LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 75 mg kovat kapselit

IBRANCE 100 mg kovat kapselit

IBRANCE 125 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

IBRANCE 75 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltda 75 mg palbosiklibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli sisdltdd 56 mg laktoosimonohydraattia.

IBRANCE 100 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltda 100 mg palbosiklibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltda 74 mg laktoosimonohydraattia.

IBRANCE 125 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltda 125 mg palbosiklibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 93 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli.
IBRANCE 75 mg kovat kapselit

Lapindkyméton kova kapseli, jonka runko-osa on vaaleanoranssi (valkoisella merkintd ”PBC 75”) ja
kansiosa vaaleanoranssi (valkoisella merkintd “Pfizer”). Kapselin pituus on 18,0 £ 0,3 mm.

IBRANCE 100 mg kovat kapselit
Lapindkyméton kova kapseli, jonka runko-osa on vaaleanoranssi (valkoisella merkintd "PBC 100”) ja
kansiosa keltaruskea (valkoisella merkintd ”Pfizer”). Kapselin pituus on 19,4 + 0,3 mm.

IBRANCE 125 mg kovat kapselit
Lapindkyméton kova kapseli, jonka runko-osa on keltaruskea (valkoisella merkintd ”PBC 125”) ja
kansiosa keltaruskea (valkoisella merkinté ”Pfizer”). Kapselin pituus on 21,7 + 0,3 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

IBRANCE on tarkoitettu hormonireseptoripositiivisen ja HER2-negatiivisen paikallisesti edenneen tai

metastasoituneen rintasydvén hoitoon

- yhdessi aromataasinestéjén kanssa

- tai yhdessa fulvestrantin kanssa, jos potilas on saanut aiemmin hormonaalista hoitoa (ks.
kohta 5.1).



Pre- tai perimenopausaalisilla potilailla hormonaalinen hoito on yhdistettdavd LHRH (luteinisoivaa
hormonia vapauttava hormoni) -agonistin kanssa.

4.2  Annostus ja antotapa

IBRANCE-hoidon aloittavan ja hoitoa seuraavan lddkérin tulee olla perehtynyt sydpéladkkeiden
kayttoon.

Annostus

Suositeltu annostus on 125 mg palbosiklibia kerran vuorokaudessa 21 perittdisend paivand, minka
jélkeen palbosiklibihoidossa on 7 péivén tauko (hoito-ohjelma 3/1). Yksi hoitosykli on siten

28 vuorokautta. IBRANCE-hoitoa tulee jatkaa niin kauan kuin potilas hydtyy hoidosta kliinisesti tai
kunnes ilmenee toksisuutta, joka ei ole hyviksyttavaa.

Palbosiklibin kanssa yhdessé annettava aromataasinestdja tulee antaa valmisteyhteenvedossa esitetyn
suosituksen mukaisesti. Pre- tai perimenopausaalisten potilaiden hoidossa palbosiklibin ja
aromataasinestdjin yhdistelméin tulee aina liittdd LHRH-agonisti (ks. kohta 4.4).

Palbosiklibin kanssa yhdessd annettavan fulvestrantin suositusannos on 500 mg lihakseen
ensimmdisen hoitosyklin paivind 1 ja 15, toisen hoitosyklin pdivina 1 ja timén jdlkeen kerran
kuukaudessa kunkin syklin pdivénid 1. Tutustu fulvestranttivalmisteen valmisteyhteenvetoon. Pre- tai
perimenopausaaliselle potilaalle tulee antaa LHRH-agonistia paikallisen hoitokdytdnnon mukaan jo
ennen palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelmihoidon aloittamista, ja LHRH-agonistihoidon tulee
jatkua yhdistelmdhoidon keston ajan.

Potilasta on kehotettava ottamaan annos suurin piirtein samaan kellonaikaan joka paiva. Jos potilas
oksentaa tai unohtaa annoksen, kyseisend pdivana ei tule ottaa yliméaardista tai unohtunutta annosta.
Seuraava ladkemadrdyksen mukainen annos tulee ottaa tavanomaiseen aikaan.

Annosmuutokset
IBRANCE-valmisteen annosmuutosten suositellaan perustuvan potilaan yksilolliseen turvallisuuteen
ja sietokykyyn.

Joidenkin haittavaikutusten hallinta saattaa edellyttdd annostelun tilapéisté keskeyttdmisté, seuraavan
hoitosyklin aloituksen viivéstyttdmista ja/tai annoksen pienentdmisté tai hoidon pysyvaé lopettamista

taulukoiden 1, 2 ja 3 annoksen pienentdmisti koskevien ohjeiden mukaisesti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 1. Suositellut IBRANCE-annosmuutokset haittavaikutusten vuoksi

Annostaso Annos
Suositusannos 125 mg/vrk
Ensimmdinen alennettu annostaso 100 mg/vrk
Toinen alennettu annostaso 75 mg/vrk*

*Jos annosta olisi tarpeen pienentéd edelleen alle 75 mg:aan/vrk, hoito tulee lopettaa.

Taydellinen verenkuva tulee méairittdd ennen IBRANCE-hoidon aloittamista, jokaisen hoitosyklin
alussa ja kahden ensimmaéisen hoitosyklin aikana my0s pdivana 15 seké kliinisen tarpeen mukaan.

Jos kuuden ensimméisen hoitosyklin aikana ilmenee vaikeusasteen < 2 neutropeniaa, tdydellinen
verenkuva tulee médrittdd 3 kuukauden vélein ennen kunkin seuraavan hoitosyklin aloittamista seké
kliinisen tarpeen mukaan.

On suositeltavaa, ettd neutrofiilien absoluuttinen méérd (B-Neut) on > 1,0 x 10%1 ja verihiutaleméiri
> 50 x 10%/1 ennen IBRANCE-valmisteen antoa.



Taulukko 2. IBRANCE-annosmuutokset ja hoidon hallinta — hematologinen toksisuus

CTCAE-vaikeusaste Annosmuutokset
Vaikeusaste 1 tai 2 Annosta ei tarvitse muuttaa.
Vaikeusaste 3* Hoitosyklin péiva 1:

Keskeytéd IBRANCE-hoito, kunnes haittavaikutus lievittyy
vaikeusasteelle < 2, ja mééritd tdydellinen verenkuva uudestaan

1 viikon kuluessa. Kun haittavaikutus lievittyy vaikeusasteelle < 2,
aloita seuraava hoitosykli samalla annoksella.

Kahden ensimmaéisen hoitosyklin pdivé 15:

Jos vaikeusasteen 3 haittavaikutus todetaan paivéna 15, jatka
IBRANCE-hoitoa senhetkiselld annoksella hoitosyklin loppuun
saakka ja mééritd tdydellinen verenkuva uudestaan péiviné 22.
Jos péivina 22 todetaan vaikeusasteen 4 haittavaikutus, ks.
jéljempéni oleva annosmuutosohje koskien vaikeusasteen 4
toksisuutta.

Harkitse annoksen pienentéimistd, jos toipuminen vaikeusasteen 3
neutropeniasta pitkittyy (> 1 viikko) tai jos vaikeusasteen 3
neutropenia uusiutuu seuraavien hoitosyklien pdivéna 1.
Vaikeusasteen 3 B-Neut® | Milloin tahansa:

(>0,5-<1,0x 10°1) ja Keskeytéd IBRANCE-hoito, kunnes haittavaikutus lievittyy

> 38,5 °C kuume ja/tai vaikeusasteelle < 2.
infektio Aloita hoito uudestaan yhti tasoa pienemmalld annoksella.
Vaikeusaste 4* Milloin tahansa:

Keskeytéd IBRANCE-hoito, kunnes haittavaikutus lievittyy
vaikeusasteelle < 2.
Aloita hoito uudestaan yhti tasoa pienemmalld annoksella.
Toksisuuden vaikeusasteet CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) v4.0 -luokituksen
mukaan.
B-Neut = neutrofiilien absoluuttinen maéard, LLN (lower limit of normal) = viitevilin alaraja
2 Taulukko koskee kaikkia muita hematologisia haittavaikutuksia lukuun ottamatta lymfopeniaa (ellei
tahén liity kliinisid tapahtumia esim. opportunisti-infektioita).
b B-Neut: vaikeusaste 1: > 1,5 x 10%/1— < LLN; vaikeusaste 2: > 1,0 — < 1,5 x 10%/1;
vaikeusaste 3: > 0,5 — < 1,0 x 10%1; vaikeusaste 4: < 0,5 x 10%/.

Taulukko 3. IBRANCE-annosmuutokset ja hoidon hallinta — muu kuin hematologinen

toksisuus
CTCAE-vaikeusaste Annosmuutokset

Vaikeusaste 1 tai 2 Annosta ei tarvitse muuttaa.

Vaikeusasteen > 3 muu kuin hematologinen Keskeyti hoito, kunnes oireet lievittyvét

toksisuus (jos toksisuus jatkuu huolimatta e Vaikeusasteelle < 1 tai

sithen annetusta hoidosta) e Vaikeusasteelle < 2, jos potilaalle ei katsota

aiheutuvan turvallisuusriskii

Aloita hoito uudestaan yhté tasoa pienemmalla
annoksella.

Toksisuuden vaikeusasteet CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) v4.0 -luokituksen
mukaan.

IBRANCE-hoito tulee lopettaa pysyvisti, jos potilaalla todetaan vaikea interstitiaalinen keuhkosairaus
(ILD)/pneumoniitti (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

Lakkddt potilaat
IBRANCE-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen > 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta

IBRANCE-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh A ja B). Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C),
IBRANCE-hoidon suositusannos on 75 mg kerran vuorokaudessa hoito-ohjelmalla 3/1 (ks. kohdat 4.4
jas.2).

Munuaisten vajaatoiminta

IBRANCE-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (laskennallinen glomerulussuodosnopeus, eGFR > 15 ml/min). Saatavilla
olevat tiedot hemodialyysia tarvitsevien potilaiden hoidosta ovat riittdiméttomia annossuositusten
antamiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

IBRANCE-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (< 18-vuotiaiden) hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

IBRANCE-kapselit otetaan suun kautta. Kapselit tulee ottaa ruoan, mieluiten aterian, kanssa tasaisen
palbosiklibialtistuksen varmistamiseksi (ks. kohta 5.2). Palbosiklibia ei tule ottaa yhdessi
greippihedelman tai greippimehun kanssa (ks. kohta 4.5).

IBRANCE-kapselit on nieltdva kokonaisena (niitd ei saa pureskella, murskata eikd avata ennen
nielemistd). Kapselia ei saa ottaa, jos se on rikkoutunut, murtunut tai se ei muutoin ole ehjé.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Maikikuismaa siséltdvien valmisteiden kdytto (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Pre-/perimenopausaaliset potilaat

Aromataasinestéjien vaikutusmekanismista johtuen munasarjat tulee poistaa tai niiden toiminta tulee
estdd LHRH-agonistilla, kun IBRANCE-valmistetta annetaan yhdessi aromataasinestéjan kanssa pre-
/perimenopausaalisille potilaille. Palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelméhoitoa on tutkittu pre-
/perimenopausaalisten potilaiden hoidossa vain LHRH-agonistiin yhdistettyna.

Henked uhkaava viskeraalinen metastasointi

Palbosiklibin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on henked uhkaava viskeraalinen
metastasointi (ks. kohta 5.1).

Hematologiset hiiriot

Jos potilaalle kehittyy vaikeusasteen 3 tai 4 neutropenia, annostelun tilapiista keskeyttamista,
annoksen pienentdmisté tai seuraavan hoitosyklin aloituksen viivéstyttdmistd suositellaan. Potilasta
tulee seurata asianmukaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti

Potilailla, joita hoidetaan IBRANCE-valmisteella hormonaaliseen hoitoon yhdistettynd, voi ilmeti
vaikea, henkeé uhkaava tai kuolemaan johtava interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)/pneumoniitti.



Kliinisissa tutkimuksissa (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) 1,4 %:lla IBRANCE-hoitoa
saaneista potilaista raportoitiin jonkin vaikeusasteen ILD/pneumoniitti. Vaikeusasteen 3
ILD/pneumoniitti todettiin 0,1 %:1la potilaista. Yhtdan vaikeusasteen 4 tai kuolemaan johtanutta
tapausta ei raportoitu. Valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu ILD-
/pneumoniittitapauksia, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8).

Potilasta tulee tarkkailla ILD:hen/pneumoniittiin viittaavien keuhko-oireiden (esim. hypoksia, yska,
hengenahdistus) varalta. Jos potilaalla ilmenee uusia tai pahenevia hengitysoireita ja hinelle epéilldan
kehittyneen ILD/pneumoniitti, IBRANCE-hoito tulee keskeyttdd vilittomaésti ja potilaan tila tulee
arvioida. IBRANCE-hoito tulee lopettaa pysyvisti, jos potilaalla todetaan vaikea ILD tai pneumoniitti
(ks. kohta 4.2).

Infektiot

IBRANCE-valmisteella on myelosuppressiivisia ominaisuuksia, joten se saattaa altistaa potilaan
infektioille.

Infektioita on raportoitu satunnaistetuissa tutkimuksissa enemmén IBRANCE-hoitoa saaneilla
potilailla kuin vertailuhoitoa saaneilla potilailla. Vaikeusasteen 3 infektioita todettiin 5,6 %:lla ja
vaikeusasteen 4 infektioita 0,9 %:1la potilaista, jotka saivat IBRANCE-valmistetta osana eri
yhdistelmihoitoja (ks. kohta 4.8).

Potilaita tulee seurata infektion merkkien ja oireiden varalta ja hoitaa asianmukaisesti (ks. kohta 4.2).

Lagkarin on kehotettava potilasta ilmoittamaan heti, jos kuumetta ilmenee.

Laskimotromboembolia

Laskimotromboemboliatapauksia raportoitiin potilailla, jotka saivat IBRANCE-hoitoa (ks. kohta 4.8).
Potilaita tulee seurata syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian merkkien ja oireiden varalta ja
hoitaa asianmukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

IBRANCE-hoitoa tulee antaa varoen potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.
Toksisuuden merkkejé tulee seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

IBRANCE-hoitoa tulee antaa varoen potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Toksisuuden merkkejé tulee seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Samanaikainen hoito CYP3A4:n estdjilld tai induktoreilla

Voimakkaat CYP3A4:n estijit voivat lisdtd haittavaikutuksia (ks. kohta 4.5). Voimakkaiden CYP3A:n
estdjien samanaikaista kdyttod palbosiklibin kanssa tulee vilttdd. Samanaikaista kayttod tulee harkita
vasta sen jalkeen, kun mahdolliset hyddyt ja riskit on huolellisesti arvioitu. Jos samanaikaista kayttoa
voimakkaan CYP3A:n estdjan kanssa ei voida vilttdd, IBRANCE-annos tulee pienentdd 75 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Kun voimakkaan CYP3A:n estdjin kaytto lopetetaan, IBRANCE-annos tulee
suurentaa (estéjén 3—5 puoliintumisajan jélkeen) takaisin méérdén, jota potilas sai ennen kuin
CYP3A:n estdjan kaytto aloitettiin (ks. kohta 4.5).

CYP3A:n induktorien samanaikainen anto voi pienentdd palbosiklibialtistusta ja siten lisatd riskié
tehon puutteesta. Siksi palbosiklibin kadyttdd samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n induktorien
kanssa tulee valttad. Kéytettdessd samanaikaisesti palbosiklibia ja kohtalaisia CYP3A:n induktoreja
annosten muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.5).



Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heidédn partnerinsa

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heiddn miespuolisten kumppaniensa on kaytettdva luotettavaa
raskauden ehkédisymenetelmédd IBRANCE-hoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei tule kéyttaé tata
ladkevalmistetta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden li{ikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Palbosiklibi metaboloituu ensisijaisesti CYP3A:n ja sulfotransferaasi 2A1 (SULT2A1) -entsyymin
valitykselld. Palbosiklibi on CYP3A:n heikko ajasta riippuvainen estija in vivo.

Muiden liddkeaineiden vaikutukset palbosiklibin farmakokinetiikkaan

CYP3A:n estdjien vaikutus

Itrakonatsolin anto toistuvina 200 mg:n annoksina yhdessé palbosiklibin 125 mg:n kerta-annoksen
kanssa suurensi palbosiklibin kokonaisaltistusta (AUCiyr) noin 87 % ja huippupitoisuutta (Cmax) noin
34 % verrattuna pelkan palbosiklibin antoon 125 mg:n kerta-annoksena.

Muun muassa seuraavien voimakkaiden CYP3A:n estdjien samanaikaista kdyttod on véltettiva:
klaritromysiini, indinaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli, lopinaviiri/ritonaviiri, nefatsodoni,
nelfinaviiri, posakonatsoli, sakinaviiri, telapreviiri, telitromysiini, vorikonatsoli sekd greippihedelma ja
greippimehu (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Annosten muuttaminen ei ole tarpeen, kun palbosiklibihoitoa annetaan samanaikaisesti heikkojen ja
kohtalaisten CYP3A:n estijien kanssa.

CYP3A:n induktorien vaikutus

Rifampisiinin anto toistuvina 600 mg:n annoksina yhdessé palbosiklibin 125 mg:n kerta-annoksen
kanssa pienensi palbosiklibin AUCin-arvoa 85 % ja Cmax-arvoa 70 % verrattuna pelkén palbosiklibin
antoon 125 mg:n kerta-annoksena.

Muun muassa seuraavien voimakkaiden CYP3A:n induktorien samanaikaista kadyttod on véltettéva:
karbamatsepiini, entsalutamidi, fenytoiini, rifampisiini ja mékikuisma (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Kohtalaisen CYP3A:n induktorin modafiniilin anto toistuvina 400 mg:n péivittdisind annoksina
yhdessd IBRANCE 125 mg:n kerta-annoksen kanssa pienensi palbosiklibin AUCiqr-arvoa 32 % ja
Cmax-arvoa 11 % verrattuna pelkéin IBRANCE-valmisteen antoon 125 mg:n kerta-annoksena.
Annosten muuttaminen ei ole tarpeen, kun palbosiklibihoitoa annetaan samanaikaisesti kohtalaisten
CYP3A:n induktorien kanssa (ks. kohta 4.4).

Mahahapon eritystd viahentidvien aineiden vaikutus

Protonipumpun estdji rabepratsolin anto toistuvina annoksina yhdessd IBRANCE 125 mg:n kerta-
annoksen kanssa ruokailun (kohtalaisen rasvaisen aterian) yhteydessé pienensi palbosiklibin
Crmax-arvoa 41 % verrattuna pelkdn IBRANCE 125 mg:n antoon kerta-annoksena. AUCiyr-arvo ei
juurikaan muuttunut (pieneni 13 % yhteiskéytdssa).



Protonipumpun estdji rabepratsolin anto toistuvina annoksina yhdessd IBRANCE 125 mg:n kerta-
annoksen kanssa paasto-olosuhteissa pienensi palbosiklibin AUCjs-arvoa 62 % ja Crax-arvoa 80 %.
Siksi IBRANCE-kapselit tulee ottaa ruoan kanssa, mieluiten aterian yhteydessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Koska Hj-reseptorin salpaajat ja paikallisesti vaikuttavat antasidit laskevat mahanesteen pH:ta
vihemmaén kuin protonipumpun estéjét, Ho-reseptorin salpaajilla ja antasideilla ei odoteta olevan

kliinisesti merkittdvad vaikutusta palbosiklibialtistukseen, kun palbosiklibi otetaan ruoan kanssa.

Palbosiklibin vaikutukset muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Palbosiklibi on CYP3A:n heikko ajasta riippuvainen estdjé péivittdisilla 125 mg:n annoksilla, kun
vakaa tila (steady state) on saavutettu. Palbosiklibin anto toistuvina annoksina yhdessé midatsolaamin
kanssa suurensi midatsolaamin AUCin-arvoa 61 % ja Cmax-arvoa 37 % verrattuna midatsolaamin
antoon yksindén.

Herkkien CYP3A:n substraattien, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. alfentaniili,
siklosporiini, dihydroergotamiini, ergotamiini, everolimuusi, fentanyyli, pimotsidi, kinidiini,
sirolimuusi ja takrolimuusi), annosta voidaan joutua pienentdméin annettaessa niitd samanaikaisesti
IBRANCE-valmisteen kanssa, koska IBRANCE saattaa suurentaa niiden altistusta.

Yhteisvaikutus palbosiklibin ja letrotsolin valilld

Tiedot rintasydpépotilaiden kliinisen tutkimuksen yhteisvaikutuksia arvioivasta osiosta osoittivat, ettd
palbosiklibin ja letrotsolin vilillé ei ollut yhteisvaikutuksia annettaessa néita sisiltavid
ladkevalmisteita samanaikaisesti.

Tamoksifeenin vaikutus palbosiklibialtistukseen

Tiedot yhteisvaikutustutkimuksesta, johon otettiin terveitd miespuolisia tutkittavia, osoittivat
palbosiklibialtistusten olevan toisiinsa verrattavissa, kun palbosiklibia annettiin kerta-annoksena joko
yksindén tai toistuvien tamoksifeeniannosten kanssa.

Yhteisvaikutus palbosiklibin ja fulvestrantin valilld

Tiedot rintasydpépotilaiden kliinisesté tutkimuksesta osoittivat, ettd palbosiklibin ja fulvestrantin
vililld ei ollut kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia annettaessa néité siséltiviéd ladkevalmisteita
samanaikaisesti.

Yhteisvaikutus palbosiklibin ja suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden valilld

Palbosiklibin ja suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden valilld ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia (ks. kohta 4.6).

In vitro -tutkimukset kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd palbosiklibi estdd suoliston P-glykoproteiinin
(P-gp) ja rintasydvin resistenssiproteiinin (breast cancer resistance protein, BCRP) vilittimaa
kuljetusta. Siksi palbosiklibin anto yhdessé sellaisten 1d4keaineiden kanssa, jotka ovat joko P-gp:n
substraatteja (esim. digoksiini, dabigatraani, kolkisiini) tai BCRP:n substraatteja (esim. pravastatiini,
rosuvastatiini, sulfasalatsiini), saattaa lisitd ndiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

In vitro -tietojen perusteella palbosiklibi saattaa estdd orgaanisen kationin kuljettaja 1:n (organic
cationic transporter 1, OCT1) soluunottoa ja siten lisdti altistusta lddkevalmisteille, jotka ovat timén
kuljettajaproteiinin substraatteja (esim. metformiini).



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehilld ja naisilla

Taté ladkevalmistetta saavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heiddn miespuolisten
kumppaniensa on kiytettdvi asianmukaisia raskauden ehkdisymenetelmii (esim. kahta erilaista
estemenetelméd) hoidon aikana ja vihintddn 3 viikon (naiset) tai 14 viikon (miehet) ajan hoidon
padttymisen jédlkeen (ks. kohta 4.5).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja palbosiklibin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). IBRANCE-valmisteen kayttoa ei
suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit
kédyta ehkaisyé.

Imetys

Palbosiklibin vaikutusta maidontuotantoon, sen erittymisté rintamaitoon tai vaikutuksia imevéiseen ei
ole tutkittu kliinisesti tai eldinkokeissa. Ei tiedetd, erittyyko palbosiklibi ihmisen rintamaitoon.
Palbosiklibihoidon aikana ei saa imettéa.

Hedelmallisyys

Prekliinisissd lisdéntymistutkimuksissa ei ilmennyt vaikutuksia naarasrottien kiimakiertoon eika

uros- ja naarasrottien paritteluun ja hedelmaillisyyteen. Ihmisen hedelmaéllisyyteen liittyvié kliinisid
tietoja ei ole kuitenkaan saatu. Prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa todettujen urosten
lisddntymiselimiin liittyvien 16ydosten (kivesten siementiehyiden rappeutuminen, lisékivesten
viaheneminen seké eturauhasen erityksen viheneminen) perusteella palbosiklibihoito saattaa vaarantaa
miehen hedelméllisyyden (ks. kohta 5.3). Siten miesten kannattaa harkita siemennesteen talteenottoa
ennen IBRANCE-hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

IBRANCE-valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. IBRANCE voi
kuitenkin aiheuttaa visymysti, joten autoa ajettaessa ja koneita kiytettdessd on noudatettava
varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

IBRANCE-hoidon yleinen turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin tietoihin satunnaistetuista
kliinisisté tutkimuksista, joissa oli 872 potilasta. Potilailla oli hormonireseptoripositiivinen ja
HER2-negatiivinen edennyt tai metastasoitunut rintasyopd, ja he saivat palbosiklibin ja hormonaalisen
hoidon yhdistelmdhoitoa (527 potilasta sai letrotsolia ja 345 potilasta sai fulvestranttia).

Satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa palbosiklibia saaneilla potilailla ilmoitetut yleisimmat

(> 20 %) minké tahansa vaikeusasteen haittavaikutukset olivat neutropenia, infektiot, leukopenia,
vasymys, pahoinvointi, suutulehdus, anemia, ripuli, hiustenldhto ja trombosytopenia. Yleisimmat

(= 2 %) palbosiklibiin liittyneet vaikeusasteen > 3 haittavaikutukset olivat neutropenia, leukopenia,
infektiot, anemia, kohonnut ASAT (aspartaattiaminotransferaasi) -arvo, visymys ja kohonnut ALAT
(alaniiniaminotransferaasi) -arvo.

Annosta pienennettiin tai muutettiin jonkin haittavaikutuksen vuoksi 38,4 %:lla potilaista, jotka saivat
IBRANCE-hoitoa satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa osana jotain yhdistelméhoitoa.



Hoito lopetettiin pysyvisti jonkin haittavaikutuksen vuoksi 5,2 %:lla potilaista, jotka saivat
IBRANCE-hoitoa satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa osana jotain yhdistelméhoitoa.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 luetellut haittavaikutukset ovat perdisin 3 satunnaistetun tutkimuksen yhdistetyista
tiedoista. Yhdistettyjen tietojen perusteella palbosiklibihoidon mediaanikesto lopullisen
kokonaiselinaika-analyysin ajankohtana oli 14,8 kuukautta.

Taulukossa 5 luetellut laboratorioarvojen poikkeamat ovat perdisin 3 satunnaistetun tutkimuksen
yhdistetyisté tiedoista.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmien ja esiintymistiheyksien mukaan. Esiintymistiheysluokat
on médritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10) ja melko harvinaiset
(= 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4. Haittavaikutukset perustuen 3 satunnaistetun tutkimuksen yhdistettyihin
tietoihin (n = 872)

Elinjirjestelmiluokka Kaikki
Esiintymistiheys vaikeusasteet Vaikeusaste 3 | Vaikeusaste 4
Suositeltu termi® n (%) n (%) n (%)
Infektiot
Hyvin yleiset
Infektiot 516 (59,2) 49 (5,6) 8 (0,9)
Veri ja imukudos
Hyvin yleiset
Neutropenia® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopenia? 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anemia® 258 (29,6) 45 (5,2) 2 (0,2)
Trombosytopenia® 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Yleiset
Kuumeinen neutropenia 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleiset
Ruokahalun heikkeneminen 152 (17,4) 8(0,9) 0(0,0)
Hermosto
Yleiset
Makuhdirié 79 (9,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Silmiét
Yleiset
N&on hamértyminen 48 (5,5) 1 (0,1) 0(0,0)
Kyynelerityksen lisddantyminen 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Silmien kuivuminen 36 (4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Verisuonisto
Yleiset
Laskimotromboembolia®/ 28 (3,2) 11(1,3) 7(0,8)
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yleiset
Nendverenvuoto 77 (8,8) 0 (0,0) 0(0,0)
ILD/pneumoniitti® 12 (1,4) 1(0,1) 0 (0,0)
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset
Suutulehdus$ 264 (30,3) 8(0,9) 0 (0,0)
Pahoinvointi 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Ripuli 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
Oksentelu 165 (18,9) 6 (0,7) 0 (0,0)
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Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleiset
Thottuma" 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Hiustenldhto 234 (26,8) N/A N/A
Thon kuivuminen 93 (10,7) 0(0,0) 0(0,0)
Yleiset
Kisi-jalkaoireyhtymi® 16 (1,8) 0 (0,0) 0(0,0)
Melko harvinaiset
Thon lupus erythematosus (Cutaneous 1(0,1) 0 (0,0) 0(0,0)
Lupus Erythematosus, CLE)"
Erythema multiforme 1(0,1) 0 (0,0 0(0,0)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleiset
Visymys 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Voimattomuus 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Kuume 115 (13,2) 1(0,1) 0(0,0)
Tutkimukset
Hyvin yleiset
Kohonnut ALAT-arvo 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
Kohonnut ASAT-arvo 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)

ALAT = alaniiniaminotransferaasi, ASAT = aspartaattiaminotransferaasi, ILD = interstitiaalinen
keuhkosairaus, n = potilaiden lukuméira, N/A (not applicable) = ei sovellu

5
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viheneminen.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen tunnistettu haittavaikutus.
Suositellut termit MedDRA 17.1 -version mukaan.
Infektiot sisdltdé kaikki suositellut termit, jotka kuuluvat elinjédrjestelméluokkaan “Infektiot”.
Neutropenia siséltdd seuraavat suositellut termit: neutropenia, neutrofiilimédérin viheneminen.
Leukopenia siséltdd seuraavat suositellut termit: leukopenia, valkosolumééran viheneminen.
Anemia sisiltdd seuraavat suositellut termit: anemia, hemoglobiinin lasku, hematokriitin lasku.
Trombosytopenia sisdltdd seuraavat suositellut termit: trombosytopenia, verihiutalemaéran

&  Suutulehdus sisiltdd seuraavat suositellut termit: aftainen suutulehdus, huulitulehdus, kielitulehdus,
kielikipu, suun haavautuminen, limakalvotulehdus, suukipu, suunielun oireet, suunielun kipu,

suutulehdus.

Thottuma siséltdd seuraavat suositellut termit: ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, kutiava

ihottuma, erytematoottinen ihottuma, papulaarinen ihottuma, ihotulehdus, aknea muistuttava ihottuma,

dkillinen toksinen ihottuma.

i ILD/pneumoniitti sisiltd kaikki ilmoitetut suositellut termit, jotka kuuluvat interstitiaalista
keuhkosairautta (tarkasti) kuvaaviin standardoituihin MedDR A-termeihin.

i Laskimotromboembolia siséltdi seuraavat suositellut termit: keuhkoembolia, embolia, syvi
laskimotromboosi, perifeerinen embolia, tromboosi.

Taulukko 5. Laboratorioarvojen poikkeamat perustuen 3 satunnaistetun tutkimuksen
yhdistettyihin tietoihin (n = 872)
IBRANCE + letrotsoli tai Vertailuhoito (pelkki
IBRANCE + fulvestrantti letrotsoli tai fulvestrantti)
Laboratorioarvojen Kaikki Vaikeus- | Vaikeus- Kaikki vaikeus- Vaikeus- | Vaikeus-
poikkeamat vaikeus- aste 3 aste 4 asteet aste 3 aste 4
asteet % % % % %
%
Valkosolumaarin 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
viaheneminen
Neutrofiiliméiérian 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
viaheneminen
Anemia 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Verihiutalemadrin 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
vihenemien
Kohonnut ASAT-arvo 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
Kohonnut ALAT-arvo 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

ASAT = aspartaattiaminotransferaasi, ALAT = alaniiniaminotransferaasi, n = potilaiden lukumé&éari, N/A = ei
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sovellu
Huom.: Laboratoriotulokset on luokiteltu NCI CTCAE (National Cancer Institute, Common Terminology
Criteria for Adverse Events) -vaikeusasteluokituksen v4.0 mukaan.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Minka tahansa vaikeusasteen neutropeniaa raportoitiin 716 potilaalla (82,1 %), jotka saivat
IBRANCE-hoitoa osana jotain yhdistelmdhoitoa. Vaikeusasteen 3 neutropeniaa raportoitiin
500 potilaalla (57,3 %) ja vaikeusasteen 4 neutropeniaa 97 potilaalla (11,1 %) (ks. taulukko 4).

Kolmessa satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa mediaaniaika ensimmadisen minké tahansa
vaikeusasteen neutropenian ilmaantumiseen oli 15 paivai (12—700 péivéd). Vaikeusasteen

> 3 neutropenian mediaanikesto oli 7 pdivaa.

Kuumeista neutropeniaa on raportoitu 0,9 %:1la potilaista, jotka saivat IBRANCE-valmisteen ja
fulvestrantin yhdistelmahoitoa, ja 1,7 %:lla potilaista, jotka saivat palbosiklibin ja letrotsolin
yhdistelmihoitoa.

IBRANCE-hoitoa kliinisessad ohjelmassa saaneista noin 2 %:1la on raportoitu kuumeista neutropeniaa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Palbosiklibin yliannostuksessa saattaa ilmetd sekd maha-suolikanavan (esim. pahoinvointi, oksentelu)
ettd hematologista (esim. neutropenia) toksisuutta. Potilaalle tulee antaa yleistd elintoimintoja tukevaa
hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut sydpélddkkeet, proteiinikinaasin estéjit, ATC-koodi: LO1EFO1

Vaikutusmekanismi

Palbosiklibi on hyvin selektiivinen sykliinisté riippuvaisten kinaasien (cyclin-dependent kinases,
CDK) 4 ja 6 reversiibeli estdja. Sykliini D1 ja CDK4/6 ovat useiden soluproliferaatioon johtavien
viestintdreittien alavirrassa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Palbosiklibi vdhentdd soluproliferaatiota estdmélla CDK4/6:n toimintaa ja siten solusyklin etenemisté
G1-faasista S-faasiin. Kun palbosiklibia testattiin molekyylitasolla tyypitetyssé rintasyovéan
solulinjasarjassa, silld todettiin merkittavaa aktiivisuutta luminaalisissa rintasyovissi, etenkin
estrogeenireseptori (ER) -positiivisissa rintasydvissd. Tutkituissa solulinjoissa
retinoblastoomaproteiinin (RB) puute liittyi palbosiklibin heikentyneeseen aktiivisuuteen. Tuoreilla
kasvainndytteilld tehdyssé jatkotutkimuksessa ei kuitenkaan todettu yhteyttd RB1:n ilmentymisen ja
kasvainvasteen vililld. Yhteyttd ei myoskédén todettu, kun vastetta palbosiklibille tutkittiin in vivo
potilasperdisissé siirremalleissa. Saatavilla olevat kliiniset tiedot on raportoitu kliinisté tehoa ja
turvallisuutta koskevassa osiossa (ks. kohta 5.1).
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Sydiamen elektrofysiologia

Palbosiklibin vaikutusta sykkeen mukaan korjattuun QT-aikaan (QT.) arvioitiin 77 edennytta
rintasyOpéé sairastavan potilaan farmakokineettisista tiedoista kdyttden ajan suhteen kaltaistettua
EKG-muutosta ldhtotilanteesta. Palbosiklibi ei pidentéinyt QT.-aikaa kliinisesti merkittdvéssd médrin
suositusannoksella 125 mg kerran vuorokaudessa (hoito-ohjelma 3/1).

Kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistettu vaiheen 3 PALOMA-2-tutkimus: IBRANCE yhdistettynd letrotsoliin

Palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelméhoidon tehoa verrattiin lumelaékkeen ja letrotsolin yhdistelmé&n
kansainvélisessd, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, joka oli kaksoissokkoutettu ja
lumekontrolloitu. Tutkimus toteutettiin rinnakkaisryhmien asetelmalla (potilaiden siirtymisté
tutkimushaarasta toiseen ei sallittu). Tutkimukseen osallistuneilla naisilla oli leikkaus- tai sidehoitoon
soveltumaton paikallisesti edennyt ER-positiivinen ja HER2-negatiivinen rintasy0p4, jota ei voitu
hoitaa kuratiivisesti, tai metastasoitunut ER-positiivinen ja HER2-negatiivinen rintasydpé. Potilaat
eivét olleet saaneet aikaisempaa systeemisté hoitoa edenneeseen rintasydpéan.

Yhteensd 666 postmenopausaalista potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko palbosiklibin
ja letrotsolin yhdistelméhoitoa tai lumelddkkeen ja letrotsolin yhdistelmé&. Tutkimuspotilaat ositettiin
seuraavien tekijoiden mukaan: kasvaimen sijainti (viskeraalinen vs muu kuin viskeraalinen), taudista
vapaa aika (disease free interval, DFI) (neo)adjuvanttihoidon paittymisestd sairauden uusiutumiseen
(de novo metastasoitunut vs DFI < 12 kuukautta vs DFI > 12 kuukautta) ja sydvén aiemmat
(neo)adjuvanttihoidot (aiempi hormonaalinen hoito vs ei aiempaa hormonaalista hoitoa). Potilaat,
joilla oli oireita aiheuttavia viskeraalisia metastaaseja ja riski henked uhkaaviin komplikaatioihin
lyhyelld aikavililld (mukaan lukien potilaat, joilla keuhko- tai syddnpussin tai vatsakalvon
nestekertymad oli hyvin runsasta eiké hallittavissa, sekd potilaat, joilla oli keuhkojen lymfangiitti tai
tuumorimassaa yli 50 % maksan tilavuudesta), eivat tayttaneet tutkimuksen sisddnottokriteereja.

Maérattya tutkimushoitoa jatkettiin, kunnes ensimmaéisen kerran ilmeni jokin seuraavista: tauti eteni
objektiivisesti arvioiden, oireet pahenivat, toksisuus ei ollut hyvaksyttidvissé, potilas kuoli tai perui
osallistumissuostumuksensa. Potilaiden siirtymisté tutkimushaarasta toiseen (cross-over) ei sallittu.

Potilaiden ldhtotilanteen demografiset ominaisuudet ja ennusteeseen liittyvit tekijét olivat keskenddn
tasapainossa palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelmaa tai lumelddkkeen ja letrotsolin yhdistelméaa
saaneiden tutkimusryhmien valilld. Tutkimuspotilaiden mediaani ik& oli 62 vuotta (vaihteluvili 28—

89 vuotta). Ennen edenneen rintasydvin diagnoosia 48,3 % potilaista oli saanut solunsalpaajahoitoa ja
56,3 % hormonaalista hoitoa (neo)adjuvanttihoitona, kun taas 37,2 % potilaista ei ollut saanut aiempaa
systeemistd hoitoa (neo)adjuvanttiasetelmassa. Valtaosalla potilaista (97,4 %) syopa oli
lahtotilanteessa metastasoitunut; 49,2 %:lla potilaista oli viskeraalisia metastaaseja ja 23,6 %:1la
potilaista pelkéstddn luustometastaaseja.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli tutkijoiden RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours) -kriteereiden mukaisesti (v. 1.1) arvioima taudin etenemisestd vapaa elinaika
(progression-free survival, PFS). Tehon toissijaisia paétetapahtumia olivat objektiivinen vaste
(objective response, OR), kliinisen hyddyn saaneiden osuus (clinical benefit rate, CBR), turvallisuus ja
muutokset eldiménlaadussa.

Kun tiedonkeruu katkaistiin 26.2.2016, tutkimuksessa saavutettiin taudin etenemisestd vapaan elinajan
piteneminen, mika oli tutkimuksen ensisijainen tavoite. Riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) oli
0,576 (95 %:n luottamusvili 0,46-0,72) palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelméhoidon eduksi; ositetun
log-rank-testin yksisuuntainen p-arvo oli < 0,000001. Ensisijaisen ja toissijaisten padtetapahtumien
paivitetty analyysi tehtiin, kun seurantaa oli jatkettu vield 15 kuukautta (tiedonkeruu katkaistiin
31.5.2017). Taudin etenemisesté vapaata elinaikaa koskevia tapahtumia todettiin yhteensé 405:
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245 tapahtumaa palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelméai saaneilla (55,2 %:1la potilaista) ja
160 tapahtumaa vertailuhoitoa saaneilla potilailla (72,1 %:1la potilaista).

Taulukossa 6 on esitetty PALOMA-2-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset tiedonkeruun kahdesta eri
ajankohdasta (ensimmadinen ja paivitetty analyysi) seké tutkijoiden arvioimana etti riippumattomasti

arvioituna.

Taulukko 6.

PALOMA-2-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset ensimmaéisen ja piivitetyn

analyysin perusteella (koko tutkimuspopulaatio [intent-to-treat, ITT])

Ensimmiinen analyysi
(tiedonkeruu katkaistu 26.2.2016)

Paivitetty analyysi
(tiedonkeruu katkaistu 31.5.2017)

IBRANCE lumeliike IBRANCE lumeliike +
+ letrotsoli + letrotsoli + letrotsoli letrotsoli
(n =444) (n =222) (n =444) (n =222)
Taudin etenemisestii vapaa elinaika (PFS) tutkijoiden arvioimana
Tapahtumien lukumaira 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)

(%)

Mediaani PFS [kk
(95 %:n luottamusvali)]

24,8 (22,1 NE)

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

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

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

Riskitiheyksien suhde
(95 %:n luottamusvali)
ja p-arvo

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

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

Taudin etenemisesti vapaa elinaika (PFS) riippumattomasti arvioituna

Tapahtumien lukumaéra

(%)

152 (34,2)

96 (43,2)

193 (43.5)

118 (53.2)

Mediaani PFS [kk
(95 %:n luottamusvili)]

30,5 (27,4-NE)

19,3 (16,4-30,6)

35,7 (27,7-38.,9)

19,5 (16,6-26,6)

Riskitiheyksien suhde
(95 %:n luottamusvali)
ja yksisuuntainen p-
arvo

0,653 (0,505-0,844), p = 0,000532

0,611 (0,485-0,769), p = 0,000012

Objektiivisen vasteen
saaneiden osuus, ORR*
[% (95 %:n
luottamusviéli)]

46,4 (41,7-51,2)

38,3 (31,9-45,0)

47,5 (42,8-52.3)

38,7 (32,3-45,5)

Objektiivisen vasteen
saaneiden osuus, ORR*
(mitattavissa oleva tauti)
[% (95 %:n
luottamusviéli)]

60,7 (55,2-65.9)

49,1 (41,4-56,9)

62,4 (57,0-67,6)

49,7 (42,0-57,4)

Kliinisen hy6dyn
saaneiden osuus, CBR*
[% (95 %:n
luottamusviéli)]

85,8 (82,2-88.9)

71,2 (64,7-77,0)

85,6 (82,0-88.7)

71,2 (64,7-77,0)

n = potilaiden lukuméiréd, NE (not estimable) = ei arvioitavissa
*Toissijaisten padtetapahtumien tulokset perustuvat RECIST 1.1 -kriteerien mukaan vahvistettuihin ja

vahvistamattomiin vasteisiin.
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Kuvassa 1 on esitetty taudin etenemisesté vapaata elinaikaa (PFS) kuvaavat Kaplan—Meierin kéyrét
pdivitetystd analyysistd (tiedonkeruu katkaistu 31.5.2017).

Kuva 1l. Taudin etenemisesti vapaata elinaikaa kuvaavat Kaplan—Meierin kiyrit PALOMA-
2-tutkimuksessa, 31.5.2017 (tutkijoiden arvio, koko tutkimuspopulaatio [ITT])

palbosiklibi (PAL) + letrotsoli (LET)

90 - — — lumelaake (PBO) + letrotsoli

40
30
20 -
10 1

Taudin etenemisesta vapaan elinajan

todennakoisyys (%)

0_

I 1 I I I I I I 1 1 I I I I I I

0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 4548

Aika (kk)
Riskinalalaten Ikm, n
PAL-LET 444 1394 159 327 294 262 239 221 204 192 164 146 83 26 5 2 0
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Taudin etenemisesti vapaata elinaikaa koskevan hoitovaikutuksen johdonmukaisuutta koko
potilasjoukossa tutkittiin ennalta mééritellyin alaryhméanalyysein, jotka perustuivat ennusteeseen
todettiin, ettd palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelmdhoito pienensi taudin etenemisen tai kuoleman
riskid kaikissa ositustekijoiden ja ldhtotilanteen ominaisuuksien mukaan méaéritellyissa
potilasalaryhmissa.

My®és péivitetyssa analyysissd (tiedonkeruu katkaistu 31.5.2017) todettiin pienempi riski seuraavissa
alaryhmissé: (1) potilaat, joilla oli viskeraalisia metastaaseja (HR = 0,62; 95 %:n luottamusvili 0,47—
0,81; taudin etenemisestd vapaan elinajan mediaani [mPFS] 19,3 kk vs 12,3 kk), ja potilaat, joilla ei
ollut viskeraalisia metastaaseja (HR = 0,50; 95 %:n luottamusvali 0,37-0,67; mPFS 35,9 kk vs

17,0 kk) seka (2) potilaat, joilla oli vain luustometastaaseja (HR = 0,41; 95 %:n luottamusvili 0,26—
0,63; mPFS 36,2 kk vs 11,2 kk) ja potilaat, joilla metastasointi ei ollut rajoittunut luustoon (HR = 0,62;
95 %:n luottamusvili 0,50-0,78; mPFS 24,2 kk vs 14,5 kk). Palbosiklibin ja letrotsolin
yhdistelmdhoidon havaittiin myds pienentévin taudin etenemisen tai kuoleman riskié 512 potilaan
alaryhmassé, jossa kasvaimet oli todettu immunohistokemiallisessa (IHC) méarityksessd RB
(retinoblastoomaproteiini) -positiivisiksi (HR = 0,543; 95 %:n luottamusvili 0,433-0,681; mPFS
27,4 kk vs 13,7 kk). Kun palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelm&hoitoa verrattiin lumelddkkeen ja
letrotsolin yhdistelmédén 51 potilaan alaryhmissé, jossa kasvaimet oli todettu IHC-méérityksessd RB-
negatiivisiksi, tilastollisesti merkitsevaa eroa ei todettu (HR = 0,868; 95 %:n luottamusvéli 0,424—
1,777; mPFS 23,2 kk vs 18,5 kk).

Taulukossa 7 on esitetty pdivitetyn analyysin (tiedonkeruu katkaistu 31.5.2017) tehoa koskevia
tuloksia (ORR ja vasteeseen kulunut aika, TTR [time to response]) kahdessa potilasalaryhméssa
(viskeraalisia metastaaseja vs ei viskeraalisia metastaaseja).
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Taulukko 7.

PALOMA-2-tutkimuksen tehoa koskevia tuloksia potilailla, joilla tautiin liittyi vs

ei liittynyt viskeraalisia metastaaseja (ITT-populaatio, tiedonkeruu katkaistu

31.5.2017)
Viskeraalisia metastaaseja Ei viskeraalisia metastaaseja
IBRANCE lumeliike IBRANCE lumeliike
+ letrotsoli + letrotsoli + letrotsoli + letrotsoli
(n=214) (n=110) (n =230) (n=112)
Objektiivisen vasteen 59,8 46,4 36,1 31,3
saaneiden osuus, ORR [% (52,9-66,4) (36,8-56,1) (29,9-42,7) (22,8-40,7)
(95 %:n luottamusvali)]
Vasteeseen kulunut aika, TTR 5,4 5,3 3,0 5,5
mediaani [kk (vaihteluvéli)] (2,0-30,4) (2,6-27.9) (2,1-27,8) (2,6-22,2)

n = potilaiden lukumé&éra
Objektiivisten vasteiden osuus perustuu RECIST 1.1 -kriteerien mukaan vahvistettuihin ja
vahvistamattomiin vasteisiin.

Péivitetyn analyysin ajankohtana mediaaniaika satunnaistamisesta toisen tutkimushoidon jélkeisen
hoidon aloittamiseen oli 38,8 kuukautta palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelmahoitoa saaneilla ja
28,8 kuukautta lumeldédketta ja letrotsolia saaneilla (HR = 0,73; 95 %:n luottamusvaili 0,58-0,91).

PALOMA-2-tutkimusta koskevan kokonaiselinajan lopullisen analyysin tulokset on esitetty
taulukossa 8. Kun seuranta-ajan mediaani oli 90 kuukautta, kokonaiselinajan lopulliset tulokset eivit
olleet tilastollisesti merkitsevid. Kokonaiselinaikaa kuvaavat Kaplan—-Meierin kdyrét on esitetty
kuvassa 2.
Taulukko 8. PALOMA-2 (ITT-populaatio) — kokonaiselinajan lopulliset tulokset
Lopullinen kokonaiselinaika (OS)
(tiedonkeruu katkaistu 15. marraskuuta 2021)

IBRANCE lumelaake
+ letrotsoli + letrotsoli
(n = 444) (n=222)

Tapahtumien lukumairi (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Seurantaan jddvien tutkittavien
lukumiéir (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
Mediaani OS (kk [95 %:n 53,9 (49,8-60,8) 51,2 (43,7-58,9)
luottamusvili])

Riskitiheyksien suhde (95 %:n
luottamusvili) ja p-arvo’

" Ei tilastollisesti merkitseva.

