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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

ADP Adenosindiphosphat

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BRCAL, BRCA2 Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen (Breast Cancer Susceptibility
Gene) 1, 2

CDK Zyklin-abhéngige Kinase (Cyclin-dependent kinase)

CycA/B/D/IE Zykline Typ-A/B/D/E

DNA Desoxyribonukleinsaure

E2F Transkriptionsfaktor E2F

EG Européaische Gemeinschaft

ER Ostrogenrezeptor (Estrogenreceptor)

EU Européische Union

G1-Phase Gap 1 Phase (Phase des Zellzyklus zwischen Kernteilung und
DNA-Synthese)

G2-Phase Gap 2 Phase (Phase des Zellzyklus zwischen DNA-Synthese und
Mitose)

GoR Grade of Recommendation

HER?2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor 2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HR-positiv Hormonrezeptor-positiv

LHRH Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon (Luteinizing
Hormone-Releasing-Hormone)

LoE Level of Evidence

mTOR Mechanistic Target of Rapamycin

MYK MYK-Gen, abgeleitet von Myelocytomatose, ein Protoonkogen

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NSAI Nicht-steroidaler Aromataseinhibitor

P Phosphatgruppe

p1e!NKsA Zyklin-abhangige Kinase Inhibitor 2A (Cyclin-dependent kinase
inhibitor 2A)

p21C¢Pt Zyklin-abhingige Kinase Inhibitor 1A (Cyclin-dependent kinase
inhibitor 1A)
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Abktrzung Bedeutung

p27KIPL Zyklin-abhéngige Kinase Inhibitor 1B (Cyclin-dependent kinase
inhibitor 1B)

PARP Poly(ADP-Ribose)-Polymerase

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat 3-kinase, katalytische
Untereinheit alpha

PR Progesteronrezeptor

PZN Pharmazentralnummer

RB Retinoblastom

S-Phase Synthese Phase (DNA-Synthese Phase des Zellkerns)

SERD Selective Estrogen Receptor Degrader
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Palbociclib
Handelsname: IBRANCE®
ATC-Code: LO1XE33

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
11670057* EU/1/16/1147/001 75 mg 21 Hartkapseln
Blisterpackung
11670086* EU/1/16/1147/003 100 mg 21 Hartkapseln
Blisterpackung
11670092* EU/1/16/1147/005 125 mg 21 Hartkapseln
Blisterpackung
16016204 EU/1/16/1147/010 75 mg 21 Filmtabletten
Blisterpackung
16016173 EU/1/16/1147/012 100 mg 21 Filmtabletten
Blisterpackung
16016196 EU/1/16/1147/014 125 mg 21 Filmtabletten
Blisterpackung

*Wird nicht mehr in Deutschland vermarktet

Folgende Zulassungsnummern wurden niemals in Deutschland vermarktet: EU/1/16/1147/002, EU/1/16/1147/004
EU/1/16/1147/006, EU/1/16/1147/007, EU/1/16/1147/008 EU/1/16/1147/009, EU/1/16/1147/011, EU/1/16/1147/013
EU/1/16/1147/015, EU/1/16/1147/016, EU/1/16/1147/017 und EU/1/16/1147/018.

EU: Europdische Union; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Dysregulation des Zellzyklus ist eines der Schllsselcharakteristika von
Krebserkrankungen. Stérungen der Zellzyklusregulation wurden fur mehrere Krebsarten, u. a.
fiir Brustkrebs, beschrieben (1-3). Der Ubergang aus der Gapl-Phase (G1-Phase) in die
Synthese-Phase (S-Phase) des Zellzyklus wird von phasenspezifischen Zyklin-abhéngigen
Kinasen (Cyclin-dependent kinase, CDK) kontrolliert, die durch Komplexbildung mit
regulatorischen Proteinen, den Zyklinen, aktiviert werden. Die friihe G1-Phase wird durch
CDK4 und CDKG6 kontrolliert, die durch Bindung an die D-Typ Zykline D1, D2 und D3
aktiviert werden (2, 4-7). Der entstandene Zyklin D1-CDK4/6 Komplex phosphoryliert und
inaktiviert das Retinoblastom (RB)-Protein (das Produkt des RB-Tumorsuppressor-Gens), das
im aktiven Zustand an den Transkriptionsfaktor E2F (E2F) bindet (8). Das phosphorylierte und
damit inaktivierte RB gibt den Transkriptionsfaktor E2F frei, der die Expression von
notwendigen Genen fur den Eintritt in die S-Phase, wie Zyklin E, fordert. Die Bindung von
Zyklin E an CDK2 leitet den Ubergang von der G1- zur S-Phase des Zellzyklus ein (9). In
gesunden Zellen wird die Aktivitdt von CDK4/6 durch die Verfugbarkeit der D-Zykline und
durch spezifische Inhibitoren (z. B. Zyklin-abhingige Kinase Inhibitor 2A, p16™K44) streng
reguliert (6). Bei Uber 90 % der menschlichen Tumoren finden sich Merkmale von
dysregulierten Kontrollmechanismen fiir den Ubergang von der G1- zur S-Phase (10). Gestorte
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Mechanismen der Proliferationskontrolle konnen zu einer vermehrten Zellproliferation und
somit zur Tumorentstehung beitragen (Abbildung 1).

