I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kisqgali 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab ribotsikliibsuktsinaati koguses, mis vastab 200 mg
ribotsikliibile (ribociclibum).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,344 mg sojaletsitiini.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Helehallikaslillad poolitusjooneta immargused kumerad kaldservadega tabletid (ligikaudne 1abimdét:
11,1 mm), mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,RIC* ja teisel ,,NVR*.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Varajases staadiumis rinnavahk

Kisgali kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga on ndidustatud adjuvantraviks patsientidel, kellel on
hormoonretseptor-positiivne (HR+), inimese epidermaalse kasvufaktori retseptor 2 (HER2)-negatiivne
varajases staadiumis rinnavahk, millel on kdrge retsidiveerumise risk (valikukriteeriumid vt 18ik 5.1).

Pre- vBi perimenopausis naistel ja meestel tuleb aromataasi inhibiitorit kombineerida luteiniseerivat
hormooni vabastava hormooni (LHRH) agonistiga.

Kaugelearenenud v8i metastaatiline rinnavéhk

Kisgali kombinatsioonis aromataasi inhibiitori v8i fulvestrandiga on néidustatud HR+, HER2—
lokaalselt kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavahi raviks naistel, kellele on ndidustatud esmane
hormoonravi voi kes on eelnevalt hormoonravi saanud.

Pre- v0i perimenopausis naistel peab hormoonravi kombineerima LHRH agonistiga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Kisgaliga peab alustama véhivastaste ravimite kasutamiskogemusega arst.

HR+ ja HER2— madramine

Patsiendi valikut ravi jaoks Kisgaliga HR+ ja HER2— kasvaja ekspressiooni pohjal tuleb hinnata
CE-madrgisega in vitro diagnostika meditsiiniseadmega, millel on vastav sihtotstarve. Kui
CE-madrgisega in vitro diagnostika seade pole saadaval, tuleb kasutada alternatiivset valideeritud testi.



Annustamine

Varajases staadiumis rinnavahk

Soovitatav annus on 400 mg (kaks 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletti) ribotsikliibi tiks kord
00péevas 21 jarjestikusel paeval, millele jargneb 7 ravivaba paeva (kokku 28-péevane ravitsikkel).
Patsiendid, kellel on varajases staadiumis rinnavahk, peavad Kisqalit vBtma 3 aastat kestva ravi I18puni
vOi kuni haiguse retsidiivi v0i vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

Kui Kisgalit kasutatakse kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga, tuleb aromataasi inhibiitorit
manustada suukaudselt tiks kord 66péaevas pidevalt kogu 28-paevase tsukli véltel. Lisateabe saamiseks
lugege aromataasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvotet.

Pre- vOi perimenopausis naistel ja meestel tuleb aromataasi inhibiitor kombineerida LHRH agonistiga.

Kaugelearenenud vdi metastaatiline rinnavahk

Soovitatav annus on 600 mg (kolm 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletti) ribotsikliibi iks kord
O0péevas 21 jarjestikusel paeval, millele jargneb 7 ravivaba paeva (kogu tsikkel 28 péeva).
Kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientideljatkatakse ravi senikaua, kui patsient saab
ravist kliinilist kasu voi kuni vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni.

Kui Kisgalit kasutatakse kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga, tuleb aromataasi inhibiitorit
manustada suukaudselt tks kord 66péaevas pidevalt kogu 28-paevase tsukli véltel. Lisateabe saamiseks
lugege palun aromataasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvotet.

Kui Kisgalit kasutatakse kombinatsioonis fulvestrandiga, manustatakse fulvestranti lihasesiseselt 1.,
15. ja 29. paeval ning seejarel kord kuus. Lisateabe saamiseks lugege palun fulvestrandi ravimi
omaduste kokkuvdtet.

Pre- ja perimenopausis naiste heakskiidetud mitmikravi, mis sisaldab Kisqalit, peab sisaldama ka
LHRH-i agonisti vastavalt kohalikule kliinilisele tavale.

Annuse muutmine

Raskete vdi talumatute kdrvaltoimete tekkimisel v8ib olla vaja Kisgali annust vahendada, ravi ajutiselt
katkestada voi alaliselt I6petada. Kui vajalik on annuse véhendamine, on tabelis 1 toodud soovitatavad
annuse vahendamise juhised.

Tabel 1 Soovitatavad annuse muutmise juhised

Kisgali
Annus | 200 mg tablettide arv
Varajases staadiumis rinnavahk
Algannus 400 mg 60paevas 2
Annuse vahendamine 200 mg* 60péevas 1
Kaugelearenenud vdi metastaatiline rinnavihk
Algannus 600 mg 06paevas 3
Esimene annuse vahendamine | 400 mg 60péevas 2
Teine annuse vahendamine 200 mg* 60péevas 1
* Kui vajalik on annuse edasine vdhendamine alla 200 mg 86péevas, tuleb ravi alaliselt 16petada.

Tabelites 2, 3, 4, 5 ja 6 on kokku voetud Kisgali annuse vahendamise, ravi katkestamise voi
I6petamise soovitused spetsiifiliste kdrvaltoimete korral. Tegevuskava iga patsiendi puhul lahtub
raviarsti kliinilisest otsusest, mis p8hineb individuaalsel kasu ja riski suhte hinnangul (vt 16ik 4.4).

Enne Kisgaliga ravi alustamist tuleb teha hemogramm. Pérast ravi alustamist tuleb hemogramm teha
iga 2 né&dala jarel esimese 2 tsukli jooksul, 4 jargneva tsiikli alguses ja seejérel vastavalt kliinilisele
vajadusele.




Tabel 2

Annuse muutmine ja tegevuskava — neutropeenia

1. vdi 2. raskusaste*
(ANC
1000/mm3..< LLN)

3. raskusaste*
(ANC
500...< 1000/mm?3)

3. raskusastme*
febriilne
neutropeenia**

4, raskusaste*
(ANC
< 500/mm?3)

Neutropeenia

Annuse
kohandamine ei ole
vajalik.

Katkestada ravi,
kuni kdrvaltoime
on taandunud

< 2. raskusastmeni.
Alustada uuesti
Kisqali
manustamist samal
annusetasemel. Kui
kordub

3. raskusastme
korvaltoime:
katkestada ravi,
kuni korvaltoime
on taandunud

< 2. raskusastmeni,
seejarel alustada
uuesti ravi
Kisgaliga ja
vahendada annust
1 annusetaseme
vorra.

Katkestada ravi,
kuni kdrvaltoime
on taandunud

< 2. raskusastmeni
. Alustada uuesti
ravi Kisgaliga ja
véhendada annust
1 annusetaseme
vorra.

Katkestada ravi,
kuni kdrvaltoime
on taandunud

< 2. raskusastmeni

Alustada uuesti
ravi Kisgaliga ja
vahendada annust
1 annusetaseme
vorra.

* Raskusastme madramine vastavalt kdrvaltoimete ldiste terminoloogiliste kriteeriumite versioonile
4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events)
** 3. raskusastme neutropeenia koos ihe palavikuepisoodiga > 38,3 °C (v8i 38 °C ja rohkem kauem
kui Uks tund ja/vdi kaasnev infektsioon)

ANC = neutrofiilide absoluutarv (absolute neutrophil count); LLN = normivahemiku alampiir (lower
limit of normal)

Enne Kisgaliga ravi alustamist tuleb teha maksafunktsiooni testid. Pérast ravi alustamist tuleb
maksafunktsiooni testid teha iga 2 nédala jarel esimese 2 tsiikli jooksul, iga 4 jargneva tsiikli alguses ja
seejérel vastavalt kliinilisele vajadusele. Kui tdheldatakse > 2. raskusastme korvalekaldeid, on
soovitatav sagedam jalgimine.




Tabel 3

Annuse muutmine ja tegevuskava — maksa ja sapiteede kdrvaltoimed

1. raskusaste*

2. raskusaste*

3. raskusaste*

4, raskusaste*

ravieelsega**
ilma
Uldbilirubiini
sisalduse
tdusuta Ule 2 x
ULN

raskusastmeni vdi alla
selle, seejérel alustada
uuesti ravi Kisgaliga
samal annusetasemel.
2. raskusastme
kordumisel alustada
ravi uuesti tihe
annusetaseme vorra
madalama annusega.

Ravieelselt
raskusaste = 2:
ravi ei ole vaja
katkestada.

alla selle, seejarel

alustada ravi uuesti

Uihe annusetaseme
vOrra madalama
annusega.

3. raskusastme

kordumisel I6petada

ravi Kisgaliga.

(>ULN...3x | (>3..5xULN) (>5...20 x ULN) (>20 x ULN)
ULN)
ASAT-i ja/lvGi | Annuse Ravieelselt Katkestada ravi Ldpetada ravi
ALAT-i kohandamine | < 2. raskusaste: Kisgaliga, kuni Kisgaliga.
aktiivsuse ei ole vajalik. | katkestada ravi, kuni | k&rvaltoime on
suurenemine kdrvaltoime on taandunud ravieelse
vorreldes taandunud ravieelse raskusastmeni voi

ASAT-i ja/voi
ALAT-i
aktiivsuse
suurenemine
koos
Uldbilirubiini
sisalduse
tdusuga
kolestaasi
puudumisel

Kui patsiendil tekib ALAT-i ja/v8i ASAT-i aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN
koos tldbilirubiini sisalduse tdusuga > 2 x ULN hoolimata ravieelsest
raskusastmest, tuleb ravi Kisgaliga I8petada.

* Raskusastme madramine vastavalt CTCAE versioonile 4.03 (CTCAE = kdrvaltoimete (ldised
terminoloogilised kriteeriumid)
** Ravieelne = enne ravi alustamist

ULN = normivahemiku Glempiir (upper limit of normal)

Enne Kisgaliga ravi alustamist tuleb kdigile patsientidele teha EKG.

Ravi Kisqaliga tohib alustada ainult patsientidel, kelle QTcF-i vaartused on alla 450 ms. Pérast
ravi alustamist tuleb korduv EKG teha esimese tsukli ligikaudu 14. p&eval ning seejérel vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Kui ravi ajal tekib QTcF-intervalli pikenemine, on varajases staadiumis ja kaugelearenenud voi
metastaatilise rinnavahiga patsientidel soovitatav sagedam EKG monitooring.




Tabel 4 Annuse muutmine ja tegevuskava — QT-intervalli pikenemine

Kaugelearenenud vdi metastaatiline

QTcF-i* pikenemine |Varajases staadiumis rinnavahk rinnavihk

> 480 ms ja < 500 ms Katkestada Kisgali manustamine, kuni QTcF taastub vadrtuseni < 481 ms.

Véahendada jargmise vdiksema
annuseni.

Jétkata sama annusega.

Kui QTcF > 481 ms ilmneb uuesti, katkestada ravi Kisqgaliga, kuni QTcF
taastub vadrtuseni < 481 ms, seejarel jatkata jdrgmise vdiksema annusega.

> 500 ms Katkestada Kisgali manustamine, kuni QTcF taastub vaartuseni < 481 ms,
seejarel jatkata jargmise vdiksema annusega.
Kui QTcF > 500 ms ilmneb uuesti, katkestada ravi Kisgaliga.

Kui QTcF-i intervall on pikem kui 500 ms va@i kui selle muutus vérreldes algvéértusega on suurem kui
60 ms ja sellega kaasnevad torsade de pointes v8i polumorfne ventrikulaarne tahhiikardia vai tdsise
arutmia nahud/simptomid, tuleb ravi Kisqaliga alaliselt 16petada.

Méarkus. Kui 200 mg annuse juures tekib vajadus annust veelgi vahendada, tuleb ravi Kisqgaliga
katkestada.
* QTcF = Fridericia valemiga korrigeeritud QT intervall.

Tabel 5 Annuse muutmine ja tegevuskava — interstitsiaalne kopsuhaigus/pneumoniit

1. raskusaste* 2. raskusaste* 3. vdi 4. raskusaste*
(asUmptomaatiline) (sumptomaatiline) (raske)
Interstitsiaalne Annust ei ole vaja Katkestada ravi, kuni LOpetada ravi
kopsuhaigus/pneumo | kohandada. Alustada kdrvaltoime on Kisgaliga.
niit sobivat ravi ja jalgida taandunud
vastavalt kliinilisele < 1. raskusastmeni,
vajadusele. seejarel alustada uuesti
ravi Kisgaliga Uihe
annusetaseme vorra
madalama annusega**.

* Raskusastme madramine vastavalt CTCAE versioonile 4.03 (CTCAE = kdrvaltoimete Uldised
terminoloogilised kriteeriumid)
** Ravi uuesti alustamise kaalumisel Kisqgaliga tuleb hinnata individuaalset kasu-riski suhet.

Tabel 6 Annuse muutmine ja tegevuskava — muud kérvaltoimed*

Muud kérvaltoimed 1. vdi 2. raskusaste** | 3. raskusaste** 4. raskusaste**
Annust ei ole vaja Katkestada ravi, kuni Ldpetada ravi
kohandada. Alustada kdrvaltoime on Kisgaliga.
sobivat ravi ja jalgida taandunud
vastavalt kliinilisele < 1. raskusastmeni,
vajadusele. seejarel alustada uuesti

ravi Kisgaliga samal
annusetasemel.

3. raskusastme
kordumisel alustada
ravi uuesti tihe
annusetaseme vorra
madalama annusega.

* Vélja arvatud neutropeenia, hepatotoksilisus, QT-intervalli pikenemine ja interstitsiaalne
kopsuhaigus/pneumoniit.

** Raskusastme méaramine vastavalt CTCAE versioonile 4.03 (CTCAE = kdrvaltoimete dldised
terminoloogilised kriteeriumid)




Samaaegselt manustatava aromataasi inhibiitori, fulvestrandi voi LHRH agonisti annuse muutmise
juhised ja muu oluline ohutusteave toksilisuse korral vt vastava ravimi omaduste kokkuvatet.

Annuse muutmine Kisgali kasutamisel koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega

Tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegset kasutamist tuleb valtida ning kaaluda mdne teise, nérgema
CYP3A4 inhibeeriva toimega ravimi samaaegset kasutamist. Kui ribotsikliibiga samaaegselt peab
manustama tugevat CYP3A4 inhibiitorit, tuleb Kisgali annust vahendada (vt 16ik 4.5).

Patsientidel, kes v@tavad 600 mg ribotsikliibi 66paevas ja kellel samaaegse tugeva CYP3A4
inhibiitoriga ravi alustamine on véltimatu, tuleb annust vahendada 400 mg-ni.

Patsientidel, kes v@tavad ribotsikliibi 400 mg 66paevas ja kellel samaaegse tugeva CYP3A4
inhibiitoriga ravi alustamine on véltimatu, tuleb annust veelgi véhendada 200 mg-ni.

Patsientidel, kellel on ribotsikliibi annust vahendatud 200 mg-ni 66péevas ja kellel samaaegse tugeva
CYP3A4 inhibiitoriga ravi alustamine on valtimatu, tuleb ravi Kisgaliga katkestada.

Patsientide vahelise varieeruvuse tottu ei pruugi annuse kohandamise soovitused olla optimaalsed
kdikide patsientide puhul, seetdttu on soovitatav hoolikas jalgimine toksilisuse nahtude suhtes. Kui
tugeva inhibiitori kasutamine IGpetatakse, tuleb parast tugeva CYP3A4 inhibiitori vahemalt

5 poolvaartusaja pikkuse perioodi méddumist kasutusele vétta Kisgali annus, mida kasutati enne
tugeva CYP3A4 inhibiitoriga ravi alustamist (vt 16igud 4.4, 4.5 ja 5.2).

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidele soovitatav algannus on 200 mg. Kisgalit ei ole uuritud raske
neerukahjustusega rinnavahiga patsientidel (vt 16igud 4.4, 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus

Varajases staadiumis rinnavahiga patsientidel, kellel on maksakahjustus, ei ole vaja annust kohandada
(vt 16ik 5.2). Kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel, kellel on kerge
maksakahjustus (Childi-Pugh' klass A), ei ole vaja annust kohandada; m&dduka (Childi-Pugh' klass B)
ja raske (Childi-Pugh' klass C) maksakahjustuse korral vdib ribotsikliibi ekspositsioon suureneda
(vahem kui 2 korda) ja Kisgali soovitatav algannus on 400 mg uks kord 66paevas (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Kisqgali ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Eakad
Ule 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Manustamisviis

Kisgalit vOetakse suukaudselt iiks kord 66péaevas koos toiduga voi ilma (vt 16ik 4.5). Patsientidele
tuleb Gelda, et annus tuleb votta iga paev ligikaudu samal kellaajal, soovitatavalt hommikul. Kui
patsient parast annuse sissevotmist oksendab vGi kui annus jaab vahele, ei tohi samal p&eval uut annust
votta. Jargmine ettendhtud annus tuleb vdtta tavalisel ajal. Tabletid tuleb neelata tervelt ning neid ei
tohi enne neelamist nérida, purustada ega poolitada. Tabletti, mis on katki, mdranenud véi ei ole
muidu terve, manustada ei tohi.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v8i maapahkli, soja v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kriitiline vistseraalne haigus

Ribotsikliibi efektiivsust ja ohutust ei ole uuritud Kkriitilise vistseraalse haigusega patsientidel.

Neutropeenia

Soltuvalt neutropeenia raskusest v3ib olla vaja Kisgali annust vahendada, ravi katkestada vai alaliselt
IGpetada, nagu on kirjeldatud tabelis 2 (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Maksa ja sapiteede k6rvaltoimed

Maksafunktsiooni testid tuleb teha enne Kisgaliga ravi alustamist. Maksafunktsiooni tuleb kontrollida
ka parast ravi alustamist (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Soltuvalt maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemise raskusastmest voib olla vaja Kisqali
annust vahendada, ravi katkestada vGi alaliselt 16petada, nagu on kirjeldatud tabelis 3 (vt 18igud 4.2 ja
4.8). Puuduvad soovitused patsientidele, kellel esineb ravieelselt ASAT-i/ALAT-i aktiivsuse

> 3. raskusastme suurenemine.

QT-intervalli pikenemine

Kisqgali kasutamist tuleb valtida patsientidel, kellel QTc juba on pikenenud vdi kellel on selleks

maérkimisvaarne risk. See hélmab patsiente, kellel on

o pika QT sundroom;

o ravimata vGi oluline sidamehaigus, sealhulgas hiljutine miokardiinfarkt, stidame
paispuudulikkus, ebastabiilne stenokardia ja bradiaritmiad,;

o elektroliiutide hdired.

Valtida tuleb Kisqali kasutamist koos teadaolevalt QTc-intervalli pikendavate ravimpreparaatide ja/voi
tugevate CYP3A4 inhibiitoritega, sest see vdib pdhjustada kliiniliselt olulist QTcF-i intervalli
pikenemist (vt 18igud 4.2, 4.5 ja 5.1). Kui Kisgali koosmanustamist tugeva CYP3A4 inhibiitoriga ei
ole vdimalik véltida, tuleb Kisgali annust muuta I18igus 4.2 kirjeldatud viisil.

Uuringu E2301 (MONALEESA-7) leidude p6hjal ei ole Kisqalit soovitatav kasutada kombinatsioonis
tamoksifeeniga (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Varajases staadiumis rinnavahk
Uuringus 012301C (NATALEE) taheldati Kisgalit pluss aromataasi inhibiitorit manustanud
19 patsiendil (0,8%) QTcF-i intervalli pikenemist algvaartusega vorreldes > 60 ms.

Enne ravi alustamist tuleb teha EKG. Ravi Kisgaliga tohib alustada ainult patsientidel, kelle QTcF-i
véértused on alla 450 ms. Korduv EKG tuleb teha esimese tstikli ligikaudu 14. p&eval ning seejérel
vastavalt kliinilisele vajadusele (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Varajases staadiumis rinnavahiga patsientidel tuleb enne ravi alustamist, esimese kuue tstkli alguses
ja edaspidi vastavalt kliinilisele vajadusele kontrollida elektroliititide (sh kaalium, kaltsium, fosfor ja
magneesium) sisaldust seerumis. Mis tahes kdrvalekalded tuleb korrigeerida enne ravi alustamist
Kisqgaliga ja ravi ajal.

Kui ravi ajal tdheldatakse QT-intervalli pikenemist, tuleb ravi Kisqgaliga katkestada, annust védhendada
vOi ravi pusivalt I8petada, nagu on kirjeldatud tabelis 4 (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2).



Kaugelearenenud vdi metastaatiline rinnavahk

Uuringus E2301 (MONALEESA-7) taheldati QTcF-intervalli pikenemist > 60 ms algvaartusest

14 patsiendil 87-st (16,1%), kes said Kisgalit koos tamoksifeeniga, ja 18 patsiendil 245-st (7,3%), kes
said Kisgalit koos mittesteroidse aromataasi inhibiitoriga (non-steroidal aromatase inhibitor, NSAI).