¥ Log-rank-testin kahdensuuntainen p-arvo, joka on ositettu satunnaistamisajankohtaan perustuvaan tietoon
taudin sijainnista (viskeraalinen vs ei-viskeraalinen).

0,956 (0,777-1,177), p = 0,6755™
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Kuva 2. Kokonaiselinaikaa kuvaavat Kaplan—Meierin kiayrit PALOMA-2-tutkimuksessa
(koko tutkimuspopulaatio, ITT)

palbosiklibi (PAL) + letrotsoli (LET)
90 —— lumelaake (PBO) + letrotsoli

Kokonaiselinajan todennakoisyys (%)
N

0-.
1 T I T T T :

0 12 24 36 48 60 72 84 96 105

. . Aika (kk)

Riskinalaisten lkm, n

PAL+LET 444 400 325 280 222 174 145 128 13 0
PBO+LET 222 203 188 126 95 72 60 53 4 0

Satunnaistettu vaiheen 3 PALOMA-3-tutkimus: IBRANCE yhdistettynd fulvestranttiin

Palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelmédhoidon tehoa verrattiin lumeléédkkeen ja fulvestrantin
yhdistelmédén kansainvilisessd, satunnaistetussa ja kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa.
Tutkimus toteutettiin rinnakkaisryhmien asetelmalla (potilaiden siirtymisté tutkimushaarasta toiseen ei
sallittu). Tutkimukseen osallistuneilla naisilla oli leikkaus- tai sddehoitoon soveltumaton paikallisesti
edennyt hormonireseptoripositiivinen ja HER2-negatiivinen rintasyopé, jota ei voitu hoitaa
kuratiivisesti, tai metastasoitunut hormonireseptoripositiivinen ja HER2-negatiivinen rintasyopa.
Potilas voitiin ottaa tutkimukseen menopaussistatuksesta riippumatta. Rintasydvan tuli olla edennyt
alemman, joko (neo)adjuvanttiasetelmassa tai metastasoituneeseen tautiin annetun, hormonaalisen
hoidon aikana tai jalkeen.

Tutkimukseen osallistui yhteenséd 521 pre-, peri- tai postmenopausaalista naista, joiden rintasydpé oli
edennyt joko hormonaalisen adjuvanttihoidon aikana tai 12 kuukauden kuluessa sen paéttymisesté tai
edenneeseen rintasy0péadn aiemmin annetun hormonaalisen hoidon aikana tai 1 kuukauden kuluessa
sen pédttymisestd. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko palbosiklibin ja fulvestrantin
yhdistelmédhoitoa tai lumeléédkkeen ja fulvestrantin yhdistelmaé. Tutkimuspotilaat ositettiin seuraavien
tekijoiden mukaan: dokumentoitu herkkyys aiemmalle hormonaaliselle hoidolle, menopaussistatus
(pre-/peri- vs postmenopausaalinen) tutkimukseen ottohetkelld ja viskeraalisten metastaasien
esiintyminen. Pre- ja perimenopausaalisille naisille annettiin LHRH-agonisti gosereliinia. Potilaat,
joilla oli oireita aiheuttavia viskeraalisia metastaaseja ja riski henkeé uhkaaviin komplikaatioihin
lyhyelld aikavililld (mukaan lukien potilaat, joilla keuhko- tai sydénpussin tai vatsakalvon
nestekertyma oli hyvin runsasta eiké hallittavissa, sekd potilaat, joilla oli keuhkojen lymfangiitti tai
tuumorimassaa yli 50 % maksan tilavuudesta), eivit tayttdneet tutkimuksen sisddnottokriteereja.

Madrittya tutkimushoitoa jatkettiin, kunnes ensimmaisen kerran ilmeni jokin seuraavista: tauti eteni
objektiivisesti arvioiden, oireet pahenivat, toksisuus ei ollut endé hyvéksyttévissé, potilas kuoli tai
perui osallistumissuostumuksensa. Potilaiden siirtymistd hoitoryhmaista toiseen (cross-over) ei sallittu.

Potilaiden ldhtotilanteen demografiset ominaisuudet ja ennusteeseen liittyvit tekijét olivat keskendin
tasapainossa palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelméhoitoa sekd lumeldidkkeen ja fulvestrantin
yhdistelma4 saaneiden tutkimusryhmien vélilld. Tutkimuspotilaiden mediaani ik oli 57 vuotta
(vaihteluvili 29—-88 vuotta). Kummassakin tutkimushaarassa suurin osa potilaista oli valkoihoisia,

17



dokumentoidusti herkkid aiemmalle hormonaaliselle hoidolle ja postmenopausaalisia. Noin 20 %
potilaista oli pre-/perimenopausaalisia. Kaikki potilaat olivat saaneet aiempaa systeemista hoitoa, ja
useimmat potilaat kummassakin tutkimushaarassa olivat saaneet aiemmin solunsalpaajahoitoa
ensimmadiseen diagnoosiin. Yli puolella (62 %) potilaista ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) -suorituskykyluokka oli 0, 60 %:1la oli viskeraalisia metastaaseja, ja 60 % oli saanut useampaa
kuin yhtd aiempaa hormonaalista hoitoa ensimmaéiseen diagnoosiin.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli tutkijoiden RECIST v1.1 -kriteereiden mukaisesti
arvioima taudin etenemisestd vapaa elinaika (PFS). Taudin etenemisestéd vapaan elinajan arviointia
tukevat lisdanalyysit perustuivat keskitetysti tehtyyn riippumattomaan radiologiseen arvioon.
Toissijaisia paédtetapahtumia olivat objektiivinen vaste (OR), kliinisen hyddyn saaneiden osuus (CBR),
kokonaiselinaika (OS), turvallisuus ja aika oireiden pahenemiseen (time to deteroration, TTD) kivun
osalta.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma, taudin etenemisestd vapaan elinajan piteneminen
tutkijoiden arvioimana, saavutettiin vélianalyysissa, joka tehtiin kun 82 % tutkimussuunnitelman
mukaisista PFS-tapahtumista oli todettu. Tulokset ylittivdt ennalta méaaritellyn tehoa mittaavan
Haybittle-Peto-menetelmén rajan (o = 0,00135), miké osoittaa tilastollisesti merkitsevdi taudin
etenemisestd vapaan elinajan pitenemisti ja kliinisesti merkittévaé hoitotehoa. Taulukossa 9 on esitetty
tehoa koskevien tietojen viimeisin paivitys.

Kun seuranta-ajan mediaani oli 45 kuukautta, tehtiin lopullinen kokonaiselinaika-analyysi, joka
perustui 310 tapahtumaan (60 % tutkimukseen satunnaistetuista potilaista). Kokonaiselinajan
mediaaneissa todettiin 6,9 kuukauden ero palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelmdhoitoa saaneiden ja
lumelddkkeen ja fulvestrantin yhdistelméa saaneiden vélilla. Tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva
ennalta médritellylld merkitsevyystasolla 0,0235 (yksisuuntainen). Lumelédidkkeen ja fulvestrantin
yhdistelmédi saaneista satunnaistetuista potilaista 15,5 % sai taudin etenemisen jilkeen palbosiklibii ja
muita CDK-estéjia.

Taulukossa 9 on esitetty PALOMA-3-tutkimuksen taudin etenemisestd vapaata elinaikaa (PFS,
tutkijoiden arvio) ja lopullista kokonaiselinaikaa (OS) koskevat tiedot. Vastaavat Kaplan—Meierin
kayrat esitetddn kuvissa 3 (PFS) ja 4 (OS).

Taulukko 9. PALOMA-3-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset (tutkijoiden arvio, koko
tutkimuspopulaatio [intent-to-treat, I'TT])

Piivitetty analyysi
(tietojen keriddminen katkaistu 23.10.2015)
IBRANCE lumeliike
+ fulvestrantti + fulvestrantti
(n=347) (n=174)
Taudin etenemisestii vapaa
elinaika, PFS
Tapahtumien lukumaéira (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediaani [kk (95 %:n
luottamusviéli)] 11,2 (9,5-12,9) 4,6 (3,5-5,6)
Riskitiheyksien suhde
(95 %:n luottamusvili) ja p-arvo 0,497 (0,398-0,620), p < 0,000001
Toissijaiset tehon piitetapahtumat
Objektiivisen vasteen saaneiden
osuus, ORR [% (95 %:n 26,2 (21,7-31,2) 13,8 (9,0-19,8)
luottamusvili)]
Objektiivisen vasteen saaneiden
osuus, ORR (mitattavissa oleva 33,7 (28,1-39,7) 17,4 (11,5-24,8)
tauti), [% (95 %:n luottamusvéli)]
Kliinisen hyddyn saaneiden osuus,
CBR [% (95 %:n luottamusvili)] 68,0 (62,8-72.9) 39,7(32,347.3)
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Piivitetty analyysi
(tietojen kerddminen katkaistu 23.10.2015)
IBRANCE lumeliike
+ fulvestrantti + fulvestrantti
(n =347) (n=174)
Kokonaiselinaika, OS (lopullinen analyysi, tiedonkeruu katkaistu 13.4.2018)
Tapahtumien lukumaééré (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Mediaani [kk (95 %:n
luottamusvili)] 34,9 (28,8-40,0) 28,0 (23,6-34,6)
Riskitiheyksien suhde (95 %:n 0,814 (0,644-1,029)
luottamusvili) ja p-arvo' p =0,0429™

n = potilaiden lukumaird
Toissijaisen paitetapahtuman tulokset perustuvat RECIST 1.1 -kriteerien mukaan vahvistettuihin ja
vahvistamattomiin vasteisiin.
" Ei tilastollisesti merkitsevi.
 Log-rank-testin yhdensuuntainen p-arvo, joka on ositettu satunnaistamisajankohtaan perustuvaan tietoon
viskeraalimetastaasien esiintymisesti ja herkkyydesti aiemmalle hormonaaliselle hoidolle.

Kuva 3. Taudin etenemisestii vapaata elinaikaa kuvaavat Kaplan—Meierin kiyrit

PALOMA-3-tutkimuksessa (tutkijoiden radiologinen arvio, koko
tutkimuspopulaatio [ITT]) (tiedonkeruu katkaistu 23.10.2015)

100+ —— palbosiklibi (PAL) + fulvestrantti (FUL)
— = |lumelaake (PBO) + fulvestrantti
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Taudin etenemisesta vapaan elinajan
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-

Palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelmdhoidon havaittiin pienentévin taudin etenemisen tai kuoleman
riskié kaikissa ositustekijoiden ja ldhtotilanteen ominaisuuksien mukaan maéritellyissé
potilasalaryhmissd. Tdma todettiin selvésti pre-/perimenopausaalisilla (HR = 0,46; 95 %:m
luottamusvili 0,28—0,75) ja postmenopausaalisilla (HR = 0,52; 95 %:n luottamusvili 0,40-0,66)
potilailla seka potilailla, joilla oli viskeraalisia metastaaseja (HR = 0,50; 95 %:n luottamusvali 0,38—
0,65) ja joilla ei ollut viskeraalisia metastaaseja (HR = 0,48; 95 %:n luottamusvéli 0,33-0,71). Hyoty
havaittiin myds riippumatta siité, kuinka monta aiempaa hoitoa potilas oli saanut metastasoituneeseen
tautiin: 0 (HR = 0,59; 95 %:n luottamusvili 0,37-0,93), 1 (HR = 0,46; 95 %:n luottamusvili 0,32—
0,64), 2 (HR = 0,48; 95 %:n luottamusvili 0,30-0,76) tai > 3 (HR = 0,59; 95 %:n luottamusviéli 0,28—
1,22).
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Kuva 4.

(koko tutkimuspopulaatio, ITT) (tiedonkeruu katkaistu 13.4.2018)

Kokonaiselinaikaa kuvaavat Kaplan—Meierin kayrit PALOMA-3-tutkimuksessa

palbosiklibi (PAL) + fulvestrantti (FUL)
lumelaake (PBO) + fulvestrantti
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Taulukossa 10 on esitetty tehoa koskevia tuloksia (ORR ja TTR) kahdesta potilasalaryhmasta
(viskeraalisia metastaaseja vs ei viskeraalisia metastaaseja).

Taulukko 10. PALOMA-3-tutkimuksen tehoa koskevia tuloksia, kun tautiin liittyi vs ei liittynyt
viskeraalisia metastaaseja (ITT-populaatio)

Viskeraalisia metastaaseja Ei viskeraalisia metastaaseja
IBRANCE lumeliiike IBRANCE lumeléike
+ fulvestrantti + fulvestrantti + fulvestrantti + fulvestrantti
(n =206) (n=105) (n =141) (n=69)
Objektiivisen vasteen saaneiden 35,0 13,3 13,5 14,5
osuus, ORR [% (95 %:n (28,5-41,9) (7,5-21,4) (8,3-20,2) (7,2-25,0)
luottamusvili)]
Vasteeseen kulunut aika, TTR 3,8 5,4 3,7 3,6
mediaani [kk (vaihteluvili)] (3,5-16,7) (3,5-16,7) (1,9-13,7) 3,4-3,7)

n = potilaiden lukuméaira

Objektiivisten vasteiden osuus perustuu RECIST 1.1 -kriteerien mukaan vahvistettuihin ja vahvistamattomiin

vasteisiin.

Potilaiden raportoimia oireita arvioitiin eldmén laatua selvittdvilla EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30-kyselylomakkeella ja sen rintasyopaa koskevalla
osiolla EORTC QLQ-BR23. Palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelméhoitoa saaneista 335 potilasta ja
lumelédédkkeen ja fulvestrantin yhdistelmié saaneista 166 potilasta vastasi kyselylomakkeeseen
lahtotilanteessa ja ainakin yhdelld vastaanottokdynnilld sen jalkeen.

Aika oireiden pahenemiseen (TTD) oli ennalta mééritelty ajankohdaksi, jolloin kipuoireen muutosta
kuvaavat pisteet ensimmaéisen kerran nousisivat ldhtotilanteesta > 10 pisteelld. Palbosiklibin

lisddminen fulvestranttihoitoon johti hydtyihin oireiden hallinnassa pidentdmélld merkitsevésti aikaa
kipuoireen pahenemiseen verrattuna lumelédikkeen ja fulvestrantin yhdistelméidn (mediaani 8,0 kk vs
2,8 kk; HR = 0,64; 95 %:n luottamusvili 0,49-0,85; p < 0,001).

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset

IBRANCE-valmisteen kaytosti rintasyovén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Palbosiklibin farmakokinetiikkaa karakterisoitiin terveilld vapaachtoisilla ja potilailla, joilla oli
kiinteitd kasvaimia, mukaan lukien edennyt rintasyGpa.

Imeytyminen

Keskiméérdinen plasman huippupitoisuus (Cmax) havaitaan yleensd 6—12 tunnin kuluttua palbosiklibin
annostelusta suun kautta. Suun kautta otetun 125 mg:n palbosiklibiannoksen absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus on keskimaérin 46 %. Systeeminen altistus (pitoisuus/aika-kuvaajan pinta-ala, AUC) ja
Cmax suurenevat yleisesti suhteessa annokseen annosvalilld 25-225 mg. Vakaa tila (steady-state)
saavutettiin 8 pdivan kuluessa palbosiklibin toistuvalla kerran vuorokaudessa annostelulla. Toistuvasti
kerran vuorokaudessa annosteltuna palbosiklibi kertyy elimistoon kertymissuhteen mediaanin ollessa
2,4 (vaihteluvili 1,5-4,2).

Ruoan vaikutus

Palbosiklibin imeytyminen ja altistus paastotilassa olivat hyvin véhéisié noin 13 %:lla tutkittavista.
Ruokailu suurensi tdmén pienen ryhmén palbosiklibialtistusta, mutta ei muuttanut muiden tutkittavien
altistusta kliinisesti merkittdvassd médrin. Verrattuna palbosiklibin annosteluun yon yli paastoamisen
jélkeen, AUCix¢ suureni 21 % ja Cmax 38 %, kun palbosiklibia otettiin runsasrasvaisen ruoan kanssa ja
vastaavasti 12 % ja 27 %, kun palbosiklibia otettiin vdhdrasvaisen ruoan kanssa. Kun tutkittavat saivat
kohtalaisen rasvaista ruokaa tunti ennen palbosiklibin annostelua ja kaksi tuntia sen jalkeen, AUCins
suureni 13 % ja Cmax 24 %. Lisdksi ruokailu vdahensi merkitsevasti palbosiklibialtistuksen vaihtelua
tutkittavien vililld ja my0s yksittéiselld tutkittavalla. Tulosten perusteella palbosiklibi tulee ottaa ruoan
kanssa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Palbosiklibi sitoutui ihmisen plasman proteiineihin in vitro ~85-prosenttisesti pitoisuudesta
riippumatta. Sitoutumattoman palbosiklibin osuus (f,; keskiarvo) ihmisen plasmassa in vivo oli sitd
suurempi, mitd heikompi potilaan maksan toimintakyky oli. Vastaavaa selvdd muutostrendié
sitoutumattoman palbosiklibin osuudessa (f,; keskiarvo) ei todettu verrattaessa eri vaikeusasteen
munuaisten vajaatoiminta sairastavia potilaita. Palbosiklibin sisddnotto ihmisen maksasoluihin in vitro
tapahtui pédasiassa passiivisen diffuusion kautta. Palbosiklibi ei ole OATP1BI:n eikdi OATP1B3:n
substraatti.

Biotransformaatio

In vitro- ja in vivo -tutkimukset viittaavat siihen, ettd palbosiklibi metaboloituu ihmisilld suuressa
miirin maksassa. Kun ihmisille annettiin 125 mg:n kerta-annos ['*C]-palbosiklibia suun kautta,
palbosiklibin tdrkeimmait ensisijaiset metaboliareitit olivat oksidaatio ja sulfonaatio sekd véhdisempind
myotivaikuttavina metaboliareitteind asylaatio ja glukuronidaatio. Lédkkeen pddkomponentti
plasmassa oli palbosiklibi.

Suurin osa lddkeaineesta erittyi metaboliitteina. Lédkkeen padkomponentti ulosteessa oli palbosiklibin
sulfamiinihappokonjugaatti, joka vastasi 25,8 %:a annetusta annoksesta. Ihmisen maksasoluilla,
maksan sytosolisella ja S9:n fraktioilla sekd rekombinantti-sulfotransferaasientsyymeilld (SULT)
tehdyt in vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd palbosiklibi metaboloituu péédasiassa CYP3A:n ja
SULT2A1:n vélityksella.

Eliminaatio
Edennyttd rintasyOpéd sairastavilla potilailla suun kautta otetun palbosiklibin ndenndisen puhdistuman
(CL/F) geometrinen keskiarvo oli 63 1/h ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa keskiméarin

28,8 tuntia. Kun kuudelle terveelle miespuoliselle tutkittavalle annettiin suun kautta kerta-annos
[1*C]-palbosiklibia, 92 % (mediaani) radioaktiivisesti leimatusta annoksesta oli poistunut elimistosti
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15 paivéssd; suurin osa (74 %) annoksesta erittyi ulosteisiin ja 17 % virtsaan. ['*C]-palbosiklibista
erittyi 2 % muuttumattomana ulosteisiin ja 7 % virtsaan.

Palbosiklibi ei estda CYP1A2-, 2A6-, 2B6-, 2C8-, 2C9-, 2C19- ja 2D6-entsyymeja in vitro. Se ei
myoOskadén kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina indusoi CYP1A2-, 2B6-, 2C8- ja
3A4-entsyymeja.

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettei palbosiklibi kliinisesti merkityksellisiné pitoisuuksina
juurikaan estd orgaanisia anionin kuljettajia (organic anion transporters) OAT1:td ja OAT3:a,
orgaanista kationin kuljettajaa (organic cation transporter) OCT2:ta, orgaanisia anionia kuljettavia
polypeptideja OATP1B1:td ja OATP1B3:a eiki sappisuolapumppua (bile salt export pump, BSEP).

Erityisryhmét

Ikd, sukupuoli ja paino

Sukupuoli ei vaikuttanut palbosiklibialtistukseen 183 sydpépotilaan (50 miestd ja 133 naista, joiden
ikd oli 22—-89 vuotta ja paino 38—123 kg) populaatiofarmakokineettisessd analyysissa. Myoskaan ika
tai paino ei vaikuttanut altistukseen kliinisesti merkittédvassd méaérin.

Pediatriset potilaat
Palbosiklibin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu < 18-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Palbosiklibin farmakokineettiseen tutkimukseen otettiin henkil6ité, joilla oli normaali maksan
toimintakyky tai eri vaikeusasteen maksan vajaatoiminta. Tulokset osoittavat, ettd sitoutumattoman
palbosiklibin altistus (AUCinr) pieneni 17 % lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A) sairastavilla
ja suureni 34 % keskivaikeaa (Child-Pugh B) ja 77 % vaikeaa (Child-Pugh C) maksan vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna henkil6ihin, joiden maksan toiminta oli normaali. Sitoutumattoman
palbosiklibin huippupitoisuus (Cmax) suureni 7 % lievai, 38 % keskivaikeaa ja 72 % vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna henkil6ihin, joiden maksan toiminta oli normaali. Lievd maksan
vajaatoiminta ei mydskadn vaikuttanut palbosiklibin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisessé analyysissa, jossa mukana olleista edennyttd syopéé sairastavasta

183 potilaasta 40 potilaalla oli lievd maksan vajaatoiminta perustuen NCI (National Cancer Institute) -
luokitukseen (bilirubiini enintdén yhté suuri kuin viitevélin yldraja-arvo [Upper Limit of Normal,
ULN] ja aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > ULN tai bilirubiini > 1-1,5 kertaa ULN ja mika
tahansa ASAT-arvo).

Munuaisten vajaatoiminta

Palbosiklibin farmakokineettiseen tutkimukseen otettiin henkil6itd, joilla oli normaali munuaisten
toimintakyky tai eri vaikeusasteen munuaisten vajaatoiminta. Tulokset osoittavat, ettd palbosiklibin
kokonaisaltistus (AUCixf) suureni 39 % lievda munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR 60—89 ml/min)
sairastavilla ja 42 % keskivaikeaa (¢GFR 30-59 ml/min) ja 31 % vaikeaa (eGFR < 30 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna henkildihin, joiden munuaisten toiminta oli
normaali (¢GFR > 90 ml/min). Palbosiklibin huippupitoisuus (Cmax) suureni 17 % lievaa, 12 %
keskivaikeaa ja 15 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna henkil6ihin, joiden
munuaisten toiminta oli normaali. Lievi tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei mydskéén
vaikuttanut palbosiklibin farmakokinetiikkaan populaatiofarmakokineettisessé analyysissa, jossa
mukana olleista edennyttd syOpad sairastavasta 183 potilaasta 73 potilaalla oli lievé ja 29 potilaalla
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Palbosiklibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu hemodialyysia
tarvitsevilla potilailla.

Etniset ryhmdt

Farmakokineettisessé tutkimuksessa, johon otettiin terveitd vapaaehtoisia, suun kautta annostellun
palbosiklibikerta-annoksen AUCiyrarvo oli japanilaisilla tutkittavilla 30 % suurempi ja Cpax-arvo
35 % suurempi kuin ei-aasialaisilla tutkittavilla. Tdma tutkimustulos ei kuitenkaan toistunut
johdonmukaisesti myohemmissé tutkimuksissa, joissa japanilaiset tai aasialaiset rintasyopépotilaat
saivat useita palbosiklibiannoksia. Palbosiklibiannoksen muuttamista aasialaisille potilaille ei pideta
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tarpeellisena perustuen analyysiin, jossa on huomioitu kumulatiivisia farmakokineettisia tietoja sekd
turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja seké aasialaisista ettd ei-aasialaisista potilaista.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen ja/tai toistuvan annostelun jélkeen ensisijaisia kohde-elinldydoksié olivat rottien ja
koirien hemolymfopoieettiseen jérjestelmain ja urosten lisdéntymiselimiin seké vain rottien luustoon
ja aktiivisessa kasvuvaiheessa oleviin etuhampaisiin kohdistuneet vaikutukset. Néitd systeemisié
toksisuuksia havaittiin yleensé silloin, kun altistus oli AUC-arvon perusteella kliinisesti
merkityksellinen. 12 viikon lddkkeettdomin jakson jilkeen hemolymfopoieettiseen jérjestelmién,
urosten lisddntymiselimiin ja etuhampaisiin kohdistuneet vaikutukset olivat korjautuneet joko osittain
tai kokonaan, kun taas vaikutukset luustoon eivét olleet korjautuneet. Liséksi tunnistettiin
verenkiertoelimistoon kohdistuneita vaikutuksia (korjatun QT-ajan [QT.] piteneminen, syketiheyden
harveneminen, sykevilin (RR) vaihtelun lisddntyminen ja systolisen verenpaineen nousu)
telemetriaoperoiduilla koirilla, kun altistus oli Crax-arvon perusteella vahintddn 4-kertainen ihmisen
kliiniseen altistukseen verrattuna.

