|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Kisqgali 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg ribociklibbel egyenértékii ribociklib-szukcinatot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

0,344 mg szdjalecitint tartalmaz filmtablettanként

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Vilagossziirkés ibolyaszinti, torévonal nélkiili, kerek, lekerekitett metszett élii (megkozelitd atméro:
11,1 mm), egyik oldalan ,,RIC”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

Korai emlérak

A Kisgali aromatazinhibitorral kombinalva a hormonreceptor- (HR) pozitiv, human epidermalis
ndvekedesifaktor-receptor-2- (HER2) negativ, korai emlérak adjuvans kezelésére javallott a kitijulas

nagy kockazata esetén (a kivalasztas feltételeit lasd az 5.1 pontban).

Pre- vagy perimenopausaban 1év6 noknél, illetve férfiaknal az aromatazinhibitort luteinizalo
hormon-releasing hormon- (LHRH) agonistaval kell kombinalni.

Eldrehaladott vagy metasztatizald emlorak

A Kisqgali aromatazinhibitorral vagy fulvesztranttal kombinalva a HR-pozitiv, HER2-negativ,
lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalé eml6rak kezelésére javallott, elsé endokrin alapu
kezelésként vagy a mar korabban endokrinterapiaban részesiilt ndknél.

Pre- vagy perimenopausaban 1évé néknél az endokrinterapiat LHRH-agonistaval kell kombinalni.
4.2  Adagolés és alkalmazas

A Kisqgali-kezelést a daganatellenes kezelések alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie.

A HR-pozitiv, HER2-negativ allapot meghatirozasa

A tumor HR- és HER2-expressziodja alapjan lehet meghatéarozni, hogy adott betegnél alkalmazhat6-e a
Kisqali-kezelés. Ehhez CE-jeltléssel ellatott, erre a célra szant, in vitro diagnosztikum (IVD)
orvostechnikai eszkozt sziikséges alkalmazni. Ha nem all rendelkezésre CE-jeldléssel ellatott VD
eszk6z, masik validalt tesztet kell igénybe venni.



Adagolés

Korai emlorak

A javasolt dozis 400 mg (kett6, 200 mg-os filmtabletta) ribociklib naponta egyszer, 21, egymast
kovetd napon, amit 7 kezelésmentes nap kdvet, ami egy teljes, 28 napos ciklust eredményez. Korai
emldrakos betegeknél a Kisqali alkalmazasat mindaddig folytatni kell, amig a beteg nem teljesiti a
3 évig tarto kezelést, illetve amig a betegség ki nem djul, vagy amig elfogadhatatlan toxicitds nem
jelentkezik.

Amikor a Kisqgali-t aromatazinhibitorral (Al) egytt alkalmazzak, az Al-t szjon at kell szedni,
naponta egyszer, a 28 napos ciklus alatt mindvégig, folyamatosan. Kérjik, tovabbi részletekért olvassa
el az Al Alkalmazasi el6irdsat.

Pre- vagy perimenopausaban 1év6 n6éknél, illetve férfiaknal az aromatazinhibitort LHRH-agonistaval
kell kombinalni.

Elérehaladott vagy metasztatizalo emlordk

A javasolt dézis 600 mg (harom, 200 mg-os filmtabletta) ribociklib naponta egyszer, 21, egymast
kovet6 napon, amit 7, kezelésmentes nap kovet, ami egy teljes, 28 napos ciklust eredményez.
El6rehaladott vagy metasztatizalo emlérakos betegeknél a kezelést mindaddig folytatni kell, amig a
betegnél a kezelés kedvezd klinikai hatasa mutatkozik, vagy amig elfogadhatatlan toxicitds nem
jelentkezik.

Amikor a Kisqali-t Al-vel egyutt alkalmazzak, az Al-t szajon at kell szedni, naponta egyszer, a
28 napos ciklus alatt mindvégig, folyamatosan. Kérjlk, tovabbi részletekért olvassa el az Al
Alkalmazasi eldirasat.

Amikor a Kisqali-t fulvesztranttal egytt alkalmazzak, a fulvesztrantot intramuscularisan kell beadni
az 1., a 15. és a 29. napon, majd azt kdvetden havonta egyszer. Kérjiik, tovabbi részletekért olvassa el
a fulvesztrant Alkalmazasi el6irasat.

Pre- és perimenopausaban 1év6 ndk kezelése soran a Kisqali engedélyezett kombinacidinak LHRH-
agonistat is kell tartalmazniuk, a helyi klinikai gyakorlatnak megfelelGen.

Dozismodositasok

A sllyos vagy nem toleralhaté mellékhatasok kezelése a Kisgali adagolasanak atmeneti
felfliggesztését, a dozis csokkentését vagy az adagolas abbahagyasat teheti sziikségessé. Ha
doziscsokkentés sziikséges, a javasolt doziscsdkkentési ajanlasokat az 1. tablazat sorolja fel.

1. tdblazat Javasolt dézismddositasi ajanlasok

Kisgali
Dézis | A 200 mg-os tablettak szama
Korai emlérak
Kezd6 dozis 400 mg/nap 2
Doziscsokkentés 200 mg*/nap 1
Elorehaladott vagy metasztatizalé emlérak
Kezd6 dozis 600 mg/nap 3
Els6 doziscsokkentés 400 mg/nap 2
Masodik ddziscsokkentés 200 mg*/nap 1
* Ha a ddzis 200 mg/nap ala torténd, tovabbi csokkentése sziikséges, a kezelést végleg abba kell
hagyni.

A2, 3., 4.,5. és 6. tablazatok 6sszefoglaljak a specifikus mellékhatasok kezelésekor a Kisqali
adagoléasanak atmeneti felfliggesztésére, dozisanak csokkentésére vagy végleges abbahagyaséara
vonatkoz6 ajanlasokat. Minden betegnél a kezeléorvos egyéni elény/kockazat-értékelésen alapuld
klinikai megitélése kell, hogy meghatarozza a kezelési tervet (lasd 4.4 pont).
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A Kisgali-kezelés megkezdése elétt teljes vérképvizsgalatot kell végezni. A kezelés megkezdése utan
a teljes vérképet monitorozni kell az els6 két ciklusban minden 2. héten, a kovetkez6 4 ciklus
mindegyikének elkezdésekor, és azutan, amikor az klinikailag indokaolt.

2. tablazat Dozismddositasok és kezelés — Neutropenia

felfliggesztése.
A Kisqgali ismételt
elkezdése,
ugyanazon a
dézisszinten.

Ha 3. fokozatt
toxicitas tér
vissza: a

< 2. fokozatuig
torténo javulésig
az adagolas
felfliggesztése,
majd a Kisgali
ismételt
elkezdése, és a
dozis

1 dozisszinttel
torténo
csokkentése.

felfliggesztése. A
Kisqali ismételt
elkezdése, és a
dézis

1 dézisszinttel
torténo
csokkentése.

1. vagy 2. fokozat* 3. fokozat* 3. fokozatu* 4. fokozat*
(ANC 1000/mm?3 — (ANC 500 — lazas (ANC
<LLN) < 1000/mmd) neutropenia** < 500/mmq)
Neutropenia | A ddzis modositasa < 2. fokozatulig < 2. fokozatuig < 2. fokozatulig
nem szikséges. torténod javulasig | torténd javulasig | torténd javulasig
az adagolas az adagolas az adagolas

felfliggesztése.

A Kisqgali ismételt
elkezdése, és a
dozis

1 dézisszinttel
torténd
csokkentése.

* A CTCAE Version 4.03 szerinti fokozat besorolas (CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events - a nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai)
** 3. fokozatl neutropenia, egyszeri lazzal > 38,3 °C (vagy 38 °C vagy magasabb, tébb mint egy 6ran
at és/vagy egyideji infekcio)
ANC = absolute neutrophil count — abszolut neutrophilszam; LLN = lower limit of normal —a
normalérték alsé hatéra

A Kisgali-kezelés elkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. A kezelés elkezdése utan
majfunkciods vizsgalatokat kell végezni az els6 két ciklusban minden 2. héten, a kovetkez6 4 ciklus
mindegyikének elkezdésekor, és azutan, amikor az klinikailag indokolt. > 2. fokozatu eltérések

észlelésekor gyakoribb monitorozés javasolt.




3. tabldzat Ddzismobdositasok és kezelés — Hepatobiliaris toxicitas

torténo emelkedése nélkiil

fokozatot eléro
javulasig, majd
a Kisqali
ismételt
elkezdése,
ugyanazon a
dézisszinten.
Ha a 2. fokozat
visszatér, a
Kisgali-t a
kovetkezo,
alacsonyabb
dézisszinten
kell ismételten
elkezdeni.

Kiindulaskor
2. fokozatu:
Az adagolas
felfliggesztése
nem
szlikséges.

ismételt elkezdése, a

kovetkezo,
alacsonyabb
dézisszinten.
Ha a 3. fokozat

visszatér, a Kisgali

adasat abba kell
hagyni.

1. fokozat* | 2. fokozat* 3. fokozat* 4. fokozat*
> ULN - (>3- (>5-20 x ULN) > 20 x ULN
<3xULN |5xULN)
A kiindulasi értékhez A dozis Kiindulaskor A Kisqgali A Kisqgali
viszonyitott GOT- és/vagy | modositasa | < 2. fokozatu: | adagolasénak adasat abba
GPT-emelkedés**, az nem Az adagolas felfuggesztése kell hagyni.
0ssz-bilirubinszintnek a szllkséges. | felfuggesztése | legaldbb a kiindulési
normalérték felsé legalabb a fokozatot elérd
hataranak 2-szerese folé kiindulasi javulasig, majd

bilirubinszint
emelkedésével egyitt,
cholestasis nélkul

A GOT- és/vagy a GPT-
szint emelkedése az 6ssz-

Ha a betegeknél a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat meghalado
GPT- és/vagy GOT-szint alakul ki, a normalérték felsé hataranak
2-szeresét meghalad6 6ssz-bilirubinszint mellett, a kiindulasi
fokozatra val6 tekintet nélkul a Kisgali adasat abba kell hagyni.

* A CTCAE Version 4.03 szerinti fokozat besorolas (CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events - a nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai)

** Kiindulési = a kezelés megkezdése elotti

ULN = upper limit of normal — a normalérték felso hatara

A Kisqali-kezelés elkezdése elétt EKG-vizsgalatot kell végezni minden betegnél.

A Kisqali-kezelést csak olyan betegeknél szabad elkezdeni, akiknél a QTcF-értékek

alacsonyabbak mint 450 ms. A kezelés elkezdése utan az EKG-t az els6 ciklus megkozelit6leg
14. napjan, és azutan, amikor az klinikailag indokolt, meg kell ismételni.

A QTcF-tavolsag kezelés alatti megnyulasa esetén az EKG gyakoribb monitorozasa javasolt korai
emlérakos, valamint elérehaladott vagy metasztatizaldo emlérakos betegeknél.




4. tabldzat Ddzismodositasok és kezelés — QT-tavolsag-megnyulas

QTCF*-megnyiilas Korai emlérik Elérehaladott vagy,metasztatizélc’)
emlorak
> 480 ms és <500 ms A Kisgali adagolasat meg kell szakitani, amig a QTcF-megnyulas 481 ms
ala csokken.
Ugyanazon a dozisszinten kell | A kovetkez6 alacsonyabb dozisszintre
folytatni az alkalmazast. kell csokkenteni a kezelést.

Ha a QTcF > 481 ms visszatér, a Kisqali-kezelést meg kell szakitani, amig a
QTcF-megnyuléas 481 ms ala csokken, majd a kezelést ismét el kell kezdeni,
a kdvetkezd, alacsonyabb ddzisszinten.
> 500 ms A Kisgali adagolasat meg kell szakitani, amig a QTcF-megnyulas 481 ms

ala csokken, majd a kezelést ismét el kell kezdeni, a kovetkezo,
alacsonyabb dézisszinten.

Ha a QTcF > 500 ms visszatér, a Kisgali adasat abba kell hagyni.

Ha a QTcF-tavolsag megnyulasa nagyobb mint 500 ms, vagy a kiindulasi értékhez képest 60 ms-nal

nagyobb valtozas jelentkezik, torsades de pointes-tel vagy polimorfikus ventricularis tachycardiaval

vagy sulyos arrhythmiara utalé jelekkel vagy tinetekkel, a Kisgali adasat végleg abba kell hagyni.

Megjegyzés: Ha tovabbi doziscsokkentés sziikséges 200 mg-os dozis alkalmazasa esetén, a Kisgali

adasat abba kell hagyni.

*QTcF = Fridericia-képlettel korrigalt QT-intervallum.

5. tdbldzat Dozismdodositasok és kezelés — ILD/pneumonitis

1. fokozat* 2. fokozat* 3. vagy 4. fokozat*
(tinetmentes) (tnetekkel jaro) (sulyos)
ILD/pneumonitis A dbzis médositasa Az adagolas A Kisqali adasat abba

nem szikséges. A felfuggesztése legaladbb | kell hagyni.
klinikailag indokolt az 1. fokozatot elérd
megfeleld kezelést és javulasig, majd a
monitorozast kell Kisqali ismételt
kezdeni. elkezdése a kovetkezd,

alacsonyabb

doézisszinten**.

* A CTCAE Version 4.03 szerinti fokozat besorolas (CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events — a nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai)

** Amikor azt mérlegelik, hogy tjrakezdhet6-e a Kisqali alkalmazasa, személyre szabott elény—
kockazat-értékelést kell végezni

ILD = interstitialis tlidobetegség (interstitial lung disease)




6. tablazat Do6zismddositasok és kezelés — Egyéb toxicitasok*

Egyéb toxicitasok 1. vagy 2. fokozat** 3. fokozat** 4. fokozat**
A dbzis mddositasa Az adagolas A Kisqali adasét abba
nem szlikséges. A felfiggesztése legalabb | kell hagyni.
klinikailag indokolt az 1. fokozatot elérd
megfeleld kezelést és javulasig, majd a
monitorozast kell Kisqgali ismételt
kezdeni. elkezdése, ugyanazon a

dozisszinten.

Ha a 3. fokozat
visszatér, a Kisqali-t a
kovetkezd, alacsonyabb
dézisszinten kell
ismételten elkezdeni.

* Kivéve neutropenia, hepatotoxicitas, QT-tavolsag-megnyulas és ILD/pneumonitis.
** A CTCAE Version 4.03 szerinti fokozat besorolds (CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events — a nemkivanatos események altalnos terminoldgiai kritériumai)

Toxicitas felléptekor, egyutt adott Al, fulvesztrant vagy LHRH-agonista esetén, dézismodositasért és
egyéb relevans biztonsagossagi informacidért ellendrizze az Alkalmazasi eldirast.

Dozismodositas a Kisqgali eros CYP3A4-inhibitorokkal tortéend alkalmazasa esetén

Az er6s CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazasat kertilni kell, és alternativaként egy kevéshé
potens CYP3A4-inhibitor gyogyszer egyidejii alkalmazasat kell mérlegelni. Ha a betegeknek a
ribociklibbel egyidejiileg egy er6s CYP3A4-inhibitort kell adni, akkor a Kisgali dozisat csokkenteni
kell (lasd 4.5 pont).

Azoknal a betegeknél, akik napi 600 mg ribociklibet szednek, és akiknél egy erés CYP3A4-inhibitor
gyogyszer egyidejii alkalmazasat nem lehet elkeriilni, a dozist 400 mg-ra kell csokkenteni.

Azoknal a betegeknél, akik napi 400 mg ribociklibet szednek, és akiknél egy er6s CYP3A4-inhibitor
gyogyszer egyidejii alkalmazasat nem lehet elkeriilni, a dozist tovabb kell csékkenteni 200 mg-ra.

Azoknal a betegeknél, akiknek a dozisat napi 200 mg ribociklibre csokkentették, és akiknél egy erds
CYP3A4-inhibitor gyogyszer egyidejii alkalmazasat nem lehet elkeriilni, a Kisqali-kezelést fel kell
fliggeszteni.

A betegek kozotti variabilitas miatt elé6fordulhat, hogy a javasolt dozismddositas nem minden betegnél
optimalis, ezért a toxicitas okozta tiinetek szoros monitorozasa javasolt. Ha az erds inhibitort
abbahagyjak, akkor a Kisqali dozisat az erés CYP3A4-inhibitor felezési idejének legalabb 5-szordse
utan, az er6s CYP3A4-inhibitor elkezdése el6tt alkalmazott dozisra kell valtoztatni (Iasd 4.4, 4.5 és
5.2 pont).

Kulbénleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Az enyhe vagy kdzepes mértéki vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem
sziikséges. A sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél 200 mg-os kezdé dézis javasolt. A
Kisqgali-t nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedd emlérakos betegeknél (lasd 4.4, 5.1 és
5.2 pont).

Majkarosodas

Korai emlérak esetén a dozis modositasa nem szikséges méajkarosodasban (lasd 5.2 pont).
Eldrehaladott vagy metasztatizal6 emlérakban szenvedoknél nem sziikséges a dozis modositasa enyhe
majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child—Pugh A stadium); a kézepes mértékii (Child—Pugh B
stadium) és a sulyos (Child—Pugh C stddium) majkarosodasban szenvedé betegeknél magasabb lehet a



ribociklib-expozicid (a 2-szeresnél alacsonyabb), és naponta egyszer 400 mg-os kezd6 dozis javasolt
(lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Kisqali biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Iddsek
65 évnél idésebb betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazés médija

A Kisqgali-t naponta egyszer, szajon at, étellel vagy anélkul kell bevenni (lasd 4.5 pont). A betegeket
arra kell 0szton6zni, hogy a dozist minden nap megkdzelitéleg ugyanabban az idében, lehetdség
szerint reggel vegyék be. Amennyiben a doézis bevétele utan hanyas Iép fel, vagy egy ddzist a beteg
elfelejt bevenni, akkor Ujabb ddzist aznap nem kell bevenni. A kévetkezé eldirt dozist a szokasos
idépontban kell bevenni. A tablettakat egészben kell lenyelni, és a lenyelés eltt nem szabad azokat
Osszeragni, 6sszetorni vagy kettévagni. A tablettadt nem szabad bevenni, ha az torott, repedt vagy mas
maodon sériilt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval, foldimogyordval, sz6javal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kritikus visceralis betegséqg

A ribociklib hatasossagat és biztonsagossagat kritikus visceralis betegségben szenved6 betegeknél
nem vizsgaltak.

Neutropenia

A neutropenia sUlyossaga alapjan lehet, hogy a Kisqali-kezelést fel kell fiiggeszteni, a dozist
csokkenteni kell, vagy az adagolast abba kell hagyni, amint azt a 2. tablazat mutatja (lasd 4.2 és
4.8 pont).

Hepatobiliaris toxicitas

A Kisgali-kezelés elkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. A kezelés elkezdése utan a
maéjfunkcidt monitorozni kell (1asd 4.2 és 4.8 pont).

A transzaminazszint-emelkedés sulyossaga alapjan lehet, hogy a Kisqali-kezelést fel kell fliggeszteni,
a dozist csokkenteni kell, vagy az adagolast abba kell hagyni, amint azt a 3. tAblazat mutatja (lasd 4.2
és 4.8 pont). A kezelés megkezdésekor a GOT/GPT > 3. fokozatl emelkedésével bird betegeknél
ajanlasokat nem allapitottak meg.

A QT-tadvolsdg megnyulésa

A Kisqali alkalmazasa keriilend6 azoknal a betegeknél, akiknél mar fennall QTc-megnyulas, vagy

akiknél kialakulasanak jelentOs kockéazata all fenn. Ezek k6z¢ a betegek kozé tartoznak:

o a hosszl QT-szindrémasok;

o akik nem kontrollalt vagy komoly szivbetegségben szenvednek, beleértve a nemrégiben lezajlott
myocardialis infarctust, a pangésos szivelégtelenséget, az instabil anginat és a
bradyarrhythmidkat is;

o akiknek elektrolitzavaraik vannak.



Kerlni kell a Kisqali és az olyan gyogyszerek egyiittes alkalmazasat, amelyekr6l ismert, hogy
megnyujtjak a QTc-tavolsagot és/vagy erés CYP3A4-inhibitorok mivel ez a QTcF-tavolsag klinikailag
jelentds megnytlasahoz vezethet (1asd 4.2, 4.5 és 5.1 pont). Ha egy erés CYP3A4-inhibitorral térténd
egyuttes kezelés elkeriilhetetlen, a dézist a 4.2 pontban leirtak szerint kell médositani.

Az E2301 (MONALEESA-7) vizsgalat eredményei alapjan a Kisgali tamoxifennel kombinéaciéban
torténd alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Korai emlorak
Az 012301C (NATALEE) vizsgalatban a QTcF-szakasz > 60 ms-0s ndvekedését figyelték meg a
kiindulashoz képest Kisgali- és Al-kombinaciot kapo 19 betegnél (0,8%).

A kezelés elkezdése el6étt EKG-vizsgalatot kell végezni. A Kisqali-kezelést csak olyan betegnél szabad
elkezdeni, akinél a QTcF-érték alacsonyabb mint 450 ms. Az EKG-t az els6 ciklus megkozelitéleg
14. napjan, valamint amikor az klinikailag indokolt, meg kell ismételni (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Korai emlérakos betegeknél a kezelés elkezdése el6tt és az elsé 6 ciklus soran a ciklusok
megkezdésekor, valamint amikor az klinikailag indokolt, a szérumelektrolitok (koztik a kalium,
kalcium, foszfor és magnézium) megfelelé monitorozasat kell végezni. A Kisqali-kezelés elkezdése
eldtt és a Kisqali-kezelés alatt minden eltérést korrigalni kell.