Enne ravi alustamist tuleb teha EKG. Ravi Kisgaliga tohib alustada ainult patsientidel, kelle QTcF
véértused on alla 450 ms. Korduv EKG tuleb teha esimese tstikli ligikaudu 14. p&eval ning seejéarel
vastavalt kliinilisele vajadusele (vt I18igud 4.2 ja 4.8).

Kaugelearenenud v0i metastaatilise rinnavéhiga patsientidel tuleb enne ravi alustamist, esimese kuue
tsukli alguses ja edaspidi vastavalt kliinilisele vajadusele kontrollida elektroliiitide (sh kaalium,
kaltsium, fosfor ja magneesium) sisaldust seerumis. Mis tahes korvalekalded tuleb korrigeerida enne
ravi alustamist Kisgaliga ja ravi ajal.

Kui ravi ajal taheldatakse QT-intervalli pikenemist, v8ib olla vaja Kisqali annust vahendada, ravi
katkestada voi alaliselt IGpetada, nagu on Kirjeldatud tabelis 4 (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2).

Rasked nahareaktsioonid

Ravi ajal Kisgaliga on teatatud toksilisest epidermaalsest nekroliisist (TEN). Raskete
nahareaktsioonide (nt progresseeruv laiaulatuslik nahal6dve, sageli koos villide voi limaskesta
kahjustustega) nahtude vai simptomite ilmnemise korral tuleb ravi Kisgaliga kohe katkestada.

Interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit

Ravi ajal Kisgaliga on teatatud interstitsiaalsest kopsuhaigusest/pneumoniidist. Patsiente tuleb jalgida
interstitsiaalsele kopsuhaigusele/pneumoniidile viitavate kopsusumptomite osas, mille hulka kuuluvad
hiipoksia, kéha ja hingeldus, ning annust tuleb kohandada vastavalt tabelis 5 toodule (vt 16ik 4.2).

Vastavalt véimalikult eluohtliku interstitsiaalse kopsuhaiguse/pneumoniidi raskusastmele v@ib olla
vaja Kisgali annust véhendada, ravi katkestada voi alaliselt I6petada, nagu on kirjeldatud tabelis 5 (vt
16ik 4.2).

Vere kreatiinisisalduse suurenemine

Ribotsikliib v8ib p&hjustada vere kreatiniinisisalduse suurenemist, inhibeerides neeru transportereid
orgaaniliste katioonide transporter 2 (organic cation transporter 2, OCT2) ning mitme ravimi ja
toksiini ekstrusiooni valk 1 (multidrug and toxin extrusion protein 1, MATEL), mis osalevad kreatiini
aktiivses sekretsioonis proksimaalsetest tuubulitest (vt 16ik 4.5). Juhul kui vere kreatiinisisaldus
suureneb ravi ajal, on soovitatav hinnata neerufunktsiooni, et vélistada neerukahjustus.

CYP3A4 substraadid

Annuses 600 mg on ribotsikliib tugev CYP3A4 inhibiitor ja annuses 400 mg mdddukas CYP3A4
inhibiitor. Seega vdib ribotsikliibil olla koostoimeid CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate ravimitega,
mille tagajérjel voib suureneda CYP3A4 substraatide kontsentratsioon seerumis (vt 16ik 4.5).
Ettevaatlik peab olema kitsa terapeutilise indeksiga tundlike CYP3A4 substraatide samaaegsel
kasutamisel ning teise preparaadi ravimi omaduste kokkuvdttest tuleb lugeda soovitusi CYP3A4
inhibiitorite samaaegse manustamise kohta.

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega patsientidele soovitatava 200 mg algannusega saavutatakse hinnanguliselt
ligikaudu 45% vaiksem ekspositsioon vdrreldes kaugelearenenud vGi metastaatilise rinnavéhiga
patsientidega, kellel on normaalne neerufunktsioon ja kes saavad tavapérast 600 mg algannust. Selle
algannuse efektiivsust ei ole uuritud. Ettevaatlik peab olema kasutamisel raske neerukahjustusega
patsientidel, jalgides neid hoolikalt toksilisuse ndhtude osas (vt I18igud 4.2 ja 5.2).



Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal Kisgaliga ja vahemalt kuni 21 péeva pérast viimase
annuse votmist (vt 16ik 4.6) kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Sojaletsitiin

Kisgali sisaldab sojaletsitiini. Maapéhkli vdi soja suhtes Ulitundlikud patsiendid ei tohi Kisgalit vGtta
(vt 18ik 4.3).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ained, mis vdivad suurendada ribotsikliibi plasmakontsentratsiooni

Ribotsikliib metaboliseerub peamiselt CYP3A4 vahendusel. Seetbttu voivad ribotsikliibi
farmakokineetikat muuta ravimid, mis mdjutavad CYP3A4 enslimaatilist aktiivsust. Tugeva CYP3A4
inhibiitori ritonaviiri (100 mg kaks korda 60péevas 14 paeva jooksul) manustamisel koos ribotsikliibi
400 mg uksikannusega suurenesid tervetel isikutel ribotsikliibi ekspositsioon (AUCiq) ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cmax) Vastavalt 3,2 ja 1,7 korda vorreldes ainult ribotsikliibi 400 mg
tiksikannuse manustamisega. LEQ803 (ribotsikliibi pdhiline metaboliit, mis moodustab alla 10%
lahteravimi ekspositsioonist) Cmax ja AUCiimane Vahenesid vastavalt 96% ja 98%. Fusioloogial
pdhinevates farmakokineetika simulatsioonides, kus samal ajal manustati ritonaviiri (100 mg kaks
korda 60péevas), suurendas see ribotsikliibi (400 mg ks kord 66paevas) tasakaalukontsentratsiooni
seisundi Cmax ja AUCo-24n Vaartusi hinnanguliselt vastavalt 1,5 ja 1,8 korda.

Valtida tuleb tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegset kasutamist. Siia kuuluvad jargmised ravimid
(kuid mitte ainult need): klaritromitsiin, indinaviir, itrakonasool, ketokonasool, lopinaviir, ritonaviir,
nefasodoon, nelfinaviir, posakonasool, sakvinaviir, telapreviir, telitromitsiin, verapamiil ja
vorikonasool (vt 16ik 4.4). Kaaluda tuleb teiste, ndrgema CYP3A4 inhibeeriva toimega ravimite
samaaegset kasutamist ning patsiente tuleb jalgida ribotsikliibiga seotud kérvaltoimete suhtes (vt
I16igud 4.2, 4.4 ja 5.2).

Kui Kisgali manustamine koos tugeva CYP3A4 inhibiitoriga on véltimatu, tuleb Kisqgali annust muuta
vastavalt I6igus 4.2 toodud juhistele. Ent sellise annuse kohandamise kohta kliinilised andmed
puuduvad. Patsientidevahelise varieeruvuse tdttu ei pruugi annuse kohandamise soovitused olla
optimaalsed koikide patsientide puhul, seetdttu on soovitatav hoolikas jalgimine ribotsikliibiga seotud
kdrvaltoimete suhtes. Ribotsikliibiga seotud toksilisuse korral tuleb annust muuta vdi ravi katkestada
kuni toksilisuse taandumiseni (vt I18igud 4.2 ja 5.2). Pérast tugeva inhibiitori &rajatmist ja kui
modddunud on CYP3A4 inhibiitori vahemalt 5 poolvaartusaja pikkune periood (vt vastava CYP3A4
inhibiitori ravimi omaduste kokkuvdttest), v8ib jatkata Kisgali manustamist annuses, mida kasutati
enne tugeva CYP3A4 inhibiitoriga ravi alustamist.

Fusioloogial p&hinevad farmakokineetilised simulatsioonid nditasid, et ribotsikliibi 600 mg annuse
kasutamisel v6ib mdddukas CYP3A4 inhibiitor (ertitromitsiin) suurendada ribotsikliibi
tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cmax ja AUC véartusi vastavalt 1,1 ja 1,1 korda. Fusioloogial
pdhinevad farmakokineetilised simulatsioonid viitasid, et ribotsikliibi 400 mg annuse puhul voib
mdddukas CYP3A4 inhibiitor tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cmax-i ja AUC-d vastavalt 1,1 ning
1,2 korda suurendada. 200 mg Uks kord 66péevas suurendab hinnanguliselt tasakaalukontsentratsiooni
seisundi Cmax-i ja AUC vaartusi vastavalt 1,3 ja 1,5 korda. Norkade v6i mdddukate CYP3A4
inhibiitorite puhul ei ole ravi alguses ribotsikliibi annuse kohandamine vajalik. Ent soovitatav on
jalgimine ribotsikliibiga seotud kdrvaltoimete suhtes.

Patsiente tuleb juhendada, et nad hoiduksid greibi vGi greibimahla tarvitamisest. Need inhibeerivad
teadaolevalt CYP3A4 ensiilime ja vBivad suurendada ribotsikliibi ekspositsiooni.
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Ained, mis vBivad vahendada ribotsikliibi plasmakontsentratsiooni

Tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiini (600 mg 66pédevas 14 péeva jooksul) manustamisel koos
ribotsikliibi 600 mg Uksikannusega vahenesid ribotsikliibi AUCint ja Cmax Vastavalt 89% ja 81%
varreldes ainult ribotsikliibi 600 mg tksikannuse manustamisega tervetele isikutele. LEQ803 Cmax
suurenes 1,7 korda ja AUCin vahenes 27%. Tugevate CYP3A4 indutseerijate samaaegne kasutamine
vOib seetdttu viia ekspositsiooni véhenemiseni, millega kaasneb toime kadumise risk. Tugevate
CYP3A4 indutseerijate samaaegset kasutamist tuleb valtida. Siia kuuluvad jargmised ravimid (kuid
mitte ainult need): fendtoiin, rifampitsiin, karbamasepiin ja liht-naistepuna (Hypericum perforatum).
Kaaluda tuleb mdne teise ravimi samaaegset kasutamist, millel puudub v&i on minimaalne CYP3A4
indutseeriv toime.

Mo6duka CYP3A4 indutseerija mdju ribotsikliibi ekspositsioonile ei ole uuritud. Fusioloogial
pdhinevad farmakokineetilised simulatsioonid néitasid, et mdddukas CYP3A4 indutseerija (efavirens)
vBib vahendada ribotsikliibi tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cmax ja AUC véartusi ribotsikliibi
400 mg annuse puhul vastavalt 55% ja 74% vorra ning 600 mg annuse puhul vastavalt 52% ja 71%
vorra. Md6duka CYP3A4 indutseerija samaaegne kasutamine voib viia ekspositsiooni véhenemiseni,
millega kaasneb toime kadumise risk, eriti patsientidel, keda ravitakse ribotsikliibiga annuses 400 mg
vBi 200 mg 66péevas.

Ained, mille plasmakontsentratsioone v8ib muuta Kisqali

Ribotsikliib on méddukas kuni tugev CYP3A4 inhibiitor ja sellel vdib olla koostoimeid CYP3A4
vahendusel metaboliseeritavate ravimitega, mille tagajérjel vBib suureneda samaaegselt kasutatava
ravimi kontsentratsioon seerumis.

Midasolaami (CYP3A4 substraat) manustamisel koos Kisgali korduvate annustega (400 mg) suurenes
tervetel isikutel midasolaami ekspositsioon 280% (3,80 korda) vorreldes ainult midasolaami
manustamisega. Fusioloogial pdhinevad farmakokineetilised simulatsioonid naitasid, et Kisqali
manustamisel annuses 600 mg on oodata midasolaami AUC 5,2-kordset suurenemist. Seetdttu tuleb
uldiselt ribotsikliibi manustamisel koos teiste ravimitega lugeda teise ravimpreparaadi ravimi
omaduste kokkuvattest soovitusi CYP3A4 inhibiitorite samaaegse manustamise kohta. Ettevaatlik
peab olema kitsa terapeutilise indeksiga tundlike CYP3A4 substraatide samaaegsel manustamisel (vt
16ik 4.4). Kitsa terapeutilise indeksiga tundliku CYP3A4 substraadi, sealhulgas (kuid mitte ainult)
alfentaniili, tsuklosporiini, everoliimuse, fentaniili, siroliimuse ja takroliimuse annust v3ib olla vaja
vahendada, sest ribotsikliibi toimel v8ib suureneda nende ekspositsioon.

Véltida tuleb ribotsikliibi samaaegset manustamist koos jargmiste CYP3A4 substraatidega: alfusosiin,
amiodaroon, tsisapriid, pimosiid, kinidiin, ergotamiin, dihtidroergotamiin, kvetiapiin, lovastatiin,
simvastatiin, sildenafiil, midasolaam, triasolaam.

Kofeiini (CYP1A2 substraat) manustamisel koos Kisgali korduvate annustega (400 mg) suurenes
tervetel isikutel kofeiini ekspositsioon 20% (1,20 korda) vorreldes ainult kofeiini manustamisega.
Kliiniliselt olulise 600 mg annuse kasutamisel prognoosisid simulatsioonid fusioloogial pGhinevate
farmakokineetiliste mudelitega ainult ndrka ribotsikliibi inhibeerivat toimet CYP1AZ2 substraatidele
(AUC véhem kui 2-kordset suurenemist).

Ained, mis on transporterite substraadid

In vitro hindamised naitasid, et ribotsikliibil on ravimite transporterite P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3,
OCT1, OCT2, MATEL1 ja BSEP-i aktiivsust inhibeeriv potentsiaal. Ettevaatus ja jalgimine toksilisuse
suhtes on soovitatav samaaegse ravi ajal nende transporterite tundlike substraatidega, millel on kitsas
terapeutiline indeks, sealhulgas (kuid mitte ainult) digoksiin, pitavastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin ja
metformiin.
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Ravimi koostoimed toiduga

Kisqalit voib manustada koos toiduga voi ilma (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

Mao pH taset tGstvad ravimid

Ribotsikliib on hésti lahustuv pH 4,5 v6i madalamate vaartuste juures ning biorelevantses keskkonnas
(pH 5,0 ja 6,5 juures). Kliinilises uuringus ei ole hinnatud ribotsikliibi manustamist koos mao pH taset
tostvate ravimitega, kuid populatsiooni farmakokineetilise anallilisi ega ruumilise jaotuseta
farmakokineetilise analtiusi pdhjal ei taheldatud muutusi ribotsikliibi imendumises.

Ravimite koostoimed ribotsikliibi ja letrosooli vahel

Rinnavéhiga patsientide kliinilisest uuringust ja populatsiooni farmakokineetilisest analtitisist saadud
andmed ei ndidanud koostoimeid ribotsikliibi ja letrosooli vahel parast nende ravimite
koosmanustamist.

Ravimite koostoimed ribotsikliibi ja anastrosooli vahel

Rinnavahiga patsientide Kliinilisest uuringust saadud andmed ei ndidanud Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ribotsikliibi ja anastrosooli vahel pérast nende ravimite koosmanustamist.

Ravimite koostoimed ribotsikliibi ja fulvestrandi vahel

Rinnavahiga patsientide kliinilisest uuringust saadud andmed ei ndidanud fulvestrandi kliiniliselt
olulisi toimeid ribotsikliibi siisteemsele saadavusele pérast nende ravimite koosmanustamist.

Ravimite koostoimed ribotsikliibi ja tamoksifeeni vahel

Rinnavéhiga patsientide kliinilisest uuringust saadud andmed nditasid tamoksifeeni susteemse
saadavuse ligikaudu kahekordset tdusu pérast ribotsikliibi ja tamoksifeeni koosmanustamist.

Ravimite koostoimed ribotsikliibi ja suukaudsete kontratseptiivide vahel

Ravimite koostoime uuringuid ribotsikliibi ja suukaudsete kontratseptiivide vahel pole veel labi viidud
(vt 16ik 4.6).

Eeldatavad koostoimed

Antiaritmikumid ja teised ravimid, mis vGivad p&hjustada QT-intervalli pikenemist

Véltida tuleb Kisgali manustamist koos ravimitega, mis vdivad teadaolevalt pdhjustada QT-intervalli
pikenemist, naiteks antiaritmikumid (sealhulgas, kuid mitte ainult amiodaroon, disopiramiid,
prokaiinamiid, kinidiin ja sotalool) ja teised ravimid (sealhulgas, kuid mitte ainult klorokviin,
halofantriin, klaritromdatsiin, tsiprofloksatsiin, levofloksatsiin, asitromutsiin, haloperidool, metadoon,
moksifloksatsiin, bepridiil, pimosiid ja intravenoosne ondansetroon) (vt 16ik 4.4). Kisqgalit ei soovitata
kasutada ka kombinatsioonis tamoksifeeniga (vt I8igud 4.1, 4.4 ja 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon

Enne Kisgaliga ravi alustamist tuleb vélistada voimalik rasedus.
Rasestumisvdimelised naised, kes saavad Kisqalit, peavad ravi ajal ja vahemalt kuni 21 péaeva parast

ravi 16ppu Kisgaliga kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (nt kontratseptsiooni
topeltbarjaari).
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Rasedus

Rasedatel naistel ei ole Iabi viidud asjakohaseid ja hasti kontrollitud uuringuid. Loomkatsed on
naidanud, et rasedale naisele manustades vGib ribotsikliib pdhjustada kahjulikku toimet lootele

(vt 16ik 5.3). Kisgalit ei tohi kasutada raseduse ajal ja rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas ribotsikliib eritub rinnapiima. Puuduvad andmed ribotsikliibi v6i selle metaboliitide
toimest rinnapiimatoidul olevatele imikutele voi ribotsikliibi toimest piimatekkele. Ribotsikliib ja selle
metaboliidid erituvad lakteerivate rottide rinnapiima. Kisqalit saavad naised ei tohi rinnaga toita
vahemalt 21 pdeva pérast viimase annuse vtmist.

Fertiilsus

Puuduvad Kliinilised andmed ribotsikliibi toime kohta fertiilsusele. Loomkatsete pdhjal voib
ribotsikliib kahjustada fertiilses eas meeste viljakust (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kisgali vBib kergelt mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vbimet. Patsientidele tuleb ndu
anda, et nad oleksid ettevaatlikud autojuhtimisel v8i masinatega to6tamisel, kui neil tekib ravi ajal
Kisqgaliga vasimus, pearinglus voi vertiigo (vt 18ik 4.8).

48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Varajases staadiumis rinnavéhk

Andmekogumis, kus Kisgali pluss aromataasi inhibiitori kdrvaltoimete sagedus Uletab ainult
aromataasi inhibiitori kdrvaltoimete sageduse, olid kdige sagedamad koérvaltoimed (teatatud
sagedusega > 20%) neutropeenia, infektsioonid, iiveldus, peavalu, vasimus, leukopeenia ja
kdrvalekalded maksafunktsiooni analiilisides.

Andmekogumis, kus Kisgali pluss aromataasi inhibiitori kBrvaltoimete sagedus Uletab ainult
aromataasi inhibiitori kdrvaltoimete sageduse, olid kdige sagedamad 3./4. astme kdrvaltoimed
(teatatud sagedusega > 2%) neutropeenia, kdrvalekalded maksafunktsiooni analiiisides ja leukopeenia.

I11 faasi kliinilises uuringus teatati annuse vahendamisest kdrvaltoimete tdttu (p&hjuslikust seosest
s6ltumata) 22,8%-1 Kisqalit pluss aromataasi inhibiitorit saanud patsientidest. 111 faasi kliinilises
uuringus teatati ravi alalisest I6petamisest 19,7%-I Kisqalit pluss aromataasi inhibiitorit saanud
patsientidest.

Kaugelearenenud v8i metastaatiline rinnavahk

Koondandmetes kdige sagedamad ravimi korvaltoimed (esinemissagedus > 20%), mida esines
sagedamini Kisqalit sisaldava kombinatsioonravi kui platseebot sisaldava kombinatsioonravi puhul,
olid neutropeenia, infektsioonid, iiveldus, vasimus, k6hulahtisus, leukopeenia, oksendamine, peavalu,
kdhukinnisus, alopeetsia, kdha, 166ve, seljavalu, aneemia ja kdrvalekalded maksafunktsiooni
analtsides.

