I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IBRANCE 75 mg kdvakapslid

IBRANCE 100 mg kdvakapslid

IBRANCE 125 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

IBRANCE 75 mg kovakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 75 mg palbotsikliibi.

T eadaolevat toimet omav abiaine
Uks kovakapsel sisaldab 56 mg laktoosi (monohiidraadina).

IBRANCE 100 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg palbotsikliibi.

T eadaolevat toimet omav abiaine
Uks kovakapsel sisaldab 74 mg laktoosi (monohiidraadina).

IBRANCE 125 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 125 mg palbotsikliibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks kdvakapsel sisaldab 93 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Kovakapslid.
IBRANCE 75 mg kovakapslid

Labipaistmatu kovakapsel heleoranzi kapslikeha (millel on valges triikis ,,PBC 75”) ja heleoranzi
kapslikaanega (millel on valges triikis ,,Pfizer”). Kapsli pikkus on 18,0 + 0,3 mm.

IBRANCE 100 mg kodvakapslid
Labipaistmatu kovakapsel heleoranzi kapslikeha (millel on valges triikis ,,PBC 100”) ja
karamellpruuni kapslikaanega (millel on valges triikis ,,Pfizer”). Kapsli pikkus on 19,4 £+ 0,3 mm.

IBRANCE 125 mg kovakapslid
Labipaistmatu kovakapsel karamellpruuni kapslikeha (millel on valges triikis ,,PBC 125”) ja
karamellpruuni kapslikaanega (millel on valges triikis ,,Pfizer”). Kapsli pikkus on 21,7 + 0,3 mm.




4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

IBRANCE on néidustatud kasutamiseks hormoonretseptor (HR)-positiivse, inimese epidermaalse
kasvufaktori retseptor 2 (HER2)-negatiivse, lokaalselt kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavahi
ravis:

- kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga;

- kombinatsioonis fulvestrandiga naistel, kes on varem endokriinravi saanud (vt 16ik 5.1).

Menopausieelses v0i menopausi eas naistel tuleb endokriinravi kombineerida luteiniseeriva hormooni
vabastajahormooni agonistiga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

IBRANCE-ravi tohib alustada ja juhendada ainult vahivastaste ravimpreparaatide
kasutamiskogemusega arst.

Annustamine

Soovitatav annus on 125 mg palbotsikliibi iiks kord 60péevas 21 jérjestikusel pdeval, millele jargneb
7-péevane ravimivaba periood (raviskeem 3/1). Téistsiikli kestus on seega 28 pdeva. IBRANCE-ravi
tuleb jatkata seni, kuni patsient saab ravimist kliinilist kasu v6i kuni vastuvoetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

Palbotsikliibiga koosmanustamisel on letrosooli soovitatav annus 2,5 mg suukaudselt iiks kord
O00péevas kogu 28-paevase tsiikli viltel. Palun tutvuge letrosooli ravimi omaduste kokkuvottega.
Menopausieelses / menopausi eas naistel tuleb palbotsikliibi ja letrosooli kombinatsioonravi alati
kombineerida LHRH agonistiga (vt 161k 4.4).

Palbotsikliibiga koosmanustamisel on fulvestrandi soovitatav annus 500 mg intramuskulaarselt 1., 15.,
ja 29. péeval ning seejérel iiks kord kuus. Palun tutvuge fulvestrandi ravimi omaduste kokkuvottega.
Enne ravi alustamist palbotsikliibi ja fulvestrandi kombinatsiooniga ja kogu ravi kestel tuleb
menopausieelses / menopausi eas naisi ravida luteiniseeriva hormooni vabastajahormooni (Luteinizing
Hormone-Releasing Hormone, LHRH) agonistidega, vastavalt kohalikele kliinilistele tavadele.

Patsiente tuleb juhendada votma annuseid iga péev ligikaudu samal kellaajal. Kui patsient oksendab
vOi jatab annuse vahele, ei tohi sel paeval lisaannust votta. Jargmine madratud annus tuleb votta
tavalisel ajal.

Annuste kohandamine
IBRANCE’i annuse kohandamisel tuleb ldhtuda individuaalsest ohutusest ja taluvusest.

Monede kdrvaltoimete ravimisel voib vajalikuks osutuda ravimi manustamise ajutine
katkestamine/edasililkkamine ja/voi annuste vihendamine voi I0petamine vastavalt tabelites 1, 2 ja 3

toodud annuse vihendamisskeemidele (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Tabel 1. Soovitatavad IBRANCE’i annuse kohandamised korvaltoimete korral

Annuse tase Annus
Soovitatav annus 125 mg 60pédevas
Esimene annuse vihendamine 100 mg 606pédevas
Teine annuse vihendamine 75 mg 60pdevas*™

*Kui annus tuleb langetada tasemele alla 75 mg 66péevas, tuleb ravi katkestada.

Taisvereanaliilisi andmeid tuleb jdlgida enne IBRANCE-ravi algust, iga tsiikli alguses ja esimese kahe
tsiikli 14. pdeval, ning vastavalt kliinilisele vajadusele.



IBRANCE-ravi saamiseks on soovitatavad jargmised néditajad: neutrofiilide absoluutarv (4bsolute
Neutrophil Counts, ANC) > 1000/mm’ ja trombotsiiiitide arv > 50 000/mm”.

Tabel 2. IBRANCE’i annuse kohandamine ja miiramine — hematoloogilised toksilisused
CTCAE raskusaste Annuse kohandamine
1. v0i 2. aste Annuse kohandamine ei ole vajalik.
3".aste Tsiikli 1. pdev

Peatada IBRANCE’i vitmine, jdlgida 1 nédala jooksul
tdisvereanaliiisi andmeid. Kui seisund taandub < 2. astmele, alustada
jargmist tsiklit sama annusega.

Esimese kahe tsiikli 14. pdev
Jétkata IBRANCE-ravi hetkel kehtiva annusega kuni tsiikli 1dpuni.
21. pdeval korrata tdisvereanaldiiisi.

Pikaajalisel taastumisel (> 1 nddal) 3. astme neutropeeniast voi
jarjestikuste tsiiklite jooksul korduva 3. astme neutropeenia korral
tuleb kaaluda annuse vihendamist.
3. aste, ANC® Peatada IBRANCE’1 votmine, kuni seisund taandub < 2. astmele.
(< 1000...500/mm’) koos | Jitkata jargmise madalama annusega.
palaviku > 38,5 °C ja/voi
infektsiooniga
4% aste Peatada IBRANCE’1 votmine, kuni seisund taandub < 2. astmele.
Jatkata jairgmise madalama annusega.
Raskusastmete madramisel on lahtutud CTCAE versioonist 4.0.
ANC=neutrofiilide absoluutarv; CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) —
korvaltoimete terminoloogia tihtsed kriteeriumid; LLN (Lower Limit of Normal) — normvéértuse alumine
11T.
g. Tabel rakendub kdigile hematoloogilistele korvaltoimetele v.a liimfopeenia (v.a juhul, kui limfopeenia
teket seostatakse kliiniliste episoodidega, nt oportunistlikud infektsioonid).
b. ANC: 1. aste: ANC < LLN...1500/mm’; 2. aste: ANC 1000...< 1500/mm’; 3. aste: ANC
500...< 1000/mm’; 4. aste: ANC < 500/mm’.

Tabel 3. IBRANCE’i annuse kohandamine ja miiramine — mittehematoloogilised

toksilisused
CTCAE raskusaste Annuse kohandamine
1. v0i 2. aste Annuse kohandamine ei ole vajalik.
> 3. astme mittehematoloogiline toksilisus Peatada ravi, kuni siimptomid taanduvad:
(kui piisib vaatamata ravile) e <. astmele;
e <2. astmele (kui seda ei peeta patsiendile
ohtlikuks).

Jéatkata jairgmise madalama annusega.
Raskusastmete médramisel on lahtutud CTCAE versioonist 4.0.
CTCAE - korvaltoimete terminoloogia iihtsed kriteeriumid.

Patsientide eririhmad

Eakad
Patsientidel vanuses > 65 eluaastat ei ole IBRANCE’i annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge maksafunktsiooni kahjustusega (iildbilirubiin < 1 x normvéértuse iilemine piir [Upper Limit of
Normal, ULN] ja aspartaataminotransferaas [ASAT] > 1 x ULN vai iildbilirubiin > 1,0...1,5 x ULN ja
mis tahes ASAT) patsientidel ei ole IBRANCE’i annuse kohandamine vajalik. Mddduka voi raske
maksafunktsiooni kahjustusega (iildbilirubiin > 1,5 X ULN ja mis tahes ASAT) patsientide kohta on
andmeid piiratud hulgal, mistSttu soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda. Modduka voi
raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidele tuleb IBRANCE’i manustada ainult parast



voimaliku kasu ja riski hoolikat kaalutlemist ning hoolikalt jdlgida toksilisuse nidhtude osas (vt
161k 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge v6i modduka neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens [Creatinine Clearance, CrCl]
> 30 ml/min) patsientidel ei ole IBRANCE’i annuse kohandamine vajalik. Raske neerufunktsiooni
kahjustusega (CrCl < 30 ml/min) vdi hemodialiiiisi vajavate patsientide kohta on andmeid piiratud
hulgal, mistottu soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda. Raske neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidele tuleb IBRANCE’i manustada ainult parast voimaliku kasu ja riski hoolikat
kaalutlemist ning hoolikalt jélgida toksilisuse néhtude osas (vt 16ik 5.2).

Lapsed

IBRANCE’i ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses < 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

IBRANCE on suukaudseks manustamiseks. Ravimit on soovitatav votta koos toiduga, eelistatult s66gi
ajal, kuna nii tagatakse palbotsikliibi jérjepidev ekspositsioon (vt 10ik 5.2). Palbotsikliibi ei tohi votta
koos greipfruudi ega greibimahlaga (vt 16ik 4.5).