A kezelés soran észlelt QT-tavolsag-megnyulas alapjan lehet, hogy a Kisqgali-kezelést fel kell
fliggeszteni, a dozist csokkenteni kell, vagy az adagolast abba kell hagyni, amint azt a 4. tablazat
mutatja (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Eldrehaladott vagy metasztatizalo emlérak

Az E2301 (MONALEESA-7) vizsgalatban, a QTcF-tavolsag > 60 ms-0s ndvekedését figyelték meg a
kiindulashoz képest a Kisqali- és tamoxifen-kombinaciot kapd 87 beteg kozil 14-nél (16,1%), a
Kisqali- és nem szteroid aromatazinhibitor- (NSAI) kombinaciot kap6 245 beteg kozil pedig 18-nal
(7,3%).

A kezelés elkezdése elott EKG-vizsgalatot kell végezni. A Kisqali-kezelést csak olyan betegeknél
szabad elkezdeni, akiknél a QTcF-értékek alacsonyabbak, mint 450 ms. Az EKG-t az elsé ciklus
megkozelitéleg 14. napjan, valamint amikor az klinikailag indokolt, meg kell ismételni (lasd 4.2 és
4.8 pont).

Eldrehaladott vagy metasztatizal6 emlérakos betegeknél a kezelés elkezdése elbtt és az els6 6 ciklus
sorén, a ciklusok megkezdésekor, valamint amikor az klinikailag indokolt, a szérum elektrolitok
(koztiik a kalium, kalcium, foszfor és magnézium) megfelelé monitorozasat kell végezni. A
Kisqali-kezelés elkezdése el6tt €s a Kisqali-kezelés alatt minden eltérést korrigalni kell.

A kezelés sorén észlelt QT-tdvolsag-megnyulés alapjan lehet, hogy a Kisqgali-kezelést fel kell
fliggeszteni, a dozist csokkenteni kell, vagy az adagolast abba kell hagyni, amint azt a 4. tablazat
mutatja (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Sulyos bérreakciok

Toxikus epidermalis nekrolizisr6l (TEN) szamoltak be a Kisqali-kezelés kapcsan. Sulyos
boérreakciokra utald jelek és tiinetek (pl. kiterjedt, gyakran holyagokkal vagy nyalkahartya-léziokkal
jaro borkiiités) kialakulasa esetén azonnal abba kell hagyni a Kisqali alkalmazasat.

Interstitialis tiidébetegség/pneumonitis

Kisgali alkalmazasakor interstitialis tiidobetegség (ILD)/pneumonitis el6fordulasarol szamoltak be.
Folyamatosan ellenérizni kell, hogy nem alakulnak-e ki a betegnél ILD-re/pneumonitisre utald



pulmonalis tunetek, példaul hypoxia, kéhogés és dyspnoe, a dézist pedig az 5. tablazatnak
megfelelden kell modositani (lasd 4.2 pont).

Az ILD/pneumonitis stlyossaga alapjan, mely végzetes is lehet, sziikségessé valhat a Kisqali
adagolasanak megszakitasa, a dézis csokkentése vagy a kezelés abbahagyasa, az 5. tblazat Gtmutatasa
szerint (lasd 4.2 pont).

Emelkedett kreatininszint a vérben

A ribociklib két renalis transzporter — az organikus kation-transzporter 2 (OCT2), valamint a
multidrog- és toxikuskomponens-kiloké transzporter 1 (MATEL) — gatl6jaként megnovelheti a vér
kreatininszintjét, ezek a transzporterek ugyanis kozremitkbdnek a kreatinin proximalis tubulusokbdl
torténd aktiv Kivalasztasaban (lasd 4.5 pont). Amennyiben a kezelés soran megné a vér
kreatininszintje, javasolt alaposabban kivizsgalni a vesemiikodést a vesekarosodas kizarasa érdekében.

CYP3A4-szubsztratok

A ribociklib 600 mg-os dozisban erds, 400 mg-os dozisban kozepesen erés CYP3A4-inhibitor. Ezért a
ribociklib kdlcsénhatasba 1éphet olyan gydgyszerekkel, melyek a CYP3A4-en keresztiil
metabolizalodnak, ami a CYP3A4-szubsztratok szérumkoncentraciojanak emelkedéséhez vezethet
(lasd 4.5 pont). Szenzitiv, szlik terapias indexti CYP3A4-szubsztratokkal vald egyidejli alkalmazaskor
elovigyazatossag ajanlott, és a masik gyogyszer Alkalmazasi eldirasaban tanulmanyozni kell a
CYP3A4-inhibitorokkal valo egydittes alkalmazasra vonatkozo javaslatokat.

Vesekérosodas

Becslések szerint a 200 mg-os ajanlott kezdédozis stlyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél
megkozelitdleg 45%-kal alacsonyabb expozicidt eredményez, az elérehaladott vagy metasztatizald
emldrakos, normal vesefunkcidju betegek 600 mg-o0s standard kezd6ddzisaval Gsszehasonlitva. Ezen
kezd6dozis esetén a hatasossagot nem vizsgaltak. Elévigyazatossigra van sziikség sulyosan karosodott
vesemUikddésii betegeknél, akiknél szoros monitorozast kell végezni a toxicitas jeleinek észlelésére
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Fogamzdképes ndk

A fogamzoképes nok figyelmét fel kell hivni arra, hogy a Kisgali alkalmazésa alatt, és az utolsé dozis
alkalmazésa utdn még legalabb 21 napig hatékony fogamzésgéatlasi modszert kell alkalmazniuk (lasd
4.6 pont).

Szbjalecitin

A Kisqali szdjalecitint tartalmaz. Azok a betegek, akik tulérzékenyek a foldimogyorora vagy a szdjara,
nem szedhetnek Kisgali-t (I4sd 4.3 pont).

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

.z

A ribociklibet elsésorban a CYP3A4 metabolizélja. Ezért azok az enzimek, amelyek befolyasolhatjak
a CYP3A4-enzim aktivitasat, megvaltoztathatjak a ribociklib farmakokinetikai tulajdonsagait. Az
egészséges vizsgalati alanyoknak 6nmagaban adott egyszeri, 400 mg-os ribociklib dozishoz képest az
er6s CYP3A4-inhibitor ritonavir (naponta kétszer 100 mg, 14 napig) és egyetlen, 400 mg-os dozis
ribociklib egyuttes adasa egészséges vizsgalati alanyoknal 3,2-szeresére emelte a ribociklib-expoziciot
(AUCin), és 1,7-szeresére a csucskoncentraciot (Cmax). A LEQS803 (a ribociklib egy jelentds
metabolitja, ami az anyavegyulet expoziciojanak kevesebb mint 10%-aért felel6s) Cmax-a 96%-kal és
AUCs-je 98%-kal csokkent. Elettani alapt farmakokinetikai (physiologically-based pharmacokinetic,
PBPK) szimulaciokkal naponta kétszer 100 mg ritonavir egyidejti alkalmazasa esetén a ribociklib
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(naponta egyszer 400 mg) becsilt dinamikus egyensulyi allapotd Crmax-a az 1,5-sz6rdsére, AUCo-oan-
értéke pedig 1,8-szorosara emelkedett.

Az er6s CYP3A4-inhibitorok egyidejt alkalmazasat kertilni kell, ezek a teljesség igénye nélkiil az
alabbiak: klaritromicin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir, ritonavir, nefazodon, nelfinavir,
pozakonazol, szakvinavir, telaprevir, telitromicin, verapamil és vorikonazol (lasd 4.4 pont).
Alternativaként a kevésbé potens CYP3A4-inhibitor gyogyszerek egyidejii alkalmazasat kell
mérlegelni, és a betegeknél monitorozni kell a ribociklib-okozta mellékhatasokat (lasd 4.2, 4.4 és

5.2 pont)

Ha a Kisqali és egy er6s CYP3A4-inhibitor egyidejii alkalmazasa nem keriilheto el, akkor a Kisqali
dézisat a 4.2 pontban leirtak szerint kell mddositani. Ugyanakkor ezekkel a dézismddositasokkal
nincsenek klinikai adatok. A betegek kozotti variabilitas miatt eléfordulhat, hogy a javasolt
d6zismabdositas nem minden betegnél optimalis, ezért a ribociklib-okozta mellékhatasok szoros
monitorozasa javasolt. A ribociklibbel 6sszefiiggd toxicitas esetén a ddzist madositani kell, vagy meg
kell szakitani a kezelést, amig a toxicitas megsziinik (lasd 4.2 és 5.2 pont). Ha az erés
CYP3A4-inhibitort abbahagyjak, és a CYP3A4-inhibitor felezési idejének legalabb 5-sz6rdse utan (a
kérdéses CYP3A4-inhibitor Alkalmazasi elbirasa szerint), a Kisqali dézisat az erés CYP3A4-inhibitor
elkezdése eltt alkalmazott dozishan kell ismét adni.

PBPK-szimulaciok arra utaltak, hogy 600 mg-os ribociklib-d6zisnal egy kozepesen erds
CYP3A4-inhibitor (eritromicin) 1,1-szeresére novelheti a ribociklib dinamikus egyensulyi allapotu
Cmax-at, és 1,1-szeresére az AUC-jat. PBPK-szimulaciok arra utaltak, hogy egy k6zepesen erés
CYP3A4-inhibitor dinamikus egyensulyi allapotban 1,1-szeresere ndvelheti a 400 mg-os ribociklib-
dozis Cmax-at, és 1,2-szeresére az AUC-jat. A napi 200 mg-os ddzis hatasa elérelathatolag sorrendben a
dinamikus egyensulyi allapotl Crax és az AUC 1,3-szeres és 1,5-szeres emelkedést mutatja. Enyhe
vagy kozepesen er6s CYP3A4-inhibitorokkal val6 kezelés megkezdésekor nem sziikséges a ribociklib
doézisanak modositasa. Ajanlott azonban a ribociklib-okozta mellékhatasok monitorozasa.

A betegeket arra kell utasitani, hogy keriiljék a grépfrutot és a grépfratlevet. Ezekrdl ismert, hogy
gatoljak a citokrom CYP3A4 enzimeket, és ndvelhetik a ribociklib-expoziciot.

Hatéanyagok, amelyek csokkenthetik a ribociklib plazmakoncentracidjat

Az egészséges vizsgalati alanyoknak dnmagaban adott egyszeri, 600 mg-os ribociklib-dézishoz képest
az er6s CYP3A4-induktor rifampicin (naponta 600 mg, 14 napig) és egyetlen, 600 mg-os dozis
rifampin egydttes adasa 89%-kal csdkkenti a ribociklib AUCint-jét, és 81%-kal a Crnax-at. A LEQ803
Cmax-a 1,7-szeresére nétt, és az AUCin-je 27%-kal csokkent. Ezért el6fordulhat, hogy az erds
CYP3A4-induktorok egyidejl alkalmazasa csokkent expozicidhoz vezethet, és ennek kovetkeztében
ez a hatastalansag kockazataval jarhat. Az er6s CYP3A4-induktorok egyidejl alkalmazasa keriilendd,
ezek a teljesség igénye nélkil a fenitoin, a rifampicin, a karbamazepin és a kzonséges orbancfii
(Hypericum perforatum). Egy masik, CYP3A4-induktor potenciallal nem, vagy csak minimalis ilyen
potencidllal rendelkezd gyogyszer egyidejli alkalmazasat kell mérlegelni.

Kozepesen erds CYP3A4-induktornak a ribociklib-szintre kifejtett hatasat nem vizsgaltak. PBPK
szimulaciok arra utaltak, hogy egy kdzepesen erds CYP3A4-induktor (efavirenz) 55%-kal
csokkentheti a ribociklib dinamikus egyensulyi allapotl Cmax-at, és 74%-kal az AUC-jat 400 mg-os
ribociklib-ddzis esetén, valamint sorrendben 52%-kal és 71%-kal 600 mg-os ribociklib-dozis esetén.
Ezért a kozepesen er6s CYP3A4-induktor ribociklibbel val egydttes alkalmazéasa csdkkent
expoziciohoz, és igy egy gyengébb hatdsossag kockazatahoz vezethet, f6ként a napi 400 mg-0s, vagy
200 mg-os ddzissal kezelt betegek esetében.

Hatéanyagok, amelyek plazmakoncentraciéjat megvéltoztathatja a Kisqali

A ribociklib egy kdzepesen erés—erés CYP3A4-inhibitor, és kdlcsénhatasba Iéphet az olyan
hatéanyagokkal, amelyek a CYP3 A4 itjan metabolizalodnak, ami az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerek emelkedett szérumkoncentraciojahoz vezethet.
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Egészséges vizsgalati alanyoknal a midazoldm (CYP3A4-szubsztrat) egyidejii alkalmazasa a Kisqali
tobbszori dézisaval (400 mg) 280%-kal (3,80-szorosara) névelte a midazoldm-expozicidt, a
midazolam 6nmagéban torténé adasahoz képest. PBPK-szimulaciok arra utaltak, hogy a 600 mg-os
ddzisban adott Kisgali varhatdan 5,2-szeresére néveli a midazolam AUC-t. Altalanossagban ezért,
amikor a ribociklibet mas gydgyszerekkel adjak egyidejiileg, el kell olvasni a masik gyogyszer
Alkalmazasi eldirasat, hogy milyen javaslatokat tartalmaz a CYP3A4-inhibitorokkal torténd, egyidejii
alkalmazasra vonatkozdan. El6vigyazatossag javasolt egy sziik terapias indexti, szenzitiv
CYP3A4-szubsztrattal vald egyittes alkalmazas esetén (lasd 4.4 pont). Lehet, hogy egy sziik terapias
indexii, szenzitiv CYP3A4-szubsztrat dozisat, mint amilyen a teljesség igénye nélkil az alfentanil, a
ciklosporin, az everolimusz, a fentanil, a szirolimusz és a takrolimusz, csokkenteni kell, mivel a
ribociklib névelheti ezek expoziciojat.

A ribociklib egyidejii alkalmazasat kertilni kell a kovetkez6, CYP3A4-szubsztratokkal: alfuzozin,
amiodaron, ciszaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidroergotamin, kvetiapin, lovasztatin,
szimvasztatin, szildenafil, midazolam, triazolam.

Egészséges vizsgalati alanyoknal a koffein (CYP1A2-szubsztrat) egyidejii alkalmazasa a Kisqali
tobbszori dézisaval (400 mg) 20%-kal (1,20-szorosara) ndvelte a koffein-expoziciét, a koffein
onmagaban torténé adasahoz képest. A klinikailag relevans, 600 mg-os dozis mellett, az élettani alapu
farmakokinetikai modelleket alkalmazo szimulécidk azt prognosztizaltak, hogy a ribociklib csak
gyenge inhibitoros hatast gyakorol a CYP1A2-szubsztratokra (az AUC < 2-szeres emelkedése).

Hatéanyagok, amelyek transzporterek szubsztratjai

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a klinikailag relevans koncentraciékban a ribociklib gatolja a
gyoégyszer-transzporter Pgp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATEL és BSEP aktivitasat.
Elévigyazatossag, €s a toxicitas monitorozasa ajanlott ezen transzporterek szenzitiv, sziik terapias
indexti szubsztratjaival valo egyiittes alkalmazas esetén, beleértve, de nem kizardlag a digoxint,
pitavasztatint, pravasztatint, rozuvasztatint és metformint.

Gyoqyszer—étel-kolcsdnhatasok

A Kisqali beadhat¢ étellel vagy anélkil is (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A gyomor-pH-t emeld gyogyszerek

A ribociklib 4,5-es pH-n vagy az alatt, valamint a biol6giailag relevans kézegben (pH 5,0 és 6,5
mellett) nagyfokl oldhatésagot mutat. A ribociklib és a gyomor-pH-t emel6 gyogyszerek egyidejii
alkalmazasat a klinikai vizsgalatokban nem vizsgaltak. Ugyanakkor sem a populaciés
farmakokinetikai, sem a non-kompartment farmakokinetikai analizis sordn nem észlelték a ribociklib
megvéltozott felszivodasat.

A ribociklib és a letrozol kdzotti gyégyszerkdlcsonhatas

Egy emldrakos betegekkel végzett klinikai vizsgalat és a populacios farmakokinetikai analizis adatai
azt mutatjak, ezeknek a gyogyszereknek az egyidejii alkalmazasa utan nincs a ribociklib és a letrozol
kdzotti gyogyszerkolcsonhatas.

A ribociklib és az anasztrozol kozotti gydgyszerkdlcsonhatés

Egy emlérakos betegekkel végzett klinikai vizsgalatbol szarmazo adatok azt mutattak, hogy ezeknek a
gyogyszereknek az egyidejii alkalmazasa utan a ribociklib és az anasztrozol kdzétt nincs klinikailag
jelentds gyogyszerkolcsonhatas.
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A ribociklib és a fulvesztrant kozotti gyégyszerkdolcsdnhatas

Egy emlérakos betegekkel végzett klinikai vizsgalatbol szarmazo adatok azt mutattak, hogy ezeknek a
gyogyszereknek az egyidejli alkalmazasa utan a fulvesztrant nincs klinikailag jelent6s hatassal a
ribociklibre.

A ribociklib és a tamoxifen kozotti gydqgyszerkdlcsonhatés

Egy emlorakos betegekkel végzett klinikai vizsgalatbol szarmazo6 adatok azt mutatték, hogy a
ribociklib és a tamoxifen egyidejli alkalmazasa utan a tamoxifen expozicidja korulbelil 2-szeresére
novekedett.

A ribociklib és a szajon at alkalmazott fogamzéasgatlok kozotti gydgyszerkdlcsonhatas

A ribociklib és a szajon at alkalmazott fogamzasgatldk kozétt nem végeztek
gyogyszerkolcsdnhatas-vizsgalatokat (lasd 4.6 pont).

Varhaté kolcsdnhatasok

Antiarrhythmias gyogyszerek és egyéb gydgyszerek, amelyek meghosszabbithatjak a QT-tavolsagot
Keriilni kell a Kisqali és az olyan gyogyszerek egyiittes alkalmazasat, amelyekrdl ismert, hogy a
QT-tavolsagot megnyujté potenciallal rendelkeznek, mint példaul az antiarrhythmias gyégyszerek, (a
teljesség igénye nélkil: amiodaron, dizopiramid, prokainamid, kinidin és szotalol), valamint az olyan
gyogyszerek egyiittes alkalmazasat is, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a QT-tavolsagot (a
teljesség igénye nélkil: a klorokvin, halofantrin, klaritromicin, ciprofloxacin, levofloxacin,
azitromicin, haloperidol, metadon, moxifloxacin, bepridil, pimozid és az intravénas ondanzetron) (lasd
4.4 pont). A Kisqali tamoxifennel kombinacioban torténd alkalmazasa sem javasolt (lasd 4.1, 4.4 és
5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/Fogamzasgatlas

A Kisgali-kezelés megkezdése el6tt tisztazni kell a terhességi statuszt.

A Kisgali—kezelésben részesiilé6 fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast (pl. kettos
mechanikus modszer) kell alkalmazniuk a terapia alatt és 21 napig a Kisqali-kezelés leallitasat
kovetden.

Terhesség

Terhes ndk esetében nem allnak rendelkezésre megfeleld és jol kontrollalt vizsgalatok. Az
allatkisérletek soran nyert eredmények alapjan a ribociklib terhes n6knél alkalmazva magzati
karosodast okozhat (lasd 5.3 pont). A Kisqali alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan
fogamzoképes nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a ribociklib kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Nem éllnak rendelkezésre adatok
azzal kapcsolatban, hogy a ribociklib hatassal van-e az anyatejjel taplalt csecsemére vagy a
tejelvalasztasra. Patkanyoknal a ribociklib és metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe. A Kisqali-t
szedd betegek az utolso dozis utén legaldbb 21 napig ne szoptassanak.
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Termékenység

A ribociklib termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok. Allatkisérletek alapjan a ribociklib ronthatja a termékenységet nemz6képes férfiaknal (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Kisqali kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeknek azt kell javasolni, hogy ha a Kisqgali-kezelés alatt faradtsagot, széduilést
vagy vertigot észlelnek, legyenek ovatosak, amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Korai emlérak

A leggyakoribb gyogyszermellékhatasok (ADR) (amelyekr6l > 20%-0s gyakorisaggal szdmoltak be)
az adatallomanyban, amelyeknél a Kisgali plusz aromatazinhibitor (Al) esetén a gyakorisag
meghaladja az 6nmagaban alkalmazott Al mellett észlelt gyakorisdgot, a neutropenia, a fertézések, a
hanyinger, a fejfajas, a faradtsag, a leukopenia és a kéros majfunkcios vizsgalati eredmények voltak.

A leggyakoribb 3/4. fokozat( gyogyszermellékhatasok (amelyekr6l > 2%-0s gyakorisdggal szamoltak
be) az adatalloméanyban, amelyeknél a Kisqali plusz Al esetén a gyakorisdg meghaladja az 6nmagaban
alkalmazott Al mellett észlelt gyakorisagot, a neutropenia, a kéros majfunkcids vizsgalati eredmények
és a leukopenia voltak.

