლის წინ, ასევე პირველი ორი ციკლის მე-15 დღეს და კლინიკური აუცილებლობის შემთხვევაში უნდა ჩატარდეს სისხლის საერთო ანალიზი.

პაციენტებში, რომლებსაც არაუმეტეს პირველი 6 ციკლის განმავლობაში განუვითარდებათ 1 ან 2 ხარისხის ნეიტროპენია, სისხლის საერთო ანალიზი უნდა ჩატარდეს ყოველ 3 თვეში შემდგომი ციკლების დროს, ციკლის დაწყებამდე და კლინიკური ჩვენების მიხედვით.

პალდიბოს გამოსაყენებლად რეკომენდებულია, რომ ნეიტროფილების აბსოლუტური რაოდენობა (ANC) იყოს ≥1000/მმ3 და თრომბოციტების რაოდენობა ≥50,000/მმ3.
ცხრილი 2. დოზის კორექცია და მართვა - ჰემატოლოგიური ტოქსიკურობა

	CTCAE შეფასება



	დოზის კორექცია

	შეფასება 1 ან 2

	დოზის კორექცია საჭირო არ არის.

	შეფასება 3a
	ციკლის 1 დღე
პალდიბოთ მკურნალობა უნდა შეწყდეს ≤2 ხარისხამდე აღდგენამდე და სისხლის საერთო ანალიზი უნდა განმეორდეს 1 კვირაში. ≤2 ხარისხამდე აღდგენის შემდეგ, შემდეგი ციკლი უნდა დაიწყოს იმავე დოზით.

პირველი ორი ციკლის მე-15 დღე
თუ მე-15 დღეს მე-3 ხარისხია, პალდიბო უნდა გაგრძელდეს არსებული დოზით ციკლის დასასრულებლად და სისხლის საერთო ანალიზი უნდა განმეორდეს 22-ე დღეს.

თუ 22-ე დღეს მე-4 ხარისხია, იხილეთ ქვემოთ მოცემული მე-4 ხარისხის დოზის კორექტირების განყოფილება.

დოზის შემცირება უნდა განიხილებოდეს, თუ მე-3 ხარისხის ნეიტროპენიიდან გამოჯანმრთელება გახანგრძლივებულია (>1 კვირა) ან თუ მე-3 ხარისხის ნეიტროპენია განმეორდება შემდეგი ციკლის 1-ელ დღეს.

	შეფასება 3 ნეიტროპენიაb (<1,000- 500/მმ3) + ცხელება ≥ 38.5oC ან/და ინფექცია
	ნებისმიერ მომენტში
პალდიბოს მიღება უნდა შეწყდეს მდგომარეობის ≤2 ხარისხამდე გაუმჯობესებამდე.

შემდეგ უნდა გაგრძელდეს შემდეგი უფრო დაბალი დოზის მიღება.

	შეფასება 4 a
	პალდიბოს მიღება უნდა შეწყდეს ნებისმიერ დროს, სანამ არ აღდგება ≤2 ხარისხამდე. შემდეგ უნდა გაგრძელდეს შემდეგი უფრო დაბალი დოზა.


შეფასება განხორციელდა CTCAE ვერსია 4.0-ის მიხედვით.

ANC = ნეიტროფილების აბსოლუტური რაოდენობა, CTCAE = გვერდითი მოვლენების საერთო ტერმინოლოგიის კრიტერიუმები, LLN: ნორმის ქვედა ზღვარი
a ცხრილის გამოყენება შესაძლებელია ყველა ჰემატოლოგიური გვერდითი რეაქციისთვის, გარდა ლიმფოპენიისა (როდესაც არ არის დაკავშირებული კლინიკურ მოვლენებთან, მაგ. ოპორტუნისტული ინფექციები).

b ANC: Gradexe 1: ANC < LLN -1,500/მმ3; ხარისხი 2: ANC 1,000-<1,500/მმ3; ხარისხი 3: ANC 500-<1,000/მმ3; ხარისხი 4: ANC <500/მმ3
ცხრილი 3. დოზირება და მართვა - არაჰემატოლოგიური ტოქსიკურობა
	CTCAE შეფასება



	დოზის კორექცია

	შეფასება 1 ან 2

	დოზის კორექცია საჭირო არ არის.

	არაჰემატოლოგიური ტოქსიკურობა ≥3 ხარისხის (თუ გრძელდება მედიკამენტური თერაპიის მიუხედავად)
	დაელოდეთ შემდეგ მდგომარეობებამდე გამოჯანმრთელებას:

• ხარისხი ≤1

• ხარისხი ≤2 (თუ არ ითვლება პაციენტისთვის უსაფრთხოების რისკად)

შემდეგ უნდა გაგრძელდეს შემდეგი უფრო დაბალი დოზა.


შეფასება განხორციელდა CTCAE ვერსია 4.0-ის მიხედვით. CTCAE = გვერდითი მოვლენების საერთო ტერმინოლოგიის კრიტერიუმები
პალდიბოს გამოყენება სამუდამოდ უნდა შეწყდეს ფილტვის მძიმე ინტერსტიციული დაავადების (ILD)/პნევმონიტის მქონე პაციენტებში (იხ. ნაწილი 4.4).
დამატებითი ინფორმაცია სპეციალური პოპულაციებისთვის:

ღვიძლის უკმარისობა:

პალდიბოს დოზის კორექცია საჭირო არ არის პაციენტებისთვის, რომლებსაც აქვთ ღვიძლის მსუბუქი ან საშუალო სიმძიმის უკმარისობა (ჩაილდ-პიუს კლასი A და B).

პალდიბოს რეკომენდებული დოზა პაციენტებისთვის, რომლებსაც აქვთ ღვიძლის მძიმე უკმარისობა (ჩაილდ-პიუს კლასი C), არის 75 მგ დღეში ერთხელ, როგორც ეს მითითებულია დოზირების ცხრილში 3/1 (იხ. ნაწილები 4.4 და 5.2).

თირკმლის უკმარისობა:

პალდიბოს დოზის კორექცია საჭირო არ არის პაციენტებისთვის, რომლებსაც აქვთ თირკმლის მსუბუქი, საშუალო ან მძიმე უკმარისობა (CrCl ≥15 მლ/წთ). ჰემოდიალიზის საჭიროების მქონე პაციენტებთან დაკავშირებული არსებული მონაცემები არასაკმარისია ამ პოპულაციაში დოზის კორექციის რეკომენდაციების გასაცემად (იხ. ნაწილები 4.4 და 5.2).

პედიატრიული პოპულაცია:

პედიატრიულ პოპულაციაში სარძევე ჯირკვლის კარცინომის მკურნალობა პალდიბოთ არ ჩატარებულა. პალდიბოს ეფექტურობა 18 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში არ არის დადასტურებული. ამჟამად ხელმისაწვდომი მონაცემები აღწერილია 4.8, 5.1 და 5.2 ნაწილებში.
გერიატრიული პოპულაცია:

65 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებში პალდიბოს დოზის კორექცია საჭირო არ არის (იხ. ნაწილი 5.2).

4.3 უკუჩვენებები
ის არ უნდა იქნას გამოყენებული იმ პირებში, რომლებსაც აქვთ მომატებული მგრძნობელობა მის შემადგენლობაში შემავალი რომელიმე ნივთიერების მიმართ (იხ. ნაწილი 6.1).

კრაზანასთან ერთდროული გამოყენება უკუნაჩვენებია (იხ. ნაწილი 4.5).

4.4 სპეციალური გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას
პრემენოპაუზური/პერიმენოპაუზური ქალები
როდესაც პალდიბო  მიიღება არომატაზას ინჰიბიტორთან ერთად პრემენოპაუზურ/პერიმენოპაუზურ ქალებში, არომატაზას ინჰიბიტორების მოქმედების მექანიზმის გამო, სავალდებულოა საკვერცხეების აბლაცია ან სუპრესია LHRH აგონისტით. პალბოციკლიბის გამოყენება ფულვესტრანტთან კომბინაციაში პრემენოპაუზურ/პერიმენოპაუზურ ქალებში გამოკვლეულია მხოლოდ LHRH აგონისტთან კომბინაციაში.

ფილტვის ინტერსტიციული დაავადება (ILD)/პნევმონიტი
ენდოკრინულ თერაპიასთან ერთად პალდიბოთ მკურნალობისას შეიძლება განვითარდეს სერიოზული, სიცოცხლისთვის საშიში ან ფატალური ფილტვის ინტერსტიციული დაავადება (ILD) და/ან პნევმონიტი.

კლინიკურ კვლევებში (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3), პალდიბოთ მკურნალობის მიმღები პაციენტების 1.4%-ს ჰქონდა ნებისმიერი ხარისხის ILD/პნევმონიტი, 0.1%-ს - მე-3 ხარისხის ILD/პნევმონიტი და მე-4 ხარისხის ILD/პნევმონიტის ან სიკვდილის შემთხვევები არ დაფიქსირებულა. ავტორიზაციის შემდეგ დაფიქსირდა ILD/პნევმონიტის დამატებითი შემთხვევები და დაფიქსირდა ფატალური შემთხვევები (იხილეთ ნაწილი 4.8).
პაციენტები უნდა იმყოფებოდნენ მონიტორინგის ქვეშ ფილტვისმიერი სიმპტომების გამოვლენის საკითხზე, რომლებიც მიუთითებს ILD/პნევმონიტზე (მაგ., ჰიპოქსია, ხველა, ქოშინი). პაციენტებს, რომლებსაც აღენიშნებათ ახალი ან გაუარესებული რესპირატორული სიმპტომები და ეჭვმიტანილი არიან პნევმონიტზე, დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს პალდიბოს მიღება და პაციენტი უნდა შეფასდეს. მძიმე ILD-ის ან პნევმონიტის მქონე პაციენტებში, პალდიბოს გამოყენება სამუდამოდ უნდა შეწყდეს (იხ. ნაწილი 4.2).

კრიტიკული ვისცერული დაავადება
პალბოციკლიბის ეფექტურობა და უსაფრთხოება არ არის შესწავლილი მძიმე ვისცერული დაავადების მქონე პაციენტებში (იხ. ნაწილი 5.1).

ჰემატოლოგიური დარღვევები
პაციენტებისთვის, რომლებსაც უვითარდებათ მე-3 ან მე-4 ხარისხის ნეიტროპენია, რეკომენდებულია დოზის შეწყვეტა, დოზის შემცირება ან მკურნალობის ციკლების დაგვიანება. უნდა ჩატარდეს შესაბამისი მონიტორინგი (იხ. ნაწილები 4.2 და 4.8).

ინფექციები
ძვლის ტვინის სუპრესიული თვისებების გამო, პალდიბომ შეიძლება გამოიწვიოს პაციენტების მიდრეკილება ინფექციისკენ.

რანდომიზებულ კლინიკურ კვლევებში, ინფექციები უფრო მაღალი სიხშირით დაფიქსირდა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ პალდიბოთ, ვიდრე შესაბამის შედარების ჯგუფში. მე-3 და მე-4 ხარისხის ინფექციები განუვითარდა პაციენტების 5.6%-ს და 0.9%-ს, რომლებიც მკურნალობდნენ პალდიბოს ნებისმიერი კომბინაციით, შესაბამისად (იხ. ნაწილი 4.8).

პაციენტები უნდა იმყოფებოდნენ ინფექციის ნიშნებისა და სიმპტომების მონიტორინგის ქვეშ და უნდა დაენიშნოთ შესაბამისი სამედიცინო მკურნალობა (იხ. ნაწილი 4.2).

ექიმებმა უნდა დაავალონ პაციენტებს, დაუყოვნებლივ აცნობონ ცხელების ყველა ეპიზოდის შესახებ. 
ღვიძლის უკმარისობა
პალდიბო  სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში ღვიძლის საშუალო ან მძიმე უკმარისობით, ტოქსიკურობის ნიშნების მკაცრი მონიტორინგით (იხ. ნაწილი 4.2 და 5.2).

თირკმლის უკმარისობა
პალდიბო  სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში თირკმლის საშუალო ან მძიმე უკმარისობით, ტოქსიკურობის ნიშნების მკაცრი მონიტორინგით (იხ. ნაწილი 4.2 და 5.2).

დოზის კორექცია ძლიერი CYP3A ინჰიბიტორებთან ან ინდუქტორებთან ერთდროული გამოყენებისას
ძლიერმა CYP3A4 ინჰიბიტორებმა შეიძლება გამოიწვიონ ტოქსიკურობის მომატება (იხ. ნაწილი 4.5). თავი უნდა აარიდონ ძლიერი CYP3A ინჰიბიტორის REAMPLA-სთან ერთდროულ გამოყენებას. ერთობლივი მიღება უნდა განიხილებოდეს მხოლოდ პოტენციური სარგებლისა და ზიანის ფრთხილად შეფასების შემდეგ.