IBRANCE’i kapslid tuleb tervelt alla neelata (neid ei tohi nérida, purustada ega enne allaneelamist
avada). Kapsleid, mis on katki, moranenud voi mille terviklikkus on mis tahes muul viisil kahjustatud,
ei tohi alla neelata.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Naistepuna sisaldavate preparaatide kasutamine (vt 101k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Menopausieelses / menopausi eas naised

Palbotsikliibi manustamisel kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga menopausieelses / menopausi
eas naistele tuleb munasarjad kirurgiliselt eemaldada voi LHRH agonistiga supresseerida aromataasi
inhibiitorite toimemehhanismi tottu. Palbotsikliibi koosmanustamist fulvestrandiga menopausieelses /
menopausi eas naistele on ainult uuritud kombinatsioonis LHRH agonistiga.

KTriitilne vistseraalne haigus

Palbotsikliibi efektiivsust ja ohutust pole uuritud kriitilise vistseraalse haigusega patsientidel (vt 16ik
5.1).

Hematoloogilised hiired

Patsientidel, kellel kujuneb vélja 3. v4i 4. astme neutropeenia, on soovitatav esmaste ravitsiiklite
jooksul annuseid vahele jitta, vahendada voi edasi liikkata. Vajalik on vastav jalgimine (vt
16igud 4.2 ja 4.8).

Infektsioonid

IBRANCE v4ib ravimi miielosupressiivse toime tottu muuta patsiendid vastuvotlikuks
infektsioonidele.



Randomiseeritud kliinilistes uuringutes on IBRANCE-ravi saanud patsientidel teatatud
infektsioonidest sagedamini kui vastava vordlusraviriihma patsientidel. 3. ja 4. astme infektsioone
esines vastavalt 4,5% ja 0,7% IBRANCE’i mis tahes kombinatsioonravi saanud patsientidel (vt 16ik
4.8).

Patsiente tuleb hoolikalt jélgida infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes ning ravida meditsiiniliselt
sobival viisil (vt 16ik 4.2).

Arstid peavad ndustama patsiente viivitamatult teatama mis tahes palavikuepisoodidest.

Maksafunktsiooni kahjustus

Andmete puudumise tottu tuleb olla ettevaatlik palbotsikliibi manustamisel modduka ja raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidele (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Andmete puudumise tSttu tuleb olla ettevaatlik palbotsikliibi manustamisel raske neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidele (vt 15igud 4.2 ja 5.2).

Samaaegne ravi CYP3 A4 inhibiitorite voi indutseerijatega

Tugevad CYP3A4 inhibiitorid voivad pohjustada suurenenud toksilisust (vt 16ik 4.5). Palbotsikliibravi
ajal tuleb véltida tugevate CYP3A inhibiitorite samaaegset kasutamist. Koosmanustamist voib kaaluda
ainult parast voimaliku kasu ja riskide hoolikat hindamist. Kui koosmanustamine tugeva CYP3A4
inhibiitoriga on méodapadsmatu, vidhendage IBRANCE’1 annust 75 mg iiks kord 66péevas. Tugeva
inhibiitori kasutamise 16petamisel suurendage IBRANCE’i annust (pérast inhibiitori

3...5 poolvéirtusaja méodumist) enne tugeva CYP3A inhibiitori kasutamise alustamist manustatud
annusele (vt 161k 4.5).

CYP3A indutseerijate koosmanustamine v3ib pdhjustada palbotsikliibi ekspositsiooni langust, mis
omakorda voib viia ravimi efektiivsuse vahenemiseni. Seetottu tuleb véltida palbotsikliibi
koosmanustamist tugevate CYP3A4 indutseerijatega. Palbotsikliibi koosmanustamisel mdoddukate
CYP3A indutseerijatega ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 15ik 4.5).

Fertiilses eas naised vo1 nende partnerid

Fertiilses eas naised vai fertiilses eas naiste partnerid peavad IBRANCE-ravi ajal kasutama
iilliefektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.6).

Laktoos

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse, laktaasi
puudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishdirega patsiendid ei tohi seda ravimit vétta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Palbotsikliib metaboliseerub peamiselt CYP3A ja sulfotransferaasi (SULT) ensiitimi SULT2A1
vahendusel. /n vivo on palbotsikliib nork ajast soltuv CYP3A inhibiitor.

Teiste ravimite toime palbotsikliibi farmakokineetikale

CYP3A inhibiitorite toime

Itrakonasooli mitme 200 mg annuse koosmanustamisel palbotsikliibi ihe 125 mg annusega suurenes
palbotsikliibi iildekspositsioon (AUC;,s) ja maksimaalne kontsentratsioon (C,.x) vastavalt ligikaudu
87% ja 34% vorreldes palbotsikliibi ihekordse 125 mg annuse eraldi manustamisega.



Viltida tuleb kooskasutamist tugevate CYP3A inhibiitoritega, sealhulgas, kuid mitte ainult,
jérgmistega: klaritromiitsiin, indinaviir, itrakonasool, ketokonasool, lopinaviir/ritonaviir, nefasodoon,
nelfinaviir, posakonasool, sakvinaviir, telapreviir, telitromiitsiin, vorikonasool ning greipfruut voi
greibimahl (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Mododdukate ja ndrkade CYP3A inhibiitorite kasutamisel ei ole annuse kohandamine vajalik.

CYP3A4 indutseerijate toime

Rifampiini mitme 600 mg annuse koosmanustamisel palbotsikliibi {ihe 125 mg annusega viahenes
palbotsikliibi AUCj,¢ja Cpnax Vastavalt 85% ja 70% vorreldes palbotsikliibi ihekordse 125 mg annuse
eraldi manustamisega.

Viltida tuleb kooskasutamist tugevate CYP3A indutseerijatega, sealhulgas, kuid mitte ainult,
jérgmistega: karbamasepiin, ensalutamiid, feniitoiin, rifampiin ja naistepuna (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Mooduka CYP3A indutseerija modafiniili mitme 400 mg annuse koosmanustamisel IBRANCE’i {ihe
125 mg annusega vihenes palbotsikliibi AUC;,sja Cy.x vastavalt 32% ja 11% vorreldes IBRANCE’i
ithekordse 125 mg annuse eraldi manustamisega. Mdodukate CYP3A indutseerijate kasutamisel ei ole
annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 4.4).

Happelisust vihendavate ravimite toime

Prootonpumba inhibiitori (PPI) rabeprasooli mitme annuse koosmanustamisel palbotsikliibi {ihe

125 mg annusega tdiskdhu tingimustes (parast modduka rasvasisaldusega s60ki) viahenes palbotsikliibi
Crax 41%, kuid toime AUC;,-le oli piiratud (vdhenes 13%), vorreldes palbotsikliibi ithekordse 125 mg
annuse eraldi manustamisega.

PPI rabeprasooli mitme annuse koosmanustamisel palbotsikliibi iihe 125 mg annusega tiihja kohu
tingimustes vihenes palbotsikliibi AUC;;sja Cy,.x vastavalt 62% ja 80%. Seetottu on IBRANCE’i
soovitatav votta koos toiduga, eelistatult terve sodgikorraga (vt 10igud 4.2 ja 5.2).

Kuna H2-retseptori antagonistid ja paiksed antatsiidid avaldavad mao happelisusele ndrgemat toimet
kui PPId, ei ole toendoline, et H2-retseptori antagonistid voi paiksed antatsiidid avaldavad

palbotsikliibi ekspositsioonile kliiniliselt olulist toimet, kui palbotsikliibi vdetakse koos toiduga.

Palbotsikliibi toime teiste ravimite farmakokineetikale

Palbotsikliib on pérast 66pdevast manustamist annuses 125 mg piisikontsentratsiooni tingimustes ndrk
ajast soltuv CYP3A inhibiitor. Palbotsikliibi mitme annuse koosmanustamisel midasolaamiga
suurenes midasolaami AUC;,¢ ja Cp.x vastavalt 61% ja 37% vorreldes midasolaami eraldi
manustamisega.

Koosmanustamisel IBRANCEiga voib vajalikuks osutuda kitsa terapeutilise indeksiga tundlike
CYP3A substraatide (nt alfentaniil, tsiiklosporiin, dihiidroergotamiin, ergotamiin, everoliimus,
fentaniiiil, pimosiid, kinidiin, siroliimus ja takroliimus) annuste vihendamine, kuna IBRANCE voib
nende ravimite ekspositsiooni suurendada.

Palbotsikliibi ja letrosooli vahelised ravimite koostoimed

Rinnavéhiga patsientidel 1dbi viidud kliinilise uuringu ravimite vaheliste koostoimete
hindamisandmete pdhjal palbotsikliibi ja letrosooli koosmanustamisel ravimite koostoimeid ei
ilmnenud.



Tamoksifeeni toime palbotsikliibi ekspositsioonile

Ravimite vaheliste koostoimete uuringus tervetelt meessoost osalejatelt kogutud andmed néitasid, et
palbotsikliibi ekspositsioonid olid sarnased nii palbotsikliibi liksikannuse koosmanustamisel
tamoksifeeni mitme annusega kui ka palbotsikliibi eraldi manustamisel.

Palbotsikliibi ja fulvestrandi vahelised ravimite koostoimed

Rinnavidhiga patsientidel 1dbi viidud kliinilise uuringu andmete pohjal palbotsikliibi ja fulvestrandi
koosmanustamisel kliiniliselt olulisi ravimite koostoimeid ei ilmnenud.

Palbotsikliibi ja suukaudsete rasestumisvastaste vahendite vahelised ravimite koostoimed

Palbotsikliibi ja suukaudsete rasestumisvastaste vahendite vahelisi ravimite koostoime uuringuid ei ole
1dbi viidud (vt 16ik 4.6).