Nemkivanatos események miatt — fliggetlenil azok okatol — a Kisqali-t plusz Al-t kap6 betegek
22,8%-anal fordult elé doziscsokkentés a II1. fazisu klinikai vizsgalatban. A kezelés végleges
abbahagyasardél a Kisqgali-t plusz Al-t kapo betegek 19,7%-anal szamoltak be a I11. fazisa klinikai
vizsgalatban.

Elorehaladott vagy metasztatizalo emlorak

A leggyakoribb gyégyszermellékhatasok (amelyekrél > 20%-0s gyakorisaggal szamoltak be) az
Osszegzett adatallomanyban, amelyeknél a Kisgali plusz barmely kombinacié esetén a gyakorisag
meghaladja a placebo plusz barmely kombinaci6 mellett észlelt gyakorisagot, a neutropenia, a
fertézések, a hanyinger, a faradtsag, a hasmenés, a leukopenia, a hanyas, a fejfajas, a székrekedés, az
alopecia, a k6hogés, a borkitités, a hatfajas, az anaemia és a koros majfunkcios vizsgalati eredmények
voltak.

A leggyakoribb 3/4. fokozat( gydgyszermellékhatasok (amelyekr6l > 2%-0s gyakorisadggal szamoltak
be) az 6sszegzett adatallomanyban, amelyeknél a Kisqali plusz barmely kombinacio esetén a
gyakorisag meghaladja a placebo plusz barmely kombinacié mellett észlelt gyakorisagot, a
neutropenia, a leukopenia, a kéros majfunkcids vizsgalati eredmények, a lymphopenia, a fertézések, a
hatfajas, az anaemia, a kimerultség, a hypophosphataemia és a hanyés voltak.

Nemkivanatos események miatt — fliggetlenil azok okatol — a Kisqali-t kap6 betegek 39,5%-anal
fordult el6 doziscsokkentés, fuggetlendl attdl, hogy milyen kombinacidban kaptak. A kezelés végleges
abbahagyasardl a Kisgali-t barmilyen kombinécidban kapo betegek 8,7%-anél szamoltak be a

I11. fazist vizsgalatokban.

A mellékhatdsok tablazatos 0sszefoglaldsa

Korai emlordk

A Kisqali teljes biztonsagossagi értékelése dsszesen 2525 olyan beteg adatain alapul, akik Al-vel
kombin&cioban kapték a Kisqali-t, és akik részt vettek a randomizalt, nyilt elrendezési, I11. fazisu
NATALEE klinikai vizsgalatban.
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A ribociklib-expozicié median id6tartama a vizsgalat soran 33,0 honap volt, a betegek 69,4%-a
24 honapig vagy annal hosszabb ideig kapta a kezelést, és a betegek 42,8%-a teljesitette a 36 honapos
ribociklib-kezelést.

Elorehaladott vagy metasztatizalo emlorak

A Kisqali teljes biztonsagossagi értékelése dsszesen 1065 olyan beteg 6sszegzett adatain alapul, akik
endokrinterapidval kombinacioban Kisqali-t kaptak (N = 582 aromatéazinhibitorral kombinalva, és

N = 483 fulvesztranttal kombinalva), és akik részt vettek a randomizalt, kett6s vak, placebo
kontrollalt, I11. fazisa klinikai vizsgalatokban (MONALEESA-2, MONALEESA-7 NSAIl-alcsoport és
MONALEESA-3).

A vizsgélati kezelés expozicidjdnak median idStartama az Gsszesitett, I11. fazisu vizsgalati
adatalloméanyban 19,2 hénap volt, és a betegek 61,7%-a 12 hdnapig vagy annal hosszabb ideig volt
Kitéve a kezelésnek.

A 111, fazisu Kklinikai vizsgalatokban korai emlérakos, illetve el6érehaladott vagy metasztatizald
emlérakos betegeknél észlelt ADR-ek (7. tablazat) MedDRA szervrendszeri kategoridnként vannak
felsorolva. Az egyes szervrendszeri kategdriakon belul a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak
felsorolva, a leggyakoribb reakci6 az els6. Az egyes gyakorisagi kategoériakon beliil a mellékhatasok
csOkken6 sulyossag szerint keriilnek megadasra. Emellett minden egyes mellékhatas esetén a
megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés szerint (CIOMS 111) kertl megadéasra: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 —
< 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl
nem allapithaté meg).

7.tablazat A 1lI. fazisa klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett
gyogyszermellékhatasok

Gyakorisag Korai emlérakos betegek, akiknél a | Elérehaladott vagy metasztatizalo
ribociklib kezdédozisa 400 mg emldrakos betegek, akiknél a
ribociklib kezd6dozisa 600 mg

Fertoz6 betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori | Fert6zések! | Fertézések!

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Neutropenia, leukopenia Neutropenia, leukopenia, anaemia,

lymphopenia

Gyakori Anaemia, thrombocytopenia, Thrombocytopenia, 14zas neutropenia
lymphopenia

Nem gyakori Lé&zas neutropenia -

Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori - Csokkent étvagy

Gyakori Hypocalcaemia, hypokalaemia, Hypocalcaemia, hypokalaemia,
csokkent étvagy hypophosphataemia

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori Fejfajas Fejfajés, szédilés

Gyakori Szédiilés Vertigo

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Gyakori | - | Fokozott lacrimatio, szaraz szem

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori | - | Ajulas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Ko6hdgés Dyspnoe, kéhogés

Gyakori Dyspnoe, interstitialis tiidobetegség Interstitialis tiidobetegség (interstitial
(interstitial lung disease, lung disease, ILD)/pneumonitis
ILD)/pneumonitis
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hanyinger, hasmenés, székrekedés, Hanyinger, hasmenés, hanyas,
hasi fajdalom? székrekedés, hasi fajdalom?,
stomatitis, dyspepsia
Gyakori Hanyas, stomatitis® Dysgeusia

M@j- és epebetegségek, illetve tlinetek

Gyakori

| Hepatotoxicitas®

| Hepatotoxicitas®

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Alopecia Alopecia, borkiiités®, pruritus

Gyakori Borkiiités®, pruritus Széaraz bor, erythema, vitiligo

Ritka - Erythema multiforme

Nem ismert - Toxikus epidermalis nekrolizis
(TEN)

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | - | Hatfajas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori Faradtsag, gyengeség, 14z Faradtsag, periférids oedema, laz,
gyengeseg
Gyakori Periférias oedema, oropharyngealis Oropharyngealis fajdalom,
fajdalom sz4jszarazsag

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori Koros méajfunkcios vizsgalati Koros méajfunkcios vizsgalati
eredmények® eredmények®
Gyakori Emelkedett kreatininszint a vérben, Emelkedett kreatininszint a vérben,

megnyult QT-tavolsag az megnyult QT-tavolsag az
elektrokardiogramon elektrokardiogramon

! Fertézések: huigyuti fertézések, léguti fertdzések, gastroenteritis (csak elérehaladott vagy
metasztatizalo emlérakos betegeknél), sepsis (< 1%, csak elérehaladott vagy metasztatizalo
emldrakos betegeknél).

2 Hasi fajdalom: hasi fajdalom, felhasi fajdalom.

3 A stomatitisbe korai emldrakban beletartozik: stomatitis, mucositis.

* Hepatotoxicitas: hepaticus cytolysis, hepatocellularis karosodés (csak el6rehaladott vagy
metasztatizalé emldrakos betegeknél), gyogyszer indukalta majkarosodas (< 1% korai emlérakos
betegeknél, valamint elérehaladott vagy metasztatizalé emlorakos betegeknél), hepatotoxicitas,
majelégtelenség (csak elérehaladott vagy metasztatizald emlorakos betegeknél), autoimmun
hepatitis (egyetlen eset korai emlérakos betegnél, valamint egyetlen eset elérehaladott vagy
metasztatizalé emldérakos betegnél).

% Borkiiités: borkiiités, maculo-papularis bérkiiités, viszketd kiiités.

6 Kéros majfunkcios vizsgalati eredmények: emelkedett GPT-szint, emelkedett GOT-szint,
emelkedett bilirubinszint a vérben.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Neutropenia
A korai emlérakos betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatban a neutropenia volt a leggyakrabban

jelentett mellékhatas (62,5%), és a neutrophilszdm 3. vagy 4. fokozata csokkenésérdl (laboratoriumi
eredmények alapjan) a Kisqgali-t plusz aromatéazinhibitort (Al) kapo betegek 45,1%-anél szamoltak be.

Azok koziil a korai eml6rakos betegek koziil, akiknek 2., 3. vagy 4. fokozat( neutropeniajuk volt,
azoknal a betegeknél, akiknél esemény alakult ki, a megjelenésig eltelt median idétartam 0,6 honap
volt. A > 3. fokozati mellékhatas megsziinéséig (vagy < 3. fokozatuva torténd normalizalodasig) eltelt
median id6tartam 0,3 honap volt a Kisgali plusz Al karon a kezelés megszakitésa és/vagy a dozis
csokkentése és/vagy a kezelés abbahagyésa utan. A Kisgali-t plusz Al-t kapo betegek 0,3%-anal lazas
neutropeniardl szamoltak be. A kezelést neutropenia miatt kevesen hagytak abba (1,1%) a Kisqali-t
plusz Al-t kapd betegek kozul (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Elérehaladott vagy metasztatizalé eml6rakos betegek III. fazisu vizsgalataiban a neutropenia volt a
leggyakrabban jelentett mellékhatas (75,4%), és a neutrophilszdm 3. vagy 4. fokozata csokkenésérol
(laboratériumi eredmények alapjan) a Kisqgali-t plusz barmelyik kombinéciét kapd betegek 62,0%-anél
szamoltak be.

Azok koziil az elérehaladott vagy metasztatizalo emlérakos betegek kozil, akiknek 2., 3. vagy

4. fokozatu neutropeniajuk volt, azoknal a betegeknél, akiknél esemény alakult ki, a megjelenésig
eltelt median id6tartam 17 nap volt. A > 3. fokozati mellékhatas megsziinéséig (< 3. fokozatlva
torténd normalizalodasig) eltelt median idétartam 12 nap volt a Kisqgali plusz barmelyik kombinacios
karon a kezelés megszakitasa, és/vagy a ddzis csokkentése, és/vagy a kezelés abbahagyésa utan. A
I11. fazisu vizsgalatokban Kisgali-t kapo betegek megkozelitdleg 1,7%-andl 1azas neutropeniardl
szamoltak be. A kezelés neutropenia miatti abbahagyasa alacsony volt (0,8%) (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Minden beteget arra kell utasitani, hogy azonnal jelentsenek minden lazas epizodot.
Hepatobiliaris toxicitas

A korai emléréakos, illetve elérehaladott vagy metasztatizalo emldrakos betegekkel végzett I11. fazisa
Klinikai vizsgalatokban a transzaminazok emelkedését figyelték meg.

A korai emlérakos betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatban hepatobiliaris toxicitasi események
magasabb aranyban fordultak el6 a Kisqali plusz Al kar, mint az AI-monoterapias kar betegeinél
(sorrendben 26,4% versus 11,2%), és tobb, 3./4. fokozati nemkivanatos eseményrdl szamoltak be a
Kisgali-val plusz Al-vel kezelt betegeknél (sorrendben 8,6% versus 1,7%). Normalis alkalikus
foszfatazszint mellett a GPT-szintnek vagy a GOT-szintnek a normalérték felsé hataranak
haromszorosanal, valamint az 6ssz-bilirubinszintnek a normalérték felsd hataranak kétszeresénél
magasabb, egyidejlii emelkedése 8 Kisgali-val plusz Al-vel kezelt betegnél fordult el6 (6 betegnél a
GPT- vagy GOT-szintek rendez6dtek 65-303 napon beliil a Kisqali-kezelés abbahagyasa utan).

Az adagolas hepatobiliaris toxicitasi események miatti felfiiggesztésérdl a Kisqali-val plusz Al-vel
kezelt, korai emlérakos betegek 12,4%-anal szamoltak be, elsésorban emelkedett GPT-szint (10,1%)
és/vagy emelkedett GOT-szint (6,8%) kdvetkeztében. A ddzis hepatobiliaris toxicitasi események
miatti modositasarol a Kisgali-val plusz Al-vel kezelt betegek 2,6%-4nal szamoltak be, elsésorban
emelkedett GPT-szint (1,9%) és/vagy emelkedett GOT-szint (0,6%) kdvetkeztében. A Kisgali-kezelés
koéros majfunkcids vizsgalati eredmények vagy hepatotoxicitas miatti abbahagyasa a betegek
sorrendben 8,9 és 0,1%-anal fordult el (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A korai emlérakos betegekkel végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatban a 3. vagy 4. fokozati GPT- vagy
GOT-emelkedéssel jaré események 80,9%-a (165/204) a kezelés els6 6 honapjaban fordult elé. Azok
kozul a betegek kozil, akiknek 3. vagy 4. fokozatd GPT/GOT-emelkedésik volt, a Kisgali plusz Al
karban a megjelenésig eltelt median id6tartam 2,8 hénap volt. A normalizalédasig (vagy

< 2. fokozatva valasig) eltelt median idétartam 0,7 honap volt a Kisqgali plusz Al karon.

Az elérehaladott vagy metasztatizalo emldrakos betegekkel végzett I11. fazisa klinikai vizsgalatokban
hepatobiliaris toxicitasi események magasabb aranyban fordultak el6 a Kisqali plusz barmelyik
kombindcios kar, mint a placebo plusz barmelyik kombinacios kar betegeinél (sorrendben 27,3%
versus 19,6%), és tobb, 3/4. fokozata nemkivanatos eseményrél szamoltak be a Kisgali-val plusz
barmelyik kombinaciéval kezelt betegeknél (sorrendben 13,2% versus 6,1%). A Kisqali- és a
placebokar esetén a GPT (11,2% versus 1,7%) és a GOT (7,8% versus 2.1%) 3. vagy 4. fokozatd
emelkedésérdl szamoltak be. Normalis alkalikus foszfatazszint mellett a GPT vagy a GOT
normalérték felsé hataranak haromszorosanal, valamint az 6ssz-bilirubinszint normalérték felsd
hataranak kétszeresénél magasabb, egyidejii emelkedése, cholestasis nélkiil, 6 betegnél fordult eld

(4 beteg az A2301 [MONALEESA-2] vizsgalatban, akiknél a szintek 154 napon beliil rendezddtek, és
2 beteg az F2301 [MONALEESA-3] vizsgalatban, akiknél a szintek 121 és 532 napon belil
rendezddtek, a Kisqali—kezelés abbahagyasa utan). Az E2301 (MONALEESA-7) vizsgalatban nem
fordultak el6 ilyen esetek.
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Az adagolas hepatobiliaris toxicitasi események miatti felfliggesztésérol és/vagy a dozis modositasarol
a Kisqali-val plusz barmelyik kombinacioval kezelt, elérehaladott vagy metasztatizalé emlérakos
betegek 12,3%-anal szamoltak be, els6sorban emelkedett GPT-szint (7,9%) és/vagy emelkedett
GOT-szint (7,3%) kovetkeztében. A Kisqgali plusz barmelyik kombinécids kezelés kéros majfunkcios
vizsgéalati eredmények vagy hepatotoxicitas miatti abbahagyasa a betegek sorrendben 2,4 és 0,3%-anal
fordult el6 (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Az elérehaladott vagy metasztatizald emlorakos betegekkel végzett 111. fazisa Klinikai vizsgalatokban
a 3. vagy 4. fokozatl GPT- vagy GOT-emelkedéssel jard események 70,9%-a (90/127) a kezelés elsé
6 honapjaban fordult eld. Azok kozil a betegek kozil, akiknek 3. vagy 4. fokozatd
GPT/GOT-emelkedésik volt, a Kisgali plusz barmelyik kombinacios karban a megjelenésig eltelt
median id6tartam 92 nap volt. A normalizalodasig (normalizalddasig vagy < 2. fokozatiiva torténd
csokkenésig) eltelt median id6tartam a Kisqgali plusz barmelyik kombinécids karban 21 nap volt.

A QT-tavolsédg megnyulésa

A korai emlérakos betegekkel végzett I11. fazisu vizsgélatban a Kisgali plusz Al kar betegeinek
5,3%-anal, illetve az Al-monoterapias kar betegeinek 1,4%-anal szamoltak be a QT-tavolsag
megnyulasarol. A Kisgali plusz Al karon a QT-tavolsag megnytlasaval jaro események elsdsorban az
EKG-n megfigyelheté QT-tdvolsagmegnyulas (4,3%) forméjaban jelentkeztek, ami az egyetlen igazolt
mellékhatas volt Kisgali alkalmazésa esetén. A Kisqali-val kezelt betegek 1,1%-anal szamoltak be az
adagolas megszakitasarél az EKG-n megfigyelheté QT-tavolsagmegnyulas, valamint syncope miatt. A
Kisqgali-val kezelt betegek 0,1%-anal szdmoltak be d6zismodositasrol az EKG-n megfigyelhet6
QT-tavolsagmegnyulas miatt.

Az EKG-adatok kozponti elemzése azt mutatta, hogy a Kisqgali plusz Al karon 10 betegnek (0,4%), az
Al-monoterapias karon pedig 4 betegnek (0,2%) volt legalabb egy, 480 ms-nal nagyobb, a vizsgalat
megkezdése utani QTcF-tavolsagértéke. A Kisqgali plusz Al karon azok kozil a betegek kozil, akiknél
a QTcF-tavolsag megnyulasa nagyobb volt mint 480 ms, a megjelenésig eltelt median idétartam

15 nap volt, és ezek a valtozasok az adagolas felfliggesztésével és/vagy a dézis modositasaval
reverzibilisek voltak. A QTcF-tavolsag kiindulasi értékhez viszonyitott > 60 ms-0s megnyulasat
figyelték meg 19 betegnél (0,8%) a Kisqgali plusz Al karon, valamint a Kisgali plusz Al karon

3 betegnél (0,1%) figyeltek meg a vizsgalat megkezdése utan > 500 ms-0s QTcF-tavolsagértéket.

Az elérehaladott vagy metasztatizalo emldrakos betegekkel végzett E2301 (MONALEESA-7)
vizsgalathan az QTcF-tavolsag kiindulashoz viszonyitott megfigyelt atlagos ndvekedése korilbelil
10 ms-mal nagyobb volt a tamoxifen plusz placebo-alcsoportban, mint az NSAI plusz placebo-
alcsoportban, ami arra utal, hogy a tamoxifen énmagaban a QTcF-tavolsag megnyulasat okozza, és ez
hozzéjarulhat a Kisqali plusz tamoxifen csoportban megfigyelt QTcF-értékekhez. A placebokaron a
QTcF-tavolség a kiindul&si ertékhez képest > 60 ms-0s ndvekedést mutatott a 90, tamoxifent kapd
beteg kdzll 6-nél (6,7%), és nem fordult el6 ilyen eset az NSAI betegek kozott (1asd 5.2 pont). A
QTcF-tavolsag > 60 ms novekedését figyelték meg a kiindulashoz képest a Kisqali- és tamoxifen-
kombindciot kap6 87 beteg kozil 14 (16,1%) esetében, a Kisqgali- és NSAI-kombinécidt kapd

245 beteg koziil pedig 18 (7,3%) esetében. A Kisqali tamoxifennel kombinédcidoban torténd
alkalmazasa nem javasolt (lasd 5.1 pont).

Az eldrehaladott vagy metasztatizalo emlérakos betegekkel végzett 1. fazisu klinikai vizsgalatokban
a Kisqali plusz aromatazinhibitor- vagy fulvesztrant-kar betegeinek 9,3%-anal, illetve a placebo plusz
aromatazinhibitor- vagy fulvesztrant-kar betegeinek 3,5%-anal volt legalabb egy, a QT-tavolsag
megnyulasaval jaro esemény (beleértve a QT-tavolsdg megnyulasat az EKG-n, valamint a syncopét
is). Az EKG-adatok feluilvizsgalata azt mutatta, hogy 15 betegnek (1,4%) volt 500 ms-nal nagyobb, a
vizsgalat megkezdése utani QTcF-értéke, és 61 betegnek (5,8%) volt a vizsgalat megkezdése Ota
kialakult, tobb mint 60 ms-os QTcF-tavolsag novekedése. torsades de pointes esetekrél nem
szamoltak be. Az adagolés elektrokardiogram &ltal mutatott QT-megnyulas vagy syncope miatti
felfiiggesztésérdl vagy a dozis modositasarol a Kisqali-val plusz aromatazinhibitorral vagy
fulvesztranttal kezelt betegek 2,9%-anal szamoltak be.
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Az EKG-adatok elemzése azt mutatta, hogy a Kisqali plusz aromatézinhibitor- vagy fulvesztrant-karon
55 betegnek (5,2%) és a placebo plusz aromatéazinhibitor- vagy fulvesztrant-karon 12 betegnek (1,5%)
volt legalabb egy, 480 ms-nal nagyobb, a vizsgalat megkezdése utani QTcF-értéke. Azok kozul a
betegek kozul, akiknél a QTcF-tavolsag-megnyuléas nagyobb volt mint 480 ms, a megjelenésig eltelt
median id6tartam 15 nap volt a kombinacio6tdl fliggetlendl, és ezek a valtozasok az adagolas
felfiggesztésével és/vagy a dozis csokkentésével reverzibilisek voltak (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

Vesekdarosodasban szenvedo betegek

A korai emlérakos betegek I11. fazisu klinikai vizsgélataban 983 enyhe vesekarosodasban szenvedo,
illetve 71 kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedod beteget kezeltek ribociklibbel. Nem
valasztottak be sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeket (lasd 5.1 pont).