თუ პაციენტს უწევს ძლიერი CYP3A ინჰიბიტორით მკურნალობის ჩატარება, პალდიბოს დოზა უნდა შემცირდეს 75 მგ-მდე დღეში. ძლიერი CYP3A ინჰიბიტორის გამოყენების შეწყვეტის შემთხვევაში, პალდიბოს დოზა (ინჰიბიტორის 3-5 ნახევარგამოყოფის პერიოდის შემდეგ) უნდა აღდგეს მკურნალობის დაწყების დროს არსებულ დოზამდე (იხ. ნაწილი 4.5).

CYP3A ინდუქტორების ერთდროულმა გამოყენებამ შეიძლება გამოიწვიოს პალბოციკლიბის ექსპოზიციის დონის შემცირება და შესაბამისად, არაეფექტურობის რისკი. ამიტომ, თავიდან უნდა იქნას აცილებული პალბოციკლიბის ძლიერ CYP3A4 ინდუქტორებთან ერთად გამოყენება. პალბოციკლიბის დოზის კორექცია საჭირო არ არის, როდესაც ის ერთდროულად მიიღება ზომიერ CYP3A ინდუქტორებთან (იხ. ნაწილი 4.5).

რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალები ან მათი პარტნიორები
აუცილებელია, რომ რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებმა ან მათმა მამრობითი სქესის პარტნიორებმა გამოიყენონ კონტრაცეფციის ეფექტური მეთოდი პალდიბოთ მკურნალობის დროს (იხ. ნაწილი 4.6).
4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ტიპები
პალბოციკლიბი ძირითადად მეტაბოლიზდება CYP3A4-ით და სულფოტრანსფერაზას (SULT) ფერმენტ SULT2A1-ით. ის წარმოადგენს CYP3A4-ის სუსტ, დროზე დამოკიდებულ ინჰიბიტორს in vivo.

სხვა პრეპარატების ეფექტები პალბოციკლიბის ფარმაკოკინეტიკაზე
CYP3A ინჰიბიტორების ეფექტები
იტრაკონაზოლის 200 მილიგრამიანი მრავალჯერადი დოზების ერთდროულად მიღებამ პალბოციკლიბის ერთჯერად 125 მგ დოზასთან ერთად გაზარდა პალბოციკლიბის საერთო ექსპოზიცია (AUCinf) და პიკური კონცენტრაცია (Cmax) დაახლოებით 87%-ით და 34%-ით, შესაბამისად, პალბოციკლიბის ერთჯერად 125 მილიგრამიან დოზასთან შედარებით, რომელიც მიღებულ იქნა მხოლოდ მას შემდეგ. ამ მიზეზით, პალბოციკლიბი არ უნდა იქნას გამოყენებული ძლიერ CYP3A ინჰიბიტორებთან ერთად (მაგ., კლარითრომიცინი, ინდინავირი, იტრაკონაზოლი, კეტოკონაზოლი, ლოპინავირი/რიტონავირი, ნეფაზოდონი, ნელფინავირი, პოსაკონაზოლი, საქვინავირი, ტელაპრევირი, ტელითრომიცინი, ვორიკონაზოლი და გრეიფრუტი ან გრეიფრუტის წვენი) (იხ. პუნქტები 4.2 და 4.4).

CYP3A ინჰიბიტორების მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის შემთხვევაში დოზის კორექცია საჭირო არ არის. 
CYP3A ინდუქტორების ეფექტი
პალბოციკლიბის 125 მილიგრამიან დოზასთან შედარებით, რიფამპინის 600 მილიგრამიანი მრავალჯერადი დოზების პალბოციკლიბის 125 მილიგრამიან დოზასთან ერთად მიღებამ შეამცირა პალბოციკლიბის AUCinf და Cmax დონეები, შესაბამისად, 85%-ით და 70%-ით. თავი უნდა აარიდოთ ძლიერ CYP3A ინდუქტორებთან, მათ შორის, მაგრამ არა მხოლოდ, კარბამაზეპინთან, ენზალუტამიდთან, ფენიტოინთან, რიფამპინთან და კრაზანასთან ერთდროულ მიღებას (იხილეთ ნაწილები 4.3 და 4.4).

პალდიბოს 125 მილიგრამიან დოზასთან შედარებით, მოდაფინილის, ზომიერად ძლიერი CYP3A ინდუქტორის, ერთდროული მიღება 400 მგ დღეში მრავალჯერადი დოზით, შესაბამისად, ამცირებდა პალბოციკლიბის AUCinf-ს და Cmax-ს 32%-ით და 11%-ით. ზომიერი CYP3A ინდუქტორებისთვის დოზის კორექცია საჭირო არ არის (იხილეთ ნაწილი 4.4).
მჟავიანობის შემამცირებელი საშუალებების ეფექტი

ჭამის შემდეგ (ზომიერად ცხიმიანი საკვების მიღება), პროტონული ტუმბოს ინჰიბიტორის (PPI) რაბეპრაზოლის მრავალჯერადი დოზების 125 მგ პალდიბოს ერთჯერად დოზასთან ერთად მიღებამ პალბოციკლიბის Cmax 41%-ით შეამცირა, თუმცა AUCinf-ზე შეზღუდული გავლენა ჰქონდა (13%-ით შემცირება) მხოლოდ 125 მგ პალდიბოს ერთჯერად დოზასთან შედარებით.

უზმოზე მიღებისას, პროტონული ტუმბოს ინჰიბიტორის რაბეპრაზოლის მრავალჯერადი დოზების 125 მგ პალდიბოს ერთჯერად დოზასთან ერთად მიღებამ პალბოციკლიბის AUCinf და Cmax შესაბამისად 62%-ით და 80%-ით შეამცირა. ამიტომ, პალდიბო უნდა მიიღოთ საკვებთან ერთად, სასურველია ძირითადი კვების დროს (იხილეთ ნაწილები 4.2 და 5.2).
იმის გათვალისწინებით, რომ H2-რეცეპტორების ანტაგონისტები და ადგილობრივ ანტაციდებს კუჭის pH-ზე გააჩნიათ უფრო დაბალი ეფექტი პროტონული ტუმბოს ინჰიბიტორებთან შედარებით, არ არის მოსალოდნელი, რომ პალბოციკლიბს კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ჰქონდეს პალბოციკლიბის ექსპოზიციაზე,  H2-რეცეპტორების ანტაგონისტებთან და ადგილობრივ ანტაციდებთან ერთად პალბოციკლიბის მიღებისას.
პალდიბოს ეფექტი სხვა პრეპარატების ფარმაკოკინეტიკაზე

პალბოციკლიბი არის CYP3A-ს სუსტი, დროზე-დამოკიდებული ინჰიბიტორი, როდესაც მიიღება 125 მგ დოზით დღეში, სტაბილურ მდგომარეობაში. პალბოციკლიბის მრავალჯერადი დოზების მიდაზოლამთან ერთად მიღებამ გაზარდა მიდაზოლამის AUCinf და Cmax შესაბამისად 61%-მდე და 37%-მდე, მხოლოდ მიდაზოლამთან შედარებით. ვიწრო თერაპიული ინდექსის, მგრძნობიარე CYP3A სუბსტრატების (მაგ., ალფენტანილი, ციკლოსპორინი, დიჰიდროერგოტამინი, ერგოტამინი, ევეროლიმუსი, ფენტანილი, პიმოზიდი, ქინიდინი, სიროლიმუსი და ტაკროლიმუსი) დოზების შემცირება შეიძლება საჭირო გახდეს პალდიბოსთან ერთად მიღებისას, რადგან პალდიბომ შეიძლება გაზარდოს ამ პრეპარატების ექსპოზიციის დონე.

პალბოციკლიბსა და ლეტროზოლს შორის ურთიერთქმედება

ძუძუს კიბოთი დაავადებულ პაციენტებში ჩატარებული კლინიკური კვლევის წამლიმიერი ურთიერთქმედების (DDI) ნაწილის მონაცემებმა არ აჩვენა პალბოციკლიბსა და ლეტროზოლს შორის ურთიერთქმედება, როდესაც ეს 2 პრეპარატი ერთდროულად იქნა მიღებული.

ტამოქსიფენის გავლენა პალბოციკლიბის ექსპოზიციის დონეზე

ჯანმრთელ მამაკაც მოხალისეებში ჩატარებული DDI კვლევის მონაცემებმა აჩვენა, რომ პალბოციკლიბის ერთჯერადი დოზის ტამოქსიფენის მრავალჯერად დოზებთან ერთად მიღების შემდეგ ექსპოზიციის დონეები შედარებადი იყო მხოლოდ პალბოციკლიბის მიღებისას დაფიქსირებულ დონეებთან.

პალბოციკლიბსა და ფულვესტრანტს შორის წამლისმიერი ურთიერთქმედება

ძუძუს კიბოთი დაავადებულ პაციენტებში ჩატარებული კლინიკური კვლევის მონაცემებმა არ აჩვენა პალბოციკლიბსა და ფულვესტრანტს შორის კლინიკურად მნიშვნელოვანი წამლისმიერი ურთიერთქმედება, როდესაც ეს ორი პრეპარატი ერთდროულად იქნა მიღებული.

პალბოციკლიბსა და ორალურ კონტრაცეპტივებს შორის წამლისმიერი ურთიერთქმედება

პალბოციკლიბისა და ორალური კონტრაცეპტივების DDI კვლევები არ ჩატარებულა (იხ. ნაწილი 4.6).

in vitro კვლევები მტარებლებთან
in vitro მონაცემების საფუძველზე, პალბოციკლიბი, სავარაუდოდ, აინჰიბირებს ნაწლავის P-გლიკოპროტეინს (P-gp) და ძუძუს კიბოს რეზისტენტობის ცილის (BCRP) მიერ განპირობებულ ტრანსპორტირებას. ამიტომ, პალბოციკლიბის P-gp-ის სუბსტრატებთან (მაგ. დიგოქსინი, დაბიგატრანი, კოლხიცინი) ან BCRP-თან (მაგ. პრავასტატინი, როზუვასტატინი, სულფასალაზინი) ერთად მიღებამ შეიძლება გაზარდოს მათი თერაპიული ეფექტები და გვერდითი მოვლენები.

in vitro მონაცემებზე დაყრდნობით, პალბოციკლიბმა შესაძლოა დათრგუნოს ინტერნალიზაციის ორგანული კათიონური ტრანსპორტიორი OCT1, რამაც შეიძლება გაზარდოს ამ ტრანსპორტიორის წამლის სუბსტრატების (მაგ., მეტფორმინის) ექსპოზიციის დონე.

4.6 ორსულობა და ლაქტაცია
ზოგადი რეკომენდაციები
ორსულობის კატეგორიაა C.

რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალები/კონტრაცეფცია (კონტრაცეფცია):

რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებმა ან მათმა მამრობითი სქესის პარტნიორებმა პალდიბოთ მკურნალობის დროს და მკურნალობის დასრულებიდან სულ მცირე 3 კვირის განმავლობაში ქალებისთვის და სულ მცირე 14 კვირის განმავლობაში მამაკაცებისთვის უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფციის ეფექტური მეთოდი (ორმაგი ბარიერული მეთოდი; როგორიცაა პრეზერვატივი და დიაფრაგმები) (იხ. ნაწილი 4.5). ქალებს უნდა ურჩიონ, მიმართონ ექიმს, თუ ისინი დაორსულდებიან ან ეჭვი აქვთ, რომ შესაძლოა დაორსულდნენ პალდიბოთ მკურნალობის დროს.

ორსულობის პერიოდი
ორსულ ქალებში პალდიბოს გამოყენების შესახებ მონაცემები არ არსებობს ან შეზღუდულია. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ მას აქვს რეპროდუქციული ტოქსიკურობა (იხ. ნაწილი 5.3). პალდიბოს გამოყენება არ არის რეკომენდებული ორსულობის დროს და რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებში, რომლებიც არ იყენებენ კონტრაცეფციის მეთოდს. პალდიბო  არ უნდა იქნას გამოყენებული ორსულობის დროს, თუ ეს აუცილებელი არ არის.