In vitro uuringud transporteritega

In vitro andmetel inhibeerib palbotsikliib eeldatavasti soolestiku P-gliikoproteiini (P-Glycoprotein,
P-gp) ja rinnavihi resistentse valgu (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) vahendatud transporti.
Seetdttu voib palbotsikliibi manustamine koos ravimitega, mis on P-gp substraadid (nt digoksiin,
dabigatraan, kolhitsiin, pravastatiin) voi BCRP substraadid (nt rosuvastatiin, sulfasalasiin) suurendada
nende ravitoimet ja kdrvaltoimeid.

In vitro andmetel voib palbotsikliib inhibeerida tagasihaarde transporterit OCT1 (Organic Cationic
Transporter 1, orgaaniline katioonide transporter 1) ning seejérel suurendada selle transporteri
substraatide ekspositsiooni (nt metformiin).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon

Seda ravimit saavad fertiilses eas naised v0i nende meessoost partnerid peavad ravi kestel ja vihemalt
3 nidalat (naised) vOi 14 néddalat (mehed) parast ravi Iopetamist kasutama tGhusaid
rasestumisvastaseid vahendeid (nt topeltbarjairi meetod) (vt 16ik 4.5).

Rasedus

Palbotsikliibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). IBRANCE’i ei ole soovitatav kasutada
raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Inimestel ega loomadel ei ole 1dbi viidud uuringuid hindamaks palbotsikliibi toimet piimaloomele,
ravimi sisaldust rinnapiimas vOi toimet imetatavale lapsele. Ei ole teada, kas palbotsikliib eritub
rinnapiima. Palbotsikliibi saavad patsiendid ei tohi imetada.

Fertiilsus

Mittekliinilistes reproduktiivsusuuringutes ei tdheldatud ravimi toimet innatsiiklile (emased rotid) ega
rottide paaritumisele ja fertiilsusele (isas- vGi emasloomad). Inimeste fertiilsuse kohta aga andmed
puuduvad. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tuvastatud leiud isasloomade suguorganites
(seemnetorukeste degeneratsioon munandites, munandimanuste hiipospermia, spermatosoidide
litkkuvuse aeglustumine ja sperma tiheduse vihenemine ning eesnddrme sekretsiooni vihenemine)
viitavad voimalusele, et palbotsikliibravi kahjustab isasloomade fertiilsust (vt 15ik 5.3). Seetdttu on
soovitatav meestel enne IBRANCE-ravi alustamist kaaluda sperma sailitamist.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

IBRANCE mg&jutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Siiski voib IBRANCE
pohjustada vasimust ja patsiendid peavad olema ettevaatlikud autojuhtimisel ja masinate késitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

IBRANCE"’i iildine ohutusprofiil tugineb HR-positiivse, HER2-negatiivse kaugelearenenud voi
metastaatilise rinnavéhi randomiseeritud kliinilistes uuringutes osalenud, palbotsikliibi ja
endokriinravi kombinatsiooniga (N = 527 kombinatsioonis letrosooliga ja N = 345 kombinatsioonis
fulvestrandiga) ravitud 872 patsiendi koondandmetel.

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes palbotsikliibi saanud patsientidel kdige sagedamini teatatud
(> 20%) mis tahes raskusastme korvaltoimed olid neutropeenia, infektsioonid, leukopeenia, vasimus,
iiveldus, stomatiit, aneemia, alopeetsia ja diarrda. Palbotsikliibi kdige sagedamini teatatud (= 2%)

> 3. astme korvaltoimed olid neutropeenia, leukopeenia, aneemia, viasimus ja infektsioonid.

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes mis tahes ravikombinatsioonis IBRANCE’i saanud
patsientidest 34,4%-1 tuli kdrvaltoimete tottu annust vihendada voi kohandada.

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes mis tahes ravikombinatsioonis IBRANCE’i saanud
patsientidest 4,1%-1 tuli korvaltoimete tottu ravi 18plikult dra jatta.

Korvaltoimete koondtabel

Tabelis 4 on toodud kolmes randomiseeritud uuringus esinenud korvaltoimete koondandmed.
Palbotsikliibravi mediaanaeg koikide koondandmete kohaselt oli 12,7 kuud.

Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse kategooriate kaupa.
Esinemissageduste kategooriad on méiratletud jargmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni
< 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).



Tabel 4.

Korvaltoimed kolme randomiseeritud uuringu koondandmete kohaselt

(N=872)
Organsiisteemi klass Kéik
Esinemissagedus raskusastmed 3. aste 4. aste
Eelistermin” n (%) n (%) n (%)
Infektsioonid ja infestatsioonid
Viga sage
Infektsioonid” 477 (54,7) 39 (4,5) 6 (0,7)
Vere ja liimfisiisteemi héired
Viga sage
Neutropeenia® 703 (80,6) 482 (55,3) 88 (10,1)
Le:ukopeeniad 394 (45,2) 228 (26,1) 5(0,6)
Aneemia® 241 (27,6) 38 (4,4) 2(0,2)
Trombots.iitopeeniaf 166 (19,0) 14 (1,6) 3(0,3)
Sage
Febriilne neutropeenia 14 (1,6) 10 (1,1) 1(0,1)
Ainevahetus- ja toitumishiired
Viga sage
S66giisu langus 138 (15,8) 7 (0,8) 0(0,0)
Naérvisiisteemi hiired
Sage
Maitsetundlikkuse hiired 74 (8,5) 0(0,0) 0(0,0)
Silma kahjustused
Sage
Hégune nigemine 38 (4,4) 1(0,1) 0(0,0)
Pisaravoolu suurenemine 50 (5,7) 0(0,0) 0(0,0)
Silma kuivus 31 (3,6) 0(0,0) 0(0,0)
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Sage
Ninaverejooks 73 (8,4) 0(0,0) 0(0,0)
Seedetrakti hiired
Viga sage
Stomatiit® 252 (28,9) 6 (0,7) 0(0,0)
liveldus 298 (34,2) 3(0,3) 0(0,0)
Kohulahtisus 214 (24,5) 9 (1,0) 0 (0,0)
Oksendamine 149 (17,1) 4(0,5) 0 (0,0)
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga sage
Loove" 144 (16,5) 6 (0,7) 0(0,0)
Alopeetsia 226 (25,9) N/A N/A
Sage
Kuiv nahk 82 (9,4) 0 (0,0) 0(0,0)
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sage
Visimus 342 (39,2) 20 (2,3) 2(0,2)
Sage
Asteenia 112 (12,8) 12 (1,4) 0 (0,0)
Palavik 108 (12,4) 1(0,1) 0 (0,0)
Uuringud
Sage
Suurenenud ALAT 70 (8,0%) 15 (1,7) 1 (0,1%)
Suurenenud ASAT 75 (8,6%) 22 (2,5) 0 (0,0%)
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Tabel 4. Korvaltoimed kolme randomiseeritud uuringu koondandmete kohaselt

(N =872)
Organsiisteemi klass Kéik
Esinemissagedus raskusastmed 3. aste 4. aste
Eelistermin” n (%) n (%) n (%)

ALAT = alaniinaminotransferaas; ASAT = aspartaataminotransferaas; N/n = patsientide arv; N/A = pole

kohaldatav

a. Eelisterminid on loetletud MedDRA versiooni 17.1 kohaselt.

b. Infektsioonid hdlmab kdiki organsiisteemi klassi ,,Infektsioonid ja infestatsioonid” kuuluvaid
eelistermineid.

c. Neutropeenia hdlmab jargmiseid eelistermineid: neutropeenia, neutrofiilide arvu vihenemine.

d. Leukopeenia hdlmab jargmiseid eelistermineid: leukopeenia, vere valgeliblede arvu vihenemine.

e. Aneemia hdlmab jargmiseid eelistermineid: aneemia, hemoglobiini (taseme) langus e, hematokriti
langus.

f. Trombotsiitopeenia hdlmab jargmiseid eelistermineid: trombotsiitopeenia, trombotsiiiitide arvu
véhenemine.

g. Stomatiit hdlmab jargmiseid eelistermineid: aftoosne stomatiit, keiliit, glossiit, glossodiiiinia,
suuhaavandid, limaskestade pdletik, valu suus, orofariingaalsed vaevused, orofariingaalne valu,
stomatiit.

h. Léove holmab jargmiseid eelistermineid: 166ve, makulopapulaarne 166ve, siigelev 166ve, eriitematoosne
166ve, papulaarne 166ve, dermatiit, akneformne dermatiit, toksiline nahalddve.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kokku teatati mis tahes raskusastme neutropeeniast IBRANCE-ravi saanute hulgast 703 patsiendil
(soOltumata ravikombinatsioonist), 3. astme neutropeeniast teatati 482 patsiendil (55,3%) ja 4. astme
neutropeeniast 88 patsiendil (10,1%) (vt tabel 4).

Mediaanaeg mis tahes raskusastme neutropeenia esimese episoodini oli kolme randomiseeritud
kliinilise uuringu 16ikes 15 pdeva (13...317) ja > 3. astme neutropeenia mediaankestus oli 7 pieva.

Febriilsest neutropeeniast teatati 0,9% patsientidest, kes said IBRANCE’i kombinatsioonis
fulvestrandiga ja 2,1% patsientidest, kes said palbotsikliibi kombinatsioonis letrosooliga.

Febriilsest neutropeeniast teatati 2% kogu kliinilise programmi raames IBRANCE’i saanud
patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Palbotsikliibi iileannustamisel voib tekkida nii seedetrakti toksilisus (nt iiveldus, oksendamine) kui ka
hematoloogiline toksilisus (nt neutropeenia); molemal juhul on néidustatud iildtoetav ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1XE33.
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Toimemehhanism

Palbotsikliib on tsiikliinsdltuvate kinaaside (Cyclin-Dependent Kinases, CDK) 4 ja 6 pdorduva
toimega dérmiselt selektiivne inhibiitor. Tsiikliin D1 ja CDK4/6 on mitmetes raku jagunemiseni
viivatest signaalradades allpool.