A hérom kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban 341 enyhe vesekarosodasban szenvedo, illetve

97 kozepesen sUlyos vesekarosodasban szenvedd, elérehaladott vagy metasztatizalo emlérakos beteget
kezeltek ribociklibbel. Nem valasztottak be sulyos vesekarosoddsban szenvedd betegeket (lasd

5.1 pont). A kezelés soran 0sszefuiggés allt fenn a vesekarosodas kiindulaskori mértéke és a vér
kreatininértékei kozott. Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél a QT-
tavolsagmegnyulas és a thrombocytopenia aranyanak enyhe emelkedését figyelték meg. Ezen toxikus
hatasok monitorozasaval és az ilyenkor javasolt dézismodositasokkal kapcsolatban lasd a 4.2 és a

4.4 pontot.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Csak korlatozott mennyiségii a tapasztalat a Kisgali taladagolasaval kapcsolatban jelentett esetekkel.
Tuladagolas esetén tlinetek, példaul hanyinger és hanyas jelentkezhetnek. Emellett haematologia
toxicitas (pl. neutropenia, thrombocytopenia) és esetleg QTc-tavolsdgmegnyulas jelentkezhet. Minden
taladagolas esetén, szilkség szerint altalanos szupportiv intézkedéseket kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-inhibitorok, ATC-kod: LO1EF02

Hatasmechanizmus

A ribociclib a ciklindependens kinaz (cyclin-dependent kinase/CDK) 4 és 6 szelektiv inhibitora, ami
biokémiai vizsgélatokban 0,01 (4,3 ng/ml) és 0,039 mikromdlos (16,9 ng/ml) 50%-o0s inhibicids (I1Cso)
értékeket eredményez. Ezek a kinazok a D-ciklinekhez torténé kotédésiikkor aktivalddnak, és
kulcsfontossagu szerepet jatszanak a szignél Gtvonalakon, ami a sejtciklus tovabbhaladasahoz, és a
sejtek proliferaciojahoz vezet. A ciklin D-CDK4/6-komplex a retinoblastoma protein (pRb)
foszforilacidjan keresztil szabalyozza a sejtciklus lezajlasat.

In vitro, a ribociklib &ltal csokkentett pRb-foszforilacio a sejtciklus G1 fazisban torténé megrekedését,
csokkent proliferaciot és szeneszcens fenotipust eredményez emlérakmodellekben. In vivo, a
monoterapidban adott ribociklib-kezelés tumor regresszidhoz vezetett, ami 6sszefliggésben allt a
pRb-foszforilacid gatlasssal.
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Betegektol szarmazo, dsztrogénreceptor-pozitiv emlérak xenograft modellek felhasznalasaval végzett
in vivo vizsgalatokban a ribociklib és az antidsztrogének (azaz a letrozol) kombinéacidja a
daganatnovekedés nagyobb mértékii gatlasat, tartds tumorregressziot, valamint a kezelés leallitasa utan
a daganat ismételt novekedésének késobbi elindulasat eredményezte, mint barmelyik hatéanyagnak az
onmagaban torténd adasa. A betegeknél alkalmazott ribociklib immunmodulator hatést is kifejthet
azzal, hogy csokkenti a szabalyoz6 T-sejtek szamat és a CD3+ T-sejtek relativ szintjét. Ezenkivil, a
fulvesztranttal kombinacidban alkalmazott ribociklib daganatellenes aktivitasat in vivo a ZR751 ER+
human emlérak-xenograftokat hordozd, immunhianyos egereknél értékelték, és a fulvesztranttal vald
kombinacio teljesen leallitotta a daganat névekedését.

Amikor ismert 6sztrogénreceptor- (ER) statuszti emldraksejtvonal-panelen vizsgaltak, a ribociklib
hatasosabbnak bizonyult az ER+ emléraksejtvonalakon, mint az ER— sejtvonalakon. Az eddig vizsgalt
preklinikai modellekben a ribiciklib-aktivitashoz ép pRb-re volt sziikség.

Cardialis elektrofiziologia

Héarom vizsgéalatbol all6, sorozat-EKG-kat készitettek egyetlen ddzis adasa utan és dinamikus
egyensulyi allapotban, hogy az elérehaladott daganatos betegségben szenvedd betegeknél értékeljék a
ribociklib QTc-tavolsagra gyakorolt hatasat. Egy farmakokinetikai-farmakodinamias analizisbe 997,
50-1200 mg-os ribociklib-d6zisokkal kezelt beteget vontak be. Az analizis arra utalt, hogy a ribociklib
a QTc-tavolsag koncentraciofliggd megnyulasat idézi eld.

El6rehaladott vagy metasztatizal6 emlérakos betegeknél a QTcF-tavolsagban a vizsgalat
megkezdésétdl bekovetkezett, becsiilt atlagos valtozas NSAI-val vagy fulvesztranttal kombinacioban
alkalmazott 600 mg Kisgali esetén sorrendben 22,0 ms (90%-os Cl: 20,56; 23,44) és 23,7 ms (90%-0s
Cl: 22,31; 25,08) volt a dinamikus egyensulyi allapott mértani atlagos Cmax mellett, a tamoxifen-
kombinaci6val mért 34,7 ms (90%-os Cl: 31,64; 37,78) értékhez képest (lasd 4.4 pont).

Korai emlérakos betegekre jellemz6 a QTc-tavolsag hasonld, koncentraciofiiggd novekedése. A QTcF
kiindulashoz képest bekovetkezett, becsiilt atlagos valtozasa a becslések szerint kisebb mértékii a

400 mg Kisgali-val kezelt, korai emlérakos betegeknél, mint a 600 mg Kisgali-val kezelt,
elérehaladott vagy metasztatizald emlérakos betegeknél.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Korai emlorak
CLEE011012301C vizsgalat (NATALEE)
A Kisqgali-t egy randomizalt, nyilt elrendezésti, multicentrikus, III. fazisd Klinikai vizsgalatban
tanulmanyoztak aromatazinhibitorral (Al: letrozol vagy anasztrozol) kombinécidban, Al-
monoterapidval dsszehasonlitva olyan pre-/postmenopausaban 1év6 nok, tovabba férfiak korében HR-
pozitiv, HER2-negativ, II. vagy Ill. anatomiai stadiumu, korai emlérak kezelésében, tekintet nélkiil a
betegség nyirokcsomostatuszara, akiknél nagy volt a kiGjulas kockazata; a betegség lehetett:
. I1.B—I11. anatémiaistadium-csoportbeli, vagy
. I1A. anatémiaistadium-csoportbeli, ami vagy:
o nyirokcsomoé-pozitiv, vagy
o nyirokcsomo-negativ, emellett:
- 3-as szOvettani fokozatu, vagy
- 2-es szovettani fokozatu, és teljesiil a kovetkezo feltételek barmelyike:
- Ki67 >20%,;
- nagy kockazat génszignatura-vizsgalat alapjan.

A premenopausaban levé nék, valamint a férfiak goszerelint is kaptak. A TNM-kritériumokat
alkalmazva a NATALEE vizsgalatban barmilyen nyirokcsomd-érintettségii beteg részt vehetett, vagy
ha nem volt nyirokcsomo-érintettség, de a daganat mérete meghaladta az 5 cm-t, vagy ha a 2. fokozatu
(és nagy genomikai kockazata, vagy Ki67 >20% értékii) vagy 3. fokozatu daganat mérete 2-5 cm volt.

Osszesen 5101 beteget — koztiik 20 férfit — randomizaltak 1:1 aranyban, akik vagy 400 mg Kisgali-t és
Al-t kaptak (n = 2549), vagy pedig Al-t 6nmagaban (n = 2552). A kezelés randomizalasat a
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kovetkezOk szerint rétegezték: anatomiai stadium (II. csoport [n = 2154 (42,2%)], illetve 1l1. csoport
[n =2947 (57,8%)]), korabbi kezelés (neoadjuvans/adjuvans kemoterapia volt [n = 4432 (86,9%)],
illetve nem volt [n = 669 (13,1%)]), menopausa szerinti statusz (premenopausaban levé nok, és férfiak
[n = 2253 (44,2%)], illetve postmenopausaban levé ndk [n = 2848 (55,8%)]) és foldrajzi régio (Eszak-
Amerika/Nyugat-Eurépa/Oceania [n = 3128 (61,3%)], illetve a vilag tobbi része [n = 1973 (38,7%)]).
A Kisqali-t napi 400 mg-os dézisban, szajon at adtak, 21, egymast kdvetd napon at, amit 7 nap
kezelésmentes idGszak kovetett, mindezt 28 napon at, naponta egyszer adott 2,5 mg letrozollal vagy

1 mg anasztrozollal kombinalva. A goszerelint 3,6 mg-os dézisban, injekcidban beadhatd subcutan
implantatum formajaban alkalmaztak mindegyik 28 napos ciklus 1. napjan. A Kisqgali-kezelés 3 évig
tartott a randomizalas idépontjatol szamitva (koriilbeliil 39 ciklus).

A vizsgalatba bevont betegek median életkora 52 év volt (szélsé értékek: 24-90). A betegek 15,2% a
volt 65 éves vagy annal idésebb, koziiliik 123 beteg (2,4%) volt 75 éves vagy annal idésebb. A
vizsgalatba bevont betegek fehér bortiek (73,4%), azsiaiak (13,2%), és fekete boriick vagy
afroamerikaiak (1,7%) voltak. Az dsszes beteg ECOG teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt. A
vizsgalatba torténd belépés el6tti 12 hdnapban a betegek 6sszesen 88,2%-a kapott neoadjuvans vagy
adjuvans kemoterapiat, és 71,6%-a kapott neoadjuvans vagy adjuvans endokrinterapiat.

A vizsgalat elsédleges végpontja az invaziv betegség nélkiili tulélés (invasive disease-free survival,
iDFS) volt, ami alatt a randomizalastol a kovetkez6k valamelyikének elsé bekovetkezéséig eltelt id6t
értették: lokalisan invaziv kitjulas az emlGben, regionalis invaziv kigjulas, tavoli kitijulas, halalozas
(barmilyen okbdl), ellenoldali invaziv emldrak, vagy masodik elsddleges, nem az emldt érintd invaziv
rak (leszamitva a bor bazalsejtes €s laphamsejtes carcinomait).

A vizsgalat elérte az elsédleges végpontot az elsddleges elemzéskor (2023. januar 11. az adatok
lezarasanak idépontja). Az iDFS statisztikailag szignifikans javulasat (HR: 0,748, 95%-os Cl: 0,618;
0,906; egyoldald, stratifikalt lograng-proba p-értéke: 0,0014) igazoltak a Kisqgali plusz Al-t kap6
betegeknél az Al-monoterdpiahoz viszonyitva. Konzisztens eredményeket figyeltek meg az anatomiai
staddium, a menopauzas statusz, a régio, a nyirokcsomostatusz, az életkor, a rassz, valamint a korabbi
adjuvans/neoadjuvans kemoterapia vagy hormonterapia szerint meghatarozott alcsoportokban.

A 8. tablazat Osszesiti egy késobbi elemzés adatait (2023. jilius 21. az adatok lezarasanak idépontja),
az iDFS Kaplan—Meier-gorbéjét az 1. abra mutatja be. A kezelés median id6tartama az iDFS zard
elemzésének idépontjaban koriilbeliil 30 honap volt, az iDFS median kovetési idétartama pedig

33,3 hénap volt mindkét vizsgalati karon. A teljes talélés (OS) adatait tovabbra sem véglegesitették.
Osszesen 172 beteg (3,5%) halt meg (2525-b61 83 £ a ribociklib-karon, mig 2442-b61 89 6 az Al-
monoterapias karon, HR: 0,892, 95%-os ClI: 0,661; 1,203).

8. tAbldzat NATALEE - Hatasossagi eredmények (iDFS) a vizsgalatot végzo értékelése alapjan
(2023. julius 21. az adatok lezarasanak idépontja)

Kisgali plusz Al* Al
N = 2549 N = 2552
Invaziv betegség nélkuli tulélés (iDFS?)
Eseménnyel érintett betegek szama (n, %) 226 (8,9%) | 283 (11,1%)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,749 (0,628; 0,892)
p-érték® 0,0006
iDFS a 36. hdnapban (%, 95%-0s Cl) 90,7(89,3;918) |  87,6(86,1;88,9)

Cl = konfidenciaintervallum; N = a betegek szama.

P Az iDFS alatt a randomizalastdl a kovetkezOk valamelyikének elsé bekdvetkezéséig eltelt idot
értették: lokalisan invaziv kitjulas az eml8ben, regionalis invaziv kiajulas, tdvoli kitjulas, halalozas
(barmilyen okbol), ellenoldali invaziv emldérak vagy masodik elsddleges, nem az emldt érintd invaziv
rak (kivéve a bor bazalsejtes és laphamsejtes carcinomait)

P A névleges p-érték az egyoldalas stratifikalt lograng-probaval ker(ilt szamitasra.

* Letrozol vagy anasztrozol
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1. abra NATALEE — Az iDFS Kaplan—Meier-gorbéje a vizsgalatot végzo értékelése alapjan
(2023. julius 21. az adatok lezarasanak idépontja)
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A stratifikalt lograng-proba p-értéke egyoldald.

Kettdszaznégy (8,0%) tavolibetegség-mentes talélés- (distant disease-free survival, DDFS) esemény
kdvetkezett be a Kisgali plusz Al karon, mig 256 (10%) esemény kovetkezett be az Al-monoterapias
karon (HR: 0,749, 95%-os CI: 0,623; 0,900).

Elorehaladott emlérak

CLEEO11A2301 vizsgalat (MONALEESA-2)

A Kisqali-t letrozollal kombinalva, illetve monoterapiaban adott letrozollal 6sszehasonlitva egy
randomizalt, kett6s vak, placebokontrollalt, multicentrikus 111. fazist klinikai vizsgalatban értékelték,
olyan, postmenopauséban 1évé nék hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ, el6rehaladott
emlérakjanak a kezelése soran, akik az elérehaladott betegség miatt korabban még nem kaptak
kezelést.

Osszesen 668 beteget randomizaltak 1:1 aranyban vagy 600 mg Kisgali-ra és letrozolra (n = 334) vagy
placebdra és letrozolra (n = 334), és 6ket a maj- és/vagy tiiddmetasztazisok megléte alapjan
stratifikaltak (igen [n = 292 (44%)]) versus nem [n = 376 (56%)]). A demografiai jellemzok és a
betegség kiindulasi jellegzetességei egyensulyban voltak, és dsszehasonlithatoak voltak a két
vizsgalati kar kdzott. A Kisgali-t napi 600 mg-os dozisban, szajon at adtak, 21, egymast kdvetd napon
at, amit 7 nap kezelésmentes idészak kovetett, mindezt 28 napon at, naponta egyszer adott 2,5 mg
letrozollal kombinéalva. Nem volt megengedett, hogy a betegek a vizsgélat alatt vagy a betegség
progresszidja utan keresztezett elrendezésben Kisgali-t kapjanak.

A vizsgéalatba bevont betegek median életkora 62 év volt (széls6 értékek: 23-91). A betegek 44,2%-a
volt 65 éves vagy annal id6sebb, koziiluk 69 beteg volt 75 évnél idésebb. A vizsgalatba bevont
betegek fehér boriiek (82,2%), azsiaiak (7,6%), és fekete bortiek (2,5%) voltak. Az 6sszes beteg
kiindulasi ECOG teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt. A vizsgalatba torténd belépés el6tt a Kisgali
karon a betegek 46,6%-a kapott neoadjuvans vagy adjuvans kemoterapiét, és 51,3%-a kapott
neoadjuvans vagy adjuvans hormonellenes kezelést. A betegek 34,1%-a volt de novo. A betegek
22,0%-anak volt csak csontokra terjed6 betegsege, és a betegek 58,8%-anak volt visceralis betegsége.
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Az elézetes anasztrozol vagy letrozol (neo)adjuvans kezelésen atesett betegeknek legalabb
12 héonappal a randomizaciot megelézéen be kellett fejezniiik a kezelést.

Elsddleges elemzés

A vizsgalat elsddleges végpontja a vart progressziomentes tulélés (PFS) események 80%-anak elérése
utan, a tervezett idokozi analizis idépontjaban teljesiilt. A progressziomentes tulélést a valaszadast
értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST vl.1) felhasznalasaval értékelték, a vizsgalatot végzOknek a teljes populacion végzett
értékelését (minden randomizalt beteg) alapul véve, megerdsitve az alkalmazott kezelést nem ismerd,
fuggetlen, kdzponti radioldgiai értékeléssel.

A hatasossagi eredmények a teljes analizis halmazban (,,full analysis set”) a progresszidmentes tulélés
statisztikailag szignifikans javulésat igazoltak a Kisqali-t plusz letrozolt kap6 betegeknél, a placebot
plusz letrozot kapo beteghez képest (relativ hazard: 0,556, 95%-os ClI: 0,429; 0,720, egyoldalas
stratifikalt lograng-proba szerinti p-érték 0,00000329), klinikailag jelentds terapias hatas mellett.

A globalis egészségi statusz/életmindségi adatok nem mutattak relevans kiilonbséget a Kisqali plusz
letrozol-kar és a placebo plusz letrozol-kar kdzott.

A véglegesitéshez kozelebbi hatasossagi adatokat (2017. januar 2. az adatok lezarasanak idépontja) a
9. és 10. tablazat mutatja.

A median progressziémentes tulélés 25,3 hdnap (95%-os Cl: 23,0; 30,3) volt a ribociklibbel plusz
letrozollal kezelt betegeknél, és 16,0 honap (95%-o0s CI: 13,4; 18,2) a placebét plusz letrozolt kapd
betegeknél. A becslések szerint a ribociklibet plusz letrozolt kap6 betegek 54,7%-a volt
progressziémentes a 24. hdnapban, szemben a placebo plusz letrozol-kar betegeinek 35,9%-aval.

9. tdblazat MONALEESA-2 - A vizsgalatot végzé radiologiai értékelése szerinti hatasossagi
eredmények (progressziomentes talélés) (2017. januar 2. az adatok lezarasanak

idopontja)
Frissitett analizis
Kisgali plusz letrozol Placebo plusz letrozol
N =334 N =334
Progresszidmentes tulélés
Median PFS [honap] (95%-0s 25,3 (23,0; 30,3) 16,0 (13,4; 18,2)
Ch
Relativ hazérd (95%-os CI) 0,568 (0,457; 0,704)
p-érték® 9,63x10®
ClI = konfidenciaintervallum; N = a betegek szama
%3 p-érték az egyoldalas stratifikalt lograng-probaval kerilt szamitasra.
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2. abra MONALEESA-2 - A progresszidémentes tulélés Kaplan-Meier-féle pontdiagramja,
a vizsgalatot végzo értékelése szerint (2017. janudr 2. az adatok lezarasanak
idopontja)
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Még kockazattal €16 beteg szama

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

A terapias hatas bels6 konzisztenciajanak vizsgalata érdekében a progressziomentes talélés egy elére
meghatarozott alcsoport-analizisét végezték a prognosztikai faktorok és a kiindulasi jellemzdk alapjan.
A betegség progresszibja vagy a halalozas kockéazatanak csokkenését figyelték meg a Kisqgali plusz
letrozol-kar esetén minden egyes beteg-alcsoport esetén, gy mint életkor, rassz, korabbi adjuvans
vagy neoadjuvans kemoterapia vagy hormonkezelés, maj- és/vagy tiid6érintettség, valamint csak a
csontokat érintd metasztatikus betegség. Ez egyértelmi volt mind a méj- és/vagy tiidoattétes
betegeknél (HR: 0,561, [95%-0s CI: 0,424; 0,743], median progresszidomentes tulélés [mPFS]

24,8 honap Kisqali plusz letrozol versus 13,4 honap letrozol dnmagaban), mind a maj- és/vagy
tidbattét nélkili betegeknél (HR: 0,597 [95%-0s Cl: 0,426; 0,837], mPFS 27,6 honap, versus

18,2 honap).

A teljes valaszreakcid aktualizalt eredményeit és a kedvezd klinikai hatas ratat a 10. tablazat mutatja.
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10. tabldzat MONALEESA-2 — Hatasossagi eredmények (ORR, CBR) a vizsgalatot végz6
értékelése alapjan (2017. januar 2. az adatok lezarasanak idépontja)

Analizis Kisqgali plusz letrozol | Placebo plusz p-értéek®

(%, 95%-0s CI) letrozol

(%, 95%-0s CI)

Teljes analizis halmaz | N =334 N =334
Teljes valaszadasi 42,5 (37,2; 47,8) 28,7 (23,9; 33,6) 9,18 x 10°
arany?
Kedvezé klinikai hatas | 79,9 (75,6; 84,2) 73,1 (68,3; 77,8) 0,018
aranya®
Mérheto betegségben n = 257 n =245
szenvedé betegek
Teljes valaszadasi 54,5 (48,4; 60,6) 38,8 (32,7; 44,9) 2,54 x 10
arany?
Kedvezé klinikai hatas | 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 77,5) 0,018
aranya®
2 ORR: Teljes vélaszadasi arany = a teljes vagy részleges remissziét mutatd betegek aranya
 CBR: A kedvez6 klinikai hatés aranya = a teljes remissziot + a részleges remissziot mutatd
betegek aranya (+ allapotstabilizal6das vagy nem teljes remisszié/nem progressziv betegség
> 24 hét)
¢ a p-értékeket egyoldalas Cochran—Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet prébéval nyerték

A teljes tuléles végso elemzése

A teljes talélés teljes vizsgalati populacion végzett végsé elemzésének eredményeit a 11. tablazat és a
3. abra mutatja be.