ლაქტაციის პერიოდი
არ არსებობს ადამიანებზე ან ცხოველებზე ჩატარებული კვლევები პალბოციკლიბის რძის პროდუქციაზე ზემოქმედების, ლაქტატში მისი არსებობის ან ძუძუთი კვებაზე მყოფ ბავშვზე ზემოქმედების შესახებ. უცნობია, გამოიყოფა თუ არა პალბოციკლიბი ადამიანის რძეში. პაციენტებმა, რომლებიც იღებენ პალბოციკლიბს, არ უნდა იკვებონ ძუძუთი.

რეპროდუქციული უნარი/ფერტილობა
ცხოველებზე ჩატარებული მონაცემების საფუძველზე, პალდიბოთ მკურნალობის დროს შესაძლოა დაქვეითდეს მამაკაცის ფერტილობა.
არაკლინიკურ რეპროდუქციულ კვლევებში არ დაფიქსირებულა გავლენა ვირთაგვების ესტრუსულ ციკლზე (მდედრი ვირთაგვები) ან შეჯვარებასა და ფერტილობაზე (მამრი და მდედრი ვირთაგვები). თუმცა, ადამიანებში ფერტილობის შესახებ კლინიკური მონაცემები არ არსებობს. არაკლინიკური უსაფრთხოების კვლევებიდან მიღებული მამაკაცის რეპროდუქციული ორგანოების მონაცემების საფუძველზე (სათესლე ჯირკვლის სათესლე მილაკების დეგენერაცია, ეპიდიდიმული ჰიპოსპერმია, სპერმის მოძრაობისა და სიმკვრივის შემცირება და პროსტატის სეკრეციის შემცირება), პალბოციკლიბით მკურნალობამ შეიძლება საფრთხე შეუქმნას მამაკაცის ფერტილობას (იხილეთ ნაწილი 5.3). ამიტომ, სპერმის შენახვა შეიძლება განიხილებოდეს მანამ, სანამ მამაკაცები დაიწყებენ პალდიბოთ მკურნალობას.

4.7 გავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე
პალდიბოს მცირე გავლენა აქვს ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე. თუმცა, პალდიბომ შეიძლება გამოიწვიოს დაღლილობა და პაციენტები ფრთხილად უნდა იყვნენ ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის დროს.

4.8 გვერდითი ეფექტები
უსაფრთხოების პროფილის შეჯამება
პალბოციკლიბის საერთო უსაფრთხოების პროფილი ეფუძნება 872 პაციენტის (N=527 ლეტროზოლთან კომბინაციაში, N=345 ფულვესტრანტთან კომბინაციაში) გაერთიანებულ მონაცემებს, რომლებიც იღებდნენ პალბოციკლიბს ენდოკრინულ თერაპიასთან კომბინაციაში HR-დადებითი, HER2-უარყოფითი მოწინავე ან მეტასტაზური ძუძუს  კიბოს რანდომიზებულ კლინიკურ კვლევებში.

რანდომიზებულ კლინიკურ კვლევებში პალბოციკლიბის მიმღებ პაციენტებში ნებისმიერი ხარისხის ყველაზე გავრცელებული გვერდითი რეაქციები (≥20%) იყო ნეიტროპენია, ინფექციები, ლეიკოპენია, დაღლილობა, გულისრევა, სტომატიტი, ანემია, დიარეა, ალოპეცია და თრომბოციტოპენია. პალბოციკლიბის ყველაზე გავრცელებული (≥2%) ≥3 ხარისხის გვერდითი რეაქციები იყო ნეიტროპენია, ლეიკოპენია, ინფექციები, ანემია, ასპარტატ ამინოტრანსფერაზას (AST) მომატება, დაღლილობა და ალანინ ამინოტრანსფერაზას (ALT) მომატება.

რანდომიზებულ კლინიკურ კვლევებში, კომბინაციის მიუხედავად, პალბოციკლიბის მიმღებ პაციენტთა 38.4%-ს შეუმცირდა ან შეუცვალეს დოზა გვერდითი რეაქციების გამო.

რანდომიზებულ კლინიკურ კვლევებში, პალბოციკლიბის მიმღებ პაციენტთა 5.2%-მა, კომბინაციის მიუხედავად, სამუდამოდ შეწყვიტა მკურნალობა გვერდითი რეაქციების გამო.

გვერდითი რეაქციების სია
გვერდითი რეაქციები ჩამოთვლილია ორგანოების სისტემური კლასისა და სიხშირის კატეგორიის მიხედვით. სიხშირის კატეგორიები განისაზღვრება შემდეგნაირად: ძალიან ხშირი (≥1/10); ხშირი (≥1/100 - <1/10); არახშირი (≥1/1,000 - <1/100); იშვიათი (≥1/10,000 - <1/1,000); ძალიან იშვიათი (<1/10,000); უცნობი (შეუძლებელია მისი შეფასება არსებული მონაცემებით). თითოეულ სიხშირის ჯგუფში, გვერდითი მოვლენები წარმოდგენილია სიმძიმის კლების მიხედვით.

ცხრილი 4-ში ჩამოთვლილი გვერდითი მოვლენები მოიცავს 3 რანდომიზებული კვლევის გაერთიანებული მონაცემებიდან მიღებულ გვერდით მოვლენებს. საბოლოო საერთო გადარჩენის ანალიზის დროს გაერთიანებულ მონაცემთა ნაკრებში პალბოციკლიბით მკურნალობის საშუალო ხანგრძლივობა 14.8 თვე იყო.

ცხრილი 4. გვერდითი რეაქციები, რომლებიც დაფუძნებულია 3 რანდომიზებული კვლევის (N=872) გაერთიანებულ მონაცემთა ბაზაზე და პოსტმარკეტინგული გამოცდილების პერიოდში
	ორგანოთა  სისტემის კლასი სიხშირე
სასურველი ტერმინიᵃ (PT)
	ყველა შეფასება

 n (%)
	შეფასება 
3 n (%)
	შეფასება 
4 n (%)

	ინფექციები და ინფესტაციები
ძალიან ხშირი
          ინფექციებიᵇ
	516 (59.2)
	49 (5.6)
	8 (0.9)

	სისხლის და ლიმფური სისტემის დარღვევები
ძალიან ხშირი

ნეიტროპენია c   ლეიკოპენია d 
ანემია e

თრომბოციტოპენია f

ხშირი
ფებრილური ნეიტროენია
	716 (82.1)

424 (48.6)

258 (29.6)

194 (22.2)

12 (1.4)
	500 (57.3)

254 (29.1)

45 (5.2)

16 (1.8)

10 (1.1)
	97 (11.1)

7 (0.8)

2 (0.2)

4 (0.5)

2 (0.2)

	მეტაბოლიზმის და კვების დარღვევები
ძალიან ხშირი

მადის დაქვეითება
	152 (17.4)
	8 (0.9)
	0 (0.0)

	ნერვული სისტემის დარღვევები
ხშირი
გემოვნების დარღვევები
	79 (9.1)
	0 (0.0)
	0 (0.0)

	თვალის მხრივ დარღვევები
ხშირი მხედველობის დაბინდვა
ცრემლის გამოყოფის მომატება
    ქსეროფთალმია
	48 (5.5)

59 (6.8)

36 (4.1)
	1 (0.1)

0 (0.0)

0 (0.0)
	0 (0.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

	სისხლძარღვოვანი დარღვევები

ხშირი

ვენური თომბოემბოლიზმი
	28 (3.2)
	11 (1.3)
	7 (0.8)

	რესპირატორული, ფილტვისმიერი დარღვევები და მედიასტინური დაავადებები
ხშირი

ეპისტაქსისი
ILD/პნევმონიტი *i
	77 (8.8)

12 (1.4)
	0 (0.0)

1 (0.1)
	0 (0.0)

0 (0.0)

	გასტროინტესტინური დარღვევები
ძალიან ხშირი
სტომატიტიg 
გულისრევა 
დიარეა
ღებინება
	264 (30.3)

314 (36.0)

238 (27.3)

165 (18.9)
	8 (0.9)

5 (0.6)

9 (1.0)

6 (0.7)
	0 (0.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

	კანის და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები
ძალიან ხშირი
გამონაყარიh 
ალოპეცია 
კანის სიმშრალე
ხშირი
ხელისგულ-ფეხისგულის ერითროდიზესთეზია
	158 (18.1)

234 (26.8)

93 (10.7)

16 (1.8)
	7 (0.8)

Not valid 0

(0.0)

0 (0.0)
	0 (0.0)

Not valid 0

(0.0)

0 (0.0)

	ზოგადი დარღვევები და გამოყენების უბანთნ დაკავშირებული დაავადებები

ძალიან ხშირი

დაღლილობა
ასთენია

პირექსია
	362 (41.5)

118 (13.5)

115 (13.2)
	23 (2.6)

14 (1.6)

1 (0.1)
	2 (0.2)

1 (0.1)

0 (0.0)

	გამოკვლევები
ძალიან ხშირი
ALT მომატება 
AST მომატება
	92 (10.6)

99 (11.4)
	18 (2.1)

25 (2.9)
	1 (0.1)

0 (0.0)


   ALT=ალანინ ამინოტრანსფერაზა; AST=ასპარტატ ამინოტრანსფერაზა; ILD=ფილტვის ინტერსტიციული დაავადება; N/n=პაციენტების რაოდენობა
*მარკეტინგის შემდგომ პერიოდში გამოვლენილი გვერდითი რეაქცია.

ᵃ PT ჩამოთვლილია MedDRA 17.1-ის მიხედვით.

ᵇ ინფექციები მოიცავს ყველა PT-ს, რომელიც მიეკუთვნება ინფექციებისა და ინვაზიების სისტემა-ორგანოს კლასს.

c ნეიტროპენია მოიცავს შემდეგ PT-ებს: ნეიტროპენია, ნეიტროფილების რაოდენობის შემცირება.

d ლეიკოპენია მოიცავს შემდეგ PT-ებს: ლეიკოპენია, ლეიკოციტების რაოდენობის შემცირება.

e ანემია მოიცავს შემდეგ PT-ებს: ანემია, დაბალი ჰემოგლობინი, დაბალი ჰემატოკრიტი.

f თრომბოციტოპენია მოიცავს შემდეგ PT-ებს: თრომბოციტოპენია, თრომბოციტების რაოდენობის შემცირება.

g სტომატიტი მოიცავს შემდეგ ფიზიოთერაპიულ დაავადებებს: აფთოზური სტომატიტი, ქეილიტი, გლოსიტი, გლოსოდინია, პირის ღრუს დაწყლულება, ლორწოვანი გარსის ანთება, პირის ღრუს ტკივილი, ოროფარინგეალური დისკომფორტი, ოროფარინგეალური ტკივილი, სტომატიტი.

h გამონაყარი მოიცავს შემდეგ ფიზიოთერაპიულ დაავადებებს: გამონაყარი, მაკულოპაპულური გამონაყარი, ქავილისებრი გამონაყარი, ერითემატოზული გამონაყარი, პაპულური გამონაყარი, დერმატიტი, აკნესებრი დერმატიტი, ტოქსიკური კანის გამონაყარი.

i ფილტვის ინტერსტიციული დაავადების (ვიწრო) სისტემურ-ორგანული კლასის ფილტვის დაავადება/პნევმონიტი მოიცავს ყველა ფიზიოთერაპიულ პაციენტს, რომელიც მიეკუთვნება ინტერსტიციული ფილტვის დაავადების (ვიწრო) სისტემურ-ორგანულ კლასს.
ცხრილი 5 ასახავს სამი რანდომიზებული კვლევის გაერთიანებულ მონაცემებში დაფიქსირებულ ლაბორატორიულ ანომალიებს.
ცხრილი 5. სამი რანდომიზებული კვლევის გაერთიანებულ მონაცემებში (N=872) დაფიქსირებული ლაბორატორიული ანომალიები
	
	ლეტროზოლი ან ფულვესტრანტი პალბოციკლიბთან ერთად
	კვლევის ჯგუფები*

	ლაბორატორიული დარღვევები
	ყველა შეფასება
%
	შეფასება 3

%
	შეფასება 4

%
	ყველა შეფასება
%
	შეფასება 3

%
	შეფასება 4

%

	WBC
	97.4
	41.8
	1.0
	26.2
	0.2
	0.2

	ნეიტროფილების რაოდენობის შემცირება
	95.6
	57.5
	11.7
	17.0
	0.9
	0.6

	სისხლში კრეატინინის მომატება
	95.5
	1.6
	0.3
	86.8
	0.0
	0.0

	ანემია
	80.1
	5.6
	N/A
	42.1
	2.3
	N/A

	თრომბოციტების რაოდენობის შემცირება
	65.2
	1.8
	0.5
	13.2
	0.2
	0

	AST მომატება
	55.5
	3.9
	0
	43.3
	2.1
	0

	ALT მომატება
	46.1
	2.5
	0.1
	33.2
	0.4
	0


WBC=ლეიკოციტების რაოდენობის შემცირება; AST=ასპარტატ ამინოტრანსფერაზა; ALT=ალანინ ამინოტრანსფერაზა; N=პაციენტების რაოდენობა; N/A=შეუსაბამო.