Farmakodiinaamilised toimed

Palbotsikliib inhibeerib CDK4/6 ja piirab seega raku jagunemist, blokeerides raku progresseerumist
rakutsiikli faasist G1 faasi S. Palbotsikliibi testimisel molekulaarselt kirjeldatud rinnavéhi rakuliinide
paneelis tuvastati ravimi korge aktiivsus luminaalsete rinnavihkide, eriti ER-positiivsete rinnavéhkide
vastu. Rakuliinides ndidati, et retinoblastoomi (Rb) kadu oli seotud palbotsikliibi aktiivuse kaoga.
Saadaolevad kliinilised andmed on esitatud kliinilise efektiivuse ja ohutuse 18igus (vt 161k 5.1).
Mehhanismiuuringutega tuvastati, et palbotsikliibi kombineerimine dstrogeenivastaste ravimitega
voimendas Rb reaktivatsiooni 14bi (Rb) fosforiileerimise inhibeerimise, vdhendades
E2F-signaliseerimist ja pidurdades kasvu. /n vivo uuringutes, kus kasutati patsiendi tuumorist saadud
ER-positiivse rinnavéhi ksenografti mudelit (HBCx-34), selgus, et palbotsikliibi ja letrosooli
kombinatsioon inhibeeris veelgi tugevamini Rb fosforiileerimist, jairgmisesse etappi signaliseerimist ja
annusest sdltuvat tuumori kasvu. Rb ekspressiooni tdhtsust palbotsikliibi aktiivuse jaoks vérsketel
tuumoriproovidel veel uuritakse.

Siidame elektrofiisioloogia

Palbotsikliibi toimet siidame 166gisageduse jargi korrigeeritud QT intervallile (QTc¢) hinnati

77 rinnavahiga patsiendil; selleks jilgiti ajaliselt vastavaid EKG muutusi vorreldes ravieelsete
nditajatega ja farmakokineetika andmeid. QTc suurenemise iithepoolse 95% CI {ilemine piirvéértus
vorreldes ravieelsete néitajatega kdigis ajapunktides, ravimi piisikontsentratsiooni tingimustes ning
soovitatava annuse 125 mg juures (raviskeem 3/1) oli vidhem kui 8 msek. Seega pole soovitatava
annustamisskeemi juures tdheldatud palbotsikliibi olulist moju QT intervalli pikenemisele.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Randomiseeritud 111 faasi uuring PALOMA-2: IBRANCE kombinatsioonis letrosooliga

Palbotsikliibi/letrosooli kombinatsioonravi ja platseebo/letrosooli efektiivsust vorreldi rahvusvahelises
randomiseeritud topeltpimedas platseebo kontrolliga paralleelriihmadega mitmekeskuselises uuringus,
kus osalesid ER-positiivse, HER2-negatiivse lokaalselt kaugelearenenud rinnavahiga naised, kes ei
olnud vastuvdtlikud resektsioonile voi ravikavatsusega kiiritusravile voi metastaatilise rinnavihiga
naised, keda ei olnud varem kaugelearenenud haiguse vastu siisteemselt ravitud.

Kokku randomiseeriti 666 menopausijargses eas naist suhtes 2:1 palbotsikliibi/letrosooli ravirithma
voi platseebo/letrosooli raviriihma ning stratifitseeriti/jaotati haiguskolde asukoha (vistseraalne vs.
mittevistseraalne), (neo)adjuvantravile jirgneva ja haiguse taastekkele eelneva tuumorivaba intervalli
(de novo metastaatiline vs. < 12 kuud vs. > 12 kuud) ning eelnevate vahkkasvaja vastaste
(neo)adjuvantsete ravitiilipide (eelnev hormoonravi vs. eelneva hormoonravi puudumine) jérgi.
Kaugelearenenud siimptomaatilise vistseraalse ulatusega patsiendid, kellel esines lithiajaline
eluohtliku tiisistuse risk (k.a raskekujuline kontrollimata efusioon [pleura-, perikardiaalne,
peritoneaalne], pulmonaalne liimfangiit, ning iile 50%-line maksahaaratus), ei olnud uuringusse
vérbamiseks sobilikud.

Patsiendid said méadratud ravi kuni haiguse objektiivse progresseerumise, haigusseisundi
siimptomaatilise halvenemise, vastuvoetamatu toksilise toime, surma voi ndusoleku tagasivotmiseni,
mis iganes toimus esimesena. Uleminek tihest raviriihmast teise oli keelatud.

Palbotsikliibi/letrosooli ja platseebo/letrosooli ravirithmade patsiendid olid ravieelse demograafiliste
andmete ja prognostiliste tegurite osas hédsti sobivad. Uuringusse registreeritud patsientide vanuse

mediaan oli 62 eluaastat (vahemikus 28...89 aastat). Enne kaugelearenenud rinnavéhi diagnoosi oli
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48,3% patsientidest saanud kemoteraapiat ja 56,3% hormoonidevastast ravi (neo)adjuvantsetes
tingimustes; 37,2% patsientidest oli eelneva, (neo)adjuvantsetes tingimustes teostatava siisteemse ravi
kogemuseta. Suuremal osal patsientidest (97,4%) oli ravieelne metastaatiline haigus, 23,6%
patsientidest oli ainult luukude hdlmav haigus ja 49,2% patsientidest oli vistseraalne haigus.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (Progression-Free Survival, PFS),
mille hindamisel ldhtus uuringuarst soliidtuumorite ravivastuse hindamiskriteeriumide (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) versioonist 1.1. Teiseste tulemusnéitajate hulka
kuulusid objektiivne ravivastus (Objective Response, OR), kliinilise paranemise méar (Clinical Benefit
Response, CBR), iildine elulemus (Overall Survival, OS), ohutus ja muutused elukvaliteedis (Quality

of Life, QoL).

Uuring saavutas eesmargi esmase tulemusnéitaja (PFS) parandamise osas. Téheldatud riskitiheduste
suhe (Hazard Ratio, HR) oli 0,576 (95% usaldusvahemik [ Confidence Interval, CI]: 0,46...0,72)
palbotsikliibi/letrosooli kasuks; stratifitseeritud logaritmilise astaktesti (log-rank test) ihepoolne
p-véirtus oli < 0,000001. Palbotsikliibi/letrosooli ravirithma patsientidel oli PFSi mediaanaeg

24,8 kuud (95% CI: 22,1...NE) ja platseebo/letrosooli ravirithma patsientidel 14,5 kuud (95% CI:

12,9...17,1).

Uuringu PALOMA-2 efektiivsuse andmed on kokku voetud tabelis 5 ja PFSi Kaplan-Meieri kover on

toodud joonisel 1.

Table 5. Uuringu PALOMA-2 efektiivsuse tulemused (ravikavatsuslik [Intent-To-Treat, ITT]
populatsioon)
Lopp-kuupievaga 26. veebruar2016
IBRANCE Platseebo
koos letrosooliga koos letrosooliga
(N=444) (N=222)

Progressioonivaba elulemuse tulemused

Uurija hinnang siindmuste arv

194 (43,7%)

137 (61,7%)

Mediaan [kuud (95% CI)

24,8 (22,1; NE)

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

Riskitiheduste suhe (95% CI) ja tihepoolne p-
vaartus

0,576 (0,46; 0,72), p<0,000001

Soltumatu radiograafiline iilevaatus, siindmuste arv

152 (34,2%)

96 (43,2%)

Mediaan [kuud (95% CI)

30,5 (27,4; NE)

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

Riskitiheduste suhe (95% CI) ja tihepoolne p-
vaartus

0,653 (0,505; 0,84), p=0,000532

Teiseste tulemusnéitajate tulemused* (uurija hinnang)

OR [% (95% CI)]

42,1 (37,5; 46.9)

34,7 (28,4; 41,3)

OR (moddetav haigus) [% (95% CI)]

55,3 (49,9; 60,7)

44,4 (36,9; 52,2)

DOR (md&ddetav haigus) [kuud (95% CI)]

22,5 (19,8; 28.0)

16,8 (15.,4; 28,5)

CBR [% (95% CI)]

84,9 (81,2; 88,1)

70,3 (63,8; 76.2)

*Ravivastuse tulemusnéitajad pdhinevad kinnitatud ravivastustel.
N = patsientide arv; CI = usaldusvahemik; NE = ei ole vdimalik hinnata; OR = objektiivne ravivastus;

CBR = Kkliinilise paranemise méaér; DOR = ravivastuse kestus
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Joonis 1. Kaplan-Meieri progressioonivaba elulemuse kéver (uurija hinnang, ITT populatsioon)
—uuring PALOMA-2

-~ ——— palbotsikliib+letrosool
platseebo+letrosool

Progressioonivaba elulemuse téenaosus (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Aeg (kuudes)

Ohustatud patsientide arv

PAL+LET444 395 360 328 295 263 238 154 69 29 10
PCB+LET222 171 148 131 116 98 81 54 22 12 4

NN

PAL=palbotsikliib; LET=letrosool; PCB=platseebo.