11. tabldzat MONALEESA-2 — Hatasossagi eredmények (OS) (2021. junius 10. az adatok
lezarasanak idépontja)

Teljes tulélés, teljes
vizsgalati populécid

Kisgali plusz letrozol
N =334

Placebo plusz letrozol
N =334

Események szama — n [%] 181 (54,2) 219 (65,6)

Median OS [hdnap] (95%-0s 63,9 (52,4; 71,0) 51,4 (47,2; 59,7)

Cl)
Relativ hazéard?® (95%-os CI) 0,765 (0,628; 0,932)
p-érték® 0,004

OS eseménymentesség
arénya (%) (95%-os CI)

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

CI = konfidenciaintervallum

2 A relativ hazérdot rétegezett Cox-féle aranyos hazard modellel &llapitottak meg

b A p-értéket egyoldall lograng-prébaval allapitottak meg (p < 0,0219 sziikséges a jobb hatasossag
megallapitasahoz). A rétegezést az IRT-vel felvett tiid6- és/vagy majattét-statusz szerint végezték.
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3. 4bra MONALEESA-2 — A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje a teljes populacidban
(2021. janius 10. az adatok lezarasanak idépontja)
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ol 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 7276 80 84 88

1d6 (hénap)

Még kockazattal €16 betegek szama

Idépont @ 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 &0 64 68 72 76 a0 84 88
Ribociklib 334 323 3158 305 300 284 270 253 237 220 202 191 180 165 158 150 142 135 125 101 48 8 0
Placebo 334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 1]

A lograng probét és a Cox-féle aranyos hazard modellt a maj- és/vagy tiidéattét szerint rétegezték IRT alapjdn.
Az egyoldalu p-értéket rétegezett lograng-prébaval allapitottak meg.

CLEE011E2301 (MONALEESA-7) vizsgalat

A Kisqgali-t egy randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, multicentrikus, I11. fazisi vizsgéalatban
értékelték, egy NSAI-val vagy tamoxifennel plusz goszerelinnel kombinalva, pre- és
perimanopausaban 1évé néknél, a hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ, elérehaladott eml6rak
kezelésére, NSAI-val vagy tamoxifennel plusz goszerelinnel kombinécidban alkalmazott placebéval
dsszehasonlitva. A MONALEESA-7 vizsgalatban részt vevo betegek el6z6leg nem kaptak endokrin
terapiat az eldrehaladott emlérak kezelésére.

Osszesen 672 beteget randomizaltak 1:1 aranyban 600 mg Kisgali plusz NSAl/tamoxifen plusz
goszerelin (n = 335) vagy placebo plusz NSAl/tamoxifen plusz goszerelin- (n = 337) kezelésre, és a
kovetkezOk szerint rétegezték dket: maj- és/vagy tiidémetasztazisok jelenléte (Igen [n = 344 (51,2%)]
vagy Nem [n = 328 (48,8%)]), az elérehaladott betegség kezelésére alkalmazott el6z6 kemoterapia
(Igen [n =120 (17,9%)] vagy Nem [n =552 (82,1%)]), és az endokrin kombinaciéban alkalmazott
masik készitmény (NSAI és goszerelin [n = 493 (73,4%)] vagy tamoxifen és goszerelin [n = 179
(26,6%)]). A demografiai jellemzok és a betegség jellemz6i a vizsgalat megkezdésekor egyensulyban
voltak, és dsszevethetdk voltak a kezelési karok kozott. A Kisqali-t szajon at alkalmaztak naponta
600 mg dbzisban, 21 egymast kdvetd napon at, ezt kovetden 7 nap sziunettel, 28 napon at naponta
egyszer, szajon &t alkalmazott NSAIl-val (2,5 mg letrozol vagy 1 mg anasztrozol) vagy tamoxifennel
(20 mg) és 28 naponta egyszer subcutan alkalmazott goszerelinnel (3,6 mg) kombinéacidban, a
progresszidja utdn nem valthattak placebdrol Kisqali-ra. A kombinécidban alkalmazott endokrin
partner valtasa sem volt megengedett.

Az ebbe a vizsgalatba bevélasztott betegek median életkora 44 év volt (tartomany: 25-58), és a
betegek 27,7%-a volt 40 évesnél fiatalabb. A bevélasztott betegek tobbsége fehér bérii (57,7%), azsiai
(29,5%) vagy fekete borii (2,8%) volt, és majdnem minden beteg (99,0%) kiindulasi ECOG
teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt. A vizsgalatba vald belépés el6tt a 672 beteg 14%-a részesult
el6zdleg kemoterapiaban az attétes betegség kezelésére, 32,6%-a kapott adjuvans, 18,0%-a pedig
neoadjuvans kemoterapiat; a betegek 39,6%-a kapott adjuvans, 0,7%-a pedig neoadjuvans
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endokrinterapiat. Az E2301 vizsgalatban a betegek 40,2%-anak volt Gjonnan kialakult attétes
betegsége, 23,7%-nak volt csak a csontot érintd betegsége, és 56,7%-nak visceralis betegsege.

A vizsgélat elérte els6dleges végpontjat az els6dleges elemzés soran, amelyet a vizsgalatot végzo altal
értékelt 318, progressziomentes tulélési (PFS) esemény bekovetkezése utan végeztek el, a RECIST
v1.1 kritériumok alapjan, a teljes analizis halmazban (minden randomizalt beteg). Az els6dleges
hatasossagi eredményeket alatamasztottak az alkalmazott kezelést nem ismerd, fuggetlen, kdzponti
radiologiai értékelés alapjan kapott PFS eredmények is. Az elsédleges PFS elemzés idépontjaban a
median kovetési id6 19,2 hdnap volt.

A hatdsossagi eredmények a teljes vizsgalati populécioban a PFS statisztikailag szignifikans javulésat
igazoltak a Kisgali plusz NSAl/tamoxifen plusz goszerelin kombinaciot kapd betegeknél, a placebo
plusz NSAl/tamoxifen plusz goszerelin kombinéciét kapd betegekhez képest (relativ hazéard: 0,553,
95%-o0s Cl: 0,441; 0,694, egyoldalas stratifikalt logrank proba szerinti p-érték 9,83 x 1078), klinikailag
jelentds terapias hatas mellett. A median PFS 23,8 honap volt (95%-o0s Cl: 19,2; NE) a Kisqali plusz
NSAIl/tamoxifen plusz goszerelin kombinacidval kezelt betegeknél, és 13,0 honap volt (95%-os Cl:
11,0; 16,4) a placebo plusz NSAl/tamoxifen plusz goszerelin kombinacidval kezelt betegeknél.

A PFS eloszlasét a 4. dbran lathato PFS Kaplan—Meier-féle gorbe foglalja 6ssze.

4. 4bra MONALEESA-7 - A progresszidbmentes tulélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja a
teljes populacioban, a vizsgalatot végzo értékelése szerint
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Esemény mentesség valdszintisége (%)

1d6 (hénap)
Még kockazattal €16 beteg szama
1d§ (honap) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociklib 335 301 284 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0
Placebo 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 3 1 0

A randomizaélt betegek mintegy 40%-at reprezentald, véletlenszerlien kivalasztott alcsoport,
alkalmazott kezelést nem ismer0, fiiggetlen, kozponti radiologiai értékelése alapjan kapott PFS
eredmények alatamasztottak a vizsgalatot végzé értékelése szerinti els6dleges hatasossagi
eredményeket (relativ hazard: 0,427; 95%-os CI: 0,288; 0,633).

Az elsédleges PFS-elemzés idépontjaban a teljes talélési adatok, 89 (13%) halalozas mellett még nem
voltak elégségesek (HR: 0,916 [95%-0s CI: 0,601; 1,396]).

A teljes valaszadasi arany (ORR) a vizsgalatot végzo értékelése szerint, a RECIST v1.1 alapjan
magasabb volt a Kisgali-karon (40,9%; 95%-os CI: 35,6; 46,2), mint a placebo karon (29,7%; 95%-0s
Cl: 24,8; 34,6, p = 0,00098). A megfigyelt kedvez6 klinikai hatas aranya (CBR) magasabb volt a
Kisgali-karon (79,1%; 95%-os CI: 74,8; 83,5), mint a placebokaron (69,7%; 95%-os Cl: 64,8; 74,6,

p = 0,002).
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A Kisqali vagy placebo plusz NSAI plusz goszerelin-kombinaciot kapd 495 beteggel végzett, elére
meghatarozott alcsoport-analizis soran a median PFS 27,5 honap volt (95%-os Cl: 19,1; NE) a Kisqgali
plusz NSAl-alcsoportban és 13,8 honap (95%-os ClI: 12,6; 17,4) a placebo plusz NSAI-alcsoportban
[HR: 0,569; 95%-0s CI: 0,436; 0,743]. A hat&sossagi eredményeket a 12. tdblazat foglalja dssze, a
PFS-re vonatkoz6 Kaplan—Meier-gorbéket pedig az 5. dbra mutat.

12. tdbldzat MONALEESA-7 - Hatasossagi eredmények (PFS) az NSAI-t kapo betegeknél

Kisgali plusz NSAI Placebo plusz NSAI
plusz goszerelin plusz goszerelin
N = 248 N = 247

Progressziomentes tulélés? ]
Median PFS [honap] (95%-0s 27,5 (19,1; NE) 13,8 (12,6; 17,4)
Cl)
Relativ hazérd (95%-os CI) 0,569 (0,436; 0,743)
CI = konfidenciaintervallum; N = a betegek szama; NE = Nem értékelhets.
@ PFS a vizsgalatot végz0 radiologiai értékelése alapjan

5. dbra MONALEESA-7 — A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja,
a vizsgalatot végzo értékelése szerint, NSAI-t kapo betegeknél
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T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30
1d6 (hénap)
Még kockazattal €16 beteg szama
1d6 (hénap) 0 2 4 5 g2 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociklib 248 223 212 199 183 175 163 132 100 66 38 27 15 2 1 0
Placebo 247 195 177 163 149 138 126 95 72 43 25 19 9 2 1 0

A vizsgalatot végzo értékelése szerinti, RECIST v1.1 kritériumokon alapul6 teljes valaszadasi aranyra

(ORR) és a kedvezd klinikai hatas aranyara (CBR) vonatozd hatasossagi eredményeket a 13. tablazat
tlnteti fel.
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13. tablazat

értékelése szerint, NSAI-t kapo betegeknél

MONALEESA-7 — Hatasossagi eredmények (ORR, CBR) a vizsgalatot végzé

Analizis Kisgali plusz NSAI plusz | Placebo plusz NSAI plusz
goszerelin goszerelin
(%, 95%-0s ClI) (%, 95%0-0s CI)
Teljes analizis halmaz N =248 N =247

Teljes valaszadasi ardny (ORR)?

39,1 (33,0; 45,2)

29,1 (23,5; 34,8)

Kedvez6 klinikai hatas aranya
(CBR)®

80,2 (75,3; 85,2)

67,2 (61,4; 73,1)

Mérheté betegségben szenvedd
betegek

n=192

n =199

Teljes valaszadasi arany®

50,5 (43,4; 57,6)

36,2 (29,5; 42,9)

Kedvez6 klinikai hatas aranya®

81,8 (76,3; 87,2)

63,8 (57,1; 70,5)

20ORR: a teljes valaszt + a részleges valaszt mutat6 betegek aranya
PCBR: a teljes valaszt + a részleges valaszt mutatd betegek aranya (+ allapotstabilizalodas vagy nem
teljes remisszid/nem progressziv betegség > 24 hét)

A Kisqali plusz NSAl-alcsoportban kapott eredmények az életkor, rassz, el6z6 adjuvans/neoadjuvans
kemoterapia vagy hormonalis terapidk, a maj és/vagy tidé érintettsége és a kizardlag a csontot érintd
metasztatikus betegség szerinti alcsoportokban konzisztensek voltak.

A véglegesitéshez kdzelebbi teljes tulélési adatokat (2018. november 30. az adatok lezarasanak
idépontja) a 14. tdblazat, valamint a 6. és 7. dbra mutatja.

A teljes tulélés masodik elemzésében a vizsgalat elérte a kulcsfontossagi masodlagos végpontjat a
teljes tulélés statisztikailag szignifikans javulasanak igazolasaval.

14. tdblazat MONALEESA-7 — Hatasossagi eredmények (OS) (2018. november 30. az adatok

lezarasanak idépontja)

Frissitett elemzés

Teljes talélés, teljes vizsgalati Kisqgali 600 mg Placebo
populéacid N =335 N = 337
Események szdma — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)
Median OS [hénap] (95%-0s NE (NE; NE) 40,9 (37,8; NE)

Cl)

Relativ hazard (95%-os ClI)

0,712 (0,535-0,948)

p-értek?

0,00973

Teljes tulélés, NSAl-alcsoport Kisqgali 600 mg Placebo

n =248 n = 247
Események szama — n [%] 61 (24,6) 80 (32,4)
Median OS [honap] (95%-0s NE (NE; NE) 40,7 (37,4; NE)

o)

Relativ hazard (95%-os Cl) 0,699 (0,501; 0,976)

CI = konfidenciaintervallum; NE = nem értékelhetd; N = a betegek szama;

2 a p-érték egyoldalas lograng-probaval Keriilt szamitasra, amelyet a tiid6- és/vagy majattétek, az
elérehaladott betegség kezelésére alkalmazott el6z6 kemoterapia, valamint endokrin partner szerint
rétegeztek interaktiv valaszadd technoldgia (IRT) alapjan.
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6. bra MONALEESA-7 — A teljes tulélés végso elemzésének Kaplan—Meier-féle
pontdiagramja (2018. november 30. az adatok lezarasanak idépontja)
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Még kockazattal é16 betegek szama 1d6 (honap)

Id6 (hoénap) 0O 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Ribociklib 335 330 325 320 316 309 304 292 287 279 274 266 258 249 236 193 155 110 68 43 25 7 3 0
Placebo 337 330 325 321 314 309 301 295 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 62 33 19 7 2 0

A lograng probat és a Cox-féle modellt a tiidé- és/vagy majattét, az elérehaladott betegség kezelésére

alkalmazott el6z6 kemoterapia, valamint kombinacidban alkalmazott endokrin partner szerint rétegezték IRT
alapjan

7.abra  MONALEESA-7 — A teljes tulélés végsé elemzésének Kaplan—Meier-féle

pontdiagramja azoknal a betegeknél, akik NSAI-t kaptak (2018. november 30. az
adatok lezarasanak idépontja)
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Meég kockazattal €16 betegek szama

1d6 (honap) O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 A4 46
Ribociklib 248 245 241 236 233 230 226 216 213 206 201 196 192 184 174 142 113 80 49 29 16 5 2 0
Placebo 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 165 145 116 87 67 46 24 12 4 2 0

A relativ hazéard nem rétegezett Cox-féle modellen alapul.

Tovabba a vizsgalatban korabban ribociklibet kapott betegeknél kisebb volt a kovetkezd vonalbeli
kezelés alatti progresszio vagy a halal valoszintisége (PFS2), mint a placebokarra sorolt betegeknél;
HR = 0,692 (95%-0s CI: 0,548; 0,875) a teljes vizsgalati populaciéban. A PFS2 medianja 32,3 hénap
volt (95%-os ClI: 27,6; 38,3) a placebokaron, a ribociklib-karon pedig nem érték el a betegek (95%-0s
Cl: 39,4; NE). Hasonl6 eredményeket figyeltek meg az NSAI-alcsoportban is HR = 0,660 (95%-os CI:
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0,503; 0,868) értékkel, ahol a PFS2 medianja 32,3 honap volt (95%-os Cl: 26,9; 38,3) a placebokaron,
mig a ribociklib-karon nem érték el a betegek (95%-0s Cl: 39,4; NE).

CLEEO11F2301 (MONALEESA-3) vizsgalat

A Kisqgali-t egy 2:1 aranyban randomizalt, kett6s vak, placebo kontrollos, multicentrikus, I11. fazisu
vizsgalatban értékelték 726, el6z6leg endokrinterapiaban nem részesiilt vagy csak egy el6z6 vonalbeli
endokrinterapiaban részesilt, postmenopausaban 1évé nénél, a hormonreceptor-pozitiv,
HER2-negativ, el6rehaladott emlérak kezelésére, fulvesztranttal kombinalva, az 6nmagaban
alkalmazott fulvesztranttal 6sszehasonlitva.

Az ebbe a vizsgalatba bevélasztott betegek median életkora 63 év volt (tartomany: 31-89). A betegek
46,7%-a 65 éves vagy annal iddsebb volt, koztiik 13,8% 75 éves vagy annal idosebb beteggel. A
bevélasztott betegek fehér borti (85,3%), azsiai (8,7%) vagy fekete bori (0,7%) csoportokba tartoztak,
¢s majdnem minden beteg (99,7%) ECOG teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt. Ebbe a vizsgalatba elsé
és masodvonalbeli kezelést kapd betegeket vontak be (akik kdzul 19,1% Gjonnan kialakul6
metasztatikus betegségben szenvedett). A vizsgalatba vald belépés elétt a betegek 42,7%-a kapott
adjuvans, 13,1%-a pedig neoadjuvans kemoterapiat, mig 58,5% kapott adjuvans, 1,4% pedig
neoadjuvans endokrinterapiat. 21% kapott el6z6leg endokrinterapiat eldrehaladott emldrak kezelésére.
Az F2301 vizsgalatban a betegek 21,2%-a csak csontot érintd betegségben, 60,5%-a pedig visceralis
betegségben szenvedett.

Elsddleges elemzés

A vizsgalat elérte elsédleges végpontjat az elsédleges elemzés soran, amelyet a vizsgalatot végzo altal
értékelt 361, progressziomentes talélési (PFS) esemény bekovetkezése utan végeztek el, a RECIST
v1.1 kritériumok alapjéan, a teljes analizishalmazban (minden randomizalt beteg, 2017. november 3. az
adatok lezarasanak id6pontja). Az elsédleges PFS elemzés idépontjaban a median kovetési id6

20,4 honap volt.

Az elsddleges hatasossagi eredmények a PFS statisztikailag szignifikans javulésat igazoltak a Kisqgali
plusz fulvesztrant kombinaciét kapo betegeknél, a placebo plusz fulvesztrant kombinaciét kap6
betegekhez képest a teljes analizis halmazban (relativ hazard: 0,593, 95%-os Cl: 0,480; 0,732,
egyoldalas stratifikalt lograng préba szerinti p-érték 4,1 x 107), a progresszié vagy a halalozas relativ
kockazatanak becsilt 41%-os csokkenése mellett a Kisqali plusz fulvesztrant-kar javara.

Az els6dleges hatasossagi eredményeket alatimasztotta a képalkotd eljarasok 40%-at reprezentald,
véletlenszertien kivalasztott alcsoport esetében alkalmazott, a kezelést nem ismer6, fliggetlen,
kdzponti radiol6giai értékelése (relativ hazard = 0,492; 95%-o0s ClI: 0,345; 0,703).

Elvégezték a PFS leiro frissitését a teljes ttlélés masodik id6kozi analizisekor. A teljes populacio és az

alcsoportok kordbbi endokrinterapia alapjan frissitett PFS-eredményeit a 15. tablazat foglalja 6ssze, a
Kaplan—Meier-gorbe pedig a 8. abréan lathato.
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15. tabldzat MONALEESA-3 (F2301) - Frissitett PFS eredmények a vizsgalatot végz6
értékelése alapjan (2019. janius 3. az adatok lezarasanak idépontja)

Kisqali plusz fulvesztrant Placebo plusz
N =484 fulvesztrant
N =242
Progresszidmentes tulélés a teljes vizsgélati populaciéban
Események szama — n [%] 283 (58,5) | 193 (79,8)
Median PFS [honap] (95%-0s 20,6 (18,6; 24,0) 12,8 (10,9; 16,3)
Ch
Relativ hazérd (95%-os CI) 0,587 (0,488; 0,705)
Elsé vonalbeli elrendezéses Kisgali plusz fulvesztrant Placebo plusz
alcsoport? n =237 fulvesztrant
n=128
Események szama — n [%] 112 (47,3) 95 (74,2)
Median PFS [honap] (95%-0s 33,6 (27,1; 41,3) 19,2 (14,9; 23,6)
Ch
Relativ hazérd (95%-o0s ClI) 0,546 (0,415; 0,718)
Masodik vonalbeli Kisgali plusz fulvesztrant Placebo plusz
elrendezéses vagy koran n =237 fulvesztrant
recidivald alcsoport® n =109
Események szdma — n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
Median PFS [honap] (95%-0s 14,6 (12,5; 18,6) 9,1(5,8; 11,0)
Cl)
Relativ hazérd (95%-os CI) 0,571 (0,443; 0,737)

CI = konfidenciaintervallum

2 de novo eldrehaladott emldrakos, korabbi endokrinterapiaban nem részesiilt betegek, valamint
12 hénapos (neo)adjuvans endokrinterapia teljesitése utan recidivalt betegek.

b olyan betegek, akiknek a betegsége recidivalt adjuvans terapia soran vagy egy (neo)adjuvans
endokrinterapia teljesitése utdn 12 hdnapon belul, valamint olyan betegek, akiknél progresszié
kovetkezett be az elérehaladott betegségre adott egyvonalbeli endokrinterapia utan

8. dbra MONALEESA-3 (F2301) — A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-féle
pontdiagramja, a vizsgalatot végzé értékelése szerint (FAS) (2019. junius 3. az
adatok lezarasanak idépontja)
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81 Ribociklib + fulvesztrant (N = 484)
Placebo + fulvesztrant (N = 242)
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% Események széma
it Ribociklib + fulvesztrant: 283, Placebo + fulvesztrant: 193
Relativ hazard = 0,587
2 95%-o0s Cl (0,488, 0,705)
Kaplan-Meier-féle median
Ribociklib + fulvesztrant: 20,6 hénap
Placebo + fulvesztrant: 12.8 hénap
0 -

Id6 (hénap)

Ribocikl 484 403 364 346 323 305 282 258 239 225 205 198 181 174 159 156 149 127 92 65 29 11
Placeb 242 195 168 156 144 134 116 106 98 88 82 68 62 59 51 47 45 41 21 13 6 2
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A vizsgalatot végzo értékelése szerinti, RECIST v1.1 kritériumokon alapul6 teljes valaszadasi aranyra
(ORR) és a kedvezd klinikai hatas aranyara (CBR) vonatozo hatasossagi eredményeket a
16. tablazatban tuntetjuk fel.

