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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisqgali 200 mg kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda ribosiklibisuksinaattia vastaten 200 mg ribosiklibia
(ribociclib.).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 0,344 mg soijalesitiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Vaalean harmahtavan violetti, jakouurteeton, pyored, pyoristetty, viistoreunainen (l&pimitta noin

11,1 mm), toisella puolella kaiverrus "RIC” ja toisella puolella kaiverrus "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kisqgali on tarkoitettu k&ytettavaksi naisille, joilla on hormonireseptoripositiivinen, HER2-negatiivinen
paikallisesti edennyt tai etdpesékkeinen rintasyopéd, yhdessa aromataasinestéjan tai fulvestrantin kanssa
ensimmaisena endokriinisena hoitona, tai naisille, jotka ovat saaneet aiempaa endokriinista hoitoa.
Pre- tai perimenopausaalisilla naisilla endokriiniseen hoitoon on yhdistettdvd LHRH- agonisti.

4.2  Annostus ja antotapa

Kisgali-hoidon aloittaa 1&4&kéri, jolla on kokemusta sydpahoitojen toteuttamisesta.

Annostus

Suositeltu annos on 600 mg (kolme 200 mg:n kalvopaallysteista tablettia) ribosiklibia kerran
vuorokaudessa 21 peréttaisena paivana, minka jalkeen pidetadn 7 paivén hoitotauko. Hoitojakson
kokonaispituus on siis 28 paivaa. Hoitoa jatketaan niin kauan kuin potilas hy6tyy hoidosta tai kunnes

ilmenee sietdméatdnta toksisuutta.

Kisgali-valmistetta kdytetd&n yhdessa letrotsolin (2,5 mg) tai muun aromataasinestdjan kanssa tai
fulvestrantin (500 mg) kanssa.

Kun Kisgali-valmistetta kdytetddn yhdessa aromataasinestdjén kanssa, aromataasinestdjé otetaan suun
kautta kerran vuorokaudessa jatkuvasti koko 28 pdivan hoitojakson ajan. Lisatiedot, ks. kyseisen
aromataasinestdjan valmisteyhteenveto.



Kun Kisgali-valmistetta kaytetddn yhdessa fulvestrantin kanssa, fulvestrantti annetaan lihakseen
péivina 1, 15 ja 29 ja tamén jalkeen kerran kuukaudessa. Lisatiedot, ks. fulvestrantin
valmisteyhteenveto.

Pre- ja perimenopausaalisten naisten hoitoon on hyvaksyttyjen Kisgali-yhdistelmahoitojen lisaksi
kuuluttava myds LHRH-agonisti paikallisen kliinisen hoitokdytannon mukaan.

Kisgali voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 4.5). Potilaita kehotetaan ottamaan
annos suunnilleen samaan aikaan joka paivé, mieluiten aamuisin. Jos potilas oksentaa annoksen
ottamisen jalkeen tai annos j&a valiin, kyseisené pdivana ei pidd ottaa uutta annosta. Seuraava
ladkemaardyksen mukainen annos otetaan tavanomaiseen aikaan.

Annosmuutokset

Vaikeiden tai sietdmattomien haittavaikutusten hoito voi edellyttdd Kisqali-hoidon tauottamista,
Kisgali-annoksen pienentamista tai Kisgali-hoidon lopettamista. Jos annosta on pienennettava,
annoksen pienennyssuositukset esitetdan taulukossa 1.

Taulukko 1 Annosmuutossuositukset

Kisgali
AnNnos 200 mg:n tablettien maaré
Aloitusannos 600 mg/vrk 3
1. pienennetty annos 400 mg/vrk 2
2. pienennetty annos 200 mg*/vrk 1
* Jos annosta on tarpeen pienentéa edelleen alle tason 200 mg/vrk, hoito on lopetettava pysyvésti.

Taulukoissa 2, 3, 4, 5 ja 6 esitetdadn yhteenvedot Kisgali-hoidon tauottamista, annoksen pienentdmista
ja hoidon lopettamista koskevista suosituksista tiettyjen haittavaikutusten hoidossa. Kunkin potilaan
hoitosuunnitelman tulee perustua hoitavan la&kérin kliiniseen arvioon ja potilaskohtaiseen hyoty-
riskiarvioon (ks. kohta 4.4).



Taydellinen verenkuva on madritettava ennen Kisqali-hoidon aloittamista. Hoidon aloittamisen jalkeen
taydellistad verenkuvaa seurataan 2 viikon vélein ensimmaisten 2 hoitojakson ajan, aina hoitojakson
alussa seuraavien 4 hoitojakson ajan ja tdmén jélkeen kliinisen tarpeen mukaan.

Taulukko 2 Annosmuutokset ja hoito — Neutropenia

Aste 1 tai 2*
(absoluuttinen
neutrofiilimaara 1,0—
1,5 x 10%1)

Aste 3*
(absoluuttinen
neutrofiilimaara
0,5- <1,0 x 1091)

Aste 3*
kuumeinen
neutropenia**

Aste 4*
(absoluuttinen
neutrofiilimaara <
0,5 x 10%1)

Neutropenia

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

Hoito tauotetaan,
kunnes vaikeus-
aste lievittyy
tasolle < 2.
Kisgali-hoito
aloitetaan
uudelleen samalla
annostasolla.

Jos toksisuus
uusiutuu asteen 3
tasoisena: hoito
tauotetaan, kunnes
toksisuus
korjautuu tasolle
<2, minké jalkeen
Kisgali-hoito
aloitetaan
uudelleen

1 annostasoa
pienemmalla
annoksella.

Hoito tauotetaan,
kunnes
vaikeusaste
lievittyy tasolle

< 2. Kisqali-hoito
aloitetaan
uudelleen

1 annostasoa
pienemmalla
annoksella.

Hoito tauotetaan,
kunnes
vaikeusaste
lievittyy tasolle
<2.
Kisgali-hoito
aloitetaan
uudelleen

1 annostasoa
pienemmalla
annoksella.

* Vaikeusasteet perustuvat CTCAE-kriteerien (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events) versioon 4.03.
** Asteen 3 neutropenia ja yhden kerran kuumetta > 38,3 °C (tai yli 38 °C yli yhden tunnin ajan ja/tai
samanaikainen infektio)




Maksan toimintakokeet on tehtéva ennen Kisgali-hoidon aloittamista. Hoidon aloittamisen jélkeen
maksan toimintakokeita tehdaén 2 viikon valein ensimmaisten 2 hoitojakson ajan, aina hoitojakson
alussa seuraavien 4 hoitojakson ajan ja tdmén jélkeen kliinisen tarpeen mukaan. Jos asteen > 2

poikkeavuuksia todetaan, suositellaan tiiviimpad seurantaa.

Taulukko 3 Annosmuutokset ja hoito — Maksa- ja sappitoksisuus

kokonaisbilirubiiniarvon
suurenemista yli tason
2XxULN

kunnes tilanne
korjautuu
laht6tason
vaikeusastetta
vastaavaksi tai sitd
lievemmaksi; tdman
jalkeen Kisqali-
hoito aloitetaan
uudelleen samalla
annostasolla. Jos
asteen 2 toksisuus
uusiutuu, Kisgali-
hoito aloitetaan
uudelleen yht&
annostasoa
pienemmalla
annoksella.

Lahtotason aste
=2:
Hoitoa ei tauoteta.

tason vaikeusastetta
vastaavaksi tai sita
lievemmaksi;
tdman jalkeen
Kisgali-hoito
aloitetaan
uudelleen yhté
annostasoa
pienemmalla
annoksella.

Jos asteen 3
toksisuus uusiutuu,
Kisgali-hoito
lopetetaan.

Aste 1* | Aste 2* Aste 3* Aste 4*
(>ULN | (>3-5xULN) (>5-20x ULN) (>20 x ULN)
3 X ULN)
ASAT- jaltai ALAT- Annosta | Laht6tason aste Hoito tauotetaan, Kisgali-hoito
arvojen suureneminen ei tarvitse | < 2: kunnes tilanne lopetetaan.
lahtbtasolta**, ei muuttaa. | Hoito tauotetaan, korjautuu lahto-

ASAT- ja/tai ALAT-
arvon suureneminen ja
samanaikainen
kokonaisbilirubiiniarvon
suureneminen, ei
kolestaasia

Jos potilaan ALAT- ja/tai ASAT-arvo suurenee tasolle > 3 x ULN ja
kokonaishilirubiiniarvo tasolle > 2 x ULN, Kisqali-hoito lopetetaan
lahtdtason vaikeusasteesta riippumatta.

* Vaikeusasteet perustuvat CTCAE-kriteerien (CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events) versioon 4.03.

** Lahtotaso = ennen hoidon aloitusta
ULN = viitearvojen yldraja




EKG-I6ydokset on arvioitava ennen Kisgali-hoidon aloittamista. Hoidon aloittamisen jalkeen EKG-
tutkimus toistetaan suunnilleen ensimmaisen hoitojakson padivana 14 ja toisen hoitojakson alussa, seké
tdmaén jalkeen kliinisen tarpeen mukaan. Jos hoidon aikana todetaan QTcF-ajan pitenemista,
suositellaan tiiviimp&a EKG-seurantaa.

Taulukko 4  Annosmuutokset ja hoito — QT-ajan piteneminen

EKG- 1.  Hoito tauotetaan.
tutkimuksessa 2. Jos QTcF-aika korjautuu < 481 ms:n pituiseksi, hoito aloitetaan
QTcF > 480 ms uudelleen yhta annostasoa pienemmall& annostasolla.

3. Jos QTcF-aika pitenee uudelleen > 481 ms:n pituiseksi, hoito
tauotetaan, kunnes QTcF-aika korjautuu < 481 ms:n pituiseksi; tdamén
jalkeen Kisgali-hoito aloitetaan uudelleen yhté annostasoa
pienemmalld annoksella.

EKG- Jos QTcF-aika on yli 500 ms, Kisgali-hoito tauotetaan, kunnes QTcF-aika
tutkimuksessa on < 481 ms; tdman jalkeen Kisgali-hoito aloitetaan uudelleen yhta
QTcF >500 ms annostasoa pienemmaélld annoksella.

Jos QTcF-aika pitenee yli 500 ms:n pituiseksi tai muuttuu lahtétilanteesta
yli 60 ms ja potilaalla on samanaikaisesti kdantyvien karkien takykardiaa tai
polymorfista kammiotakykardiaa tai vakavien rytmihéirididen
oireita/loydoksia, Kisqgali-hoito lopetetaan pysyvasti.

Taulukko5  Annosmuutokset ja hoito — interstitiaalinen keuhkosairaus
(ILD)/keuhkotulehdus

Aste 1* Aste 2* Aste 3 tai 4*
(oireeton) (oireellinen) (vaikea)

ILD/keuhkotulehdus | Annosta ei tarvitse Hoito tauotetaan, Kisgali-hoito
muuttaa. Aloitetaan kunnes tilanne lopetetaan.
asianmukainen korjautuu

ladketieteellinen hoito | vaikeusasteen < 1

ja seurataan Kliinisen tasolle, taman jalkeen
tarpeen mukaan. Kisgali-hoito aloitetaan
uudelleen yhté
annostasoa
pienemmalla
annoksella**.

* Vaikeusasteet perustuvat CTCAE-kriteerien (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events) versioon 4.03.

**Harkittaessa Kisgali-hoidon aloittamista uudelleen, on tehtdva yksilollinen hyéty-riski-arvio

ILD = interstitiaalinen keuhkosairaus




Taulukko 6  Annosmuutokset ja hoito — Muu toksisuus*

Muu toksisuus Aste 1 tai 2** Aste 3** Aste 4**
Annosta ei tarvitse Hoito tauotetaan, Kisgali-hoito
muuttaa. Aloitetaan kunnes tilanne lopetetaan.
asianmukainen korjautuu

ladketieteellinen hoito vaikeusasteen < 1

ja seurataan Kliinisen tasolle; tamén jalkeen
tarpeen mukaan. Kisgali-hoito aloitetaan
uudelleen samalla
annostasolla.

Jos asteen 3 toksisuus
uusiutuu, Kisgali-hoito
aloitetaan uudelleen
yhta annostasoa
pienemmalla
annoksella.

* Neutropeniaa, maksatoksisuutta, QT-ajan pitenemisté ja interstitiaalista
keuhkosairautta/keuhkotulehdusta lukuun ottamatta.

** Vaikeusasteiden maéritys perustuu CTCAE-kriteerien (CTCAE= Common Terminology Criteria
for Adverse Events) versioon 4.03.

Katso annosmuutosohjeet ja muut oleelliset turvallisuustiedot samanaikaisesti kéytettavén
aromataasinestéjan, fulvestrantin tai LHRH-agonistin valmisteyhteenvedosta, mikali ilmenee
toksisuutta.

Annosmuutokset, kun Kisgali-valmistetta kdytetdan yhdessa vahvojen CYP3A4:n estdjien kanssa
Vahvojen CYP3A4:n estdjien samanaikaista kdyttod on valtettava, ja samanaikaiseen kayttdon on
harkittava jotakin toista ld&kevalmistetta, jolla on pienempi CYP3A4:n estopotentiaali. Jos potilaalle
on annettava vahvaa CYP3A4:n estdjaa samanaikaisesti ribosiklibin kanssa, Kisgali-annos
pienennetdan 400 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Patilailla, joiden ribosiklibiannos on pienennetty 400 mg:aan vuorokaudessa, ja joiden kohdalla
vahvan CYP3A4:n estdjan aloittamista ei voida valttaa, tulee ribosiklibiannosta pienentaa edelleen
200 mg:aan.

Paotilailla, joiden ribosiklibiannos on pienennetty 200 mg:aan vuorokaudessa, ja joiden kohdalla
vahvan CYP3A4:n estdjan aloittamista ei voida valtt&a, Kisgali-hoito tauotetaan.

Potilaiden vélisen vaihtelun vuoksi suositeltavat annosmuutokset eivat valttamatta ole optimaalisia
kaikkien potilaiden kohdalla, joten on suositeltavaa seurata potilaita tarkoin toksisuuden merkkien
varalta. Jos vahvan estdjan kéaytto lopetetaan, Kisgali-annos muutetaan kyseisen vahvan CYP3A4:n
estajan kayttoonottoa edeltaneeksi annokseksi, kun on kulunut vahintaan 5 kyseisen vahvan
CYP3AA4:n estdjén puoliintumisaikaa (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Potilaille,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositeltava aloitusannos on 200 mg. Kisgali-valmistetta ei
ole tutkittu rintasy0pépotilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A). Jos
potilaalla on keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-
luokka C), ribosiklibialtistus voi suurentua (alle 2-kertaiseksi). Talldin Kisqgali-hoidon suositeltava
aloitusannos on 400 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).



Pediatriset potilaat
Kisgali-hoidon turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

lakkaat
Yli 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Kisgali otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Tabletit niellddn
kokonaisina, eika niit4 saa pureskella, murskata eika pilkkoa ennen nielemisté. Tablettia ei saa niella,
jos se on rikkoutunut, halkeillut tai muutoin rikki.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai maapahkinalle, soijalle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kriittinen viskeraalinen tauti

Ribosiklibin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on kriittinen viskeraalinen tauti.

Neutropenia

Neutropenian vaikeusasteesta riippuen voi olla tarpeellista tauottaa Kisqgali-hoito, pienentéa Kisgali-
annosta tai lopettaa Kisqgali-hoito taulukossa 2 kuvattavaan tapaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Maksa- ja sappitoksisuus

Maksan toimintakokeet on tehtava ennen Kisgali-hoidon aloittamista. Hoidon aloittamisen jélkeen
maksan toimintaa on seurattava (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Transaminaasiarvojen nousun vaikeusasteesta riippuen voi olla tarpeellista tauottaa Kisgali-hoito,
pienentad Kisqali-annosta tai lopettaa Kisgali-hoito taulukossa 3 kuvattavaan tapaan (ks. kohdat 4.2 ja
4.8). Patilaille, joiden ASAT/ALAT-arvot ovat ldht6tilanteessa astetta > 3 vastaavasti koholla, ei ole
laadittu suosituksia.

QT-ajan piteneminen

E2301-tutkimuksessa (MONALEESA-7) QTcF-ajan pitenemistd > 60 ms l&ht6tilanteesta todettiin
Kisgali- ja tamoksifeenihoitoa saaneessa ryhmassa 14/87 potilaalla (16,1 %) ja Kisgali-valmistetta ja
ei-steroidista aromataasinestdjaa saaneessa ryhmassa 18/245 potilaalla (7,3 %). Kisqali-valmisteen
kaytto yhdessa tamoksifeenin kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

EKG-I8ydokset on arvioitava ennen hoidon aloittamista. Kisgali-hoidon saa aloittaa vain, jos potilaan
QTcF-arvo on alle 450 ms. EKG-tutkimus toistetaan suunnilleen ensimmaisen hoitojakson péivéna 14
ja toisen hoitojakson alussa, tdman jélkeen kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Seerumin elektrolyyttiarvoja (mm. kalium, kalsium, fosfori ja magnesium) on seurattava asian-
mukaisesti ennen hoidon aloittamista, ensimmaisten 6 hoitojakson alussa ja tdman jalkeen Kliinisen
tarpeen mukaan. Mahdolliset poikkeavuudet on korjattava ennen Kisgali-hoidon aloittamista ja
Kisgali-hoidon aikana.



Kisgali-hoitoa on valtettava, jos potilaalla on jo entuudestaan pitkd QTc-aika tai merkittava QTc-ajan

pitenemisriski. Taméa koskee seuraavia potilasryhmié:

o potilaat, joilla on pitka QT -oireyhtymé;

o potilaat, joilla on huonossa hoitotasapainossa oleva tai merkittava sydansairaus, esim.
askettdinen sydaninfarkti, kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, epéstabiili angina pectoris tai
bradyarytmiaa;

o potilaat, joilla on elektrolyyttihairigita.