Ravitoime uuringusisese jarjepidevuse uurimiseks viidi 1dbi seeria eelmiératletud alarithma PFSi
analiilise, kus tugineti prognostilistele teguritele ja ravieelsetele néitajatele. Haiguse progresseerumise
riski ja surmaohu véhenemist tdheldati palbotsikliibi/letrosooli kasuks kdigis ravirithma patsientide
individuaalsetes alarithmades, mille maératlemisel 1dhtuti stratifitseerimisteguritest ja ravieelsetest
nditajatest. Seda tidheldati jargmistes alariihmades: vistseraalsete metastaasidega patsiendid (HR 0,67
[95% CI: 0,50...0,89], progressioonivaba elulemuse mediaan ([mPFS] 19,2 vs. 12,9 kuud) voi
vistseraalsete metastaasideta patsiendid (HR 0,48 [95% CI: 0,34...0,67], mPFS NR (Not Reached) vs.
16,8 kuud) ja ainult luukude hdlmava haigusega patsiendid (HR 0,36 [95% CI: 0,22...0,59], mPFS NR
vs. 11,2 kuud) voi mitte ainult luukude holmava haigusega patsiendid (HR 0,65 [95% CI: 0,51...0,84],
mPFS 222 vs. 14,5 kuud). Sarnaseselt tdheldati haiguse progresseerumise riski ja surmaohu
vihenemist palbotsikliibi/letrosooli raviriihmas 512-1 patsiendil, kelle kasvaja immunohistokeemia
(HR 0f 0,531 [95% CI: 0,42; 0.68], mPFS 24,2 kuud vs. 13,7 kuud) néitas positiivset Rb valgu
ekspressiooni. Haiguse progresseerumise riski ja surmaohu vihenemine ei olnud statistiliselt oluline
palbotsikliibi/letrosooli kasuks ravirithmas 51-1 patsiendil, kelle kasvaja immunohistokeemiline uuring
(HR 0of 0,675 [95% CI: 0,31; 1.48], mPFS NR vs 18,5 kuud) oli negatiivne Rb valgu ekspressioonile.

Lisa tdhususe néitajad (OR ja TTR), mida hinnati patsientide alarithmades vistseraalse haigusega voi
ilma, on toodud tabelis 6.

Tabel 6. Uuringu PALOMA-2 efektiivsuse tulemused vistseraalse haigusega vo6i ilma (ITT
populatsioon)
Vistseraalne haigus Mitte-vistseraalne haigus
IBRANCE Platseebo IBRANCE Platseebo
koos koos koos koos
letrosooliga loetrosooliga letrosooliga letrosooliga
(N=214) (N=110) (N=230) (N=112)
OR* [% (95% CD)] 55,1 40,0 30,0 29,5
(48,2; 61,9) (30,8; 49,8) (24,2; 36,4) (21,2; 38,8)
TTR*, mediaan [kuud 4,3 53 2,9 5.4
(vahemik] (2,0; 19,5) (2,6; 16,6) (2,1;194) (2,6; 22,2)

*Ravivastuse tulemusnéitajad pohinevad kinnitatud ravivastustel.
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N = patsientide arv; CI = usaldusvahemik; OR = objektiivne ravivastus; TTR=aeg esimese tuumorvastuseni
Randomiseeritud Il faasi uuring PALOMA-3: IBRANCE kombinatsioonis fulvestrandiga

Palbotsikliibi/fulvestrandi kombinatsioonravi ja platseebo/fulvestrandi efektiivsust vorreldi
rahvusvahelises randomiseeritud topeltpimedas paralleelrithmadega mitmekeskuselises uuringus, kus
osalesid HR-positiivse, HER2-negatiivse lokaalselt kaugelearenenud rinnavéhiga naised, kes ei olnud
vastuvdtlikud resektsioonile voi ravikavatsusega kiiritusravile voi metastaatilise rinnavihiga naised,
kelle haigus progresseerus pérast eelnevat endokriinravi (neo)adjuvantravi tingimustes voi
metastaasidena. Menopaus ei olnud arvestatav tegur.

Kokku randomiseeriti 521 menopausieelses / menopausi eas naist, kelle haigus oli progresseerunud
adjuvantse endokriinravi ajal vdi 12 kuu moddumisel ravi 1dpust voi eelneva, kaugelearenenud
haigusele suunatud endokriinravi jooksul vdi 1 kuu méddumisel ravi 18pust, suhtes 2:1
palbotsikliibi/fulvestrandi voi platseebo/fulvestrandi riihma ja stratifitseeriti jargmiste néitajate pohjal:
dokumenteeritud tundlikkus eelneva hormoonravi suhtes, menopausi seisund uuringusse
registreerumisel (menopausieelne voi menopausis vs. menopausijirgne) ning vistseraalsete
metastaaside esinemine. Menopausieelses / menopausi eas naised said LHRH agonist gosereliini.
Kaugelearenenud / metastaatilise simptomaatilise vistseraalse ulatusega patsiendid, kellel esines
lithiajaline eluohtliku tiisistuse risk (k.a raskekujuline kontrollimata efusioon [pleura-, perikardiaalne,
peritoneaalne], pulmonaalne liimfangiit, ning iile 50%-line maksahaaratus), ei olnud uuringusse
véarbamiseks sobilikud.

Patsiendid said méadratud ravi kuni haiguse objektiivse progresseerumise, haigusseisundi
siimptomaatilise halvenemise, vastuvdetamatu toksilise toime, surma voi ndusoleku tagasivétmiseni,
mis iganes toimus esimesena. Uleminek {ihest raviriihmast teise oli keelatud.

Palbotsikliibi/fulvestrandi ja platseebo/fulvestrandi raviriihmade patsiendid olid ravieelse
demograafiliste néitajate ja prognostiliste tegurite osas hésti sobivad. Uuringusse registreerunud
patsientide mediaanvanus oli 57 aastat (vahemikus 29...88). Igas raviriihmas oli enamik patsientidest
valgenahalised, menopausijargses eas ja neil oli dokumenteeritud tundlikkus eelnevale hormoonravile.
Ligikaudu 20% patsientidest olid menopausieelses voi menopausi eas. Koik patsiendid olid eelnevalt
saanud siisteemset ravi ja enamik iga ravirithma patsientidest oli eelnevalt saanud esmadiagnoositud
haiguse raviks kemoteraapiat. Rohkem kui pooltel (62%) oli ECOG PS 0, 60% patsientidest olid
vistseraalsed metastaasid ja 60% oli eelnevalt saanud esmadiagnoositud haiguse raviks rohkem kui
ithe kuuri hormoonravi.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli uuringuarsti hinnatud PFS; hindamisel 1&htuti RECIST
versioonist 1.1. Toetavad PFS-analiiisid tuginesid soltumatul kesksel radioloogilisel iilevaatusel.
Teiseste tulemusniitajate hulka kuulusid OR, CBR, OS ning ohutus ja liittulemusnéitajana
haigusseisundi halvenemiseni kulunud aeg (Time To Deterioration — TTD). QoL madramisel kasutati
EORTC QLQ-C30 kiisimustiku iildise tervisliku seisundi/QoL skaalat ning hindamisel 1dhtuti
uuringus PALOMA-3 eelméératletud korduvate modtmiste tulemuskombinatsioonide mudelist.

Uuring saavutas esmase tulemusnditaja, milleks oli uurija hinnatud PFSi pikenemine vaheanaliiiiside
ajal, mis viidi 1dbi 82% plaanilistest PFSi juhtudest; tulemused iiletasid eelméératletud Haybittle-Peto
efektiivsuspiiri (a0 = 0,00135), nédidates statistiliselt oluliselt pikenenud PFSi ja kliiniliselt olulist

ravitoimet.

Uusimad efektiivsusandmed on toodud tabelis 7.
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Tabel 7. Efektiivsuse tulemused — uuring PALOMA-3 (uurija hinnang, ITT populatsioon)

Uuendatud analiiiis
(loppkuupéevaga 23. oktoober 2015)
IBRANCE Platseebo
koos fulvestrandiga | koos fulvestrandiga
(N=347) (N=174)
Progressioonivaba elulemus
Slindmuste arv 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediaan [kuud (95% CI)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)
Riskitiheduste suhe (95% CI) ja p-védrtus 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001
Teisesed tulemusniitajad*
OR [% (95% CI)] 21,0 (16,9; 25,7) 8,6 (4,9; 13,8)
OR (md&odetav haigus) [% (95% CI)] 27,3 (22,1; 33,1) 10,9 (6,2; 17,3)
DOR (mdddetav haigus) [kuud (95% CI)] 10,4 (8,3; NE) 9,0 (5,6; NE)
CBR [% (95% CD)] 66,3 (61,0; 71,2) 39,7 (32,3;47,3)

*Ravivastuse tulemusnéitajad pohinevad kinnitatud ravivastustel.
N = patsientide arv; CI = usaldusvahemik; NE = ei ole voimalik hinnata; OR = objektiivne ravivastus;
CBR = Kkliinilise paranemise maér; DOR = ravivastuse kestus; PFS = progressioonivaba elulemus

Joonis 2. Kaplan-Meieri progressioonivaba elulemuse kéver (uurijai hinnang, ITT populatsioon)
—uuring PALOMA-3

90 —— palbotsikliib+fulvestrant
——— platseebo+fulvestrant

Progressioonivaba elulemuse téendosus (%)

T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Aeg (kuudes)

Ohustatud patsientide arv

PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1
PCB+FUL174 112 83 62 51 43 29 15 11 4 1

FUL = fulvestrant, PAL = palbotsikliib, PCB = platseebo

Haiguse progresseerumise riski ja surmaohu vihenemist tdheldati koigis palbotsikliibi/fulvestrandi
raviriihma patsientide individuaalsetes alariithmades, mille méaratlemisel ldhtuti
stratifitseerimisteguritest ja ravieelsetest néitajatest. Seda tdheldati menopausieelses ja menopausi eas
naistel (HR 0,46 [95% CI: 0,28...0,75]), menopausijdrgses eas naistel (HR 0,52 [95% CI: 0,40...0,66]),
vistseraalsete metastaasidega patsientidel (HR 0,50 [95% CI: 0,38...0,65]) ja vistseraalsete
metastaasideta patsientidel (HR 0,48 [95% CI: 0,33...0,71]). Kasu tdheldati ka s6ltumata
metastaasiravi eelnevate raviskeemide arvust nii 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: 0,30...0,76]) kui ka > 3 raviskeemi puhul (HR 0,59 [95% CI:
0,28...1,22]). Lisa tohususe niitajad (OR ja TTR), mida hinnati patsientide alariihmades vistseraalse
haigusega vdi ilma, on toodud tabelis 8.
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Table 8. Uuringu PALOMA-3 efektiivsuse tulemused vistseraalse haigusega vo6i ilma (ITT

populatsioon)
Vistseraalne haigus Mitte-vistseraalne haigus
IBRANCE Platseebo IBRANCE Platseebo
koos koos koos koos
fulvestrandiga | fulvestrandiga | fulvestrandiga | fulvestrandiga
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR* [%, (95% CI)] 28,0 6,7 11,3 11,6
(21,7; 34,3) (2,7;13,3) (6,6; 17,8) (5,1; 21,6)
TTR*, mediaan [kuud 3,8 3,6 3,7 3,6
(vahemik)] (3,5; 14,0) (3,5;7.,4) (1,9;5,7) (3.4;3,7)

*Ravivastuse tulemusnéitajad pohinevad kinnitatud ravivastustel.