16. tblazat MONALEESA-3 - Hatasossagi eredmények (ORR, CBR) a vizsgalatot végzé
radioldgiai értékelése alapjan (2017. november 3. az adatok lezarasanak

idopontja)

Analizis Kisgali plusz Placebo plusz fulvesztrant
fulvesztrant (%, 95%-0s CI)
(%, 95%-0s CI)

Teljes analizis halmaz N =484 N =242

Teljes valaszadasi arany 32,4 (28,3; 36,6) 21,5 (16,3; 26,7)

(ORR)?

Kedvezé klinikai hatas aranya | 70,2 (66,2; 74,3) 62,8 (56,7; 68,9)

(CBR)®

Mérheto betegségben szenvedé | n =379 n=181

betegek

Teljes valaszadasi arany? 40,9 (35,9; 45,8) 28,7 (22,1; 35,3)

Kedvezé klinikai hat4s aranya® | 69,4 (64,8; 74,0) 59,7 (52,5; 66,8)

20RR: a teljes valaszt + a részleges valaszt mutato betegek aranya
®CBR: a teljes valaszt + a részleges valaszt mutaté betegek aranya (+ allapotstabilizalodas vagy nem
teljes remisszio/nem progressziv betegség > 24 hét)

A Kisqali plusz fulvesztrant kombinacioval kezelt betegek elére meghatarozott alcsoport analizisén
alapulo relativ hazard értékek konzisztens eldnyt igazoltak a kiilonbdz6 alcsoportokban, igy az életkor,
a korabbi kezelés (korai vagy elérehaladott), az el6z6 adjuvans/neoadjuvans kemoterapia vagy
hormonalis terapia, a maj és/vagy a tiido érintettsége és a csak csontot érintd metasztatikus betegség
szerinti csoportokban.

A teljes talélés elemzése
A teljes tulélés masodik elemzésekor a vizsgalat elérte méasodlagos végpontjat, azaz sikerlt a teljes
talélés statisztikailag szignifikans javulasat igazolni.

A teljes tulélés teljes vizsgalati populacion végzett végso elemzésének eredményeit, valamint az
alcsoportok elemzését a 17. tablazat és a 9. dbra mutatja be.

33



17. tablazat

junius 3. az adatok lezarasanak idépontja)

Hatasossagi eredmények (OS) a MONALEESA-3 (F2301) vizsgalatban (2019.

Kisqali plusz fulvesztrant Placebo plusz fulvesztrant
Teljes vizsgalati populécid N =484 N =242
Események szama — n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
Median OS [hdnap (95%-0s
Ch)] NE (NE; NE) 40 (37; NE)
HR (95%-o0s CI)? 0,724 (0,568; 0,924)
p-érték® 0,00455
Elso vonalbeli elrendezéses n =237 n=128
alcsoport
Események szdma — n [%] 63 (26,6) 47 (36,7)
HR (95%-o0s CI)° 0,700 (0,479; 1,021)
Masodik vonalbeli
elrendezéses vagy koran n =237 n =109
recidivalé alcsoport
Események szdma — n [%] 102 (43,0) 60 (55,0)
HR (95%-o0s CI)® 0,730 (0,530; 1,004)

NE = Nem értékelhetd

2 A relativ hazardot Cox-féle aranyos hazard modellel allapitottak meg, amelyet tiid6- és/vagy
majattétek, valamint az el6z6 endokrinterapia szerint rétegeztek.
b Az egyoldal( p-értéket lograng-probaval allapitottak meg, amelyet tiid- és/vagy majattétek,
valamint az el6z6 endokrinterapia szerint rétegeztek IRT alapjan. A P-érték egyoldald, és
0,01129-es kuszobértékkel hasonlitottak dssze. A kiiszobértéket Lan—DeMets (O’Brien—Fleming)
alfa-elosztasos fliggvénnyel hataroztak meg 0,025-0s altalanos szignifikanciaszintre.

¢ A relativ hazardot nem rétegezett Cox-féle aranyos hazard modellel allapitottak meg.

9. dbra

A teljes tulélés Kaplan—Meier-gérbéje a MONALEESA-3 (F2301) vizsgalatban

(teljes analizishalmaz [full analysis set, FAS]) (2019. junius 2. az adatok lezarasanak

idopontja)
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484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 [0

Placeb 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 o

A lograng-probét és a Cox-féle modellt a tiidd- és/vagy mdjattét, az elérehaladott betegség kezelésére
alkalmazott elézé kemoterdpia, valamint a kombinécidban alkalmazott endokrin partner szerint

rétegezték IRT alapjan
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A Kisqali-t kapo vizsgalati karon hosszabb volt a kdvetkez6 vonalbeli kezelés alatti progresszioig
vagy a halalozasig eltelt id6 (PFS2), mint a placebokarra sorolt betegeknél (HR: 0,670 [95%-0s CI:
0,542; 0,830]) a teljes vizsgalati populacioban. A median PFS2 39,8 hénap (95%-os Cl: 32,5; NE) volt
a Kisgali-karon és 29,4 months (95%-os Cl: 24,1; 33,1) a placebokaron.

Ildések

A MONALEESA-2 és a MONALEESA-3 vizsgalatban Kisqali-t kap6 6sszes beteg koziil a betegek
reprezentativ aranya volt > 65 éves, illetve > 75 éves (lasd 5.1 pont). A Kisqgali biztonsdgossaga vagy
hatasossséaga tekintetében nem figyeltek meg altalanos killénbségeket ezek kdzott a betegek és a
fiatalabb betegek kozott (lasd 4.2 pont).

Vesekdarosodasban szenvedo betegek

A hérom kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban (MONALEESA-2, MONALEESA-3 és
MONALEESA-7) 510 ép vesefunkcidju beteget (53,8%), 341 enyhe vesekarosodassal érintett beteget
(36%) és 97 kdzepesen sulyos vesekarosodassal érintett beteget (10,2%) kezeltek ribociklibbel. Nem
valasztottak be sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeket. A PFS-eredmények konzisztensek
voltak azoknal az enyhe és kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akik 600 mg
kezdé dozisban kaptak ribociklibet, 6sszehasonlitva azokkal, akiknek a veséje norméalisan miikk6dott. A
biztonsagossagi profil altalanossagban konzisztens volt a kiilonb6z6 vesekohorszokban (l1asd 4.8 pont).

Gyermekek és serdilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gyermekek és serdiil6k esetén minden korosztalynal eltekint a
Kisqali vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol emldcarcinomaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A ribociklib farmakokinetikai tulajdonsagait elérehaladott tumoros betegeknél vizsgaltak, napi 50—
1200 mg-os per os dbzisok utan. Az egészséges vizsgalati alanyok egyetlen, 400-600 mg per os ddzist
vagy 400 mg-os, ismételt napi dozisokat (8 nap) kaptak.

Felszivodas

A ribociklib abszolt biohasznosulasanak mértani atlaga 65,8% volt egészséges alanyoknal a
hatdanyag egyszeri 600 mg-os, szajon at alkalmazott dozisat kovetden.

A Crax eléréséig sziikséges idétartam (tmax) a ribociklib szajon at torténd alkalmazast kovetéen 1-4 6ra
volt. A ribociklib a vizsgalt dozistartomanyban (50-1200 mg) az expozicionak (Cmax és AUC)
valamivel a dozissal aranyosnal magasabb névekedését mutatta. Napi egyszeri ismételt adagolas utan
a dinamikus egyensulyi allapot altaldban 8 nap utén ker(lt elérésre, és a ribociklib 2,51-0s geometriai
atlagn akkumulacios arannyal akkumulalodik (szélso értékek: 0,97; 6,40).

A taplalék hatdsa

Az éhomi allapothoz képest egyszeri 600 mg-os ribociklib filmtabletta szajon at torténd alkalmazasa
magas zsirtartalmd, magas kaloriatartalmua étellel nem volt hatassal a ribociklib felszivodasanak
sebességére és mértékeére.

Eloszlas

A ribociklib human plazmafehérjékhez torténd in vitro kétédése megkozelitéleg 70% volt, és 10 ng/ml
és 10 000 ng/ml kozott fiiggetlen volt a koncentraciotol. A ribociklib egyenlé modon oszlott el a
vorosvértestek és a plazma kozott, és az atlagos in vitro vér-plazma arany 1,04 volt. A populécios
farmakokinetikai analizis alapjan dinamikus egyensulyi allapotban a latsz6lagos eloszlasi térfogat
(Vss/F) 1090 | volt.
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Biotranszformacio

Az in vitro és in vivo vizsgalatok azt mutattak, hogy a ribociklib embernél elsésorban a hepaticus
metabolizmuson keresztiil eliminalodik, foként a CYP3A4-en keresztil. Egyszeri 600 mg-os,
[**C]-gyel jelzett ribociklib szajon 4t torténd alkalmazasat kovetden embereknél a ribociklib
metabolizmusanak elsédleges Gtvonala az oxidacio (dealkilacio, C és/vagy N-oxigenizacio, oxidacio
(-2H)) és ezek kombinéacidja. A ribociklib fazis | metabolitjainak fazis Il konjugatumai kozé tartozik
az N-acetilacid, szulfatalodas, cisztein konjugacio, glikozidacio és glikuronidacié. A plazméban a
ribociklib volt a legfébb keringd, gyogyszerbdl szarmazé entitas. A jelentdsebb keringd metabolitok
kozé tartozik az M13 (CCI1284, N-hidroxilacio), az M4 (LEQ803, N-demetilacio) és M1 (szekunder
glukuronid). A ribociklib klinikai aktivitasat (farmakologiai és biztonsagossagi) elsGsorban az
anyavegyiilet adta, a keringd metabolitok elhanyagolhato részvételével.

A ribociklib nagymértékben metabolizalddott, és a valtozatlan gyogyszer dézisanak a 17,3%-a Urlilt a
széklettel, és 12,1%-a tiriilt a vizelettel. Az LEQ803 egy jelentds metabolit volt az excretumokban, és
az alkalmazott dézis kb. 13,9%-at tette ki a székletben, és 3,74%-4t a vizeletben. Szdmos egyéb
metabolitot mutattak ki a székletben és a vizeletben egyarant, csekély mennyiségben (az alkalmazott
dozis < 2,78%-a).

Eliminéacid

Az elérehaladott allapot tumoros betegeknél dinamikus egyensulyi allapotban, 600 mg-o0s dozis
mellett a plazmabol torténd effektiv felezési id6 geometriai atlaga (az akkumulacios rata alapjan)

32,0 ora volt (63% CV), és a latszdlagos oralis clearance geometriai atlaga (CL/F) 25,5 /6ra (66%
CV) volt. Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a ribociklib expozicioja korai emlérakos
betegeknél varhat6lag némileg elmarad att6l, ami azonos dézis alkalmazasa esetén elérehaladott
emlérakos betegeknél jon 1étre. Az egészséges vizsgalati alanyokkal 600 mg-os dézissal végzett
vizsgalatokban a plazmaban a ribociklib latszélagos terminalis felezési idejének geometriai atlaga
(T1r2) 29,7-54,7 6ra, és a ribociklib latszélagos oralis clearance-ének geometriai atlaga 39,9-77,5 l/éra
volt.

A ribociklib és metabolitjai els6sorban a széklettel eliminalodnak, a renalis utvonal csekély részvétele
mellett. Hat egészséges vizsgalati alanynal, a [14C]-gyel jelzett ribociklib egyetlen per os dézisa utan
a teljes beadott radioaktiv dézis 91,7%-a volt visszanyerhet6 22 napon belll. A széklet volt a
kivalasztas f6 utvonala (69,1%), és a dozis 22,6%-a volt visszanyerheto a vizeletbdl.

Linearitds/nem linearitas

A ribociklib az 50-1200 mg-os ddzistartomanyban az expozicionak (Cmax €s AUC) valamivel a
dozissal aranyosnal magasabb névekedését mutatta, mind az egyszeri ddzis, mind az ismételt adagolas
utan. Ezt az analizist a legtébb do6zis-kohorsz esetén korlatozza a kis mintaméret, és az adatok
tobbsége a 600 mg-os dbzis-kohorszbol szarmazik.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A vesemiik6dés hatasat a ribociklib farmakokinetikajara egy vesekarosodas-vizsgalatban értékelték
14 egészséges, ép vesefunkcioju (abszolat glomerularis filtracios rata [aGFR] > 90 ml/perc), 8 enyhe
vesekarosodasban szenved6 (aGFR 60 — < 90 ml/perc), 6 kdzepesen sulyos vesekarosodasban
szenved6 (aGFR 30 — < 60 ml/perc), 7 stilyos vesekarosodasban szenved6 (aGFR 15 — < 30 ml/perc)
és 3 végstadiumu vesebeteg (ESRD) (aGFR < 15 ml/perc) résztvev bevonasaval, egyszeri 400 mg
ribociklib adasa mellett.

Az AUCiy 1,6-szoroséra, 1,9-szeresére és 2,7-szeresére, a Cmax pedig 1,8-szoroséra,1,8-szorosara €s
2,3-szorosara emelkedett az enyhe, kézepesen stlyos és sulyos vesekarosodassal érintett betegeknél az
ép vesefunkcidju betegek expoziciojdhoz képest. Mivel a ribociklib hatdsossaganak és
biztonsadgossaganak vizsgalataiban nagy aranyban vettek részt enyhe vesekarosodassal érintett betegek
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(lasd 5.1 pont), a kdzepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasos résztvevok adatait a vesekarosodas-
vizsgalatban dsszehasonlitottdk az ép vesefunkcidju és enyhe vesekarosodassal érintett résztvevok
Osszevont adataival is. Az ép vesefunkcioju és az enyhe vesekarosodassal érintett résztvevok
6sszevont adataihoz viszonyitva az AUCiys 1,6-szorosara és 2,2-szeresére, a Cmax pedig 1,5-szeresére
és 1,9-szeresére nétt a kbzepesen sulyos, illetve a stlyos vesekarosodassal érintett betegeknél. A
résztvevok csekély szama miatt nem szamoltak ki, hanyszoros a kiilonbség ESRD-s résztvevok esetén,
mindazonaltal az eredmények a ribociklib-expozicié hasonl6 vagy némileg nagyobb mértékii
novekedését jelzik, mint a sulyos vesekarosodéssal érintett résztvevoknél.

A vesefunkcionak a ribociklib farmakokinetikajara kifejtett hatasat olyan hatasosséagi és
biztonsagossagi vizsgalatokban részt vevod, elérehaladott vagy metasztatizalé emlédaganatos
betegeknél is értékeltek, amelyekben a betegek a 600 mg-os kezd6 dbzist kaptak (lasd 5.1 pont). Egy
alcsoportelemzésben olyan farmakokinetikai adatokat tanulmanyoztak, amelyeket elérehaladott vagy
metasztatizal6 emlédaganatos betegekkel végzett vizsgalatokban gytjtottek 600 mg ribociklib
egyszeri dozisanak vagy ismételt dézisainak szajon at torténé alkalmazasa utan. Ebben az
alcsoportelemzésben a ribociklib enyhe (n = 57) vagy kdzepesen sulyos (n = 86) vesekarosodasos
betegeknél mért AUCin- és Cmax-€rtéke 0sszehasonlithatd volt az ép vesefunkcioju betegek (n = 86)
AUC;q- és Crnax-értékeivel, ami arra utal, hogy az enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodas nem

crcr

Majkarosodéas
Egy majkarosodasban szenvedd, nem rakos betegekkel végzett farmakokinetikai vizsgalat alapjan az

enyhe majkarosodasnak nem volt a ribociklib expozicidjara gyakorolt hatasa (l4sd 4.2 pont). A
ribociklib &tlagos expozicidja kevesebb, mint 2-szeresére emelkedett a kdzepesen sulyos (geometriai
atlag arany [GMRY]: 1,44 a Cnax; és 1,28 az AUCiy esetén) és stlyos (GMR: 1,32 a Crax; €5 1,29 az
AUCiqs esetén) majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.2 pont).

Egy populéciés farmakokinetikai analizis alapjan, amelyben 160, egészséges majfunkcioju,
elérehaladott vagy metasztatizalo emlérakos beteg és 47, enyhe majkarosodasban szenved6 beteg vett
részt, az enyhe majkarosodasnak nem volt a ribociklib expozicidjara gyakorolt hatasa, amely tovabb
erdsiti egy, kifejezetten a majkarosodas hatasait értékel vizsgalat eredményeit. A ribociklibet
emlérakos, kdzepes vagy sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél nem vizsgaltéak.

Az életkor, a testtbmeg, a nem €s a rassz hatésa

A populécios farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy az életkornak, a testtdmegnek vagy a nemi
hovatartozasnak nincsenek a ribociklib szisztémas expozicidjara gyakorolt, olyan hatasaik, amelyek a
do6zis modositasat igényelnék. A farmakokinetikai tulajdonsagokban a rassz miatt megmutatkozé
kiilénbségekre vonatkozé adatok mennyisége tulsagosan korlatozott ahhoz, hogy azokbdl
kdvetkeztetéseket lehessen levonni.

In vitro interakcids adatok

A ribociklib citokrom-P450 enzimekre kifejtett hatésa

In vitro a ribociklib a klinikailag relevans koncentréaciokban reverzibilis CYP1A2-, CYP2E1- és
CYP3A4/5-inhibitor, és idofiiggé CYP3A4/5-inhibitor volt. In vitro vizsgélatok azt mutattak, hogy a
Klinikailag relevans koncentracidkban a Kisgali nem rendelkezik a CYP2A6-, CYP2B6-, CYP2C8-,
CYP2C9-, CYP2C19- és CYP2D6 aktivitasat gatlo potenciallal. A ribociklib nem rendelkezik
id6fliggd, a CYP1A2-t, a CYP2C9-et és a CYP2D6-ot gatlé potencidllal.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a Kisqgali nem rendelkezik az UGT-enzimeket vagy a CYP2C9,
CYP2C19 és CYP3A4 CYP-enzimeket a PXR 1tjan indukal6 potenciallal. Ezért nem valédszinii, hogy
a Kisqali hatassal lenne ezeknek az enzimeknek a szubsztratjaira. Az in vitro adatok nem elégségesek
ahhoz, hogy a ribociklib CAR-on keresztiil torténd esetleges CYP2B6-indukciojat kizarjak.
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A transzporterek ribociklibre kifejtett hatasa

A ribociklib a P-gp szubsztratja in vitro, de tomegmérlegadatok alapjan a P-gp vagy BCRP gatlasa
nem valoszinii, hogy hatéassal van a ribociklib szintekre terapias dézisokban. A ribociklib nem
szubsztratja az OATP1B1, OATP1B3 vagy OCT-1 mé4j transzportereknek in vitro.

A ribociclib transzporterekre kifejtett hatasa

In vitro vizsgélatok azt mutattak, hogy a klinikailag relevans koncentraciokban a ribociklib gatolja a
gyogyszertranszporter P-gp, BCRP, OATP1B1/B3, OCT1, OCT2, MATEL és BSEP aktivitasat. A
ribociklib nem géatolta az OAT1-et, OAT3-at vagy MRP2-t klinikailag relevans koncentracidban

in vitro.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Farmakoldgiai biztonsdgossag

A kutyakkal végzett in vivo cardialis biztonsadgossagi vizsgalatok a QTc-tavolsag koncentraciofiiggd
megnyulésat igazoltak olyan expozicio mellett, ami a betegeknél a javasolt, 600 mg-os ddzis
alkalmazasa utan elérhetd. Emelkedett expoziciok (az elore jelzett klinikai Cmax megkdzelitoleg
5-sz6rose) mellett fennall a korai ventricularis kontrakcidok emelkedett el6fordulasi gyakorisdganak
lehetdsége is.