Kisgalin kayttoa tunnetusti QTc-aikaa pidentdvien ladkevalmisteiden ja/tai vahvojen CYP3A4:n
estdjien kanssa on véltettavé, sill4 se voi johtaa QTcF-ajan kliinisesti merkittdvaan pitenemiseen (ks.
kohdat 4.2, 4.5 ja 5.1). Jos vahvan CYP3A4:n estdjan kayttd on valttamatdntd, annos on pienennettava
400 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Hoidon aikana todetusta QT-ajan pitenemisesta riippuen voi olla tarpeellista tauottaa Kisgali-hoito,
pienentad Kisqali-annosta tai lopettaa Kisgali-hoito taulukossa 4 kuvattavaan tapaan (ks. kohdat 4.2,
4.8 ja5.2).

Vaikeat ihoreaktiot

Kisgali-hoidon yhteydessé on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN). Jos potilaalla
esiintyy vaikeisiin ihoreaktioihin viittaavia oireita tai 10ydoksia (esim. eteneva laaja ihottuma, johon
usein liittyy rakkuloita tai limakalvovaurioita), Kisqgali-hoito taytyy keskeyttaa valittémasti.

Interstitiaalinen keuhkosairaus/keuhkotulehdus

Interstitiaalista keuhkosairautta (ILD)/keuhkotulehdusta on raportoitu Kisgalin kdyton yhteydessa.
Potilaita taytyy seurata ILD:hen/keuhkotulehdukseen viittaavien keuhko-oireiden varalta. Oireisiin voi
kuulua hypoksiaa, yskaa ja hengenahdistusta. Muutokset annostuksessa taytyy tehda taulukon 5
mukaisesti (ks. kohta 4.2).

ILD:n/keuhkotulehduksen, jotka voivat johtaa kuolemaan, vakavuudesta riippuen Kisgali-hoito
voidaan joutua tauottamaan, annosta pienentdmaan tai hoito voidaan joutua lopettamaan, kuten
taulukossa 5 on kuvattu (ks. kohta 4.2).

Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus

Ribosiklibi voi suurentaa veren kreatiniinipitoisuutta, silla se estdd munuaisten kuljettajaproteiineja
OCT2:ta (orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2) ja MATEZL:td (multidrug and toxin extrusion
protein 1), jotka osallistuvat kreatiniinin aktiiviseen eritykseen proksimaalisista tubuluksista

(ks. kohta 4.5). Jos veren kreatiniinipitoisuus suurenee hoidon aikana, munuaisten toiminnan
lisdtutkimuksia suositellaan munuaisten vajaatoiminnan poissulkemiseksi.

CYP3A4:n substraatit

Ribosiklibi on 600 mg:n annoksilla vahva CYP3A4:n estdjé ja 400 mg:n annoksilla keskivahva
CYP3AA4:n estdjé. Ribosiklibilla voi siis olla yhteisvaikutuksia CYP3A4-vélitteisesti metaboloituvien
ladkevalmisteiden kanssa, mika voi suurentaa CYP3A4:n substraattien pitoisuuksia seerumissa (ks.
kohta 4.5). Varovaisuus on suositeltavaa, jos samanaikaisesti kaytetadn herkkid, terapeuttiselta
leveydeltadén kapeita CYP3A4:n substraatteja. CYP3A4:n estdjien samanaikaista kayttod koskevat
suositukset on tarkistettava toisen valmisteen valmisteyhteenvedosta.



Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden 200 mg:n aloitusannoksen on arvioitu
aiheuttavan 45% alhaisemman altistuksen verrattuna tavanomaiseen aloitusannokseen potilailla, joilla
on normaali munuaisten toiminta. Tdman aloitusannoksen tehoa ei ole vahvistettu. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, ja potilaita
on seurattava tarkoin toksisuuden merkkien varalta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kdyttdmaan tehokasta ehkaisymenetelméaé Kisgali-
hoidon aikana ja véhintaan 21 péivan ajan viimeisen annoksen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Soijalesitiini

Kisgali sisaltda soijalesitiinid. Potilaat, jotka ovat yliherkkid maapéhkinélle tai soijalle, eivat saa
kayttaa Kisqgalia (ks. kohta 4.3).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Aineet, jotka saattavat suurentaa plasman ribosiklibipitoisuuksia

Ribosiklibi metaboloituu lahinnd CYP3A4-vdlitteisesti. CYP3A4-entsyymitoimintaan vaikuttavat
la&kevalmisteet saattavat siis vaikuttaa ribosiklibin farmakokinetiikkaan. Kun terveille henkilGille
annettiin vahvaa CYP3A4:n estéjé ritonaviiria (100 mg kahdesti vuorokaudessa 14 pdivan ajan)
yhdessa 400 mg:n ribosiklibikerta-annoksen kanssa, suureni ribosiklibialtistus (AUCin) 3,2-kertaiseksi
ja ribosiklibin huippupitoisuus (Cmax) 1,7-kertaiseksi verrattuna pelkén 400 mg:n ribosiklibikerta-
annoksen antoon. LEQ803-metaboliitin (ribosiklibin merkittavd metaboliitti, joka tuottaa alle 10 %
kanta-aineen altistuksesta) Cmax-arvo pieneni 96 % ja AUCi.s-arvo 98 %. Fysiologiaan perustuvan
farmakokineettisen (PBPK) simulaation perusteella arvioitiin, etté ritonaviirin (100 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikainen anto toistuvien ribosiklibivuorokausiannosten kanssa voi suurentaa
ribosiklibin vakaan tilan Cnax-arvoa 1,5-kertaiseksi ja AUCq-2an-arvoa 1,8-kertaiseksi.

Potilaiden hoidossa on véltettdva vahvojen CYP3A4:n estdjien samanaikaista kayttoa eli mm.
seuraavien ladkkeiden samanaikaista kayttoa: klaritromysiini, indinaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli,
lopinaviiri, ritonaviiri, nefatsodoni, nelfinaviiri, posakonatsoli, sakinaviiri, telapreviiri, telitromysiini,
verapamiili ja vorikonatsoli (ks. kohta 4.4.) Samanaikaista k&ytt6& varten on harkittava muita
ladkevalmisteita, joiden CYP3A4-toiminnan estopotentiaali on pienempi, ja potilaita on seurattava
ribosiklibiin liittyvien haittavaikutusten varalta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Jos Kisqalin ja vahvan CYP3A4:n estdjan samanaikainen kayttd on valttdmatontd, Kisgali-annos on
pienennettava kohdassa 4.2 kuvatun mukaisesti. Ndista annosmuutoksista ei kuitenkaan ole kliinista
tietoa. Potilaiden valisen vaihtelun vuoksi suositeltavat annosmuutokset eivat vélttamatté ole
optimaalisia kaikkien potilaiden kohdalla, joten on suositeltavaa seurata potilaita tarkoin ribosiklibiin
liittyvien haittavaikutusten varalta. Ribosiklibihoitoon liittyvan toksisuuden yhteydessé annosta
muutetaan tai hoito tauotetaan, kunnes toksisuus on korjautunut (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Jos vahvan
CYP3A4:n estdjan kaytto lopetetaan ja véhintédan 5 kyseisen CYP3A4:n estdjan puoliintumisaikaa on
kulunut (katso kyseisen CYP3A4:n estdjan valmisteyhteenveto), Kisqgali-annos palautetaan vahvan
CYP3AA4:n estdjan aloittamista edelténeelle tasolle.
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Fysiologiaan perustuvat farmakokinetiikan simulaatiot viittaavat siihen, ettd 600 mg:n
ribosiklibiannoksia kéytettédessd keskivahva CYP3A4:n estdja (erytromysiini) saattaa suurentaa
ribosiklibin vakaan tilan Cmax-arvon 1,1-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,1-kertaiseksi. Niiden potilaiden,
joiden ribosiklibiannos pienennettiin 400 mg:aan kerran vuorokaudessa, vakaan tilan Cmax-arvon
arvioitiin olevan 1,1- ja AUC-arvon 1,2-kertainen. Annoksella 200 mg kerran

vuorokaudessa vaikutuksen ennustettiin olevan naiden arvojen 1,3- ja 1,5-kertainen suureneminen.
Lievan tai keskivahvan CYP3A4:n estdjan kayton aloittaminen ei edellyta ribosiklibiannoksen
muuttamista. On kuitenkin suositeltavaa seurata potilasta ribosiklibiin liittyvien haittavaikutusten
varalta.

Potilaita on kehotettava vélttamaan greippia ja greippimehua. Niiden tiedetadn estavan sytokromi
CYP3A4-entsyymitoimintaa, ja ne saattavat suurentaa ribosiklibialtistusta.

Aineet, jotka saattavat pienentdd plasman ribosiklibipitoisuuksia

Kun terveille henkildille annettiin vahvaa CYP3A4:n indusori rifampisiinia (600 mg vuorokaudessa
14 péaivan ajan) yhdessé 600 mg:n ribosiklibikerta-annoksen kanssa, pieneni ribosiklibialtistus
(AUCin) 89 % ja ribosiklibin Cmax-arvo 81 % verrattuna pelkan 600 mg:n ribosiklibikerta-annoksen
antoon. LEQ803-metaboliitin Cnax-arvo suureni 1,7-kertaiseksi ja AUCiqt-arvo pieneni 27 %.
Vahvojen CYP3A4:n indusorien samanaikainen kayttd voi siis pienentd altistusta ja aiheuttaa siten
tehon heikkenemisen riskin. Vahvojen CYP3A4:n indusorien kuten mm. fenytoiinin, rifampisiinin,
karbamatsepiinin ja makikuisman (Hypericum perforatum) samanaikaista kayttoa on valtettava.
Samanaikaista kayttoa varten on harkittava muita ladkevalmisteita, joiden CYP3A4-toimintaa
indusoiva vaikutus on minimaalinen tai puuttuu kokonaan.

Keskivahvan CYP3A4:n indusoijan vaikutusta ribosiklibialtistukseen ei ole tutkittu.

Fysiologiaan perustuvat farmakokinetiikan simulaatiot viittaavat siihen, ettd keskivahva CYP3A4:n
indusori (efavirentsi) saattaa pienentd4 ribosiklibin vakaan tilan Crax-arvoa 51 % ja AUC-arvoa 70 %.
Keskivahvojen CYP3A4:n indusoijien samanaikainen kaytto voi siten johtaa pienempéan altistukseen
ja tdman seurauksena tehon heikkenemiseen, erityisesti potilailla, jotka saavat ribosiklibihoitoa
annoksella 400 mg tai 200 mg kerran vuorokaudessa.

Aineet, joiden pitoisuuksia plasmassa Kisqali saattaa muuttaa

Ribosiklibi on keskivahva tai vahva CYP3A4:n estdjd, ja silla voi olla yhteisvaikutuksia CYP3A4-
valitteisesti metaboloituvien substraattiladkevalmisteiden kanssa. Tama voi suurentaa samanaikaisesti
kaytettavéan ladkevalmisteen pitoisuuksia seerumissa.

Kun terveille henkildille annettiin samanaikaisesti midatsolaamia (CYP3A4:n substraatti) ja toistuvia
Kisgali-annoksia (400 mg), midatsolaamialtistus suureni 280 % (3,80-kertaiseksi) verrattuna pelkén
midatsolaamin antoon. Fysiologiaan perustuvia farmakokinetiikan malleja hyddynténeet simulaatiot
viittaavat siihen, etté kliinisesti merkityksellisten 600 mg:n Kisgali-annosten anto suurentaa
oletettavasti midatsolaamin AUC-arvon 5,2-kertaiseksi. Kun ribosiklibia annetaan samanaikaisesti
muiden ladkevalmisteiden kanssa, onkin yleensa tutustuttava toisen ldakevalmisteen valmiste-
yhteenvedon suosituksiin CYP3A4:n estdjien samanaikaisesta kdytdsta. VVarovaisuus on tarpeen, jos
samanaikaisesti kaytetadn terapeuttiselta leveydeltdan kapeita, herkkia CYP3A4:n substraatteja (ks.
kohta 4.4). Herkan ja terapeuttiselta leveydeltdén kapean CYP3A4:n substraatin annosta on ehka
pienennettava, silla ribosiklibi saattaa suurentaa altistusta. Tallaisia la&kkeité ovat esimerkiksi
alfentaniili, siklosporiini, everolimuusi, fentanyyli, sirolimuusi ja takrolimuusi.

600 mg:n ribosiklibiannosten antoa samanaikaisesti seuraavien CYP3A4:n substraattien kanssa on

valtettava: alfutsosiini, amiodaroni, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, ergotamiini, dihydroergotamiini,
ketiapiini, lovastatiini, simvastatiini, sildenafiili, midatsolaami, triatsolaami.
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Kun terveille henkildille annettiin kofeiinia (CYP1A2:n substraatti) samanaikaisesti toistuvien
Kisgali-annosten (400 mg) kanssa, kofeiinialtistus suureni 20 % (1,20-kertaiseksi) verrattuna pelkan
kofeiinin antoon. Fysiologiaan pohjautuvia farmakokinetiikan malleja hyddyntaneet simulaatiot
ennustavat ribosiklibin kliinisesti merkityksellisilla 600 mg:n annoksilla olevan vain heikkoa
estovaikutusta CYP1A2:n substraatteihin (AUC-arvo suurenee < 2-kertaiseksi).

Kuljettajaproteiinien substraattiaineet

In vitro -arvioinnit viittaavat siihen, etta ribosiklibi saattaa estdd P-gp-, BRCP-, OATP1B1/1B3-,
OCT1-, OCT2-, MATE1- ja BSEP-kuljettajaproteiinien toimintaa. VVarovaisuus on tarpeen ja potilasta
on seurattava toksisuuden varalta, jos han kayttdd samanaikaisesti ndiden kuljettajaproteiinien herkkié
substraatteja, joiden terapeuttinen leveys on kapea, esim. digoksiinia, pitavastatiinia, pravastatiinia,
rosuvastatiinia tai metformiinia.

Laakkeiden ja ruoan yhteisvaikutukset

Kisgali voidaan antaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Mahan pH-arvoa suurentavat ladkevalmisteet

Ribosiklibi on erittdin liukoinen pH-arvon ollessa 4,5 tai sit4 pienempi seké biorelevanteissa vali-
aineissa (pH-arvon ollessa 5,0 ja 6,5). Ribosiklibin antoa samanaikaisesti mahan pH-arvoa
suurentavien ladkevalmisteiden kanssa ei arvioitu kliinisessa tutkimuksessa.
Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa ja tilavapaissa farmakokinetiikan analyyseissa ei kuitenkaan
todettu muutoksia ribosiklibin imeytymisessa.

Ribosiklibin ja letrotsolin véliset 1ddkeaineinteraktiot

Rintasytpépotilailla toteutetun kliinisen tutkimuksen ja populaatiofarmakokinetiikan analyysin tiedot
eivat viittaa l4akeaineinteraktioihin samanaikaisesti annettavan ribosiklibin ja letrotsolin valill&.

Ribosiklibin ja anastrotsolin valiset 1adkeaineinteraktiot

Rintasyopépotilailla tehdyn kliinisen tutkimuksen tiedot eivét viittaa siihen, ettd samanaikaisesti
annettavan ribosiklibin ja anastrotsolin valilla olisi kliinisesti merkittavia ladkeaineinteraktioita.

Ribosiklibin ja fulvestrantin valiset l1adkeaineinteraktiot

Rintasy6péapotilailla tehdyn kliinisen tutkimuksen tiedot eivét viittaa siihen, etta fulvestrantti
vaikuttaisi kliinisesti merkittavasti ribosiklibialtistukseen, kun ndité ladkevalmisteita annetaan
samanaikaisesti.

Ribosiklibin ja tamoksifeenin véliset ladkeaineinteraktiot

Rintasytpépotilailla tehdyn kliinisen tutkimuksen tiedot viittaavat siihen, ettd tamoksifeenialtistus
suurenee noin 2-kertaiseksi, kun ribosiklibia ja tamoksifeenia annetaan samanaikaisesti.

Ribosiklibin ja ehkaisytablettien véliset 1adkeaineinteraktiot

Ribosiklibin ja ehkaisytablettien vélisia yhteisvaikutuksia koskevia lddkeaineinteraktiotutkimuksia ei
ole tehty (ks. kohta 4.6).
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Odotettavissa olevat yhteisvaikutukset

Rytmihairi6ladkevalmisteet ja muut mahdollisesti QT-aikaa pidentévéat 14akevalmisteet

On aiheellista vélttaa Kisgalin antoa samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden
tiedetdén voivan pidentad QT-aikaa, kuten rytmihairidladkevalmisteiden kanssa (mm. amiodaroni,
disopyramidi, prokaiiniamidi, kinidiini ja sotaloli) ja muiden tunnetusti QT-aikaa pidentavien
la&kevalmisteiden kanssa (mm. klorokiini, halofantriini, klaritromysiini, siprofloksasiini,
levofloksasiini, atsitromysiini, haloperidoli, metadoni, moksifloksasiini, bepridiili, pimotsidi ja
laskimoon annettu ondansetroni) (ks. kohta 4.4). Kisgalin kaytto yhdessa tamoksifeenin kanssa ei
my0dskadn ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 5.1).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy

Ennen Kisgali-hoidon aloittamista on tarkistettava, onko potilas raskaana.

Kisgali-valmistetta saavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkaisya
(esim. kahta ehkaisymenetelmad) Kisgali-hoidon aikana ja vahintdan 21 paivén ajan sen lopettamisen
jalkeen.

Raskaus

Raskaana oleville naisille ei ole tehty asianmukaisia ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.
Eldintutkimusloydosten perusteella ribosiklibin anto raskaana olevalle naiselle voi aiheuttaa haittaa
sikidlle (ks. kohta 5.3). Kisqgali-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten
naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta ehkéisya.

Imetys

Ei tiedetd, esiintyykd ribosiklibia ihmisen rintamaidossa. Ribosiklibin vaikutuksista imetettavéaéan
vauvaan tai maidoneritykseen ei ole tietoa. Ribosiklibi ja sen metaboliitit erittyvéat tehokkaasti
imettavien rottien maitoon. Kisgali-valmistetta saavien potilaiden ei tule imettdd ennen kuin
viimeisestd annoksesta on kulunut véhintdan 21 péivaa.