შენიშვნა: ლაბორატორიული შედეგები შეფასდა NCI CTCAE ვერსია 4.0 სიმძიმის მიხედვით.

* ლეტროზოლი ან ფულვესტრანტი
შერჩეული გვერდითი რეაქციების აღწერა
საერთო ჯამში, ნეიტროპენიის ნებისმიერი ხარისხი დაფიქსირდა 716 (82.1%) პაციენტში, რომლებიც იღებდნენ პალბოციკლიბს, კომბინაციის მიუხედავად; მე-3 ხარისხის ნეიტროპენია დაფიქსირდა 500 (57.3%) პაციენტში, ხოლო მე-4 ხარისხის ნეიტროპენია დაფიქსირდა 97 პაციენტში (11.1%).

3 რანდომიზებული კლინიკური კვლევის განმავლობაში, ნებისმიერი ხარისხის ნეიტროპენიის პირველ ეპიზოდამდე საშუალო დრო იყო 15 დღე (დიაპაზონი, 12-700 დღე) და ≥3 ხარისხის ნეიტროპენიის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 7 დღე.

ფებრილური ნეიტროპენია დაფიქსირდა პაციენტების 0.9%-ში, რომლებიც იღებდნენ პალბოციკლიბს ფულვესტრანტთან კომბინაციაში და პაციენტების 1.7%-ში, რომლებიც იღებდნენ პალბოციკლიბს ლეტროზოლთან კომბინაციაში.

ფებრილური ნეიტროპენია დაფიქსირდა პაციენტების დაახლოებით 2%-ში, რომლებიც იღებდნენ პალბოციკლიბს საერთო კლინიკური პროგრამის ფარგლებში.
პედიატრიული პოპულაცია
პალბოციკლიბი, ქიმიოთერაპიასთან კომბინაციაში, შეფასდა 79 პედიატრიულ პაციენტში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ სოლიდური სიმსივნეები, მათ შორის რეტროგრადული იუინგის სარკომა (EWS), კვლევაში A5481092 (იხ. ნაწილი 5.1). პალბოციკლიბის უსაფრთხოების პროფილი ამ პედიატრიულ პოპულაციაში შეესაბამებოდა ზრდასრულ პოპულაციაში ცნობილ უსაფრთხოების პროფილს.
4.9 დოზის გადაჭარბება და მკურნალობა
პალბოციკლიბის დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში, შესაძლოა განვითარდეს როგორც კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის (მაგ., გულისრევა, ღებინება), ასევე ჰემატოლოგიური (მაგ., ნეიტროპენია) ტოქსიკურობა და უნდა ჩატარდეს ზოგადი დამხმარე მკურნალობა.

5. ფარმაკოლოგიური მახასიათებლები
5.1 ფარმაკოდინამიკა

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი (ათქ კოდი): ანტინეოპლაზიური პრეპარატები, ცილოვანი კინაზას ინჰიბიტორები ათქ კოდი: L01EF01.

მოქმედების მექანიზმი
პალბოციკლიბი არის ციკლინ-დამოკიდებული კინაზას (CDK) 4 და 6 მაღალსელექციური, შექცევადი ინჰიბიტორი. ციკლინ D1 და CDK 4/6 არის ფერმენტები, რომლებიც მონაწილეობენ უჯრედების პროლიფერაციის გამომწვევი მრავალი სასიგნალო გზის ნაკადში.

ფარმაკოდინამიკური ეფექტები
პალბოციკლიბი ამცირებს უჯრედების პროლიფერაციას უჯრედების პროგრესირების G1 უჯრედული ციკლის ფაზიდან S ფაზაში CDK4/6 ინჰიბირების გზით პრევენციით. პალბოციკლიბის მოლეკულურმა პროფილირებამ სარძევე ჯირკვლის კიბოს უჯრედული ხაზების პანელში აჩვენა მაღალი ეფექტურობა სარძევე ჯირკვლის სანათურის კიბოს, განსაკუთრებით ER-დადებითი სარძევე ჯირკვლის კიბოს წინააღმდეგ. შემოწმებულ უჯრედულ ხაზებში, რეტინობლასტომის (Rb) დაკარგვა დაკავშირებული იყო პალბოციკლიბის აქტივობის დაკარგვასთან. თუმცა, ახალი სიმსივნის ნიმუშებით ჩატარებულმა შემდგომმა კვლევამ არ დააფიქსირა კავშირი RB1 ექსპრესიასა და სიმსივნის რეაქციას შორის. ანალოგიურად, პაციენტისგან მიღებული ქსენოტრანსპლანტატის (PDX) in vivo მოდელებში პალბოციკლიბზე რეაგირებასთან კავშირი არ დაფიქსირებულა. ხელმისაწვდომი კლინიკური მონაცემები მოცემულია კლინიკური ეფექტურობისა და უსაფრთხოების განყოფილებაში (იხ. ნაწილი 5.1).

გულის ელექტროფიზიოლოგია
პალბოციკლიბის გავლენა გულისცემის სიხშირის კორექციულ QT ინტერვალზე (QTc) 77 პაციენტში, რომლებსაც ჰქონდათ სარძევე ჯირკვლის შორსწასული კიბო, შეფასდა რეალურ დროში ელექტროკარდიოგრაფიის (ეკგ) გამოყენებით, რომელიც აფასებდა საწყის მდგომარეობასთან ცვლილებას და შესაბამის ფარმაკოკინეტიკურ მონაცემებს. პალბოციკლიბმა არ გაახანგრძლივა QTc კლინიკურად მნიშვნელოვნად 125 მგ რეკომენდებული დღიური დოზით (დოზირების გრაფიკი 3/1).

კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება
რანდომიზებული მე-3 ფაზის კვლევა PALOMA-2: პალბოციკლიბი ლეტროზოლთან ერთად
საერთაშორისო, რანდომიზებულ, ორმაგად ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებადი, პარალელური ჯგუფის, მულტიცენტრულ, საერთაშორისო, რანდომიზებულ, ორმაგად ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებადი, პარალელური ჯგუფის, მულტიცენტრულ კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობდნენ ER-დადებითი, HER2-უარყოფითი, მეტასტაზური სარძევე ჯირკვლის კიბოთი დაავადებული ქალები, რომლებსაც ადრე არ მიუღიათ სისტემური თერაპია ადგილობრივად გავრცელებული ან შორსწასული დაავადებისთვის, რომლის მკურნალობაც არ შეიძლებოდა რეზექციით ან სხივური თერაპიით სამკურნალო მიზნით, შეფასდა პალბოციკლიბის ეფექტურობა ლეტროზოლთან კომბინაციაში ლეტროზოლთან და პლაცებოსთან შედარებით.

სულ 666 პოსტმენოპაუზური პაციენტი რანდომიზებულად შეირჩა 2:1 თანაფარდობით ლეტროზოლის ჯგუფში პალბოციკლიბით ან ლეტროზოლის ჯგუფში პლაცებოთი და სტრატიფიცირებული იქნა დაავადების ლოკალიზაციის (ვისცერული/არავისცერული) მიხედვით; დაავადებისგან თავისუფალი დრო (ნეო)ადიუვანტური თერაპიის დასრულებიდან დაავადების რეციდივამდე (ახლად დაწყებული მეტასტაზური 12 თვე - >12 თვე); და წინა (ნეო)ადიუვანტური კიბოს მკურნალობის ტიპი (წინა ჰორმონოთერაპია წინა ჰორმონოთერაპიის წინააღმდეგ). პაციენტები, რომლებსაც აღენიშნებოდათ შორსწასული სიმპტომური დაავადება, ვისცერული გავრცელება და ისინი, ვისაც მოკლევადიან პერიოდში სიცოცხლისთვის საშიში გართულებების განვითარების რისკი ჰქონდათ (მათ შორის პაციენტები მასიური, უკონტროლო ეფუზიებით [პლევრული, პერიკარდიული, პერიტონეალური], ფილტვის ლიმფანგიტით და ღვიძლის 50%-ზე მეტი დაზიანებით), არ იყვნენ კვლევაში ჩართვის უფლებამოსილნი.

პაციენტები აგრძელებდნენ მათთვის დანიშნული მკურნალობის მიღებას დაავადების ობიექტური პროგრესირების, სიმპტომების გაუარესების, მიუღებელი ტოქსიკურობის განვითარების, სიკვდილის ან თანხმობის შეწყვეტის ჩათვლით, რომელიც პირველი მოხდებოდა. მკურნალობის ჯგუფებს შორის კროსოვერი არ იყო დაშვებული.

პაციენტების საწყისი დემოგრაფიული და პროგნოზული მახასიათებლები კარგად ემთხვეოდა პალბოციკლიბთან და ლეტროზოლთან ერთად და პლაცებოსთან და ლეტროზოლთან ერთად ჯგუფს შორის. კვლევაში ჩართული პაციენტების საშუალო ასაკი 62 წელი იყო (დიაპაზონი 28-89) და პაციენტების 48.3%-მა მიიღო ქიმიოთერაპია, 56.3%-მა მიიღო (ნეო) ადიუვანტური ანტიჰორმონალური თერაპია სარძევე ჯირკვლის კიბოს დიაგნოზის დასმამდე და 37.2%-მა არ მიიღო სისტემური თერაპია (ნეო) ადიუვანტური თერაპიის სახით. პაციენტების უმრავლესობას (97.4%) საწყის ეტაპზე ჰქონდა მეტასტაზური დაავადება, ხოლო 23.6%-ს მხოლოდ ძვლის დაავადება და 49.2%-ს - ვისცერული დაავადება.

კვლევის პირველადი საბოლოო წერტილი იყო მკვლევარის მიერ შეფასებული პროგრესირებისგან თავისუფალი გადარჩენა (PFS) სიმსივნეებში პასუხის შეფასების კრიტერიუმების (RECIST) 1.1 ვერსიის მიხედვით. მეორადი ეფექტურობის საბოლოო წერტილები მოიცავდა ობიექტურ პასუხს (OB), კლინიკური სარგებლის პასუხს (CRF), უსაფრთხოებას და ცხოვრების ხარისხის ცვლილებას (QOL).

2016 წლის 26 თებერვლის მონაცემთა შეგროვების შეწყვეტის თარიღისთვის, კვლევის პირველადი მიზანი - PFS-ის გაუმჯობესება - მიღწეული იყო. დაკვირვებული საფრთხის თანაფარდობა (HR) იყო 0.576 (95%-იანი სანდოობის ინტერვალი [CI]: 0.46-0.72) ლეტროზოლის სასარგებლოდ პალბოსიციკლიბთან და ეტაპობრივი ლოგ-რანგული ტესტის 1-მხრივი p-მნიშვნელობაზე
<0.000001. პირველადი და მეორადი საბოლოო წერტილების განახლებული ანალიზი ჩატარდა დამატებითი 15-თვიანი დაკვირვების შემდეგ (მონაცემთა შეგროვების ბოლო ვადა: 2017 წლის 31 მაისი). სულ დაფიქსირდა 405 PFS მოვლენა; 245 მოვლენა (55.2%) პალბოციკლიბისა და ლეტროზოლის ჯგუფში და 160 მოვლენა (72.1%) შედარებით ჯგუფში, შესაბამისად.