Ismételt adagolas melletti dézistoxicitas

A patkényokkal végzett, legfeljebb 27 hetes és kutyakkal végzett, legfeljebb 39 hetes id6tartamu,
ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatok (kezelési rend: haromhetes kezelés/1 hét sziinet) a
ribociklib-toxicitas elsddleges célszerveként a hepatobiliaris rendszert jelezték (proliferativ
elvaltozasok, cholestasis, sokristalyszerii epeholyagkovek és besilirlisodott epe). Az ismételt adagolasu
vizsgalatokban a ribociklib farmakolégiai hatasaval 6sszefliggd célszervek voltak még a csontveld
(hypocellularitas), a nyirokrendszer (lymphoid depletio), a bélnyalkahartya (atrophia), a bor (atrophia),
a csont (csokkent csontképzOdés), a vese (a tubularis epithelialis sejtek egyidejii degeneracidja és
regeneracidja), valamint a herék (atrophia). A testisekben lathatd atrophias elvaltozasok mellett,
amelyek a reverzibilitast jelzé tendenciat mutattak, egy négyhetes kezelésmentes periodust kovetden
minden mas elvaltozas teljesen reverzibilis volt. Az allatokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban a
ribociklib-expozicio altalaban a napi 600 mg-os, tobbszori adagolast kapo betegeknél megfigyeltnél
alacsonyabb vagy azzal azonos volt (az AUC alapjan).

Reproduktiv toxicitas/Fertilitas

A ribociklib az anyai toxicitast nem mutat6 dozisok mellett patkanyokndl és nyulaknal foetotoxicitast
és teratogenitast mutatott. Prenatalis expozicié utan a posztimplantacios veszteség incidencidjanak
ndvekedéset és a foetalis testtomeg csokkenését figyelték meg patkanyoknal, és a ribociklib
teratogénnek bizonyult nyulaknél a human expozicio 1,5-szeresének megfelel6 vagy annal
alacsonyabb expozicié mellett, az AUC alapjan a legmagasabb javasolt dézis, a napi 600 mg dozis
mellett, elérehaladott vagy metasztatizalo eml6rakos betegeknél.

A patkanyokndl a skeletalis elvaltozasokkal kisért, csokkent foetalis testtdmeget dtmenetinek tartottak,
és/vagy az észlelt alacsonyabb foetalis testtdmeggel fiiggott 6ssze. Nyulaknal az embrio-foetalis
fejlédésre gyakorolt mellékhatast észleltek, amelyeket a foetalis rendellenességek (malformatiok és
externalis, visceralis és skeletalis variansok) és a magzati névekedési rendellenességek (alacsonyabb
magzati testtomeg) emelkedett el6forduldsi gyakorisaga bizonyitott. Ezek kozé az észlelt eltérések
kdzé tartoztak a csokkent/kisebb tiid6lebenyek, jarulékos erek az aortaiven, valamint a rekeszsérv, a
hianyz6 accessoricus tiiddlebeny vagy (részben) fuzionalt tiidolebenyek, és a csokkent/kisebb
accessoricus tiidélebeny (30 és 60 mg/ttkg), a szamfeletti/csokevényes tizenharmadik borda és a torz
nyelvcsont, valamint a hiivelykujjon az ujjpercek szamanak csdkkenése. Nem volt embrio-foetalis
mortalitasra utal6 bizonyiték.
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Egy néstény patkanyokkal végzett termékenységi vizsgalatban a legfeljebb 300 mg/ttkg napi dozisban
adott ribociklib nem befolyasolta a reproduktiv funkciét, a termékenységet és a korai embrionalis
fejlodést (ez a dozis valoszinlileg alacsonyabb vagy egyenld az AUC alapjan a legmagasabb javasolt
dozis, a napi 600 mg dozis mellett a betegeknél kialakul6 klinikai expozicioval).

A ribociklibet férfiakkal végzett fertilitasi vizsgalatokban nem értékelték. Ugyanakkor a patkanyokkal
és kutyakkal végzett toxicitasi vizsgalatokban a herék atrophids elvaltozasairdl szamoltak be, az AUC
alapjan a legmagasabb javasolt dozis, a napi 600 mg do6zis mellett kialakulé huméan expozicionak
megfeleld vagy annal alacsonyabb expozicio esetén. Ezek a hatasok a testicularis csirasejtekre
gyakorolt, kozvetlen antiproliferativ hatdsokkal hozhatok dsszefliggésbe, amelyek a tubuli seminiferi
contorti atrophiéjat eredményezik.

A ribociklib és annak metabolitjai kdnnyen &tjutnak a patkanyok anyatejébe. A ribociklib-expozicio
magasabb volt az anyatejben, mint a plazméaban.

Genotoxicitas

A metabolikus aktivaciés és anélkdli bakterialis in vitro rendszerekben, valamint az eml&s in vitro és
in vivo rendszerekben végzett genotoxicitasi vizsgalatok nem mutattak semmilyen, a ribociklib
genotoxikus potencialjara utal6 bizonyitékot.

Karcinogenitas

A ribociklib karcinogenitasat egy 2 évig tart6 vizsgélatban tanulmanyoztak patkanyoknal.

A ribociklib 2 éven keresztiili per os alkalmazasanak eredményeként néstény patkanyoknal megnétt az
endometrialis epithelium daganatainak incidencidja, valamint az uterus/cervix glandularis és
laphamsejtes hyperplasiajanak incidenciaja > 300 mg/ttkg/nap ddzisok alkalmazasakor, emellett him
patkanyoknal megemelkedett a pajzsmirigy follicularis daganatainak incidenciaja 50 mg/ttkg/nap
dozis alkalmazasakor. A neoplasztikus elvaltozasokkal érintett patkanyokat ér6 atlagos expoziciod
dinamikus egyensulyi allapotban (AUCo.24n) néstényeknél 1,2-szeresen, himeknél pedig 1,4-szeresen
haladta meg a betegeknél a javasolt napi 600 mg-os dozis alkalmazasa esetén észlelt expoziciét. A
neoplasztikus elvaltozasokkal érintett patkanyokat ér6 atlagos expozicié dinamikus egyensulyi
allapotban (AUCo.24n) néstényeknél 2,2-szeresen, himeknél pedig 2,5-szeresen haladta meg a
betegeknél a javasolt napi 400 mg-os dozis alkalmazésa esetén elért expoziciét.

Tovabbi nem neoplézias proliferativ elvaltozasokként pedig him patkanyoknal a gécos
majelvaltozasok emelkedését figyelték meg > 5 mg/ttkg/nap dozis mellett, valamint a here Leydig-féle

Py

A him patkanyoknal megfigyelt, a pajzsmirigyet érint6 elvaltozasok mechanizmuséban valoszintileg
szerepe van egy ragcsalokra specifikus mikroszomalis enzim indukciojanak a majban, amit embernél
irrelevansnak tartanak. Az uterusra/cervixre és a here Leydig-féle interstitialis sejtjeire kifejtett
hatasok dsszefliggésben allnak az elhtiz6dé hypoprolactinaemiaval, amit masodlagosan az agyalapi
mirigy laktotrop sejtjeinek CDK4 altali gatlasa okoz, megvéltoztatva a hypothalamo-hypophysealis-
gonadalis tengelyt.

Ha embereknél az 6sztrogén—progeszteron-arany esetlegesen ezen mechanizmus altal emelkedne, azt
kompenzalna az egydttesen alkalmazott antidsztrogén-terdpia 0sztrogénszintézist gatlo hatasa, mivel a
Kisgali alkalmazésa 0sztrogénszint-csokkenté szerekkel kombinacioban javallott emberek szamara.

Figyelembe véve a ragcsalok és az emberek kozotti fontos killonbségeket a prolaktin szintézisét és
szerepét illetden, ez a hatasmod varhatolag nem jar kovetkezményekkel az emberek szamara.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

A tipusl kroszpovidon

alacsony szubsztitucids foka hidroxipropilcellul6z
magnézium-sztearat

vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
Filmbevonat

fekete vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

sz6bjalecitin (E322)

poli(vinil-alkohol) (részben hidrolizalt)
talkum

titdn-dioxid (E171)

xantan gumi

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
1év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Gyogyszertar: Hiitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolando, legfeljebb 10 honapig.
Beteg: Legfeljebb 2 hdnapon keresztiil 25 °C alatt troland6. Az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 vagy 21 filmtablettat tartalmaz6 PVC/PCTFE (polivinilklorid/poli(kl6r-trifluor-etilén)) vagy
PA/AI/PVC (poliamid/aluminium/polivinilklorid) buborékcsomagolés.

Az egységcsomagolas 21, 42 vagy 63 filmtablettat és a gyiijtécsomagolas 63 (3 csomag 21 darabos),
126 (3 csomag 42 darabos) vagy 189 (3 csomag 63 darabos) filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1221/001-012

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2017. augusztus 22.

A forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2022. aprilis 4.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A G){ARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI E’NGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszég

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZI;R BIZTONSAGOS ES HATEKQNY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:
o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazatminimalizéalasra iranyuld) Ujabb,

meghatéarozo6 eredmények sziletnek.

o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedést:

Leiras

Lejarat napja

1. Forgalomba hozatalt kovet6 gydgyszerhatasossagi vizsgalat (post
authorisation efficacy study, PAES): A hormonreceptor- (HR)
pozitiv, human epidermalis ndvekedésifaktor-receptor-2- (HER2)
negativ, Il. és I1l. stadiumu korai emldrakos betegek adjuvans
kezelésére aromatézinhibitorral kombinécidban alkalmazott Kisgali
hatasossaganak €és biztonsagossaganak tovabbi elemzése céljabél a
forgalombahozatali engedély jogosultja koteles benyujtani a

NATALEE vizsgalatban megallapitott iDFS és OS 5 éves kovetését.

2027. junius
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

46



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisgali 200 mg filmtabletta
ribociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg ribociklibbel egyenértéki ribociklib-szukcinat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sz6jalecitint tartalmaz. Tovabbi informaciokert olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

21 filmtabletta
42 filmtabletta
63 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széajon at torténd alkalmazésra

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

irja be a hét napjait, kezdve a kezelés 1. napjaval. Minden bevett tabletta utan jel6ljén meg egy kort.
3 hétig naponta egyszer vegye be az adagjat, majd tartson 1 hét sziinetet.

Ezen a héten nincs Kisqgali.

Nap

Hét

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Gyogyszertar: Hiitészekrényben tarolando, legfeljebb 10 honapig.
Beteg: Legfeljebb 2 hdnapon keresztiil 25 °C alatt troland6. Az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1221/001 21 filmtabletta (PCTFE/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/002 21 filmtabletta (PA/alu/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/003 42 filmtabletta (PCTFE/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/004 42 filmtabletta (PA/alu/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/005 63 filmtabletta (PCTFE/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/006 63 filmtabletta (PA/alu/PVVC buborékcsomagolasban)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kisgali 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisgali 200 mg filmtabletta
ribociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg ribociklibbel egyenértéki ribociklib-szukcinat filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sz6jalecitint tartalmaz. Tovabbi informaciokert olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gytijtécsomagolas: 63 db (3 db 21 db-os kiszerelés) filmtabletta
Gylijtécsomagolas: 126 db (3 db 42 db-os kiszerelés) filmtabletta
Gylijtécsomagolas: 189 db (3 db 63 db-os kiszerelés) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazésra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Gyogyszertar: Hitészekrényben tarolando, legfeljebb 10 honapig.
Beteg: Legfeljebb 2 hdnapon keresztiil 25 °C alatt tarolandd. Az eredeti csomagolasban tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) filmtabletta (PCTFE/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) filmtabletta (PA/alu/P\VVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) filmtabletta (PCTFE/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) filmtabletta (PA/alu/PVVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) filmtabletta (PCTFE/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) filmtabletta (PA/alu/PVVC buborékcsomagolasban)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kisgali 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES DOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisgali 200 mg filmtabletta
ribociklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg ribociklibbel egyenértéki ribociklib-szukcinat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szojalecitint tartalmaz. Tovabbi informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

21 filmtabletta. A gylijt6csomagolas része. Kiilon-kilén nem arusithato.
42 filmtabletta. A gy(ijtdcsomagolas része. Kiilon-kilon nem &rusithato.
63 filmtabletta. A gylijtécsomagolas része. Kiilon-kulon nem arusithato.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Széajon at torténd alkalmazésra
Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

irja be a hét napjait, kezdve a kezelés 1. napjaval. Minden bevett tabletta utan jel6ljon meg egy kort.

3 hétig naponta egyszer vegye be az adagjat, majd tartson 1 hét sziinetet.
Ezen a héten nincs Kisqgali.

Nap

Hét

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Gyogyszertar: Hiitészekrényben tarolando, legfeljebb 10 honapig.
Beteg: Legfeljebb 2 hdnapon keresztil 25 °C alatt troland6. Az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) filmtabletta (PCTFE/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) filmtabletta (PA/alu/PVVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) filmtabletta (PCTFE/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) filmtabletta (PA/alu/PVVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) filmtabletta (PCTFE/PVC buborékcsomagolasban)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) filmtabletta (PA/alu/PVVC buborékcsomagolasban)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kisgali 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

54



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Kisgali 200 mg filmtabletta
ribociklib

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csutortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Kisqali 200 mg filmtabletta
ribociklib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezelSorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Kisqali, és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok a Kisqali szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Kisgali-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kisqali-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Kisgali, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Kisqali?
A Kisqali-ban 1év6 hatéanyag a ribociklib, ami a ciklindependens kindz- (CDK) 4- és 6-gatldknak
nevezett gyodgyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Kisqali?

A Kisqgali-t olyan, hormonreceptor-pozitiv és human epidermalis ndvekedésifaktor-receptor- (HER2)

negativ emlérak kezelésére alkalmazzak ami:

- az eml6ben helyezkedik el, vagy akar at is terjedhetett az eml6 kornyéki nyirokcsomokra, az
viszont nem mutathato ki, hogy a betegség atterjedt volna a szervezet mas részeire, miitétileg
eltavolitasra keriilt, valamint rendelkezik olyan jellemzokkel, amelyek novelik a rak
kidjulasanak kockazatat. Egy aromatazgatloval (hormonalis rakellenes kezeléssel)
kombinacioban alkalmazzak (korai emlérakban). Azoknal a ndknél, akik még nem érték el a
valtozdkort, valamint a férfiaknal a kezelést egy sargatestserkenté hormon felszabadulasat
eldsegitd hormon- (LHRH) agonista gyogyszerrel is kiegészitik, ami gatolja egyes hormonok
termelddését.

- elérehaladott vagy metasztatizalo. Az ,,elérehaladott” kifejezés azt jelenti, hogy a rak mar nem
csupan az eml6t érinti, hanem az emld nyirokcsomoira is atterjedt (lokalisan elérehaladott), a
,metasztatizald” kifejezés pedig azt jelenti, hogy a rak a szervezet mas részeire is atterjedt. A
Kisgali-t aromatazinhibitorral vagy fulvesztranttal kombinalva alkalmazzak (ezek hormonalis
daganatellenes terapiara alkalmazott gyogyszerek). Azoknal a néknél, akik még nem érték el a
valtozokort, a kezelést egy sargatestserkent hormon felszabadulasat elésegité hormon-
(LHRH) agonista gydégyszerrel is kiegészitik, ami gatolja egyes hormonok termel6dését.

Hogyan hat a Kisqali?

A Kisqgali Ugy hat, hogy leéllitja a névekedési szignalok atvitelét a CDK-4-nek és CDK-6-nak nevezett
fehérjéken keresztiil, ezzel megakadalyozza a raksejtek ndvekedését és 0sztddasat. Korai emlérak
esetén megakadalyozhatja a rak kitjulasat miitétet kovetéen (a mutét utani kezelést adjuvans
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kezelésnek nevezik). Elérehaladott vagy metasztatizalé emlOrak esetén ez késleltetheti a rakbetegség
romlasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Kisqali miikddesével vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozésat végzo
egészségugyi szakembert.

2. Tudnivalok a Kisqali szedése el6tt

Gondosan kovesse kezelGorvosa Osszes utasitasat. Azok eltérhetnek az ebben a betegtajékoztatoban
talalhato altalanos informacioktol.

Ne szedje a Kisqali-t

- ha allergias a ribociklibre, mogyoréra, széjara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Ha azt gondolja, hogy allergias (tulérzékeny) lehet, kérje kezeldorvosa tanacsat!

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Kisqali szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

Amennyiben a Kisqali szedése elétt az alabbiak barmelyike érvényes Onre, mondja el

kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének:

o ha Onnek fertézések miatti 1aza, torokfajasa vagy szajiregi fekélyei vannak (az alacsony
fehérvérsejtszam tlinetei),

o ha Onnek barmilyen majbetegsége van, vagy korabban barmilyen tipusi méajbetegsége volt,

. ha Onnek szivbetegsége vagy szivritmuszavara van, vagy valaha volt, mint amilyen példaul a
szabéalytalan szivverés, beleértve a megnyult QT-szindromanak nevezett allapotot is
(QT-tavolsag megnyulas), vagy az alacsony kalium-, magnézium-, kalcium- vagy foszforszint a
vérében.

Ha a kovetkezok barmelyike fennall Onnél a Kisqali-kezelés alatt, szoljon kezel6orvosanak vagy

gyogyszerészének:

o Amennyiben a kdvetkezd tiinetek kombinacidja vagy azok barmelyike kialakult Onnél: kiiités,
borpir, az ajak, a szem vagy a szaj holyagosodasa, borhamlas, magas 14z, influenzaszeri tiinetek
és megnagyobbodott nyirokcsomok (ezek egy sulyos bérreakeio jelei lehetnek).

Stlyos borreakcio esetén kezeldorvosa arra fogja kérni, hogy azonnal hagyja abba a
Kisqali-kezelést.

o Légzési nehézség, kohogés és 1égszomj (ezek tiidé- vagy 1égzési problémakat jelezhetnek).

Ha szlikséges, kezel6orvosa megszakithatja vagy csokkentheti a Kisgali adagjat, de ugy is
donthet, hogy végleg leéllitja a Kisqali-kezelést.

A Kisqgali-kezelés alatti ellenérzés

Rendszeres vérvizsgalaton fog atesni a Kisgali-kezelés el6tt és alatt, hogy ellendrizzék a szervezetében
a maj mikodését (transzaminazok és bilirubin), a vérsejtek szamat (fehérvérsejtek, vorosvértestek és
vérlemezkék), valamint az elektrolitokat (a vérben 1évé sokat, beleértve a kaliumot, a kalciumot, a
magnéziumot és a foszfatot is). A sziv tevékenységét szintén ellendrizni kell a Kisqali-kezelés elott és
alatt, egy elektrokardiogramnak (EKG) nevezett vizsgalattal. Szilkség esetén a Kisgali-kezelés ideje
alatt tovabbi vizsgalatokat is végeznek a vesemiikodés meghatarozasara. Ha sziikséges, kezelGorvosa
csOkkentheti a Kisqali adagjat vagy atmenetileg leallithatja a kezelést, hogy lehet6vé tegye, hogy a
majmiik6dése, vesemiikddése, a verképe, az elektrolitok szintje vagy a sziv aktivitasa
normalizaloédhasson. KezelGorvosa donthet Ggy is, hogy végleg leallitja a Kisqali-kezelést.

Gyermekek és serdiilok
A Kisqali-t gyermekeknél vagy 18 éves kor alatti serdiiléknél nem alkalmazzak.
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Egyeb gyogyszerek és a Kisqali

A Kisqali szedése el6tt feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy

nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vénykoteles, illetve a

vény nélkil kaphatd készitményeket, a gydgyndvénykészitményeket és a taplalékkiegészitoket is, mert

ezek befolyésolhatjak a Kisgali hatdsat. Minden esetben tajékoztassa kezelGorvosat, ha Uj gyogyszert

irnak fel Onnek a Kisgali-kezelés elkezdése utan.

Ezek kozé tartoznak:

. tamoxifen, az emldrak kezelésére alkalmazott masik gyogyszer,

o a gombas fert6zések kezelésére alkalmazott bizonyos gydgyszerek, mint példaul a ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol vagy pozakonazol,

o bizonyos, a HIV/AIDS kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a ritonavir,
szakvinavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, telaprevir és efavirenz,

o a gércsrohamok kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (epilepszia-ellenes szerek), mint
példaul a karbamazepin és a fenitoin,

o kdzonséges orbancfii (Hypericum perforatum néven is ismert), egy gydgynovénykészitmény,
amit a depresszio és mas betegségek kezelésére alkalmaznak,

. a szivritmuszavarok vagy magas vérnyomas kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek, mint
példaul az amiodaron, dizopiramid, prokainamid, kinidin, szotalol és verapamil,

. a malariaellenes szerek, mint példaul a klorokvin,

. antibiotikumok, mint példaul a klaritromicin, telitromicin, moxifloxacin, rifampicin,
ciprofloxacin, lekofloxacin és azitromicin,

o nyugtatoként vagy miitéti altatasra alkalmazott, bizonyos gyogyszerek, mint példaul a

midazolam,

antipszichotikumként alkalmazott bizonyos gyogyszerek, mint példaul a haloperidol,

az angina kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a bepridil,

a metadon, ami fajdalomcsillapitd, vagy az opiatfiiggdség kezelésére szolgal,

a kemoterapia (rakellenes kezelés) altal okozott hanyinger és hanyas megel6zésére alkalmazott

gyogyszerek, mint példaul az intravénas ondanszetron.