Hedelmallisyys

Ribosiklibin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole kliinista tietoa. El&intutkimusten perusteella
ribosiklibi saattaa heikentda lisaantymiskykyisten urosten hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Kisgali-valmisteella voi olla vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita on

kehotettava olemaan varovaisia ajaessaan autoa tai kdyttdessaan koneita, jos heilld on uupumusta,
heitehuimausta tai kiertohuimausta Kisgali-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid haittavaikutuksia (ilmoitettu esiintymistiheys > 20 %), joiden esiintymistiheys oli
yhdistettyjen tietojen mukaan Kisgali-hoitoa saaneilla (kaikki ladkeyhdistelmat) suurempi kuin
lumeldéketta saaneilla (kaikki laédkeyhdistelmat), olivat neutropenia, infektiot, pahoinvointi, uupumus,
ripuli, leukopenia, oksentelu, paanséarky, ummetus, hiustenlahto, yska, ihottuma, selkékipu, anemia ja
maksan toimintakokeiden poikkeavuudet.

Yleisimpid asteen 3/4 haittavaikutuksia (ilmoitettu esiintymistiheys > 2 %), joiden esiintymistiheys oli
yhdistettyjen tietojen mukaan Kisgali-hoitoa saaneilla (kaikki ladkeyhdistelmat) suurempi kuin
lumeldéketta saaneilla (kaikki laédkeyhdistelmét), olivat neutropenia, leukopenia, maksan
toimintakokeiden poikkeavuudet, lymfopenia, infektiot, selk&kipu, anemia, uupumus, hypofosfatemia
ja oksentelu.

Annosta pienennettiin haittatapahtumien vuoksi (syysuhteesta riippumatta) 39,5 %:lla Kisqgali-
valmistetta vaiheen 1 kliinisissa tutkimuksissa saaneista potilaista kdytetysta ladkeyhdistelmasta
riippumatta, ja hoito lopetettiin pysyvasti 8,7 %:lla potilaista, jotka saivat Kisgali-valmistetta minka
tahansa la&keyhdistelman osana vaiheen I11 Kliinisissa tutkimuksissa.

Haittavaikutustaulukko

Kisgalin yleinen turvallisuusarviointi perustuu yhdistettyihin tietoihin 1 065 potilaasta, jotka saivat
Kisgali-valmistetta yhdessa endokriinisen hoidon kanssa (N = 582 yhdessa aromataasinestdjan kanssa
ja N = 483 yhdessa fulvestrantin kanssa). Kyseiset potilaat osallistuivat satunnaistettuihin,
kaksoissokkoutettuihin, lumekontrolloituihin vaiheen 11 kliinisiin tutkimuksiin (MONALEESA-2,
MONALEESA-7-tutkimuksen ei-steroidista aromataasinestajad saanut alaryhma ja MONALEESA-3),
ja heilld oli hormonireseptoripositiivinen, HER2-negatiivinen pitkélle edennyt tai etdpesakkeinen
rintasyopa. Markkinoilletulon jalkeen tunnistettiin uusia haittavaikutuksia.

Tutkimushoidolle altistumisen mediaanikesto oli vaiheen 11 tutkimusten yhdistetyissa tiedoissa
19,2 kk, ja 61,7 % potilaista altistui valmisteelle > 12 kk ajan.

Vaiheen 11 kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset (taulukko 7) esitetddn MedDRA.-
elinjarjestelmaluokittain. Kunkin elinjarjestelmaluokan haittavaikutukset on esitetty yleisyys-
jarjestyksessé yleisimmasta alkaen. Kunkin yleisyysluokan haittavaikutukset on esitetty vakavuus-
jarjestyksessé vakavimmasta alkaen. Lisaksi kunkin haittavaikutuksen yleisyysluokka perustuu
seuraavaan luokitukseen (CIOMS III): hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 7 Kolmessa vaiheen 111 Kkliinisessa tutkimuksessa ja markkinoille tulon jalkeen
havaitut haittavaikutukset

Haittavaikutus Esiintymistiheys
Infektiot

Infektiot! | Hyvin yleinen
Veri ja imukudos

Neutropenia, leukopenia, anemia, lymfopenia Hyvin yleinen
Trombosytopenia, kKuumeinen neutropenia Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahalun heikkeneminen Hyvin yleinen
Hypokalsemia, hypokalemia, hypofosfatemia Yleinen
Hermosto

Paansarky, heitehuimaus Hyvin yleinen
Kiertohuimaus Yleinen
Silmét

Lisaéntynyt kyynelnesteen eritys, kuivasilmaisyys | Yleinen
Sydan

Py6rtyminen | Yleinen
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Hengenahdistus, yska Hyvin yleinen
Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)/keuhkotulehdus* Yleinen

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, ummetus, vatsakipu?, suutulehdus,

dyspepsia Hyvin yleinen
Makuaistin héiriot Yleinen
Maksa ja sappi
Maksatoksisuus® | Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos
Hiustenlahto, ihottuma*, kutina Hyvin yleinen
Ihon kuivuus, punoitus, valkopélvi Yleinen
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)* Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
Selkékipu | Hyvin yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Uupumus, adreisosien turvotus, kuume, voimattomuus Hyvin yleinen
Suunielun Kipu, suun kKuivuus Yleinen
Tutkimukset
Poikkeavat maksan toimintakoearvot® Hyvin yleinen
Veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen, QT-ajan piteneminen EKG- .

; Yleinen
tutkimuksessa

* Markkinoille tulon jalkeen raportoitu haittavaikutus.

Infektiot: virtsatieinfektiot, hengitystieinfektiot, gastroenteriitti, sepsis (< 1 %).

2Vatsakipu: vatsakipu, ylavatsakipu.

3 Maksatoksisuus: maksan sytolyysi, maksasoluvaurio, ladkkeen aiheuttama maksavaurio (< 1 %),
maksatoksisuus, maksan vajaatoiminta, autoimmuunihepatiitti (yksi tapaus).

* Ihottuma: ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma.

5 Poikkeavat maksan toimintakoearvot: ALAT-arvon nousu, ASAT-arvon nousu, veren
bilirubiinipitoisuuden nousu.
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Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Neutropenia
Neutropenia oli yleisin ilmoitettu haittavaikutus (75,4 %), ja asteen 3 tai 4 neutrofiiliarvojen laskua

(laboratoriokokeiden perusteella) ilmoitettiin 62,0 %:lla potilaista, jotka saivat Kisgali-valmistetta
minka tahansa ladkeyhdistelméan osana vaiheen 11 tutkimuksissa.

Mediaaniaika asteen 2, 3 tai 4 neutropeniatapahtumien alkamiseen oli 17 vrk. Kun hoito tauotettiin
ja/tai annosta pienennettiin ja/tai hoito lopetettiin, mediaaniaika tilan korjautumiseen asteen > 3 tasolta
(normaaliarvoihin tai asteen < 3 tasolle) oli Kisgali-valmistetta saaneilla 12 vrk (kaikki
la&keyhdistelmat). Kuumeista neutropeniaa ilmoitettiin noin 1,7 %:lla potilaista, jotka altistuivat
Kisgali-valmisteelle vaiheen Il tutkimuksissa. Potilaille on kerrottava, ettd mahdollisesta kuumeesta
on ilmoitettava ripeasti.

Neutropeniaa hoidettiin tilan vaikeusasteesta riippuen laboratorioarvojen seurannalla, ladkkeen
tauottamisella ja/tai ladkeannosta muuttamalla. Hoidon lopettaminen neutropenian vuoksi oli vahaistéd
(0,8 %) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksa- ja sappitoksisuus

Vaiheen Il kliinisissa tutkimuksissa maksa- ja sappitoksisuustapahtumia esiintyi yleisemmin Kisgali-
hoitoa saaneilla 1adkeyhdistelmésté riippumatta (27,3 %) kuin lumelaaketta saaneilla
ladkeyhdistelmasta riippumatta (19,6 %), ja Kisgali-hoitoa saaneilla (kaikki ladkeyhdistelmat)
ilmoitettiin enemmaén asteen 3/4 haittatapahtumia (13,2 % vs. 6,1 %). Transaminaasiarvojen nousua
todettiin. Asteen 3 tai 4 ALAT-arvojen nousua todettiin Kisgali-ryhméssé 11,2 %:lla ja
lumeldédkeryhmassa 1,7 %:lla ja vastaavaa ASAT-arvojen nousua taas 7,8 %:lla ja 2,1 %:lla. ALAT-
tai ASAT-arvon nousua yli 3 kertaa viitealueen ylarajan suuruiseksi ja samanaikaista
kokonaishilirubiiniarvon nousua yli 2 kertaa viitealueen ylarajan suuruiseksi tilanteessa, jossa AFOS-
arvo oli normaali eik& potilaalla ollut kolestaasia, todettiin 6 potilaalla (4 potilaalla A2301-
tutkimuksessa [MONALEESA-2]), joiden arvot korjautuivat normaaleiksi 154 paivan kuluessa
Kisgali-hoidon lopettamisesta, ja F2301-tutkimuksessa [MONALEESA-3] 2 potilaalla, joiden arvot
korjautuivat normaaleiksi 121 ja 532 péivén kuluessa Kisgali-hoidon lopettamisesta). E2301-
tutkimuksessa (MONALEESA-7) ei ilmoitettu yhtéén tallaista tapausta.

Maksa- ja sappitoksisuustapahtumien ilmoitettiin johtaneen hoidon tauottamiseen ja/tai
annosmuutokseen 12,3 %:1la Kisgali-valmistetta minké tahansa ladkeyhdistelméan osana saaneista
potilaista. Syyna oli lahinnd ALAT-arvon nousu (7,9 %) ja/tai ASAT-arvon nousu (7,3 %). 2,4 %
potilaista lopetti Kisgali-hoidon (kaikki ladkeyhdistelmét) maksan toimintakoearvojen
poikkeavuuksien vuoksi ja 0,3 % maksatoksisuuden vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Vaiheen Il Kkliinisissa tutkimuksissa 70,9 % (90/127) asteen 3 tai 4 ALAT- tai ASAT-
nousutapahtumista tapahtui ensimmaisten 6 hoitokuukauden aikana. Mediaaniaika asteen 3 tai 4
ALAT/ASAT-arvojen nousun alkamiseen oli Kisgali-hoitoa saaneilla (kaikki ladkeyhdistelmat)
92 vrk. Mediaaniaika tilan korjautumiseen (normaaliksi tai asteen < 2 tasolle) oli Kisqgali-hoitoa
saaneilla (kaikki ladkeyhdistelmét) 21 vrk.
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QT-ajan piteneminen

E2301-tutkimuksessa (MONALEESA-7) QTcF-ajan havaittu keskipitenema lahtdtilanteesta oli noin
10 ms pidempi tamoksifeeni- ja lumel&dakeryhmassa kuin ei-steroidista aromataasinestaja ja
lumeldéketta saaneilla. Tama viittaa siihen, etta pelkalla tamoksifeenilla oli QTcF-aikaa pidentavé
vaikutus. Tama voi osaltaan selittdd Kisqgali- ja tamoksifeeniryhmassa todettuja QTcF-arvoja.
Lumeldadkeryhmassé QTcF-aika pitenemistd > 60 ms laht6tilanteesta todettiin tamoksifeenia saaneessa
ryhmassa 6/90 potilaalla (6,7 %), mutta ei yhdellék&an ei-steroidista aromataasinestéjaa saaneella
potilaalla (ks. kohta 5.2). QTcF-vilin pitenemistd > 60 ms l&ht6tilanteesta todettiin Kisqali- ja
tamoksifeenihoitoa saaneessa ryhmaéssa 14/87 potilaalla (16,1 %) ja Kisgali-valmistetta ja ei-
steroidista aromataasinestdjaa saaneessa ryhmassa 18/245 potilaalla (7,3 %). Kisgali-valmisteen ja
tamoksifeenin yhteisk&ytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 5.1).

Vaiheen Il Kkliinisissa tutkimuksissa 9,3 %:lla Kisqgalia ja aromataasinestajaa tai fulvestranttia
saaneiden ryhmien potilaista ja 3,5 %:lla lumel&akettd ja aromataasinestdja tai fulvestranttia saaneista
potilaista oli vahintaan yksi QT-ajan pitenemistapahtuma (joita olivat QT-ajan piteneminen EKG-
tutkimuksessa sekd pydrtyminen). EKG-16yddsten arvioinnissa todettiin, ettd 15 potilaalla (1,4 %)
QTcF-aika piteni lahtdtilanteen jalkeen > 500 ms:n pituiseksi ja 61 potilaan (5,8 %) QTcF-ajat
pitenivat lahtotilanteesta> 60 ms. Yhtakaan kaantyvien kérkien takykardiatapausta ei ilmoitettu. QT-
ajan pitenemisen EKG-tutkimuksessa tai pyortymisen ilmoitettiin johtaneen hoidon

tauottamiseen / annosmuutokseen 2,9 %:lla Kisgalia ja aromataasinestdjaé tai fulvestranttia saaneista
potilaista.

EKG-I6ydosten analyysissa todettiin, ettd 55 potilaalla (5,2 %) Kisqalia ja aromataasinestéjaa tai
fulvestranttia saaneista ja 12 potilaalla (1,5 %) lumeldakettd ja aromataasinestdja tai fulvestranttia
saaneista esiintyi QTcF-ajan pitenemista > 480 ms:n pituiseksi vahintddn kerran lahtétilanteen jalkeen.
Potilailla, joiden QTcF-aika piteni > 480 ms:n pituiseksi, mediaaniaika tilanteen alkamiseen oli 15 vrk
kaytetysta ladkeyhdistelméasté riippumatta. Muutokset korjautuivat, kun hoito tauotettiin ja/tai annosta
pienennettiin (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Ribosiklibihoitoa annettiin kolmessa avaintutkimuksessa 341 potilaalle, joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta, ja 97 potilaalle, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Kyseisiin tutkimuksiin
ei otettu yhtdan vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa potilasta (ks. kohta 5.1). Munuaisten
vajaatoiminnan lahtotilanteen vaikeusasteen ja hoidonaikaisten veren kreatiniinipitoisuuksien vélilla
havaittiin korrelaatio. Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla havaittiin QT-
ajan pitenemisen ja trombosytopenian esiintymistiheyksien véhaista lisaantymista. Suositukset ndihin
haittoihin liittyvasta seurannasta ja annoksen muuttamisesta, ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Raportoiduista Kisgali-yliannostustapauksista on vain rajallisesti kokemusta. Yliannostuksen
yhteydessa voi esiintya oireita kuten pahoinvointia ja oksentelua. Liséksi voi esiintyd hematologista

toksisuutta (esim. neutropenia, trombosytopenia) ja mahdollista QTc-ajan pitenemista. Kaikissa
yliannostustapauksissa on ryhdyttava yleisluontoisiin tukihoitoihin tarpeen mukaan.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ladkeaineet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi:
LO1EF02

Vaikutusmekanismi

Ribosiklibi on selektiivinen sykliinista riippuvaisten kinaasien (CDK) 4 ja 6 est&j&, jonka CDK4:n
50 %:n estopitoisuus (ICso) on biokemiallisissa testeissé 0,01 uM (4,3 ng/ml) ja CKD®6:n ICsp-arvo
0,039 uM (16,9 ng/ml). N&ma kinaasit aktivoituvat D-sykliinien sitoutumisen yhteydessd, ja niill& on
keskeisen térked asema solusyklin etenemiseen ja solujen proliferaatioon johtavissa signalointi-
reiteissd. Sykliini D-CDK4/6-kompleksi saatelee solusyklin etenemisté retinoblastoomaproteiinin
(pRDb) fosforylaation kautta.

In vitro ribosiklibi vahensi pRb:n fosforylaatiota, mika johti solusyklin pysahtymiseen G1-faasiin ja
vahensi solujen proliferaatiota rintasydvan solulinjoissa. In vivo yksiladakehoito ribosiklibilla johti
kasvaimen regressioon, joka korreloi pRb:n fosforylaation eston kanssa.

Potilasperdisen estrogeenireseptoripositiivisen rintasyovén ksenograftimallissa toteutetuissa in

vivo -tutkimuksissa ribosiklibin ja antiestrogeenien (ts. letrotsolin) yhdistelmat estivét tehokkaammin
kasvaimen kasvua ja johtivat kasvaimen pitkakestoiseen regressioon sekd pidensivat kasvaimen
uudelleenkasvuun kuluvaa aikaa ladkityksen padttymisen jalkeen, kun niita verrattiin kummankin
ladkkeen kayttoon erikseen. Ribosiklibin ja fulvestrantin yhdistelman tehoa kasvaimiin arvioitiin myos
in vivo immuunipuutteisilla hiirilla, joilla oli ihmisen estrogeenireseptoripositiivisen rintasyévén
ZR751-ksenografteja. Tama fulvestranttia siséltdnyt yhdistelméahoito esti kasvainten kasvun taysin.

Kun ribosiklibia testattiin useissa rintasydvan solulinjoissa, joiden ER-status tiedettiin, se osoittautui
tehokkaammaksi ER-positiivisten kuin ER-negatiivisten rintasydpasolulinjojen hoidossa. Tahén
mennessé prekliinisilla malleilla testattaessa, ribosiklibin aktiviteettiin vaadittiin intakti pRb.