Karsinogeenisuus

Palbosiklibin karsinogeenisuutta on arvioitu 6 kuukautta kestianeessa tutkimuksessa siirtogeenisilld
hiirilla ja 2 vuotta kestineessd tutkimuksessa rotilla. Palbosiklibi ei aiheuttanut syOopaa siirtogeenisille
hiirille, kun sen annostus oli enintddn 60 mg/kg/vrk (suurin annos, jolla vaikutusta ei havaittu [No
Observed Effect Level, NOEL], oli AUC-arvon perusteella noin 11-kertainen ihmisen kliiniseen
altistukseen verrattuna). Palbosiklibiin liittyviin kasvainldydoksiin rotilla lukeutui keskushermoston
mikrogliasolukasvainten ilmaantuvuuden lisddntyminen uroksilla, kun annostus oli 30 mg/kg/vrk.
Naarasrotilla ei todettu kasvainldydoksid millddn annostuksella tutkittaessa aina 200 mg:aan/kg/vrk
asti. Suurin palbosiklibin annos, jolla karsinogeenisia vaikutuksia ei havaittu (NOEL), oli urosrotilla
10 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella noin 2-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna) ja
naarasrotilla 200 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella noin 4-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen
verrattuna). Urosrotilla havaittujen kasvainldydosten merkitystd ihmisille ei tunneta.

Genotoksisuus

Palbosiklibi ei ollut mutageeninen bakteerien kddnteismutaatiotestissd (Amesin testi), eikd se
aiheuttanut rakenteellisia kromosomipoikkeavuuksia ihmisen lymfosyyteilld in vitro tehdyssa
kromosomipoikkeavuustestissa.

Kun annos oli > 100 mg/kg/vrk, palbosiklibi indusoi aneugeenisen mekanismin vélitykselld
mikrotumia kiinanhamsterin munasarjan soluissa in vitro ja urosrottien luuytimessé. Eldinten altistus
suurimmalla annoksella, jolla aneugeenisuutta ei havaittu (NOEL), oli AUC-arvon perusteella noin
7-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna.

Hedelmaéllisyyden heikkeneminen

Palbosiklibi ei vaikuttanut naarasrottien paritteluun tai hedelmaéllisyyteen testiannoksilla

<300 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella noin 3-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna).
Naaraan lisddntymiskudoksiin kohdistuneita haittavaikutuksia ei havaittu toistuvan altistuksen
toksisuustutkimuksissa, kun annos rotalle oli enintdén 300 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella noin
S5-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna) ja annos koiralle enintéén 3 mg/kg/vrk
(AUC-arvon perusteella noin 3-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna).

Rotilla ja koirilla todettujen prekliinisten 10yddsten perusteella palbosiklibi saattaa heikentdd miehen
lisadntymiskykya ja hedelmaéllisyyttd. Palbosiklibiin liittyneité 16ydoksid kiveksissd, lisékiveksissa,
eturauhasessa ja siementichyissd olivat kyseisten elinten painon lasku, ndiden surkastuminen tai
rappeutuminen, hypospermia, solujétteet tichyissa, siittididen litkkuvuuden ja siittiétiheyden
viheneminen seké sekreetion viheneminen. Néitd 16ydoksié havaittiin rotilla ja/tai koirilla, kun altistus
oli AUC-arvon perusteella rotalla > 9-kertainen ja koiralla subterapeuttinen ihmisen kliiniseen
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altistukseen verrattuna. Urosten lisdéintymiselimiin kohdistuneiden vaikutusten havaittiin osittain
korjaantuvan, rotalla 4 viikon ja koiralla 12 viikon l4ékkeettdmén jakson jalkeen. Vaikka urosten
lisddantymiselimissa todettiin edelld mainittuja 16ydoksid, vaikutuksia urosrottien paritteluun tai
hedelmaillisyyteen ei ilmennyt, kun AUC-arvon perusteella arvioitu altistustaso oli 13-kertainen
ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna.

Kehitystoksisuus

Palbosiklibi estéd reversiibelisti sykliinisté riippuvaisia kinaaseja 4 ja 6 (CDK4/6), jotka osallistuvat
solusyklin sadtelyyn. Palbosiklibin kéytto raskauden aikana voi siten aiheuttaa sikichaittojen riskin.
Palbosiklibi oli sikidtoksinen tiineissd eldimissd. Annoksella > 100 mg/kg/vrk todettiin rottien
luustomuutosten (kaulakylkiluu seitseménnen kaulanikaman kohdalla) ilmaantuvuuden lisdéntymista.
Rottaemojen toksisella annoksella 300 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella 3-kertainen ihmisen
kliiniseen altistukseen verrattuna) havaittiin sikididen painon laskua ja kaniiniemojen toksisella
annoksella 20 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella 4-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen
verrattuna) havaittiin luustomuutosten (myds eturaajojen pienisséd varvasluissa) ilmaantuvuuden
lisddntymistd. Varsinaista sikitaltistusta ja siirtymista istukan 14pi ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdltd

Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Natriumtérkkelysglykolaatti, tyyppi A
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Liivate

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Painomuste

Shellakka

Titaanidioksidi (E171)
Ammoniumhydroksidi (28 % liuos)
Propyleeniglykoli

Simetikoni

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PCTFE/PVC/Al-lapipainolevy sisdltden 7 kovaa kapselia (jokaisessa kolossa yksi kapseli).
Kotelo siséltéd 21 kovaa kapselia (pakkauksessa 3 ldpipainolevyé) tai 63 kovaa kapselia
(pakkauksessa 9 lapipainolevya).

HDPE-purkki, jossa on polypropeeni (PP) -suljin ja joka siséltdd 21 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

IBRANCE 75 mg kovat kapselit
EU/1/16/1147/001
EU/1/16/1147/002
EU/1/16/1147/007

IBRANCE 100 mg kovat kapselit
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004
EU/1/16/1147/008

IBRANCE 125 mg kovat kapselit
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006
EU/1/16/1147/009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 9. marraskuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 16. heindkuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 75 mg kalvopaillysteiset tabletit

IBRANCE 100 mg kalvopaillysteiset tabletit

IBRANCE 125 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

IBRANCE 75 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 75 mg palbosiklibia.

IBRANCE 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg palbosiklibia.

IBRANCE 125 mg kalvopdéillysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 125 mg palbosiklibia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéaillysteinen (tabletti).
IBRANCE 75 mg kalvopéillysteiset tabletit

Pyored (halkaisija 10,3 mm), vaaleanvioletti kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd ”Pfizer” ja vastakkaisella puolella "PBC 75”.

IBRANCE 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Soikea (15,0 x 8,0 mm), vihred kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinta “’Pfizer”
ja vastakkaisella puolella ”"PBC 100”.

IBRANCE 125 mg kalvopééllysteiset tabletit
Soikea (16,2 x 8,6 mm), vaaleanvioletti kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinté
”Pfizer” ja vastakkaisella puolella ”PBC 125”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

IBRANCE on tarkoitettu hormonireseptoripositiivisen ja HER2-negatiivisen paikallisesti edenneen tai
metastasoituneen rintasydvén hoitoon

- yhdessi aromataasinestéjén kanssa

- tai yhdessé fulvestrantin kanssa, jos potilas on saanut aiemmin hormonaalista hoitoa (ks.

kohta 5.1).

Pre- tai perimenopausaalisilla potilailla hormonaalinen hoito on yhdistettavd LHRH (luteinisoivaa
hormonia vapauttava hormoni) -agonistin kanssa.

4.2  Annostus ja antotapa

IBRANCE-hoidon aloittavan ja hoitoa seuraavan ladkarin tulee olla perehtynyt syopélddkkeiden
kayttoon.
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Annostus

Suositeltu annostus on 125 mg palbosiklibia kerran vuorokaudessa 21 peréttdisend paivani, minka
jélkeen palbosiklibihoidossa on 7 pédivan tauko (hoito-ohjelma 3/1). Yksi hoitosykli on siten

28 vuorokautta. IBRANCE-hoitoa tulee jatkaa niin kauan kuin potilas hydtyy hoidosta kliinisesti tai
kunnes ilmenee toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavaa.

Palbosiklibin kanssa yhdessé annettava aromataasinestéja tulee antaa valmisteyhteenvedossa esitetyn
suosituksen mukaisesti. Pre- tai perimenopausaalisten potilaiden hoidossa palbosiklibin ja
aromataasinestdjan yhdistelmaan tulee aina liittdd LHRH-agonisti (ks. kohta 4.4).

Palbosiklibin kanssa yhdessé annettavan fulvestrantin suositusannos on 500 mg lihakseen
ensimmdisen hoitosyklin paiviné 1 ja 15, toisen hoitosyklin pdivina 1 ja timén jdlkeen kerran
kuukaudessa kunkin syklin pdivéné 1. Tutustu fulvestranttivalmisteen valmisteyhteenvetoon. Pre- tai
perimenopausaaliselle potilaalle tulee antaa LHRH-agonistia paikallisen hoitok&ytdnnon mukaan jo
ennen palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelméhoidon aloittamista, ja LHRH-agonistihoidon tulee
jatkua yhdistelméhoidon keston ajan.

Potilasta on kehotettava ottamaan annos suurin piirtein samaan kellonaikaan joka péivé. Jos potilas
oksentaa tai unohtaa annoksen, kyseisend paivana ei tule ottaa yliméadrdista tai unohtunutta annosta.
Seuraava ladkemadrayksen mukainen annos tulee ottaa tavanomaiseen aikaan.

Annosmuutokset
IBRANCE-valmisteen annosmuutosten suositellaan perustuvan potilaan yksil6lliseen turvallisuuteen
ja sietokykyyn.

Joidenkin haittavaikutusten hallinta saattaa edellyttdd annostelun tilapdistd keskeyttdmistd, seuraavan
hoitosyklin aloituksen viivistyttdmista ja/tai annoksen pienentdmistd tai hoidon pysyvaa lopettamista

taulukoiden 1, 2 ja 3 annoksen pienentéimistd koskevien ohjeiden mukaisesti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 1. Suositellut IBRANCE-annosmuutokset haittavaikutusten vuoksi

Annostaso Annos
Suositusannos 125 mg/vrk
Ensimmadinen alennettu annostaso 100 mg/vrk
Toinen alennettu annostaso 75 mg/vrk*

*Jos annosta olisi tarpeen pienentdd edelleen alle 75 mg:aan/vrk, hoito tulee lopettaa.

Taydellinen verenkuva tulee méairittdd ennen IBRANCE-hoidon aloittamista, jokaisen hoitosyklin
alussa ja kahden ensimmaéisen hoitosyklin aikana myds pdiviané 15 sekd kliinisen tarpeen mukaan.

Jos kuuden ensimmaéisen hoitosyklin aikana ilmenee vaikeusasteen < 2 neutropeniaa, tdydellinen
verenkuva tulee maarittdd 3 kuukauden vilein ennen kunkin seuraavan hoitosyklin aloittamista seka

kliinisen tarpeen mukaan.

On suositeltavaa, ettd neutrofiilien absoluuttinen méérd (B-Neut) on > 1,0 x 10%/1 ja verihiutaleméiri
> 50 x 10°/1 ennen IBRANCE-valmisteen antoa.
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Taulukko 2. IBRANCE-annosmuutokset ja hoidon hallinta — hematologinen toksisuus

CTCAE-vaikeusaste Annosmuutokset
Vaikeusaste 1 tai 2 Annosta ei tarvitse muuttaa.
Vaikeusaste 3* Hoitosyklin péiva 1:

Keskeytd IBRANCE-hoito, kunnes haittavaikutus lievittyy
vaikeusasteelle < 2, ja mééritd tdydellinen verenkuva uudestaan

1 viikon kuluessa. Kun haittavaikutus lievittyy vaikeusasteelle < 2,
aloita seuraava hoitosykli samalla annoksella.

Kahden ensimmaéisen hoitosyklin pdivé 15:

Jos vaikeusasteen 3 haittavaikutus todetaan péivénd 15, jatka
IBRANCE-hoitoa senhetkiselld annoksella hoitosyklin loppuun
saakka ja méérita tdydellinen verenkuva uudestaan péivané 22.
Jos péivina 22 todetaan vaikeusasteen 4 haittavaikutus, ks.
jéljempéni oleva annosmuutosohje koskien vaikeusasteen 4
toksisuutta.

Harkitse annoksen pienentéimistd, jos toipuminen vaikeusasteen 3
neutropeniasta pitkittyy (> 1 viikko) tai jos vaikeusasteen 3
neutropenia uusiutuu seuraavien hoitosyklien pdivéni 1.
Vaikeusasteen 3 B-Neut® | Milloin tahansa:

(>0,5-<1,0x 10°/1) ja Keskeytéd IBRANCE-hoito, kunnes haittavaikutus lievittyy

> 38,5 °C kuume ja/tai vaikeusasteelle < 2.
infektio Aloita hoito uudestaan yhti tasoa pienemmalld annoksella.
Vaikeusaste 4* Milloin tahansa:

Keskeytéd IBRANCE-hoito, kunnes haittavaikutus lievittyy
vaikeusasteelle < 2.
Aloita hoito uudestaan yhti tasoa pienemmalld annoksella.
Toksisuuden vaikeusasteet CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) v4.0 -luokituksen
mukaan.
B-Neut = neutrofiilien absoluuttinen méara, LLN (lower limit of normal) = viitevélin alaraja
2 Taulukko koskee kaikkia muita hematologisia haittavaikutuksia lukuun ottamatta lymfopeniaa (ellei
tahdn liity kliinisid tapahtumia esim. opportunisti-infektioita).
b B-Neut: vaikeusaste 1: > 1,5 x 10%1— < LLN; vaikeusaste 2: > 1,0 — < 1,5 x 10%/1;
vaikeusaste 3: > 0,5 — < 1,0 x 10%1; vaikeusaste 4: < 0,5 x 10%/1.

Taulukko 3. IBRANCE-annosmuutokset ja hoidon hallinta — muu kuin hematologinen

toksisuus
CTCAE-vaikeusaste Annosmuutokset

Vaikeusaste 1 tai 2 Annosta ei tarvitse muuttaa.

Vaikeusasteen > 3 muu kuin hematologinen Keskeyté hoito, kunnes oireet lievittyvét

toksisuus (jos toksisuus jatkuu huolimatta e Vaikeusasteelle < 1 tai

sithen annetusta hoidosta) e Vaikeusasteelle < 2, jos potilaalle ei katsota

aiheutuvan turvallisuusriskii

Aloita hoito uudestaan yhté tasoa pienemmalla
annoksella.

Toksisuuden vaikeusasteet CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) v4.0 -luokituksen
mukaan.

IBRANCE-hoito tulee lopettaa pysyvisti, jos potilaalla todetaan vaikea interstitiaalinen keuhkosairaus
(ILD)/pneumoniitti (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

Lakkddt potilaat
IBRANCE-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen > 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa (ks. kohta 5.2).
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Maksan vajaatoiminta

IBRANCE-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh A ja B). Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C),
IBRANCE-hoidon suositusannos on 75 mg kerran vuorokaudessa hoito-ohjelmalla 3/1 (ks. kohdat 4.4
jas.2).

Munuaisten vajaatoiminta

IBRANCE-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (laskennallinen glomerulussuodosnopeus, eGFR > 15 ml/min). Saatavilla
olevat tiedot hemodialyysia tarvitsevien potilaiden hoidosta ovat riittdiméttomid annossuositusten
antamiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

IBRANCE-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (< 18-vuotiaiden) hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

IBRANCE-tabletit otetaan suun kautta. Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjain mahaan (ks.
kohta 5.2). Palbosiklibia ei tule ottaa yhdessé greippihedelmain tai greippimehun kanssa (ks.
kohta 4.5).

IBRANCE-tabletit on nieltdva kokonaisena (niitd ei saa pureskella, murskata eiké jakaa ennen
niclemistd). Tablettia ei saa ottaa, jos se on rikkoutunut, murtunut tai se ei muutoin ole ehja.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Maikikuismaa siséltdvien valmisteiden kdytto (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Pre-/perimenopausaaliset potilaat

Aromataasinestéjien vaikutusmekanismista johtuen munasarjat tulee poistaa tai niiden toiminta tulee
estdd LHRH-agonistilla, kun IBRANCE-valmistetta annetaan yhdessi aromataasinestéjan kanssa pre-
/perimenopausaalisille potilaille. Palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelméhoitoa on tutkittu pre-
/perimenopausaalisten potilaiden hoidossa vain LHRH-agonistiin yhdistettyna.

Henked uhkaava viskeraalinen metastasointi

Palbosiklibin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on henked uhkaava viskeraalinen
metastasointi (ks. kohta 5.1).

Hematologiset hiiriot

Jos potilaalle kehittyy vaikeusasteen 3 tai 4 neutropenia, annostelun tilapiisti keskeyttdmista,
annoksen pienentdmisté tai seuraavan hoitosyklin aloituksen viivéstyttdmistd suositellaan. Potilasta
tulee seurata asianmukaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti

Potilailla, joita hoidetaan IBRANCE-valmisteella hormonaaliseen hoitoon yhdistettynd, voi ilmeti
vaikea, henkeé uhkaava tai kuolemaan johtava interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)/pneumoniitti.
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Kliinisissa tutkimuksissa (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) 1,4 %:lla IBRANCE-hoitoa
saaneista potilaista raportoitiin jonkin vaikeusasteen ILD/pneumoniitti. Vaikeusasteen 3
ILD/pneumoniitti todettiin 0,1 %:1la potilaista. Yhtdan vaikeusasteen 4 tai kuolemaan johtanutta
tapausta ei raportoitu. Valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu ILD-
/pneumoniittitapauksia, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8).

Potilasta tulee tarkkailla ILD:hen/pneumoniittiin viittaavien keuhko-oireiden (esim. hypoksia, yska,
hengenahdistus) varalta. Jos potilaalla ilmenee uusia tai pahenevia hengitysoireita ja hinelle epéilldan
kehittyneen ILD/pneumoniitti, IBRANCE-hoito tulee keskeyttdd vilittomaésti ja potilaan tila tulee
arvioida. IBRANCE-hoito tulee lopettaa pysyvasti, jos potilaalla todetaan vaikea ILD tai pneumoniitti
(ks. kohta 4.2).

Infektiot

IBRANCE-valmisteella on myelosuppressiivisia ominaisuuksia, joten se saattaa altistaa potilaan
infektioille.

Infektioita on raportoitu satunnaistetuissa tutkimuksissa enemmén IBRANCE-hoitoa saaneilla
potilailla kuin vertailuhoitoa saaneilla potilailla. Vaikeusasteen 3 infektioita todettiin 5,6 %:lla ja
vaikeusasteen 4 infektioita 0,9 %:lla potilaista, jotka saivat IBRANCE-valmistetta osana eri
yhdistelmahoitoja (ks. kohta 4.8).

Potilaita tulee seurata infektion merkkien ja oireiden varalta ja hoitaa asianmukaisesti (ks. kohta 4.2).

Lagkarin on kehotettava potilasta ilmoittamaan heti, jos kuumetta ilmenee.

Laskimotromboembolia

Laskimotromboemboliatapauksia raportoitiin potilailla, jotka saivat IBRANCE-hoitoa (ks. kohta 4.8).
Potilaita tulee seurata syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian merkkien ja oireiden varalta ja
hoitaa asianmukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

IBRANCE-hoitoa tulee antaa varoen potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.
Toksisuuden merkkejé tulee seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

IBRANCE-hoitoa tulee antaa varoen potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Toksisuuden merkkejé tulee seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Samanaikainen hoito CYP3A4:n est4jilld tai induktoreilla

Voimakkaat CYP3A4:n estéjét voivat lisitd haittavaikutuksia (ks. kohta 4.5). Voimakkaiden CYP3A:n
estdjien samanaikaista kéyttod palbosiklibin kanssa tulee vilttdd. Samanaikaista kayttod tulee harkita
vasta sen jalkeen, kun mahdolliset hyddyt ja riskit on huolellisesti arvioitu. Jos samanaikaista kayttoa
voimakkaan CYP3A:n estdjan kanssa ei voida vilttda, IBRANCE-annos tulee pienentdd 75 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Kun voimakkaan CYP3A:n estdjin kaytto lopetetaan, IBRANCE-annos tulee
suurentaa (estdjan 3—5 puoliintumisajan jalkeen) takaisin méaéradn, jota potilas sai ennen kuin
CYP3A:n estdjan kaytto aloitettiin (ks. kohta 4.5).

CYP3A:n induktorien samanaikainen anto voi pienentdé palbosiklibialtistusta ja siten lisdté riskia
tehon puutteesta. Siksi palbosiklibin kadyttdd samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n induktorien
kanssa tulee valttad. Kaytettdessd samanaikaisesti palbosiklibia ja kohtalaisia CYP3A:n induktoreja
annosten muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.5).
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Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heidédn partnerinsa

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heiddn miespuolisten kumppaniensa on kaytettdva luotettavaa
raskauden ehkédisymenetelmédd IBRANCE-hoidon aikana (ks. kohta 4.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Palbosiklibi metaboloituu ensisijaisesti CYP3A:n ja sulfotransferaasi 2A1 (SULT2A1) -entsyymin
vilitykselld. Palbosiklibi on CYP3A:n heikko ajasta riippuvainen estdji in vivo.

Muiden ladkeaineiden vaikutukset palbosiklibin farmakokinetiikkaan

CYP3A:n estdjien vaikutus

Itrakonatsolin anto toistuvina 200 mg:n annoksina yhdessa palbosiklibin 125 mg:n kerta-annoksen
kanssa suurensi palbosiklibin kokonaisaltistusta (AUCi,r) noin 87 % ja huippupitoisuutta (Cmax) noin
34 % verrattuna pelkén palbosiklibin antoon 125 mg:n kerta-annoksena.

Muun muassa seuraavien voimakkaiden CYP3A:n estdjien samanaikaista kdyttod on véltettiva:
klaritromysiini, indinaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli, lopinaviiri/ritonaviiri, nefatsodoni,
nelfinaviiri, posakonatsoli, sakinaviiri, telapreviiri, telitromysiini, vorikonatsoli seké greippihedelma ja
greippimehu (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Annosten muuttaminen ei ole tarpeen, kun palbosiklibihoitoa annetaan samanaikaisesti heikkojen ja
kohtalaisten CYP3A:n estédjien kanssa.

CYP3A:n induktorien vaikutus

Rifampisiinin anto toistuvina 600 mg:n annoksina yhdessa palbosiklibin 125 mg:n kerta-annoksen
kanssa pienensi palbosiklibin AUCinr-arvoa 85 % ja Cax-arvoa 70 % verrattuna pelkén palbosiklibin
antoon 125 mg:n kerta-annoksena.

Muun muassa seuraavien voimakkaiden CYP3A:n induktorien samanaikaista kdyttod on valtettava:
karbamatsepiini, entsalutamidi, fenytoiini, rifampisiini ja mékikuisma (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Kohtalaisen CYP3A:n induktorin modafiniilin anto toistuvina 400 mg:n paivittdisind annoksina
yhdessd IBRANCE 125 mg:n kerta-annoksen kanssa pienensi palbosiklibin AUCiqr-arvoa 32 % ja
Cmax-arvoa 11 % verrattuna pelkén IBRANCE-valmisteen antoon 125 mg:n kerta-annoksena.
Annosten muuttaminen ei ole tarpeen, kun palbosiklibihoitoa annetaan samanaikaisesti kohtalaisten
CYP3A:n induktorien kanssa (ks. kohta 4.4).

Mahahapon eritystd vdhentdvien aineiden vaikutus

Toistuvina annoksina annettu protonipumpun estdja rabepratsoli ei vaikuttanut paasto-olosuhteissa
palbosiklibin imeytymisnopeuteen eikd imeytyvain médradn, kun sitd annettiin yhdessd IBRANCE
125 mg tabletin kerta-annoksen kanssa verrattuna yksindan annettuun IBRANCE 125 mg tabletin
kerta-annokseen.