Koondandmete kdige sagedamad 3./4. raskusastme ravimi kdrvaltoimed (esinemissagedus > 2%),
mida esines sagedamini Kisqalit sisaldava kombinatsioonravi kui platseebot sisaldava
kombinatsioonravi puhul, olid neutropeenia, leukopeenia, kdrvalekalded maksafunktsiooni
analliisides, limfopeenia, infektsioonid, seljavalu, aneemia, vasimus, hipofosfateemia ja
oksendamine.
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Soltumata pdhjuslikkusest ja valitud kombinatsioonravist, vahendati kdrvaltoimete t6ttu annust
39,5%-1 Kisgaliga Il faasi kliinilistes uuringutes ravitud patsientidest. Ravi alalisest 1dpetamisest
teatati 8,7%-I patsientidest, kes said Kisgalit kombineerituna méne teise ravimiga Il faasi kliinilistes
uuringutes.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Varajases staadiumis rinnavahk

Kisgali tldise ohutuse hinnang p&hineb 2525 patsiendi andmekogumil, kes said Kisqalit
kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga ja olid kaasatud randomiseeritud avatud 11 faasi kliinilisse
uuringusse NATALEE.

Uuringus oli ribotsikliibiga ravi mediaanne kestus 33,0 kuud, seejuures sai 69,4% patsientidest
ravi > 24 kuud ja 42,8% patsientidest l&bis 36-kuulise ribotsikliibi raviskeemi.

Kaugelearenenud vdi metastaatiline rinnavahk

Kisgali tldist ohutust on hinnatud koondandmete pdhjal, mis saadi 1065 patsiendilt, kes said Kisgalit
kombinatsioonis hormoonraviga (n = 582 said kombinatsiooni aromataasi inhibiitoriga ja n = 483 said
kombinatsiooni fulvestrandiga) ja kes osalesid randomiseeritud, topeltpimedates, platseebokontrolliga
I11 faasi kliinilistes uuringutes MONALEESA-2, MONALEESA-7 NSAI alarihm ja
MONALEESA-3.

Uuringuravimiga ekspositsiooni mediaanne kestus 111 faasi uuringute koondandmetes oli 19,2 kuud,
kus 61,7% patsienti said ravi >12 kuud.

I11 faasi kliinilistes uuringutes taheldatud ravimi k@rvaltoimed (tabel 7) varajases staadiumis ja
kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavahiga patsientidel on loetletud MedDRA organsiisteemi
klasside kaupa. Iga organsiisteemi klassi puhul on kdrvaltoimed toodud esinemissageduse véhenemise
jarjekorras, kus kbige sagedamad k&rvaltoimed on loetletud esimesena. Igas esinemissageduse rihmas
on korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jérjekorras. Lisaks pdhineb iga korvaltoime vastav
esinemissageduse kategooria jargmisel konventsioonil (CIOMS TII): viga sage (> 1/10); sage (> 1/100
kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véga harv

(< 1/10 000); ning teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 7 111 faasi kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt téheldatud ravimi
korvaltoimed

Sagedus Varajases staadiumis rinnavahiga Kaugelearenenud vdi
patsiendid, kelle algannus oli 400 mg | metastaatilise rinnavéhiga
ribotsikliibi patsiendid, kelle algannus oli

600 mg ribotsikliibi

Infektsioonid ja infestatsioonid

Vaga sage | Infektsioonid® | Infektsioonid!

Vere ja lumfisiisteemi hdired

Vdga sage Neutropeenia, leukopeenia Neutropeenia, leukopeenia, aneemia,

lumfopeenia

Sage Aneemia, trombotsiitopeenia, Trombotsiitopeenia, febriilne
lumfopeenia neutropeenia

Aeg-ajalt Febriilne neutropeenia —

Ainevahetus- ja toitumishaired

Véga sage — S060giisu vdhenemine

Sage Hipokaltseemia, hiipokaleemia, Hipokaltseemia, hiipokaleemia,
s00giisu vahenemine hiipofosfateemia

Nérvisisteemi héired

Véga sage Peavalu Peavalu, pearinglus

Sage Pearinglus Vertiigo
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Silma kahjustused

Sage |

Suurenenud pisaraeritus, kuivsilmsus

Siddame haired

Sage |

Slinkoop

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Véga sage

Koha

Dispnoe, kéha

Sage

Duspnoe, interstitsiaalne kopsuhaigus
(ILD) / pneumoniit

Interstitsiaalne kopsuhaigus (ILD) /
pneumoniit

Seedetrakti haired

Vé&ga sage liveldus, kdhulahtisus, kdhukinnisus, liveldus, kéhulahtisus, oksendamine,
kdhuvalu? kohukinnisus, kdhuvalu?, stomatiit,
dispepsia
Sage Oksendamine, stomatiit® Disgeusia

Maksa ja sapiteede haired

Sage |

Hepatotoksilisus*

Hepatotoksilisus*

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage Alopeetsia Alopeetsia, 166ve®, siigelus

Sage Loove®, stigelus Nahakuivus, eriiteem, vitiliigo
Harv — Multiformne eriiteem

Teadmata - Toksiline epidermaalne nekroliius

(TEN)

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vaga sage |

Seljavalu

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage Vésimus, asteenia, palavik Vasimus, perifeersed tursed, palavik,
asteenia

Sage Perifeersed tursed, suu-neeluvalu Suu-neeluvalu, suukuivus

Uuringud

Véaga sage Kdorvalekalded maksafunktsiooni Korvalekalded maksafunktsiooni
analltsides® anallitsides®

Sage Kreatiniinisisalduse suurenemine Kreatiniinisisalduse suurenemine
veres, pikenenud QT-intervall veres, pikenenud QT-intervall
elektrokardiogrammil elektrokardiogrammil

LInfektsioonid: kuseteede infektsioonid, hingamisteede infektsioonid, gastroenteriit (ainult
kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel), sepsis (< 1% ainult kaugelearenenud
vOi metastaatilise rinnavahiga patsientidel).
2 Kdhuvalu: kdhuvalu, tilakdhuvalu.

3 Stomatiit varajases staadiumis rinnavahi puhul hdlmab stomatiiti, mukosiiti.

* Hepatotoksilisus: maksa tsttollts, hepatotsellulaarne kahjustus (ainult kaugelearenenud voi
metastaatilise rinnavahiga patsientidel), ravimindutseeritud maksakahjustus (< 1% varajases
staadiumis rinnavahiga patsientidest ja kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahiga
patsientidest), hepatotoksilisus, maksapuudulikkus (ainult kaugelearenenud vdi metastaatilise
rinnavéhiga patsientidel), autoimmuunne hepatiit (tiksikjuhtum varajases staadiumis rinnavéhiga
patsientide seas ja Uksikjuhtum kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavéhiga patsientide seas).
® Loove: 166ve, makulopapuloosne 166ve, sligelev l166ve.
6 Kdrvalekalded maksafunktsiooni analiiiisides: ALAT-i aktiivsuse suurenemine, ASAT-i aktiivsuse
suurenemine, vere bilirubiinisisalduse suurenemine.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Neutropeenia

I11 faasi uuringus varajases staadiumis rinnavahiga patsientidel oli kbige sagedamini (62,5%) teatatud
kdrvaltoime neutropeenia ning neutrofiilide arvu 3. v8i 4. raskusastme vahenemisest (laboratoorsete
leidude pGhjal) teatati 45,1%-1 Kisqgalit pluss aromataasi inhibiitorit saanud patsientidest.
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Varajases staadiumis rinnavéahiga patsientide seas, kellel tekkis 2., 3. vdi 4. raskusastme neutropeenia,
oli mediaanne aeg kdrvaltoime tekkeni 0,6 kuud. Pérast ravi katkestamist ja/vGi annuse vahendamist
ja/voi ravi 16petamist Kisqgali pluss aromataasi inhibiitori rihmas oli mediaanne aeg > 3. raskusastme
kdrvaltoimete taandumiseni (normaliseerumiseni voi taandumiseni 3. astmele) 0,3 kuud. Febriilsest
neutropeeniast teatati 0,3%-I Kisqalit pluss aromataasi inhibiitorit saanud patsientidest. Kisqalit pluss
aromataasi inhibiitorit saanud patsientidel oli ravi katkestamise sagedus neutropeenia tGttu véike
(1,1%) (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

I11 faasi uuringutes kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavahiga patsientidel oli kdige sagedamini
(75,4%) teatatud korvaltoime neutropeenia ning neutrofiilide arvu 3. vdi 4. raskusastme vahenemisest
(laboratoorsete leidude pdhjal) teatati 62,0%-1 Kisqalit pluss mis tahes kombinatsioonravi saanud
patsientidest.

Kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavahiga patsientide seas, kellel tekkis 2., 3. v8i 4. raskusastme
neutropeenia, oli mediaanaeg selle tekkeni 17 paeva. Mediaanaeg > 3. raskusastme neutropeenia
taandumiseni (normaliseerumiseni voi vahenemiseni < 3. raskusastme) oli 12 paeva Kisqalit sisaldava
kombinatsioonravi riihmades pérast ravi katkestamist ja/vGi annuse vahendamist ja/v0i ravi I[dpetamist.
Febriilne neutropeenia tekkis ligikaudu 1,7%-I 111 faasi uuringutes Kisqalit saanud patsientidest.
Neutropeenia tottu ravi katkestamise sagedus oli vaike (0,8%) (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Kdigile patsientidele tuleb delda, et nad teataksid kohe igast palavikuepisoodist.
Maksa ja sapiteede kbrvaltoimed

I11 faasi kliinilistes uuringutes varajases staadiumis ja kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavéhiga
patsientidel tdheldati transaminaaside aktiivsuse suurenemist.

I11 faasi uuringus varajases staadiumis rinnavahiga patsientidel oli maksa ja sapiteede kdrvaltoimete
osakaal Kisqali pluss aromataasi inhibiitori rihmas suurem kui ainult aromataasi inhibiitori rihmas
(vastavalt 26,4% vs. 11,2%), seejuures teatati Kisqgali pluss aromataasi inhibiitoriga ravitud
patsientidel rohkem 3./4. raskusastme kdrvaltoimetest (vastavalt 8,6% vs. 1,7%). Kaheksal patsiendil,
keda raviti Kisqgali pluss aromataasi inhibiitoriga, tekkis samaaegne ALAT-i vGi ASAT-i aktiivsuse
suurenemine rohkem kui kolm korda tile normivahemiku Glempiiri koos tldbilirubiini sisalduse
suurenemisega rohkem kui kaks korda tile normivahemiku tlempiiri, kui aluselise fosfataasi aktiivsus
oli normaalne (6 patsiendil normaliseerus ALAT-i vGi ASAT-i aktiivsus parast Kisqali drajatmist
65...303 paevaga).

Ravi katkestamisest maksa ja sapiteede kdrvaltoimete tottu teatati 12,4%-I varajases staadiumis
rinnavéhiga patsientidest, keda raviti Kisgali pluss aromataasi inhibiitoriga, seda peamiselt ALAT-i
aktiivsuse suurenemise (10,1%) ja/v6i ASAT-i aktiivsuse suurenemise (6,8%) tdttu. Annuse
kohandamisest maksa ja sapiteede kbrvaltoimete tGttu teatati 2,6%-I patsientidest, keda raviti Kisgali
pluss aromataasi inhibiitoriga, seda peamiselt ALAT-i aktiivsuse suurenemise (1,9%) ja/vdi ASAT-i
aktiivsuse suurenemise (0,6%) t6ttu. Korvalekallete t6ttu maksafunktsiooni analtiisides v6i maksa ja
sapiteede korvaltoimete tottu 16petati ravi Kisgaliga vastavalt 8,9%-1 ja 0,1%-| patsientidest (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

111 faasi kliinilises uuringus varajases staadiumis rinnavéhiga patsientidel tekkis esimese 6 ravikuu
jooksul 3. vGi 4. raskusastme ALAT-i vBi ASAT-i aktiivsuse suurenemine 80,9%-I patsientidest
(165/204). Kisqali pluss aromataasi inhibiitori rihma patsientide seas, kellel tekkis 3. voi

4. raskusastme ALAT-i/ASAT-i aktiivsuse suurenemine, oli mediaanne aeg kdrvaltoime tekkeni
2,8 kuud. Kisqali pluss aromataasi inhibiitori riihmas oli mediaanne aeg taandumiseni
(normaliseerumine voi < 2. raskusaste) 0,7 kuud.

I11 faasi kliinilistes uuringutes kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel tekkisid
maksa ja sapiteede kdrvaltoimed suuremal hulgal patsientidel Kisqalit sisaldava kombinatsioonravi
rihmades kui platseebot sisaldava kombinatsioonravi rihmades (vastavalt 27,3% vs 19,6%), samuti
teatati Kisqgalit sisaldava kombinatsioonraviga ravitud patsientidel sagedamini 3./4. raskusastme
juhtudest (vastavalt 13,2% vs 6,1%). 3. vGi 4. raskusastme ALAT-i (11,2% vs 1,7%) ja ASAT-i
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aktiivsuse suurenemist (7,8% vs 2,1%) kirjeldati vastavalt Kisqali ja platseebo rihmades. ALAT-i v0i
ASAT-i aktiivsuse suurenemine rohkem kui kolm korda tile normivahemiku Glempiiri koos
uldbilirubiini sisalduse suurenemisega ronkem kui kaks korda tile normivahemiku tlempiiri, kui
alkaalse fosfataasi aktiivsus oli normaalne ja puudus kolestaas, tekkis kuuel patsiendil (4 patsienti
uuringus A2301 [MONALEESA-2], kellel taastusid normivaartused 154 paeva jooksul, ja 2 patsienti
uuringus F2301 [MONALEESA-3], kellel taastusid normivaartused vastavalt 121 ja 532 péeva jooksul
péarast Kisgaliga ravi 16petamist). Uuringus E2301 (MONALEESA-7) sellistest juhtudest ei teavitatud.

Maksa ja sapiteede kBrvaltoimete tdttu ravi katkestamisest ja/v6i annuse kohandamisest teatati
12,3%-I Kisqgalit sisaldava kombinatsioonraviga ravitud kaugelearenenud voi metastaatilise
rinnavahiga patsientidest, peamiselt ALAT-i aktiivsuse suurenemise (7,9%) ja/voi ASAT-i aktiivsuse
suurenemise (7,3%) tdttu. Maksafunktsiooni testides taheldatud kdrvalekallete v3i hepatotoksilisuse
tOttu katkestas ravi Kisgalit sisaldava kombinatsioonraviga vastavalt 2,4% ja 0,3% patsientidest (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

111 faasi kliinilistes uuringutes kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel ilmnes
70,9% (90/127) 3. vOi 4. raskusastme ALAT-i vdi ASAT-i aktiivsuse suurenemise juhtudest esimese
6 ravikuu jooksul. Kisqalit sisaldava kombinatsioonravi riihmas oli mediaanaeg 3. v8i 4. raskusastme
ALAT-i vBi ASAT-i aktiivsuse suurenemise tekkeni 92 paeva. Mediaanaeg taandumiseni
(normaliseerumiseni voi taandumiseni < 2. raskusastmeni) oli Kisgalit sisaldava kombinatsioonravi
rihmades 21 péeva.

QT-intervalli pikenemine

I11 faasi uuringus varajases staadiumis rinnavahiga patsientidel teatati QT-intervalli pikenemisest
5,3%-I Kisqali pluss aromataasi inhibiitori rihma patsientidest ja 1,4%-I ainult aromataasi inhibiitori
riihma patsientidest. Kisgali pluss aromataasi inhibiitori riihmas avaldusid QT-intervalli pikenemise
juhud peamiselt pikenenud QT-na EKG-s (4,3%), mis oli Kisgali ainus kinnitatud kdrvaltoime. EKG-s
pikenenud QT tdttu ravi katkestamisest ja siinkoobist teatati 1,1%-I Kisqgaliga ravitud patsientidest.
EKG-s pikenenud QT tdttu annuse kohandamisest teatati 0,1%-1 Kisqaliga ravitud patsientidest.

EKG andmete keskne analiiis néitas, et Kisqgali pluss aromataasi inhibiitori rihmas ja ainult
aromataasi inhibiitori riihmas oli vastavalt 10 patsienti (0,4%) ja 4 patsienti (0,2%), kellel oli vahemalt
liks parast uuringu alustamist md8detud QTcF-i intervall > 480 ms. Kisqgali pluss aromataasi inhibiitori
riihma patsientide seas, kellel tekkis QTcF-i intervalli pikenemine > 480 ms, oli mediaanne aeg
kdrvaltoime tekkeni 15 paeva; need muutused olid parast ravi katkestamist ja/vdi annuse kohandamist
poorduvad. QTcF-i intervalli muutust > 60 ms vdrreldes algvaartusega taheldati Kisgali pluss
aromataasi inhibiitori rihmas 19 patsiendil (0,8%) ja pérast uuringu algust taheldati QTcF-i intervalli
pikkusega > 500 ms Kisgali pluss aromataasi inhibiitori rihmas 3 patsiendil (0,1%).

Uuringus E2301 (MONALEESA-7) kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel oli
vaadeldud keskmine QTcF pikenemine ravieelsega vorreldes ligikaudu 10 ms suurem tamoksifeeni
pluss platseebo alariihmas, vorreldes NSAI pluss platseebo alariihmaga, mis viitab, et ainult
tamoksifeenil oli toime QTcF-i pikenemisele, mis v8ib mdjutada Kisqali pluss tamoksifeeni rihmas
tdheldatud QTcF véartuseid. Platseeboriihmas pikenes QTcF-intervall > 60 ms ravieelsega vGrreldes 6
patsiendil 90-st (6,7%), kes said tamoksifeeni ja mitte Uhelgi patsiendil, kes said NSAI-d (vt 16ik 5.2).
QTcF-intervalli pikenemist > 60 ms ravieelsega vorreldes taheldati 14 patsiendil 87st (16,1%), kes
said Kisgalit koos tamoksifeeniga ja 18 patsiendil 245-st (7,3%), kes said Kisqgalit koos NSAI-ga.
Kisgalit pole soovitatav kasutada koos tamoksifeeniga (vt 16ik 5.1).

I11 faasi kliinilistes uuringutes kaugelearenenud vGi metastaatilise rinnavahiga patsientidel tekkis
vahemalt Uks QT-intervalli pikenemise episood (sh EKG-1 QT-intervalli pikenemine ja stinkoop)
9,3%-I Kisqgali pluss aromataasi inhibiitori voi fulvestrandi riihmades ja 3,5%-1 platseebo pluss
aromataasi inhibiitori voi fulvestrandi rihma patsientidest. EKG andmete ulevaatus néitas, et

15 patsiendil (1,4%) oli QTcF véértus ravi alustamise jargselt > 500 ms ja 61 patsiendil (5,8%)
pikenes QTcF-intervall ravieelsega vdrreldes > 60 ms. Uhestki torsade de pointes'i juhust ei teatatud.
Elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemise ja stinkoobi tottu katkestati ravi/kohandati annust
2,9%-1 Kisqgali pluss aromataasi inhibiitori vdi fulvestrandiga ravitud patsientidest.
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EKG andmete anallilis nditas vahemalt Uhte > 480 ms ravi alustamise jargset QTcF-i 55 patsiendil
(5,2%) ja 12 patsiendil (1,5%) vastavalt Kisgali pluss aromataasi inhibiitori voi fulvestrandi ruhmades
ja platseebo pluss aromataasi inhibiitori voi fulvestrandi riihmades. Patsientide seas, kellel ilmnes
QTcF pikenemine > 480 ms, oli mediaanaeg selle tekkeni sdltumata kombinatsioonist 15 péeva ja
need muutused olid pédrduvad pérast ravi katkestamist ja/vGi annuse vahendamist (vt 18igud 4.2, 4.4
jab5.2).

Neerukahjustusega patsiendid

111 faasi kliinilises uuringus varajases staadiumis rinnavéhiga patsientidel raviti ribotsikliibiga
983 patsienti, kellel oli kerge neerukahjustus, ja 71 patsienti, kellel oli mdddukas neerukahjustus.
Raske neerukahjustusega patsiente uuringusse ei kaasatud (vt 18ik 5.1).