N = patsientide arv; CI = usaldusvahemik; OR = objektiivne ravivastus; TTR=aeg esimese tuumorvastuseni

Patsientide teatatud siimptomeid hinnati Euroopa Uuringute ja Véhiravi Organisatsiooni (European
Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC) elukvaliteedi kiisimustiku QLQ-C30 ja
selle rinnavdhi mooduli EORTC QLQ-BR23 pdhjal. Kokku 335 patsienti palbotsikliibi/fulvestrandi
ravirithmast ja 166 patsienti fulvestrandi monoteraapia rithmast tditsid kiisimustiku enne ravi algust ja

vahemalt iihel raviaegsel visiidil.

Haigusseisundi halvenemiseni kulunud aeg eelmaaratleti kui aeg ravi algusest valu siimptomiskooride
esmakordse suurenemiseni > 10 punkti vorra ravieelsetest néditajatest. Palbotsikliibi lisamine
fulvestrandile leevendas siimptomeid, pikendades valusiimptomite siivenemiseni kulunud aega
markimisvaarselt vorreldes platseebo/fulvestrandi kombinatsiooniga (mediaan 8,0 kuud vs. 2,8 kuud,
HR = 0,64 [95% C10,49; 0,85]; p <0,001).

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama IBRANCE’iga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta rinnakartsinoomi ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Palbotsikliibi farmakokineetikat kirjeldati soliidtuumoriga, sh kaugelearenenud rinnavahiga

patsientidel ja tervetel vabatahtlikel.

Imendumine

Palbotsikliibi keskmine C,,, saavutatakse iildjuhul 6...12 tunni (T,,,x) méddumisel suukaudsest
manustamisest. Palbotsikliibi keskmine absoluutne biosaadavus pérast 125 mg suukaudset annust on
46%. Annusevahemikus 25...225 mg suurenevad AUC ja C,,, Uldjuhul proportsionaalselt annusega.
Piisikontsentratsioon saavutati 8 péeva jooksul parast korduvat manustamist sagedusega tiks kord
O0pédevas. Korduval manustamisel sagedusega iiks kord 66péevas on palbotsikliibi
akumulatsiooniméédra mediaan 2,4 (vahemikus 1,5...4,2).

Toidu méju

Tiihja kohuga oli ligikaudu 13% populatsioonist palbotsikliibi imendumine viga aeglane ja
ekspositsioon viga madal. S66mine suurendas palbotsikliibi ekspositsiooni selles populatsiooni
viikeses alariihmas, kuid see ei mdjutanud palbotsikliibi ekspositsiooni iilejadnud populatsioonis
kliiniliselt olulisel mééral. Vorreldes dise paastumise jargselt manustatud palbotsikliibiga suurenes
palbotsikliibi AUC;,¢ja Cyax pirast suure rasvasisaldusega toidukorda vastavalt 21% ja 38%, parast
vihese rasvasisaldusega toidukorda vastavalt 12% ja 27% ning pérast mddduka rasvasisaldusega
toidukorda vastavalt 13% ja 24%. Toitu anti kdigil kolmel juhul 1 tund enne ja 2 tundi pérast
palbotsikliibi manustamist. Lisaks muule vihendas s66mine mérkimisvéaérselt palbotsikliibi inter- ja
intraindividuaalset varieeruvust. Nendest tulemustest 1dhtuvalt tuleb palbotsikliibi votta koos toiduga

(vt 18ik 4.2).
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Jaotumine
In vitro seondus palbotsikliib inimese plasmavalkudega ~85% ulatuses, sdltumata kontsentratsioonist.
Palbotsikliibi omastamine inimese hepatotsiiiitide poolt in vitro toimus peamiselt 1ébi passiivse

difusiooni. Palbotsikliib ei ole OATP1B1 ega OATP1B3 substraat.

Biotransformatsioon

In vitro ja in vivo uuringud on ndidanud, et inimestel metaboliseerub palbotsikliib valdavalt maksas.
Pirast [*C]palbotsikliibi iihekordse 125 mg annuse suukaudset manustamist inimestele olid
palbotsikliibi suurimad peamised metaboliseerumisteed oksiideerumine ja sulfoneerumine;
viahemtdhtsad korvalteed olid atsiiiilimine ja gliikkuroniseerimine. Palbotsikliib oli peamine tsirkuleeriv
ravimist pirinev aine plasmas.

Suurem osa preparaadist eritus metaboliitidena. Viljaheites oli olulisim ravimiga seotud koostisaine
palbotsikliibi sulfamiinhappe konjugaat, mis moodustas 25,8% manustatud annusest. /n vitro uuringud
inimese hepatotsiititide, maksa tsiitosoolsete ja S9 fraktsioonide ning rekombinantsete sulfotransferaasi
(Sulfotransferase, SULT) ensiiiimidega niitasid, et palbotsikliibi metabolism toimub peamiselt
CYO3A ja SULT2A1 vahendusel.

Eritumine

Kaugelearenenud rinnavahiga patsientidel oli palbotsikliibi geomeetriline keskmine néiv kliirens
parast suukaudset manustamist 63 I/h ja plasma eritumise keskmine poolvairtusaeg 28,8 tundi. Kuuel
tervel meessoost uuringus osalejal, kellele anti iihekordne suukaudne annus ["*C]palbotsikliibi, eritus
92% (mediaan) kogu manustatud radioaktiivsest annusest 15 pdeva jooksul, peamine eritumistee oli
viljaheide (74% annusest) ning 17% eritus uriiniga. Véljaheite ja uriiniga eritus muutumatul kujul
vastavalt 2% ja 7% manustatud palbotsikliibi annusest.

In vitro ei ole Kliiniliselt olulistes annustes manustatud palbotsikliib CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 ja 2D6 inhibiitor ega CYP1A2, 2B6, 2C8 ja 3A4 indutseerija.

In vitro hinnangute pdhjal voib kliiniliselt olulistes annustes manustatud palbotsikliib vihesel méiral
inhibeerida orgaaniliste aniooni transporterite (Organic Anion Transporter, OAT)1, OATS3,
orgaaniliste katiooni transporterite (Organic Cation Transporter, OCT)2, orgaanilisi anioone
transportivate poliipeptiidide (Organic Anion Transporting Polypeptide, OATP)1B1, OATP1B3 ja
sapisoolade véljavoolupumba (Bile Salt Export Pump, BSEP) toimet.

Patsientide eririhmad

Vanus, sugu ja kehakaal

183 vahihaigel patsiendil 1dbi viidud populatsiooni farmakokineetika uuringus (50 meessoost ja
133 naissoost patsienti vanusevahemikus 22...89 aastat ja kehakaalu vahemikus 38...123 kg) ei
mojutanud sugu palbotsikliibi ekspositsiooni ning vanusel ja kehakaalul oli palbotsikliibi
ekspositsioonile kliiniliselt ebaoluline toime.
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Lapsed
Patsientidel vanuses < 18 aastat ei ole palbotsikliibi farmakokineetikat hinnatud.

Maksafunktsiooni kahjustus

Tuginedes populatsiooni farmakokineetika analiiiisile, mis hdlmas 183 vdhihaiget patsienti, kellest
40 olid kerge maksafunktsiooni kahjustusega (iildbilirubiin < ULN ja ASAT > ULN vai iildbilirubiin
> 1,0...1,5 x ULN ja mis tahes ASAT), ei mojutanud kerge maksafunktsiooni kahjustus palbotsikliibi
ekspositsiooni. Modduka vdi raske maksafunktsiooni kahjustusega (iildbilirubiin > 1,5 x ULN ja mis
tahes ASAT) patsientidel ei ole palbotsikliibi farmakokineetikat uuritud.

Neerufunktsiooni kahjustus

Tuginedes populatsiooni farmakokineetika analiiiisile, mis holmas 183 vihihaiget patsienti, kellest
73 olid kerge neerufunktsiooni kahjustusega (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min) ja 29 mddduka
neerufunktsiooni kahjustusega (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min), ei mojutanud kerge ja mdddukas
neerufunktsiooni kahjustus palbotsikliibi ekspositsiooni. Raske neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel ei ole palbotsikliibi farmakokineetikat uuritud.