Sydamen elektrofysiologia

Ribosiklibin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin ottamalla pitkélle edennyttd syopéé sairastavilta
tutkittavilta kolme perédkkaista EKG-kéayraa kerta-annoksen jalkeen ja vakaassa tilassa.
Farmakokinetiikan-farmakodynamiikan analyysiin otettiin yhteensd 997 potilasta, jotka saivat
ribosiklibihoitoa 50—1 200 mg:n annoksilla. Analyysin tulokset viittasivat siihen, etté ribosiklibi
pidentda QTc-aikaa pitoisuuksista riippuvaisesti. QTcF-ajan arvioitu keskimuutos lahtétilanteesta oli
600 mg:n Kisgali-annoksia kaytettdessa ja vakaan tilan geometrisen Cmax-keskipitoisuuden yhteydessa
22,0 ms (90 % luottamusvéli (lv) 20,56; 23,44), kun samanaikaisesti annettiin ei-steroidista
aromataasinestdjaa, ja 23,7 ms (90 % lv 22,31; 25,08), kun samanaikaisesti annettiin fulvestranttia;
vastaavien Kisgali-annosten anto yhdessa tamoksifeenin kanssa johti 34,7 ms:n QTcF-ajan arvioituun
keskimuutokseen lahtotilanteesta (90 % lv 31,64; 37,78) (ks. kohta 4.4).
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Kliininen teho ja turvallisuus

CLEEO11A2301-tutkimus (MONALEESA-2)

Kisqalin ja letrotsolin yhdistelméaa verrattiin pelkk&an letrotsoliin satunnaistetussa, kaksois-
sokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen I11 kliinisessa monikeskustutkimuksessa post-
menopausaalisilla naisilla, joilla oli hormonireseptoripositiivinen, HER2-negatiivinen, pitkélle edennyt
rintasyopa ja jotka eivét olleet saaneet aiempaa hoitoa pitkalle edenneeseen tautiin.

Yhteensd 668 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 600 mg:n Kisgali-annosten ja
letrotsolin yhdistelma& (n = 334) tai lumel&ékkeen ja letrotsolin yhdistelmé&a (n = 334). Heidat
stratifioitiin maksa- ja/tai keuhkometastaasien suhteen (Kylla [n = 292 (44 %)]) vs. Ei [n =376

(56 %)]). Ryhmien demografiset tiedot ja taudin lahtétilannetiedot olivat tasapainossa ja verrattavissa.
Potilaille annettiin suun kautta 600 mg/vrk Kisgalia 21 perattéisena paivana, minké jalkeen pidettiin
7 paivan tauko, seké 2,5 mg letrotsolia kerran vuorokaudessa 28 péivén ajan. Potilaat eivat saaneet
siirtyd lumeléékeryhmasta Kisgali-ryhmaan tutkimuksen aikana eivatka taudin etenemisen jalkeen.

Tutkimukseen otettujen potilaiden mediaani-ik& oli 62 v (vaihteluvéli 23-91). 44,2 % potilaista oli 65-
vuotiaita tai vanhempia, ja 69 potilasta oli yli 75-vuotiaita. Mukana oli valkoihoisia (82,2 %),
aasialaisia (7,6 %) ja mustia (2,5 %) potilaita. Kaikkien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli O tai
1. Kisqali-ryhmassé 46,6 % potilaista oli saanut solunsalpaajahoitoa neoadjuvantti- tai
adjuvanttihoitona ja 51,3 % oli saanut hormonitoimintaa estdvéaé hoitoa neoadjuvantti- tai
adjuvanttihoitona ennen tutkimukseenottoa. 34,1 % potilaista oli de novo -potilaita. 22,0 %:lla
potilaista oli tautimuutoksia vain luustossa, ja 58,8 %:lla oli viskeraalinen tauti. Jos potilas oli saanut
aiemmin anastrotsolia tai letrotsolia (neo)adjuvanttihoitona, tdméan hoidon paattymisesté oli tullut
kulua vahint&an 12 kk ennen tutkimukseen satunnaistamista.

Ensisijainen analyysi

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma saavutettiin suunnitellussa vélianalyysissg, joka tehtiin, kun
80 % tavoitelluista RECIST v 1.1 -kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
mukaisista etenemattomyysajan tapahtumista (PFS) oli havaittu. Tapahtumat perustuivat tutkijan
arvioon koko populaatiossa (kaikkien satunnaistettujen potilaiden joukossa), ja ne vahvistettiin
tekemalla sokkoutettu, riippumaton keskitetty radiologinen arviointi.

Hoidon tehoa kuvaavat tulokset osoittivat Kisqgali- ja letrotsolihoitoa saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevén eteneméttdmyysajan (PFS) parantumisen verrattuna lumelaake- ja letrotsolihoitoa
saaneisiin koko analyysipopulaatiossa (riskitiheyssuhde 0,556; 95 % Iv 0,429; 0,720, yksitahoisen
stratifioidun log-rank-testin p-arvo 0,00000329). Hoitovaikutus oli kliinisesti merkittava.

Yleisen terveydentilan / elaméanlaadun tiedoissa ei todettu merkittavéaa eroa Kisqali- ja letrotsoli-
ryhman ja lumeldéke- ja letrotsoliryhman valilla.

Taulukoissa 8 ja 9 esitetddn tuoreemmat, péivitetyt tehotiedot (tiedonkeruun katkaisupdiva 2.1.2017).
PFS-ajan mediaani oli ribosiklibi- ja letrotsoliryhmassa 25,3 kk (95 % lv 23,0; 30,3) ja lumelaake- ja
letrotsoliryhmadssa 16,0 kk (95 % Iv 13,4; 18,2). Ribosiklibi- ja letrotsoliryhmassa 54,7 %:lla potilaista

arvioitiin, ettd tauti ei ollut edennyt 24 kk kohdalla; lumel&éke- ja letrotsoliryhmé&ssé vastaava osuus
oli 35,9 %.
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Taulukko 8 MONALEESA-2 — Hoidon tehoa kuvaavat tulokset (etenemattémyysaika)
tutkijan radiologisen arvion mukaan (tiedonkeruun katkaisupaiva 2.1.2017)

Péivitetty analyysi

Kisgali + letrotsoli
N =334

Lumelaake + letrotsoli
N =334

Etenemattomyysaika

Etenemattdmyysajan mediaani
[kk] (95 % Iv)

25,3 (23,0-30,3)

16,0 (13,4-18,2)

Riskitiheyssuhde (95 % Iv)

0,568 (0,457-0,704)

p-arvo?

9,63x10®

Lv = luottamusvali; N = potilasmaara
2p-arvo perustuu yksitahoiseen stratifioituun log-rank-testiin.

Kuval

MONALEESA-2 — Etenemattomyysajan Kaplan—Meier-kaavio tutkijan arvion
mukaan (tiedonkeruun katkaisupdéiva 2.1.2017)
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607 Tarkasteluajankohdat
Ribosiklibi (N=334)
v Lumeladke (N=334)
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Tapahtumien lukumaara - Ribosiklibi: 140, Lumel&ake: 205
Riskitiheyssuhde = 0,568; 95 % Iv [0,457, 0,704]
Kaplan-Meier -mediaani - Ribosiklibi: 25,3kuukautta; Lumelaake: 16,0 kuukautta
Log-rank p-arvo = 9,63*10/(-8)
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Tapahtumien puuttumisen todennékdisyys (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Aika (kuukautta)

Riskin piiriin viel& kuuluvien potilaiden lukuméara

Aika 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribosiklibi 334 294 277 257 240 227 207 196 188 176 164 132 97 46 17 11 1 0
Lumelagke 334 279 265 239 219 196 179 156 138 124 110 93 63 34 10 7 2 0

Hoitovaikutuksen sisdisen johdonmukaisuuden selvittdmiseksi aineistosta tehtiin useita etukéteen
méériteltyja eteneméttdmyysajan alaryhmaanalyysejd ennusteeseen vaikuttavien tekijoiden ja
lahtotasotietojen pohjalta. Alaryhmien méérittelyperusteena olivat ik, etninen tausta, aiempi
adjuvantti- tai neoadjuvanttisolunsalpaajahoito tai hormonaalinen hoito, maksa- ja/tai keuhkoaffisio ja
pelkkia luustomuutoksia aiheuttanut etdpesakkeinen tauti. Kaikissa eri alaryhmissa todettiin, ettd
taudin etenemisen tai kuoleman riski oli Kisgali-letrotsoliryhmdssa pienempi. Tadma oli ilmeista
potilailla, joilla oli maksa- ja/tai keuhkoetépesédkkeitd (HR 0,561 [95 % Iv 0,424; 0,743],
eteneméttdmyysajan mediaani [mPFS] 24,8 Kk ribosiklibi- ja letrotsoliryhméssé vs. 13,4 kk pelkkaa
letrotsolia saaneilla), ja potilailla, joilla ei ollut maksa- ja/tai keuhkoetapesakkeitd (HR 0,597 [95 % Iv
0,426; 0,837], mPFS 27,6 kk Kisqgali- ja letrotsoliryhmassa vs. 18,2 kk pelkk&a letrotsolia saaneilla).

Kokonaisvasteprosentteja ja kliinisid hyotyprosentteja koskevat paivitetyt tulokset esitetaan
taulukossa 9.
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Taulukko 9 MONALEESA-2 — Tutkimuksen hoidon tehoa kuvaavat tulokset
(kokonaisvasteprosentti, kliininen hydtyprosentti) tutkijan arvion mukaan
(tiedonkeruun katkaisupaiva 2.1.2017)

Analyysi Kisgali plus Lumelaake plus p-arvo®
letrotsoli letrotsoli
(%, 95 % Iv) (%, 95 % Iv)
Koko analyysi- N =334 N =334
populaatio
Kokonaisvasteprosentti? | 42,5 (37,2; 47,8) 28,7 (23,9; 33,6) 9,18 x 10°
Kliininen 79,9 (75,6; 84,2) 73,1 (68,3; 77,8) 0,018
hyGtyprosentti®
Potilaat, joiden tauti oli | n =257 n =245
mitattavissa
Kokonaisvasteprosentti? | 54,5 (48,4; 60,6) 38,8 (32,7, 44,9) 2,54 x 10
Kliininen 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 77,5) 0,018
hy6typrosentti®

potilaiden osuus

a Kokonaisvasteprosentti (ORR) = taydellisen vasteen + osittaisen vasteen saavuttaneiden

b Kliininen hy6typrosentti (CBR) = taydellisen vasteen + osittaisen vasteen (+ taudin etenemisen
pyséhtymisen tai epatéydellisen vasteen / > 24 viikon pituisen taudin eteneméttémyyden)
saavuttaneiden potilaiden osuus

¢ p-arvot perustuvat yksitahoiseen Cochran—Mantel-Haenszelin khiin nelidtestiin

Lopullinen kokonaiselossaoloaika-analyysi
Lopullisen kokonaiselossaoloaika-analyysin tulokset koko tutkimuspopulaatiosta esitetdan

taulukossa 10 ja kuvassa 2.

Taulukko 10 MONALEESA-2 — Tehotulokset (OS) (tiedonkeruun katkaisupéiva 10.6.2021)

Kokonaiselossaoloaika,
koko tutkimuspopulaatio

Kisgali plus letrotsoli
N =334

Lumelaake plus letrotsoli
N =334

Tapahtumien maara —n
[%6]

181 (54,2)

219 (65,6)

Mediaani OS [kuukautta]
(95 % Iv)

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

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

Riskitiheyssuhde? (95 % Iv)

0,765 (0,628;

0,932)

p-arvo®

0,004

OS tapahtumien puuttumisen
osuus, (%) (95 % Iv)

24 kuukautta

86,6 (82,3; 89,9)

85,0 (80,5; 88,4)

60 kuukautta

52,3 (46,5; 57,7)

43,9 (38,3; 49,4)

72 kuukautta

44,2 (38,5; 49,8)

32,0 (26,8; 37,3)

Iv=luottamusvali

2 Riskitiheyssuhde perustuu stratifioituun Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin
b p-arvo perustuu 1-tahoiseen log-rank-testiin (p< 0,0219 tehon paremmuuden raja-arvo).
Stratifiointitekijoité olivat keuhko- ja/tai maksaetdpesdkkeiden tila IRT-jarjestelmén mukaan
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Kuva 2 MONALEESA-2 — Kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kuvio koko populaatiossa
(tiedonkeruun katkaisupdiva 10.6.2021)
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L] v Tarkasteluajankohdat W

— " Ribosiklibi (N=334) :
Lumelééke (N=334)
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Tapahtumien lukumaéré

Ribosiklibi: 181, Lumelaake: 219
Riskitiheyssuhde = 0,765

40 95 % lv [0,628; 0,932]
Kaplan-Meier-mediaani
Ribosiklibi: 63,9 kk

Lumelaéke: 51,4 kk

Log-rank p-arvo = 0,004
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Tapahtumien puuttumisen todenndkdisyys (%)

ol 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 7276 80 84 88
Aika (kk)
Riskille alttiina olevat potilaat

Aika @ 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 &0 64 68 72 76 a0 84 88
Ribosiklibi 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 191 180 165 158 150 142 135 125 101 48 8 0
Lumelddke 334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 1]

Log-rank testin ja Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallin stratifiointitekijoité olivat keuhko- ja/tai
maksaetapesakkeet IRT-jarjestelman mukaan.
Yksitahoinen p-arvo perustuu stratifioituun log-rank-testiin.

CLEEO11E2301-tutkimus (MONALEESA-7)

Kisgali-valmistetta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen IlI
Kliinisessa monikeskustutkimuksessa pre- ja perimenopausaalisilla naisilla, joilla oli
hormonireseptoripositiivinen, HER2-negatiivinen pitkalle edennyt rintasydpa. Tutkimuksessa
Kisgali-valmistetta annettiin yhdessa ei-steroidisen aromataasinestdjan tai tamoksifeenin seka
gosereliinin kanssa ja tata yhdistelméaéa verrattiin lumeléékkeen ja ei-steroidisen aromataasinestajan tai
tamoksifeenin seka gosereliinin yhdistelmaan. MONALEESA-7-tutkimuksen potilaat eivat olleet
saaneet aiemmin endokriinista hoitoa pitkéalle edenneen rintasydvéan hoitoon.

Yhteensd 672 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Kisgali-valmistetta (600 mg) ja ei-
steroidista aromataasinestédjaa / tamoksifeenia seka gosereliinia (n = 335) tai lumelaaketta ja ei-
steroidista aromataasinestajaé / tamoksifeenia sek& gosereliinia (n = 337). Stratifiointitekijoina olivat
maksa- ja/tai keuhkoetdpesakkeet (Kylla [n = 344 (51,2 %)] vs. Ei [n = 328 (48,8 %)]), aiempi
solunsalpaajahoito pitkalle edenneen taudin hoitoon (Kylla [n = 120 (17,9 %)] vs. Ei [n = 552

(82,1 %)]) ja yhdistelmassa kaytetty endokriininen hoito (ei-steroidinen aromataasinestéjé ja
gosereliini [n = 493 (73,4 %)] vs. tamoksifeeni ja gosereliini [n = 179 (26,6 %)]). Tutkimusryhmien
demografiset tiedot ja taudin laht6tilannetiedot olivat tasapainossa ja vertailukelpoiset. Kisgali-
valmistetta annettiin suun kautta 600 mg:n vuorokausiannoksina 21 peréttéisen paivan ajan, minka
jalkeen pidettiin 7 paivan pituinen hoitotauko. Samanaikaisesti annettiin ei-steroidista
aromataasinestéjaa (letrotsoli, 2,5 mg, tai anastrotsoli, 1 mg) tai tamoksifeenia (20 mg) suun kautta
kerran vuorokaudessa 28 paivan ajan ja gosereliinia (3,6 mg) ihon alle 28 pdivan vélein, kunnes tauti
eteni tai ilmeni sietdmatontd toksisuutta. Potilaiden siirtyminen lumeldékeryhmasté Kisgali-ryhméan ei
ollut sallittua tutkimuksen aikana eika taudin etenemisen jalkeen. Yhdistelm&hoidon endokriinisten
valmisteiden vaihtaminen ei mydskaén ollut sallittua.
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Tutkimukseen otettujen potilaiden mediaani-iké oli 44 v (vaihteluvali 25-58), ja 27,7 % potilaista oli
alle 40-vuotiaita. Valtaosa mukaan otetuista potilaista oli valkoihoisia (57,7 %), aasialaisia (29,5 %)
tai mustia (2,8 %), ja lahes kaikkien potilaiden (99,0 %) ECOG-toimintakykyluokka oli
lahtotilanteessa 0 tai 1. Ennen tutkimukseenottoa néistd 672 potilaasta 14 % oli saanut aiempaa
solunsalpaajahoitoa etdpesakkeisen taudin hoitoon, 32,6 % oli saanut solunsalpaajahoitoa
adjuvanttihoitona ja 18,0 % neoadjuvanttihoitona; 39,6 % oli saanut endokriinista hoitoa
adjuvanttihoitona ja 0,7 % neoadjuvanttihoitona. E2301-tutkimuksessa 40,2 %:lla potilaista oli de
novo etépesakkeinen tauti, 23,7 %:lla oli vain luustoa affisioiva tauti ja 56,7 %:lla oli viskeraalinen
tauti.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma saavutettiin ensisijaisessa analyysissa, joka tehtiin, kun
tutkimuksen koko analyysipopulaatiossa (kaikki satunnaistetut potilaat) oli tapahtunut

318 eteneméttomyysaika- eli PFS-tapahtumaa tutkijan arvion mukaan RECIST v1.1 -kriteereill&
arvioituna. Sokkoutettuun, riippumattomaan keskitettyyn radiologiseen arviointiin perustuvat PFS-
tulokset tukivat ensisijaisia tehotuloksia. Ensisijaisen PFS-analyysin ajankohtana seurannan
mediaanikesto oli 19,2 kk.

Koko tutkimuspopulaation tehotulokset osoittivat, ettd etenemattémyysaika oli tilastollisesti
merkitsevasti parempi Kisqgali-valmistetta, ei-steroidista aromataasinestajaa / tamoksifeenia ja
gosereliinia saaneilla potilailla verrattuna lumeldékettd, ei-steroidista aromataasinestajaa /
tamoksifeenia ja gosereliinia saaneisiin (riskitiheyssuhde 0,553, 95 % Iv 0,441; 0,694, 1-tahoisen
stratifioidun log-rank-testin p-arvo 9,83 x 108) ja yhdistelmalla oli kliinisesti merkittava terapeuttinen
vaikutus. Etenemattomyysajan mediaani oli 23,8 kk (95 % Iv 19,2; ei arvioitavissa) Kisgali-valmistetta
ja ei-steroidista aromataasinestajaa / tamoksifeenia seké gosereliinia saaneilla potilailla ja 13,0 kk

(95 % Iv 11,0; 16,4) lumelaakettd, ei-steroidista aromataasinestdjaa / tamoksifeenia ja gosereliinia
saaneilla.