Kolmes keskes uuringus raviti ribotsikliibiga 341 kerge neerukahjustusega kaugelearenenud voi
metastaatilise rinnavahiga patsienti ja 97 médduka neerukahjustusega patsienti. Uuringusse ei

kaasatud Uhtegi raske neerukahjustusega patsienti (vt 16ik 5.1). Esines seos ravieelse neerukahjustuse
raskusastme ja raviaegse vere kreatiinisisalduse véartuste vahel. Kerge v6i mddduka
neerukahjustusega patsientidel taheldati veidi kérgemat QT-intervalli pikenemise ja trombotsitopeenia
maéara. Soovitusi jalgimiseks ja annuse kohandamiseks nende mirgisuste korral vaadata 18ikudest 4.2
jad.a.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Teavet Kisgali Gileannustamise juhtudest on piiratud hulgal. Uleannustamise korral vdivad tekkida
sellised suimptomid nagu iiveldus ja oksendamine. Lisaks vdib tekkida hematoloogiline toksilisus (nt
neutropeenia, trombotsitopeenia) ja vBimalik QTc-intervalli pikenemine. Kdigi Gleannustamise
juhtude puhul tuleb vastavalt vajadusele kasutada tldtoetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EF02

Toimemehhanism

Ribotsikliib on tstikliins6ltuvate kinaaside (cyclin-dependent kinase, CDK) 4 ja 6 selektiivne
inhibiitor, mille biokeemilistes analliisides saadud 50% inhibeeriva kontsentratsiooni (ICso) véaértused
on vastavalt 0,01 uM (4,3 ng/ml) ja 0,039 uM (16,9 ng/ml). Need kinaasid aktiveeritakse seondumisel
D-tsiikliinidega ja neil on otsustav roll signaalitilekande radades, mis viivad rakutsukli
progresseerumise ja rakkude proliferatsioonini. Tstkliin D-CDK4/6 kompleks reguleerib rakutstkli
progresseerumist retinoblastoomi valgu (pRb) fosforttlimise teel.

In vitro vahendas ribotsikliib pRb fosforiiilimist, mis peatas rakutsiikli G;-faasi ning véhendas
proliferatsiooni ja vananemise fenotidpi rinnavahi mudelites. In vivo viis ainsa ravimina manustatud
ribotsikliib kasvaja taandarenguni, mis oli korrelatsioonis pRb fosforiillimise inhibeerimisega.

In vivo uuringud, kus kasutati patsiendilt saadud dstrogeenretseptor-positiivse rinnavahi ksenografti
mudelit, saavutati ribotsikliibi ja antidstrogeenide (st letrosooli) kombineeritud kasutamisel téhusam
tuumori kasvu parssimine koos pusiva kasvaja taandarengu ja hilisema tagasikasvamisega péarast ravi
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I6petamist vBrreldes kummagi ravimiga eraldi. Patsientidele manustatud ribotsikliibil vdib olla ka
immunomoduleeriv toime ning see vbib vahendada regulatoorsete T-rakkude arvu ja CD3+ T-rakkude
suhtelist arvu. Tdiendavalt hinnati ribotsikliibi in vivo kasvajavastast aktiivsust kombinatsioonis
fulvestrandiga immuunpuudulikkusega hiirtel, kes kandsid ZR751 ER+ inimese rinnavahi ksenografte.
Kombinatsioonis fulvestrandiga inhibeeriti kasvaja areng taielikult.

Kui ribotsikliibi testiti teadaoleva ER staatusega rinnavéhi rakuliinides, oli ravimi toime efektiivsem
ER+ kui ER- rinnavéhi rakuliinides. Seni testitud prekliinilistes mudelites oli ribotsikliibi aktiivsuseks
vajalik intaktne pRb.

Stidame elektrofiisioloogia

Parast Uksikannuse manustamist ja tasakaalukontsentratsiooni seisundis tehti kolm jérjestikust EKG-d,
et hinnata ribotsikliibi toimet QTc-intervallile kaugelearenenud véahiga patsientidel.
Farmakokineetiline/farmakodiinaamiline analtitis hdlmas kokku 997 patsienti, keda raviti ribotsikliibi
annustega, mis jaid vahemikku 50...1200 mg. Anallils naitas, et ribotsikliib pdhjustab QTc-intervalli
kontsentratsioonist sdltuvat pikenemist.

Kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel oli tasakaalukontsentratsiooni seisundis
QTcF-i hinnanguline keskmine muutus Cmax geomeetrilise keskmise juures vorreldes ravieelsega

600 mg Kisgali koos NSAI-ga puhul 22,0 ms (90% CI: 20,56...23,44) ja koos fulvestrandiga 23,7 ms
(90% ClI: 22,31...25,08), vorreldes 34,7 ms (90% CI: 31,64...37,78) koos tamoksifeeniga (vt 16ik 4.4).

Varajases staadiumis rinnavéahiga patsientidel toimub sarnane kontsentratsioonist sdltuv QTc-intervalli
pikenemine. Hinnangute jargi on QTcF-i hinnanguline keskmine muutus vorreldes ravieelsega
vaiksem varajases staadiumis rinnavahiga patsientidel, kes saavad raviks 400 mg Kisqalit, kui
kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel, kes saavad raviks 600 mg Kisgalit.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Varajases staadiumis rinnavahk

Uuring CLEE011012301C (NATALEE)

Randomiseeritud avatud mitmekeskuselises Il faasi kliinilises uuringus varajases staadiumis
rinnavéhiga pre- ja postmenopausis naistel ning meestel, kellel oli HR-positiivne, HER2-negatiivne
korge retsidiveerumisriskiga Il voi 111 staadiumi rinnavahk sdltumata lumfisGlmede haaratusest,
hinnati Kisgalit kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga (letrosool vdi anastrosool) versus
monoteraapia aromataasi inhibiitoriga:

. [1B...I1l anatoomilise staadiumi riithmas voi
. I1A anatoomilise staadiumi rihmas koos

o lumfisGlmede haaratusega voi

o lumfisGlmed ei olnud haaratud ning

- histoloogiliselt 3. diferentseerumisaste voi

- histoloogiliselt 2. diferentseerumisaste koos tihega jargmistest kriteeriumidest:
- Ki67 > 20%;
- kdrge risk geeniekspressiooni testi pdhjal.

Premenopausaalsed naised ja mehed said ka gosereliini. Uuringusse NATALEE kaasamisel rakendati
TNM-kriteeriume ja kaasati mis tahes limfislmede haaratusega patsiendid vdi kui lumfisdlmede
haaratus puudus, siis patsiendid tuumori suurusega > 5 cm vdi 2...5 cm, mis oli kas

2. diferentseerumisastmel (ja genoomi jérgi suur risk voi Ki67 > 20%) voi 3. diferentseerumisastmel.

Kokku 5101 patsienti, sealhulgas 20 meest, randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama Kisqgalit 400 mg pluss
aromataasi inhibiitorit (n = 2549) vdi ainult aromataasi inhibiitorit (n = 2552). Ravi randomiseerimisel
stratifitseeriti osalejad anatoomilise staadiumi (11 rihm [n = 2154 (42,2%)] versus I11 rihm [n = 2947
(57,8%)]), eelneva ravi (neoadjuvantne/adjuvantne keemiaravi: jah [n = 4432 (86,9%)] versus ei

[n =669 (13,1%)]), menopausaalse staatuse (premenopausis naised ja mehed [n = 2253 (44,2%)]
versus postmenopausis naised [n = 2848 (55,8%)]) ning piirkondade (PGhja-Ameerika/Laéne-
Euroopa/Okeaania [n = 3128 (61,3%)] versus muu maailm [n = 1973 (38,7%)]) jargi. Kisqgalit
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manustati suu kaudu annuses 400 mg Uks kord 6dpaevas 21 jarjestikusel paeval (millele jargnes

7 ravivaba péeva) kombinatsioonis letrosooliga annuses 2,5 mg vdi anastrosooliga annuses 1 mg ks
kord 66péevas suu kaudu 28 paeva jooksul. Gosereliini said patsiendid siistitava subkutaanse
implantaadina annuses 3,6 mg, mis manustati iga 28-péevase tsikli 1. pdeval. Ravi Kisgaliga jatkus
kuni randomiseerimise kuupéevast arvestades 3-aastase ravi I6pule jdudmiseni (ligikaudu 39 tsuklit).

Sellesse uuringusse kaasatud patsientide mediaanne vanus oli 52 aastat (vahemik 24...90). 15,2%
patsienti olid 65-aastased ja vanemad, sealhulgas olid 123 patsienti (2,4%) 75-aastased ja vanemad.
Osalevad patsiendid olid europiidid (73,4%), asiaadid (13,2%) ja mustanahalised (1,7%). Kdigi
patsientide ECOG sooritusvime oli 0 v0i 1. Kaheteistkiimne kuu jooksul enne uuringuga liitumist oli
neoadjuvantset voi adjuvantset keemiaravi saanud kokku 88,2% patsientidest ja neoadjuvantset voi
adjuvantset hormoonravi 71,6% patsientidest.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli invasiivse haiguseta elulemus (invasive disease-free survival,
iDFS), mis oli méaaratletud kui aeg randomiseerimisest kuni méne jargmise seisundi esmatekkeni:
lokaalse invasiivse rinnavahi retsidiiv, regionaalne invasiivne retsidiiv, kaugretsidiiv, surm (mis tahes
pdhjusel), vastaspoole invasiivne rinnavahk vai teine primaarne invasiivne mitte-rinnavahk (v.a naha
basaalrakk- ja lamerakk-kartsinoomid).

Uuringu esmane tulemusnditaja saavutati esmasel analitisil (11. jaanuari 2023 vaheandmed). Kisqalit
pluss aromataasi inhibiitorit saanud patsientidel ilmnes ainult aromataasi inhibiitorit saanutega
statistiliselt oluline iDFS-i paranemine (HR: 0,748; 95% CI: 0,618; 0,906; tihepoolse stratifitseeritud
logaritmilise astaktesti p-vaartus 0,0014). Anatoomilise staadiumi, menopausi, piirkonna,
lumfis6lmede haaratuse, vanuse, rassi ja eelneva adjuvant/neoadjuvantkemoteraapia vi hormoonravi
alarihmades téheldati Uhtseid muutuseid.

Edasise analiiusi (21. juuli 2023 vaheandmed) kokkuvGte on esitatud tabelis 8, iDFS-i Kaplani-Meieri
kdver joonisel 1. Lopliku iDFS-i analtiusi ajaks oli kahes uuringuriihmas ravi mediaanne kestus
ligikaudu 30 kuud ja mediaanne jarelkontrolli aeg iDFS-i suhtes 33,3 kuud. Uldise elulemuse (OS)
andmed on veel ebakupsed. Surnud oli kokku 172 patsienti (3,5%) (83/2525 ribotsikliibi rihmas
versus 89/2442 ainult aromataasi inhibiitori rihmas, HR 0,892, 95% CI: 0,661; 1,203).

Tabel 8 NATALEE - efektiivsuse tulemused (iDFS) uuringuarsti hinnangul (taielik
analtusikogum) (21. juuli 2023 vaheandmed)

Kisgali + Al* Al
N = 2549 N = 2552
Invasiivse haiguseta elulemus (iDFS?)
Juhuga patsientide arv (n, %) 226 (8,9%) | 283 (11,1%)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,749 (0,628; 0,892)
p-vaartus® 0,0006
iDFS 36. kuul (%, 95% CI) 90,7 (89,3; 91,8) | 87,6 (86,1; 88,9)

Cl = usaldusvahemik; N = patsientide arv.

? iDFS on méaratletud kui aeg randomiseerimisest kuni méne jargmise seisundi esmatekkeni: lokaalse
invasiivse rinnavahi retsidiiv, regionaalne invasiivne retsidiiv, kaugretsidiiv, surm (mis tahes
pohjusel), vastaspoole invasiivne rinnavahk voi teine primaarne invasiivne mitte-rinnavahk (v.a naha
basaalrakk- ja lamerakk-kartsinoomid)

P Nominaalne p-vaartus saadi tihepoolse stratifitseeritud logaritmilise astaktestiga.

* Letrosool vOi anastrosool
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Joonis1  NATALEE - uuringuarsti hinnangul pdhinev iDFS-i Kaplani-Meieri kdver
(21. juuli 2023 vaheandmed)
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Aeg (kuudes)
Al +ribotsikliib 2549 2350 2273 2204 2100 1694 1111 368 21 0
Ainult Al 2552 2241 2169 2080 1975 1597 1067 354 26 0

Al = aromataasi inhibiitor (letrosool vdi anastrosool)
P-vaartus stratifitseeritud logaritmilisest astaktestist on tihepoolne.

Kisgali pluss aromataasi inhibiitori riihmas oli 204 (8,0%) kaughaiguseta elulemuse juhtu (distant
disease-free survival, DDFS) vorreldes 256 (10%) juhuga ainult aromataasi inhibiitori rihmas (HR:
0,749; 95% CI: 0,623; 0,900).

Kaugelearenenud rinnavahk

Uuring CLEE011A2301 (MONALEESA-2)

Kisgalit hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises 111 faasi
kliinilises uuringus hormoonretseptor-positiivse, HER2-negatiivse kaugelearenenud rinnavahiga
postmenopausis naistel, kes ei olnud saanud kaugelearenenud haiguse t6ttu eelnevat ravi,
kombinatsioonis letrosooliga vorreldes ainult letrosooliga.

Kokku 668 patsienti randomiseeriti vahekorras 1 : 1 saama kas 600 mg Kisqalit ja letrosooli (n = 334)
vOi platseebot ja letrosooli (n = 334), stratifitseerituna maksa- ja/vdi kopsumetastaaside olemasolu
jargi (jah [n = 292 (44%)]) vs ei [n = 376 (56%)]). Demograafilised andmed ja ravieelsed
haigustunnused olid uuringuriihmade vahel tasakaalus ja vdrreldavad. Kisgalit manustati suukaudselt
annuses 600 mg 06paevas 21 jarjestikusel paeval, millele jargnes 7 ravivaba paeva, kombinatsioonis
letrosooliga 2,5 mg Uks kord 66péevas 28 paeva jooksul. Patsientidel ei olnud lubatud tle minna
platseebolt Kisgalile uuringu jooksul ega pérast haiguse progresseerumist.

Uuringusse kaasatud patsientide mediaanvanus oli 62 aastat (vahemik 23...91). 44,2% patsientidest oli
vanemad kui 65-aastased, sealhulgas 69 (le 75-aastast patsienti. Uuringusse kaasatud patsiendid olid
valge rassi esindajad (82,2%), asiaadid (7,6%) ja mustanahalised (2,5%). Kdikide patsientide ECOG
sooritusvéime oli 0 vGi 1. Kisgali riihmas olid 46,6% patsientidest saanud enne uuringuga liitumist
neoadjuvantset v8i adjuvantset keemiaravi ning 51,3% olid saanud neoadjuvantset vGi adjuvantset
antihormoonravi. 34,1% olid de novo patsiendid. 22,0%-1 patsientidest oli ainult luid haarav haigus ja
58,8%-1 oli vistseraalne haigus. Eelnevat (neo)adjuvantravi anastrosooliga vdi letrosooliga saanud
patsiendid peavad olema selle ravi 18petanud vahemalt 12 kuud enne uuringusse randomiseerimist.
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Esmane analus

Uuringu esmane tulemusnditaja saavutati kavandatud vaheanallilsi ajal, mis teostati parast 80%
ettendhtud progressioonivaba elulemuse juhtude tdheldamist, kasutades ravivastuse hindamise
kriteeriume soliidtuumorite korral (RECIST v1.1) ja p6hinedes uurija hinnangul kogupopulatsioonis
(kdik randomiseeritud patsiendid), mida kinnitas tsentraalne séltumatu radioloogiline pimehindamine.

Efektiivsuse tulemused naitasid progressioonivaba elulemuse statistiliselt olulist paranemist Kisgali
pluss letrosooliga ravitud patsientidel vorreldes platseebot pluss letrosooli saanud patsientidega
téielikus analutsikogumis (riskitiheduste suhe 0,556; 95% CI: 0,429...0,720, Gihepoolse
stratifitseeritud logaritmilise astaktesti p-vaartus 0,00000329) koos kliiniliselt olulise ravitoimega.

Uldise terviseseisundi/elukvaliteedi andmed ei ndidanud olulist erinevust Kisgali pluss letrosooli
riihma ning platseebo pluss letrosooli riihma vahel.

Tabelites 9 ja 10 on toodud uuemad ajakohastatud efektiivsusandmed (2. jaanuar 2017 vaheandmed).

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli 25,3 kuud (95% ClI: 23,0...30,3) ribotsikliibi pluss
letrosooliga ravitud patsientidel ning 16,0 kuud (95% CI: 13,4...18,2) platseebot pluss letrosooli
saanud patsientidel. 54,7% ribotsikliibi pluss letrosooli saanud patsientidest olid 24. kuul
hinnanguliselt progressioonivabad vorreldes 35,9%-ga platseebo pluss letrosooli riihmas.

Tabel 9 MONALEESA-2 - Efektiivsuse tulemused (progressioonivaba elulemus) uurija
radioloogilise hinnangu pdhjal (2. jaanuar 2017 vaheandmed)

Ajakohastatud anallilis

Kisgali pluss letrosool Platseebo pluss letrosool

n =334 n =334
Progressioonivaba elulemus
Progressioonivaba elulemuse 25,3 (23,0; 30,3) 16,0 (13,4; 18,2)
mediaan [kuud] (95% CI)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,568 (0,457, 0,704)
p-vaartus® 9,63 x 10°®

ClI = usaldusvahemik; n = patsientide arv
ap-vaartus on saadud Uhepoolsest stratifitseeritud logaritmilisest astaktestist.
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Joonis 2

MONALEESA-2 - Uurija hinnangul p&hineva progressioonivaba elulemuse
Kaplani-Meieri diagramm (2. jaanuari 2017 vaheandmed)
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Prognostiliste tegurite ja ravieelsete tunnuste pdhjal viidi 1abi rida eelnevalt kindlaksmaaratud
alariihma progressioonivaba elulemuse analliiise, et uurida ravitoime sisemist jarjepidevust. Haiguse
progresseerumise v6i surma riski vahenemist Kisgali pluss letrosooli riihma kasuks taheldati kdigis

patsientide alarihmades (alarihmad p&hinesid vanusel, rassil, eelneval adjuvantsel v8i neoadjuvantsel

keemiaravil vBi hormoonravil, maksa ja/vi kopsude haaratusel ja ainult luid haaraval metastaatilisel
haigusel). See oli ilmne maksa- ja/vGi kopsumetastaasidega patsientidel (HR 0,561 [95%
Cl:0,424...0,743], progressioonivaba elulemuse mediaan 24,8 kuud Kisgali pluss letrosooli vs

13,4 kuud ainult letrosooli puhul) v6i ilma maksa- ja/v6i kopsumetastaasideta patsientidel (HR 0,597
[95% CI: 0,426...0,837], progressioonivaba elulemuse mediaan 27,6 kuud vs 18,2 kuud).

Uldise ravivastuse mara ja kliinilise kasu maara ajakohastatud tulemused on esitatud tabelis 10.
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Tabel 10 MONALEESA-2 - Efektiivsuse tulemused (Uldine ravivastuse maar, kliinilise kasu

maar) uurija hinnangu pdéhjal (2. jaanuari 2017 vaheandmed)

Analiids Kisgali pluss Platseebo pluss p-vaartus®

letrosool letrosool

(%, 95% CI) (%, 95% CI)

Taielik anallisikogum N =334 N =334
Uldine ravivastuse maar? 42,5 (37,2; 47,8) 28,7 (23,9; 33,6) 9,18 x 10°
Kliinilise kasu maar® 79,9 (75,6; 84,2) 73,1 (68,3; 77,8) 0,018
Madddetava haigusega n = 257 n =245
patsiendid
Uldine ravivastuse maar? 54,5 (48,4; 60,6) 38,8 (32,7, 44,9) 2,54 x 10*
Kliinilise kasu maar® 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 77,5) 0,018

2 ildine ravivastuse méaar = taieliku + osalise ravivastusega patsientide protsent

b kliinilise kasu maar = patsientide protsent, kellel on téielik ravivastus + osaline ravivastus
(+ stabiilne haigus v&i mittetdielik ravivastus/mitteprogresseeruv haigus > 24 nédala jooksul)
¢ p-véartused on saadud Uhepoolsest Cochran-Mantel-Haenszeli hii-ruut testist

Loplik tldise elulemuse anallits

Lopliku Gldise elulemuse analliusi tulemused kogu uuringupopulatsioonis on toodud tabelis 11 ja

joonisel 3.