Kontroilpunkte

Mitogene
Signale —\ /_ \

DK4 or CDK6 I— p16mm

Cyclin
Proteasen

RB-E2F Genexpression Programm

Kontrollpunkte

Abbildung 1: Angriffspunkt von Palbociclib im Zellzyklus.

Kontrollpunkte

Mitotische Signale stimulieren die Zyklin-abhéngigen Kinasen (CDK) 4 und 6 und leiten den
Zellzyklus ein. Palbociclib entfaltet seine zellzyklushemmende Wirkung durch Inhibierung der
CDK4 und CDK®6 und, infolgedessen, der nachgeschalteten Schritte im Zellzyklus.

Abkirzungen: CDK: Zyklin-abhangige Kinase; CycA/B/D/E: A/B/D/IE-Typ Zykline; DNA:
Desoxyribonukleinsdure; E2F: Transkriptionsfaktor E2F; G1: Gap 1-Phase; G2: Gap 2-Phase; M:
Mitose-Phase; P: Phosphatgruppe; p16'™K4A: Zyklin-abhangige Kinase Inhibitor 2A; p21¢'*t: Zyklin-
abhangige Kinase Inhibitor 1A; p27KIP1: Zyklin-abhéngige Kinase Inhibitor 1B; RB: Retinoblastom-
Protein; S: Synthese-Phase

Quelle: adaptiert nach (11)

Es besteht eine enge Verbindung zwischen Ostrogenwirkungen und der Regulation des
G1/S-Ubergangs (12). 17-beta-Ostradiol bindet an den Ostrogenrezeptor (Estrogenreceptor,
ER), der einen Liganden-abhdngigen Transkriptionsfaktor darstellt. Dadurch wird die
Expression von mehreren Genen induziert, u. a. von CCND1, das fir Zyklin D1 codiert, und es
folgen die Aktivierung von CDK4/6 mit der Inaktivierung des RB-Proteins (13). Zyklin D1 und
E1 sind beide direkte Transkriptionstargets von Ostrogenen, werden durch diese aktiviert und
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bewirken so einen Ostrogen-induzierten Eintritt in die S-Phase (14). Zusitzlich inhibiert
Ostradiol die Expression der CDK-Inhibitoren, des Zyklin-abhingige Kinase Inhibitors 1A
(p21°""Y) und des Zyklin-abhangigen Kinase Inhibitors 1B (p27K'™1) (13).

CDKA4/6-Inhibitoren zeigen die hdchste Effektivitdt in Tumoren, die eine Genamplifizierung
und Uberexpression von Zyklin D1 aufweisen, wie beispielsweise ER-positiver Brustkrebs
(15). Die Antitstrogentherapie vermindert die CDK- und Zyklin-Komplexierung und reduziert
so die Zellproliferation (15).

IBRANCE® (Palbociclib, PD-0332991) ist ein zielgerichtetes small molecule (447,534 Dalton)
und ein reversibler, oral applizierbarer, hoch-selektiver Inhibitor der beiden CDK4 und 6. Als
erster Vertreter der Wirkstoffgruppe der CDKA4/6-Inhibitoren verhindert Palbociclib die
Desoxyribonukleinsédure (DNA)-Synthese und Hyperproliferation der Tumorzellen durch eine
Hemmung des Zellzyklus am Ubergang von der G1- zur S-Phase in RB-positiven Zellen,
besonders in luminalen Brustkrebszellen (8, 10, 13, 16). Die Mehrheit der Hormonrezeptor
(HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HERZ2)-negativen
Mammakarzinome sind RB-positiv (17). Préklinische Daten zeigen, dass Palbociclib neben
dem durch CDK4/6-Inhibierung vermittelten Wachstumsstillstand auch eine Proteasom-
Aktivierung bewirkt, die zu einem Zustand zellul&rer Seneszenz fuhrt (18). Palbociclib ist auch
in Zellen mit Resistenz gegeniber einer endokrinen Therapie wirksam und erhoht die
Sensitivitat gegendiber einer endokrinen Therapie in Tumoren mit einer erworbenen Resistenz
der Ostrogenblockade (16).