PFS-tulosten jakaumasta esitetddn yhteenveto PFS-ajan Kaplan-Meier-kayréassa kuvassa 3.

Kuva 3 MONALEESA-7 - Etenemattomyysajan Kaplan-Meier-kuvio koko populaatiossa
tutkijan arvion mukaan
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———  Lumeladke (N=337)
40  Tapahtumien lukumééra
Ribosiklibi: 131, lumelaake: 187
Riskitiheyssuhde = 0,553
95 % Iv [0,441; 0,694]
Kaplan—-Meier-mediaani
Ribosiklibi: 23,8 kk
Lumelaake: 13,0 kk
0  Log-rank-p-arvo = 9,83*107(-8)
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Tapahtumien puuttumisen todennékdisyys (%)

0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Aika (kk)
Riskille alttiina olevat potilaat
Aika (KK) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribosiklibi 335 301 284 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0
Lumelddke 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 3 1 0

Sokkoutettuun, riippumattomaan keskitettyyn radiologiseen arviointiin perustuvat
eteneméttomyysaikatulokset sattumanvaraisesti valitusta osapopulaatiosta, johon kuului noin 40 %
satunnaistetuista potilaista, tukivat tutkijan arvioon perustuvia ensisijaisia tehotuloksia
(riskitiheyssuhde 0,427; 95 % lv 0,288; 0,633).
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Ensisijaisen PFS-analyysin ajankohtana kokonaiselossaolon tiedot eivat olleet valmiit, ja kun
tutkimuksessa oli tapahtunut 89 kuolemaa (13 %) (HR 0,916 [95 % Iv 0,601; 1,396]).

Tutkijan arvioon perustuva RECIST v1.1 -kriteereill& arvioitu kokonaisvasteprosentti (ORR) oli
Kisgali-ryhmassa suurempi (40,9 %; 95 % Iv 35,6; 46,2) kuin lumeladkeryhméssa (29,7 %; 95 % lv
24,8; 34,6, p = 0,00098). Havaittu kliininen hyotyprosentti oli Kisgali-ryhméssé suurempi (79,1 %;
95 % lv 74,8; 83,5) kuin lumel&dékeryhmassa (69,7 %; 95 % Iv 64,8; 74,6, p = 0,002).

Ennalta madaritellyssd 495 potilaan joukkoon perustuvassa alaryhmaanalyysissa potilailla, joille oli
annettu Kisgali-valmistetta tai lumel&akett& yhdessa ei-steroidisen aromataasinestdjén ja gosereliinin
kanssa, PFS-ajan mediaani oli 27,5 kk (95 % Iv 19,1; ei arvioitavissa) Kisqgali-valmistetta ja ei-
steroidista aromataasinestdjaa saaneessa alaryhméssé ja 13,8 kk (95 % Iv 12,6; 17,4) lumelaékettd ja
ei-steroidista aromataasinestdjaé saaneessa alaryhmassa [HR: 0,569; 95 % Iv 0,436; 0,743].
Tehotulosten yhteenveto esitetddn taulukossa 11 ja PFS-ajan Kaplan-Meier-kédyré esitetdén kuvassa 4.

Taulukko 11 MONALEESA-7 - Tehotulokset (eteneméattémyysaika) ei-steroidista
aromataasinestajaa saaneilla potilailla

Kisgali + ei-steroidinen Lumelaéke + ei-
aromataasinestaja steroidinen
+ gosereliini aromataasinestaja
N =248 + gosereliini
N =247
Etenemattomyysaika?
Etenemattdmyysajan mediaani 27,5 (19,1; ei arvioitavissa) 13,8 (12,6; 17,4)
[kk] (95% Iv)
Riskitiheyssuhde (95 % Iv) 0,569 (0,436; 0,743)

Lv = luottamusvali; N = potilasméaara.
2 Etenemattomyysaika perustuu tutkijan radiologiseen arvioon

Kuva 4 MONALEESA-7 — Tutkijan arvioon perustuva eteneméattémyysajan Kaplan-Meier-
kuvio ei-steroidista aromataasinestdjaa saaneilla potilailla
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Aika (kk)
Riskille alttiina olevat potilaat
Aika (kk) 0 2 4 B8 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribosiklibi 248 223 212 199 183 175 163 132 100 66 ag 27 15 2 1 ]
Lumelddke 247 195 177 163 149 138 126 95 72 48 25 19 9 2 1 0
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Tehotulokset eli tutkijan arvioon ja RECIST v1.1 -kriteereihin perustuvat kokonaisvasteprosentit ja
kliiniset hy6typrosentit esitetdan taulukossa 12.

Taulukko 12 MONALEESA-7 - Tutkijan arvioon perustuvat tehotulokset
(kokonaisvasteprosentti, kliininen hydtyprosentti) ei-steroidista
aromataasinestajaa saaneilla potilailla

Analyysi Kisqali + ei-steroidinen Lumelaéke + ei-steroidinen
aromataasinestaja + aromataasinestaja +
gosereliini gosereliini
(%, 95 % Iv) (%, 95 % Iv)
Koko analyysipopulaatio N =248 N =247
Kokonaisvasteprosentti? 39,1 (33,0; 45,2) 29,1 (23,5; 34,8)
Kliininen hyotyprosentti® 80,2 (75,3; 85,2) 67,2 (61,4; 73,1)
Potilaat, joiden tauti oli n =192 n =199
mitattavissa
Kokonaisvasteprosentti? 50,5 (43,4; 57,6) 36,2 (29,5; 42,9)
Kliininen hyotyprosentti® 81,8 (76,3; 87,2) 63,8 (57,1; 70,5)
@ Kokonaisvasteprosentti: taydellisen vasteen + osittaisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus
b Kliininen hyotyprosentti: taydellisen vasteen + osittaisen vasteen (+ taudin etenemisen
pysahtymisen tai ei-tdydellisen vasteen / taudin etenemattdmyyden > 24 viikon ajalta)
saavuttaneiden potilaiden osuus

Kisqgali-valmistetta ja ei-steroidista aromataasinestajaé saaneen alaryhmén tulokset olivat
johdonmukaiset eri alaryhmissé, joiden méaarittelyperusteena olivat ik, etninen tausta, aiemmat
adjuvantti/neoadjuvanttisolunsalpaajahoidot tai hormonihoidot, maksa- ja/tai keuhkoaffisio ja luustoon
rajoittunut etépesékkeinen tauti.

Tarkempi péivitys kokonaiselossaoloaikaa koskeviin tuloksiin (tiedonkeruun katkaisupdiva
30.11.2018) esitetddn taulukossa 13 ja kuvissa 5 ja 6.

Toisessa kokonaiselossaoloaikaa koskevassa analyysissa saavutettiin tutkimuksen keskeinen
toissijainen paatetapahtuma, joka osoitti kokonaiselossaoloajan paranevan tilastollisesti merkittavasti.

Taulukko 13 MONALEESA-7 — Tehotulokset (OS) (tiedonkeruun katkaisupaiva 30.11.2018)

Péivitetty analyysi
Kokonaiselossaoloaika, koko Kisgali 600 mg Lumelaéke
tutkimuspopulaatio N=335 N=337
Tapahtumien maéard — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)
Mediaani OS [kuukautta] (95% Ei arvioitavissa (ei 40,9 (37,8; ei arvioitavissa)
Iv) arvioitavissa; ei arvioitavissa)
Riskitiheyssuhde (95% Iv) 0,712 (0,535; 0,948)
p-arvo? 0,00973
Kokonaiselossaoloaika, NSAI Kisgali 600 mg Lumelaéke
alaryhmé n =248 n =247
Tapahtumien mé&érd — n [%] 61 (24,6) 80 (32,4)
Mediaani OS [kuukautta] (95% Ei arvioitavissa (ei 40,7 (37,4; ei arvioitavissa)
Cl) arvioitavissa; ei arvioitavissa)
Riskitiheyssuhde (95% Iv) 0,699 (0,501; 0,976)
Iv=luottamusvali, N=potilasméaara;
ap-arvo perustuu 1-tahoiseen log-rank-testiin, jonka stratifiointitekijoitd olivat keuhko- ja/tai
maksaetépesékkeet, aiempi solunsalpaajahoito pitkalle edenneen taudin hoitoon seka yhdistelméssa
kaytetty IRT-jarjestelmaéan (automaattinen satunnaistamis- ja logistiikkajarjestelma) perustuva
endokriininen hoito.
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Kuva5 MONALEESA-7 — Kokonaiselossaoloajan lopullisen analyysin Kaplan Meier-kaavio
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Riskille alttiina olevat potilaat Aika (kk)
Aikakkh o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Ribosiklibi 335 330 325 320 316 309 304 292 287 279 274 266 258 249 236 193 155 110 68 43 25 7 3 0
Lumeladke 337 330 325 321 314 309 301 295 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 62 33 19 7 2 0
Log-rank-testin ja Coxin mallin stratifiointitekijoita olivat keuhko- ja/tai maksaetapesékkeet, aiempi

solunsalpaajahoito pitkalle edenneen taudin hoitoon seké yhdistelmassa kdytetty IRT-jarjestelméan perustuva
endokriininen hoito.

Kuva6 MONALEESA-7 — Lopullisen kokonaiselossaoloajan analyysin Kaplan-Meier-kuvio

potilailla, jotka saivat ei-steroidista aromataasin estdjaa (tiedonkeruun katkaisupaiva
30.11.2018)
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Riskille alttiina olevat potilaat Aika (kk)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 A4 46

Ribosiklibi 248 245 241 236 233 230 226 216 213 206 201 196 192 184 174 142
Lumelaake 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 165 145 116

Riskitiheyssuhde perustuu stratifioimattomaan Coxin malliin.
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Liséksi taudinetenemisen todennakdisyys seuraavan linjan hoidossa tai kuolemalle (PFS2) oli
alhaisempi tutkimuksessa ribosiklibia saaneiden potilaiden kohdalla verrattuna lumel&aketta saaneisiin
potilaisiin koko tutkimuspopulaatiossa (riskitiheyssuhde 0,692, 95 % Iv 0,548; 0,875). PFS2-mediaani
oli 32,3 kuukautta (95 % Iv 27,6; 38,3) lumel&ddkeryhmassa ja sité ei saavutettu ribosiklibi ryhméssé
(95 % Iv 39,4; ei arvioitavissa). Samankaltaisia tuloksia havaittiin ei-steroidista aromataasin estajaa
saaneiden potilaiden alaryhmassa (riskitiheyssuhde 0,660, 95 % Iv 0,503; 0,868), jossa PFS2-mediaani
oli 32,3 kuukautta (95 % Iv 26,9; 38,3) lumel&akettd saaneilla potilailla verrattuna ribosiklibia
saaneisiin potilaisiin, jossa tata ei saavutettu (95 % lv 39,4; ei arvioitavissa).

CLEE011F2301-tutkimus (MONALEESA-3)

Kisqgalin ja fulvestrantin yhdistelmaa verrattiin pelkkaan fulvestranttiin suhteessa 2:1 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen 111 kliinisessd monikeskustutkimuksessa

726 postmenopausaalisella naisella, joilla oli hormonireseptoripositiivinen, HER2-negatiivinen,
pitkélle edennyt rintasy0pa ja jotka eivat olleet saaneet aiempaa endokriinista hoitoa tai olivat saaneet
aiemmin vain yhden endokriinisen hoitolinjan.

Tutkimukseen otettujen potilaiden mediaani-ika oli 63 v (vaihteluvéli 31-89). Potilaista 46,7 % oli
tayttanyt 65 vuotta ja 13,8 % oli tayttanyt 75 vuotta. Mukaan otetut potilaat olivat valkoihoisia

(85,3 %), aasialaisia (8,7 %) tai mustia (0,7 %), ja melkein kaikkien potilaiden (99,7 %) ECOG-
toimintakykyluokka oli lahtotilanteessa O tai 1. Tutkimukseen otettiin ensilinjan tai toisen linjan
potilaita (19,1 %:lla potilaista oli de novo etépesékkeinen tauti). Ennen tutkimukseenottoa 42,7 %
potilaista oli saanut solunsalpaajahoitoa adjuvanttihoitona ja 13,1 % neoadjuvanttihoitona; 58,5 % oli
saanut endokriinista hoitoa adjuvanttihoitona ja 1,4 % neoadjuvanttihoitona; ja 21 % oli saanut
aiemmin endokriinista hoitoa pitké&lle edenneen rintasydvan hoitoon. F2301-tutkimuksessa 21,2 %:lla
potilaista oli luustoon rajoittunut tauti ja 60,5 %:lla oli viskeraalinen tauti.

Ensisijainen analyysi

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma saavutettiin ensisijaisessa analyysissa, joka tehtiin, kun
tutkimuksen koko analyysipopulaatiossa (kaikki satunnaistetut potilaat, tiedonkeruun katkaisupaiva
3.11.2017) oli tapahtunut 361 etenemattémyysaika- eli PFS-tapahtumaa tutkijan arvion mukaan
RECIST v1.1 -kriteereill4 arvioituna. Seurannan mediaanikesto ensisijaisen PFS-analyysin
ajankohtana oli 20,4 kk.

Ensisijaiset tehotulokset osoittivat, ettd PFS-aika oli Kisqgali-valmistetta ja fulvestranttia saaneilla
tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin lumelédaketta ja fulvestranttia saaneilla koko
analyysipopulaatiossa (riskitiheyssuhde 0,593, 95 % Iv 0,480; 0,732, 1-tahoisen stratifioidun log-rank-
testin p-arvo 4,1 x 107) ja taudin etenemisen tai kuoleman suhteellinen riski oli Kisqgali- ja
fulvestranttiryhmassa arviolta 41 % pienempi.

40-prosenttisen kuvantamisosapopulaation sattumanvarainen keskitetty auditointi (sokkoutettu
rilppumaton keskitetty radiologinen arviointi) tuki ensisijaisia tehotuloksia (riskitineyssuhde 0,492,
95 % lv 0,345; 0,703).

PFS-tulosten deskriptiivinen paivitys tehtiin toisen kokonaiselossaoloaikaa koskevan valianalyysin
ajankohtana. Koko populaation ja aiempaan endokriiniseen hoitoon perustuvien alaryhmien
péivitetyistd PFS-tuloksista esitetddn yhteenveto taulukossa 14 ja Kaplan-Meier-kéyré esitetdén
kuvassa 7.
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Taulukko 14 MONALEESA-3 (F2301) — Paivitetyt etenemattémyysaikatulokset tutkijan
arvion mukaan (tiedonkeruun katkaisupaiva 3.6.2019)

Kisqali + fulvestrantti Lume + fulvestrantti

N =484 N =242
Etenemattomyysaika koko tutkimuspopulaatiossa
Tapahtumien mé&érd — n [%] 283 (58,5) 193 (79,8)
Etenemattdmyysajan mediaani 20,6 (18,6; 24,0) 12,8 (10,9; 16,3)
[kK] (95 % Iv)
Riskitiheyssuhde (95 % Iv) 0,587 (0,488, 0,705)
Ensilinjan potilaiden Kisgali + fulvestrantti Lume + fulvestrantti
alaryhm&? n =237 n=128
Tapahtumien maérad — n [%] 112 (47,3) 95 (74,2)
Etenemattdmyysajan mediaani 33,6 (27,1; 41,3) 19,2 (14,9; 23,6)
[KK] (95% Iv)
Riskitiheyssuhde (95 % Iv) 0,546 (0,415; 0,718)
Toisen linjan potilaiden tai Kisqali + fulvestrantti Lume + fulvestrantti
varhaisen relapsin alaryhma® n =237 n=109
Tapahtumien méard — n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
Etenemattdmyysajan mediaani 14,6 (12,5; 18,6) 9,1(5,8;11,0)
[kk] (95% Iv)
Riskitiheyssuhde (95 % Iv) 0,571 (0,443; 0,737)

Lv = luottamusvali

aPotilaat, joilla oli pitkélle edennyt de novo -rintasy6pé ja jotka eivat olleet saaneet aiempaa
endokriinista hoitoa, ja potilaat, joilla tauti uusiutui 12 kuukauden kuluttua endokriinisen
(neo)adjuvanttihoidon paattymisesta.

b Potilaat, joilla tauti uusiutui adjuvanttihoidon aikana tai 12 kuukauden kuluttua endokriinisen
(neo)adjuvanttihoidon paattymisestd, ja potilaat, joilla tauti eteni yhden pitkalle edenneeseen tautiin
annetun endokriinisen hoitolinjan jalkeen.

Kuva 7 MONALEESA-3 (F2301) - Eteneméattomyysajan Kaplan-Meier-kuvio tutkijan
arvion mukaan (koko analyysipopulaatio) (tiedonkeruun katkaisupéiva 3.6.2019)
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Tehotulokset eli tutkijan arvioon ja RECIST v1.1 -kriteereihin perustuvat kokonaisvasteprosentit ja
kliiniset hy6typrosentit esitetdan taulukossa 15.

Taulukko 15 MONALEESA-3 - Tehotulokset (kokonaisvasteprosentti, kliininen
hyotyprosentti) tutkijan arvion mukaan (tiedonkeruun katkaisupaiva

3.11.2017)
Analyysi Kisgali + Lume + fulvestrantti
fulvestrantti (%, 95 % Iv)
(%, 95 % Iv)
Koko analyysipopulaatio N =484 N =242
Kokonaisvasteprosentti? 32,4 (28,3; 36,6) 21,5 (16,3; 26,7)
Kliininen hyotyprosentti® 70,2 (66,2; 74,3) 62,8 (56,7; 68,9)
Potilaat, joiden tauti oli n=379 n=181
mitattavissa
Kokonaisvasteprosentti? 40,9 (35,9; 45,8) 28,7 (22,1; 35,3)
Kliininen hy6typrosentti® 69,4 (64,8; 74,0) 59,7 (52,5; 66,8)

@ Kokonaisvasteprosentti: taydellisen vasteen + osittaisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus
b Kliininen hyotyprosentti: taydellisen vasteen + osittaisen vasteen (+ taudin etenemisen
pysahtymisen tai epatdydellisen vasteen / taudin eteneméttomyyden > 24 viikon ajalta)
saavuttaneiden potilaiden osuus.