Tabel 11 MONALEESA-2 — Efektiivsuse tulemused (tldine elulemus) (10. juuni 2021

vaheandmed)

Uldine elulemus, tldine
uuringupopulatsioon

Kisqali pluss letrosool
N =334

Platseebo pluss letrosool
N =334

Juhtude arv — n [%0]

181 (54,2)

219 (65,6)

Uldise elulemuse mediaan
[kuud] (95% CI)

63,9 (52,4; 71,0)

51,4 (47,2; 59,7)

Riskitiheduste suhe? (95%
Ch

0,765 (0,628; 0,932)

p-vaartus®

Uldise elulemuse juhtumite
puudumise méaar, (%) (95%

Cl)

24 kuud 86,6 (82,3; 89,9) 85,0 (80,5; 88,4)
60 kuud 52,3 (46,5; 57,7) 43,9 (38,3; 49,4)
72 kuud 44,2 (38,5; 49,8) 32,0 (26,8; 37,3)

CIl = usaldusvahemik

aRiskitiheduste suhe on saadud stratifitseeritud Coxi PH mudelist

bp-vaartus on saadud Gihepoolsest logaritmilisest astaktestist (p < 0,0219 tGestas tdhusamat
efektiivsust). Stratifitseeriti kopsu- ja/vdi maksametastaaside olemasolu jargi vastavalt
interaktiivsele vastuse tehnoloogiale (interactive response technology, IRT)
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Joonis3  MONALEESA-2 — Uldise elulemuse Kaplani-Meieri diagramm kogupopulatsioonis
(20. juuni 2021 vaheandmed)

100

80

V' Tsenseerimise ajad
Ribotsikliib (n = 334)

Platseebo (n = 334)
60

Juhtumite arv
Ribotsikliib: 181, Platseebo: 219

Riskitiheduste suhe = 0,765
40 95% CI [0,628; 0,932]
Kaplani-Meieri mediaan
Ribotsikliib: 63,9 kuud

20 Platseebo: 51,4 kuud

Log-rank p-véartus = 0,004

Juhtumite puudumise tdendosus (%)

Aeg (Kuud)

Allesjaanud riskipatsientide arv

Aeg O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 &0 64 68 72 76 a0 84 88
Ribotsikliib 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 181 180 165 158 150 142 135 125 101 48 b 0
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Logaritmiline astaktest ja Coxi PH mudel on stratifitseeritud maksa- ja/vli kopsumetastaaside olemasolu jérgi
vastavalt IRT-le.
Uhepoolne p-vaartus on saadud stratifitseeritud logaritmilisest astaktestist.

Uuring CLEE011E2301 (MONALEESA-7)

Kisgalit hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises 111 faasi
Kliinilises uuringus hormoonretseptor-positiivse, HER2-negatiivse kaugelearenenud rinnavahiga

pre- ja perimenopausis naistel kombinatsioonis NSAI vai tamoksifeeniga pluss gosereliin vs platseebo
kombinatsioonis NSAI voi tamoksifeeniga pluss gosereliin. MONALEESA-7 uuringupatsiendid ei
olnud kaugelearenenud rinnavahi raviks saanud eelnevalt hormoonravi.

Kokku 672 patsienti randomiseeriti vahekorras 1 : 1 saama kas 600 mg Kisgalit koos
NSAl/tamoksifeeni ja gosereliiniga (n = 335) v6i platseebot koos NSAIl/tamoksifeeni ja gosereliiniga
(n = 337), stratifitseerituna nende tunnuste jargi: maksa- ja/v0i kopsumetastaaside olemasolu (jah

[n =344 (51,2%)] vs ei [n = 328 (48,8%)], kaugelearenenud haiguse eelnev keemiaravi (jah [n = 120
(17,9%)] vs ei [n = 552 (82,1%)]) ja hormoonravi erinevad kombinatsioonid (NSAI ja gosereliin

[n =493 (73,4%)] vs tamoksifeen ja gosereliin [n = 179 (26,6%)]). Demograafilised andmed ja
ravieelsed haigustunnused olid uuringuriihmade vahel tasakaalus ja vorreldavad. Kisgalit manustati
suukaudselt annuses 600 mg 60péevas 21 jarjestikusel paeval, millele jargnes 7 ravivaba paeva, koos
NSAI (2,5 mg letrosooli voi 1 mg anastrosooli) vdi tamoksifeeniga (20 mg) tiks kord d6péevas

28 pdeva jooksul, ja gosereliiniga (3,6 mg) subkutaanselt iga 28 péeva jarel kuni haiguse
progresseerumise vOi vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni. Patsientidel ei olnud lubatud tle minna
platseebolt Kisqgalile uuringu jooksul ega pérast haiguse progresseerumist. Hormoonravi teistele
kombinatsioonidele tileminek ei olnud samuti lubatud.

Uuringusse kaasatud patsientide mediaanvanus oli 44 aastat (vahemik 25...58) ja 27,7% patsientidest
oli nooremad kui 40-aastased. Enamus uuringusse kaasatud patsientidest olid valge rassi esindajad
(57,7%), asiaadid (29,5%) v6i mustanahalised (2,8%) ja peaaegu kdikide patsientide (99,0%) ECOG
sooritusvdime oli 0 vGi 1. Antud 672 patsiendist oli enne uuringuga liitumist 14% patsientidest saanud
eelnevalt keemiaravi metastaseerunud haiguse téttu, 32,6% patsientidest olid saanud adjuvantset ja
18,0% neoadjuvantset keemiaravi; 39,6% patsientidest olid saanud adjuvantset ja 0,7% neoadjuvantset
hormoonravi. Uuringus E2301 oli 40,2%-I patsientidest de novo metastaatiline haigus, 23,7%-I
patsientidest oli ainult luid haarav haigus ja 56,7%-I oli vistseraalne haigus.
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Uuringu esmane tulemusnditaja saavutati pohianallsil, mis teostati parast 318 progressioonivaba
elulemuse juhtude taheldamist, pdhinedes uurija hinnangul ja kasutades RECIST v1.1 kriteeriume
taielikus analtusikogumis (kdik randomiseeritud patsiendid). Peamisi efektiivsuse tulemusi kinnitasid
progressioonivaba elulemuse tulemused, mis p6hinesid tsentraalsel sdltumatul radioloogilisel
pimehindamisel. Peamise progressioonivaba elulemuse analliisi ajal oli jalgimise mediaanaeg

19,2 kuud.

Kogu uuringupopulatsioonis naitasid efektiivsuse tulemused Kisgali pluss NSAl/tamoksifeeniga pluss
gosereliiniga ravitud patsientidel progressioonivaba elulemuse statistiliselt olulist paranemist koos
kliiniliselt olulise ravitoimega, vorreldes platseebot koos NSAIl/tamoksifeeni ja gosereliiniga saanud
patsientidega (riskitiheduste suhe 0,553, 95% CI: 0,441...0,694, lihepoolse stratifitseeritud
logaritmilise astaktesti p-vaartus 9,83x10%). Kisqalit koos NSAl/tamoksifeeni ja gosereliiniga saanud
patsientide progressioonivaba elulemuse mediaan oli 23,8 kuud (95% CI: 19,2...mittehinnatav) ja
platseebot koos NSAIl/tamoksifeeni ja gosereliiniga saanud patsientidel 13,0 kuud (95% CI:
11,0...16,4).

Progressioonivaba elulemuse jaotus on kokku vBetud progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri
kdveral joonisel 4.

Joonis4  MONALEESA-7 — Uurija hinnangul pdhineva progressioonivaba elulemuse
Kaplani-Meieri diagramm
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Ligikaudu 40% randomiseeritud patsientide juhuslikult valitud alamhulga tsentraalsel séltumatul
radioloogilisel pimehindamisel saadud progressioonivaba elulemuse tulemused toetasid uurija
hinnangu jargi esmaseid efektiivsuse tulemusi (riskitiheduste suhe 0,427; 95% CI: 0,288...0,633).

Esmase progressioonivaba elulemuse analiilisi ajaks ei olnud uldise elulemuse andmed 89 surmaga
(13%) veel valminud (riskitiheduste suhe 0,916 [95% CI: 0,601...1,396]).

Uldine ravivastuse maar uurija hinnangul, pdhinedes RECIST v1.1, oli Kisgali rihmas kdrgem
(40,9%; 95% ClI: 35,6...46,2) kui platseebo riihmas (29,7%; 95% CI: 24,8...34,6; p=0,00098).
Vaadeldud kliinilise kasu maér oli Kisgali rihmas (79,1%; 95% CI: 74,8...83,5) kdrgem kui platseebo
rihmas (69,7%; 95% CI: 64,8...74,6, p=0,002).

Kisqalit vOi platseebot koos NSAI ja gosereliiniga saanud 495 patsiendi eelnevalt kindlaksmé&aratud

alartihma analudsis oli tldise elulemuse mediaan 27,5 kuud (95% CI: 19,1...mittehinnatav) Kisgali
pluss NSAI alariihmas ja 13,8 kuud (95% CI: 12,6...17,4) platseebo pluss NSAI alarihmas
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(riskitiheduste suhe 0,569; 95% CI: 0,436...0,743). Efektiivsuse tulemused on kokku vdetud tabelis 12
ja progressioonivaba Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kGverad on toodud joonisel 5.

Tabel 12 MONALEESA-7 — (progressioonivaba elulemuse) efektiivsuse tulemused NSAI-d
saanud patsientidel

Kisqali pluss NSAI Platseebo pluss NSAI
pluss gosereliin pluss gosereliin
N =248 N =247
Progressioonivaba elulemus?
Progressioonivaba elulemuse 27,5 (19,1; NE) 13,8 (12,6; 17,4)
mediaan [kuud] (95% CI)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,569 (0,436, 0,743)

CI = usaldusvahemik; n = patsientide arv; NE = mittehinnatav.
2 uurija radioloogilisel hinnangul pdhinev progressioonivaba elulemuse maéar

Joonis5  MONALEESA-7 — Uurija hinnangul pdhineva progressioonivaba elulemuse
Kaplani-Meieri diagramm NSAI-d saanud patsientidel

100

u ¥ Tsenseerimise ajad
— Ribotsikliib (n = 248)
v Platseebo (n = 247)

Juhtumite arv

Ribotsikliib: 92, Platseebo: 132
Riskitiheduste suhe = 0,569 . [ o
95% ClI [0,436; 0,743]

Kaplani-Meieri mediaan

Ribotsicliib: 27,5 kuud
Platseebo: 13,8 kuud

Juhtumite puudumise tdergosus (%)

14 16 18 20 22 24 26 28 30
Aeg (kuud)
Allesjaanud riskipatsientide arv
Aeg (kuud) g 2 4 8 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribotsikliip4a 223 212 199 183 175 163 132 100 66 38 27 15 2 1 0
Platseebo 247 195 177 163 149 138 126 95 72 43 25 19 ] 2 1 0

Uldise ravivastuse maira efektiivsuse tulemused ja kliinilise kasu maar vastavalt uurija hinnangule ja
pohinedes RECIST v1.1, on toodud tabelis 13.

27



Tabel 13 MONALEESA-7 — Uurija hinnangul pdhineva efektiivsuse tulemused (tldine
ravivastuse maar, kliinilise kasu maar) NSAI-d saanud patsientidel

Analiids Kisgali pluss NSAI pluss Platseebo pluss NSAI pluss
gosereliin gosereliin
(%, 95% CI) (%, 95% CI)
Téielik analtdsikogum N =248 N =247
Uldine ravivastuse maar? 39,1 (33,0; 45,2) 29,1 (23,5; 34,8)
Kliinilise kasu maar® 80,2 (75,3; 85,2) 67,2 (61,4; 73,1)
Madddetava haigusega n=192 n=199
patsiendid
Uldine ravivastuse maar? 50,5 (43,4; 57,6) 36,2 (29,5; 42,9)
Kliinilise kasu maar® 81,8 (76,3; 87,2) 63,8 (57,1; 70,5)
2 ildine ravivastuse méaar = taieliku + osalise ravivastusega patsientide protsent
b kliinilise kasu maar = patsientide protsent, kellel on téielik ravivastus + osaline ravivastus
(+ stabiilne haigus v&i mittetdielik ravivastus/mitteprogresseeruv haigus > 24 nédala jooksul)

Kisgali pluss NSAI alariihma tulemused olid vanuse, rassi, eelneva adjuvantse/neoadjuvantse
keemiaravi v8i hormoonravi, maksa ja/v6i kopsude haaratusega ja ainult luid haarava metastaatilise
haigusega patsientide alariihmade I8ikes tihtlased.

Tabelis 14 ja joonistel 6 ja 7 on toodud uuemad ajakohastatud ldise elulemuse andmed (30. november
2018 vaheandmed).

Uuringu pdhiline teisene tulemusnditaja saavutati teises tldise elulemuse analliusis, néidates Uldise
elulemuse statistiliselt olulist paranemist.

Tabel 14 MONALEESA-7 — Efektiivsuse tulemused (lldine elulemus) (30 .november 2018

vaheandmed)
Ajakohastatud analtius

Uldine elulemus, kogu Kisqali 600 mg Platseebo
uuringupopulatsioon N =335 N =337
Juhtude arv — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)
Uldise elulemuse mediaan NE (NE; NE) 40,9 (37,8; NE)
[kuud] (95% CI)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,712 (0,535; 0,948)
p-véartus? 0,00973
Uldine elulemus, NSAI Kisgali 600 mg Platseebo
alariihm n =248 n=247
Juhtude arv — n [%] 61 (24,6) 80 (32,4)
Uldise elulemuse mediaan NE (NE; NE) 40,7 (37,4; NE)
[kuud] (95% CI)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,699 (0,501; 0,976)
Cl = usaldusvahemik; NE = mittehinnatav; n = patsientide arv.
4p-vaartus on saadud Uhepoolsest logaritmilisest astaktestist, mis stratifitseeriti kopsu- ja/voi
maksametastaaside olemasolu, kaugelearenenud haiguse eelneva keemiaravi ja hormoonravi
kombinatsioonide jargi vastavalt interaktiivsele vastuse tehnoloogiale (interactive response
technology, IRT).
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Joonis6  MONALEESA-7 — 16plik tldise elulemuse analtitsi Kaplani-Meieri diagramm

(30. november 2018 vaheandmed)

100

Tsenseerimise ajad
Ribotsikliib (n = 335)
v . Platseebo (n = 337)

80 1

Juhtumite arv

95% CI [0,535; 0,948]

Kaplani-Meieri mediaan
Ribotsikliib: NE

Platseebo: 40,9 kuud
Log-rank p-vaartus = 0,00973

40 4

Juhtumite puudumise tdendosus (%)

60 Ribotsikliib: 83, Platseebo: 109 %W
N
Riskitineduste suhe = 0,712 A

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44

46
Allesjaénud riskipatsientide arv Aed (kuud)
Aeg (kuud) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Ribotsikliib 335 330 325 320 316 309 304 292 287 279 274 266 258 249 236 193 155 110 68 43 25 7 3 0
Platseebo 337 330 325 321 314 309 301 205 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 52 33 19 7 0
Logaritmiline astaktest ja Coxi mudel on stratifitseeritud kopsu- ja/vdi maksametastaaside olemasolu,
kaugelearenenud haiguse eelneva keemiaravi ja hormoonravi kombinatsioonide jargi vastavalt IRT-le
Joonis7  MONALEESA-7 — I16plik Gldise elulemuse analtiisi Kaplani-Meieri diagramm
NSAI-d saanud patsientidel (30. november 2018 vaheandmed)
100
e
g Av v v B 3 Fog.
n - Tsenseerimise ajad
7 80 - Ribotsikliib (n = 248)
g I S R Platseebo (n = 247)
X v
S me
= htumite arv - %
Juhtumi
60 4
.% Ribotsikliib: 61, Platseebo: 80 vav
E .
g Riskitiheduste suhe = 0,699 —
S 404 95%CI[050L; 0,976]
2 Kaplani-Meieri mediaan
£ Ribotsikliib: NE
2 Platseebo: 40,7 kuud
< 20
>
—
o4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 4] 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
. e Aeg (kuud
Allesjadnud riskipatsientide arv 9 ( )
Aeg (kuud) 0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Ribotsikliib 248 245 241 236 233 230 226 216 213 206 201 196 192 184 174 142 113 80 49 29 16 5 2 0
Platseebo 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 165 145 116 87 67 46 24 12 4 2 0

Riskitiheduste suhe p8hineb mittestratifitseeritud Coxi mudelil.

Lisaks oli patsientidel, kes said eelnevalt uuringus ribotsikliibi, jargmises raviliinis haiguse

progresseerumise vGi surma (PFS2) téendosus vadiksem vorreldes platseeboriinma patsientidega kogu

uuringupopulatsioonis; riskitiheduste suhe 0,692 (95% CI: 0,548...0,875). PFS2 mediaan oli
platseebortihmas 32,3 kuud (95% CI: 27,6...38,3) ja seda ei saavutatud ribotsikliibi rihmas
(95% CI: 39,4...NE). Sarnaseid tulemusi taheldati NSAI alariihmas, kus platseeboriihmas oli

riskitiheduste suhe 0,660 (95% ClI: 0,503...0,868) ja PFS2 mediaan 32,3 kuud (95% CI: 26,9...38,3)

vs ribotsikliibi rihm, kus elulemuse mediaani ei saavutatud (95% CI: 39,4...NE).
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Uuring CLEEO11F2301 (MONALEESA-3)

Kisqalit hinnati 2:1 randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises 111 faasi
Kliinilises uuringus 726-1 hormoonretseptor-positiivse, HER2-negatiivse kaugelearenenud rinnavéhiga
postmenopausis naisel, kes eelnevalt ei olnud saanud Uhtegi vdi olid saanud ainult thte hormoonravi
kas kombinatsioonis fulvestrandiga voi ainult fulvestrandiga.

Uuringusse kaasatud patsientide mediaanne vanus oli 63 aastat (vahemik 31...89). 46,7% patsientidest
olid 65-aastased ja vanemad, sealhulgas olid 13,8% patsientidest 75-aastased ja vanemad. Uuringusse
kaasatud patsiendid olid valge rassi esindajad (85,3%), asiaadid (8,7%) v8i mustanahalised (0,7%) ja
peaaegu koikide patsientide (99,7%) ECOG sooritusvdime oli 0 v8i 1. Sellesse uuringusse haarati
esimese ja teise raviliini patsiendid (kellest 19,1%-1 oli de novo metastaatiline haigus). Enne uuringuga
liitumist olid 42,7% patsientidest saanud adjuvantset ja 13,1% neoadjuvantset keemiaravi, samas kui
58,5% olid saanud adjuvantset ja 1,4% neoadjuvantset hormoonravi ja 21% olid saanud eelnevalt
hormoonravi kaugelearenenud rinnavahi raviks. Uuringus F2301 oli 21,2%-1 patsientidest ainult luid
haarav haigus ja 60,5%-I oli vistseraalne haigus.

Pdhianaliis

Uuringu esmane tulemusnditaja saavutati pohianalliisil, mis teostati parast 361 progressioonivaba
elulemuse juhtude tdheldamist, pdhinedes uurija hinnangul ja kasutades RECIST v1.1 kriteeriume
téielikus analutisikogumis (k6ik randomiseeritud patsiendid, 3. november 2017 vaheandmed). Peamise
progressioonivaba elulemuse anallitsi ajal oli jalgimise mediaanaeg 20,4 kuud.

Taielikus analtiisikogumis néitasid pohilised efektiivsuse tulemused progressioonivaba elulemuse
statistiliselt olulist paranemist patsientidel, kes said Kisqalit pluss fulvestranti v@rreldes patsientidega,
kes said platseebot pluss fulvestranti (riskitiheduste suhe 0,593; 95% CI: 0,480...0,732, Gihepoolse
stratifitseeritud logaritmilise astaktesti p-vaartus 4,1x107), haiguse progresseerumise v0i surma
suhtelise riski hinnangulise 41%-lise vdhenemisega Kisgali pluss fulvestrandi rihma kasuks.

Pohilisi efektiivsuse tulemusi kinnitas 40% patsientide juhuslikult valitud rontgenpiltide tsentraalne
audit, mis pdhines tsentraalsel séltumatul radioloogilisel pimehindamisel (riskitiheduste suhe 0,492;
95% CI: 0,345...0,703).