Koska H,-reseptorin salpaajat ja paikallisesti vaikuttavat antasidit laskevat mahanesteen pH:ta
viahemmaén kuin protonipumpun estéjat, H,-reseptorin salpaajilla ja antasideilla ei odoteta olevan

kliinisesti merkittdvéd vaikutusta palbosiklibialtistukseen.

Palbosiklibin vaikutukset muiden ladkeaineiden farmakokinetiikkaan

Palbosiklibi on CYP3A:n heikko ajasta riippuvainen estéjé paivittéisilld 125 mg:n annoksilla, kun
vakaa tila (steady state) on saavutettu. Palbosiklibin anto toistuvina annoksina yhdessd midatsolaamin
kanssa suurensi midatsolaamin AUCin-arvoa 61 % ja Cmax-arvoa 37 % verrattuna midatsolaamin
antoon yksinéén.

31



Herkkien CYP3A:n substraattien, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. alfentaniili,
siklosporiini, dihydroergotamiini, ergotamiini, everolimuusi, fentanyyli, pimotsidi, kinidiini,
sirolimuusi ja takrolimuusi), annosta voidaan joutua pienentiméin annettaessa niitd samanaikaisesti
IBRANCE-valmisteen kanssa, koska IBRANCE saattaa suurentaa niiden altistusta.

Yhteisvaikutus palbosiklibin ja letrotsolin valilld

Tiedot rintasydpépotilaiden kliinisen tutkimuksen yhteisvaikutuksia arvioivasta osiosta osoittivat, ettd
palbosiklibin ja letrotsolin vilillé ei ollut yhteisvaikutuksia annettaessa néitd sisaltdviad
ladkevalmisteita samanaikaisesti.

Tamoksifeenin vaikutus palbosiklibialtistukseen

Tiedot yhteisvaikutustutkimuksesta, johon otettiin terveitd miespuolisia tutkittavia, osoittivat
palbosiklibialtistusten olevan toisiinsa verrattavissa, kun palbosiklibia annettiin kerta-annoksena joko
yksinéén tai toistuvien tamoksifeeniannosten kanssa.

Yhteisvaikutus palbosiklibin ja fulvestrantin valilld

Tiedot rintasydpépotilaiden kliinisestd tutkimuksesta osoittivat, ettd palbosiklibin ja fulvestrantin
valilld ei ollut kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia annettaessa niité sisaltdvid ladkevalmisteita
samanaikaisesti.

Yhteisvaikutus palbosiklibin ja suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden valilld

Palbosiklibin ja suun kautta otettavien ehkédisyvalmisteiden vilillé ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia (ks. kohta 4.6).

In vitro -tutkimukset kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd palbosiklibi estdd suoliston P-glykoproteiinin
(P-gp) ja rintasydvén resistenssiproteiinin (breast cancer resistance protein, BCRP) vélittimaa
kuljetusta. Siksi palbosiklibin anto yhdessa sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka ovat joko P-gp:n
substraatteja (esim. digoksiini, dabigatraani, kolkisiini) tai BCRP:n substraatteja (esim. pravastatiini,
rosuvastatiini, sulfasalatsiini), saattaa lisétd ndiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

In vitro -tietojen perusteella palbosiklibi saattaa estdd orgaanisen kationin kuljettaja 1:n (organic
cationic transporter 1, OCT1) soluunottoa ja siten lisdtd altistusta ladkevalmisteille, jotka ovat timén
kuljettajaproteiinin substraatteja (esim. metformiini).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkdisy miehill3 ja naisilla

Taté ladkevalmistetta saavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heidédn miespuolisten
kumppaniensa on kdytettdvi asianmukaisia raskauden ehkdisymenetelmid (esim. kahta erilaista
estemenetelméd) hoidon aikana ja véhintddn 3 viikon (naiset) tai 14 viikon (miehet) ajan hoidon
paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.5).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja palbosiklibin kadytosti raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). IBRANCE-valmisteen kéiyttoa ei

suositella raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit
kéyti ehkiisy4.
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Imetys

Palbosiklibin vaikutusta maidontuotantoon, sen erittymisté rintamaitoon tai vaikutuksia imevéaiseen ei
ole tutkittu kliinisesti tai eldinkokeissa. Ei tiedetd, erittyykd palbosiklibi ihmisen rintamaitoon.
Palbosiklibihoidon aikana ei saa imettia.

Hedelméllisyys

Prekliinisissd lisdéntymistutkimuksissa ei ilmennyt vaikutuksia naarasrottien kiimakiertoon eiké

uros- ja naarasrottien paritteluun ja hedelmallisyyteen. Ihmisen hedelmallisyyteen liittyvia kliinisid
tietoja ei ole kuitenkaan saatu. Prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa todettujen urosten
lisddntymiselimiin liittyvien 16ydosten (kivesten siementiehyiden rappeutuminen, lisékivesten
hypospermia [siemennesteen liian vdhdinen maérd)], siittididen liikkkuvuuden ja siittiétiheyden
viaheneminen seké eturauhasen erityksen viheneminen) perusteella palbosiklibihoito saattaa vaarantaa
miehen hedelmallisyyden (ks. kohta 5.3). Siten miesten kannattaa harkita siemennesteen talteenottoa
ennen IBRANCE-hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

IBRANCE-valmisteella on vdhidinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. IBRANCE voi
kuitenkin aiheuttaa visymysti, joten autoa ajettacssa ja koneita kdytettdessd on noudatettava
varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

IBRANCE-hoidon yleinen turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin tietoihin satunnaistetuista
kliinisisté tutkimuksista, joissa oli 872 potilasta. Potilailla oli hormonireseptoripositiivinen ja
HER2-negatiivinen edennyt tai metastasoitunut rintasydpa, ja he saivat palbosiklibin ja hormonaalisen
hoidon yhdistelmdhoitoa (527 potilasta sai letrotsolia ja 345 potilasta sai fulvestranttia).

Satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa palbosiklibia saaneilla potilailla ilmoitetut yleisimmat

(> 20 %) minké tahansa vaikeusasteen haittavaikutukset olivat neutropenia, infektiot, leukopenia,
visymys, pahoinvointi, suutulehdus, anemia, ripuli, hiustenldhto ja trombosytopenia. Yleisimmat

(= 2 %) palbosiklibiin liittyneet vaikeusasteen > 3 haittavaikutukset olivat neutropenia, leukopenia,
infektiot, anemia, kohonnut ASAT (aspartaattiaminotransferaasi) -arvo, vasymys ja kohonnut ALAT
(alaniiniaminotransferaasi) -arvo.

Annosta pienennettiin tai muutettiin jonkin haittavaikutuksen vuoksi 38,4 %:lla potilaista, jotka saivat
IBRANCE-hoitoa satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa osana jotain yhdistelméahoitoa.

Hoito lopetettiin pysyvasti jonkin haittavaikutuksen vuoksi 5,2 %:lla potilaista, jotka saivat
IBRANCE-hoitoa satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa osana jotain yhdistelmahoitoa.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 luetellut haittavaikutukset ovat perdisin 3 satunnaistetun tutkimuksen yhdistetyista
tiedoista. Yhdistettyjen tietojen perusteella palbosiklibihoidon mediaanikesto lopullisen
kokonaiselinaika-analyysin ajankohtana oli 14,8 kuukautta.

Taulukossa 5 luetellut laboratorioarvojen poikkeamat ovat perdisin 3 satunnaistetun tutkimuksen
yhdistetyisté tiedoista.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmien ja esiintymistiheyksien mukaan. Esiintymistiheysluokat

on médritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10) ja melko harvinaiset
(= 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
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vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 4. Haittavaikutukset perustuen 3 satunnaistetun tutkimuksen yhdistettyihin
tietoihin (n = 872)
Elinjérjestelmiluokka Kaikki
Esiintymistiheys vaikeusasteet Vaikeusaste 3 | Vaikeusaste 4
Suositeltu termi® n (%) n (%) n (%)
Infektiot
Hyvin yleiset
Infektiot® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Veri ja imukudos
Hyvin yleiset
Neutropenia® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopenia? 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anemia® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombosytopenia® 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Yleiset
Kuumeinen neutropenia 12 (1.4 10 (1,1) 2(0,2)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleiset
Ruokahalun heikkeneminen 152 (17,4) 8(0,9) 0(0,0)
Hermosto
Yleiset
Makuhdirié 79 (9,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Silmiét
Yleiset
N&6n hamértyminen 48 (5,5) 1(0,1) 0(0,0)
Kyynelerityksen lisddntyminen 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Silmien kuivuminen 36 (4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Verisuonisto
Yleiset
Laskimotromboembolia®/ 28 (3,2) 11(1,3) 7(0,8)
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yleiset
Nendverenvuoto 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
ILD/pneumoniitti” ! 12 (1,4) 1(0,1) 0(0,0)
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset
Suutulehdus$ 264 (30,3) 8(0,9) 0 (0,0)
Pahoinvointi 314 (36,0) 5(0,6) 0(0,0)
Ripuli 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
Oksentelu 165 (18,9) 6 (0,7 0 (0,0)
Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleiset
Thottuma" 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Hiustenldhto 234 (26,8) N/A N/A
Thon kuivuminen 93 (10,7) 0(0,0) 0(0,0)
Yleiset
Kisi-jalkaoireyhtymi® 16 (1,8) 0 (0,0) 0(0,0)
Melko harvinaiset
Thon lupus erythematosus (Cutaneous 1(0,1) 0 (0,0) 0(0,0)
Lupus Erythematosus, CLE)"
Erythema multiforme 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleiset
Visymys 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Voimattomuus 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Kuume 115 (13,2) 1(0,1) 0 (0,0)
Tutkimukset
Hyvin yleiset
Kohonnut ALAT-arvo 92 (10,6) 18 (2,1) 1(0,1)
Kohonnut ASAT-arvo 99 (11,4) 25(2,9) 0(0,0)

34




ALAT = alaniiniaminotransferaasi, ASAT = aspartaattiaminotransferaasi, ILD = interstitiaalinen keuhkosairaus,
n = potilaiden lukumaééré, N/A (not applicable) = ei sovellu
" Valmisteen markkinoille tulon jilkeen tunnistettu haittavaikutus.

2 Suositellut termit MedDRA 17.1 -version mukaan.

b Infektiot sisiltdd kaikki suositellut termit, jotka kuuluvat elinjirjestelmiluokkaan Infektiot”.
¢ Neutropenia sisdltdd seuraavat suositellut termit: neutropenia, neutrofiilimiirin viheneminen.
d

Leukopenia sisiltidd seuraavat suositellut termit: leukopenia, valkosolumiirdn viheneminen.

Anemia sisdltdd seuraavat suositellut termit: anemia, hemoglobiinin lasku, hematokriitin lasku.

T Trombosytopenia sisiltid seuraavat suositellut termit: trombosytopenia, verihiutaleméirin viheneminen.

¢ Suutulehdus sisdltdd seuraavat suositellut termit: aftainen suutulehdus, huulitulehdus, kielitulehdus, kielikipu,
suun haavautuminen, limakalvotulehdus, suukipu, suunielun oireet, suunielun kipu, suutulehdus.

b Thottuma sisiltiid seuraavat suositellut termit: ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma,
erytematoottinen ihottuma, papulaarinen ihottuma, ihotulehdus, aknea muistuttava ihottuma, ékillinen
toksinen ihottuma.

i ILD/pneumoniitti sisiltia kaikki ilmoitetut suositellut termit, jotka kuuluvat interstitiaalista keuhkosairautta
(tarkasti) kuvaaviin standardoituihin MedDR A-termeihin.

i Laskimotromboembolia siséltéd seuraavat suositellut termit: keuhkoembolia, embolia, syvi

laskimotromboosi, perifeerinen embolia, tromboosi.

o

Taulukko 5. Laboratorioarvojen poikkeamat perustuen 3 satunnaistetun tutkimuksen

yhdistettyihin tietoihin (n = 872)

IBRANCE + letrotsoli tai Vertailuhoito (pelkka
IBRANCE + fulvestrantti letrotsoli tai fulvestrantti)
Laboratorioarvojen Kaikki Vaikeus- Vaikeus- Kaikki vaikeus- Vaikeus- Vaikeus-
poikkeamat vaikeus- aste 3 aste 4 asteet aste 3 aste 4
asteet % % % % %
%
Valkosolumaééarin 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
vdheneminen
Neutrofiiliméérin 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
viaheneminen
Anemia 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Verihiutalemadrin 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
viahenemien
Kohonnut ASAT-arvo 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
Kohonnut ALAT-arvo 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

ASAT = aspartaattiaminotransferaasi, ALAT = alaniiniaminotransferaasi, n = potilaiden lukumaéira, N/A = ei
sovellu

Huom.: Laboratoriotulokset on luokiteltu NCI CTCAE (National Cancer Institute, Common Terminology
Criteria for Adverse Events) -vaikeusasteluokituksen v4.0 mukaan.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Minké tahansa vaikeusasteen neutropeniaa raportoitiin 716 potilaalla (82,1 %), jotka saivat
IBRANCE-hoitoa osana jotain yhdistelméhoitoa. Vaikeusasteen 3 neutropeniaa raportoitiin
500 potilaalla (57,3 %) ja vaikeusasteen 4 neutropeniaa 97 potilaalla (11,1 %) (ks. taulukko 4).

Kolmessa satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa mediaaniaika ensimmaisen minka tahansa
vaikeusasteen neutropenian ilmaantumiseen oli 15 paivaa (12—700 paivad). Vaikeusasteen

> 3 neutropenian mediaanikesto oli 7 pdivaa.

Kuumeista neutropeniaa on raportoitu 0,9 %:1la potilaista, jotka saivat IBRANCE-valmisteen ja
fulvestrantin yhdistelmahoitoa, ja 1,7 %:lla potilaista, jotka saivat palbosiklibin ja letrotsolin

yhdistelmédhoitoa.

IBRANCE-hoitoa kliinisesséd ohjelmassa saaneista noin 2 %:1la on raportoitu kuumeista neutropeniaa.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Palbosiklibin yliannostuksessa saattaa ilmetd sekd maha-suolikanavan (esim. pahoinvointi, oksentelu)
ettd hematologista (esim. neutropenia) toksisuutta. Potilaalle tulee antaa yleistd elintoimintoja tukevaa
hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut syopéladkkeet, proteiinikinaasin estéjit, ATC-koodi: LO1EFO1

Vaikutusmekanismi

Palbosiklibi on hyvin selektiivinen sykliinisté riippuvaisten kinaasien (cyclin-dependent kinases,
CDK) 4 ja 6 reversiibeli estdji. Sykliini D1 ja CDK4/6 ovat useiden soluproliferaatioon johtavien
viestintireittien alavirrassa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Palbosiklibi vihentdd soluproliferaatiota estdméllda CDK4/6:n toimintaa ja siten solusyklin etenemisti
G1-faasista S-faasiin. Kun palbosiklibia testattiin molekyylitasolla tyypitetyssé rintasyovan
solulinjasarjassa, silld todettiin merkittdvaa aktiivisuutta luminaalisissa rintasyovissa, etenkin
estrogeenireseptori (ER) -positiivisissa rintasydvissd. Tutkituissa solulinjoissa
retinoblastoomaproteiinin (RB) puute liittyi palbosiklibin heikentyneeseen aktiivisuuteen. Tuoreilla
kasvainnéytteilld tehdyssé jatkotutkimuksessa ei kuitenkaan todettu yhteyttd RB1:n ilmentymisen ja
kasvainvasteen vililld. Yhteyttd ei myoskdén todettu, kun vastetta palbosiklibille tutkittiin in vivo
potilasperdisissé siirremalleissa. Saatavilla olevat kliiniset tiedot on raportoitu kliinisté tehoa ja
turvallisuutta koskevassa osiossa (ks. kohta 5.1).

Sydamen elektrofysiologia

Palbosiklibin vaikutusta sykkeen mukaan korjattuun QT-aikaan (QT.) arvioitiin 77 edennytta
rintasyOpéé sairastavan potilaan farmakokineettisista tiedoista kdyttden ajan suhteen kaltaistettua
EKG-muutosta ldhtotilanteesta. Palbosiklibi ei pidentinyt QT.-aikaa kliinisesti merkittdvassd méarin
suositusannoksella 125 mg kerran vuorokaudessa (hoito-ohjelma 3/1).

Kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistettu vaiheen 3 PALOMA-2-tutkimus: IBRANCE yhdistettynd letrotsoliin

Palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelméhoidon tehoa verrattiin lumelaékkeen ja letrotsolin yhdistelméan
kansainvélisessd, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, joka oli kaksoissokkoutettu ja
lumekontrolloitu. Tutkimus toteutettiin rinnakkaisryhmien asetelmalla (potilaiden siirtymisté
tutkimushaarasta toiseen ei sallittu). Tutkimukseen osallistuneilla naisilla oli leikkaus- tai sidehoitoon
soveltumaton paikallisesti edennyt ER-positiivinen ja HER2-negatiivinen rintasy0p4, jota ei voitu
hoitaa kuratiivisesti, tai metastasoitunut ER-positiivinen ja HER2-negatiivinen rintasyOp4. Potilaat
eivét olleet saaneet aikaisempaa systeemisté hoitoa edenneeseen rintasydpéan.
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Yhteensé 666 postmenopausaalista potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko palbosiklibin
ja letrotsolin yhdistelmihoitoa tai lumelddkkeen ja letrotsolin yhdistelméé. Tutkimuspotilaat ositettiin
seuraavien tekijoiden mukaan: kasvaimen sijainti (viskeraalinen vs muu kuin viskeraalinen), taudista
vapaa aika (disease free interval, DFI) (neo)adjuvanttihoidon paattymisesti sairauden uusiutumiseen
(de novo metastasoitunut vs DFI < 12 kuukautta vs DFI > 12 kuukautta) ja syovén aiemmat
(neo)adjuvanttihoidot (aiempi hormonaalinen hoito vs ei aiempaa hormonaalista hoitoa). Potilaat,
joilla oli oireita aiheuttavia viskeraalisia metastaaseja ja riski henked uhkaaviin komplikaatioihin
lyhyelld aikavalilld (mukaan lukien potilaat, joilla keuhko- tai syddnpussin tai vatsakalvon
nestekertyma oli hyvin runsasta eiké hallittavissa, seké potilaat, joilla oli keuhkojen lymfangiitti tai
tuumorimassaa yli 50 % maksan tilavuudesta), eivat tayttaneet tutkimuksen sisddnottokriteereja.

Maérattya tutkimushoitoa jatkettiin, kunnes ensimmaéisen kerran ilmeni jokin seuraavista: tauti eteni
objektiivisesti arvioiden, oireet pahenivat, toksisuus ei ollut hyvéksyttavissa, potilas kuoli tai perui
osallistumissuostumuksensa. Potilaiden siirtymisté tutkimushaarasta toiseen (cross-over) ei sallittu.

Potilaiden ldhtotilanteen demografiset ominaisuudet ja ennusteeseen liittyvit tekijét olivat keskenddn
tasapainossa palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelmaa tai lumelddkkeen ja letrotsolin yhdistelméaa
saaneiden tutkimusryhmien vélilld. Tutkimuspotilaiden mediaani ik oli 62 vuotta (vaihteluvéli 28—

89 vuotta). Ennen edenneen rintasydvin diagnoosia 48,3 % potilaista oli saanut solunsalpaajahoitoa ja
56,3 % hormonaalista hoitoa (neo)adjuvanttihoitona, kun taas 37,2 % potilaista ei ollut saanut aiempaa
systeemistd hoitoa (neo)adjuvanttiasetelmassa. Valtaosalla potilaista (97,4 %) syopa oli
lahtotilanteessa metastasoitunut; 49,2 %:lla potilaista oli viskeraalisia metastaaseja ja 23,6 %:1la
potilaista pelkéstddn luustometastaaseja.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli tutkijoiden RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours) -kriteereiden mukaisesti (v. 1.1) arvioima taudin etenemisestd vapaa elinaika
(progression-free survival, PFS). Tehon toissijaisia paétetapahtumia olivat objektiivinen vaste
(objective response, OR), kliinisen hyddyn saaneiden osuus (clinical benefit rate, CBR), turvallisuus ja
muutokset eldiménlaadussa.

Kun tiedonkeruu katkaistiin 26.2.2016, tutkimuksessa saavutettiin taudin etenemisestd vapaan elinajan
piteneminen, mika oli tutkimuksen ensisijainen tavoite. Riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) oli
0,576 (95 % luottamusvili 0,46-0,72) palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelm&hoidon eduksi; ositetun
log-rank-testin yksisuuntainen p-arvo oli < 0,000001. Ensisijaisen ja toissijaisten pdatetapahtumien
pdivitetty analyysi tehtiin, kun seurantaa oli jatkettu vield 15 kuukautta (tiedonkeruu katkaistiin
31.5.2017). Taudin etenemisesté vapaata elinaikaa koskevia tapahtumia todettiin yhteensé 405:

245 tapahtumaa palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelmaa saaneilla (55,2 %:lla potilaista) ja

160 tapahtumaa vertailuhoitoa saaneilla potilailla (72,1 %:lla potilaista).

Taulukossa 6 on esitetty PALOMA-2-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset tiedonkeruun kahdesta eri

ajankohdasta (ensimmadinen ja paivitetty analyysi) sekd tutkijoiden arvioimana etti riippumattomasti
arvioituna.
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Taulukko 6.

PALOMA-2-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset ensimmaisen ja paivitetyn

analyysin perusteella (koko tutkimuspopulaatio [intent-to-treat, ITT])

Ensimmiiinen analyysi
(tiedonkeruu katkaistu 26.2.2016)

Paivitetty analyysi
(tiedonkeruu katkaistu 31.5.2017)

IBRANCE lumeléike IBRANCE lumeléike +
+ letrotsoli + letrotsoli + letrotsoli letrotsoli
(n =444) (n =222) (n =444) (n =222)
Taudin etenemisesti vapaa elinaika (PFS) tutkijoiden arvioimana
Tapahtumien lukuméara 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)

(%)

Mediaani PFS [kk
(95 %:n luottamusvali)]

24,8 (22,1 NE)

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

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

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

Riskitiheyksien suhde
(95 %:n luottamusvali)
ja p-arvo

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

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

Taudin etenemisesti vapaa elinaika (PFS) riippumattomasti arvioituna

Tapahtumien lukumaéra
(%)

152 (34,2)

96 (43,2)

193 (43,5)

118 (53.2)

Mediaani PFS [kk
(95 %:n luottamusvili)]

30,5 (27,4-NE)

19,3 (16,4-30,6)

35,7 (27,7-38.9)

19,5 (16,6-26,6)

Riskitiheyksien suhde
(95 %:n luottamusvali)
ja yksisuuntainen p-
arvo

0,653 (0,505-0,844), p = 0,000532

0,611 (0,485-0,769), p = 0,000012

Objektiivisen vasteen
saaneiden osuus, ORR*
[% (95 %:n
luottamusviéli)]

46,4 (41,7-51,2)

38,3 (31,9-45,0)

47,5 (42,8-52.3)

38,7 (32,3-45.5)

Objektiivisen vasteen
saaneiden osuus, ORR*
(mitattavissa oleva tauti)
[% (95 %:n
luottamusviéli)]

60,7 (55,2-65.9)

49,1 (41,4-56.9)

62,4 (57,0-67,6)

49,7 (42,0-57,4)

Kliinisen hyodyn
saaneiden osuus, CBR*
[% (95 %:n
luottamusviéli)]

85,8 (82,2-88,9)

71,2 (64,7-77,0)

85,6 (82,0-88,7)

71,2 (64,7-77.0)

n = potilaiden lukuméird, NE (not estimable) = ei arvioitavissa
*Toissijaisten padtetapahtumien tulokset perustuvat RECIST 1.1 -kriteerien mukaan vahvistettuihin ja

vahvistamattomiin vasteisiin.
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Kuvassa 1 on esitetty taudin etenemisesté vapaata elinaikaa (PFS) kuvaavat Kaplan—Meierin kéyrét
pdivitetysté analyysista (tiedonkeruu katkaistu 31.5.2017).