A Kisgali novelheti vagy csokkentheti Onnél bizonyos mas gydgyszerek vérszintjét. Ezek kozé

tartoznak:

o a jéindulat prosztatamegnagyobbodas tiineteinek kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint

példaul az alfuzozin,

tamoxifen, az emldrak kezelésére alkalmazott masik gyogyszer,

szivritmuszavar elleni gydgyszerek, mint példaul az amiodaron vagy kinidin,

az antipszichotikumok, mint példaul a pimozid vagy a kvetiapin,

a vérzsirok szintjének csokkentésére alkalmazott gydgyszerek, mint példaul a szimvasztatin, a

lovasztatin, a pitavasztatin, a pravasztatin vagy a rozuvasztatin,

o magas vércukorszint (példaul a cukorbetegség) kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint
példaul a metformin,

. a szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a digoxin,

. a pulmonélis artérias hipertonia és a merevedési zavar kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint
példaul a szildenafil,

o az alacsony vérnyomas vagy migrén kezelésére szolgalo gyégyszerek, mint az ergotamin vagy
dihidroergotamin,

o az epilepszias gorcsrohamok kezelésére vagy nyugtatoként vagy altatoként alkalmazott
bizonyos gyogyszerek, mint példaul a midazolam,

. az alvéaszavarok kezelésében hasznalt gyogyszerek, mint példaul a triazolam,

o fajdalomcsillapitok, mint példaul az alfentanil és a fentanil,

o gyomor-bélrendszeri megbetegedések kezelésére szolgalé gydgyszerek, mint példaul a
ciszaprid,

. az atiiltetett szerv kilokodésének meggatlasara alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a
takrolimusz, szirolimusz és ciklosporin (alkalmazzak még a reumas iziileti gyulladasban 1évo
gyulladas és a pikkelysémor kezelésére),
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o az everolimusz, amit kiilonb6z6 tipusu rakos daganatok €s a szkler6zis tuberdza kezelésére
alkalmaznak (4tiiltetett szerv kilokédésének megeldzésére is hasznaljak).

Amennyiben nem biztos benne, hogy az On gyoégyszerei a fent felsorolt gyogyszerek kozo6tt vannak-e,
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gydgyszerészét.

A Kisqali egyidejii bevétele étellel és itallal

A Kisqgali-kezelés alatt ne fogyasszon grépfrutot vagy grépfruttartalma ételt, illetve ne igyon
grépfrattartalmu gyumolcslevet. Ezek megvaltoztathatjak a Kisqali szervezetében torténd lebontasat
¢és novelhetik a vérkeringésében 1évo Kisqali mennyiségét.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel a Kisqali terhesség alatt torténd alkalmazasaval jaro
kockazatokat.

Terhesség és fogamzoképes ndk

A Kisqali terhesség alatt nem alkalmazhatd, mert karosodast okozhat sziiletendd gyermekének. Ha On
fogamzoképes nd, akkor a Kisqali—kezelés megkezdése elott elvégzett terhességi tesztnek negativnak
kell lennie. A Kisgali szedése alatt és az utols6 adag bevételét kovetéen még legalabb 21 napig
hatékony fogamzasgétlast kell alkalmaznia (pl. kettés fogamzasgatlé modszer, mint az dvszer €s a
pesszarium). A hatékony fogamzasgatlasi lehetéségekrdl kérdezze meg kezelSorvosat.

Szoptatés
A Kisqali szedése alatt és az utolso adag bevételét kovetden még legalabb 21 napig nem szoptathat.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Kisqali-kezelés faradtsagot, szédiilést vagy forgé jellegii szédiilést okozhat. Ezért a Kisgali-kezelés
alatt 6vatosnak kell lennie a gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor.

A Kisqali szdjalecitint tartalmaz
Ne alkalmazza a készitményt, amennyiben foldimogyoro6- vagy széjaallergiaja van.

3. Hogyan kell szedni a Kisqgali-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje. Kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakember pontosan elmondja majd Onnek, hogy hany tablettat szedjen, és
melyik napokon vegye be azokat. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ne valtoztasson a
Kisgali adagjan vagy adagolési rendjén anélkil, hogy nem beszélt kezelGorvosaval.

Ne Iépje tal a kezel6orvosa altal felirt, javasolt adagot!

60



Mennyi Kisqgali-t kell szednie?

A Kisqali javasolt kezdo Tablettak szama

adagja
Korai emlérak 400 mg naponta egyszer 2 darab 200 mg-os tabletta
Elflr(,?rl;fadon vagy metasztatizalo 600 mg naponta egyszer 3 darab 200 mg-os tabletta

Megjegyzeés: Egy kezelési ciklus 28 napig tart. A Kisgali-t naponta csak egyszer vegye be, a
28 napos ciklus 1-21. napjan.
Ne vegyen be Kisqgali-t a kezelési ciklus 22—28. napjan!

. A Kisgali csomagolasanak kiilsé doboza egy naptart tartalmaz, aminek segitségével On minden
tabletta bevételekor az aznaphoz tartozo6 kor bejeldlésével nyomon kévetheti a 28 napos ciklus
soran a Kisqgali szedését.

o Kezeldorvosa pontosan meg fogja mondani Onnek, hogy hany Kisqali tablettat vegyen be.
Bizonyos esetekben (pl. maj- vagy veseproblémak esetén) kezel6orvosa kisebb Kisgali adag
szedését irhatja eld Onnek.

Nagyon fontos, hogy kdvesse kezeldorvosa utasitasait. Ha On bizonyos mellékhatasokat tapasztal,
kezelborvosa kérheti, hogy vegyen be kisebb adagot, sziineteltesse a Kisqali-kezelést, vagy végleg
allitsa azt le.

Mikor kell bevenni a Kisgali-t?

A Kisgali-t naponta egyszer, mindig ugyanabban az id6ben vegye be, lehet0ség szerint reggel. Ez
segiti Ont, hogy ne felejtse el bevenni a gydgyszerét, észlelhesse az esetleges mellékhatasokat, és
ezekrol haladéktalanul értesithesse kezeldorvosat.

Hogyan kell szedni a Kisqali-t?

A Kisqgali tablettakat egészben kell lenyelni (a lenyelés elétt nem szabad a tablettakat 6sszeragni,
Osszetorni vagy kettévagni). Ne vegye be a tablettat, ha az torétt, repedt vagy barmilyen mas modon
sérilt.

A Kisqali egyidejii bevétele étellel és itallal
A Kisqali-t naponta egyszer, mindig ugyanabban az iddpontban kell bevennie, lehet6ség szerint
reggel. Beveheti étellel egyutt vagy anélkdil is.

Mennyi ideig kell szedni a Kisqgali-t?
A Kisqgali-t naponta egyszer vegye be, a 28 napos ciklus 1-21. napjan. Addig folytassa a
Kisgali-kezelést, amig kezeldorvosa mondja Onnek.

Korai emlérak esetén egy maximalisan 3 évig tart6 kezelés javasolt. Elorehaladott vagy attétes
eml6rak esetén a kezelés hosszan tart. Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat,
hogy ellendrizze, a kezelés eléri a kivant hatasat.

Ha az eléirtnal tobb Kisqali-t vett be

Ha tll sok tablettat vesz be, vagy valaki mas veszi be az On gydgyszerét, azonnal forduljon tanacsért
egy orvoshoz vagy menjen kdérhazba! Mutassa meg a Kisqali csomagolasat. Gydgyszeres kezelésre
lehet sziikség.

Ha kimaradt egy adag Kisqali
Ha az adag beszedése utdn hanyna, vagy elfelejt bevenni egy adagot, hagyja ki az aznapi elfelejtett
adagot. A kovetkez6 adagot masnap a szokasos iddpontban vegye be.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ehelyett varja meg a kovetkez6 esedekes
adag bevételének idejét, majd vegye be a szokasos adagot.
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Ha id6 el6tt abbahagyja a Kisqali szedését

Ha ugy gondolja, hogy az adagja til magas vagy tal alacsony, szoljon kezeldorvosanak. Ne hagyja
abba a Kisqali szedését, kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja Onnek. A Kisgali-kezelés lellitasa
stlyosbithatja a rakbetegségét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Kérjiik, figyelmesen olvassa el ezt a fejezetet. E16szor azokrél a
mellékhatasokrol olvashat, amelyek sulyosak lehetnek (,,Egyes mellékhatésok sulyosak lehetnek™),
azt kovetden pedig az Gsszes tobbi mellékhatasrol (,, Tovabbi lehetséges mellékhatésok™), gyakorisag
szerint csOkkend sorrendben.

Korai emlérak

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek.

Eléfordulhat, hogy kezel6orvosa atmenetileg ledllitja a kezelést, vagy csokkenti az On adagjat,

esetleg végleg ledllitja az On Kisgali-kezelését. Azonnal széljon kezel6orvosianak, ha Onnél a

Kisgali-kezelés alatt az aldbbi tiinetek barmelyike jelentkezik:

o l4z, izzadas vagy hideglelés, kohogés, influenzaszer tiinetek, fogyas, 1égszomj, véres kopet,
fekélyek a testen, meleg vagy fajdalmas teriiletek a testen, hasmenés vagy gyomorfajdalom,
illetve igen erds faradtsag (fert6zés jelei vagy tiinetei). Nagyon gyakori (10-b4! tobb mint
1 beteget érinthet);

o laz, hidegrazas, gyengeség és gyakori fert6zések, olyan tiinetekkel, mint példaul a torokfajas
vagy a szajlregi fekélyek. Ezek vagy azt jelzik, hogy alacsony a fehérvérsejtek szintje (nagyon
gyakori, 10-b61 tobb mint 1 beteget érinthet), vagy azt, hogy alacsony a limfocitak, azaz a
fehérvérsejtek bizonyos tipusainak a szintje (gyakori, 10-b61 legfeljebb 1 beteget érinthet);

o a maj egészségi allapotat tiikkrz6 rendellenes vérvizsgalati eredmény (rendellenes méajfunkcios
vizsgélati eredmény). Nagyon gyakori (10-b61 tobb mint 1 beteget érinthet);

o magatol kialakul6 vérzés vagy véralafutas (az alacsony vérlemezkeszam jelei). Gyakori (10-b61
legfeljebb 1 beteget érinthet);

o csokkent kaliumszint a vérben, ami szivritmuszavarhoz vezethet. Gyakori (10-b61 legfeljebb
1 beteget érinthet);

o mellkasi fajdalom vagy kellemetlen érzés, a szivverésben bekdvetkezo valtozasok (gyors vagy
lassu), szivdobogasérzés, szédelgés, ajulas, szédiilés, az ajkak kékes elszinezddése, 1€égszomj, az
also végtagok vagy a bor vizenybje (ezek szivbetegség tiinetei lehetnek). Gyakori (10-b46!
legfeljebb 1 beteget érinthet);
étvagytalansag, fajdalom a has fels6 részének jobb oldalan, s6tét vagy barna vizelet, a szokottnal
kdnnyebben kialakul6 vérzések vagy véralafutasok (ezek méajbetegség tiinetei lehetnek).
Gyakori (10-b61 legfeljebb 1 beteget érinthet);

o a tiid6 gyulladasa, ami szaraz kohogést, mellkasi fajdalmat, lazat, Iégszomjat és légzési
nehézséget okozhat (ezek kotdszoveti tiidobetegség/gyulladasos tiidobetegség jelei lehetnek,
amelyek sulyos esetben akar az életet is veszélyeztethetik). Gyakori (10-b6! legfeljebb 1 beteget
érinthet);

o egyszeri alkalommal fellépd legalabb 38,3 °C os lazzal vagy egy 6ranal hosszabb ideig fennallo
38 °C ot meghalado lazzal és/vagy fertézéssel egyiitt jard torokfajdalom vagy szajfekély (lazas
neutropénia). Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet).
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Tovabbi lehetséges mellékhatasok

A tovabbi mellékhatasok az aldbbiakban keriilnek felsorolasra. Ha ezek a mellékhatasok sulyossa
valnak, szoljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembernek.

Nagyon gyakori (10-b61 tobb mint 1 beteget érinthet):
torokf4jas, orrfolyas, 14z (1éguti fertdzés jelei),
fajdalmas és gyakori vizeletiirités (hugyuti fert6z¢Es tiinetei),
hanyinger,

fejfajas

sulyos faradtsag, kimerultség,

gyengeség (aszténia),

hajhullas vagy a haj elvékonyodasa (alopécia),
hasmenés,

székrekedés,

kdhogés

hasi fajdalom,

laz.

Gyakori (10-b41 legfeljebb 1 beteget érinthet):

borkiiités,

szédulés vagy kabultsag,

faradtsag, sapadt bor (az alacsony vorosvértestszam, a vérszegénység lehetséges tiinetei),
hanyas,

viszketés (pruritusz),

a kezek, a bokak vagy a labak dagadasa (periférias 6déma),

Iégszomj, nehézlégzes,

szajuregi fekélyek inygyulladassal (szajnyalkahartya-gyulladas, sztomatitisz),
torokfajas (orofaringealis fajdalom),

csokkent kalciumszint a vérben, ami néha izomgorcsokhdz vezethet,

csokkent étvagy,

koéros vesemiikddést jelzo vérvizsgalati eredmények (magas kreatininszint a vérben).

Elérehaladott vagy attétet képzo (metasztatizald) emlérak

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek.

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa atmenetileg leallitja a kezelést, vagy csokkenti az On adagjat,

esetleg végleg ledllitja az On Kisgali-kezelését. Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha Onnél a

Kisqali-kezelés alatt az alabbi tinetek barmelyike jelentkezik:

o laz, izzadas vagy hideglelés, kohogés, influenzaszeri tiinetek, fogyas, 1égszomj, véres kopet,
fekélyek a testen, meleg vagy fajdalmas teriiletek a testen, hasmenés vagy gyomorfajdalom,
illetve igen er6s faradtsag (fert6zés jelei vagy tiinetei). Nagyon gyakori (10-b41 tobb mint
1 beteget érinthet);

o laz, hidegrazas, gyengeség és gyakori fert6zések, olyan tiinetekkel, mint példaul a torokfajas
vagy a szajlregi fekélyek (ezek azt jelzik, hogy alacsony a leukocitak vagy limfociték, azaz a
fehérvérsejtek bizonyos tipusainak a szintje). Nagyon gyakori (10-641 tébb mint 1 beteget
érinthet);

. a maj egészségi allapotat tikroz6 rendellenes vérvizsgalati eredmény (rendellenes majfunkcids
vizsgalati eredmény). Nagyon gyakori (10-b6! tobb mint 1 beteget érinthet);

o magatol kialakulo vérzés vagy véralafutas (az alacsony vérlemezkeszam jelei). Gyakori (10-b61
legfeljebb 1 beteget érinthet);

o egyszeri alkalommal fellépd legalabb 38,3 °C-os lazzal vagy egy oranal hosszabb ideig fennalld
38 °C-ot meghaladd lazzal és/vagy fert6zéssel egyiitt jaro torokfajdalom vagy szajfekély (lazas
neutropénia). Gyakori (10-b61 legfeljebb I beteget érinthet);

crer

étvagytalansag, fajdalom a has fels6 részének jobb oldalan, s6tét vagy barna vizelet, vagy a
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szokottnal kénnyebben kialakul6 vérzések vagy véralafutasok (ezek majbetegség tiinetei
lehetnek). Gyakori (10-b41 legfeljebb 1 beteget érinthet);

csokkent kaliumszint a vérben, ami szivritmuszavarhoz vezethet. Gyakori (10-b61 legfeljebb

1 beteget érinthet);

mellkasi f4jdalom vagy kellemetlen érzés, a szivverésben bekdvetkez6 valtozasok (gyors vagy
lassu), szivdobogasérzés, szédelgés, ajulas, szédiilés, az ajkak kékes elszinezddése, 1€gszomj, az
alsé végtagok vagy a bor vizenydje (ezek szivbetegségek tiinetei lehetnek). Gyakori (10-b41
legfeljebb 1 beteget érinthet);

a tiid6 gyulladasa, amely szaraz kohogést, mellkasi fajdalmat, lazat, Iégszomjat és Iégzési
nehézséget okozhat (ezek kot6szoveti tiidobetegség/gyulladasos tiiddbetegség jelei lehetnek,
amelyek sulyos esetben akar az életet is veszélyeztethetik). Gyakori (10 -b4l legfeljebb 1 beteget
érinthet);

sulyos fertdzés, amelyek a szivverésszam novekedésevel, Iégszomjjal vagy sipold légzéssel,
lazzal vagy hidegrazassal jarnak (ezek a szepszis jelei lehetnek, ami a vérmeérgezés, és
életveszélyes lehet). Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet);

sulyos bérreakciok, amelyek a kovetkezd tiinetek kombinaciojaval vagy azok barmelyikével
jarhatnak: kitités, borpir, az ajak, a szem vagy a szaj holyagosodasa, borhamlés, magas laz,
influenzaszeri tiinetek és megnagyobbodott nyirokcsomok (toxikus epidermalis nekrolizis
[TEN]). Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezesekre &l16 adatokbdl nem allapithatd
meg).

Tovabbi lehetséges mellékhatasok

A tovabbi mellékhatasok az aldbbiakban keriilnek felsorolasra. Ha ezek a mellékhatasok stlyossa
valnak, széljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembernek.

Nagyon gyakori (10-b61 tébb mint 1 beteget érinthet):

faradtsag, sdpadt bor (az alacsony vorosvértestszam, a vérszegénység lehetséges tiinetei),
torokfajas, orrfolyas, 1az (a léguti fert6zés jelei),

fajdalmas és gyakori vizeletiirités (egy hugynti fertdzés tiinetei),
csokkent étvagy,

fejfajés,

szédulés vagy kabultsag,

lIégszomj, nehézlégzés,

kdhdges,

hanyinger,

hasmenés,

hanyas,

székrekedés,

hasi fajdalom,

szajuregi fekélyek inygyulladéssal (szajnyalkahartya-gyulladas, sztomatitisz),
gyomorpanaszok, emeésztési zavarok, gyomorégés (diszpepszia),
hajhullés vagy a haj elvékonyodéasa (alopécia),

borkiiités,

viszketés (pruritusz),

hétfajas,

faradtsag,

a kezek, a bokéak vagy a labak feldagadasa (periférias 6déma),
laz,

gyengeség (aszténia).

Gyakori (10-b4! legfeljebb 1 beteget érinthet):

hasi fajdalom, hanyinger, hanyas és hasmenés (a gasztroenteritisz jelei lehetnek, amely az
emésztérendszer fertdzése),
csokkent kalciumszint a vérben, ami néha izomgorcsokhdz vezethet,
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csokkent foszfatszint a vérben,

forgd jellegli szédulés (vertigod),

kdnnyezés,

szaraz szem,

csokkent kaliumszint a vérben, ami szivritmuszavarhoz vezethet,
furcsa szdjiz (izérzészavar),

borszarazsag,

borpir (eritéma),

foltokban jelentkez6 pigmenthiany a béron (vitiligo),

torokfajas (orofaringealis fajdalom),

szajszarazsag,

koros vesemiikddést jelzd vérvizsgalati eredmények (magas kreatininszint a vérben).

Ritka (1000-541 legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a béron céltablara emlékeztetd voros kititéseket vagy foltokat — amelyek sotétvords kozepét
halvanyabb vords gytriik veszik korbe — okoz6 boérreakceio (eritéma multiforme).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kisqali-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Gyobgyszertar: Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd, legfeljebb 10 hdnapig.
Beteg: Legfeljebb 2 hdnapon keresztil 25 °C alatt troland6. Az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a csomagolas barmilyen sériilését észleli vagy az a megbontés
barmilyen jelét mutatja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kisqali?

- A készitmény hatdanyaga a ribociklib. Minden filmtabletta 200 mg ribociklibnek megfeleld
ribociklib-szukcinatot tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok:
Tabletta mag: mikrokristalyos celluléz, A tipusu kroszpovidon, alacsony szubsztiticids foku
hidroxipropilcelluléz, magnézium-sztearat, vizmentes, kolloid szilicium-dioxid.
Bevonobanyag: fekete vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), sz6jalecitin (E322) (lasd a
2. pontban: ,,A Kisqali szojalecitint tartalmaz”), poli(vinil-alkohol) (részben hidrolizalt), talkum,
titan-dioxid (E171), xantan gumi.
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Milyen a Kisgali killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Kisqgali filmtabletta forméajaban, buborékcsomagolasban keril forgalomba.

A filmtabletta vilagossziirkés ibolyaszinii, tdrévonal nélkiili, kerek, egyik oldalan ,,RIC”, a masik
oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Az alabbi kiszerelések léteznek: A csomagolas 21, 42 vagy 63 filmtablettat és a gylijtdcsomagolas 63
(3 csomag 21 darabos), 126 (3 csomag 42 darabos) vagy 189 (3 csomag 63 darabos) filmtablettat
tartalmaz.

A 63 tablettat tartalmazé Kisgali csomag a 600 mg-os ribociklib napi adagot (3 tabletta naponta
egyszer) szed6 betegeknek szolgal.

A 42 tablettat tartalmazé Kisqali csomag a 400 mg-os ribociklib napi adagot (2 tabletta naponta
egyszer) szed6 betegeknek szolgal.

A 21 tablettat tartalmazé Kisgali csomag a legkisebb, 200 mg-os ribociklib napi adagot (1 tabletta
naponta egyszer) szedo betegeknek szolgal.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Németorszag

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
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Egyeéb informécitforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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