Progressioonivaba elulemuse ajakohastatud kirjeldus valmis teise tldise elulemuse vaheanaliiusi ajal
ning ajakohastatud progressioonivaba elulemuse tulemused kogu uuringupopulatsioonis ja
alarhmades vastavalt eelnevale hormoonravile on kokku v@etud tabelis 15 ja Kaplani-Meieri kdveral
joonisel 8.
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Tabel 15 MONALEESA-3 (F2301) — Uurija hinnangul pdhineva ajakohastatud
progressioonivaba elulemuse tulemused (3. juuni 2019 vaheandmed)

Kisqali pluss fulvestrant Platseebo pluss
N =484 fulvestrant
N =242
Progressioonivaba elulemus kogu uuringupopulatsioonis
Juhtude arv — n [%] 283 (58,5) 193 (79,8)
Progressioonivaba elulemuse 20,6 (18,6; 24,0) 12,8 (10,9; 16,3)
mediaan [kuud] (95% CI)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,587 (0,488; 0,705)
Esimese raviliini alariihm? Kisgali pluss fulvestrant Platseebo pluss
n =237 fulvestrant
n=128
Juhtude arv - n [%] 112 (47,3) 95 (74,2)
Progressioonivaba elulemuse 33,6 (27,1; 41,3) 19,2 (14,9; 23,6)
mediaan [kuud] (95% CI)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,546 (0,415...0,718)
Teise raviliini vGi varajase Kisgali pluss fulvestrant Platseebo pluss
retsidiiviga alarihm® n =237 fulvestrant
n =109
Juhtude arv - n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
Progressioonivaba elulemuse 14,6 (12,5; 18,6) 9,1(5,8;11,0)
mediaan [kuud] (95% CI)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,571 (0,443; 0,737)

Cl = usaldusvahemik

2 kaugelearenenud rinnavéhiga de novo patsiendid, kes ei olnud eelnevalt hormoonravi saanud ja
patsiendid, kellel tekkis retsidiiv 12 kuud parast (neo)adjuvantse hormoonravi 16petamist

b patsiendid, kellel tekkis retsidiiv adjuvantravi ajal v&i 12 kuu jooksul parast (neo)adjuvantse
hormoonravi I8petamist, ja patsiendid, kelle haigus slivenes péarast (ihe hormoonravi liini saamist
kaugelearenenud haiguse raviks

Joonis8  MONALEESA-3 (F2301) — Uurija hinnangul pdhineva progressioonivaba elulemuse
Kaplani-Meieri diagramm (taielik analttisikogum) (3. juuni 2019 vaheandmed)

[y
o
1

= V. Tsenseerimise ajad
Ribotsikliib+Fulvestrant (N = 484)
—_— Platseebo+Fulvestrant (N = 242)

Juhtumite arv
Ribotsikliib+Fulvestrant: 283, Platseebo+Fulvestrant: 193

Juhtumite puudumise téendosus (%)
(2]
1

Riskitiheduste suhe = 0,587
21 95% CI [0,488; 0,705]

Kaplani-Meieri mediaan
Ribotsikliib+Fulvestrant: 20,6 kuud
Platseebo+Fulvestrant: 12,8 kuud

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Aeg (kuud)
Ribotsikliib 484 403 364 346 323 305 282 258 239 225 205 198 181 174 159 156 149 127 92 65 29 11 4 0
Platseebo 242 195 168 156 144 134 116 106 98 88 82 68 62 59 51 47 45 41 21 13 6 2 1 0
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Uldise ravivastuse maara ja kliinilise kasu maara efektiivsuse tulemused vastavalt uurija hinnangule ja
pbhinedes RECIST v1.1, on toodud tabelis 16.

Tabel 16 MONALEESA-3 - Uurija hinnangul pdhineva efektiivsuse tulemused (tldine
ravivastuse maar, Kkliinilise kasu méaar) (3. nov 2017 vaheandmed)

Analiids Kisgali pluss Platseebo pluss fulvestrant
fulvestrant (%, 95% CI)

(%, 95% CI)
Taielik anallusikogum N =484 N =242
Uldine ravivastuse maar? 32,4 (28,3; 36,6) 21,5 (16,3; 26,7)
Kliinilise kasu maar® 70,2 (66,2; 74,3) 62,8 (56,7; 68,9)
Madddetava haigusega n=379 n=181
patsiendid
Uldine ravivastuse maar? 40,9 (35,9; 45,8) 28,7 (22,1; 35,3)
Kliinilise kasu maar® 69,4 (64,8; 74,0). 59,7 (52,5; 66,8)
2 Uildine ravivastuse méar = tdieliku + osalise ravivastusega patsientide protsent
b kliinilise kasu maar = patsientide protsent, kellel on téielik ravivastus + osaline ravivastus
(+ stabiilne haigus voi mittetdielik ravivastus/mitteprogresseeruv haigus > 24 nédala jooksul)

Kisgali pluss fulvestrandiga ravitud patsientide kindlaksméaratud alariihma analtusil p6hineva
riskitiheduste suhted olid erinevate alarihmade, sealhulgas vanus, eelnev ravi (varajane voi
pikaajaline), eelnev adjuvantne/neoadjuvantne keemiaravi voi hormoonravi, maksa ja/vdi kopsude
haaratus ja ainult luid haarava metastaatilise haigusega patsientide alariihmade IGikes Uhtlased.

Uldise elulemuse analiiis
Teises Uldise elulemuse analliusis vastas uuring oma teisesele tulemusnaitajale, ndidates uldise
elulemuse statistiliselt olulist paranemist.

Lopliku Gldise elulemuse analliisi tulemused kogu uuringupopulatsioonis ja alarihmade analiidis on
toodud tabelis 17 ja joonisel 9.
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Tabel 17 MONALEESA-3 (F2301) — Efektiivsuse tulemused (tldine elulemus) (03. juuni 2019

vaheandmed)
Kisqali pluss fulvestrant Platseebo pluss fulvestrant

Kogu uuringupopulatsioon N =484 N =242
Juhtumite arv - n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
Uldise elulemuse mediaan
[kuud] (95% CI) NE (NE; NE) 40 (37; NE)
Riskitiheduste suhe (95%
Cl? 0,724 (0,568; 0,924)
p-vaartus® 0,00455
Esimese raviliini raviriihm n =237 n=128
Juhtumite arv - n [%] 63 (26,6) 47 (36,7)

— 5
gllil(ltlheduste suhe (95% 0,700 (0,479: 1,021)
Tels_e _r_a\_nlunl Vi varajase n =237 n =109
retsidiiviga alarihm
Juhtumite arv - n [%] 102 (43,0) 60 (55,0)

— 5
CR::;l(ltlheduste suhe (95% 0,730 (0,530; 1,004)

NE = mittehinnatav

2 Riskitiheduste suhe on saadud Coxi PH mudelist, mis on stratifitseeritud kopsu- ja/voi
maksametastaaside, eelneva hormoonravi jérgi.

b Uhepoolne p-vaartus on saadud logaritmilisest astaktestist, mis on stratifitseeritud kopsu- ja/voi
maksametastaaside, eelneva hormoonravi jargi vastavalt IRT-le. p-vadrtus on tihepoolne ja
vorreldud vastu lave 0,01129 vastavalt Lan-DeMets’ (O’Brien-Fleming) méadratlusele alfa-
funktsiooniga Uldisel olulisuse tasemel 0,025.

¢ Riskitiheduste suhe pdhineb mittestratifitseeritud Coxi mudelil.

Joonis9  MONALEESA-3 (F2301) — Uldise elulemuse Kaplani-Meieri diagramm (taielik
analltsikogum) (3. juuni 2019 vaheandmed)

. V' Tsenseerimise ajad

- Ribotsikliib+Fulvestrant (N = 484)
64 - v Platseebo+Fulvestrant (N = 242)

Juhtumite arv
Ribotsikliib+Fulvestrant: 167, Platseebo+Fulvestrant: 108

Riskitiheduste suhe = 0,724
95% CI [0,568; 0,924]

Juhtumite puudumise téendosus (%)

Kaplani-Meieri mediaan
2 Ribotsikliib+Fulvestrant: NE
Platseebo+Fulvestrant: 40,0 kuud

Log-rank p-vaartus = 0,00455

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 100 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Aea (kuud)
Ribotsikliib 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 o0
Platseebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 O

Logaritmiline astaktest ja Coxi mudel on stratifitseeritud kopsu- ja/vdi maksametastaaside olemasolu,
kaugelearenenud haiguse eelneva keemiaravi ja hormoonravi kombinatsioonide jargi vastavalt IRT-le
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Aega jargmisesse raviliini tleminekuni vai surmani (PFS2) kulus Kisgali raviriihma kuulunud
patsientidel ronkem vorreldes platseeboriihma patsientidega (riskitiheduste suhe 0,670 [95%

Cl: 0,542...0,830]) kogu uuringupopulatsioonis. PFS2 mediaan oli 39,8 kuud (95% CI: 32,5...NE)
Kisqali ravirihmas ja 29,4 kuud (95% ClI: 24,1...33,1) platseeboriihmas.

Eakad patsiendid

Kdikidest patsientidest, kes said Kisgalit uuringutes MONALEESA-2 ja MONALEESA-3, oli
arvestatav hulk patsiente > 65-aastased ja > 75-aastased (vt 16ik 5.1). Uldisi erinevusi Kisgali ohutuses
v@i tdhususes nende ja nooremate patsientide vahel ei tdheldatud (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustusega patsiendid

Kolmes keskses uuringus (MONALEESA-2, MONALEESA-3 ja MONALEESA-7) said ravi
ribotsikliibiga 510 (53,8%) normaalse neerufunktsiooniga patsienti, 341 (36%) kerge
neerukahjustusega patsienti ja 97 (10,2%) mddduka neerukahjustusega patsienti. Uuringusse ei
kaasatud Uhtegi raske neerukahjustusega patsienti. PFS tulemused olid sarnased kerge ja md6duka
neerukahjustusega patsientidel, kes said algannusena 600 mg ribotsikliibi vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega. Ohutusprofiil oli neerukohortide vahel Gldiselt sarnane (vt 18ik 4.8).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Kisgaliga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta rinnavéhi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ribotsikliibi farmakokineetikat uuriti kaugelearenenud vahiga patsientidel parast suukaudsete
50...1200 mg 66péevaste annuste manustamist. Terved uuritavad said suukaudseid tiksikannuseid
vahemikus 400...600 mg vdi korduvaid 400 mg 60péevaseid annuseid (8 paeva).

Imendumine

Ribotsikliibi geomeetriline keskmine absoluutne biosaadavus pérast 600 mg ihekordset suukaudset
annust oli tervetel isikutel 65,8%.

Ribotsikliibi suukaudse manustamise jargselt Cmax-i saavutamiseks kulunud aeg (Tmax) oli 1...4 tundi.
Uuritud annusevahemikus (50...1200 mg) suurenes ribotsikliibi ekspositsioon (Cmax ja AUC) veidi
rohkem kui proportsionaalselt annusega. Pérast korduvat tiks kord 66péevas manustamist saavutati
tasakaalukontsentratsiooni seisund uldjuhul pérast 8 péeva ja ribotsikliib kuhjus geomeetrilise
keskmise akumulatsioonisuhtega 2,51 (vahemik: 0,97...6,40).

Toidu mdju
Vorreldes ravimi manustamisega tiihja kéhuga ei avaldanud ribotsikliibi hukese polimeerikattega

tablettide 600 mg uksikannuse suukaudne manustamine koos suure rasva- ja kalorisisaldusega einega
mdju ribotsikliibi imendumise kiirusele ega ulatusele.

Jaotumine

Ribotsikliibi seonduvus inimese plasmavalkudega in vitro oli ligikaudu 70% ja ei sdltunud
kontsentratsioonist (10...10 000 ng/ml). Ribotsikliib jaotus vordselt eritrotsiiutide ja plasma vahel,
keskmine in vivo sisalduse suhe veres/plasmas oli 1,04. Populatsiooni farmakokineetilise analliisi
pohjal oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi néiline jaotusruumala (Vss/F) 1090 I.

Biotransformatsioon

In vitro ja in vivo uuringud néitasid, et inimestel elimineeritakse ribotsikliib peamiselt maksa
metabolismi kaudu CYP3A4 vahendusel. Parast [*C] ribotsikliibi 600 mg tksikannuse suukaudset
manustamist inimestele olid ribotsikliibi peamised metaboolsed rajad oksudatsioon (dealkltlimine,
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C- ja/vBi N-okslgenatsioon, okstdatsioon (-2H)) ja nende kombinatsioonid. Ribotsikliibi | faasi
metaboliitide 11 faasi konjugaadid tekkisid N-atsetilimise, sulfaatimise, tsusteiini konjugatsiooni,
glikostiulimise ja glukuronisatsiooni teel. Ribotsikliib oli pdhiline ringlev ravimiga seotud tihend
plasmas. Pohilised tsirkuleerivad metaboliidid olid metaboliit M13 (CCI284, N-hiidroksiitlimine), M4
(LEQ803, N-demetiiilimine) ja M1 (sekundaarne glikuroniid). Ribotsikliibi Kliiniline aktiivsus
(farmakoloogiline ja ohutus) tulenes peamiselt lahteravimist, tsirkuleerivate metaboliitide roll oli
ebaoluline.

Ribotsikliib metaboliseerus ulatuslikult, muutumatul kujul eritus 17,3% ja 12,1% annusest vastavalt
rooja ja uriiniga. Metaboliit LEQ803 oli oluline metaboliit valjaheidetes ning moodustas ligikaudu
13,9% ja 3,74% manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis. Nii roojas kui uriinis on véikestes
kogustes (< 2,78% manustatud annusest) tuvastatud arvukalt muid metaboliite.

Eritumine

Kaugelearenenud vahiga patsientidel oli 600 mg manustamisel tasakaalukontsentratsiooni seisundis
geomeetriline keskmine efektiivne poolvéaértusaeg plasmas (p6hinedes akumulatsioonisuhtel)

32,0 tundi (63% CV) ja geomeetriline keskmine ndiline suukaudne kliirens (CL/F) 25,5 I/h (66% CV).
Populatsiooni farmakokineetilise analtdsi p&hjal on ribotsikliibi ekspositsioon varajases staadiumis
rinnavéhiga patsientidel eeldatavasti pisut vaiksem kui sama annusega ravitavatel kaugelearenenud
rinnavahiga patsientidel. Uuringute 10ikes jéi tervetel uuritavatel 600 mg manustamisel ribotsikliibi
geomeetriline keskmine néiline terminaalne poolvéarusaeg plasmas (T12) vahemikku 29,7...54,7 tundi
ning geomeetriline keskmine CL/F vahemikku 39,9...77,5 I/h.

Ribotsikliib ja tema metaboliidid erituvad peamiselt roojaga ning vahesel maaral neerude kaudu.
Kuuel tervel meessoost uuritaval eritus parast [**C] ribotsikliibi suukaudse tiksikannuse manustamist
91,7% kogu manustatud radioaktiivsest annusest 22 paeva jooksul; suurem osa ravimist eritus roojaga
(69,1%) ja 22,6% annusest uriiniga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusevahemikus 50...1200 mg suurenes nii tksikannuse kui korduvate annuste manustamise jargselt
ribotsikliibi ekspositsioon (Cmax ja AUC) veidi rohkem kui proportsionaalselt annusega. See analliis
piirdub enamike annuse kohortide puhul véikeste valimi suurustega ning suurem osa andmetest on
saadud 600 mg annuse kohordist.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus
Neerufunktsiooni moju ribotsikliibi farmakokineetikale hinnati neerukahjustuse uuringus, mis hélmas

14 normaalse neerufunktsiooniga tervet isikut (absoluutne glomerulaarfiltratsiooni kiirus [aGRF]

> 90 ml/min), 8 kerge neerukahjustusega isikut (aGFR 60...< 90 ml/min), 6 m8dduka
neerukahjustusega isikut (aGFR 30...< 60 ml/min), 7 raske neerukahjustusega isikut (a GFR

15...< 30 ml/min) ja 3 16ppstaadiumis neeruhaigusega isikut (aGFR < 15 ml/min), kes said (ihekordselt
400 mg ribotsikliibi.

AUC; suurenes 1,6 korda, 1,9 korda ja 2,7 korda ning Cmax suurenes 1,8 korda, 1,8 korda ja 2,3 korda
vastavalt kerge, mddduka ja raske neerukahjustusega patsientidel varreldes ekspositsiooniga
normaalse neerufunktsiooniga isikutel. Kuna ribotsikliibi efektiivsuse ja ohutuse uuringud hdlmasid
suurt osa kerge neerukahjustusega patsiente (vt 16ik 5.1), vorreldi médduka voi raske
neerukahjustusega isikute andmeid neerukahjustuse uuringus Uhtlasi normaalse neerufunktsiooni ja
kerge neerukahjustusega isikute koondandmetega. Vorreldes normaalse neerufunktsiooni ja kerge
neerukahjustusega isikute koondandmetega, suurenes AUCi,s mddduka ja raske neerukahjustusega
isikutel vastavalt 1,6 korda ja 2,2 korda ning Cmax Suurenes 1,5 korda ja 1,9 korda. Erinevuskordajat ei
arvutatud I6ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel patsientide véikese arvu tottu, kuid tulemused
viitavad sarnasele v6i mdnevdrra suuremale ribotsikliibi ekspositsioonile vorreldes raske
neerukahjustusega patsientidega.
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Neerufunktsiooni mdju ribotsikliibi farmakokineetikale hinnati ka kaugelearenenud vGi metastaatilise
rinnavéhiga patsientidel efektiivsuse ja ohutuse uuringutes, kus patsiendid said algannuse 600 mg (vt
16ik 5.1). Farmakokineetika andmete alariihma anallilis kaugelearenenud voi metastaatilise
rinnavéhiga patsientide uuringus, kus 600 mg ribotsikliibi manustati kas Uksik- v8i korduvannusena,
néitas et ribotsikliibi AUCins ja Cmax Oli kerge (n = 57) v6i mddduka (n = 14) neerukahjustusega
patsientidel vorreldav normaalse neerufunktsiooniga patsientide (n = 86) AUCint ja Crmax, Viidates
sellele, et kerge v6i mdbdukas neerukahjustus ei oma Kliiniliselt olulist mdju ribotsikliibi
ekspositsioonile.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega mittevahihaigetel l&bi viidud farmakokineetilise uuringu pdhjal puudus kergel

maksakahjustusel mdju ribotsikliibi ekspositsioonile (vt 16ik 4.2). Mddduka (geomeetriline keskmine
suhe [GMR]: 1,44 Cmax; 1,28 AUCiqt puhul) ja raske (GMR: 1,32 Cax; 1,29 AUCint puhul)
maksakahjustusega patsientidel suurenes ribotsikliibi keskmine ekspositsioon vahem kui 2 korda (vt
16ik 4.2).

Populatsiooni farmakokineetilise analldsi p&hjal, mis h8lmas 160 normaalse maksafunktsiooniga
kaugelearenenud vBi metastaatilise rinnavahiga patsienti ja 47 kerge maksakahjustusega patsienti, ei
olnud kergel maksakahjustusel mdju ribotsikliibi ekspositsioonile, mis toetab veelgi spetsiaalses
maksakahjustuse uuringus taheldatud leide. Ribotsikliibi pole uuritud médduka voi raske
maksakahjustusega rinnavéhiga patsientidel.

Vanuse, kehakaalu, soo ja rassi moju

Populatsiooni farmakokineetiline anallilis nditas, et vanusel, kehakaalul v&i sool puudub Kliiniliselt
oluline mdju ribotsikliibi stisteemsele ekspositsioonile, mille t6ttu oleks vaja annust kohandada.
Rassist tingitud farmakokineetika erinevuste kohta jarelduste tegemiseks on andmeid liiga vahe.

In vitro koostoimete andmed

Ribotsikliibi toime tstitokroom P450 ensiilimidele

In vitro on ribotsikliib Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides CYP1A2, CYP2EL ja CYP3A4/5
po6rduv inhibiitor ning CYP3A4/5 ajast s6ltuv inhibiitor. In vitro hindamised naitasid, et ribotsikliib
ei inhibeeri kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ega CYP2D6 aktiivsust. Ribotsikliib ei pdhjusta CYP1A2, CYP2C9 ja CYP2D6 ajast
s6ltuvat inhibeerimist.

In vitro andmed néitavad, et ribotsikliibil puudub potentsiaal indutseerida UGT ensiiime v6i CYP
ensutime CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4, PXR-i kaudu. Seet6ttu puudub Kisqalil tdendoliselt toime
nende ensiiiimide substraatidele. In vitro andmed ei ole piisavad, et valistada véimalikku ribotsikliibi
indutseerivat toimet CYP2B6-le CAR-i kaudu.

Transporterite toime ribotsikliibile

In vitro on ribotsikliib P-gp substraat, aga massitasakaalu andmete pdhjal P-gp véi BCRP
inhibeerimine ei mdjuta terapeutiliste annuste puhul tdenéoliselt ribotsikliibi ekspositsiooni.
Ribotsikliib ei ole maksa tagasihaarde transporterite OATP1B1, OATP1B3 ja OCT-1 substraat in
vitro.

Ribotsikliibi toime transporteritele

In vitro hindamised nditasid, et ribotsikliibil on ravimite transporterite P-gp, BCRP, OATP1B1/B3,
OCT1, OCT2, MATEL1 ja BSEP-i aktiivsust inhibeeriv potentsiaal. Kliiniliselt olulistes
kontsentratsioonides ei inhibeerinud ribotsikliib OAT1, OAT3 ega MRP2 in vitro.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogiline ohutus

In vivo kardiaalse ohutuse uuringud koertel nditasid annuse ja kontsentratsiooniga seotud
QTc-intervalli pikenemist ekspositsiooni vaartuse juures, mida on patsientidel oodata soovitusliku
600 mg annuse manustamise jargselt. Krgemate ekspositsiooni véartuste puhul (ligikaudu 5-kordne
oodatav kliiniline Cmax) VOib ravim esile kutsuda ka enneaegsete ventrikulaarsete kontraktsioonide
esinemise.