ცხრილი 6 აჩვენებს ეფექტურობის შედეგებს PALOMA 2 კვლევის პირველადი და განახლებული ანალიზების საფუძველზე, როგორც ეს შეფასებულია კვლევითი და თანატოლების მიმოხილვით.
ცხრილი 6. PALOMA 2 (მკურნალობის განზრახვის მქონე პოპულაცია) – ეფექტურობის შედეგები პირველადი და განახლებული მონაცემების შეგროვების შეწყვეტის თარიღის მიხედვით
	
	პირველადი ანალიზი
(26 თებერვალი 2016 მონაცემთა შეწყვეტა)
	განახლებული ანალიზი
(31 მაისი, 2017 მონაცემთა შეწყვეტა)

	
	პალბოციკლიბი ლეტროზოლთან ერთად (N = 444)
	ლეტროზოლი პლაცებოსთან ერთად (N = 222)
	პალბოციკლიბი ლეტროზოლთან ერთად
(N = 444)
	ლეტროზოლი პლაცებოსთან ერთად
(N = 222)


პროგრესირების გარეშე გადარჩენა დამოუკიდებელი შეფასებით

	მოვლენათა სიხშირე (%)
	194 (43.7)
	137 (61.7)
	245 (55.2)
	160 (72.1)

	PFS მედიანა [თვეები (% 95% CI)]
	24.8 (22.1- NE)
	14.5 (12.9-17.1)
	27.6 (22.4-30.3)
	145 (12.3-

17.1)

	საფრთხის კოეფიციენტი [(95% CI) და p-მონაცემი]
	0.576 (0.463-0.718), p<0.000001
	0.563(0.461-0.687),p<0.000001


პროგრესირების გარეშე გადარჩენა დამოუკიდებელი შეფასებით

	მოვლენათა სიხშირე (%)
	152 (34.2)
	96 (43.2)
	193 (43.5)
	118 (53.2)

	PFS მედიანა [თვეები (% 95% CI)]
	30.5 (27.4-NE)
	19.3 (16.4-30.6)
	35.7 (27.7-38.9)
	19.5 (16.6-26.6)

	საფრთხის კოეფიციენტი [(95% CI) და p-მონაცემი]
	0.653 (0.505-0.844), p=0.000532
	0.611(0.485-0.769). p=0.000012

	OR* [% (95% CI)]
	46.4 (41.7- 51.2)
	38.3 (31.9-45.0)
	47.5 (42.8-52.3) 
	38.7 (32.3-45.5)

	OR* გაზომვადი დაავადება [% (95% CI)]
	60.7 (55.2-65.9)
	49.1 (41.4-56.9)
	62.4 (57.0-67.6)
	49.7 (42.0-57.4)

	CBR* [% (% 95 CI)]
	85.8 (82.2-88.9)
	71.2 (64.7-77.0)
	85.6 (82.0-88.7)
	71.2 (64.7-77.0)


N=პაციენტების რაოდენობა; CI=სანდოობის ინტერვალი; NE=არ არის შეფასებული; OR=ობიექტური პასუხი; CBR=კლინიკური სარგებლის პასუხი; PFS=პროგრესირების გარეშე გადარჩენა
*მეორადი საბოლოო წერტილების შედეგები ეფუძნება დადასტურებულ და დაუდასტურებელ პასუხებს RECIST ვერსიის 1.1-ის მიხედვით.

კაპლან-მაიერის მრუდი PFS-ისთვის, რომელიც დაფუძნებულია მონაცემთა შეგროვების შეწყვეტის თარიღზე, 2017 წლის 31 მაისი, ნაჩვენებია ნახაზ 1-ში.
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სურათი 1. კაპლან-მაიერის პროგრესირების გარეშე გადარჩენის დიაგრამა (მკვლევრის მიერ შეფასებული, მკურნალობის განზრახვის მქონე პოპულაცია) – PALOMA-2 კვლევა (2017 წლის 31 მაისი)


PAL=პალბოციკლიბი; LET=ლეტროზოლი; PCB=პლაცებო.
მკურნალობის ეფექტის შინაგანი თანმიმდევრულობის შესასწავლად ჩატარდა წინასწარ განსაზღვრული ქვეჯგუფის PFS ანალიზების სერია პროგნოზული ფაქტორებისა და საწყისი მახასიათებლების მიხედვით. დაავადების პროგრესირებისა და სიკვდილის რისკის შემცირება დაფიქსირდა პალბოციკლიბთან და ლეტროზოლთან ერთად მკურნალობის ჯგუფში პაციენტთა ცალკეულ ქვეჯგუფებში, რომლებიც განისაზღვრა დიფერენცირების ფაქტორებითა და საწყისი მახასიათებლებით.

2017 წლის 31 მაისის მონაცემთა შეგროვების შეწყვეტის თარიღის მიხედვით, რისკის ეს შემცირება კვლავ შეინიშნებოდა შემდეგ ქვეჯგუფებში: (1) ვისცერული მეტასტაზების მქონე პაციენტებში (HR = 0.62 [95% CI: 0.47-0.81], საშუალო PFS [mPFS] 19.3 თვე 12.3 თვის წინააღმდეგ) ან ვისცერული მეტასტაზების არმქონე პაციენტებში (HR = 0.50 [95% CI: 0.37-0.67], mPFS 35.9 თვე 17.0 თვის წინააღმდეგ) და (2) მხოლოდ ძვლის დაავადების მქონე პაციენტებში (HR = 0.41 [95% CI: 0.26-0.63], mPFS 36.2 თვე 11.2 თვის წინააღმდეგ) ან მხოლოდ ძვლების დაავადების მქონე პაციენტებში (HR = 0.62 [95% CI: 0.50-0.78], mPFS 24.2 თვე... 14.5 თვე), ეს მნიშვნელოვანი იყო. ანალოგიურად, 512 პაციენტში, რომელთა სიმსივნეებსაც იმუნოჰისტოქიმიური (IHC) მეთოდით Rb ცილის დადებითი ექსპრესია დაუდგინდათ, დაავადების პროგრესირებისა და სიკვდილის რისკის შემცირება დაფიქსირდა პალბოციკლიბის პლუს ლეტროზოლის ჯგუფის სასარგებლოდ (HR

=0.543 [95% CI: 0.433-0.681], mPFS 27.4 თვე 13.7 თვის წინააღმდეგ).

51 პაციენტში, რომელთა სიმსივნეებსაც IHC მეთოდით Rb ექსპრესიაზე უარყოფითი ჰქონდათ, მკურნალობის ჯგუფებს შორის სხვაობა სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი არ იყო; პალბოციკლიბის პლუს ლეტროზოლის ჯგუფი პლაცებოს პლუს ლეტროზოლის ჯგუფთან შედარებით (HR = 0.868 [95% CI: 0.424-1.777], mPFS 23.2 თვე 18.5 თვის წინააღმდეგ). 2017 წლის 31 მაისის განახლებული მონაცემების შეგროვების ბოლო თარიღის მიხედვით, ვისცერული დაავადების მქონე და არმქონე პაციენტების ქვეჯგუფებში შეფასებული დამატებითი ეფექტურობის საზომები (OR და სიმსივნის პირველ რეაგირებამდე დრო (TFTR)) ნაჩვენებია ცხრილში 7.
ცხრილი 7. PALOMA-2 კვლევის მიხედვით ვისცერული და არავისცერული დაავადების ეფექტურობის შედეგები (მკურნალობის განზრახვის მქონე პოპულაცია; მონაცემთა შეგროვების ბოლო ვადა: 2017 წლის 31 მაისი)

	
	ვისცერული დაავადება
	არავისცერული დაავადება

	
	ლეტროზოლი პალბოციკლიბთან ერთად
(N=214)
	პლაცებო ლეტროზოლთან ერთად (N=110)
	ლეტროზოლი პალბოციკლიბთან ერთად
 (N=230)
	პლაცებო ლეტროზოლთან ერთად (N=112)

	OR [% (%
	59.8
	46.4
	36.1
	31.3

	95 CI)]
	(52.9-66.4)
	(36.8-56.1)
	(29.9-42.7)
	(22.8-40.7)

	TFTR,
	5.4
	5.3
	3.0
	5.5

	მედიანა [თვე
	(2.0-30.4)
	(2.6-27.9)
	(2.1-27.8)
	(2.6-22.2)

	(რიგი)]
	
	
	
	


N=პაციენტების რაოდენობა; CI=სანდოობის ინტერვალი; OR=დადასტურებული და დაუდასტურებელი ობიექტური პასუხები RECIST 1.1 ვერსიის მიხედვით; TFTR=პირველი სიმსივნური პასუხის დრო.
განახლებული ანალიზის დროს, რანდომიზაციიდან მეორე შემდგომ მკურნალობამდე საშუალო დრო იყო 38.8 თვე ლეტროზოლის ჯგუფში პალბოციკლიბით და 28.8 თვე ლეტროზოლის ჯგუფში პლაცებოთი, HR=0.73 (95% CI: 0.58-0.91).

PALOMA-2 კვლევის საბოლოო OS ანალიზის შედეგები წარმოდგენილია ცხრილში 8. 90 თვის საშუალო დაკვირვების დროის შემდეგ, საბოლოო OS შედეგები სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი არ იყო. OS-ს კაპლან-მაიერის დიაგრამა ნაჩვენებია ნახაზ 2-ში.
ცხრილი 8. PALOMA-2 (მკურნალობის განზრახვის მქონე პოპულაცია) – საბოლოო საერთო გადარჩენის შედეგები
	საბოლოო საერთო გადარჩენადობა (OS)

(2021 წლის 15 ნოემბრის ბოლო ვადა)

	
	
	

	მოვლენების რაოდენობა (%)
	273 (61.5)
	132 (59.5)




	დარჩენილი სუბიექტების რაოდენობა
დაკვირვების პერიოდში (%)
	112 (25.2)
	43 (19.4)

	საშუალო OS (თვეები [95% CI])
	53.9 (49.8, 60.8)
	51.2 (43.7, 58.9)

	რისკის თანაფარდობა (95% CI) და
p-მნიშვნელობა†
	0.956 (0.777, 1.177), p=0.6755†*


CI = სანდოობის ინტერვალი.

* სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი არ არის.

† ორმხრივი p-მნიშვნელობა ლოგ-რანგის ტესტიდან, სტრატიფიცირებული დაავადების ლოკაციის მიხედვით (ვისცერული - არავისცერული) რანდომიზაციის მიხედვით.
სურათი 2. საერთო გადარჩენის კაპლან-მაიერის დიაგრამა (მკურნალობის განზრახვის მქონე პოპულაცია) - PALOMA-2
[image: image1.png]



PAL=პალბოციკლიბი; LET=ლეტროზოლი; PBO=პლაცებო.
რანდომიზებული მე-3 ფაზის კვლევა PALOMA-3: პალბოციკლიბი ფულვესტრანტთან ერთად

საერთაშორისო, რანდომიზებულ, ორმაგ ბრმა, პარალელურ-ჯგუფურ, მულტიცენტრულ, რანდომიზებულ, რანდომიზებულ, ორმაგ ბრმა, პარალელურ-ჯგუფურ, მულტიცენტრულ კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობდნენ HR-დადებითი, HER2-უარყოფითი, ადგილობრივად გავრცელებული ან მეტასტაზური სარძევე ჯირკვლის კიბოთი დაავადებული ქალები, რომელთა დაავადება პროგრესირებდა წინა (ნეო) ადიუვანტური ან მეტასტაზური ენდოკრინული თერაპიის შემდეგ, მენოპაუზის სტატუსის მიუხედავად, და რომლებსაც არ შეეძლოთ სამკურნალო რეზექციის ან სხივური თერაპიის ჩატარება, შეფასდა პალბოციკლიბის ფულვესტრანტთან ერთად გამოყენების ეფექტურობა ფულვესტრანტთან და პლაცებოსთან შედარებით.

სულ 521 პრემენოპაუზური/პერიმენოპაუზური და პოსტმენოპაუზური ქალი, რომელთაც აღენიშნებოდათ პროგრესირება დაავადების შორსწასული სტადიის დროს დამხმარე ენდოკრინული თერაპიის დროს ან მისი დასრულებიდან 12 თვის განმავლობაში ან წინა ენდოკრინული თერაპიის დროს ან მისი დასრულებიდან 1 თვის განმავლობაში 2:1 თანაფარდობით, რანდომიზებულნი იყვნენ პალბოციკლიბთან და ფულვესტრანტთან ან პლაცებოსთან და ფულვესტრანტთან ერთად ჯგუფში, სტრატიფიცირებული წინა ჰორმონალური თერაპიის მიმართ დოკუმენტირებული მგრძნობელობის, კვლევაში ჩართვისას მენოპაუზის სტატუსის (პრემენოპაუზური/პერიმენოპაუზური vs პოსტმენოპაუზური სტატუსი) და ვისცერული მეტასტაზების არსებობის მიხედვით. პრემენოპაუზურ/პერიმენოპაუზურ პერიოდში მყოფმა ქალებმა გამოიყენეს LHRH აგონისტი გოსერელინი. პაციენტები შორსწასული/მეტასტაზური, სიმპტომური, ვისცერული დისემინირებული დაავადებით, რომლებსაც მოკლე დროში სიცოცხლისთვის საშიში გართულებების რისკი ჰქონდათ (მათ შორის პაციენტები მასიური, უკონტროლო ეფუზიებით [პლევრული, პერიკარდიული, პერიტონეალური], ფილტვის ლიმფანგიტით და ღვიძლის 50%-ზე მეტი დაზიანებით), არ იყვნენ ჩართვის კრიტერიუმები.