Riskisuhteet, jotka perustuivat Kisgali-valmisteen ja fulvestrantin yhdistelm&a saaneiden potilaiden
joukossa tehtyihin ennalta maériteltyihin alaryhmaanalyyseihin, osoittivat hoidon tuottaneen hyodtya
johdonmukaisesti eri alaryhmissa. Alaryhmien ryhmittelyperusteina olivat iké, aiempi hoito
(varhainen / pitkélle edennyt tilanne), aiempi adjuvantti/neoadjuvanttisolunsalpaajahoito tai
hormonaalinen hoito, maksa- ja/tai keuhkoaffisio ja luustoon rajoittunut etdpesékkeinen tauti.

Kokonaiselossaoloaikaa koskeva analyysi
Toisessa kokonaiselossaoloaikaa koskevassa analyysissa saavutettiin tutkimuksen toissijainen
paéatetapahtuma, joka osoitti kokonaiselossaoloajan paranevan tilastollisesti merkitsevasti.

Koko tutkimuspopulaatiota koskevan lopullisen kokonaiselossaoloaika-analyysin ja
alaryhmaanalyysien tulokset esitetddn taulukossa 16 ja kuvassa 8.
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Taulukko 16 MONALEESA-3 (F2301) — Tehotulokset (OS) (tiedonkeruun katkaisupéiva

3.6.2019)

Kisqali + fulvestrantti Lume + fulvestrantti
Koko tutkimuspopulaatio N =484 N =242
Tapahtumien mé&érd — n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
Mediaani OS [kuukautta] Ei arvioitavissa (ei arvioitavissa,
(95 % Iv) ei arvioitavissa) 40 (37, ei arvioitavissa)
Riskitiheyssuhde (95 % Iv)? 0,724 (0,568; 0,924)
p-arvo® 0,00455
EnsHmpn potilaiden n =237 =128
alaryhmé
Tapahtumien méara — n [%] 63 (26,6) 47 (36,7)
Riskitiheyssuhde (95 % Iv)° 0,700 (0,479; 1,021)
Toisen linjan potilaiden tai
varhaisen relapsin n =237 n =109
alaryhma
Tapahtumien méard — n [%] 102 (43,0) 60 (55,0)
Riskitiheyssuhde (95 % Iv)° 0,730 (0,530, 1,004)

a Riskitiheyssuhde perustuu Coxin suhteellisten riskitineyksien malliin, jonka stratifiointitekijoita

olivat keuhko- ja/tai maksaetapesakkeet ja aiempi endokriininen hoito.

b 1-tahoinen p-arvo perustuu log-rank-testiin, jonka stratifiointitekijoita olivat keuhko- ja/tai
maksaetépesékkeet ja aiempi IRT-jarjestelm&an perustuva endokriininen hoito. P-arvo on 1-
tahoinen, ja vertailukohtana on kynnysarvo 0,01129, joka madritettiin Lan—DeMetsin (O’Brien—
Flemingin) alfavirheen korjausfunktiolla (kokonaismerkitsevyystaso 0,025).

¢ Riskitiheyssuhde perustuu stratifioimattomaan Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin.

Kuva8 MONALEESA-3 (F2301) — Kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kaavio (koko
analyysipopulaatio) (tiedonkeruun katkaisupaiva 3.6.2019)

10

Tapahtumien puuttumisen todennakoisyys (%)

- V' Tarkasteluajakohdat
—®—— Ribosiklibi + fulvestrantti (N = 484)
v Lumelaéke + fulvestrantti (N = 242)

Tapahtumien lukuméaréa

Ribosiklibi + fulvestrantti: 167, Lumelééke + fulvestrantti: 108

Riskitiheyssuhde = 0,724
95 % Iv [0,568; 0,924]

Kaplan—Meier-mediaani
Ribosiklibi + fulvestrantti: ei arvioitavissa
Lumelaéke + fulvestrantti: 40,0 kk

Log-rank-p-arvo = 0,00455

Ribosiklibi
Lumelaéke

484 470 454 444 436 428 414 402 397
242 233 227 223 218 213 207 199 194

T T T T T
18 20 22 24 26

Aika (kk)

389 374 365 348 334
187 184 174 169 159

326 309 300 287 237 159

155 147

92

141 134 107 64 37

Log-rank-testin ja Coxin mallin stratifiointitekijoita olivat keuhko- ja/tai maksaetépesakkeet, aiempi

solunsalpaajahoito pitkélle edenneen taudin hoitoon sek& yhdistelmassé kaytetty IRT-jarjestelméan

perustuva endokriininen hoito.
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Taudin etenemiseen kulunut aika seuraavan linjan hoidossa tai kuolemaan kulunut aika (PFS2) oli
Kisgali-ryhmassé pidempi verrattuna lumeldakeryhméaan koko tutkimuspopulaatiossa (riskitiheyssuhde
0,670, 95 % Iv 0,542; 0,830). PFS2-mediaani oli 39,8 kuukautta (95 % lv 32,5; ei arvioitavissa)
Kisqgali-ryhmassa ja 29,4 kk (95 % lv 24,1; 33,1) lumeld&keryhméssa.

lakk&at potilaat
Merkittava osuus potilaista, jotka saivat Kisqgalia tutkimuksissa MONALEESA-2 ja MONALEESA-3

oli tayttanyt 65 vuotta ja 75 vuotta (ks. kohta 5.1). Kisqgali-valmisteen turvallisuudessa ja
vaikuttavuudessa ei havaittu yleisia eroja ndiden iakkéiden potilaiden ja nuorempien potilaiden vélilla
(ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Kolmessa avaintutkimuksessa (MONALEESA-2, MONALEESA-3 ja MONALEESA-7)
ribosiklibihoitoa sai 510 (53,8 %) potilasta, joilla oli normaali munuaisten toiminta, 341 (36 %)
potilasta, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta, ja 97 (10,2 %) potilasta, joilla oli keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta. Tutkimuksiin ei otettu yhtdan vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavaa potilasta. PFS-tulokset olivat johdonmukaiset lievaa ja keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka saivat ribosiklibia 600 mg:n aloitusannoksella, verrattuna
potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen
johdonmukainen kaikissa munuaistoimintakohorteissa (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Kisgali-
valmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien rintasydvan hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ribosiklibin farmakokinetiikkaa arvioitiin pitkélle edennyttd sy6péé sairastavilla potilailla, jotka saivat
50-1 200 mg:n vuorokausiannoksia suun kautta. Terveet henkil6t saivat suun kautta 400-600 mg:n
kerta-annoksia tai toistuvia 400 mg:n vuorokausiannoksia 8 péivan ajan.

Imeytyminen

Ribosiklibin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden geometrinen keskiarvo oli terveilla henkil6illa
65,8 % suun kautta saadun 600 mg:n kerta-annoksen jalkeen.

Kun ribosiklibi otettiin suun kautta, Cmax-pitoisuuden saavuttamiseen kulunut aika (tmax) oli 1-4 h.
Ribosiklibialtistus (Cmax ja AUC) suureni hieman enemman kuin suhteessa annokseen testatulla
annosalueella (50-1 200 mg). Toistuvan kerran vuorokaudessa tapahtuneen annostelun jélkeen vakaa
tila saavutettiin yleensa 8 paivan jalkeen, ja ribosiklibin kumuloitumisen kumulaatiokertoimen
geometrinen keskiarvo oli 2,51 (vaihteluvali 0,97-6,40).

Ruoan vaikutus

600 mg:n ribosiklibikerta-annoksen otto kalvopééllysteisind tabletteina suun kautta runsasrasvaisen,
runsaskalorisen aterian kanssa ei vaikuttanut ribosiklibin imeytymisnopeuteen eika sen imeytymis-
prosenttiin verrattuna tilanteeseen, jossa l&ake otettiin paaston jalkeen.

Jakautuminen
Ribosiklibi sitoutuu ihmiselld plasman proteiineihin in vitro noin 70-prosenttisesti pitoisuuksista
riippumatta (pitoisuusalueella 10-10 000 ng/ml). Ribosiklibi jakautuu yhtaldisesti veren punasoluihin

ja plasmaan, ja veren ja plasman ladkepitoisuuksien suhde on keskimaarin 1,04 in vivo. Vakaan tilan
néennéinen jakautumistilavuus (Vss/F) oli populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella 1090 1.
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Biotransformaatio

In vitro- ja in vivo -tutkimukset viittaavat siihen, etté ribosiklibi poistuu ihmisilla pdaosin CYP3A4-
valitteisen maksametabolian kautta. Kun ihmiselle annettiin suun kautta 600 mg:n kerta-annos [14C]-
ribosiklibia, ribosiklibin ensisijaiset metaboliareitit olivat oksidaatio (dealkylaatio, C- ja/tai N-
oksigenaatio, oksidaatio (-2H)) ja niiden yhdistelmét. Ribosiklibin faasin | metaboliittien faasin Il
konjugaattien kohdalla kyseessa olivat N-asetylaatio, sulfaatio, kysteiinikonjugaatio, glykosylaatio ja
glukuronidaatio. Ribosiklibi oli tarkein plasmassa kiertavé ladkeperdinen fraktio. Tarkeimpia kiertavia
metaboliitteja olivat M13 (CCI284, N-hydroksylaatio), M4 (LEQ803, N-demetylaatio) ja M1
(toissijainen glukuronidi). Ribosiklibin kliininen vaikutus (farmakologinen vaikutus ja turvallisuus)
johtui 1ahinnd kanta-aineesta, ja kiertdvien metaboliittien osuus oli erittdin pieni.

Ribosiklibi metaboloitui voimakkaasti, ja 17,3 % annoksesta erittyi muuttumattomana ulosteeseen ja
12,1 % virtsaan. LEQ803-metaboliittia esiintyi merkittdvind méariné ulosteessa ja virtsassa, ja noin
13,9 % annetusta annoksesta erittyi tdman metaboliitin muodossa ulosteeseen ja 3,74 % virtsaan. Seka
ulosteessa etté virtsassa todettiin pienid maérid useita muita metaboliitteja (< 2,78 % annetusta
annoksesta).

Eliminaatio

Plasman efektiivisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo (kumulaatiokertoimen perusteella) oli
32,0 h (63 % CV) ja ndennaisen peroraalisen puhdistuman (CL/F) geometrinen keskiarvo taas 25,5 I/h
(66 % CV) vakaassa tilassa 600 mg:n annoksilla pitkélle edennyttd syopaé sairastavilla potilailla.
Plasman n&ennéisen terminaalisen puoliintumisajan (ti») geometrinen keskiarvo vaihteli vélilla 29,7—
54,7 h ja ribosiklibin CL/F-arvon geometrinen keskiarvo vaihteli valilla 39,9-77,5 I/h terveilla
henkil6illa tehdyissa tutkimuksissa 600 mg:n annoksilla.

Ribosiklibi ja sen metaboliitit eliminoituvat padasiassa ulosteeseen, ja pieni osa erittyy munuaisten
kautta. 6 terveelld miestutkittavalla 91,7 % koko annetusta radioaktiivisuusannoksesta erittyi

22 pdivan kuluessa, kun miehet saivat suun kautta kerta-annoksen [14C]-ribosiklibia. Tarkein
eliminaatioreitti oli erittyminen ulosteeseen (69,1 %). Virtsaan erittyi 22,6 % annoksesta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Ribosiklibialtistus (Cmax ja AUC) suureni hieman enemmaén kuin suhteessa annokseen 50—1 200 mg:n
annosalueella kerta-annosten ja toistuvien annosten jalkeen. Analyysia rajoittaa se, ettd useimpien
annoskohorttien otoskoot olivat pienet ja valtaosa tiedoista perustuu 600 mg:n annoskohorttiin.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten toiminnan vaikutusta ribosiklibin farmakokinetiikkaan arvioitiin munuaisten
vajaatoimintatutkimuksessa, johon osallistui 14 tervetta henkildd, joilla oli normaali munuaisten
toiminta (absoluuttinen glomerulusten suodatusnopeus [aGFR] > 90 ml/min), 8 henkil64, joilla oli
lievd munuaisten vajaatoiminta (aGFR 60 — < 90 ml/min), 6 henkil44, joilla oli keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (aGFR 30 — < 60 ml/min), 7 henkil64, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (aGFR 15 — < 30 ml/min), ja 3 henkil®4, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD)
(aGFR < 15 ml/min), annostuksella yksi 400 mg:n kerta-annos ribosiklibia.
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Verrattuna altistukseen normaalin munuaistoiminnan potilailla AUCiqxs suureni lievad munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla 1,6-kertaisesti, keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
1,9-kertaisesti ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 2,7-kertaisesti; Cmax puolestaan
suureni lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 1,8-kertaisesti, keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla 1,8-kertaisesti ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
2,3-kertaisesti. Suurella osuudella ribosiklibia koskevien teho- ja turvallisuustutkimusten osallistujista
oli lievd munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.1). Siksi munuaisten vajaatoimintatutkimukseen
osallistuneiden, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tutkittavien tietoja
verrattiin myos yhdistettyihin tietoihin tutkittavista, joilla munuaisten toiminta oli normaali tai
munuaisten vajaatoiminta oli lieva. Verrattuna yhdistettyihin tietoihin tutkittavista, joilla munuaisten
toiminta oli normaali tai munuaisten vajaatoiminta lieva, AUCixs suureni keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla 1,6-kertaisesti ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
2,2-kertaisesti ja Cmax keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 1,5-kertaisesti ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 1,9-kertaisesti. Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien
osalta kerrannaisuuseroa ei laskettu tutkittavien pienen maéran vuoksi, mutta tulokset viittaavat
samankaltaiseen tai hieman suurempaan ribosiklibialtistuksen suurenemiseen kuin vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla.

Munuaisten toiminnan vaikutusta ribosiklibin farmakokinetiikkaan arvioitiin myds sydpépotilailla,
jotka osallistuivat teho- ja turvallisuustutkimuksiin aloitusannoksella 600 mg (ks. kohta 5.1).
Syopapotilaita koskevien tutkimusten farmakokineettisten tietojen alaryhméanalyysissa, kun
ribosiklibia annettiin 600 mg:n kerta-annoksena tai toistuvina annoksina suun kautta, ribosiklibin
AUC; ja Cmax lievad (n = 57) tai keskivaikeaa (n = 14) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla olivat verrattavissa potilaisiin, joilla munuaisten toiminta oli normaali (n = 86). Tama viittaa
siihen, etta lievalla tai keskivaikealla munuaisten vajaatoiminnalla ei ole kliinisesti merkittavaa
vaikutusta ribosiklibialtistukseen.

Maksan vajaatoiminta

Sy0péaa sairastamattomilla henkil6illa, joilla oli maksan vajaatoiminta, tehdyn farmakokinetiikan
tutkimuksen perusteella lievd maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut ribosiklibialtistukseen (ks.

kohta 4.2). Ribosiklibin keskialtistus suureni alle 2-kertaiseksi potilailla, joilla oli keskivaikea maksan
vajaatoiminta (geometristen keskiarvojen suhde [GMR] Cmax-arvolle 1,44 ja AUCix-arvolle 1,28) tai
vaikea maksan vajaatoiminta (GMR Cnax-arvolle 1,32 ja AUCixs-arvolle 1,29) (ks. kohta 4.2).

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa, johon osallistui 160 maksatoiminnaltaan normaalia
rintasydpapotilasta ja 47 potilasta, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta, lievd maksan vajaatoiminta ei
vaikuttanut ribosiklibialtistukseen, mika tukee maksan vajaatoimintaa koskeneen spesifisen
tutkimuksen I0ydoksid. Ribosiklibia ei ole tutkittu rintasydpépotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta.

1&n, sukupuolen ja etnisen taustan vaikutus

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa todettiin, ettd ikd, paino ja sukupuoli eivét vaikuttaneet
systeemiseen ribosiklibialtistukseen Kliinisesti oleellisella tavalla, joka olisi edellyttanyt annos-
muutoksia. Tieto etnisen taustan aiheuttamista farmakokinetiikan eroista ei riita johtopaatosten
tekemiseen.

In vitro -yhteisvaikutustiedot

Ribosiklibin vaikutus sytokromi P450 -entsyymitoimintaan

Kliinisesti merkitykselliset ribosiklibipitoisuudet estivat palautuvasti CYP1A2-, CYP2E1- ja
CYP3A4/5-toimintaa ja estivat aikariippuvaisesti CYP3A4/5-toimintaa in vitro. In vitro -arvioinnit
viittaavat siihen, etta ribosiklibi ei estda CYP2A6-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- eika
CYP2D6-toimintaa kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina. Ribosiklibilla ei ole potentiaalia estada
aikariippuvaisesti CYP1A2-, CYP2C9- eik&d CYP2D6-toimintaa.
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In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd ribosiklibilla ei ole potentiaalia indusoida UGT-
entsyymitoimintaa eikd CYP-isoentsyymien CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4 toimintaa PXR-
vélitteisesti. Kisqgali ei siis todennakoisesti vaikuta ndiden entsyymien substraatteihin. In vitro -tiedot
eivat riitd sulkemaan pois ribosiklibin potentiaalia indusoida CYP2B6-toimintaa CAR-vilitteisesti.

Kuljettajaproteiinien vaikutus ribosiklibiin

Ribosiklibi on P-gp:n substraatti in vitro, mutta massatase-menetelmalla saatujen tietojen perusteella
P-gp:n tai BCRP:n esto ei todennédkoisesti vaikuta ribosiklibialtistukseen hoitoannoksia kéaytettaessa.
Ribosiklibi ei ole maksan soluunoton kuljettajaproteiinien OATP1B1, OATP1B3 eikd OCT-1
substraatti in vitro.