Das HR-positive, d. h. ER- und/ oder Progesteronrezeptor (PR)-positive Mammakarzinom
ohne Uberexpression von HER2 (HER2-negativ) ist der haufigste Brustkrebs-Subtyp. Etwa
80 % dieser Mammakarzinome weisen einen positiven ER- und/ oder PR-Status auf (19, 20).
Das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Mammakarzinom des Anwendungsgebietes,
gekennzeichnet durch den HR-positiven, HER2-negativen Rezeptorstatus, ist durch seine
Hormonrezeptorsensitivitat einer endokrinen Therapie zuganglich. In den vergangenen Jahren
hat die endokrine Kombinationstherapie mit einem CDK4/6-Inhibitor die endokrine
Monotherapie und Chemotherapie aus dem Erstlinienbehandlungsarm der postmenopausalen
HR-positiven/HER2-negativen metastasierten oder lokal fortgeschrittenen
Mammakarzinompatientinnen abgeldst. Neben nicht-steroidalen Aromataseinhibitoren (NSAI)
kommen Kombinationen mit Fulvestrant oder Tamoxifen zum Einsatz. Eine endokrine
Monotherapie bleibt dabei einer kleinen Patientinnengruppe mit Kontraindikationen
vorbehalten. Ebenso wird die Chemotherapie der Erstlinie nur fur bestimmte klinische
Indikationen, z. B. einen hohen Remissionsdruck bei schwerer Erkrankung, empfohlen (21-27).
Die Erstlinientherapie wird bei Vertraglichkeit und Ansprechen bis zur Progression
beibehalten. Sofern in der Erstlinientherapie keine CDKA4/6-Inhibitoren zum Einsatz
gekommen sind, sollten diese in endokrin-basierten Zweit- und Folgelinientherapien
angewendet werden (26). Weitere Behandlungsschritte in der endokrinen Folgetherapie stellen
der steroidale Aromatasehemmer Exemestan mit dem Mechanistic Target of Rapamycin
(mMTOR)-Inhibitor  Everolimus, Alpelisib  mit Fulvestrant bei Vorliegen einer
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat 3-kinase, katalytische Untereinheit alpha (PIK3CA)
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Mutation, oder Poly(Adenosindiphosphat [ADP]-Ribose)-Polymerase (PARP)-Inhibitoren bei
Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen (BRCA)1/2-Mutation dar (23, 25, 27). Mit Ausnahme der oben
genannten Klinischen Indikationen wird eine zytostatische Therapie erst nach Ausschépfung
aller endokrinen BehandlungsmalRnahmen empfohlen (23, 25, 27). Eine kombinierte chemo-
endokrine Therapie wird nicht empfohlen (27).

Bis zu 50 % der Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom sprechen
initial nicht auf eine endokrine Therapie an (primére Resistenz) oder entwickeln im
Behandlungsverlauf eine sekundére Resistenz (28-34). Es gibt eine Reihe von mdglichen
Mechanismen, welche zu einer endokrinen Resistenzentwicklung fiihren kénnen (35): die
Mutationen des Ostrogenrezeptors, Veranderungen des Ostrogenrezeptor-
Transkriptionskomplexes, Interaktionen zwischen Rezeptor-Tyrosinkinase-Signalwegen und
dem Ostrogenrezeptor-Signalweg, Veranderungen von Zellzyklusregulatoren —oder
Veranderungen der Tumormikroumgebung. Auch die Aktivierung von Wachstumssignalen, die
zu einer Liganden-unabhéngigen Stimulation des HR fiihren, sind Promotoren der Entwicklung
einer Resistenz gegen eine endokrine Therapie (35). Die HR-Signaltransduktion ist sehr
komplex und es gibt viele potenzielle Alternativpfade, die momentan erst identifiziert werden.
Beispielsweise inhibiert die Uberexpression von MYK die Expression des CDK-Inhibitors p21
und fordert damit die Bildung von Zyklin E1-CDK2-Komplexen. Dies kann eine Ursache fur
eine  Tamoxifen-Resistenz sein, wie in préaklinischer und Kklinischer Forschung an
Brustkrebszelllinien und Mammakarzinompatientinnen belegt wurde (13).