Kuva1l. Taudin etenemisesti vapaata elinaikaa kuvaavat Kaplan—Meierin kiyrit PALOMA-
2-tutkimuksessa, 31.5.2017 (tutkijoiden arvio, koko tutkimuspopulaatio [ITT])

100~ palbosiklibi (PAL) + letrotsoli (LET)
= i — — lumelaake (PBO) + letrotsoli
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== 1 || | || | || | | | || 1 1 | | | ||

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 4548

Aika (kk)
Riskinalalsten Ikm, n
PALLET 444 1394 1359 1327 294 262 239 221 204 192 164 146 B3 26 5 2 0
PBO+LET 222 170 147 129 114 97 80 73 61 55 45 37 26 § 2 2 2

Taudin etenemisesté vapaata elinaikaa koskevan hoitovaikutuksen johdonmukaisuutta koko
potilasjoukossa tutkittiin ennalta maaritellyin alaryhméanalyysein, jotka perustuivat ennusteeseen
todettiin, etté palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelméhoito pienensi taudin etenemisen tai kuoleman
riskid kaikissa ositustekijoiden ja ldhtotilanteen ominaisuuksien mukaan maéritellyissa
potilasalaryhmissa.

My®ds péivitetyssd analyysissa (tiedonkeruu katkaistu 31.5.2017) todettiin pienempi riski seuraavissa
alaryhmissé: (1) potilaat, joilla oli viskeraalisia metastaaseja (HR = 0,62; 95 %:n luottamusvili 0,47—
0,81; taudin etenemisesté vapaan elinajan mediaani [mPFS] 19,3 kk vs 12,3 kk), ja potilaat, joilla ei
ollut viskeraalisia metastaaseja (HR = 0,50; 95 %:n luottamusvili 0,37-0,67; mPFS 35,9 kk vs

17,0 kk) seké (2) potilaat, joilla oli vain luustometastaaseja (HR = 0,41; 95 %:n luottamusvili 0,26—
0,63; mPFS 36,2 kk vs 11,2 kk) ja potilaat, joilla metastasointi ei ollut rajoittunut luustoon (HR = 0,62;
95 %:n luottamusvili 0,50-0,78; mPFS 24,2 kk vs 14,5 kk). Palbosiklibin ja letrotsolin
yhdistelmdhoidon havaittiin myds pienentdvin taudin etenemisen tai kuoleman riskid 512 potilaan
alaryhmadssé, jossa kasvaimet oli todettu immunohistokemiallisessa (IHC) méirityksessd RB
(retinoblastoomaproteiini) -positiivisiksi (HR = 0,543; 95 %:n luottamusvili 0,433-0,681; mPFS
27,4 kk vs 13,7 kk). Kun palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelméhoitoa verrattiin lumeldékkeen ja
letrotsolin yhdistelmaéin 51 potilaan alaryhmaissa, jossa kasvaimet oli todettu IHC-méaérityksessd RB-
negatiivisiksi, tilastollisesti merkitsevéa eroa ei todettu (HR = 0,868; 95 %:n luottamusvili 0,424—
1,777; mPFS 23,2 kk vs 18,5 kk).

Taulukossa 7 on esitetty paivitetyn analyysin (tiedonkeruu katkaistu 31.5.2017) tehoa koskevia
tuloksia (ORR ja vasteeseen kulunut aika, TTR [time to response]) kahdessa potilasalaryhmissa
(viskeraalisia metastaaseja vs ei viskeraalisia metastaaseja).
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Taulukko 7.

PALOMA-2-tutkimuksen tehoa koskevia tuloksia potilailla, joilla tautiin liittyi vs

ei liittynyt viskeraalisia metastaaseja (ITT-populaatio, tiedonkeruu katkaistu

31.5.2017)
Viskeraalisia metastaaseja Ei viskeraalisia metastaaseja
IBRANCE lumeliike IBRANCE lumeliike
+ letrotsoli + letrotsoli + letrotsoli + letrotsoli
(n=214) (n=110) (n =230) (n=112)
Objektiivisen vasteen 59,8 46,4 36,1 31,3
saaneiden osuus, ORR [% (52,9-66,4) (36,8-56,1) (29,9-42,7) (22,8-40,7)
(95 %:n luottamusvali)]
Vasteeseen kulunut aika, TTR 5,4 5,3 3,0 5,5
mediaani [kk (vaihteluvéli)] (2,0-30,4) (2,6-27.9) (2,1-27,8) (2,6-22,2)

n = potilaiden lukumaira
Objektiivisten vasteiden osuus perustuu RECIST 1.1 -kriteerien mukaan vahvistettuihin ja vahvistamattomiin
vasteisiin.

Péivitetyn analyysin ajankohtana mediaaniaika satunnaistamisesta toisen tutkimushoidon jélkeisen
hoidon aloittamiseen oli 38,8 kuukautta palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelméhoitoa saaneilla ja
28,8 kuukautta lumelédéketti ja letrotsolia saaneilla (HR = 0,73; 95 %:n luottamusvili 0,58-0,91).

PALOMA-2-tutkimusta koskevan kokonaiselinajan lopullisen analyysin tulokset on esitetty
taulukossa 8. Kun seuranta-ajan mediaani oli 90 kuukautta, kokonaiselinajan lopulliset tulokset eivét
olleet tilastollisesti merkitsevid. Kokonaiselinaikaa kuvaavat Kaplan—Meierin kayrat on esitetty
kuvassa 2.
Taulukko 8. PALOMA-2 (ITT-populaatio) — kokonaiselinajan lopulliset tulokset
Lopullinen kokonaiselinaika (OS)
(tiedonkeruu katkaistu 15. marraskuuta 2021)

IBRANCE lumeliiike
+ letrotsoli + letrotsoli
(n =444) (n=222)

Tapahtumien lukumairi (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Seurantaan jadvien tutkittavien
lukumaird (%) 112 (25,2) 43 (19,4)
Mediaani OS (kk [95 %:n 53,9 (49,8-60,8) 51,2 (43,7-58,9)
luottamusvili])

Riskitiheyksien suhde (95 %:m
luottamusvili) ja p-arvo’
" Ei tilastollisesti merkitsevé.

f Log-rank-testin kahdensuuntainen p-arvo, joka on ositettu satunnaistamisajankohtaan perustuvaan tietoon
taudin sijainnista (viskeraalinen vs ei-viskeraalinen).

0,956 (0,777-1,177), p = 0,6755"*
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Kuva 2. Kokonaiselinaikaa kuvaavat Kaplan—Meierin kiayrit PALOMA-2-tutkimuksessa
(koko tutkimuspopulaatio, ITT)

palbosiklibi (PAL) + letrotsoli (LET)
90- === lumelaake (PBO) + letrotsoli

Kokonaiselinajan todennakoisyys (%)
N

T T T T 5
0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108

o ) Aika (kk)
Riskinalaisten lkm, n
PAL+LET 444 400 325 280 222 174 145 128 13 0
PBO+LET 222 203 188 126 25 72 60 53 4 0

Satunnaistettu vaiheen 3 PALOMA-3-tutkimus: IBRANCE yhdistettynd fulvestranttiin

Palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelmédhoidon tehoa verrattiin lumeléédkkeen ja fulvestrantin
yhdistelmdin kansainvilisessd, satunnaistetussa ja kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa.
Tutkimus toteutettiin rinnakkaisryhmien asetelmalla (potilaiden siirtymisté tutkimushaarasta toiseen ei
sallittu). Tutkimukseen osallistuneilla naisilla oli leikkaus- tai sddehoitoon soveltumaton paikallisesti
edennyt hormonireseptoripositiivinen ja HER2-negatiivinen rintasyopé, jota ei voitu hoitaa
kuratiivisesti, tai metastasoitunut hormonireseptoripositiivinen ja HER2-negatiivinen rintasyopa.
Potilas voitiin ottaa tutkimukseen menopaussistatuksesta riippumatta. Rintasyovién tuli olla edennyt
alemman, joko (neo)adjuvanttiasetelmassa tai metastasoituneeseen tautiin annetun, hormonaalisen
hoidon aikana tai jalkeen.

Tutkimukseen osallistui yhteenséd 521 pre-, peri- tai postmenopausaalista naista, joiden rintasydpé oli
edennyt joko hormonaalisen adjuvanttihoidon aikana tai 12 kuukauden kuluessa sen pédéttymisesta tai
edenneeseen rintasy0péadn aiemmin annetun hormonaalisen hoidon aikana tai 1 kuukauden kuluessa
sen padttymisestd. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko palbosiklibin ja fulvestrantin
yhdistelmédhoitoa tai lumeléédkkeen ja fulvestrantin yhdistelmaé. Tutkimuspotilaat ositettiin seuraavien
tekijoiden mukaan: dokumentoitu herkkyys aiemmalle hormonaaliselle hoidolle, menopaussistatus
(pre-/peri- vs postmenopausaalinen) tutkimukseen ottohetkelli ja viskeraalisten metastaasien
esiintyminen. Pre- ja perimenopausaalisille naisille annettiin LHRH-agonisti gosereliinia. Potilaat,
joilla oli oireita aiheuttavia viskeraalisia metastaaseja ja riski henked uhkaaviin komplikaatioihin
lyhyelld aikavililld (mukaan lukien potilaat, joilla keuhko- tai sydénpussin tai vatsakalvon
nestekertyma oli hyvin runsasta eiké hallittavissa, seké potilaat, joilla oli keuhkojen lymfangiitti tai
tuumorimassaa yli 50 % maksan tilavuudesta), eivét tayttdneet tutkimuksen sisddnottokriteereja.

Maérattya tutkimushoitoa jatkettiin, kunnes ensimmadisen kerran ilmeni jokin seuraavista: tauti eteni
objektiivisesti arvioiden, oireet pahenivat, toksisuus ei ollut endd hyvéksyttévissi, potilas kuoli tai
perui osallistumissuostumuksensa. Potilaiden siirtymistd hoitoryhmaistd toiseen (cross-over) ei sallittu.

Potilaiden ldhtotilanteen demografiset ominaisuudet ja ennusteeseen liittyvit tekijét olivat keskenddn
tasapainossa palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelmahoitoa sekd lumelddkkeen ja fulvestrantin
yhdistelma4 saaneiden tutkimusryhmien vélilld. Tutkimuspotilaiden mediaani ik oli 57 vuotta
(vaihteluvili 29—-88 vuotta). Kummassakin tutkimushaarassa suurin osa potilaista oli valkoihoisia,
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dokumentoidusti herkkid aiemmalle hormonaaliselle hoidolle ja postmenopausaalisia. Noin 20 %
potilaista oli pre-/perimenopausaalisia. Kaikki potilaat olivat saaneet aiempaa systeemista hoitoa, ja
useimmat potilaat kummassakin tutkimushaarassa olivat saaneet aiemmin solunsalpaajahoitoa
ensimmadiseen diagnoosiin. Yli puolella (62 %) potilaista ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) -suorituskykyluokka oli 0, 60 %:1la oli viskeraalisia metastaaseja, ja 60 % oli saanut useampaa
kuin yhtd aiempaa hormonaalista hoitoa ensimmaiiseen diagnoosiin.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli tutkijoiden RECIST v1.1 -kriteereiden mukaisesti
arvioima taudin etenemisestd vapaa elinaika (PFS). Taudin etenemisestd vapaan elinajan arviointia
tukevat lisdanalyysit perustuivat keskitetysti tehtyyn riippumattomaan radiologiseen arvioon.
Toissijaisia paédtetapahtumia olivat objektiivinen vaste (OR), kliinisen hyddyn saaneiden osuus (CBR),
kokonaiselinaika (OS), turvallisuus ja aika oireiden pahenemiseen (time to deteroration, TTD) kivun
osalta.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma, taudin etenemisesté vapaan elinajan piteneminen
tutkijoiden arvioimana, saavutettiin vélianalyysissa, joka tehtiin kun 82 % tutkimussuunnitelman
mukaisista PFS-tapahtumista oli todettu. Tulokset ylittivdt ennalta méaaritellyn tehoa mittaavan
Haybittle-Peto-menetelmén rajan (o= 0,00135), miké osoittaa tilastollisesti merkitsevéa taudin
etenemisestd vapaan elinajan pitenemisti ja kliinisesti merkittévié hoitotehoa.

Taulukossa 9 on esitetty tehoa koskevien tietojen viimeisin paivitys.

Kun seuranta-ajan mediaani oli 45 kuukautta, tehtiin lopullinen kokonaiselinaika-analyysi, joka
perustui 310 tapahtumaan (60 % tutkimukseen satunnaistetuista potilaista). Kokonaiselinajan
mediaaneissa todettiin 6,9 kuukauden ero palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelmdhoitoa saaneiden ja
lumelédédkkeen ja fulvestrantin yhdistelmié saaneiden vélilld. Tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva
ennalta méaaritellyllda merkitsevyystasolla 0,0235 (yksisuuntainen). Lumelddkkeen ja fulvestrantin
yhdistelmdi saaneista satunnaistetuista potilaista 15,5 % sai taudin etenemisen jilkeen palbosiklibid ja
muita CDK-estdjid.

Taulukossa 9 on esitetty PALOMA-3-tutkimuksen taudin etenemisesté vapaata elinaikaa (PFS,

tutkijoiden arvio) ja lopullista kokonaiselinaikaa (OS) koskevat tiedot. Vastaavat Kaplan—Meierin
kayrat esitetddn kuvissa 3 (PFS) ja 4 (OS).
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Taulukko 9. PALOMA-3-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset (tutkijoiden arvio, koko
tutkimuspopulaatio [intent-to-treat, ITT])

Piivitetty analyysi
(tietojen keriiminen katkaistu 23.10.2015)
IBRANCE lumeléike
+ fulvestrantti + fulvestrantti
(n =347) (n=174)
Taudin etenemisesti vapaa
elinaika, PFS
Tapahtumien lukumaéira (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediaani [kk (95 %:n
luottamusviéli)] 11,2 (9,5-12,9) 4,6 (3,5-5,6)
Riskitiheyksien suhde
(95 %:n luottamusvili) ja p-arvo 0,497 (0,398-0,620), p < 0,000001
Toissijaiset tehon piitetapahtumat
Objektiivisen vasteen saaneiden
osuus, ORR [% (95 %:n 26,2 (21,7-31,2) 13,8 (9,0-19,8)
luottamusvéli)]
Objektiivisen vasteen saaneiden
osuus, ORR (mitattavissa oleva
aut), [% (95 %:n 33,7 (28,1-39,7) 17,4 (11,5-24,8)
luottamusvéli)]
Kliinisen hyddyn saaneiden
osuus, CBR [% (95 %:n 68,0 (62,8-72,9) 39,7 (32,3-47,3)
luottamusvéli)]
Kokonaiselinaika, OS (lopullinen analyysi, tiedonkeruu katkaistu 13.4.2018)
Tapahtumien lukumaéird (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Mediaani [kk (95 %:n
Juottamusvili)] 34,9 (28,8-40,0) 28,0 (23,6-34,6)
Riskitiheyksien suhde (95 %:n 0,814 (0,644-1,029)
luottamusvili) ja p-arvo' p =0,0429™

n = potilaiden lukumaira
Toissijaisen paitetapahtuman tulokset perustuvat RECIST 1.1 -kriteerien mukaan vahvistettuihin ja
vahvistamattomiin vasteisiin.
* Ei tilastollisesti merkitsevi.
T Log-rank-testin yhdensuuntainen p-arvo, joka on ositettu satunnaistamisajankohtaan perustuvaan tietoon
viskeraalimetastaasien esiintymisesti ja herkkyydestd aiemmalle hormonaaliselle hoidolle.
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Kuva 3. Taudin etenemisesti vapaata elinaikaa kuvaavat Kaplan—Meierin kiyrit
PALOMA-3-tutkimuksessa (tutkijoiden radiologinen arvio, koko
tutkimuspopulaatio [ITT]) (tiedonkeruu katkaistu 23.10.2015)

1007 — palbosiklibi (PAL) + fulvestrantti (FUL)
901 — — lumelaake (PBO) + fulvestrantti
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PAL-FUL 247 276 245 215 180 188 137 69 38 12 2 1
PBO+FUL 174 112 83 62 51 43 20 15 1" < 1 0

Taudin etenemisesta vapaan elinajan

todennakoisyys (%)

Palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelmdhoidon havaittiin pienentévin taudin etenemisen tai kuoleman
riskié kaikissa ositustekijoiden ja lahtotilanteen ominaisuuksien mukaan méaéritellyissa
potilasalaryhmissd. Tdma todettiin selvésti pre-/perimenopausaalisilla (HR = 0,46; 95 %:m
luottamusvili 0,28-0,75) ja postmenopausaalisilla (HR = 0,52; 95 %:n luottamusvili 0,40—0,66)
potilailla seka potilailla, joilla oli viskeraalisia metastaaseja (HR = 0,50; 95 %:n luottamusvali 0,38—
0,65) ja joilla ei ollut viskeraalisia metastaaseja (HR = 0,48; 95 %:n luottamusvili 0,33-0,71). Hyoty
havaittiin myds riippumatta siitd, kuinka monta aiempaa hoitoa potilas oli saanut metastasoituneeseen
tautiin: 0 (HR = 0,59; 95 %:n luottamusvili 0,37-0,93), 1 (HR = 0,46; 95 %:n luottamusvali 0,32—
0,64), 2 (HR =0,48; 95 %:n luottamusvali 0,30-0,76) tai > 3 (HR = 0,59; 95 %:n luottamusvali 0,28—
1,22).
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Kuva 4. Kokonaiselinaikaa kuvaavat Kaplan—Meierin kiayrit PALOMA-3-tutkimuksessa
(koko tutkimuspopulaatio, ITT) (tiedonkeruu katkaistu 13.4.2018)
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Taulukossa 10 on esitetty tehoa koskevia tuloksia (ORR ja TTR) kahdesta potilasalaryhmasta
(viskeraalisia metastaaseja vs ei viskeraalisia metastaaseja).

Taulukko 10. PALOMA-3-tutkimuksen tehoa koskevia tuloksia, kun tautiin liittyi vs ei liittynyt
viskeraalisia metastaaseja (ITT-populaatio)

Viskeraalisia metastaaseja Ei viskeraalisia metastaaseja
IBRANCE lumeliiike IBRANCE lumeléike
+ fulvestrantti + fulvestrantti + fulvestrantti + fulvestrantti
(n =206) (n=105) (n =141) (n=69)
Objektiivisen vasteen saaneiden 35,0 13,3 13,5 14,5
osuus, ORR [% (95 %:n (28,5-41,9) (7,5-21,4) (8,3-20,2) (7,2-25,0)
luottamusvili)]
Vasteeseen kulunut aika, TTR 3,8 5,4 3,7 3,6
mediaani [kk (vaihteluvili)] (3,5-16,7) (3,5-16,7) (1,9-13,7) 3,4-3,7)

n = potilaiden lukuméaira

Objektiivisten vasteiden osuus perustuu RECIST 1.1 -kriteerien mukaan vahvistettuihin ja vahvistamattomiin

vasteisiin.

Potilaiden raportoimia oireita arvioitiin eldmén laatua selvittdvalla EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30-kyselylomakkeella ja sen rintasyopaa koskevalla
osiolla EORTC QLQ-BR23. Palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelméhoitoa saaneista 335 potilasta ja
lumelédédkkeen ja fulvestrantin yhdistelmié saaneista 166 potilasta vastasi kyselylomakkeeseen
lahtotilanteessa ja ainakin yhdelld vastaanottokdynnilld sen jalkeen.

Aika oireiden pahenemiseen (TTD) oli ennalta méiritelty ajankohdaksi, jolloin kipuoireen muutosta
kuvaavat pisteet ensimmdisen kerran nousisivat léhtdtilanteesta > 10 pisteelld. Palbosiklibin

lisddminen fulvestranttihoitoon johti hydtyihin oireiden hallinnassa pidentdmélld merkitsevésti aikaa
kipuoireen pahenemiseen verrattuna lumeldikkeen ja fulvestrantin yhdistelméan (mediaani 8,0 kk vs
2,8 kk; HR = 0,64; 95 %:n luottamusvili 0,49-0,85; p < 0,001).

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset

IBRANCE-valmisteen kdytostd rintasydvén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Palbosiklibin farmakokinetiikkaa karakterisoitiin terveilld vapaachtoisilla ja potilailla, joilla oli
kiinteitd kasvaimia, mukaan lukien edennyt rintasyGpa.

Imeytyminen

Palbosiklibin huippupitoisuus (Cmax) havaitaan yleensd 4—12 tunnin (huippupitoisuuden
saavuttamiseen kuluva aika [Tmax]) kuluttua IBRANCE-tablettien annostelusta suun kautta. Suun
kautta otetun 125 mg:n palbosiklibiannoksen absoluuttinen biologinen hydtyosuus on keskiméirin
46 %. Systeeminen altistus (pitoisuus/aika-kuvaajan pinta-ala, AUC) ja Cmax suurenevat yleisesti
suhteessa annokseen annosvililld 25-225 mg. Vakaa tila (steady-state) saavutettiin 8 pdivén kuluessa
palbosiklibin toistuvalla kerran vuorokaudessa annostelulla. Toistuvasti kerran vuorokaudessa
annosteltuna palbosiklibi kertyy elimistoon kertymissuhteen mediaanin ollessa 2,4 (vaihteluvéli 1,5—
4,2).

Ruoan vaikutus

Palbosiklibin AUCi,r suureni 22 % ja Cmax suureni 26 %, kun IBRANCE-tabletit otettiin
runsasrasvaisen, runsaskalorisen ruoan kanssa (noin 800—1 000 kaloria, joista 150 kaloria proteiineista,
250 kaloria hiilihydraateista ja 500—600 kaloria rasvasta), ja vastaavasti 9 % ja 10 %, kun IBRANCE-
tabletit otettiin kohtalaisesti rasvaa ja tavanomaisen maéirén kaloreja sisdltdvin ruoan kanssa (noin
500-700 kaloria, joista 75—105 kaloria proteiineista, 250-350 kaloria hiilihydraateista ja 175—

245 kaloria rasvasta) verrattuna IBRANCE-tablettien ottamiseen yon yli paastoamisen jilkeen.
Tulosten perusteella palbosiklibitabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessi tai tyhjdén mahaan.

Jakautuminen

Palbosiklibi sitoutui ihmisen plasman proteiineihin in vitro ~85-prosenttisesti pitoisuudesta
riippumatta. Sitoutumattoman palbosiklibin osuus (f,; keskiarvo) ihmisen plasmassa in vivo oli sitd
suurempi, mitd heikompi potilaan maksan toimintakyky oli. Vastaavaa selvdd muutostrendia
sitoutumattoman palbosiklibin osuudessa (f,; keskiarvo) ei todettu verrattaessa eri vaikeusasteen
munuaisten vajaatoiminta sairastavia potilaita. Palbosiklibin sisdénotto ihmisen maksasoluihin in vitro
tapahtui padasiassa passiivisen diffuusion kautta. Palbosiklibi ei ole OATP1BI:n eikd OATP1B3:n
substraatti.

Biotransformaatio

In vitro- ja in vivo -tutkimukset viittaavat siihen, ettd palbosiklibi metaboloituu ihmisilld suuressa
miirin maksassa. Kun ihmisille annettiin 125 mg:n kerta-annos ['*C]-palbosiklibia suun kautta,
palbosiklibin tirkeimmit ensisijaiset metaboliareitit olivat oksidaatio ja sulfonaatio sekd vidhdisempini
myotivaikuttavina metaboliareitteind asylaatio ja glukuronidaatio. Lédkkeen padkomponentti
plasmassa oli palbosiklibi.

Suurin osa lddkeaineesta erittyi metaboliitteina. Ladkkeen padkomponentti ulosteessa oli palbosiklibin
sulfamiinihappokonjugaatti, joka vastasi 25,8 %:a annetusta annoksesta. [hmisen maksasoluilla,
maksan sytosolisella ja S9:n fraktioilla sekéd rekombinantti-sulfotransferaasientsyymeilld (SULT)
tehdyt in vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd palbosiklibi metaboloituu pddasiassa CYP3A:n ja
SULT2A1:n vilityksella.

Eliminaatio
Edennytta rintasyOpéé sairastavilla potilailla suun kautta otetun palbosiklibin ndenndisen puhdistuman
(CL/F) geometrinen keskiarvo oli 63 1/h ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa keskiméarin

28,8 tuntia. Kun kuudelle terveelle miespuoliselle tutkittavalle annettiin suun kautta kerta-annos
[*C]-palbosiklibia, 92 % (mediaani) radioaktiivisesti leimatusta annoksesta oli poistunut elimistosté
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15 paivéssid; suurin osa (74 %) annoksesta erittyi ulosteisiin ja 17 % virtsaan. ['*C]-palbosiklibista
erittyi 2 % muuttumattomana ulosteisiin ja 7 % virtsaan.