Korduvtoksilisus

Korduvtoksilisuse uuringud (raviskeem: 3 n&dalat ravi/1 ravivaba nadal), mis rottidel kestsid kuni

27 nadalat ja koertel kuni 39 nédalat, nditasid, et ribotsikliibi toksilisuse esmane sihtorgan on maks ja
sapiteed (proliferatiivsed muutused, kolestaas, liiva meenutavad kivid sapipdies ja sapi paksenemine).
Sihtorganid, mida seostati ribotsikliibi farmakoloogilise toimega korduvtoksilisuse uuringutes, on
luuidi (htpotsellulaarsus), limfiststeem (liimfoidkoe atroofia), soole limaskest (atroofia), nahk
(atroofia), luud (vahenenud luu moodustumine), neerud (neerutorukeste epiteelirakkude samaaegne
degeneratsioon ja regeneratsioon) ning munandid (atroofia). Peale atroofiliste muutuste munandites,
mille puhul ilmnes po6rduvuse tendents, olid kdik teised muutused pérast 4-nédalast ravivaba perioodi
taielikult poorduvad. Toksilisuse uuringutes loomadel esinenud ribotsikliibi ekspositsioon oli tldjuhul
vaiksem vOi vBrdne vaartustega, mida taheldatakse korduvaid 600 mg 66paevaseid annuseid saavatel
patsientidel (AUC pdhjal).

Reproduktsioonitoksilisus/fertiilsus

Ribotsikliibi kasutamisel ilmnes fetotoksilisus ja teratogeensus annuste puhul, mis ei olnud rottidel vdi
kaalikutel emasloomale toksilised. Suinnieelse ekspositsiooni jargselt taheldati rottidel
implantatsioonijargsete kadude ja loote vahenenud kehakaalu juhtude tGusnud esinemissagedust ja
ribotsikliib oli kiiilikutele teratogeenne plasmakontsentratsioonides, mis olid vastavalt madalamad voi
1,5-kordsed, vorreldes AUC pdhjal plasmakontsentratsiooniga inimestel kaugelearenenud voi
metastaatilise rinnavahi kdrgeima soovitatava annuse 600 mg 60péevas juures.

Rottidel taheldati loote kehakaalu véahenemist koos kaasnevate skeleti muutustega, mis loeti
modduvateks ja/voi seotuks madalama lootekaaluga. Kuilikutel taheldati ebasoodsat toimet
embrio/loote arengule, mida nditas loote vaararengute (valiste, siseelundite ja skeleti arenguhdirete)
ning loote madalama kehakaalu esinemissageduse suurenemine. Need leiud hdlmasid
kahanenud/vaikseid kopsusagaraid ja lisaveresoont aordikaarel ning diafragmaalsonga, puuduvad
lisasagarat voi (osaliselt) liitunud kopsusagaraid ja kahanenud/véikest kopsu lisasagarat (30 ja

60 mg/kg), lisa/rudimentaarset kolmeteistkiimnendat roiet ja moondunud keeleluud ning poidlalulide
véiksemat arvu. Puudusid tdendid embriio/loote suremuse kohta.

Emastel rottidel 1abi viidud fertiilsuse uuringutes ei mgjutanud ribotsikliib reproduktsiooni, fertiilsust
ega varast embriio arengut Gheski annuses kuni 300 mg/kg/66péevas (plasmakontsentratsioon, mis on
tdendoliselt madalam v6i vordne kliinilise plasmakontsentratsiooniga, mis AUC pdhjal saavutatakse
kdrgeima soovitatava annusega 600 mg 60péevas).

Ribotsikliibi pole hinnatud isaste rottide fertiilsuse uuringutes. Kuid rottide ja koerte toksilisuse
uuringutes teatati munandite atroofilistest muutustest kontsentratsioonide juures, mis olid AUC pdhjal
vaiksemad v0i vdrdsed plasmakontsentratsioonidega inimestel kdrgeima soovitatava annusega 600 mg
00péevas. Need toimed vdivad olla seotud otsese antiproliferatiivse toimega munandite idurakkudele,
mille tagajérjel tekib seemnetorukeste atroofia.

Ribotsikliib ja selle metaboliidid erituvad kergesti rottide piima. Ribotsikliibi ekspositsioon oli piimas
suurem kui plasmas.
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Genotoksilisus

Genotoksilisuse uuringud bakteriaalsetes in vitro stisteemides ning imetajate in vitro ja in vivo
stisteemides metaboolse aktivatsiooniga vdi ilma ei naidanud ribotsikliibi genotoksilist toimet.

Kartsinogenees

Ribotsikliibi kartsinogeensust hinnati 2-aastases uuringus rottidel.

Ribotsikliibi suukaudne manustamine 2 aastat suurendas emaste rottide emakas/emakakaelas
endomeetriumi epiteelkasvajate ning ndarme- ja lamerakkude huperplaasia esinemissagedust annuses
>300 mg/kg/66péevas; samuti suurenes isaste rottide kilpn&armes folliikulikasvajate esinemissagedus
annuses 50 mg/kg/66péevas. Keskmine ekspositsioon tasakaalukontsentratsiooni seisundis (AUCo-24n)
emastel ja isastel rottidel, kellel taheldati neoplastilisi muutusi, oli vastavalt 1,2 ja 1,4 korda sellest,
mis saavutati soovituslikku annust 600 mg/66paevas saanud patsientidel. Keskmine ekspositsioon
tasakaalukontsentratsiooni seisundis (AUCo.24n) emastel ja isastel rottidel, kellel taheldati neoplastilisi
muutusi, oli vastavalt 2,2 ja 2,5 korda sellest, mis saavutati 400 mg/60paevas saanud patsientidel.

Tdiendavad mitteneoplastilised proliferatiivsed muutused hdlmasid suurenenud maksa muutunud
fookusi (foci) (basofiilsed ja selged rakud) ja munandi interstitsiaalse (Leydigi) raku hiiperplaasiat
isastel rottidel annustes vastavalt >5 mg/kg/60pdevas ja 50 mg/kg/60péevas.

Toimemehhanism kilpnadrme leidude osas isastel rottidel hdlmab tdendoliselt narilis-spetsiifilist
mikrosomaalse enstiimi induktsiooni maksas, mida peetakse inimeste puhul ebaoluliseks. Toimed
emakale/emakakaelale ja munandi interstitsiaalsetele (Leydigi) rakkudele on seotud pikenenud
hipoprolaktineemiaga sekundaarselt laktotroofse rakutalituse CDK4 inhibitsioonile kabindarmes,
mdojutades hiipotalamuse-hipofulsi-sugundarmete telge.

Iga vdimalikku 6strogeeni/progesterooni maara tbusu inimestel selle toimemehhanismiga on vBimalik
kompenseerida samaaegse 0strogeenivastase ravi inhibeeriva toimega 0strogeeni siinteesile, kuna
inimestel on Kisgali ndidustatud kombinatsioonis éstrogeeni-langetavate ainetega.

Vottes arvesse nariliste ja inimeste olulisi erinevusi prolaktiini stinteesi ja rolli osas, ei ole sellel
toimemehhanismil eeldatavasti inimestele tagajérgi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos
Krospovidoon tiilp A

Véheasendatud hudroksupropdltselluloos
Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Tableti kate

Must raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Sojaletsitiin (E322)

Pollvintulalkohol (osaliselt hiidrolisitud)
Talk

Titaandioksiid (E171)

Ksantaankummi

38



6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

1 aasta.

6.4  Sailitamise eritingimused

Apteek: hoida kilmkapis (2 °C...8 °C) kuni 10 kuud.
Patsient: hoida temperatuuril kuni 25 °C kuni 2 kuud. Hoida originaalpakendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE (poluvintulkloriid/poluklorotrifluoroettleen) voi PA/AI/PVC
(poltamiid/alumiinium/poluvinddlkloriid) blistrid, mis sisaldavad 14 v6i 21 dhukese poliimeerikattega
tabletti.

Uksikpakendid sisaldavad 21, 42 v6i 63 6hukese poliimeerikattega tabletti ja mitmikpakendid
sisaldavad 63 (3 pakendit, igas 21), 126 (3 pakendit, igas 42) vdi 189 (3 pakendit, igas 63) 6hukese
polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1221/001-012

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 22. august 2017

Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 04. aprill 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Saksamaa

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Sloveenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

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

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt magiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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o Muigiloajargsed kohustused

Muugiloa hoidja rakendab ettenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupiev

1. Miugiloa saamise jargne efektiivsusuuring: Kisgali kombinatsioonis
aromataasi inhibiitoriga efektiivsuse ja ohutuse edasiseks hindamiseks
hormoonretseptor-positiivse (HR+), inimese epidermaalse kasvufaktori
retseptor 2-negatiivse (HER2-) varajases staadiumis rinnavahi, millel on
kdrge retsidiveerumise risk, adjuvantravis peab mutgiloa hoidja esitama
uuringu NATALEE 5-aastase jarelkontrolli perioodi andmed invasiivse
haiguseta elulemuse (iDFS) ja ildise elulemuse (OS) kohta.

Juuni 2027
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

44



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kisgali 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
ribociclibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab ribotsikliibsuktsinaati koguses, mis vastab 200 mg
ribotsikliibile.

3. ABIAINED

Sisaldab sojaletsitiini. Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

21 6hukese polimeerikattega tabletti
42 6hukese polimeerikattega tabletti
63 dhukese polliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Pange kirja nddalapaevad alates 1. ravipaevast. Markige &ra ring iga vOetud tableti kohta.
Votke annus ks kord 66pédevas 3 nddala jooksul, millele jargneb 1-nddalane paus.

Sel nadalal Kisqalit ei voeta.

Paev

Nédal

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Apteek: hoida killmkapis kuni 10 kuud.
Patsient: hoida temperatuuril kuni 25 °C kuni 2 kuud. Hoida originaalpakendis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1221/001 21 6hukese polimeerikattega tabletti (PCTFE/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/002 21 dhukese pollimeerikattega tabletti (PA/AI/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/003 42 6hukese polimeerikattega tabletti (PCTFE/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/004 42 Bhukese polumeerikattega tabletti (PA/AI/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/005 63 6hukese polimeerikattega tabletti (PCTFE/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/006 63 dhukese pollimeerikattega tabletti (PA/AI/PVC blistrites)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kisgali 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (SH BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kisgali 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
ribociclibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab ribotsikliibsuktsinaati koguses, mis vastab 200 mg
ribotsikliibile.

3. ABIAINED

Sisaldab sojaletsitiini. Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Mitmikpakend: 63 (3 pakendit, igas 21) 6hukese polimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 126 (3 pakendit, igas 42) 6hukese polimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 189 (3 pakendit, igas 63) 6hukese polimeerikattega tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Apteek: hoida killmkapis kuni 10 kuud.
Patsient: hoida temperatuuril kuni 25 °C kuni 2 kuud. Hoida originaalpakendis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) 6hukese poliimeerikattega tabletti (PCTFE/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) 6hukese polimeerikattega tabletti (PA/AlI/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) 6hukese polimeerikattega tabletti (PCTFE/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) 6hukese polimeerikattega tabletti (PA/AI/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) 6hukese polimeerikattega tabletti (PCTFE/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) 6hukese polimeerikattega tabletti (PA/AI/PVC blistrites)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kisgali 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

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

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kisgali 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
ribociclibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab ribotsikliibsuktsinaati koguses, mis vastab 200 mg
ribotsikliibile.

3. ABIAINED

Sisaldab sojaletsitiini. Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

21 6hukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa. Ei miilida eraldi.
42 6hukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa. Ei muda eraldi.
63 6hukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa. Ei milida eraldi.

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Pange kirja nddalapdevad alates 1. ravipdevast. Markige &ra ring iga vOetud tableti kohta.
Votke annus ks kord 66pédevas 3 nddala jooksul, millele jargneb 1-nddalane paus.

Sel nadalal Kisgalit ei voeta.

Péev

Nédal

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Apteek: hoida killmkapis kuni 10 kuud.
Patsient: hoida temperatuuril kuni 25 °C kuni 2 kuud. Hoida originaalpakendis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) 6hukese poliimeerikattega tabletti (PCTFE/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) 6hukese poliimeerikattega tabletti (PA/AI/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) 6hukese poliimeerikattega tabletti (PCTFE/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) 6hukese polimeerikattega tabletti (PA/AlI/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) 6hukese polimeerikattega tabletti (PCTFE/PVC blistrites)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) 6hukese polimeerikattega tabletti (PA/AI/PVC blistrites)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kisgali 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kisgali 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
ribociclibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUuU

Esmaspaev
Teisipéev
Kolmapéev
Neljapdev
Reede
Laupéev
Puhapéev
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B. PAKENDI INFOLEHT

53



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kisqgali 200 mg dhukese poltimeerikattega tabletid
ribotsikliib (ribociclibum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kisgali ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kisqgali votmist

Kuidas Kisqgalit votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Kisgalit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogakrwhE

1. Mis ravim on Kisqgali ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Kisqali
Kisqali sisaldab toimeainena ribotsikliibi, mis kuulub tstikliinsdltuva kinaasi 4 ja 6 inhibiitoriteks
nimetatud ravimite riihma.

Milleks Kisqgalit kasutatakse

Kisqalit kasutatakse patsientidel, kellel esinevat rinnavéhki nimetatakse hormoonretseptor-positiivseks

ja inimese epidermaalse kasvufaktori retseptor (HER2) negatiivseks rinnavahiks, mis:

- paikneb rinnas v&i v8ib olla levinud rinnapiirkonna limfislmedesse, ilma et oleks tuvastatav
selle levik teistesse kehaosadesse, on Kirurgiliselt eemaldatud ja millel on teatud omadused, mis
suurendavad vahi taastekke riski. Seda kasutatakse kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga,
mida kasutatakse vahivastases hormoonravis (varajases staadiumis rinnavahk). Naisi, kes ei ole
veel menopausis, ja mehi ravitakse ka ravimiga, mida nimetatakse luteiniseerivat hormooni
vabastava hormooni (LHRH) agonistiks, mis blokeerib teatud hormoonide tootmist;

- on kas paikselt kaugelearenenud vdi metastaatiline. See tdhendab, et vahk on kasvanud mujale
rinnakoesse ja levinud rinna limfis6lmedesse (paikselt kaugelearenenud) v6i on levinud
teistesse kehaosadesse (metastaatiline). Kisqalit kasutatakse kombinatsioonis aromataasi
inhibiitori voi fulvestrandiga, mida kasutatakse véhivastases hormoonravis. Naisi, kes ei ole veel
menopausis, ravitakse ka ravimiga, mida nimetatakse luteiniseerivat hormooni vabastava
hormooni agonistiks, mis blokeerib teatud hormoonide tootmist.

Kuidas Kisqali toimib

Kisgali peatab tsukliinsltuva kinaasi 4 ja 6 valkude poolt edastatavad kasvusignaalid ning seelé&bi
peatab véhirakkude kasvu ja leviku. Varajases staadiumis rinnavéhi puhul vdib see dra hoida vahi
taastekke parast operatsiooni (operatsioonile jargnevat ravi nimetatakse adjuvantraviks).
Kaugelearenenud v0i metastaatilise rinnavéhi korral vdib see edasi likata vahi progresseerumist.

Kui teil on kisimusi Kisgali toime kohta vdi miks see ravim on teile méaratud, péérduge oma arsti,
apteekri voi meditsiinide poole.
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2. Mida on vaja teada enne Kisgali votmist

Jargige hoolikalt kdiki arstilt saadud juhiseid. Need vdivad erineda kaesolevas infolehes toodud
tldisest teabest.

Kisgalit ei tohi votta
- kui olete ribotsikliibi, maap&hkli, soja voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I1Gigus 6) suhtes allergiline.

Kui arvate, et voite olla allergiline, pidage nGu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Kisgali votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui midagi jargnevalt loetletust kehtib teie kohta enne Kisqgali votmist, teavitage sellest oma

arsti voi apteekrit:

o kui teil on infektsioonidest tingitud palavik, kurguvalu vdi suuhaavandid (vere valgeliblede arvu
vahenemise nahud);

o kui teil on probleeme maksaga vdi olete eelnevalt pddenud mdnda maksahaigust;

o kui teil on v6i on olnud suidame héireid voi stidame ritmihéireid, nagu ebakorrapérane
stidametegevus, sealhulgas pika QT sundroom (QT-intervalli pikenemine) v8i madal kaaliumi,
magneesiumi, kaltsiumi voi fosfori sisaldus veres.

Kui midagi jargnevalt loetletust kehtib teie kohta ravi ajal Kisqaliga, teavitage sellest oma arsti

vOi apteekrit:

o kui teil on mdni jargnevatest simptomitest: 166ve, naha punetus, villide teke huultel, silmades
vOi suus, naha mahakoorumine, korge palavik, kiilmetusesarnased stimptomid ja suurenenud
lumfisBlmed (vdimalikud raske nahareaktsiooni nahud).

Raske nahareaktsiooni esinemise korral palub arst teil ravi Kisgaliga kohe katkestada.

o Hingamisraskused, kéha v&i 8hupuudus (v8imalikud kopsu- v8i hingamisprobleemide néhud).
Vajadusel vOib arst ravi katkestada v6i Kisgali annust vahendada v6i otsustada, et IGpetab ravi
Kisgaliga alaliselt.

Jalgimine ravi ajal Kisqaliga

Teile tehakse regulaarselt vereanaliitise enne ravi alustamist Kisgaliga ja ravi ajal, et kontrollida teie
maksafunktsiooni ning vererakkude (vere valgeliblede, punaliblede ja vereliistakute) arvu ja
elektrolliutide (veresoolade, sealhulgas kaaliumi, kaltsiumi, magneesiumi ja fosfaadi) sisaldust teie
organismis. Sudametegevuse jalgimiseks tehakse elektrokardiogramm (EKG) enne ravi alustamist
Kisgaliga ja ravi ajal. Ravi ajal Kisgaliga tehakse vajadusel tiiendavaid neerufunktsiooni uuringuid.
Vajadusel voib arst Kisgali annust vdhendada vdi ravi ajutiselt katkestada, et maks, neerud,
vererakkude arv, elektroliiitide sisaldus voi sidametegevus saaksid taastuda. Arst vBib ka otsustada, et
IGpetab ravi Kisgaliga alaliselt.

Lapsed ja noorukid
Kisqalit ei tohi kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja Kisqgali

Enne Kisgali vBtmist teatage oma arstile v0i apteekrile, kui te vatate voi olete hiljuti votnud voi

kavatsete votta mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud retseptiravimeid ja ilma retseptita ostetud

ravimeid, taimseid ravimeid vdi toidulisandeid, sest need vdivad mdjutada Kisqgali toimet. Teavitage

alati oma arsti kui teile madratakse uus ravim parast seda, kui olete alustnud ravi Kisgaliga.

Eriti kehtib see jargmiste ravimite kohta:

o tamoksifeen, teine ravim rinnavahi ravimiseks;

o teatud seennakkuste ravimid, naiteks ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool vGi
posakonasool;

. teatud ravimid, mida kasutatakse HIVV/AIDSI raviks, naiteks ritonaviir, sakvinaviir, indinaviir,
lopinaviir, nelfinaviir, telapreviir ja efavirens;
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o teatud krambiravimid (epilepsiaravimid), néiteks karbamasepiin ja fenitoiin;

o liht-naistepuna (nimetatakse ka Hypericum perforatum) — taimne preparaat, mida kasutatakse
depressiooni ja muude seisundite raviks;

o teatud ravimid, mida kasutatakse stidame rutmihéirete voi kdrgvererdhu raviks, néiteks
amiodaroon, disoptramiid, prokaiinamiid, kinidiin, sotalool ja verapamiil;

. malaariaravimid, naiteks klorokviin;

. antibiootikumid, nditeks klaritromditsiin, telitromutsiin, moksifloksatsiin, rifampitsiin,
tsiprofloksatsiin, levofloksatsiin ja asitromiitsiin;

. teatud ravimid, mida kasutatakse rahustava toime saavutamiseks voi anesteesiaks, naiteks

midasolaam;

teatud pstihhoosiravimid, néiteks haloperidool;

stenokardia ravimid, nditeks bepridiil;

metadoon, mida kasutatakse valu vdi opioidsoltuvuse raviks;

ravimid nagu veenisiseselt manustatav ondansetroon, mida kasutatakse keemiaravist

(vahiravimitest) tingitud iivelduse ja oksendamise ennetamiseks.