Aufgrund ihrer Gberlegenen klinischen Wirksamkeit erhalt die Kombinationstherapie aus einem
CDK4/6-Inhibitor und einem NSAI oder dem Selective Estrogen Receptor Degrader (SERD)
Fulvestrant in den aktuellen Empfehlungen der deutschen Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO) einen htheren Empfehlungsgrad (++) zur Therapie des HR-
positiven, HER2-negativen metastasierten Brustkrebs als die endokrine Monotherapie mit
einem Aromatasehemmer (+) (26). In der aktuellen S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms wird eine Kombinationsbehandlung von
Letrozol oder Fulvestrant mit einem CDKA4/6-Inhibitor als Therapiealternative zur
Monotherapie vorgeschlagen. Dies beruht auf der signifikanten und relevanten Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens (PFS) im Vergleich zur alleinigen endokrinen Therapie (27).

Auch internationale Leitlinien bestatigen den hohen Stellenwert der endokrin-basierten
Therapie mit CDKA4/6-Inhibitoren zur Behandlung von HR-positivem, HER2-negativen
metastasierten Brustkrebs. Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) préferiert
aufgrund der Verbesserung des PFS die Kombination aus einem Aromatasehemmer und einem
CDKA4/6-Inhibitor als Erstlinientherapie des HR-positiven, HER2-negativen metastasierten
Brustkrebs gegentiber der Monotherapie mit einem Aromatasehemmer (36). Auch auf der
ABC 6 Konsensus Konferenz 2020 fand die endokrine Kombinationstherapie mit einem
CDK4/6-Inhibitor als Standardtherapie fur die Erst- und Zweitlinie des HR-positiven/HER2-
negativen metastasierten oder fortgeschrittenen Mammakarzinoms eine gréRere Zustimmung
(Level of evidence [LoE]/ Grade of recommendation [GoR] 1/A, Konsensus 97 %) gegeniiber
der endokrinen Monotherapie (LOE/GoR 1/A, Konsensus 93 %) (37).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

IBRANCE ist angezeigt zur Nein 09.11.2016 A
Behandlung von Hormonrezeptor
(HR) positivem, humanem
epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2 (HER2) negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs in Kombination mit einem
Aromatasehemmer.

Bei pra- oder perimenopausalen
Frauen sollte die endokrine Therapie
mit einem LHRH-Agonisten (LHRH
= Luteinizing Hormone-Releasing
Hormone) kombiniert werden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*".

HR: Hormonrezeptor; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; LHRH:
Luteinizing Hormone-Releasing Hormone

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Den Angaben in Tabelle 2-3 liegt die Fachinformation von Palbociclib zugrunde (38). Die
Erteilung der Zulassung gemé&l der Verordnung (Europdische Gemeinschaft [EG])
Nr. 726/2004 des Européischen Parlaments und des Rates erfolgte am 09.11.2016 (39).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
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hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

IBRANCE ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor 09.11.2016
(HR) positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2 (HER2) negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit Fulvestrant bei
Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten (siehe
Abschnitt 5.1)2,

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine
Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinizing
Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden.

a: Auszug aus Abschnitt 5.1 der Fachinformation: ,,(...) Die Wirksamkeit von Palbociclib in
Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant plus Placebo wurde in einer
internationalen, randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Parallelgruppen-Studie bei Frauen
mit HR positivem, HER2 negativem, lokal fortgeschrittenem Brustkrebs, der nicht fiir eine
Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung geeignet ist, oder metastasiertem
Brustkrebs unabhéngig von ihrem Menopausenstatus untersucht, deren Erkrankung nach einer
vorausgehenden endokrinen Therapie im Rahmen der (neo-) adjuvanten oder metastasierten
Behandlung fortschritt. (...)“

HR: Hormonrezeptor; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2;
LHRH: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Den Angaben in Tabelle 2-4 liegt die Fachinformation von Palbociclib zugrunde (38). Die
Erteilung der Zulassung gemaR der Verordnung (EG) Nr.726/2004 des Européischen
Parlaments und des Rates erfolgte am 09.11.2016 (39).
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkmechanismus von Palbociclib
und zu den administrativen Informationen wurde auf die Fachinformation sowie ausgewahlte
Primdr- und Sekundarliteratur zuriickgegriffen (siehe Referenzliste in Abschnitt 2.4). Die in
Tabelle 2-2 aufgefiihrten Pharmazentralnummern (PZN) wurden tiber die Informationsstelle fir
Arzneispezialitdten GmbH beantragt.
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2.4 Referenzliste fuir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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