Palbosiklibi ei estda CYP1A2-, 2A6-, 2B6-, 2C8-, 2C9-, 2C19- ja 2D6-entsyymeja in vitro. Se ei
myoOskadén kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina indusoi CYP1A2-, 2B6-, 2C8- ja
3A4-entsyymeja.

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettei palbosiklibi kliinisesti merkityksellisiné pitoisuuksina
juurikaan esté orgaanisia anionin kuljettajia (organic anion transporters) OAT1:td ja OAT3:a,
orgaanista kationin kuljettajaa (organic cation transporter) OCT2:ta, orgaanisia anionia kuljettavia
polypeptideja OATP1B1:td ja OATP1B3:a eiki sappisuolapumppua (bile salt export pump, BSEP).

Erityisryhmét

Ikd, sukupuoli ja paino

Sukupuoli ei vaikuttanut palbosiklibialtistukseen 183 sydpépotilaan (50 miestd ja 133 naista, joiden
ikd oli 22—-89 vuotta ja paino 38—123 kg) populaatiofarmakokineettisessd analyysissa. Mydskaén ika
tai paino ei vaikuttanut altistukseen kliinisesti merkittdvassd méaérin.

Pediatriset potilaat
Palbosiklibin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu < 18-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Palbosiklibin farmakokineettiseen tutkimukseen otettiin henkilitd, joilla oli normaali maksan
toimintakyky tai eri vaikeusasteen maksan vajaatoiminta. Tulokset osoittavat, ettd sitoutumattoman
palbosiklibin altistus (AUCiys) pieneni 17 % lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A) sairastavilla
ja suureni 34 % keskivaikeaa (Child-Pugh B) ja 77 % vaikeaa (Child-Pugh C) maksan vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna henkil6ihin, joiden maksan toiminta oli normaali. Sitoutumattoman
palbosiklibin huippupitoisuus (Crmax) suureni 7 % lievad, 38 % keskivaikeaa ja 72 % vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna henkil6ihin, joiden maksan toiminta oli normaali. Lievd maksan
vajaatoiminta ei mydskadn vaikuttanut palbosiklibin farmakokinetiikkaan
populaatiofarmakokineettisessé analyysissa, jossa mukana olleista edennyttd syopéé sairastavasta

183 potilaasta 40 potilaalla oli lievd maksan vajaatoiminta perustuen NCI (National Cancer Institute) -
luokitukseen (bilirubiini enintdén yhté suuri kuin viitevélin yldraja-arvo [Upper Limit of Normal,
ULN] ja aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > ULN tai bilirubiini > 1-1,5 kertaa ULN ja mika
tahansa ASAT-arvo).

Munuaisten vajaatoiminta

Palbosiklibin farmakokineettiseen tutkimukseen otettiin henkil6ité, joilla oli normaali munuaisten
toimintakyky tai eri vaikeusasteen munuaisten vajaatoiminta. Tulokset osoittavat, ettd palbosiklibin
kokonaisaltistus (AUCixf) suureni 39 % lievdd munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR 60—89 ml/min)
sairastavilla ja 42 % keskivaikeaa (¢GFR 30-59 ml/min) ja 31 % vaikeaa (eGFR < 30 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna henkildihin, joiden munuaisten toiminta oli
normaali (¢GFR > 90 ml/min). Palbosiklibin huippupitoisuus (Cmax) suureni 17 % lievaa, 12 %
keskivaikeaa ja 15 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna henkil6ihin, joiden
munuaisten toiminta oli normaali. Lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei mydskéan
vaikuttanut palbosiklibin farmakokinetiikkaan populaatiofarmakokineettisessd analyysissa, jossa
mukana olleista edennyttd syOpad sairastavasta 183 potilaasta 73 potilaalla oli lievé ja 29 potilaalla
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Palbosiklibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu hemodialyysia
tarvitsevilla potilailla.

Etniset ryhmdt

Farmakokineettisessé tutkimuksessa, johon otettiin terveitd vapaaehtoisia, suun kautta annostellun
palbosiklibikerta-annoksen AUCiyr-arvo oli japanilaisilla tutkittavilla 30 % suurempi ja Cpax-arvo

35 % suurempi kuin ei-aasialaisilla tutkittavilla. Tdmaé tutkimustulos ei kuitenkaan toistunut
johdonmukaisesti myohemmissé tutkimuksissa, joissa japanilaiset tai aasialaiset rintasyopépotilaat
saivat useita palbosiklibiannoksia. Palbosiklibiannoksen muuttamista aasialaisille potilaille ei pidetd
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tarpeellisena perustuen analyysiin, jossa on huomioitu kumulatiivisia farmakokineettisia tietoja sekd
turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja seké aasialaisista ettd ei-aasialaisista potilaista.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen ja/tai toistuvan annostelun jélkeen ensisijaisia kohde-elinldydoksié olivat rottien ja
koirien hemolymfopoieettiseen jérjestelmdin ja urosten lisdéntymiselimiin seké vain rottien luustoon
ja aktiivisessa kasvuvaiheessa oleviin etuhampaisiin kohdistuneet vaikutukset. N4itd systeemisié
toksisuuksia havaittiin yleensé silloin, kun altistus oli AUC-arvon perusteella kliinisesti
merkityksellinen. 12 viikon lddkkeettdomin jakson jilkeen hemolymfopoieettiseen jéarjestelméén,
urosten lisddntymiselimiin ja etuhampaisiin kohdistuneet vaikutukset olivat korjautuneet joko osittain
tai kokonaan, kun taas vaikutukset luustoon eiviét olleet korjautuneet. Liséksi tunnistettiin
verenkiertoelimistoon kohdistuneita vaikutuksia (korjatun QT-ajan [QT.] piteneminen, syketiheyden
harveneminen, sykevilin (RR) vaihtelun lisddntyminen ja systolisen verenpaineen nousu)
telemetriaoperoiduilla koirilla, kun altistus oli Cax-arvon perusteella vahintddn 4-kertainen ihmisen
kliiniseen altistukseen verrattuna.

Karsinogeenisuus

Palbosiklibin karsinogeenisuutta on arvioitu 6 kuukautta kestdneessd tutkimuksessa siirtogeenisilld
hiirilla ja 2 vuotta kestineessd tutkimuksessa rotilla. Palbosiklibi ei aiheuttanut sy0paa siirtogeenisille
hiirille, kun sen annostus oli enintddn 60 mg/kg/vrk (suurin annos, jolla vaikutusta ei havaittu [No
Observed Effect Level, NOEL], oli AUC-arvon perusteella noin 11-kertainen ihmisen kliiniseen
altistukseen verrattuna). Palbosiklibiin liittyviin kasvainldydoksiin rotilla lukeutui keskushermoston
mikrogliasolukasvainten ilmaantuvuuden lisddntyminen uroksilla, kun annostus oli 30 mg/kg/vrk.
Naarasrotilla ei todettu kasvainloydoksid milldén annostuksella tutkittaessa aina 200 mg:aan/kg/vrk
asti. Suurin palbosiklibin annos, jolla karsinogeenisia vaikutuksia ei havaittu (NOEL), oli urosrotilla
10 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella noin 2-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna) ja
naarasrotilla 200 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella noin 4-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen
verrattuna). Urosrotilla havaittujen kasvainldydosten merkitystd ihmisille ei tunneta.

Genotoksisuus

Palbosiklibi ei ollut mutageeninen bakteerien kddnteismutaatiotestissd (Amesin testi), eikd se
aiheuttanut rakenteellisia kromosomipoikkeavuuksia ihmisen lymfosyyteilld in vitro tehdyssa
kromosomipoikkeavuustestissa.

Kun annos oli > 100 mg/kg/vrk, palbosiklibi indusoi aneugeenisen mekanismin vélitykselld
mikrotumia kiinanhamsterin munasarjan soluissa in vitro ja urosrottien luuytimessé. Eldinten altistus
suurimmalla annoksella, jolla aneugeenisuutta ei havaittu (NOEL), oli AUC-arvon perusteella noin
7-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna.

Hedelmaéllisyyden heikkeneminen

Palbosiklibi ei vaikuttanut naarasrottien paritteluun tai hedelmaéllisyyteen testiannoksilla

<300 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella noin 3-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna).
Naaraan lisddntymiskudoksiin kohdistuneita haittavaikutuksia ei havaittu toistuvan altistuksen
toksisuustutkimuksissa, kun annos rotalle oli enintdén 300 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella noin
S5-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna) ja annos koiralle enintéén 3 mg/kg/vrk
(AUC-arvon perusteella noin 3-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna).

Rotilla ja koirilla todettujen prekliinisten 10yddsten perusteella palbosiklibi saattaa heikentid& miehen
lisadntymiskykya ja hedelmaéllisyyttd. Palbosiklibiin liittyneité 16ydoksid kiveksissd, lisékiveksissa,
eturauhasessa ja siementichyissd olivat kyseisten elinten painon lasku, ndiden surkastuminen tai
viheneminen seké sekreetion viheneminen. Néitd 10ydoksié havaittiin rotilla ja/tai koirilla, kun altistus
oli AUC-arvon perusteella rotalla > 9-kertainen ja koiralla subterapeuttinen ihmisen kliiniseen
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altistukseen verrattuna. Urosten lisdéintymiselimiin kohdistuneiden vaikutusten havaittiin osittain
korjaantuvan, rotalla 4 viikon ja koiralla 12 viikon l4dékkeettomén jakson jalkeen. Vaikka urosten
lisddantymiselimissa todettiin edelld mainittuja 10ydoksid, vaikutuksia urosrottien paritteluun tai
hedelmaillisyyteen ei ilmennyt, kun AUC-arvon perusteella arvioitu altistustaso oli 13-kertainen
ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna.

Kehitystoksisuus

Palbosiklibi estdd reversiibelisti sykliinisté riippuvaisia kinaaseja 4 ja 6 (CDK4/6), jotka osallistuvat
solusyklin sddtelyyn. Palbosiklibin kéyttd raskauden aikana voi siten aiheuttaa sikiGhaittojen riskin.
Palbosiklibi oli sikidtoksinen tiineissd eldimissd. Annoksella > 100 mg/kg/vrk todettiin rottien
luustomuutosten (kaulakylkiluu seitseménnen kaulanikaman kohdalla) ilmaantuvuuden lisdéntymista.
Rottaemojen toksisella annoksella 300 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella 3-kertainen ihmisen
kliiniseen altistukseen verrattuna) havaittiin sikididen painon laskua ja kaniiniemojen toksisella
annoksella 20 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella 4-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen
verrattuna) havaittiin luustomuutosten (myds eturaajojen pienisséd varvasluissa) ilmaantuvuuden
lisddntymistd. Varsinaista sikidaltistusta ja siirtymista istukan l4pi ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Mikrokiteinen selluloosa
Kolloidinen piidioksidi
Krospovidoni

Magnesiumstearaatti
Meripihkahappo

Kalvopééllyste

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Indigokarmiinialumiinilakka (E132)

Punainen rautaoksidi (E172) (vain 75 mg:n ja 125 mg:n tabletit)
Keltainen rautaoksidi (E172) (vain 100 mg:n tabletit)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi ldmpdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.
Sailytd alkuperdisessé lédpipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/OPA/AI/PVC/Al-ldpipainolevy siséltiden 7 kalvopaéllysteisti tablettia (jokaisessa kolossa
1 kalvopéillysteinen tabletti). Pakkaus siséltda 21 kalvopaéllysteistd tablettia (pakkauksessa
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3 lapipainolevyd) tai 63 kalvopéaillysteisté tablettia (pakkauksessa 9 lépipainolevya).
PVC/OPA/AI/PVC/Al-ldpipainolevy sisdltden 7 kalvopallysteista tablettia (jokaisessa kolossa

1 kalvopééllysteinen tabletti) taskupakkauksessa. Pakkaus sisdltdd 21 kalvopaéllysteistd tablettia
(kotelossa 3 taskupakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

IBRANCE 75 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/16/1147/010 (kotelossa 21 kalvopéaéllysteisté tablettia)
EU/1/16/1147/011 (kotelossa 63 kalvopéadllysteisté tablettia)
EU/1/16/1147/016 (kotelossa 21 kalvopallysteisti tablettia)

IBRANCE 100 mg kalvopdaillysteiset tabletit
EU/1/16/1147/012 (kotelossa 21 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/16/1147/013 (kotelossa 63 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/16/1147/017 (kotelossa 21 kalvopéllysteisté tablettia)

IBRANCE 125 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/16/1147/014 (kotelossa 21 kalvopéadllysteisté tablettia)
EU/1/16/1147/015 (kotelossa 63 kalvopéadllysteisté tablettia)
EU/1/16/1147/018 (kotelossa 21 kalvopallysteisté tablettia)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadré: 9. marraskuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 16. heindkuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

SAKSA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildadke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 75 MG KAPSELIT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 75 mg kovat kapselit
palbosiklibi (palbociclib.)

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 75 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kovaa kapselia
63 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTC')MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/001 (21 kovaa kapselia)
EU/1/16/1147/007 (63 kovaa kapselia)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

75 MG KAPSELIT

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 75 mg kovat kapselit
palbosiklibi (palbociclib.)

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI — 75 MG KAPSELIT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 75 mg kovat kapselit
palbosiklibi (palbociclib.)

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 75 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéyttdmaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 75 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 100 MG KAPSELIT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 100 mg kovat kapselit
palbosiklibi (palbociclib.)

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kovaa kapselia
63 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET @YTTAMATTOMIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/003 (21 kovaa kapselia)
EU/1/16/1147/008 (63 kovaa kapselia)

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

100 MG KAPSELIT

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 100 mg kovat kapselit
palbosiklibi (palbociclib.)

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI - 100 MG KAPSELIT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 100 mg kovat kapselit
palbosiklibi (palbociclib.)

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttdmaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/004

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 125 MG KAPSELIT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 125 mg kovat kapselit
palbosiklibi (palbociclib.)

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 125 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kovaa kapselia
63 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/005 (21 kovaa kapselia)
EU/1/16/1147/009 (63 kovaa kapselia)

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 125 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

125 MG KAPSELIT

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 125 mg kovat kapselit
palbosiklibi (palbociclib.)

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI — 125 MG KAPSELIT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 125 mg kovat kapselit
palbosiklibi (palbociclib.)

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 125 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET @YTTAMATTOMIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/006

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 125 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 75 MG TABLETTIEN LAPIPAINOLEVYILLE

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 75 mg kalvopaallysteiset tabletit
palbosiklibi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 75 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kalvopaallysteista tablettia lapipainopakkauksissa
63 kalvopaillysteistd tablettia ldpipainopakkauksissa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa ldpipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttdméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/010 (21 kalvopééllysteistd tablettia)
EU/1/16/1147/011 (63 kalvopaallysteistd tablettia)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

71



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

75 MG TABLETIT

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 75 mg tabletit
palbosiklibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 75 MG TABLETTIEN LAPIPAINOLEVYT SISALTAVALLE
TASKUPAKKAUKSELLE

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 75 mg kalvopééllysteiset tabletit
palbosiklibi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisidltdd 75 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kalvopaillysteistd tablettia (3 taskupakkausta, joissa jokaisessa on 7 tablettia ldpipainolevyssé)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa ldpipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttdméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/016

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO - 75 MG TABLETTIEN TASKUPAKKAUKSELLE

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 75 mg kalvopaallysteiset tabletit
palbosiklibi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 75 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopédillysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

IBRANCE otetaan suun kautta. Ota IBRANCE-tabletti kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessé tai
tyhjdin mahaan suurin piirtein samaan kellonaikaan joka pdiva.

Niele tabletti kokonaisena vesilasillisen kanssa. Ald pureskele likd murskaa tabletteja. Ali jaa
tabletteja ennen niiden nielemistd. Tablettia ei saa ottaa, jos se on rikkoutunut, murtunut tai se ei

muutoin ole ehja.

Jos annos jii viliin tai oksennat, ota seuraava annos tavanomaisen aikataulun mukaisesti. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jatka IBRANCE-hoitoa, kunnes ladkéri toisin kehottaa. Jos sinulla on kysymyksié timén laéikkeen
kiytostd, kddnny 1dékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
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Viikko: 1 2 3

Viikko: 4 Ei IBRANCE-hoitoa

Ympyroi meneillaan olevan
hoitoviikkosi numero tahan
viikkopakkaukseen.

Aloita IBRANCE-tablettien ottaminen
sovittuna viikonpaivana saatuasi
laakkeen.

0Ota IBRANCE-annos suunnilleen
samaan kellonaikaan joka paiva.

Merkitse kellonaika, jolloin
otat paivittaisen annoksen:

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessé ldpipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(’)MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/016

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 75 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

75 MG TABLETTIEN TASKUPAKKAUS

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 75 mg tabletit
palbosiklibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su
Paina tabletti taustakalvon l4pi

Paina tabletti
ftoiselia
puclelta
taustakahon
lapi
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 100 MG TABLETTIEN LAPIPAINOLEVYILLE

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 100 mg kalvopaillysteiset tabletit
palbosiklibi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kalvopaillysteista tablettia lapipainopakkauksissa
63 kalvopaillysteistd tablettia ldpipainopakkauksissa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttdmaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/012 (21 kalvopééllysteisté tablettia)
EU/1/16/1147/013 (63 kalvopaallysteistd tablettia)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 100 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

100 MG TABLETIT

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 100 mg tabletit
palbosiklibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 100 MG TABLETTIEN LAPIPAINOLEVYT SISALTAVALLE
TASKUPAKKAUKSELLE

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 100 mg kalvopaillysteiset tabletit
palbosiklibi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kalvopaillysteistd tablettia (3 taskupakkausta, joissa jokaisessa on 7 tablettia ldpipainolevyssi)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttdméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/017

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 100 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO - 100 MG TABLETTIEN TASKUPAKKAUKSELLE

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 100 mg kalvopaillysteiset tabletit
palbosiklibi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopédillysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

IBRANCE otetaan suun kautta. Ota IBRANCE-tabletti kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessé tai
tyhjdin mahaan suurin piirtein samaan kellonaikaan joka pdiva.

Niele tabletti kokonaisena vesilasillisen kanssa. Ald pureskele 4likd murskaa tabletteja. Al jaa
tabletteja ennen niiden nielemistd. Tablettia ei saa ottaa, jos se on rikkoutunut, murtunut tai se ei

muutoin ole ehja.

Jos annos ji4 viliin tai oksennat, ota seuraava annos tavanomaisen aikataulun mukaisesti. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jatka IBRANCE-hoitoa, kunnes ladkéri toisin kehottaa. Jos sinulla on kysymyksié timén laéikkeen
kaytostd, kddnny ldédkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
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Viikko: 1 2 3

Viikko: 4 Ei IERAMCE-hoitoa

Ympyrdi meneillaan olevan
hoitoviilkkosi numero tahan
viilkkopakkaukseen.

Aloita IERANCE-tablettien ottaminen
sovittuna vilkonpaivana saatuasi
laakkeen.

Ota IERANCE-annos suunnilleen
samaan kellonaikaan joka paiva.

Merkitse kellonaika, jolloin
otat paivittdisen annoksen:

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttaméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/017
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| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 100 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

100 MG TABLETTIEN TASKUPAKKAUS

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 100 mg tabletit
palbosiklibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su
Paina tabletti taustakalvon l4pi

Paina tabletti
ftoiselia
puclelta
taustakahon
lapi
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 125 MG TABLETTIEN LAPIPAINOLEVYILLE

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 125 mg kalvopaillysteiset tabletit
palbosiklibi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 125 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kalvopaillysteista tablettia lapipainopakkauksissa
63 kalvopaillysteistd tablettia ldpipainopakkauksissa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttdmaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/014 (21 kalvopééllysteisté tablettia)
EU/1/16/1147/015 (63 kalvopaallysteistd tablettia)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 125 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

125 MG TABLETIT

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 125 mg tabletit
palbosiklibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 125 MG TABLETTIEN LAPIPAINOLEVYT SISALTAVALLE
TASKUPAKKAUKSELLE

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 125 mg kalvopaillysteiset tabletit
palbosiklibi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 125 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

21 kalvopaillysteistd tablettia (3 taskupakkausta, joissa jokaisessa on 7 tablettia ldpipainolevyssi)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttdméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/018

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 125 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO - 125 MG TABLETTIEN TASKUPAKKAUKSELLE

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 125 mg kalvopaillysteiset tabletit
palbosiklibi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 125 mg palbosiklibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopédillysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

IBRANCE otetaan suun kautta. Ota IBRANCE-tabletti kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessé tai
tyhjdin mahaan suurin piirtein samaan kellonaikaan joka pdiva.

Niele tabletti kokonaisena vesilasillisen kanssa. Ald pureskele 4likd murskaa tabletteja. Al jaa
tabletteja ennen niiden nielemisté. Tablettia ei saa ottaa, jos se on rikkoutunut, murtunut tai se ei

muutoin ole ehja.

Jos annos jii viliin tai oksennat, ota seuraava annos tavanomaisen aikataulun mukaisesti. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jatka IBRANCE-hoitoa, kunnes léédkéri toisin kehottaa. Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen
kiytostd, kddnny 1dékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
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Viikko: 1 2 3

Viikko: 4 Ei IERAMCE-hoitoa

Ympyrdi meneillaan olevan
hoitoviilkkosi numero tahan
viilkkopakkaukseen.

Aloita IERANCE-tablettien ottaminen
sovittuna vilkonpaivana saatuasi
laakkeen.

Ota IERANCE-annos suunnilleen
samaan kellonaikaan joka paiva.

Merkitse kellonaika, jolloin
otat paivittdisen annoksen:

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttdmaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1147/018
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| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IBRANCE 125 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

125 MG TABLETTIEN TASKUPAKKAUS

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBRANCE 125 mg tabletit
palbosiklibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su
Paina tabletti taustakalvon l4pi

Paina tabletti
ftoiselia
puclelta
taustakahon
lapi

96



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

IBRANCE 75 mg kovat kapselit

IBRANCE 100 mg kovat kapselit

IBRANCE 125 mg kovat kapselit
palbosiklibi (palbociclib.)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen ottamisen, silli se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tadma ladke on médratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1ddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitid IBRANCE on ja mihin sité kéytetddn

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin otat IBRANCE-kapseleita
Miten IBRANCE-kapseleita otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

IBRANCE-valmisteen siilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti IBRANCE on ja mihin siti kdytetiin
IBRANCE on syopalddke, jonka vaikuttava aine on palbosiklibi.

Palbosiklibi vaikuttaa estamaélld ns. sykliinistd riippuvaisia kinaaseja 4 ja 6, jotka ovat solujen kasvua
ja jakautumista sdételeviéd valkuaisaineita (proteiineja). Ndiden proteiinien toiminnan estiminen voi
hidastaa syopésolujen kasvua ja syovén etenemista.

IBRANCE-hoito on tarkoitettu potilaille, joilla on tietyntyyppinen (hormonireseptoripositiivinen ja
HER2-negatiivinen [ihmisen epidermaalinen kasvutekijireseptori 2 -negatiivinen]) rintasydp4, joka on
levinnyt alkuperéisestd kasvaimesta ympéristoonsé ja/tai muihin elimiin. IBRANCE-hoitoa annetaan
yhdesséd aromataasinestédjén tai fulvestrantin kanssa. Naité ladkkeitd kdytetddn syovan hormonaalisessa
hoidossa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat IBRANCE-kapseleita

Ali ota IBRANCE-Kkapseleita

- jos olet allerginen palbosiklibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- Maikikuismavalmisteiden (kasvirohdosvalmisteita, joita on kaytetty lievdn masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon) kayttoa tulisi vilttdd IBRANCE-hoidon aikana.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat IBRANCE-
kapseleita.

IBRANCE saattaa vihentdd valkosolujen méérda ja heikentdd immuunijérjestelmdd. Siksi IBRANCE-
hoidon aikana saattaa olla tavallista suurempi riski sairastua infektioon.
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Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla ilmenee infektion merkkeja
tai oireita, kuten vilunvaristyksid tai kuumetta.

Sinulle tehdédén IBRANCE-hoidon aikana sédénnollisesti verikokeita, joilla seurataan hoidon
mahdollista vaikutusta verisoluihin (valkosoluihin, punasoluihin ja verihiutaleisiin).

IBRANCE voi aiheuttaa laskimoveritulppia. Kerro 14ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle, jos sinulla ilmenee laskimoveritulppien merkkeja tai oireita, kuten kipua tai
jaykkyyttd, turvotusta ja punoitusta kyseisessd alaraajassa (tai yldraajassa), rintakipua,
hengenahdistusta tai huimauksen tunnetta.