Rahvus

Ehkki palbotsikliibi AUCi,rja Cpax geomeetrilised keskmised olid jaapanlastest tervetel uuringus
osalejatel vastavalt 30% ja 35% korgemad kui mitteasiaatidest tervetel uuringus osalejatel, olid
palbotsikliibi piisikontsentratsiooni Cyouen geomeetrilised keskmised uuringus PALOMA-3 osalenud
jaapanlastest, asiaatidest (v.a jaapanlased) ja mitteasiaatidest kaugelearenenud rinnavéhiga patsientidel
sarnased. Sellest olenemata olid palbotsikliibi ohutusprofiilid nii jaapanlastest patsientidel kui ka
mittejaapanlastest patsientidel pérast palbotsikliibi manustamist annuses 125 mg iiks kord 66péevas
sarnased. Seega ei ole jaapanlastest patsientidel annuse kohandamine vajalik.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Esmased leiud sihtorganites, mis on potentsiaalselt inimestega seotud, hdlmasid 39 nédalat kestnud,
rottide ja koertega 1dbi viidud uuringutes tdheldatud hemato-liimfopoeetilisi toimeid ning moju
isasloomade reproduktsiooniorganitele. Ainult rottidel 1&bi viidud > 15 nédalat kestnud uuringutes
tdheldatud toimet gliikoosi ainevahetusele seostati kohunddrme leidudega ning teiseste toimetega
silmadele, hammastele, neerudele ja rasvkoele; muutusi luukoes téheldati ainult rottidel parast

27 nidalat kestnud annustamist. Neid siisteemse toksilisuse ilminguid téheldati iildjuhul kliiniliselt
olulistel, AUC-1 pohinevatel ekspositsioonidel. Lisaks sellele tuvastati telemeetriga hinnatud koertel
inimeste kliinilisest ekspositsioonist > 4-kordsetel, C,,,-11 pohinevatel annustel kardiovaskulaarseid
toimeid (korrigeeritud QT [QTc] intervalli pikenemine, siidame 166gisageduse aeglustumine,
RR-intervalli pikenemine ja siistoolse vererShu tous). Pérast 12-nddalast ravimivaba perioodi gliikoosi
homdostaasi, pankrease, silmade, neerude ja luukoe kahjustuste podrduvust kinnitada ei saanud; samas
taheldati hemato-limfopoeetilise toime ning isasloomade reproduktsiooniorganitele, silmadele ja
rasvkoele avaldunud mdju osalist vai tdielikku pdorduvust.

Kartsinogeensus

Palbotsikliibiga ei ole kartsinogeensusuuringuid 14bi viidud.
Genotoksilisus

Bakteriaalse podrdmutatsiooni testi (Ames’i test) andmeil ei olnud palbotsikliib mutageenne ega
indutseerinud struktuurseid kromosoomi aberratsioone in vitro inimese liimfotsiiiitide kromosoomi
aberratsiooni uuringus.

Annustes > 100 mg/kg 66péevas indutseeris palbotsikliib aneugeense mehhanismi vahendusel hiina
hamstri munasarjarakkude mikrotuumasid in vitro ja isaste rottide luuiidi. Aneugeensuse toime
puudumise tasandile (No Observed Effect Level, NOAEL) vastav ekspositsioon loomadel oli ligikaudu
7 korda suurem kui AUC-1 pdhinev inimese kliiniline annus.
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Fertiilsuse kahjustus

Palbotsikliib ei avaldanud toimet emaste rottide paaritumisele ega fertiilsusele annustes kuni

300 mg/kg 66pdevas (ligikaudu 3 korda suurem kui AUC-1 pohinev inimese kliiniline annus) ning
korduv toksilisuse uuringutes ei tdheldatud kdrvaltoimeid emasloomade reproduktiivkudedele
annustes kuni 300 mg/kg 66pdevas (rottidel) ega 3 mg/kg 66pdevas (koertel) (vastavalt ligikaudu 5 ja
3 korda suuremad annused kui AUC-1 pohinev inimese kliiniline annus).

Rottidel ja koertel tuvastatud mittekliiniliste leidude pohjal arvatakse, et palbotsikliib voib kahjustada
meeste reproduktiivsust ja fertiilsust. Munandites, munandimanustes, eesnddrmes ja seemnepdiekestes
tuvastatud, palbotsikliibiga seotud leiud olid muu hulgas suguelundi kaalulangus, atroofia voi
degeneratsioon, hiipospermia, rakujddgid tuubulites, spermatosoidide litkuvuse aeglustumine ja
véiksem tihedus ning véhenenud sekretsioon. Neid leide tdheldati rottidel ja/voi koertel vastavalt

> 7-kordsetes vOi subterapeutilistes annustes vorreldes AUC-I pdhineva inimese kliinilise annusega.
Meessuguorganitele avaldunud kahjuliku toime osalist poordumist tédheldati rottidel parast 4-nddalast
ravivaba perioodi ja koertel pérast 12-nddalast ravivaba perioodi. Vaatamata neile leidudele
meessuguorganites puudus ravimil toime isaste rottide paaritumisele voi fertiilsusele prognoositavatel
kontsentratsioonidel, mis on 13 korda suuremad kui AUC-I pShinev inimese kliiniline annus.

Arengutoksilisus

Palbotsikliib on rakutsiikli reguleerimises osalevate tsiikliinisdltuvate kinaaside 4 ja 6 pdorduv
inhibiitor. Seetdttu voib see raseduse ajal kasutamisel kahjustada loodet. Tiinetel loomadel oli
palbotsikliib lootetoksiline. Rottidel tdheldati annustel > 100 mg/kg 60paevas skeleti arenguhdirete
(ribi teke seitsmenda kaelaliili juurde) sagenemist. Emasloomale toksilistes annustes 300 mg/kg
O0péevas (3 korda suurem kui AUC-I pShinev inimese kliiniline annus) tdheldati rottidel loote
kehakaalu langust. Samuti sagenesid skeleti arenguhiired, sh emasloomale toksilistes annustes

20 mg/kg dopaevas (4 korda suurem kui AUC-1 pShinev inimese kliiniline annus) kiiiilikutel
tdheldatud véikeste varbaliilide teke esijasemetel. Loote tegelikku ekspositsiooni ja ravimi
platsentabarjééri iiletamist ei ole uuritud

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Laktoosmonohiidraat
Naatriumtérklisgliikolaat, tiitip A
Veevaba kolloidne rianidioksiid
Magneesiumstearaat

Kapsli kest

Zelatiin

Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Titaandioksiid (E171)

Triikivarv
Sellak
Titaandioksiid (E171)

Ammooniumhiidroksiid (28%-line lahus)
Propiileengliikool
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Simetikoon

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/PVC-Al blisterribad 7 kapsliga (iiks kapsel igas pesas). Iga pakend sisaldab
21 kovakapslit (3 blisterriba igas pakendis).

PP sulguriga HDPE pudelid 21 kdvakapsliga.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID
IBRANCE 75 mg kovakapslid

EU/1/16/1147/001
EU/1/16/1147/002

IBRANCE 100 mg kovakapslid
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004

IBRANCE 125 mg kovakapslid
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

24



III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND - 75 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IBRANCE 75 mg kdvakapslid
palbotsikliib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 75 mg palbotsikliibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

21 kovakapslit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Koik kasutamata jaéinud ravimpreparaadid voi jddtmematerjalid tuleb hévitada vastavalt kohalikele
nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/16/1147/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

IBRANCE 75 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

75 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IBRANCE 75 mg kdvakapslid
palbotsikliib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT - 75 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IBRANCE 75 mg kdvakapslid
palbotsikliib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 75 mg palbotsikliibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

21 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Koik kasutamata jaéinud ravimpreparaadid voi jddtmematerjalid tuleb hévitada vastavalt kohalikele
nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1147/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

IBRANCE 75 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND - 100 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IBRANCE 100 mg kovakapslid
palbotsikliib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 100 mg palbotsikliibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

21 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Koik kasutamata jadnud ravimpreparaadid voi jadtmematerjalid tuleb hivitada vastavalt kohalikele
nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1147/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

IBRANCE 100 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

100 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IBRANCE 100 mg kdvakapslid
palbotsikliib

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Limited

3. KOLBLIKKUSAEG
EXP
4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT - 100 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IBRANCE 100 mg kdvakapslid
palbotsikliib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 100 mg palbotsikliibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

21 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1147/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

IBRANCE 100 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND - 125 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IBRANCE 125 mg kovakapslid
palbotsikliib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 125 mg palbotsikliibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

21 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Koik kasutamata jaéinud ravimpreparaadid voi jddtmematerjalid tuleb hévitada vastavalt kohalikele
nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1147/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

IBRANCE 125 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

125 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IBRANCE 125 mg kdvakapslid
palbotsikliib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT - 125 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IBRANCE 125 mg kovakapslid
palbotsikliib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 125 mg palbotsikliibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

21 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

40



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Koik kasutamata jaéinud ravimpreparaadid voi jddtmematerjalid tuleb hévitada vastavalt kohalikele
nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1147/006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

IBRANCE 125 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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B. PAKENDI INFOLEHT

42



Pakendi infoleht: teave patsiendile

IBRANCE 75 mg kovakapslid

IBRANCE 100 mg kovakapslid

IBRANCE 125 mg kovakapslid
palbotsikliib

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist véimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on IBRANCE ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne IBRANCE’i votmist
Kuidas IBRANCE’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas IBRANCE’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU e

1. Mis ravim on IBRANCE ja milleks seda kasutatakse
IBRANCE on véhivastane ravim, milles sisalduv toimeaine on palbotsikliib.
Palbotsikliib toimib blokeerides valke nimetusega tsiikliinisdltuvad kinaasid 4 ja 6, mis reguleerivad
rakkude kasvu ja jagunemist. Nende valkude blokeerimine v3ib aeglustada vihirakkude kasvu ja
pidurdada vihkkasvaja progresseerumist.
IBRANCE"’i abil ravitakse naistel teatud tiiiipi rinnavdhke (hormoonretseptor-positiivne, inimese
epidermaalse kasvufaktori retseptor 2-negatiivne), mis on levinud viljapoole esialgse tuumori piire
ja/vdi muudesse organitesse. Seda manustatakse koos aromataasi inhibiitorite voi fulvestrandiga, mida
kasutatakse osana véhivastasest hormoonravist.
2. Mida on vaja teada enne IBRANCE’i votmist
Arge votke IBRANCEi:

- kui olete palbotsikliibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes

allergiline.