Ribosiklibin vaikutus kuljettajaproteiineihin

In vitro -arvioinnit viittaavat siihen, etta ribosiklibi saattaa estdd P-gp-, BRCP-, OATP1B1/1B3-,
OCT1-, OCT2-, MATEL1- ja BSEP-kuljettajaproteiinien toimintaa. Ribosiklibi ei estanyt OAT1-,
OAT3- eikd MRP2-toimintaa Kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina in vitro.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologinen turvallisuus

In vivo -sydénturvallisuustutkimuksissa koirilla todettiin annos- ja pitoisuusriippuvaista QTc-ajan
pitenemista altistuksilla, jotka todennékdisesti saavutettaisiin potilaiden elimistdissa 600 mg:n
suositusannoksilla. Suuret altistukset (noin 5 kertaa oletettu Kliininen Crax) Voivat myods indusoida
ennenaikaisia kammiosupistuksia.

Toistuvien annosten toksisuus

Toistuvilla annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa (hoitoaikataulu:

3 hoitoviikkoa / 1 tauko-viikko), jotka kestivét rotalla enintddn 27 viikkoa ja koiralla enintdén

39 viikkoa, todettiin maksan ja sappiteiden olevan ribosiklibitoksisuuden ensisijainen kohde-elin
(proliferaatiomuutokset, kolestaasi, hiekkamaiset saostumat sappirakossa ja sappisaostumien
aiheuttama sappitieobstruktio). Toistuvien annosten tutkimuksissa ribosiklibin farmakologiseen
vaikutukseen liittyvia kohde-elimié ovat luuydin (hyposellulaarisuus), lymfaattiset elimet
(imukudoskato), suolen limakalvo (atrofia), iho (atrofia), luu (vahentynyt luunmuodostus), munuainen
(tubulusten epiteelisolujen samanaikainen degeneraatio ja regeneraatio) ja kivekset (atrofia). Kaikki
muutokset lukuun ottamatta kiveksissa todettuja atrofisia muutoksia korjautuivat taysin 4 viikon
hoidottoman jakson jalkeen. Kivesten atrofisten muutosten korjautuminen oli trendinomaista.
Toksisuustutkimuksissa eldinten ribosiklibialtistus oli (AUC-arvon perusteella) yleensé pienempi tai
vastaava kuin toistuvia 600 mg/vrk annoksia saavilla potilailla.

Lisaantymistoksisuus/Hedelmallisyys

Ribosiklibi osoittautui rotalla ja kanilla sikittoksiseksi ja teratogeeniseksi annoksilla, jotka eivat olleet
toksisia emolle. Prenataalisen altistuksen jélkeen rotalla todettiin kiinnittyneiden alkioiden kuolemien
lisdéntynyttd ilmaantuvuutta ja sikididen painon pienentymista ja kaneilla todettiin teratogeenisuutta,
kun AUC-arvon perusteella laskettu altistus oli pienempi kuin ihmisen altistus (rotta) tai 1,5-kertainen
verrattuna ihmisen altistukseen (kani) suurimmilla suositusannoksilla (600 mg/vrk).

Rotalla todettiin sikididen painon laskua ja samanaikaisia luustomuutoksia, joiden katsottiin olevan
ohimenevid ja/tai liittyvan sikididen pienempéaén painoon. Kanilla todettiin alkion- ja
sikionkehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia, jotka ilmenivat sikibanomalioiden ilmaantuvuuden
suurenemisena (epdmuodostumat ja ulkoiset, viskeraaliset ja luustomuutokset) ja vaikuttivat sikididen
kasvuun (sikididen pienempi paino). Naitd 16yddksia olivat mm. keuhkolohkojen pieneneminen/pieni
koko ja lisdverisuoni aortankaaressa ja palleatyra, puuttuva keuhkojen lobus accessorius tai (osittain)
fuusioituneet keuhkolohkot, keuhkojen lobus accessoriuksen pieneneminen/pieni koko (30 ja

60 mg/kg), ylimaaraiset/rudimentaariset 13. kylkiluut, epdmuotoinen kieliluu ja véhemman jasenia
peukalossa. Alkio- tai sikiokuolleisuudesta ei todettu nayttoa.
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Naarasrotilla tehdyssé hedelmallisyystutkimuksessa ribosiklibi ei vaikuttanut lisdantymistoimintoihin,
hedelmallisyyteen eik& alkioiden varhaiskehitykseen, kun annos oli enintddn 300 mg/kg/vrk (jolloin
altistus on AUC-arvon perusteella laskettuna todennékadisesti pienempi tai sama kuin potilaiden
kliininen altistus suurimmilla suositusannoksilla eli 600 mg:n vuorokausiannoksilla).

Ribosiklibia ei ole arvioitu urosten hedelméllisyytté koskeneissa tutkimuksissa. Rotalla ja koiralla
tehdyissa toksisuustutkimuksissa ilmoitettiin kuitenkin atrofisia kivesmuutoksia, kun altistus oli AUC-
arvon perusteella laskettuna pienempi tai sama kuin ihmisen kliininen altistus suurimmilla
suositelluilla vuorokausiannoksilla eli 600 mg:n vuorokausiannoksilla. Vaikutukset saattavat liittya
kivesten itusolujen proliferaatiota estavaén valittdmaan vaikutukseen, joka johtaa siementiehyiden
atrofiaan.

Ribosiklibi ja sen metaboliitit erittyvét herkésti rotan maitoon. Maidon ribosiklibialtistus oli plasman
altistusta suurempi.

Genotoksisuus
Genotoksisuustutkimuksissa ei todettu nayttod siita, etta ribosiklibilla olisi genotoksisuuspotentiaalia,
kun asiaa arvioitiin in vitro -koeasetelmissa bakteereilla ja in vitro- ja in vivo -koeasetelmissa

nisékkailla joko metabolian aktivaatiota kdyttéen tai ilman metabolian aktivaatiota.

Karsinogeenisuus

Ribosiklibin karsinogeenisuutta arvioitiin kaksi vuotta kestaneessa tutkimuksessa rotilla.

Ribosiklibin annostelu suun kautta kahden vuoden ajan aiheutti lisédntyneitd endometriumin epiteelin
kasvaimia ja glandulaarista ja levyepiteelissa esiintyvaé hyperplasiaa kohdussa/kohdunkaulassa
naarasrotilla annoksella >300 mg/kg/vrk seka kilpirauhasten follikulaarisia kasvaimia urosrotilla
annoksella 50 mg/kg/vrk. Keskimééardinen altistuminen vakaassa tilassa (AUCq.24n) Naaras- ja
urosrotilla, joilla todettiin neoplastisia muutoksia oli naarasrotilla 1,2- ja urosrotilla 1,4-kertainen
verrattuna siihen, mité saavutettiin potilailla suositellulla 600 mg/vrk annoksella. Keskimadrainen
altistuminen vakaassa tilassa (AUCo-24n) Naaras- ja urosrotilla, joilla todettiin neoplastisia muutoksia
oli naarasrotilla 2,2- ja urosrotilla 2,5-kertainen verrattuna siihen, mitd saavutettiin potilailla
suositellulla 400 mg/vrk annoksella.

Lisaksi havaittiin ei-neoplastisia proliferatiivisia muutoksia, joita olivat lisd&ntyneet maksan
kasvupesékkeet (basofiilisia ja kirkassoluisia) annoksella >5 mg/kg/vrk seka kivesten
interstitiaalisolujen (Leydig) hyperplasia urosrotilla annoksella 50 mg/kg/vrk.

Urosrottien kilpirauhasldyddsten mekanismiin liittyy todennékdisesti jyrsijaspesifinen
mikrosomaalinen entsyymi-induktio maksassa, jolla ei katsota olevan merkitysté ihmisille.
Vaikutukset kohtuun/kohdunkaulaan ja kivesten interstitiaalisiin (Leydig) soluihin liittyvat
pitkittyneeseen hypoprolaktinemiaan. Td&mé on seurausta aivolisdakkeen laktotrofisen solutoiminnan
CDK4:n vélittamasta estymisestd, mikd muuttaa hypotalamus-aivoliséke-sukupuolirauhasakselia.

Estrogeenin/ progesteronin pitoisuuden mahdollinen suureneminen ihmisill talla mekanismilla
kompensoituisi yhdistelmana kéytettdvan anti-estrogeenihoidon estrogeenisynteesia estavalla
vaikutuksella, silla ihmisilla Kisgali-valmistetta kdytetddn yhdistelméand estrogeenitasoa alentavan
la&kityksen kanssa.

Talla vaikutusmekanismilla ei odoteta olevan vaikutusta ihmisissg, kun otetaan huomioon jyrsijéiden
ja ihmisten valiset oleelliset erot liittyen prolaktiinin synteesiin ja rooliin.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni, tyyppi A

Matalasubstituutioasteinen hydroksipropyyliselluloosa
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopé&allyste

Musta rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Soijalesitiini (E322)

Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu)

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Ksantaanikumi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PCTFE-materiaalista (polyvinyylikloridi/polyklooritrifluoroetyleeni) tai
PA/AI/PVC-materiaalista (polyamidi/alumiini/polyvinyylikloridi) valmistetut l&pipainopakkaukset,
joissa 14 tai 21 kalvopaallysteista tablettia.

Yksikkopakkaukset, joissa 21, 42 tai 63 kalvopaallysteista tablettia, ja monipakkaukset, joissa 63
(3 pakkausta a 21 kpl), 126 (3 pakkausta a 42 kpl) tai 189 (3 pakkausta a 63 kpl) kalvopaallysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1221/001-012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 22. elokuuta 2017

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 4. huhtikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg

Saksa

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisgali 200 mg kalvopaallysteinen tabletti
ribosiklibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad ribosiklibisuksinaattia vastaten 200 mg ribosiklibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa soijalesitiinia. Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

21 kalvopaallysteista tablettia
42 kalvopéallysteista tablettia
63 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Merkitse viikonpdivat 1. hoitopéivasta alkaen. Laita merkki ympyraén, kun olet ottanut tabletin.
Ota annos kerran vuorokaudessa 3 viikon ajan. Pida sitten 1 viikon tauko.

Talla viikolla ei oteta Kisgalia.

Péiva

Viikko

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

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

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1221/001
EU/1/17/1221/002
EU/1/17/1221/003
EU/1/17/1221/004
EU/1/17/1221/005
EU/1/17/1221/006

21 kalvopaallysteista tablettia (PCTFE/PVC-lapipainopakkauksissa)
21 kalvopaallysteista tablettia (PA/Al/PVC-lapipainopakkauksissa)
42 kalvopéallysteisté tablettia (PCTFE/PVC-lapipainopakkauksissa)
42 kalvopéallysteisté tablettia (PA/AI/PVC-lapipainopakkauksissa)
63 kalvopaallysteista tablettia (PCTFE/PVC-lapipainopakkauksissa)
63 kalvopaallysteista tablettia (PA/Al/PVC-lapipainopakkauksissa)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kisgali 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -MERKINNAT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisgali 200 mg kalvopaallysteinen tabletti
ribosiklibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad ribosiklibisuksinaattia vastaten 200 mg ribosiklibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa soijalesitiinia. Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

Monipakkaus: 63 kalvopaallysteista tablettia (3 kpl 21 tabletin pakkauksia)
Monipakkaus: 126 kalvopaallysteista tablettia (3 kpl 42 tabletin pakkauksia)
Monipakkaus: 189 kalvopéaallysteista tablettia (3 kpl 63 tabletin pakkauksia)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

a4



TARPEEN

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1221/007
EU/1/17/1221/008
EU/1/17/1221/009
EU/1/17/1221/010
EU/1/17/1221/011
EU/1/17/1221/012

63 (3 x 21) kalvopaallysteista tablettia (PCTFE/PVC-lapipainopakkauksissa)
63 (3 x 21) kalvopaallysteista tablettia (PA/AlI/PVC-lapipainopakkauksissa)
126 (3 x 42) kalvopaallysteista tablettia (PCTFE/PVC-lapipainopakkauksissa)
126 (3 x 42) kalvopaallysteista tablettia (PA/AI/PVC-lapipainopakkauksissa)
189 (3 x 63) kalvopaallysteista tablettia (PCTFE/PVC-lapipainopakkauksissa)
189 (3 x 63) kalvopaallysteista tablettia (PA/AI/PVC-lapipainopakkauksissa)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kisgali 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (El BLUE BOX -MERKINTOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisgali 200 mg kalvopaallysteinen tabletti
ribosiklibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad ribosiklibisuksinaattia vastaten 200 mg ribosiklibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa soijalesitiinia. Lisatiedot, ks. pakkausseloste

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

21 kalvopaallysteista tablettia. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.
42 kalvopéallysteista tablettia. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.
63 kalvopaallysteista tablettia. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Merkitse viikonpdivat 1. hoitopéivasta alkaen. Laita merkki ympyradn, kun olet ottanut tabletin.
Ota annos kerran vuorokaudessa 3 viikon ajan. Pida sitten 1 viikon tauko.

Talla viikolla ei oteta Kisgalia.

Péiva

Viikko

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAI

LYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

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

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1221/007
EU/1/17/1221/008
EU/1/17/1221/009
EU/1/17/1221/010
EU/1/17/1221/011
EU/1/17/1221/012

63 (3 x 21) kalvopaallysteista tablettia (PCTFE/PVC-l&pipainopakkauksissa)
63 (3 x 21) kalvopaallysteista tablettia (PA/Al/PVC-lapipainopakkauksissa)
126 (3 x 42) kalvopaallysteista tablettia (PCTFE/PVC-lapipainopakkauksissa)
126 (3 x 42) kalvopaallysteista tablettia (PA/AI/PVC-lapipainopakkauksissa)
189 (3 x 63) kalvopaallysteista tablettia (PCTFE/PVC-lapipainopakkauksissa)
189 (3 x 63) kalvopaallysteista tablettia (PA/AI/PVC-lapipainopakkauksissa)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kisgali 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

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

LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisqgali 200 mg tabl.
ribociclib.

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kisqali 200 mg kalvopaallysteinen tabletti
ribosiklibi (ribociclib.)

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Kisgali on ja mihin sita kaytetaan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin otat Kisgalia
Miten Kisqalia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kisgalin sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Kisgali on ja mihin sita kaytetaan

Mita Kisgali on
Kisgalin vaikuttava aine on ribosiklibi, joka kuuluu sykliinista riippuvaisten kinaasien (CDK) estdjien
la&keryhméan.

Mihin Kisgalia kaytetaan

Kisgalia kdytetaan naisille, joiden hormonireseptoripositiivinen, ihmisen epidermaalinen
kasvutekijéreseptori (HER?2) -negatiivinen rintasyopé on edennyt paikallisesti tai levinnyt muualle
elimistoon (eli lahettanyt etdpesakkeitd). Sitd kdytetddn yhdessa aromataasin estéjan tai fulvestrantin
kanssa, jotka ovat syévan hormonaaliseen hoitoon kaytettavia laakkeita.

Naisille, joiden vaihdevuodet eivét viel& ole ohi, annetaan myds luteinisoivan hormonin
vapauttajahormonin (LHRH) agonistilaaketta.

Miten Kisqgali vaikuttaa

Kisgali vaikuttaa salpaamalla sykliineista riippuvaisia kinaaseja 4 ja 6. Néilla proteiineilla on tarkea
merKitys solujen kasvun ja jakautumisen kannalta. Niiden toiminnan salpaaminen voi hidastaa
sydpasolujen kasvua ja hidastaa syévén etenemista.

Jos sinulla on kysyttédvéaa Kisgalin vaikutuksesta tai siitd, miksi sinulle on madréatty tata laaketta,
kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

50



2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Kisqgalia

Noudata kaikkia lagkarisi antamia ohjeita huolellisesti. Ne saattavat erota téssa selosteessa
kerrottavista yleisohjeista.

Al4 ota Kisgalia

- jos olet allerginen ribosiklibille, maapéahkinalle, soijalle tai timan ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos epailet olevasi allerginen, kysy neuvoa laakarilta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Kisgalia.

Jos jokin seuraavista koskee sinua ennen Kisqalin kéayttoa, kerro asiasta laakérille tai

apteekkihenkilékunnalle:

o Jos sinulla on kuume, nielukipua tai haavaumia suussa infektioiden vuoksi (veren valkosolujen
vahyyden merkkeja).

o Jos sinulla on mité tahansa maksavaivoja tai sinulla on aiemmin ollut jokin maksasairaus.

o Jos sinulla on tai on ollut sydanvaivoja tai sydamen rytmihairioita, esim. sydamen rytmihdirio
kuten pitkd QT -oireyhtyma (pidentynyt QT-aika), tai jos veresi kalium-, magnesium-, kalsium-
tai fosforipitoisuudet ovat pienet.

Jos jokin seuraavista koskee sinua Kisgali-hoidon aikana, kerro asiasta laékarille tai

apteekkihenkilékunnalle:

o Jos sinulla on jokin yhdistelmé& misté tahansa seuraavista oireista: ihottuma, punainen iho,
rakkuloita huulissa, silmissé tai suussa, ihon kuoriutuminen, korkea kuume, flunssan kaltaisia
oireita ja suurentuneet imusolmukkeet (vaikean ihoreaktion oireita).

Jos sinulla on vaikea ihoreaktio, 1adkari pyytaa sinua lopettamaan Kisqali-hoidon valittémésti.

o Hengitysvaikeuksia, yskaa tai hengenahdistusta (voivat olla merkkejé keuhkojen tai hengityksen
ongelmista). Laakari voi tarvittaessa keskeyttad Kisqali-hoitosi, pienentda Kisgali-annostasi tai
paattad lopettaa Kisqali-hoidon pysyvasti.