პაციენტები აგრძელებდნენ მათთვის დანიშნული მკურნალობის მიღებას დაავადების ობიექტურ პროგრესირებამდე, სიმპტომურ გაუარესებამდე, მიუღებელი ტოქსიკურობის განვითარებამდე, სიკვდილამდე ან თანხმობის შეწყვეტამდე, რომელიც პირველი მოხდებოდა. მკურნალობის ჯგუფებს შორის კროსოვერი არ იყო დაშვებული.

პაციენტების საწყისი დემოგრაფიული და პროგნოზული მახასიათებლები კარგად ემთხვეოდა პალბოციკლიბთან და ფულვესტრანტთან ერთად ჯგუფს. კვლევაში ჩართული პაციენტების საშუალო ასაკი იყო 57 წელი (დიაპაზონი 29–88). თითოეულ სამკურნალო ჯგუფში პაციენტების უმრავლესობა იყო კავკასიელი, რეაგირებდნენ წინა ჰორმონალურ თერაპიაზე და იყვნენ პოსტმენოპაუზურ მდგომარეობაში. საშუალოდ, პაციენტების 20% იყო პრე/პერიმენოპაუზურ მდგომარეობაში. ყველა პაციენტს ადრე მიღებული ჰქონდა სისტემური თერაპია და თითოეულ სამკურნალო ჯგუფში პაციენტების უმრავლესობას პირველადი დიაგნოზისთვის ადრე მიღებული ჰქონდა ქიმიოთერაპია. პაციენტების ნახევარზე მეტს (62%) ჰქონდა ECOG PS=0, 60%-ს ჰქონდა ვისცერული მეტასტაზები და 60%-ს პირველადი დიაგნოზისთვის მიღებული ჰქონდა ერთზე მეტი ჰორმონოთერაპიის რეჟიმი.

კვლევის პირველადი საბოლოო წერტილი იყო მკვლევარის მიერ შეფასებული PFS (RECIST) 1.1-ის მიხედვით. დამხმარე PFS ანალიზები ეფუძნებოდა დამოუკიდებელ ცენტრალურ რადიოლოგიურ შეფასებას. მეორადი ეფექტურობის საბოლოო წერტილები მოიცავდა ტკივილის საბოლოო წერტილის OR-ს, CBR-ს, საერთო გადარჩენას (OS), უსაფრთხოებას და გაუარესებამდე დროს (TTD).

კვლევამ შეასრულა თავისი ძირითადი მიზანი, რომელიც შუალედურ ანალიზში, დაგეგმილი PFS მოვლენების 82%-ზე მკვლევარის მიერ შეფასებული PFS-ის გახანგრძლივებას ნიშნავდა. შედეგებმა აჩვენა PFS-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გახანგრძლივება და კლინიკურად მნიშვნელოვანი მკურნალობის ეფექტი, რომელიც აღემატებოდა წინასწარ განსაზღვრულ ჰეიბიტლ-პეტოს ეფექტურობის ზღვარს (α=0.00135).

ეფექტურობის მონაცემების შემდგომი განახლება მოცემულია ცხრილში 8.

45-თვიანი საშუალო დაკვირვების შემდეგ, საბოლოო საერთო გადარჩენის (OS) ანალიზი ჩატარდა 310 მოვლენის საფუძველზე (რანდომიზირებული პაციენტების 60%). პალბოციკლიბის პლუს ფულვესტრანტის ჯგუფში საშუალო OR-ში 6.9 თვის სხვაობა დაფიქსირდა პლაცებოს პლუს ფულვესტრანტის ჯგუფთან შედარებით; ეს შედეგი არ იყო სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი 0.0235 მნიშვნელობის დონეზე (ცალმხრივი). პლაცებოსა და ფულვესტრანტზე შემთხვევითი შერჩევის პრინციპით შერჩეული პაციენტების 15.5%-მა პროგრესირების შემდგომი თერაპიის სახით მიიღო პალბოციკლიბი და სხვა CDK ინჰიბიტორები.

მკვლევრის მიერ შეფასებული PALOMA-3 კვლევის PFS-ისა და საბოლოო OS შედეგები ნაჩვენებია ცხრილში 9, ხოლო შესაბამისი კაპლან-მაიერის მრუდები ნაჩვენებია ნახაზებში 3 და 4.
ცხრილი 9. ეფექტურობის შედეგები – PALOMA-3 კვლევა (მკვლევრის მიერ შეფასებული მკურნალობის განზრახვის მქონე პოპულაცია)
	
	განახლებული ანალიზი
(23 ოქტომბერი 2015 დასრულების თარიღი)

	
	პალბოციკლიბი ფულვესტრანტთან ერთად (N=347)
	პლაცებო ფულვესტრანტთან ერთად (N=174)

	გადარჩენა პროგრესირების გარეშე (PFS)
	

	შემთხვევათა რაოდენობა (%)
	200 (57.6)
	133 (76.4)

	მედიანა [თვეები (95% CI)]
	11.2 (9.5-12.9)
	4.6 (3.5-5.6)

	საფრთხის მაჩვენებელი (95% CI) და p მონაცემი
	0.497 (0.398-0.62), p<0.000001

	მეორადი ეფექტურობის საბოლოო წერტილები

	OR [% (95% CI)]
	26.2 (21.7-31.2)
	13.8 (9-19.8)

	OR (გაზომვადი დაავადება) [% (95% CI]
	33.7 (28.1-39.7)
	17.4 (11.5-24.8)

	CBR [% (95% CI)]
	68 (62.8-72.9)
	39.7 (32.3-47.3)

	საბოლოო საერთო გადარჩენა (OS)

(მონაცემთა მიღების ბოლო ვადა 13 აპრილი, 2018)

	შემთხვევათა რაოდენობა (%)
	201 (57.9)
	109 (62.6)

	მედიანა [თვეები (95% CI)]
	34.9 (28.8 – 40.0)
	28.0 (23.6 -34.6)

	საფრთხის მაჩვენებელი (95% CI) და p მონაცემი
	0.814 (0.644 - 1.029) p=0.0429†*


CBR=კლინიკური სარგებლის პასუხი; CI=დარწმუნების ინტერვალი; N=პაციენტების რაოდენობა; OR=ობიექტური პასუხი;

მეორადი საბოლოო წერტილების შედეგები ეფუძნებოდა დადასტურებულ და დაუდასტურებელ პასუხებს RECIST 1.1 ვერსიის მიხედვით.

*სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი არ არის.

† ცალმხრივი p მნიშვნელობა მიღებულია ლოგ-რანგის ტესტიდან ვისცერული მეტასტაზური და ადრე ენდოკრინული თერაპიის მიმართ მგრძნობიარე პაციენტების რანდომიზაციით.
სურათი 3. კაპლან-მაიერის პროგრესირების გარეშე გადარჩენის დიაგრამა (მკვლევრის შეფასება, მკურნალობის განზრახვის მქონე პოპულაცია) – PALOMA-3 კვლევა (მონაცემთა შეგროვების შეწყვეტის თარიღი: 2015 წლის 23 ოქტომბერი)
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FUL=ფუვლესტრანტი; PAL=პალბოციკლიბი; PCB=პლაცებო.

დაავადების პროგრესირებისა და სიკვდილის შემცირებული რისკი დაფიქსირდა პალბოციკლიბთან და ფულვესტრანტთან ერთად ჯგუფში, სტრატიფიკაციის ფაქტორებითა და საწყისი მახასიათებლებით განსაზღვრული პაციენტების ყველა ქვეჯგუფში. ეს მნიშვნელოვანი იყო პრემენოპაუზურ/პერიმენოპაუზურ ქალებში (HR=0.46 [95% CI: 0.28-0.75]), პოსტმენოპაუზურ ქალებში (HR = 0.52 [95% CI: 0.4-0.66]), ვისცერული მეტასტაზური დაავადების მქონე პაციენტებში (HR = 0.5 [95% CI: 0.38-0.65]) და ვისცერული მეტასტაზების არმქონე პაციენტებში (HR = 0.48 [95% CI: 0.33-0.71]).

გარდა ამისა, სარგებელი დაფიქსირდა მეტასტაზური დაავადების წინა თერაპიის ხაზების მიუხედავად; მკურნალობის საფეხური 0 (HR=0.59 [95% CI: 0.37-0.93]), 1 (HR=0.46 [95% CI: 0.32-0.64]), 2 (HR=0.48 [95% CI: 0.3-0.76]) ან ≥3 (HR = 0.59 [95% CI: 0.28-1.22]).
სურათი 4 კაპლან-მაიერის საერთო გადარჩენის დიაგრამა (მკვლევრის შეფასება, მკურნალობის განზრახვის მქონე პოპულაცია) – PALOMA-3 კვლევა (მონაცემთა შეგროვების შეწყვეტის თარიღი 2018 წლის 13 აპრილი)
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FUL=ფულვესტრანტი; PAL=პალბოციკლიბი; PCB=პლაცებო.

ვისცერული დაავადების მქონე და არმქონე პაციენტების ქვეჯგუფებში შეფასებული დამატებითი ეფექტურობის საზომები (OR და სიმსივნის პირველ რეაგირებამდე დრო (TFTR)) ნაჩვენებია ცხრილში 10.
ცხრილი 10. PALOMA-3 კვლევის ეფექტურობის შედეგები ვისცერულ და არავისცერულ დაავადებებში (მკურნალობის განზრახვის მქონე პოპულაცია)
	
	შინაგანი ორგანოების დაავადება
	არაშინაგანი ორგანოების დაავადება
	

	
	პალბოციკლიბი ფულვესტრანტთან (N=206)
	პლაცებო ფულვესტრანტთან (N=105)
	პალბოციკლიბი ფულვესტრანტთან (N=141)
	პლაცებო ფულვესტრანტთან (N=69)
	

	OR [%, (95% CI)]
	35.0
	13.3
	13.5
	14.5
	

	
	(28.5-41.9)
	(7.5-21.4)
	(8.3-20.2)
	(7.2-25)
	

	TFTR,

მედიანა [თვე
(რიგი)]
	3.8

(3.5-16.7)
	5.4

(3.5-16.7)
	3.7

(1.9-13.7)
	3.6

(3.4-3.7)
	

	
	
	
	
	
	


N=პაციენტების რაოდენობა; CI=სანდოობის ინტერვალი; OR= დადასტურებული და დაუდასტურებელი ობიექტური პასუხები RECIST 1.1 ვერსიის მიხედვით; TFTR=სიმსივნის პირველი პასუხის დრო.

პაციენტების მიერ მოხსენებული სიმპტომები შეფასდა კიბოს კვლევისა და მკურნალობის ევროპული ორგანიზაციის (EORTC) ცხოვრების ხარისხის კითხვარის (QLQ)-C30 და სარძევე ჯირკვლის კიბოს მოდულის (EORTC QLQ-BR23) გამოყენებით. პალბოციკლიბისა და ფულვესტრანტის ჯგუფში სულ 335 პაციენტმა და მხოლოდ ფულვესტრანტის ჯგუფში 166 პაციენტმა შეავსო გამოკითხვა საწყის ეტაპზე და საწყისი ეტაპიდან მინიმუმ 1 ვიზიტის შემდეგ.

გაუარესებამდე დრო წინასწარ განისაზღვრა, როგორც დრო დაწყებასა და ტკივილის სიმპტომების ქულების საწყის ეტაპზე ≥10 პუნქტიანი ზრდას შორის. პალბოციკლიბის ფულვესტრანტთან დამატებამ სიმპტომების გაუმჯობესება უზრუნველყო, რადგან მნიშვნელოვნად შეანელა ტკივილის სიმპტომების გაუარესება პლაცებოსა და ფულვესტრანტთან შედარებით (საშუალო 8 თვე 2.8 თვის წინააღმდეგ; HR=0.64 [95% CI: 0.49-0.85]; p<0.001).

პედიატრიული პოპულაცია
A5481092 კვლევის ღია, რანდომიზებული მე-2 ფაზის ნაწილში შედარდა პალბოციკლიბის ირინოტეკანთან (IRN) და ტემოზოლომიდთან (TMZ) კომბინაციის ეფექტურობა IRN-თან და TMZ-თან შედარებით მხოლოდ IMZ-თან ერთად, პედიატრიულ (2-დან < 18 წლამდე) და ახალგაზრდა მოზრდილებში (18-დან 20 წლამდე) რეციდიული/რეციდიული გადარჩენის სინდრომის მქონე პაციენტებში, რომელთათვისაც სტანდარტული თერაპია არ არსებობს.