- Arge votke IBRANCE’i vdtmise ajal naistepuna preparaate.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne IBRANCE’i votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

IBRANCE’i toimel voib viheneda teie vere valgeliblede hulk ja ndrgeneda immuunsiisteem. Seetottu
vOib IBRANCE’i votmise ajal suureneda infektsioonide tekkerisk.
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Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui teil tekivad infektsiooni ndhud voi siimptomid,
nagu kiilmavérinad voi palavik.

Ravi ajal analiiiisitakse regulaarselt teie verd, et kontrollida IBRANCE’i toimet teie vererakkudele
(vere valgelibled, vere punalibled ja vereliistakud).

Lapsed ja noorukid
IBRANCE’i ei tohi kasutada lastel ega noorukitel (18-aastased vdi nooremad).
Muud ravimid ja IBRANCE

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. IBRANCE voib mojutada monede ravimite toimet.

IBRANCE’iga kooskasutamisel voivad korvaltoimete tekkeriski suurendada eelkdige jargmised
ravimid:
e lopinaviir, indinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, telapreviir ja sakvinaviir — kasutatakse HIV
infektsiooni ja AIDSi raviks;
e Kklaritromiitsiin ja telitromiitsiin — antibiootikumid, mida kasutatakse bakteriaalsete
infektsioonide raviks;
+ vorikonasool, itrakonasool, ketokonasool ja posakonasool — kasutatakse seeninfektsioonide
raviks;
e nefasodoon — kasutatakse depressiooni raviks.

IBRANCE’iga kooskasutamine voib suurendada jargmiste ravimite kdrvaltoimete tekkeriski:
e kinidiin — kasutatakse iildjuhul siidame riitmihdirete raviks;

kolhitsiin — kasutatakse podagra raviks;

pravastatiin ja rosuvastatiin — kasutatakse kdrge kolesteroolisisalduse raviks;

sulfasalasiin — kasutatakse reumatoidartriidi raviks;

alfetaniil — kasutatakse operatsioonidel anesteetikumina; fentaniiiil — kasutatakse

eelprotseduuridel valuvaigistina ja ka anesteetikumina;

o tsiiklosporiin, everoliimus, takroliimus ja siroliimus — kasutatakse elundite siirdamisel
dratOukereaktsiooni ennetamiseks;
dihiidroergotamiin ja ergotamiin — kasutatakse migreeni raviks;

e pimosiid — kasutatakse skisofreenia ja kroonilise psithhoosi raviks.

Jargmised ravimid vdivad IBRANCE’i efektiivsust vihendada:

karbamasepiin ja feniitoiin — kasutatakse krambihoogude peatamiseks;

ensalutamiid — kasutatakse eesnddrmevihi raviks;

rifampiin — kasutatakse tuberkuloosi raviks;

naistepuna — taimne preparaat, mida kasutatakse kergekujulise depressiooni ja drevuse raviks.

IBRANCE koos toidu ja joogiga

IBRANCE’1 v6tmise ajal tuleb véltida greipfruuti ja greibimahla, kuna need voivad suurendada
IBRANCE’i korvaltoimete tekkeriski (vt 16ik 2 ,,Arge votke IBRANCE’1).

Rasedus, imetamine ja viljakus
Raseduse ajal ei tohi IBRANCE’I vétta.
IBRANCE’i kasutamisel tuleb rasestumisest hoiduda.

Kui teie voi teie partner voite rasestuda, pidage oma arstiga ndu rasestumisvastaste vahendite osas.
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Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Seda ravimit saavad fertiilses eas naised v0i nende meessoost partnerid peavad kasutama tohusaid
rasestumisvastaseid vahendeid (nt topeltbarjairi meetod nagu kondoom ja diafragma). Neid meetmeid
tuleb kasutada ravi ajal ning naised vihemalt 3 nédalat pérast ravi 1oppu ning mehed vihemalt 14
nddalat pérast ravi 1oppu.

Imetamine
IBRANCE’i ravi ajal ei tohi imetada. Ei ole teada, kas IBRANCE eritub rinnapiima.

Viljakus
Palbotsikliib voib meestel vihendada viljakust.

Seetdttu on soovitatav meestel enne IBRANCE-ravi alustamist kaaluda sperma sdilitamist.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Visimus on véga sageli esinev korvaltoime. Kui tunnete end ebatavaliselt vésinuna, olge
autojuhtimisel ja masinatega tootamisel eriti ettevaatlik.

IBRANCE sisaldab laktoosi
See ravim sisaldab laktoosi (sisaldub piimas voi piimatoodetes). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu
teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas IBRANCE’i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

IBRANCE’i soovitatav annus on 125 mg iiks kord 66pédevas kolme nédala jooksul, millele jargneb iiks
nidal, mil te IBRANCE’i ei vota. Teie arst titleb teile, mitu IBRANCE’i kapslit votta.

Kui teil tekivad IBRANCE’i kasutamise ajal teatud korvaltoimed (vt 16ik 4 ,,Vdimalikud
korvaltoimed*), voib arst teie annust vihendada voi ravi peatada, kas ajutiselt voi tdielikult. Annust
voidakse vdhendada kas 75 mg voi 100 mg saadaolevale annusele.

Votke IBRANCE’i iiks kord 66péevas, iga pdev ligikaudu samal ajal, eelistatavalt koos toiduga.

Kapsel tuleb koos klaasitiie veega tervelt alla neelata. Arge nirige ega purustage kapsleid. Arge avage
kapsleid.

Kui te votate IBRANCE’i rohkem kui ette nidhtud

Kui olete votnud IBRANCE’i méératust rohkem, votke otsekohe iihendust arstiga voi podrduge
lahimasse haiglasse. Te voite vajada erakorralist abi.

Votke karp ja kdesolev infoleht kaasa, et arst teaks, mis ravimit te olete vdtnud.
Kui te unustate IBRANCE’i votta

Kui annus jééb vahele vdi kui te oksendate, vdtke jirgmine annus ettenihtud ajal. Arge votke
kahekordset annust, kui kapsel jéi eelmisel korral votmata.

Kui te 1opetate IBRANCE’i votmise
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Arge 15petage IBRANCE’i votmist, kui teie arst ei ole teile sellekohaseid juhiseid andnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Votke viivitamatult {thendust oma arstiga, kui teil tekib tikskoik milline jargmistest simptomitest:
palavik, kiilmavéarinad, ndrkus, hingeldamine, veritsus voi kergelt tekkivad verevalumid, kuna need
voivad olla mérgid tdsisest verehaigusest.

IBRANCE’i muude korvaltoimete hulka voivad kuuluda jargmised:

Viga sageli esinevad korvaltoimed (vOivad esineda enam kui iihel inimesel 10-st):
infektsioonid;
vere valgeliblede, vere punaliblede ja vereliistakute arvu vahenemine;
vésimustunne;
sO0giisu langus;
suu ja huulte poletik (stomatiit), iiveldus, oksendamine, kdohulahtisus;
166ve;
juuste viljalangemine.

Sageli esinevad korvaltoimed (voéivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):
palavik, millega kaasneb vere valgeliblede arvu vihenemine (febriilne neutropeenia);
hiagune ndgemine, suurenenud pisaraeritus, silma kuivus;
korvalekalded maksafunktsiooni vereanaliiiisides;
muutused maitsetajus (diisgeusia);
ninaverejooks;
kuiv nahk;
norkus;
palavik.
Korvaltoimetest teavitamine
Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise

teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas IBRANCE’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud pudelil vdi blisterpakendil pérast
marget ,,EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage seda ravimit, kui mirkate pakendil kahjustuse vdi rikkumise mirke.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida IBRANCE sisaldab

- Toimeaine on palbotsikliib. IBRANCE kdvakapslid on saadaval erinevates tugevustes.

- IBRANCE 75 mg kdvakapsel: tiks kovakapsel sisaldab 75 mg palbotsikliibi.

- IBRANCE 100 mg kdvakapsel: iiks kdvakapsel sisaldab 100 mg palbotsikliibi.

- IBRANCE 125 mg kdvakapsel: iiks kovakapsel sisaldab 125 mg palbotsikliibi.

- Teised koostisosad on:
Kapsli sisu: mikrokristalliline tselluloos, laktoosmonohiidraat, naatriumtérklisgliikolaat tiitip A,
veevaba kolloidne ranidioksiid, magneesiumstearaat.
Kapsli kest: zelatiin, punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171).
Triikivarv: Sellak, titaandioksiid (E171), ammooniumhiidroksiid (28%-line lahus),
propiileengliikool, simetikoon (vt 161k 2 ,,IBRANCE sisaldab laktoosi®).

Kuidas IBRANCE viilja néeb ja pakendi sisu

- IBRANCE 75 mg on saadaval ldbipaistmatu kovakapslina, millel on heleoranz kapslikeha (millel
on valges triikis ,,PBC 75”) ja heleoranz kapslikaas (millel on valges triikis ,,Pfizer”).

- IBRANCE 100 mg on saadaval lébipaistmatu kdvakapslina, millel on heleoranz kapslikeha (millel
on valges triikis ,,PBC 100”) ja karamellpruun kapslikaas (millel on valges triikis ,,Pfizer”).

- IBRANCE 125 mg on saadaval ldbipaistmatu kdvakapslina, millel on karamellpruun kapslikeha
(millel on valges triikis ,,PBC 125”) ja karamellpruun kapslikaas (millel on valges triikis ,,Pfizer”).

See on saadaval blisterpakendites, igas 21 kdvakapslit ja plastpudelites, igas 21 kovakapslit.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

Tootja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgique / Belgié /Belgien Lietuva

Pfizer S.A. / N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapust  Pfizer S.A.

Temn.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel.: +420-283-004-111 Tel.: +36-1-488-37-00
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAAGG ALE.
TOA: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tél: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAMGG A.E. (Kiiprose filiaal)
TnA+357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 21220174

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp.z.0.0
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacé€utica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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