Seuranta Kisqali-hoidon aikana

Sinulle tehdaan saanndllisia verikokeita ennen Kisgali-hoitoa ja sen aikana maksatoiminnan
seuraamiseksi, verisoluméaarien seuraamiseksi (veren valkosolut, punasolut ja verihiutaleet) ja
elektrolyyttiarvojen seuraamiseksi (veren suolat kuten kalium, kalsium, magnesium ja fosfaatti). Myos
sydamesi toimintaa seurataan ennen Kisgali-hoitoa ja sen aikana EKG-tutkimuksilla
(sydansahkokéyrd). Lisaksi Kisgali-hoidon aikana voidaan tarvittaessa tehda tutkimuksia, joilla
kartoitetaan munuaisten toimintaa. Tarvittaessa ladkari voi pienentda Kisgali-annosta tai tauottaa
Kisgali-hoidon, jotta maksa, munuainen, verisolut, elektrolyyttiarvot tai syddmen toiminta padsevat
korjautumaan. Laakari saattaa myds paattaa lopettaa Kisqgali-hoidon kokonaan.

Lapset ja nuoret
Kisgali-laaketta ei saa kayttad lasten eikd alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon.
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Muut ladkevalmisteet ja Kisgali

Ennen Kisqali-ladkkeen ottamista kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat,
olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa muita la&kkeitd, myds ilman reseptid saatavia itsehoitoladkkeita
tai ravintolisi, sill4 ne voivat vaikuttaa Kisgalin tehoon. Tama koskee etenkin seuraavia laakkeita:

Tamoksifeeni (toinen rintasyopalaake).

Jotkin sieni-infektioiden hoitoon kéytettavat ladkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
vorikonatsoli tai posakonatsoli).

Jotkin HIV/AIDS-l4&kkeet kuten ritonaviiri, sakinaviiri, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri,
telapreviiri ja efavirentsi.

Jotkin kouristuskohtausten hoitoon kéytettavat epilepsialdékkeet kuten karbamatsepiini ja
fenytoiini.

Makikuisma (Hypericum perforatum), mm. masennuksen hoitoon kéytettdva rohdosvalmiste.
Jotkin rytmihairidlaakkeet tai verenpaineldékkeet kuten amiodaroni, disopyramidi,
prokaiiniamidi, kinidiini, sotaloli ja verapamiili.

Malarialddkkeet kuten klorokiini.

Antibiootit kuten Klaritromysiini, telitromysiini, moksifloksasiini, rifampisiini, siprofloksasiini,
levofloksasiini ja atsitromysiini.

Jotkin rauhoittamiseen tai nukutukseen kéytettavat ladkkeet kuten midatsolaami.

Jotkin psykoosilaakkeet kuten haloperidoli.

Rasitusrintakivun hoitoon kaytettavat ladkkeet kuten bepridiili.

Kivun tai opioidiriippuvuuden hoitoon kéaytettdva metadoni.

Solunsalpaajahoidon (sydpalaakityksen) aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn
kaytettavat ladkkeet kuten laskimoon annettava ondansetroni.

Kisgali saattaa suurentaa tai pienentéé tiettyjen muiden ladkkeiden pitoisuuksia veressa. Tama koskee
etenkin seuraavia laakkeita:

Eturauhasen hyvanlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon kaytettavat ladkkeet kuten alfutsosiini.
Tamoksifeeni (toinen rintasytpalaake).

Rytmihairioladkkeet kuten amiodaroni tai kinidiini.

Psykoosiladkkeet kuten pimotsidi tai ketiapiini.

Veren rasva-arvoja kohentavat ladkkeet kuten simvastatiini tai lovastatiini, pitavastatiini,
pravastatiini tai rosuvastatiini.

Kohonneiden verensokeriarvojen (esim. diabeteksen) hoitoon kéytettavat ladkkeet kuten
metformiini.

Sydansairauksien hoitoon kaytettavat ladkkeet kuten digoksiini.

Keuhkovaltimoiden verenpainetaudin ja erektiohdirididen hoitoon kéytettavat ladkkeet kuten
sildenafiili.

Matalan verenpaineen tai migreenin hoitoon kaytettavat ladkkeet kuten ergotamiini tai
dihydroergotamiini.

Jotkin epilepsiakohtausten hoitoon, rauhoittamiseen tai nukutukseen kéytettavéat ladkkeet kuten
midatsolaami.

Unihéirididen hoitoon kéytettavat ladkkeet kuten triatsolaami.

Kipuldékkeet kuten alfentaniili ja fentanyyli.

Maha-suolikanavan sairauksien hoitoon kaytettavéat ladkkeet kuten sisapridi.

Elinsiirteiden hyljinnén ehkéisyyn kaytettavat ladkkeet kuten takrolimuusi, sirolimuusi ja
siklosporiini (kdytetddn myds nivelreumaan ja psoriaasiin liittyvan tulehduksen hoitoon).
Everolimuusi, jota kdytetaén erityyppisten sy6pien ja tuberoosiskleroosin hoitoon (seka
elinsiirteiden hyljinnan ehkaisyyn).

Varmista, etté kerrot hoitavalle 1&4akérille kaikista kayttamistési ladkkeista ja ravintolisistd — myo6s
rohdosvalmisteista — ennen Kisqali-hoidon aloittamista ja jos sinulle maarataan jotakin uutta laaketta
Kisqgali-hoidon aloituksen jélkeen.

Kysy laakarilta tai apteekkihenkilokunnalta, jos et ole varma, onko ladkkeesi jokin edelld mainituista.
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Kisgali ruuan ja juoman kanssa
Ala sy6 greippia alaka juo greippimehua Kisgali-hoitosi aikana. Ne voivat vaikuttaa elimiston
tapaan kasitell& Kisgali-l4&kettd ja suurentaa Kisqgali-laédkkeen méarad verenkierrossa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&kariltd neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Laakari kertoo sinulle, mitd mahdollisia riskeja Kisqali-ladkkeen kayttoon liittyy raskauden aikana.

Raskaus ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kisgali voi aiheuttaa haittaa siki6lle. Jos olet nainen ja voit saada lapsia, sinun on saatava negatiivinen
raskaustestitulos ennen Kisgali-hoitosi aloittamista. Kisqgali-hoidon aikana on kaytettdva tehokasta
ehkéisyéa (esim. kahta ehkéisymenetelméad, kuten kondomia ja pessaaria), ja tehokkaan ehkaisyn
kayttoa on jatkettava, kunnes viimeisesta annoksesta on kulunut vahintaén 21 péivaa. Pyyda laakaria
kertomaan tehokkaista ehkéisyvaihtoehdoista.

Imetys
Alé imetd Kisgali-hoidon aikana ja vahintaan 21 pdivaan viimeisen annoksen ottamisesta.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Kisgali-hoito voi aiheuttaa vasymystd, heitehuimausta tai pyorrytyksen tunne. Ole siis varovainen, kun
ajat tai kéytat koneita Kisgali-hoidon aikana.

Kisgali sisaltaa soijalesitiinia
Jos olet allerginen maapahkinalle tai soijalle, ala kayta tata ladkevalmistetta.

3. Miten Kisqalia otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 1adkari on maérannyt tai apteekkihenkilékunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja kertoo, montako tablettia sinun pitéa ottaa
jamina paivina ne otetaan. Tarkista ohjeet laakarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet
epavarma. Ala muuta Kisgali-annosta dlaka ldakkeen ottoaikataulua keskustelematta asiasta laakarin
kanssa.

Ladkarin madrddméaa suositeltua annosta ei saa ylittaa.

Oikea Kisqgali-annos

o Kisgali-ladkkeen suositeltava aloitusannos on 600 mg (3 kpl 200 mg:n tabletteja) kerran
vuorokaudessa. Laékéri kertoo, montako Kisqali-tablettia sinun tulee ottaa; joissain tilanteissa
(esim. maksa- tai munuaisvaivojen yhteydessd) ladkari voi kehottaa sinua ottamaan pienemmaén
Kisgali-annoksen, esim. 400 mg (2 kpl 200 mg:n tabletteja) kerran vuorokaudessa tai 200 mg
(yksi 200 mg:n tabletti) kerran vuorokaudessa.

o Yksi hoitojakso kest&da 28 péivad. Ota Kisgali kerran vuorokaudessa kunkin 28 péivén
hoitojakson péivind 1-21 ja vain ndind paivina.
Kisgali-pakkauksen kotelossa on kalenteri paivittaisten Kisqgali-annosten seurantaan. Laita
merkki ympyré&én aina kun otat tabletin 28 péivan hoitojakson aikana.
Hoitojakson péivina 22-28 ei oteta Kisgalia.

On hyvin tarked4 noudattaa 144karin ohjeita. Jos sinulla on tiettyjé haittavaikutuksia, 1adkari saattaa
kehottaa sinua pienentdméaan annosta, tauottamaan Kisgali-hoidon tai lopettamaan sen kokonaan.
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Milloin Kisqali otetaan
Ota Kisqali kerran vuorokaudessa samaan aikaan joka pdiva, mieluiten aamuisin. N&in sinun on
helpompi muistaa, milloin la&ke pita4 ottaa.

Miten Kisqalia otetaan
Kisgali-tabletit niellddn kokonaisina (niitd ei saa pureskella, murskata eika pilkkoa ennen nielemista).
Al& koskaan ota tablettia, joka on rikkoutunut, halkeillut tai muutoin rikki.

Kisgali ruuan ja juoman kanssa
Ota Kisqali kerran vuorokaudessa samaan aikaan joka péiva, mieluiten aamuisin. Voit ottaa sen ruoan
kanssa tai ilman ruokaa.

Kisqali-hoidon kesto
Ota Kisgali kerran vuorokaudessa kunkin 28 pdivan hoitojakson péivind 1-21. Jatka Kisqgali-hoitoa
niin pitk&an kuin laakari maaraa.

Kyseessa on pitkdaikaishoito, joka saattaa kestda useita kuukausia tai vuosia. Ladkari seuraa vointiasi
saannollisesti varmistaakseen, etta hoito vaikuttaa halutulla tavalla.

Jos otat enemman Kisqalia kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut lilan monta tablettia tai jos joku muu ottaa ld&kettési, kysy heti neuvoa l&akérilta tai
sairaalasta. Nayta samalla Kisgali-pakkaus. Laédketieteellinen hoito voi olla tarpeen.

Jos Kisqali-annos jaa valiin
Jos oksennat ladkeannoksen ottamisen jalkeen tai ladkeannos unohtuu, jata kyseisen paivan puuttuva
annos ottamatta. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi valiin jaaneen annoksen. Odota, kunnes on aika ottaa
seuraava aikataulunmukainen annos, ja ota sitten ladkeannoksesi tavanomaiseen tapaan.

Jos lopetat Kisqgalin oton )
Jos lopetat Kisgali-hoidon, vointisi voi huonontua. Ala lopeta Kisqalin kéayttoa, ellei laakéari kehota
sinua tekemaan niin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4.

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia
Kerro heti ladkarille, jos huomaat jonkin seuraavista oireista Kisqgali-hoidon aikana:

Kuume, hikoilu tai vilunvaristykset, yska, flunssan kaltaiset oireet, laihtuminen, hengenahdistus,
verta limassa, haavaumat kehossa, kuumat tai kivuliaat alueet kehossa, ripuli tai vatsakipu tai
hyvin vasynyt olo (infektioiden merkkeja tai oireita). Hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 henkil6ll&
10:sta).

Kuume, vilunvéristykset, heikotus ja usein toistuvat infektiot, joiden oireena voi olla
esimerkiksi nielukipu tai haavaumat suussa (leukosyyttien tai lymfosyyttien, jotka ovat
valkosolutyyppejé, vahyyden merkkejd). Hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:st8).
Poikkeavat arvot verikokeesta, joka antaa tietoa maksan terveydestd (epdnormaalit maksan
toimintakokeet). Hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sta).

Itsestadn alkava verenvuoto tai itsestdan tapahtuva mustelmanmuodostus (verihiutaleiden
vahyyden merkkeja. Yleiset (voi esiintya enintdén 1 henkil6lla 10:std).

Kiped kurkku tai suun haavaumia yksittaisen véahintaan 38,3 °C kuume-episodin yhteydessa tai
yli tunnin kestévé yli 38 °C kuume infektion kanssa/ilman infektiota (kuumeinen neutropenia).
Yleiset (voi esiintyd enintadn 1 henkil6lla 10:sta).

Vasymys, ihon keltaisuus ja kutina tai silménvalkuaisten keltaisuus, pahoinvointi tai oksentelu,
ruokahaluttomuus, kipu oikealla ylavatsalla, virtsan tumma tai ruskea véri, verenvuoto- tai
mustelma-alttius (mahdollisia maksavaivojen merkkejd). Yleiset (voi esiintyd enintaan 1
henkilolla 10:sta).

Veren pienentynyt kaliumpitoisuus, joka voi aiheuttaa h&iriditd syddmen rytmissé. Yleiset (voi
esiintya enintaan 1 henkil6lla 10:sta).

Rintakipu tai epdmukava tunne rinnassa, sydamen sykkeen muutokset (nopeus tai hitaus),
sydadmentykytys, pyorrytys, pyortyminen, huimaus, huulten sinerrys, hengenahdistus,
alaraajojen tai ihon turvotus (mahdollisia sydanvaivojen merkkejd). Yleiset (voi esiintya
enintadn 1 henkildlla 10:sta).

Keuhkojen tulehdus, joka voi aiheuttaa kuivaa yskéaa, rintakipua, kuumetta, hengenahdistusta ja
hengitysvaikeuksia (mahdollisia interstitiaalisen keuhkosairauden/keuhkotulehduksen merkkejé,
jotka vakavina voivat olla hengenvaarallisia). Yleiset (voi esiintya enintdan 1 henkil6l1& 10:st&).
Vakava infektio, johon liittyy sykkeen nopeutumista, hengenahdistusta tai hengityksen
tihentymistd, kuumetta ja vilunvaristyksia (mahdollisia sepsiksen eli verenmyrkytyksen
merkkejé; sepsis voi olla henkeé uhkaava). Melko harvinainen (voi esiintya enintaan

1 henkil6lla 100:sta).

Vaikeat ihoreaktiot, jotka voivat sisaltdd jonkin yhdistelman misté tahansa seuraavista oireista:
ihottuma, punainen iho, rakkuloita huulissa, silmissa tai suussa, ihon kuoriutuminen, korkea
kuume, flunssan kaltaiset oireet, suurentuneet imusolmukkeet (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi [TEN]). Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin).

Laakari saattaa pienentad Kisqgali-annostasi, tauottaa Kisgali-hoitosi tai lopettaa sen kokonaan.
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Muut mahdolliset haittavaikutukset
Muita haittavaikutuksia luetellaan jaljempéna. Jos jokin ndistd haittavaikutuksista on vaikea, kerro
asiasta ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.

Hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 henkil6ll& 10:st&)

Vésymys, kalpeus (mahdollinen veren punasolujen vahyyden eli anemian merkki)
Kurkkukipu, nuha, kuume (hengitystieinfektion merkkej&)
Kivulias, tihed virtsaaminen (virtsatieinfektion merkkeja)
Ruokahalun heikkeneminen

Padnsarky

Heitehuimaus tai pyorrytys

Hengenahdistus, hengitysvaikeudet

Yské

Pahoinvointi

Ripuli

Oksentelu

Ummetus

Vatsakipu

Suun haavaumat ja ientulehdus (suutulehdus)

Mahavaivat, ruoansulatusvaivat, nédrastys (ylavatsavaivat)
Hiustenl&hto tai hiusten oheneminen

Ihottuma

Kutina

Selkékipu

Vasymys

Kaésien, nilkkojen ja jalkaterien turvotus (adreisosien turvotus)
Kuume

Heikotus.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 henkilolla 10:std)

Vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli (ruoansulatuskanavan infektion merkkeja)
Veren pienentynyt kalsiumpitoisuus, joka voi joskus aiheuttaa kramppaamista

Veren pienentynyt fosfaattipitoisuus

Kiertohuimaus

Silmien vetistys

Kuivat silmat

Veren pienentynyt kaliumpitoisuus, joka voi joskus aiheuttaa hdiridita sydamen rytmissa
Outo maku suussa

Ihon kuivuus

Ihon punoitus

Valkoisten ldiskien kehittyminen iholle (valkopalvi)

Kurkkukipu

Suun kuivuus

Poikkeavat munuaisten toimintakoetulokset verikokeissa (suuri veren kreatiniinipitoisuus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Kisgalin sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketts kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Al4 ota tata laakettd, jos pakkaus on vahingoittunut tai sita on peukaloitu.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Kisgali sisaltaa

- Vaikuttava aine on ribosiklibi. Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltaa ribosiklibisuksinaattia
vastaten 200 mg ribosiklibia.

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa; tyypin A krospovidoni, matalasubstituutioasteinen
hydroksipropyyliselluloosa; magnesiumstearaatti; vedetén kolloidinen piidioksidi.
Paéllyste: musta rautaoksidi (E172); punainen rautaoksidi (E172); soijalesitiini (E322) (ks.
kohta 2 “’Kisqali siséltdd soijalesitiinia”); polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu); talkki;
titaanidioksidi (E171); ksantaanikumi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Kalvopéallysteiset Kisgali-tabletit on pakattu lapipainopakkauksiin.

Kalvopéallysteiset tabletit ovat vaalean harmahtavanvioletteja, jakouurteettomia ja pyoreitd, ja niissa
on toisella puolella kaiverrus ”"RIC” ja toisella puolella kaiverrus "NVR”.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot: Pakkaukset, joissa 21, 42 tai 63 kalvopéallysteisté tablettia, ja
monipakkaukset, joissa 63 (3 pakkausta a 21 tablettia), 126 (3 pakkausta a 42 tablettia) tai 189

(3 pakkausta a 63 tablettia) kalvopaallysteista tablettia.

63 tabletin Kisgali-pakkaukset on tarkoitettu potilaille, jotka kéyttavét ribosiklibin tayttd 600 mg:n
vuorokausiannosta (3 tablettia kerran vuorokaudessa).

42 tabletin Kisqali-pakkaukset on tarkoitettu potilaille, jotka kayttavat ribosiklibin pienennettya

400 mg:n vuorokausiannosta (2 tablettia kerran vuorokaudessa).

21 tabletin Kisgali-pakkaukset on tarkoitettu potilaille, jotka kayttavat ribosiklibin pieninta 200 mg:n
vuorokausiannosta (1 tabletti kerran vuorokaudessa).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

57



Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Saksa

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova Ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenia

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
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 1 260 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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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