წინასწარ განსაზღვრული შუალედური ანალიზი ჩატარდა 33 მოვლენისგან თავისუფალი გადარჩენის (EFS) მოვლენის საფუძველზე (54 მონაწილის 61.1%). პალბოციკლიბისთვის + IRN + TMZ-ისთვის დაკვირვებული HR მხოლოდ IMZ-თან შედარებით იყო 2.03 (95% CI: 0.902, 4.572; სტრატიფიცირებული 1-მხრივი p-მნიშვნელობა=0.9621).

ევროპის მედიკამენტების სააგენტომ გააუქმა ვალდებულება, წარადგინოს პალდიბოთ ჩატარებული კვლევების შედეგები პედიატრიული პოპულაციის ყველა ქვეჯგუფში სარძევე ჯირკვლის კარცინომის მკურნალობისას (პედიატრიულ გამოყენებასთან დაკავშირებული ინფორმაციისთვის იხილეთ ნაწილი 4.2).
5.2 ფარმაკოკინეტიკა
პალბოციკლიბის ფარმაკოკინეტიკა დახასიათებული იქნა მყარი სიმსივნეების მქონე პაციენტებში, მათ შორის სარძევე ჯირკვლის კიბოს შორსწასული სტადიის მქონე პაციენტებში და ჯანმრთელ სუბიექტებში.

შეწოვა:

პალბოციკლიბის Cmax ზოგადად აღინიშნება პერორალური მიღების შემდეგ 4-დან 12 საათამდე (მაქსიმალური კონცენტრაციის მიღწევის დრო, Tmax). პალდიბოს საშუალო აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა 125 მგ პერორალური დოზის შემდეგ არის 46%. 25 მგ-დან 225 მგ-მდე დოზის დიაპაზონში, AUC და Cmax ზოგადად იზრდება დოზის პირდაპირპროპორციულად. სტაბილური მდგომარეობა მიღწეული იქნა დღეში ერთხელ განმეორებითი დოზირების 8 დღის შემდეგ. დღეში ერთხელ განმეორებითი მიღებით, პალბოციკლიბი დაგროვდა საშუალო დაგროვების კოეფიციენტით 2.4 (დიაპაზონი 1.5-4.2).

საკვების ეფექტი:

პალბოციკლიბის შეწოვა და ექსპოზიცია ძალიან დაბალი იყო პოპულაციის დაახლოებით 13%-ში უზმოზე. საკვების მიღებამ გაზარდა პალბოციკლიბის ექსპოზიცია პოპულაციის ამ მცირე ქვეჯგუფში, მაგრამ არ შეცვალა პალბოციკლიბის ექსპოზიცია პოპულაციის დანარჩენ ნაწილში კლინიკურად მნიშვნელოვან ხარისხამდე. ღამის უზმოზე მიღებულ პალბოციკლიბთან შედარებით, პალბოციკლიბის AUCinf და Cmax გაიზარდა 21%-ით და 38%-ით ცხიმიან საკვებთან ერთად მიღებისას, 12%-ით და 27%-ით უცხიმო საკვებთან ერთად მიღებისას და 13%-ით და 24%-ით, როდესაც ზომიერად ცხიმიანი საკვები მიიღებოდა პალბოციკლიბის დოზირებამდე 1 საათით ადრე და 2 საათის შემდეგ. გარდა ამისა, საკვების მიღებამ მნიშვნელოვნად შეამცირა პალბოციკლიბის ექსპოზიციის სუბიექტებს შორის და სუბიექტშიდა ცვალებადობა. ამ შედეგების საფუძველზე, პალბოციკლიბი უნდა იქნას მიღებული საკვებთან ერთად (იხილეთ ნაწილი 4.2).

განაწილება:

პალბოციკლიბის ადამიანის პლაზმის ცილებთან შეკავშირება in vitro დაახლოებით 85%-ია, კონცენტრაციისგან დამოუკიდებლად. ადამიანის პლაზმაში პალბოციკლიბის საშუალო შეუკავშირებელი ფრაქცია (fu) in vivo თანდათან იზრდებოდა ღვიძლის ფუნქციის გაუარესების ზრდასთან ერთად. თირკმლის ფუნქციის გაუარესებისას in vivo ადამიანის პლაზმაში პალბოციკლიბის საშუალო fu-ს მნიშვნელოვანი ტენდენცია არ დაფიქსირებულა. In vitro, პალბოციკლიბის შეწოვა ადამიანის ჰეპატოციტებში ძირითადად პასიური დიფუზიის გზით მოხდა. პალბოციკლიბი არ არის OATP1B1-ის ან OATP1B3-ის სუბსტრატი.

ბიოტრანსფორმაცია:

In vitro და in vivo კვლევებმა აჩვენა, რომ პალბოციკლიბი ადამიანებში განიცდის ექსტენსიურ ღვიძლის მეტაბოლიზმს. [14C]პალბოციკლიბის ერთჯერადი 125 მგ დოზის პერორალური მიღების შემდეგ, პალბოციკლიბის ძირითადი პირველადი მეტაბოლური გზები იყო დაჟანგვა და სულფონაცია. აცილირება და გლუკურონიდაცია მონაწილეობდნენ, როგორც მცირე გზები. აღმოჩნდა, რომ პალბოციკლიბი არის წამლისგან მიღებული უპირატესი ნივთიერება, რომელიც ცირკულირებს პლაზმაში.

პროდუქტის უმეტესი ნაწილი გამოიყოფა მეტაბოლიტების სახით. პალბოციკლიბის სულფამინის მჟავას კონიუგატი იდენტიფიცირებული იქნა, როგორც განავალში ნაპოვნი წამლის ძირითადი კომპონენტი, რაც შეადგენს მიღებული დოზის 25.8%-ს. ადამიანის ჰეპატოციტების, ღვიძლის ციტოზოლური და S9 ფრაქციების, ასევე რეკომბინანტული SULT ფერმენტების გამოყენებით ჩატარებულმა in vitro კვლევებმა აჩვენა, რომ CYP3A და SULT2A1 ძირითადად მონაწილეობენ პალბოციკლიბის მეტაბოლიზმში.

გამოყოფა
პაციენტებში, რომლებსაც ჰქონდათ სარძევე ჯირკვლის კიბოს შორსწასული სტადია, პალბოციკლიბის გეომეტრიული საშუალო აშკარა პერორალური კლირენსი (CL/F) იყო 63 ლ/სთ, ხოლო პლაზმიდან ნახევარგამოყოფის პერიოდი - 28.8 საათი. 6 ჯანმრთელ მამრობითი სქესის მოხალისეში, რომლებსაც მიეცათ [14C] პალბოციკლიბის ერთჯერადი პერორალური დოზა, მიღებული რადიოაქტიური დოზის საშუალო 92% აღდგა 15 დღის განმავლობაში, სადაც გამოყოფის ძირითადი გზა იყო განავალი (დოზის 74%), ხოლო დოზის 17% - შარდით.

უცვლელი პალბოციკლიბის გამოყოფა განავალსა და შარდში შესაბამისად 2% და 7% იყო.

in vitro, კლინიკურ კონცენტრაციებში, პალბოციკლიბი არ არის CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 და 2D6 ინჰიბიტორი და არ არის CYP1A2, 2B6, 2C8 და 3A4 ინდუქტორი.

in vitro შეფასებები მიუთითებს, რომ კლინიკურ კონცენტრაციებში პაბლოციკლიბს აქვს დაბალი დამთრგუნველი პოტენციალი ორგანული ანიონის ტრანსპორტიორის (OAT)1, OAT3, ორგანული კათიონების ტრანსპორტიორის (OCT)2, ორგანული ანიონის ტრანსპორტიორის პოლიპეპტიდის (OATP)1B1, OATP1B3 და ნაღვლის მარილების ექსპორტის ტუმბოს (BSEP) ეფექტებზე.

სპეციალური პოპულაციები ასაკი, სქესი და სხეულის წონა:

კიბოთი დაავადებული 183 ადამიანის პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზით (50 მამაკაცი და 133 ქალი 22-დან 89 წლამდე ასაკის და სხეულის წონით 38-დან 123 კგ-მდე) გამოვლინდა, რომ სქესს გავლენა არ ჰქონდა პალბოციკლიბის ექსპოზიციაზე და ასაკსა და სხეულის წონას კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა არ ჰქონდა პალბოციკლიბის ექსპოზიციაზე.

პედიატრიული პოპულაცია:

პალბოციკლიბის ექსპოზიცია ბავშვებში, მოზარდებსა და ახალგაზრდა ზრდასრულებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ რეციდიული/რეციდიული მყარი სიმსივნეები, მსგავსი იყო ასაკობრივ ჯგუფებში (≤ 6 წელი, > 6-დან < 12 წლამდე, ≥ 12-დან < 18 წლამდე და ≥ 18 წლამდე) 55-95 მგ/მ2 დოზის დიაპაზონში (BSA-ნორმალიზებული პალბოციკლიბის დოზირება), რომელიც მიცემული იყო პერორალურად დღეში ერთხელ 1-დან 14 დღემდე, რასაც მოჰყვებოდა 7 დღიანი შესვენება. პედიატრიულ პოპულაციაში პალბოციკლიბის სტაბილური ექსპოზიცია 75 მგ/მ2 დღეში ერთხელ დოზის მიღებისას მსგავსი იყო ზრდასრულ მონაწილეებში დაფიქსირებულისა და დამტკიცებული 125 მგ დღეში ერთხელ დოზის მიღებისას (მიღებული 1-ლი დღიდან 21-ე დღემდე, რასაც მოჰყვებოდა 7-დღიანი შესვენება).
ღვიძლის უკმარისობა
ღვიძლის უკმარისობის სხვადასხვა ხარისხის მქონე პაციენტებში ფარმაკოკინეტიკური კვლევის მონაცემებმა აჩვენა, რომ ღვიძლის ნორმალური ფუნქციის მქონე მოხალისეებთან შედარებით, თავისუფალი პალბოციკლიბის ექსპოზიცია (თავისუფალი AUCinf) შემცირდა 17%-ით ღვიძლის მსუბუქი უკმარისობის მქონე მოხალისეებში (ჩაილდ-პიუს კლასი A) და გაიზარდა 34%-ით და 77%-ით პაციენტებში ღვიძლის ზომიერი (ჩაილდ-პიუს კლასი B) და მძიმე (ჩაილდ-პიუს კლასი C) უკმარისობით, შესაბამისად. თავისუფალი პალბოციკლიბის პიკური ექსპოზიცია (თავისუფალი Cmax) გაიზარდა შესაბამისად 7%-ით, 38%-ით და 72%-ით ღვიძლის მსუბუქი, საშუალო და მძიმე უკმარისობის დროს, ღვიძლის ნორმალური ფუნქციის მქონე მოხალისეებთან შედარებით. გარდა ამისა, 183 შორსწასული კიბოთი დაავადებული პაციენტის პოპულაციაში ჩატარებული ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის თანახმად, მათ შორის 40 პაციენტი, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ღვიძლის მსუბუქი უკმარისობა ეროვნული კიბოს ინსტიტუტის (NCI) კლასიფიკაციის მიხედვით [საერთო ბილირუბინი ≤ ნორმის ზედა ზღვარი (ULN) და ასპარტატ ამინოტრანსფერაზა (AST) > ULN ან საერთო ბილირუბინი >1-1.5 × ULN და AST ნებისმიერ დონეზე], ღვიძლის მსუბუქი უკმარისობა გავლენას არ ახდენდა პალბოციკლიბის ფარმაკოკინეტიკაზე.

თირკმლის უკმარისობა
თირკმლის ფუნქციის სხვადასხვა ხარისხის დარღვევის მქონე სუბიექტებში ჩატარებული ფარმაკოკინეტიკური კვლევის მონაცემებმა აჩვენა, რომ პალბოციკლიბის საერთო ექსპოზიცია (AUCinf) გაიზარდა შესაბამისად 39%-ით, 42%-ით და 31%-ით იმ სუბიექტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ თირკმლის მსუბუქი (60 მლ/წთ ≤ CrCl < 90 მლ/წთ), საშუალო (30 მლ/წთ ≤ CrCl < 60 მლ/წთ) და მძიმე (CrCl < 30 მლ/წთ) თირკმლის უკმარისობა, ნორმალური თირკმლის ფუნქციის მქონე სუბიექტებთან შედარებით (CrCl ≥ 90 მლ/წთ). პალბოციკლიბის პიკური ექსპოზიცია (Cmax) გაიზარდა შესაბამისად 17%-ით, 12%-ით და 15%-ით თირკმლის მსუბუქი, საშუალო და მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში, თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე სუბიექტებთან შედარებით.