IBRANCE-hoidon aikana voi kehittyd vaikea tai henked uhkaava keuhkotulehdus, joka voi johtaa
kuolemaan. Kerro sinua hoitavalle terveydenhuollon ammattilaiselle heti, jos sinulla ilmenee uusia tai
pahenevia oireita, mukaan lukien

e hengitysvaikeus tai hengenahdistus

e kuiva yska

e rintakipu.

Lapset ja nuoret

IBRANCE-kapseleita ei ole tarkoitettu lapsipotilaiden eikd nuorten potilaiden (alle 18-vuotiaiden)
hoitoon.

Muut lidsikevalmisteet ja IBRANCE

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttdd muita 14dkkeitd. IBRANCE saattaa vaikuttaa joidenkin muiden ldékkeiden toimintaan.

Erityisesti seuraavat ladkkeet saattavat suurentaa IBRANCE-hoidon haittavaikutusten riskié:

. lopinaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, telapreviiri ja sakinaviiri, joita kaytetdéan HIV-
infektion/AIDSin hoitoon

. klaritromysiini- ja telitromysiini-antibiootit, jotka ovat bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettivia
antibiootteja

. vorikonatsoli, itrakonatsoli, ketokonatsoli ja posakonatsoli, joita kéytetdén sieni-infektioiden
hoitoon

. nefatsodoni, jota kéytetddn masennuksen hoitoon.

Seuraavien ladkkeiden haittavaikutusten riski voi olla suurentunut yhdessd IBRANCE-valmisteen
kanssa annettuina:
. kinidiini, jota kéytetddn tavallisesti syddmen rytmihairi6iden hoitoon
kolkisiini, jota kdytetidén kihdin hoitoon
pravastatiini ja rosuvastatiini, joita kiytetéén korkean kolesterolin hoitoon
sulfasalatsiini, jota kdytetdéin nivelreuman hoitoon
alfentaniili, jota kédytetddn nukutukseen leikkaustoimenpiteiden aikana; fentanyyli, jota
kaytetddn nukutukseen ja kivunlievitykseen ennen toimenpiteita
. siklosporiini, everolimuusi, takrolimuusi, sirolimuusi, joita kdytetdan elinsiirteen hyljinnin
estdmiseksi
. dihydroergotamiini ja ergotamiini, joita kdytetddn migreenin hoitoon
pimotsidi, jota kdytetdén skitsofrenian ja pitkékestoisen psykoosin hoitoon.

Seuraavat ladkkeet saattavat heikentdd IBRANCE-hoidon tehoa:

. karbamatsepiini ja fenytoiini, joita kdytetdsn kouristuskohtausten lopettamiseen

. entsalutamidi, jota kdytetién eturauhassydvén hoitoon

. rifampisiini, jota kéytetédn tuberkuloosin hoitoon

. mékikuisma (rohdosvalmiste), jota kéytetéédn lievdn masennuksen ja ahdistuneisuuden hoitoon.
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IBRANCE ruuan ja juoman kanssa

Viltda IBRANCE-hoidon aikana greippihedelmai ja greippimehua, koska ndma saattavat lisita
IBRANCE-hoidon haittavaikutuksia.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Ali kiytd IBRANCE-valmistetta, jos olet raskaana.
Vilti raskaaksi tuloa IBRANCE-hoidon aikana.

Keskustele raskaudenehkaisysta 1ddkarin kanssa, jos on olemassa pienikin mahdollisuus, ettd saatat
tulla raskaaksi tai partnerisi saattaa tulla raskaaksi.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Taté ladkevalmistetta saavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heidén miespuolisten
kumppaniensa on kéytettiva asianmukaisia raskauden ehkdisymenetelmié (esim. kahta erilaista
estemenetelméd kuten kondomia ja pessaaria). Nditd ehkdisymenetelmia tulee kdyttdd hoidon aikana ja
naisten vahintéén 3 viikkoa ja miesten vahintddn 14 viikkoa hoidon pééttymisen jalkeen.

Imetys
IBRANCE-hoidon aikana ei saa imettéa. Ei ole tiedossa, erittyykd IBRANCE ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys
Palbosiklibi voi heikentdd miesten hedelmallisyytta.

Siksi miesten tulee harkita siemennesteen talteenottoa ennen IBRANCE-hoidon aloittamista.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Visymys on IBRANCE-valmisteen hyvin yleinen haittavaikutus. Jos olet epatavallisen visynyt, ole
erityisen varovainen autoa ajaessasi tai koneita kayttéesséasi.

IBRANCE sisiiltiaa laktoosia ja natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia, jota on maidossa ja maitotuotteissa. Jos ladkéri on kertonut
sinulle, ettei elimistosi siedé joitakin sokereita, ole yhteydessé 14édkériin ennen tdmén lddkkeen
ottamista.

Tama ladkevalmiste sisdltédé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten IBRANCE-kapseleita otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 144kari on maédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu IBRANCE-annos on 125 mg kerran vuorokaudessa 3 viikon ajan. Tdmén jélkeen on
1 viikon tauko, jolloin IBRANCE-kapseleita ei oteta. Lakari kertoo, kuinka monta IBRANCE-
kapselia sinun on otettava.

Jos sinulla ilmenee IBRANCE-hoidon aikana tiettyja haittavaikutuksia (ks. kohta 4 ”Mahdolliset

haittavaikutukset”), 14ékéri saattaa pienentéid annostasi tai lopettaa hoidon joko tilapéisesti tai
pysyvisti. Annosta voidaan myds pienentdd muihin saatavilla oleviin vahvuuksiin (100 mg tai 75 mg).

100



Ota IBRANCE-kapseli kerran vuorokaudessa ruoan, mieluiten aterian, kanssa suurin piirtein samaan
kellonaikaan joka péiva.

Niele kapseli kokonaisena vesilasillisen kera. Ald pureskele #liki murskaa kapseleita. Al avaa
kapseleita.

Jos otat enemmiin IBRANCE-kapseleita kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut IBRANCE-kapseleita liikaa, mene heti lddkériin tai sairaalaan. Saatat tarvita
kiireellista hoitoa.

Ota mukaan lddkepakkaus ja tima pakkausseloste, jotta l1adkari tietdd, mitd olet ottanut.
Jos unohdat ottaa IBRANCE-kapselin

Jos annos jdi viliin tai oksennat, ota seuraava annos tavanomaisen aikataulun mukaisesti. Ald ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kapselin.

Jos lopetat IBRANCE-valmisteen oton
Jatka IBRANCE-hoitoa, kunnes ld4kari toisin kehottaa.

Jos sinulla on kysymyksié tdman lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Ota heti yhteyttd laékériin, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:
e kuume, vilunviristykset, heikotus, hengenahdistus, verenvuoto tai mustelmaherkkyys. Nama
voivat olla merkki vakavasta vereen liittyvéstd héiriosta.
e hengitysvaikeus, kuiva yska tai rintakipu. Namé voivat olla merkki keuhkotulehduksesta.
e alaraajan kivulias turvotus, rintakipu, hengenahdistus, nopea hengitys tai tihed syddmen syke.
Némaé voivat olla merkkejd veritulpista (joita voi esiintyd enintdédn 1 henkil6lld kymmenestd).

IBRANCE-valmisteen muita mahdollisia haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa ilmeti useammalla kuin 1 henkil6lli kymmenest:i):
Infektiot
Veren valkosolujen, punasolujen ja verihiutaleiden méérien viheneminen
Visymyksen tunne
Ruokahalun heikkeneminen
Suu- ja huulitulehdus (stomatiitti), pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Thottuma
Hiustenldhto
Heikotus
Kuume
Poikkeamat verikokeissa, joilla arvioidaan maksan toimintaa
Thon kuivuminen

Yleiset haittavaikutukset (saattaa ilmeti enintéidin 1 henkilolld kymmenesti):
Kuume, johon liittyy veren valkosolujen mééran viheneminen (kuumeinen neutropenia)
Néon sumeneminen, kyynelerityksen lisdéntyminen, silmien kuivuminen
Makuaistin muutokset (dysgeusia)
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Nenéverenvuoto
Kéammenien ja/tai jalkapohjien punoitus, kipu, ihon kesiminen, turvotus ja rakkulamuodostus
(kédsi-jalkaoireyhtymai)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa ilmeti enintiin 1 henkilolli sadasta):
Ihotulehdus, josta aiheutuu punaisia, hilseilevid 14iskid ja johon voi liittyd nivelkipua ja
kuumetta (ihon lupus erythematosus).

Ihoreaktio, joka aiheuttaa iholle punaisia téplid tai 1diskid, joiden muoto saattaa muistuttaa
maalitaulua (tummanpunainen keskiosa, jota ympéardivét vaaleammat punertavat renkaat)
(erythema multiforme).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. IBRANCE-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd 14dkettd purkissa tai lipipainolevyssi ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Ali kiyti titd l4dkettd, jos huomaat pakkauksessa vaurioita tai kajoamisen merkkeji.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd héivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti IBRANCE siséiltii

- Vaikuttava aine on palbosiklibi. IBRANCE kovia kapseleita on saatavana eri vahvuuksina:
- IBRANCE 75 mg kovat kapselit: yksi kapseli siséltdd 75 mg palbosiklibia.
- IBRANCE 100 mg kovat kapselit: yksi kapseli sisaltdd 100 mg palbosiklibia.
- IBRANCE 125 mg kovat kapselit: yksi kapseli sisdltdd 125 mg palbosiklibia.

- Muut aineet ovat:
Kapselin sisdltd: mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti, tyypin A
natriumtirkkelysglykolaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti. Kapselin kuori:
liivate, punainen rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171).
Painomuste: shellakka, titaanidioksidi (E171), ammoniumhydroksidi (28 % liuos),
propyleeniglykoli, simetikoni (ks. kohta 2. ZIBRANCE siséltdi laktoosia ja natriumia”).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- IBRANCE 75 mg on ldpindkyméton kova kapseli, jonka runko-osa on vaaleanoranssi (valkoisella
merkintd "PBC 75”) ja kansiosa vaaleanoranssi (valkoisella merkinta ”Pfizer”).

- IBRANCE 100 mg on lapindkymaiton kova kapseli, jonka runko-osa on vaaleanoranssi
(valkoisella merkintd ”PBC 100”) ja kansiosa keltaruskea (valkoisella merkinta “Pfizer”).

- IBRANCE 125 mg on ldpindkymiton kova kapseli, jonka runko-osa on keltaruskea (valkoisella
merkintd "PBC 125”) ja kansiosa keltaruskea (valkoisella merkinti “Pfizer”).
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IBRANCE 75 mg, 100 mg ja 125 mg kapseleita on saatavana 21 tai 63 kovan kapselin
lapipainopakkauksissa ja 21 kovan kapselin muovipurkeissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksa

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag
[aitzep JlrokcemOypr CAPJIL, Kion bearapus  Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 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 EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer 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 o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 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

Kvmpog

Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

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

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

Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

IBRANCE 75 mg kalvopéillysteiset tabletit

IBRANCE 100 mg kalvopiillysteiset tabletit

IBRANCE 125 mg kalvopéiillysteiset tabletit
palbosiklibi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen ottamisen, sillé se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tadma ladke on médratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tima koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitid IBRANCE on ja mihin sité kéytetddn

Miti sinun on tiedettéivd, ennen kuin otat IBRANCE-tabletteja
Miten IBRANCE-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

IBRANCE-tablettien sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AU e

1.  Mitia IBRANCE on ja mihin sitd kiytetiin
IBRANCE on syopalddke, jonka vaikuttava aine on palbosiklibi.

Palbosiklibi vaikuttaa estdmalla ns. sykliinisti riippuvaisia kinaaseja 4 ja 6, jotka ovat solujen kasvua
ja jakautumista sddtelevid valkuaisaineita (proteiineja). Naiden proteiinien toiminnan estdminen voi
hidastaa syopésolujen kasvua ja syovin etenemista.

IBRANCE-hoito on tarkoitettu potilaille, joilla on tietyntyyppinen (hormonireseptoripositiivinen ja
HER2-negatiivinen [ihmisen epidermaalinen kasvutekijireseptori 2 -negatiivinen]) rintasydp4, joka on
levinnyt alkuperéisestd kasvaimesta ympéristoonsé ja/tai muihin elimiin. IBRANCE-hoitoa annetaan
yhdessé aromataasinestdjén tai fulvestrantin kanssa. Naité ladkkeitd kdytetddn syovan hormonaalisessa
hoidossa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat IBRANCE-tabletteja

Ali ota IBRANCE-tabletteja

- jos olet allerginen palbosiklibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- Maikikuismavalmisteiden (kasvirohdosvalmisteita, joita on kaytetty lievdn masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon) kayttoa tulisi vilttdd IBRANCE-hoidon aikana.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat IBRANCE-
tabletteja.

IBRANCE saattaa véhentdd valkosolujen méaréd ja heikentdd immuunijarjestelméé. Siksi IBRANCE-
hoidon aikana saattaa olla tavallista suurempi riski sairastua infektioon.
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Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla ilmenee infektion merkkejé
tai oireita, kuten vilunvaristyksia tai kuumetta.

Sinulle tehdédédn IBRANCE-hoidon aikana sédénnollisesti verikokeita, joilla seurataan hoidon
mahdollista vaikutusta verisoluihin (valkosoluihin, punasoluihin ja verihiutaleisiin).

IBRANCE voi aiheuttaa laskimoveritulppia. Kerro l4ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle, jos sinulla ilmenee laskimoveritulppien merkkeja tai oireita, kuten kipua tai
jaykkyyttd, turvotusta ja punoitusta kyseisessd alaraajassa (tai yldraajassa), rintakipua,
hengenahdistusta tai huimauksen tunnetta.

IBRANCE-hoidon aikana voi kehittyd vaikea tai henked uhkaava keuhkotulehdus, joka voi johtaa
kuolemaan. Kerro sinua hoitavalle terveydenhuollon ammattilaiselle heti, jos sinulla ilmenee uusia tai
pahenevia oireita, mukaan lukien

e hengitysvaikeus tai hengenahdistus

e kuiva yska

e rintakipu.

Lapset ja nuoret

IBRANCE-tabletteja ei ole tarkoitettu lapsipotilaiden eikd nuorten potilaiden (alle 18-vuotiaiden)
hoitoon.

Muut lidsikevalmisteet ja IBRANCE

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttdd muita 14dkkeitd. IBRANCE saattaa vaikuttaa joidenkin muiden ldékkeiden toimintaan.

Erityisesti seuraavat ladkkeet saattavat suurentaa IBRANCE-hoidon haittavaikutusten riskié:

. lopinaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, telapreviiri ja sakinaviiri, joita kdytetdan HIV-
infektion/AIDSin hoitoon

. klaritromysiini- ja telitromysiini-antibiootit, jotka ovat bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettdvia
antibiootteja

. vorikonatsoli, itrakonatsoli, ketokonatsoli ja posakonatsoli, joita kéytetdédn sieni-infektioiden
hoitoon

. nefatsodoni, jota kdytetddn masennuksen hoitoon.

Seuraavien ladkkeiden haittavaikutusten riski voi olla suurentunut yhdessd IBRANCE-valmisteen
kanssa annettuina:
. kinidiini, jota kéytetddn tavallisesti syddmen rytmihiiri6iden hoitoon
kolkisiini, jota kdytetidén kihdin hoitoon
pravastatiini ja rosuvastatiini, joita kiytetéén korkean kolesterolin hoitoon
sulfasalatsiini, jota kdytetdéin nivelreuman hoitoon
alfentaniili, jota kéytetdan nukutukseen leikkaustoimenpiteiden aikana; fentanyyli, jota
kaytetddn nukutukseen ja kivunlievitykseen ennen toimenpiteité
. siklosporiini, everolimuusi, takrolimuusi ja sirolimuusi, joita kdytetdin elinsiirteen hyljinnin
estdmiseksi
. dihydroergotamiini ja ergotamiini, joita kdytetddn migreenin hoitoon
pimotsidi, jota kdytetdén skitsofrenian ja pitkékestoisen psykoosin hoitoon.

Seuraavat lddkkeet saattavat heikentdd IBRANCE-hoidon tehoa:

. karbamatsepiini ja fenytoiini, joita kdytetdsn kouristuskohtausten lopettamiseen

. entsalutamidi, jota kdytetién eturauhassydvén hoitoon

. rifampisiini, jota kéytetédn tuberkuloosin hoitoon

. mikikuisma (rohdosvalmiste), jota kéytetdédn lievéin masennuksen ja ahdistuneisuuden hoitoon.
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IBRANCE ruuan ja juoman kanssa
IBRANCE-tabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjadn mahaan.

Viltd IBRANCE-hoidon aikana greippihedelmaé ja greippimehua, koska ndma saattavat lisdta
IBRANCE-hoidon haittavaikutuksia.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Ali kilyti IBRANCE-valmistetta, jos olet raskaana.
Vilti raskaaksi tuloa IBRANCE-hoidon aikana.

Keskustele raskaudenehkéisysta 14dkérin kanssa, jos on olemassa pienikin mahdollisuus, ettd saatat
tulla raskaaksi tai partnerisi saattaa tulla raskaaksi.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Taté ladkevalmistetta saavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heidédn miespuolisten
kumppaniensa on kiytettdvi asianmukaisia raskauden ehkdisymenetelmid (esim. kahta erilaista

estemenetelméd kuten kondomia ja pessaaria). Niitd ehkdisymenetelmii tulee kdyttdd hoidon aikana ja
naisten vahintéén 3 viikkoa ja miesten véhintdin 14 viikkoa hoidon péittymisen jilkeen.

Imetys
IBRANCE-hoidon aikana ei saa imettdd. Ei ole tiedossa, erittyyké IBRANCE ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys
Palbosiklibi voi heikentdd miesten hedelmallisyytta.

Siksi miesten tulee harkita siemennesteen talteenottoa ennen IBRANCE-hoidon aloittamista.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Visymys on IBRANCE-valmisteen hyvin yleinen haittavaikutus. Jos olet epdtavallisen vésynyt, ole
erityisen varovainen autoa ajaessasi tai koneita kayttdessasi.

3. Miten IBRANCE-tabletteja otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on maédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Suositeltu IBRANCE-annos on 125 mg kerran vuorokaudessa 3 viikon ajan. Témén jélkeen on
1 viikon tauko, jolloin IBRANCE-tabletteja ei oteta. Ladkéri kertoo, kuinka monta IBRANCE-tablettia
sinun on otettava.

Jos sinulla ilmenee IBRANCE-hoidon aikana tiettyjé haittavaikutuksia (ks. kohta 4 "Mahdolliset
haittavaikutukset™), 14dkari saattaa pienentdd annostasi tai lopettaa hoidon joko tilapdisesti tai

pysyvisti. Annosta voidaan myds pienentdd muihin saatavilla oleviin vahvuuksiin (100 mg tai 75 mg).

Ota IBRANCE-tabletti kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessé tai tyhjéddn mahaan suurin piirtein
samaan kellonaikaan joka padiva.
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Niele tabletti kokonaisena vesilasillisen kera. Ald pureskele likd murskaa tabletteja. Ali jaa tabletteja
ennen niiden nielemisté. Tablettia ei saa ottaa, jos se on rikkoutunut, murtunut tai se ei muutoin ole
chja.

Jos otat enemmiin IBRANCE-tabletteja kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut IBRANCE-tabletteja liikkaa, mene heti 14dkariin tai sairaalaan. Saatat tarvita kiireellistd
hoitoa.

Ota mukaan ladkepakkaus ja tima pakkausseloste, jotta ladkéri tietdd, mitd olet ottanut.
Jos unohdat ottaa IBRANCE-tabletin

Jos annos jdi viliin tai oksennat, ota seuraava annos tavanomaisen aikataulun mukaisesti. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat IBRANCE-valmisteen oton
Jatka IBRANCE-hoitoa, kunnes 1d4kari toisin kehottaa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Ota heti yhteytta 14édkériin, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:
e kuume, vilunviristykset, heikotus, hengenahdistus, verenvuoto tai mustelmaherkkyys. Ndmé
voivat olla merkki vakavasta vereen liittyvastd hairiosta.
e hengitysvaikeus, kuiva yska tai rintakipu. Namé voivat olla merkki keuhkotulehduksesta.
e alaraajan kivulias turvotus, rintakipu, hengenahdistus, nopea hengitys tai tihed syddmen syke.
Nama voivat olla merkkeja veritulpista (joita voi esiintyd enintdén 1 henkilolla kymmenestd).

IBRANCE-valmisteen muita mahdollisia haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa ilmeti useammalla kuin 1 henkilolli kymmenesti):
Infektiot
Veren valkosolujen, punasolujen ja verihiutaleiden méérien viheneminen
Visymyksen tunne
Ruokahalun heikkeneminen
Suu- ja huulitulehdus (stomatiitti), pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Thottuma
Hiustenldhto
Heikotus
Kuume
Poikkeamat verikokeissa, joilla arvioidaan maksan toimintaa
Thon kuivuminen

Yleiset haittavaikutukset (saattaa ilmeté enintéidin 1 henkilolla kymmenesti):
Kuume, johon liittyy veren valkosolujen maéran viheneminen (kuumeinen neutropenia)
N&6n sumeneminen, kyynelerityksen lisdéntyminen, silmien kuivuminen
Makuaistin muutokset (dysgeusia)
Nenédverenvuoto
Kémmenien ja/tai jalkapohjien punoitus, kipu, ihon kesiminen, turvotus ja rakkulamuodostus
(kédsi-jalkaoireyhtyma)
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa ilmeta enintéiin 1 henkilolli sadasta):
Ihotulehdus, josta aiheutuu punaisia, hilseilevid ldiskia ja johon voi liittyd nivelkipua ja
kuumetta (ihon lupus erythematosus).

Ihoreaktio, josta aiheutuu punaisia téplié tai ldiskid iholle. Ne voivat ndyttd4 maalitaululta tai
"héransilmaltd", jossa tummanpunaisen keskustan ympaérilld on vaaleampia punaisia renkaita
(monimuotoinen punavihoittuma eli erythema multiforme).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkildokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. IBRANCE-tablettien siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

AlA kiyti titd 14dkettd 1dpipainolevyssi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti péivas.

Tama ladkevalmiste ei vaadi ldampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Sdilytd alkuperdisessa
lapipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ali kiyti titd l4dkettd, jos huomaat pakkauksessa vaurioita tai kajoamisen merkkeji.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Miti IBRANCE sisiltai

- Vaikuttava aine on palbosiklibi. IBRANCE kalvopéillysteisia tabletteja on saatavana eri
vahvuuksina:
- IBRANCE 75 mg kalvopéiillysteiset tabletit: yksi tabletti sisiltdd 75 mg palbosiklibia.
- IBRANCE 100 mg kalvopaillysteiset tabletit: yksi tabletti sisdltdd 100 mg palbosiklibia.
- IBRANCE 125 mg kalvopéillysteiset tabletit: yksi tabletti siséltdd 125 mg palbosiklibia.
- Muut aineet ovat:
Tablettiydin: mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen piidioksidi, krospovidoni, magnesiumstearaatti,
meripihkahappo.
Kalvopaiillyste: hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), triasetiini,
indigokarmiinialumiinilakka (E132), punainen rautaoksidi (E172) (vain 75 mg:n ja 125 mg:n
tabletit), keltainen rautaoksidi (E172) (vain 100 mg:n tabletit).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- IBRANCE 75 mg on pyored, vaaleanvioletti kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd “Pfizer” ja vastakkaisella puolella "PBC 75”.

- IBRANCE 100 mg on soikea, vihred kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkinti ”Pfizer” ja vastakkaisella puolella "PBC 100”.

- IBRANCE 125 mg on soikea, vaaleanvioletti kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd "Pfizer” ja vastakkaisella puolella "PBC 125”.
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IBRANCE 75 mg, 100 mg ja 125 mg tabletteja on saatavana 21 tabletin ja 63 tabletin

lapipainopakkauksina.

IBRANCE 75 mg, 100 mg ja 125 mg tabletteja on saatavana 7 tabletin ldpipainolevyn (jokaisessa
kolossa 1 tabletti) siséltdvind taskupakkauksina. Pakkaus siséltdd 21 tablettia (kotelossa

3 taskupakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei viélttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Betriebsstitte Freiburg
Mooswaldallee 1
79090 Freiburg

Saksa

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer 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 o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 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

Kvmpog
Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Taméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Portugal
Laboratorios Pfizer, 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, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

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

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

Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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