Kisqgali vOib suurendada vdi védhendada teatud teiste ravimite sisaldust teie veres. Eriti kehtib see

jargmiste ravimite kohta:

o ravimid, mida kasutatakse eesndérme healoomulise suurenemise simptomite raviks, naiteks

alfusosiin;

tamoksifeen, teine ravim rinnavéhi ravimiseks;

stidame rutmihdairete ravimid, nditeks amiodaroon ja kinidiin;

psuhhoosiravimid, naiteks pimosiid v8i kvetiapiin;

vererasvade sisaldust vahendavad ravimid, nditeks simvastatiin vai lovastatiin, pitavastatiin,

pravastatiin v8i rosuvastatiin;

o ravimid, mida kasutatakse suurenenud vere gliikoosisisalduse (nt suhkurtdbi) raviks, nditeks
metformiin;

o ravimid, mida kasutatakse stidamehéirete raviks, naiteks digoksiin;

o ravimid, mida kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ja erektsioonihdirete raviks,
naiteks sildenafiil;

. ravimid, mida kasutatakse madala verer6hu vBi migreeni raviks, naiteks ergotamiin voi
dihldroergotamiin;

o moned ravimid, mida kasutatakse epilepsiahoogude raviks vdi rahustava toime saavutamiseks

vOi anesteesiaks, naiteks midasolaam;

unehdirete ravimid, nditeks triasolaam;

valuvaigistid nagu alfentaniil ja fentanddl;

ravimid, mida kasutatakse seedetrakti hairete raviks, nditeks tsisapriid;

ravimid, mida kasutatakse siiratud elundi aratdukereaktsiooni ennetamiseks, naiteks takroliimus,

siroliimus ja tsuiklosporiin (kasutatakse ka reumatoidartriidi ja psoriaasi korral esineva pdletiku

raviks);

o everoliimus, mida kasutatakse erinevate vahivormide ja tuberoosse skleroosi korral (kasutatakse
ka siiratud elundi &ratdukereaktsiooni ennetamiseks).

Pidage ndu oma arsti vGi apteekriga, kui te ei ole kindel, kas teie ravim kuulub Glalloetletud ravimite
hulka.

Kisgali koos toidu ja joogiga

Ravi ajal Kisgaliga ei tohi stitia greipi, greipi sisaldavaid toite ega juua greipi sisaldavaid mahlu.
See vBib muuta Kisqali té6tlemist organismis ja suurendada selle sisaldust vereringes.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi imetate, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist n6u oma arstiga.

Teie arst arutab teiega Kisgali raseduse ajal vétmisega seotud riske.
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Rasedus ja rasestumisv@imelised naised

Kisgalit ei tohi kasutada raseduse ajal, kuna see vdib kahjustada teie suindimata last. Kui olete
rasestumisvdimeline naine, peate enne Kisgaliga ravi alustamist tegema rasedustesti, mille vastus peab
olema negatiivne. Peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (nt kontratseptsiooni
topeltbarjaari nagu kondoom ja diafragma) Kisgali vGtmise ajal ja vahemalt kuni 21 paeva parast
viimase annuse vGtmist. Kisige oma arstilt ndu tGhusate rasestumisvastaste vahendite valikute kohta.

Imetamine
Te ei tohi rinnaga toita Kisqgali vtmise ajal ja vahemalt kuni 21 péeva pérast viimase annuse vatmist.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Ravi Kisgaliga vib pdhjustada véasimust, pearinglust vai -pd0ritust. Seetdttu peate ravi ajal Kisgaliga
olema ettevaatlik autojuhtimisel voi masinatega toGtamisel.

Kisgali sisaldab sojaletsitiini

Kui te olete allergiline maapahklitele voi sojale, arge seda ravimit kasutage.

3. Kuidas Kisqalit votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, apteeker vdi meditsiiniéde on teile selgitanud. Arst,
apteeker voi meditsiinidde Utleb teile tapselt, kui palju tablette peate votma ja millistel paevadel neid
votta. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arsti, apteekri v6i meditsiiniega. Arge muutke
Kisqgali annust ega manustamiskeemi ilma arstiga ndu pidamata.

Arge (letage arsti poolt madratud soovitatavat annust.

Kui palju Kisqalit votta

Kisgali soovitatav Tablettide arv
algannus
Varajases staadiumis rinnavahk 400 mg Uks kord 60péevas kaks 200 mg tabletti
Kaugelllearenenud v0i metastaatiline 600 mg ks kord 66paevas kolm 200 mg tabletti
rinnavahk

Ravitslikkel kestab 28 piaeva. Votke Kisqalit tiks kord 66pédevas ainult 28 padevase tsiikli 1...21.
paeval.
Te ei tohi Kisqalit votta tsikli 22. paevast kuni 28. pdevani.

o Kisqali vélispakendil on , kalender*, mis aitab Kisqali votmise iile jarge pidada, mérkides
linnukesega dra ringi iga 28-pdevase tstkli jooksul vdetud tableti kohta.

o Avrst Utleb teile tapselt, kui palju Kisgali tablette peate votma; teatud olukordades (nt maksa- voi
neeruprobleemide korral) vGib arst juhendada, et votaksite Kisgalit vaiksemas annuses.

Vdga téhtis on jargida arsti juhiseid. Teatud kdrvaltoimete tekkimisel vdib arst paluda, et votaksite
Kisqalit vdiksemas annuses, katkestaksite ravi voi |0petaksite selle alaliselt.

Millal tuleb Kisgalit votta
Votke Kisgalit tks kord 66pédevas iga paev samal kellaajal, eelistatavalt hommikul. See aitab ravimi
votmist meeles pidada ja mérgata vdimalikke kdrvaltoimeid, et saaksite kiiresti arstiga tihendust vétta.

Kuidas Kisqalit votta
Kisgali tabletid tuleb neelata tervelt (tablette ei tohi enne neelamist narida, purustada ega poolitada).
Arge votke tabletti, mis on katki, mdranenud voi muul viisil kahjustatud.

Kisgali koos toidu ja joogiga
Kisgalit tuleb votta tiks kord 60péevas iga paev samal kellaajal, eelistatavalt hommikul. Ravimit vdib
votta koos toiduga vai ilma.
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Kui kaua tuleb Kisqalit vGtta
Votke Kisgalit Gks kord 00paevas 28-paevase tsiikli 1...21. pdeval. Jatkake ravi Kisgaliga senikaua,
kui arst soovitab.

Varajases staadiumis rinnavéhi puhul on soovitatav maksimaalne ravi kestus 3 aastat.
Kaugelearenenud v0i metastaatilise rinnavéhi puhul on ravi pikaajaline. Arst jalgib regulaarselt teie
seisundit, et hinnata, kas ravil on soovitud toime.

Kui te votate Kisqalit rohkem, kui ette nghtud
Kui te votate liiga palju tablette vOi keegi teine votab teie ravimit, vitke ndu kiisimiseks otsekohe
tihendust arsti vdi haiglaga. Ndidake neile Kisgali pakendit. VGite vajada ravi.

Kui te unustate Kisgali annuse vétmata
Kui te oksendate parast annuse vdtmist v8i unustate annuse vétmata, arge unustatud annust sel paeval
vOtke. VGtke jargmine annus jargmisel paeval tavalisel ajal.

Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata. Selle asemel oodake, kuni on
kaes jargmise planeeritud annuse vBtmise aeg ja vGtke sisse tavaline annus.

Kui te I10petate Kisqali votmise )
Kui te arvate, et teie annus on liiga suur vdi vaike, votke Uhendust oma arstiga. Arge 18petage Kisqali
votmist enne, kui arst seda soovitab. Kisqaliga ravi Idpetamise jargselt voib teie vahk edasi areneneda.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Lugege see
16ik hoolikalt 14bi. Esmalt on esitatud kdrvaltoimed, mis vdivad olla tdsised (,,Mdned kdrvaltoimed
vOivad olla tdsised*), seejérel koik muud korvaltoimed (,,Muud vdimalikud kérvaltoimed*)
sageduse kahanevas jérjekorras.

Varajases staadiumis rinnavahk

Moned kdrvaltoimed vdivad olla tdsised.

Arst vBib teie annust vahendada, ravi Kisqaliga katkestada vGi alaliselt I6petada. Kui teil tekib

ravi ajal Kisqaliga mdni jargmistest sumptomitest, teavitage sellest otsekohe oma arsti:

. palavik, higistamine v6i kiilmavarinad, kéha, gripilaadsed siimptomid, kehakaalu langus,
Ohupuudus, verine roga, haavandid kehal, kuumavad vdi valulikud kohad kehal, kdhulahtisus
vBi kbhuvalu, tugev véasimustunne (hakkuse nahud vdi simptomid). Vaga sage (vdivad tekkida
rohkem kui tihel inimesel 10st);

o palavik, killmavérinad, ndrkus ja sagedad nakkused, millega kaasnevad sellised siimptomid nagu
kurguvalu v6i suuhaavandid. Need vdivad olla vere valgeliblede vahesuse ndhud (vaga sage,
vdivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10st) v6i teatud tdpi valgeliblede ehk ltimfotsiltide
vahesuse ndhud (sage, voivad tekkida kuni thel inimesel 10st);

o vereanallilsi ebanormaalsed tulemused maksatervise néitajate osas (k6rvalekalded
maksafunktsiooni analiiisides). Vaga sage (vivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st)

o iseeneslik verejooks vdi verevalumid (vereliistakute vahesuse ndhud). Sage (vdivad tekkida kuni
thel inimesel 10st);

o vere kaaliumisisalduse vdhenemine, mis v8ib pdhjustada sidameriitmi haireid. Sage (vGivad
tekkida kuni Uhel inimesel 10st);

o valu vdi ebamugavustunne rindkeres, sidame 166gisageduse muutused (kiire vdi aeglane),
sidamepekslemine, minestustunne, minestamine, pearinglus, huulte varvumine sinakaks,
dhupuudus, alajasemete voi naha paistetus (tursed) (need vdivad olla stidameprobleemide
néhud). Sage (vBivad tekkida kuni hel inimesel 10st);
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vasimus, nahakollasus ja -stigelus vdi silmavalgete kollasus, iiveldus vdi oksendamine, isutus,
valu paremal pool GlakBhus, tume vdi pruuni varvi uriin, tavalisest kergemini tekkivad
veritsused vdi verevalumid (need vdivad olla maksaprobleemide nahud). Sage (vBivad tekkida
kuni Ghel inimesel 10st);

kopsude pdletik, mis vbib pdhjustada kuiva koha, rindkere valu, palavikku, hupuudust ja
hingamisraskusi (need vdivad olla interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi ndhud, mis raskel
kujul vBib olla eluohtlik). Sage (vBivad tekkida kuni thel inimesel 10st);

kurguvalu v6i suuhaavandid koos tihekordse palavikuga véhemalt 38,3 °C vdi palavik dle 38 °C,
mis kestab kauem kui tks tund ja/vdi millega kaasneb infektsioon (febriilne neutropeenia). Aeg-
ajalt (vOivad tekkida kuni tihel inimesel 100st).

Muud vdimalikud kdrvaltoimed
Muud véimalikud kdrvaltoimed on loetletud allpool. Kui need kérvaltoimed muutuvad tésiseks,
teatage sellest oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele.

Véaga sage (vOivad tekkida ronkem kui tihel inimesel 10st)

valulik kurk, nohu, palavik (hingamisteede infektsiooni nahud);
valulik v8i sagenenud urineerimine (kuseteede infektsiooni nahud);
iiveldus;

peavalu;

vasimus;

asteenia (n@rkus);

alopeetsia (juuste véljalangemine vdi hGreneming);
k&hulahtisus;

k&hukinnisus;

koha;

kbhuvalu;

pureksia (palavik).

Sage (vBivad tekkida kuni thel inimesel 10st)

166ve;

pearinglus vdi minestustunne;

vasimus, kahvatu nahk (vere punaliblede arvu vahenemise — aneemia — vBimalikud néhud);
oksendamine;

kihelus (stigelus);

perifeersed tursed (labakéate, pahkluude piirkonna vdi labajalgade paistetus);

dispnoe (hingeldus, hingamisraskus);

stomatiit (suuhaavandid koos igemepdletikuga);

orofartingeaalne valu (kurgu valulikkus);

vere kaltsiumisisalduse vahenemine, mis v8ib ménikord p&hjustada krampe;

s@ogiisu véhenemine;

korvalekalded neerufunktsiooni hindavates vereanaliisides (kdrge kreatiniinisisaldus veres).

Kaugelearenenud voi metastaatiline rinnavahk

Madned koérvaltoimed vdivad olla tdsised.

Arst vBib teie annust vahendada, ravi Kisqaliga katkestada vGi alaliselt I6petada. Kui teil tekib
ravi ajal Kisgaliga moni jargmistest sumptomitest, teatage sellest otsekohe oma arstile:

palavik, higistamine voi kiilmavérinad, kdha, kilmetushaigusele sarnased siimptomid,
kehakaalu langus, 6hupuudus, veri rogas, haavandid kehal, soojad v6i valulikud piirkonnad
kehal, k6hulahtisus voi kéhuvali, v8i suur vasimus (infektsiooni ndhud vdi simptomid). Véaga
sage (vOivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10st);

palavik, killmavérinad, ndrkus ja sagedad infektsioonid, mille simptomiteks on kurguvalu vdi
suuhaavandid (vere valgeliblede tutpide, leukotsudtide v8i lumfotsuditide arvu vahenemise
n&hud). Véga sage (vOivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st);
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haired vereanalliside tulemustes, mis annavad teavet maksa tervisliku seisundi kohta
(maksatalitluse héirete testid). Vaga sage (vBivad tekkida rohkem kui hel inimesel 10st);
iseeneslikult tekkivad veritsused voi verevalumid (vereliistakute arvu véhenemise nahud). Sage
(vbivad tekkida kuni Ghel inimesel 10st);

valulik kurk v@i suuhaavandid he palavikujuhuga temperatuuril vahemalt 38,3 °C vadi Ule lhe
tunni kestev palavik Ule 38 °C ja/vdi kaasuv infektsioon (febriilne neutropeenia). Sage (vbivad
tekkida kuni thel inimesel 10st);

vasimus, stigelev kollane nahk vai silmavalgete kollasus, iiveldus v6i oksendamine, isutus, valu
paremal pool tlakdhus, tume vdi pruun uriin véi tavalisest kergemini tekkivad verejooksud voi
verevalumid (need vdivad olla maksaprobleemide ndhud). Sage (vGivad tekkida kuni thel
inimesel 10st);

vere kaaliumisisalduse vahenemine, mis vdib pdhjustada siidameritmi haireid. Sage (vGivad
tekkida kuni Uhel inimesel 10st);

valu vdi ebamugavustunne rindkeres, siidametegevuse muutused (kiirenemine voi
aeglustumine), stidamepekslemine, peap6dritus, minestus, pearinglus, huulte varvumine
sinakaks, hingeldus, alajasemete v6i naha paistetus (turse) (need vdivad olla
stiidameprobleemide n&hud). Sage (vBivad tekkida kuni thel inimesel 10st);

kopsupdletik, mis vdib pdhjustada kuiva koha, valu rindkeres, palavikku, hingeldust ja
hingamisraskusi (need vdivad olla interstitsiaalse kopsuhaiguse/pneumoniidi tunnused, mis
rasketel juhtudel v6ivad eluohtlikud olla). Sage (vdivad tekkida kuni tGhel inimesel 10st);

raske infektsioon kiirenenud stidameriitmiga, dhupuudus vGi hingeldus, palavik ja kiilmavérinad
(need vdivad olla sepsise tunnused- see on infektsioon vereringes, mis vdib olla eluohtlik). Harv
(vbivad tekkida kuni Uhel inimesel 100st);

raske nahareaktsioon, mis voib koosneda mdnest jargnevast simptomist: 160ve, punetav nahk,
villide teke huultel, silmades v6i suus, naha mahakoorumine, kdrge palavik, killmetusesarnased
stimptomid, suurenenud limfisélmed (toksiline epidermaalne nekroluis [TEN]).
Esinemissagedus teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Muud vdimalikud kérvaltoimed
Jargnevalt on loetletud muud vdimalikud kdrvaltoimed. Kui need k&rvaltoimed muutuvad tdsiseks,
teavitage sellest oma arsti, apteekrit v8i meditsiinidde.

Vé&ga sage (vOivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10st)

vasimus, kahvatu nahk (punavereliblede arvu vahenemise — aneemia — véimalikud n&hud);
valulik kurk, nohu, palavik (hingamisteede infektsiooni ndhud);
valulik v8i sagenenud urineerimine (kuseteede infektsiooni nahud);
s0ogiisu védhenemine;

peavalu;

pearinglus voi —p0oritus;

duspnoe (hingeldus, hingamisraskus);

koha;

iiveldus;

kdhulahtisus;

oksendamine;

kdhukinnisus;

kdhuvalu;

stomatiit (suuhaavandid koos igemepdletikuga);

duspepsia (maodrritus, seedehdired, kdrvetised);

alopeetsia (juuste véljalangemine vdi hGreneming);

160ve;

stigelus;

seljavalu;

kurnatus (vasimus);

perifeersed tursed (labakate, pahkluude piirkonna voi labajalgade paistetus);
pureksia (palavik);
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o jouetus (ndrkus).

Sage (vBivad tekkida kuni Uhel inimesel 10st)

o kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kbhulahtisus (gastroenteriidi ndhud — see on seedetrakti
infektsioon);

vere kaltsiumisisalduse vahenemine, mis vbib ménikord p&hjustada krampe;

vere fosfaadisisalduse vahenemine;

vertiigo (peapddrituse tunne);

suurenenud pisaravool;

kuivsilmsus;

vere kaaliumisisalduse vahenemine, mis vdib pdhjustada slidamerutmi héireid,;

maitsehdire (imelik maitse suus);

kuiv nahk;

eriteem (nahapunetus);

vitiliigo (laigutine naha varvuse muutus);

orofartingeaalne valu (kurgu valulikkus);

suukuivus;

kdrvalekalded neerufunktsiooni hindavates vereanaluiisides (k6rge kreatiniinisisaldus veres).

Harv (vGivad tekkida kuni ihel inimesel 1000st)
o nahareaktsioon, mis pdhjustab punaseid tdppe voi laike nahal ja vGib vélja ndha nagu mérklaud,
millel on tumepunane stidamik ja selle imber kahvatupunased réngad (multiformne eriiteem).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk8ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Kisqalit sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Apteek: hoida kilmkapis (2 °C...8 °C) kuni 10 kuud.
Patsient: hoida temperatuuril kuni 25 °C kuni 2 kuud. Hoida originaalpakendis.

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate pakendi kahjustusi voi nahtavaid riknemise mérke.

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

Mida Kisqgali sisaldab

- Toimeaine on ribotsikliib. Uks Ghukese polimeerikattega tablett sisaldab ribotsikliibsuktsinaati

koguses, mis vastab 200 mg ribotsikliibile.

- Teised koostisosad on:
Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon tiiup A, vaheasendatud
hidroksuproptdltselluloos, magneesiumstearaat, kolloidne veevaba rénidioksiid.
Tableti kate: must raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172), sojaletsitiin (E322) (vt
,»Kisqali sisaldab sojaletsitiini“ 15igus 2), poltvinudlalkohol (osaliselt hudrollisitud), talk,
titaandioksiid (E171), ksantaankummi.

Kuidas Kisqali valja ndeb ja pakendi sisu
Kisgali on saadaval 6hukese polimeerikattega tablettidena blistrites.

Ohukese poliimeerikattega tabletid on helehallikaslillat vérvi poolitusjooneta immargused tabletid,
mille Ghel kiljel on pimetriikk ,,RIC* ja teisel ,,NVR*.

Saadaval on jargmised pakendi suurused: pakendid, mis sisaldavad 21, 42 vbi 63 dhukese
poliimeerikattega tabletti, ning mitmikpakendid, mis sisaldavad 63 (3 pakendit, igas 21),
126 (3 pakendit, igas 42) vdi 189 (3 pakendit, igas 63) 6hukese polimeerikattega tabletti.

Kisqgali pakendid, mis sisaldavad 63 tabletti, on m&eldud kasutamiseks patsientidele, kes votavad
ribotsikliibi 66paevast annust 600 mg (3 tabletti iks kord 66péevas).

Kisgali pakendid, mis sisaldavad 42 tabletti, on mdeldud kasutamiseks patsientidele, kes vétavad
ribotsikliibi 66paevases annuses 400 mg (2 tabletti iks kord 66péevas).

Kisgali pakendid, mis sisaldavad 21 tabletti, on mdeldud kasutamiseks patsientidele, kes vétavad
ribotsikliibi vaikseimas 66péevases annuses 200 mg (1 tablett tiks kord 66péevas).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Saksamaa

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Sloveenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)MGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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