გარდა ამისა, პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზით ჩატარებულმა სულ 183 შორსწასული კიბოთი დაავადებულ პაციენტში, მათ შორის 73 პაციენტში მსუბუქი და 29 პაციენტში საშუალო თირკმლის უკმარისობით, არ გამოვლინდა მსუბუქი და საშუალო თირკმლის უკმარისობის გავლენა პალბოციკლიბის ფარმაკოკინეტიკაზე. პალბოციკლიბის ფარმაკოკინეტიკა არ არის შესწავლილი ჰემოდიალიზის საჭიროების მქონე პაციენტებში.

ეთნიკური კუთვნილება
ჯანმრთელ მოხალისეებზე ჩატარებულ ფარმაკოკინეტიკურ კვლევაში, პალბოციკლიბის AUCinf და Cmax იაპონელ პაციენტებში, შესაბამისად, 30%-ით და 35%-ით მაღალი იყო, არააზიელ მოხალისეებთან შედარებით, ერთჯერადი პერორალური დოზის მიღების შემდეგ. თუმცა, ეს დასკვნა თანმიმდევრულად არ განმეორებულა მრავალჯერადი დოზების შემდეგ შემდგომ კვლევებში იაპონელ ან აზიელ ძუძუს კიბოთი დაავადებულ პაციენტებში. აზიელ და არააზიელ პოპულაციებში კუმულაციური ფარმაკოკინეტიკური, უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის მონაცემების ანალიზის საფუძველზე, აზიური რასისთვის დოზის კორექცია საჭირო არ არის.

5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები

ერთჯერადი და/ან განმეორებითი დოზირების შემდეგ სამიზნე ორგანოზე პირველადი დასკვნები მოიცავდა ვირთხებსა და ძაღლებში ჰემატოლიმფოპოეზურ და მამრობითი რეპროდუქციული ორგანოების ეფექტებს, ასევე ძვლებსა და აქტიურად მზარდ საჭრელ კბილებზე ზემოქმედებას მხოლოდ ვირთხებში. ეს სისტემური ტოქსიკურობა ზოგადად დაფიქსირდა კლინიკურად მნიშვნელოვანი ექსპოზიციების დროს AUC-ზე დაყრდნობით. დადგინდა ჰემატოლიმფოპოეზურ, მამრობითი რეპროდუქციული სისტემებისა და საჭრელი კბილების ეფექტების ნაწილობრივი ან სრული შექცევადობა, მაშინ როდესაც ძვლის ეფექტი არ შეცვლილა 12-კვირიანი დოზირების გარეშე პერიოდის შემდეგ. გარდა ამისა, გულ-სისხლძარღვთა ეფექტები (QTc გახანგრძლივება, გულისცემის შემცირება და RR ინტერვალის და სისტოლური არტერიული წნევის მომატება) გამოვლინდა ტელემეტრზე მყოფ ძაღლებში, ადამიანის კლინიკურ ექსპოზიციაზე ≥ 4-ჯერ მეტის დროს, Cmax-ზე დაყრდნობით.

კანცეროგენულობა
პალბოციკლიბის კანცეროგენულობა შეფასდა 6-თვიან ტრანსგენურ თაგვებზე ჩატარებულ კვლევაში და 2-წლიან ვირთაგვებზე ჩატარებულ კვლევაში. პალბოციკლიბი უარყოფითად ავლენდა კანცეროგენულობას ტრანსგენურ თაგვებში 60 მგ/კგ/დღეში დოზით მიღებისას (დაკვირვების გარეშე ეფექტის დონე [NOEL], დაახლოებით 11-ჯერ მეტი ადამიანის კლინიკურ ექსპოზიციაზე AUC-ის მიხედვით). პალბოციკლიბთან დაკავშირებული ნეოპლაზიური ნიშნები მოიცავდა მიკროგლიური უჯრედების სიმსივნეების გაზრდილ სიხშირეს მამრი ვირთაგვების ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში 30 მგ/კგ/დღეში დოზით მიღებისას, ხოლო მდედრ ვირთაგვებში ნეოპლაზიური ნიშნები არ დაფიქსირებულა 200 მგ/კგ/დღეში დოზით მიღებისას. პალბოციკლიბის კანცეროგენული ეფექტების NOEL იყო 10 მგ/კგ/დღეში (დაახლოებით 2-ჯერ მეტი ადამიანის კლინიკურ ექსპოზიციაზე AUC-ის მიხედვით) და 200 მგ/კგ/დღეში (დაახლოებით 4-ჯერ მეტი ადამიანის კლინიკურ ექსპოზიციაზე AUC-ის მიხედვით) შესაბამისად მამრ და მდედრ ცხოველებში. მამრი ვირთაგვების ნეოპლაზიური ნიშნების მნიშვნელობა ადამიანებისთვის უცნობია.

გენოტოქსიკურობა
პალბოციკლიბი არ იყო მუტაგენური ბაქტერიული უკუმუტაციის (ეიმსის) ანალიზში და არ იწვევდა სტრუქტურულ ქრომოსომულ ანომალიას ადამიანის ლიმფოციტების ქრომოსომული აბერაციის ანალიზში in vitro.

პალბოციკლიბმა ჩინური ზაზუნას საკვერცხეების უჯრედებში და მამრი ვირთაგვის ძვლის ტვინის უჯრედებში მიკრობირთვები in vitro ანევგენური მექანიზმის მეშვეობით ≥100 მგ/კგ/დღეში დოზებით in vitroში ინდუცირება მოახდინა მიკრობირთვებზე. ანევგენური პრეპარატების უეფექტობის დონე, რომელთა ზემოქმედების ქვეშაც ცხოველები AUC-ის მიხედვით იყვნენ, დაახლოებით 7-ჯერ მაღალი იყო ადამიანის კლინიკური ექსპოზიციის დოზებთან შედარებით.

ფერტილობის დაქვეითება
პალბოციკლიბმა არ იმოქმედა შეჯვარებაზე ან ფერტილობაზე მდედრ ვირთაგვებში 300 მგ/კგ/დღეში ტესტირებული არცერთი დოზით (დაახლოებით სამჯერ მეტი, ვიდრე ადამიანის კლინიკური ექსპოზიცია AUC-ის მიხედვით) და ქალის რეპროდუქციული ორგანოების მხრივ გვერდითი მოვლენები არ დაფიქსირებულა განმეორებითი დოზის ტოქსიკურობის კვლევაში ვირთაგვებში 300 მგ/კგ/დღეში და ძაღლებში 3 მგ/კგ/დღეში დოზებით (დაახლოებით 5 და 3-ჯერ მეტი, ვიდრე ადამიანის კლინიკური ექსპოზიცია AUC-ის მიხედვით, შესაბამისად).

ვირთაგვებსა და ძაღლებზე ჩატარებული არაკლინიკური კვლევების საფუძველზე, ვარაუდობენ, რომ პალბოციკლიბს შეუძლია დააქვეითოს რეპროდუქციული ფუნქცია და ფერტილობა მამრ ინდივიდებში. პალბოციკლიბთან დაკავშირებული ცვლილებები სათესლე ჯირკვალში, დანამატის ჯირკვალში, პროსტატასა და სათესლე ბუშტუკებში მოიცავს ორგანოების წონის შემცირებას, ატროფიას ან დეგენერაციას, ჰიპოსპერმიას, უჯრედული ნარჩენების დაგროვებას მილაკებში, სპერმის მოძრაობისა და სიმკვრივის შემცირებას და სეკრეციის შემცირებას. ეს მოვლენები დაფიქსირდა ვირთაგვებსა და/ან ძაღლებში, AUC-ის მიხედვით ადამიანებზე კლინიკურ ექსპოზიციაზე ≥9-ჯერ მაღალი ან სუბთერაპიული დოზების გამოყენებისას. მამრების რეპროდუქციული ეფექტების ნაწილობრივი შექცევადი შექცევა დაფიქსირდა ვირთაგვებსა და ძაღლებში, შესაბამისად, დოზირების გარეშე 4 და 12 კვირის შემდეგ. მამრების რეპროდუქციული ორგანოების შედეგების მიუხედავად, მამრ ვირთაგვებში შეჯვარებაზე ან ფერტილობაზე გავლენა არ დაფიქსირებულა AUC-ის მიხედვით ადამიანებზე კლინიკურ ექსპოზიციაზე 13-ჯერ მაღალი დონის გამოყენებისას.

განვითარების ტოქსიკურობა
პალბოციკლიბი არის ციკლინ-დამოკიდებული კინაზების 4 და 6 შექცევადი ინჰიბიტორი, რომლებიც მონაწილეობენ უჯრედული ციკლის რეგულაციაში. ამიტომ, ორსულობის დროს გამოყენების შემთხვევაში, არსებობს ნაყოფის დაზიანების რისკი. ორსულ ცხოველებში პალბოციკლიბი ფეტოტოქსიკური აღმოჩნდა. ვირთაგვებში ჩონჩხის ცვლილებების სიხშირის მომატება (ნეკნების სიხშირის მომატება მეშვიდე საშვილოსნოს ყელის მალაში) დაფიქსირდა დოზით ≥100 მგ/კგ/დღეში. ვირთაგვებში ნაყოფის სხეულის წონის შემცირება დაფიქსირდა დედისთვის ტოქსიკური დოზის 300 მგ/კგ/დღეში (3-ჯერ მეტი ადამიანის კლინიკური ექსპოზიცია AUC-ის მიხედვით), ხოლო ბოცვრებში ჩონჩხის ცვლილებების სიხშირის ზრდა დაფიქსირდა დედისთვის ტოქსიკური დოზის 20 მგ/კგ/დღეში (4-ჯერ მეტი ადამიანის კლინიკური ექსპოზიცია AUC-ის მიხედვით). ნაყოფის ექსპოზიციის ფაქტობრივი დონე და პლაცენტა-ჯვარედინი გადაცემა არ არის შესწავლილი.

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები
6.1 დამხმარე ნივთიერებების სია:
ტაბლეტის ბირთვი
მიკროკრისტალური ცელულოზა (ტიპი 112)
 კროსპოვიდონი (CL)

სილიციუმის კოლოიდური დიოქსიდი
მაგნიუმის სტეარატი 
კროსპოვიდონი (XL 10) 
ასკორბინის მჟავა
ადიპინის მჟავა
აპკიანი გარსი 
ჰიპრომელოზა (E464) 
ტიტანის დიოქსიდი (E171)

ტრიაცეტინი
რკინის ყვითელი ოქსიდი (E172)

FD&C Blue No.2/ ინდიგო კარმინის ალუმინის ლაქი (E132)

6.2 შეუსაბამობები
ცნობილი შეუთავსებლობა არ არის.

6.3 ვარგისობის ვადა
36 თვე.

6.4 შენახვის განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები
შეინახეთ ოთახის ტემპერატურაზე 25°C-ზე დაბალ ტემპერატურაზე. შეინახეთ ორიგინალურ ბლისტერულ შეფუთვაში ტენიანობისგან დასაცავად.

6.5 შეფუთვის ბუნება და შემადგენლობა
7 აპკიანი გარსით დაფარული  ტაბლეტი ალუმინის ფოლგა-ალუმინის ბლისტერში. 3 ბლისტერი  მუყაოს კოლოფებში
6.6 ადამიანის სამკურნალო პროდუქტის ნარჩენების განადგურება და სხვა განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები
გამოუყენებელი პროდუქტები ან ნარჩენი მასალები უნდა განადგურდეს „სამედიცინო ნარჩენების კონტროლის რეგულაციის“ და „შეფუთვის ნარჩენების კონტროლის რეგულაციის“ შესაბამისად.
გაცემის რეჟიმი:

ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი - II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი

Abdi İbrahim İlaç San ve Tic. A.Ş. 
Maslak / Sarıyer / Istanbul / Türkiye
8. რეგისტრაციის ნომერი(ები)
9. პირველი რეგისტრაციის/ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი

პირველი რეგისტრაციის თარიღი:
ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი:

10. პროდუქტის შემაჯამებელი დახასიათების განახლების თარიღი:
Probability of Progression-Free Survival





palbociclib+letrozole placebo+letrozole





Number of patients at risk
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