VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Kisqali 200 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur ribociclib succinat, sem samsvarar 200 mg af ribociclibi
(ribociclib.).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 0,344 mg sojalecitin.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla).

Ljos grafjolubla, an skoru, kringlétt 4vol med sniobranum (u.p.b. 11,1 mm i pvermal), meo ,,RIC*
greypt i adra hlidina og ,,NVR* i hina hlidina.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Brjostakrabbamein 4n meinvarpa (early breast cancer)

Kisqali 4samt aromatasahemli er etlad sem vidbotarmedferd hja sjuklingum med

horménavidtaka (HR)-jakvaett, manna hudpekjuvaxtarpattaviotaka 2 (HER2)-neikvaett
brjostakrabbamein an meinvarpa par sem mikil haetta er 4 endurkomu (sja kafla 5.1 vardandi skilyrdi
fyrir vali).

Hja konum fyrir tidahvorf eda medan 4 tidahvorfum stendur og hja kdrlum skal nota LHRH-6rva
(gulbusvakalosandi hormén) samhlida medferd med aromatasahemli.

Langt gengid brjostakrabbamein eda brjdstakrabbamein med meinvorpum

Kisqali er @tlad til medferdar hja konum med HR-jakvatt, HER2-neikvett stadbundid, langt gengid
brjéstakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum asamt aromatasahemli eda fulvestranti
sem upphafsmedferd meo lyfi med verkun a innkirtla, eda hja konum sem hafa a0ur fengio
innkirtlamedferd.

Hja konum fyrir tidahvorf eda medan 4 tidahvorfum stendur skal nota LHRH-6rva samhlida
innkirtlamedferdinni.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Lacknir me0 reynslu af gjof krabbameinslyfja skal hefja medferd med Kisqali.

HR-jakveett, HER2-neikvaett, mat 4 stodu

Val 4 sjuklingum fyrir medferd med Kisqali sem byggist 4 HR og HER2 &xlistjaningu skal vera metid
med par til gerdou CE-merktu IVD (in vitro diagnostic) leekningateki. Ef CE-merkt IVD er ekki til
stadar skal nota annad gildad prof.

Skammtar

Briostakrabbamein an meinvarpa

Radlagdur skammtur er 400 mg (tveer 200 mg filmuhudadar toflur) af ribociclibi einu sinni a dag i
21 dag samfellt, sidan er hlé i 7 daga og pannig nast 28 daga medferdarlota. Sjuklingar med
brjéstakrabbamein an meinvarpa skulu taka Kisqali par til 3 4ra medferd er lokid, eda par til
endurkoma sjukdoms & sér stad eda par til d6asettanleg eiturverkun kemur fram.

begar Kisqali er notad dsamt aromatasahemli er aromatasahemillinn atladur til inntéku einu sinni &
dag samfellt alla 28 daga medferdarlotuna. Sja nanari upplysingar i samantekt a eiginleikum (SmPC)
aromatasahemilsins.

Hja konum fyrir tidahvorf eda medan 4 tidahvorfum stendur og hja kdrlum skal nota LHRH-6rva
samhlida medferd med aromatasahemli.

Langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum

Radlagdur skammtur er 600 mg (prjar 200 mg filmuhudadar t6flur) af ribociclibi einu sinni & dag i

21 dag samfellt, sidan er hlé i 7 daga og pannig naest 28 daga medferdarlota. Hja sjuklingum med langt
gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum a medferd ad halda afram eins
lengi og kliniskur avinningur er af medferdinni eda par til 6asettanleg eiturverkun kemur fram.

begar Kisqali er notad dsamt aromatasahemli er aromatasahemillinn atladur til inntéku einu sinni &
dag samfellt alla 28 daga medferdarlotuna. Sjé ndnari upplysingar i samantekt a eiginleikum (SmPC)
aromatasahemilsins.

begar Kisqali er notad asamt fulvestranti er fulvestrant gefid i vodva 4 dogum 1, 15 og 29 og sidan
einu sinni i manudi eftir pad. Sja nanari upplysingar i samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir
fulvestrant.

Medferd hja konum fyrir tidahvorf og medan 4 tidahvorfum stendur med sampykktum samsetningum
Kisqali 4 einnig ad fela i sér LHRH-6rva i samraemi vid kliniskar venjur a4 hverjum stad fyrir sig.

Skammtaadlogun

Til ad rada bot & alvarlegum eda obzrilegum aukaverkunum getur purft ad gera timabundid hlé a
medferd, minnka skammta eda hetta medferd med Kisqali. Ef naudsynlegt er ad minnka skammta eru
leidbeiningar um radlagdar skammtabreytingar i toflu 1.




Tafla 1 Leiobeiningar um radlagoar skammtabreytingar

Kisqali
Skammtur | Fjoldi 200 mg taflna
Brjostakrabbamein 4n meinvarpa
Upphafsskammtur 400 mg/dag 2
Skammtaminnkun 200 mg*/dag 1
Langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvéorpum
Upphafsskammtur 600 mg/dag 3
Fyrsta skammtaminnkun 400 mg/dag 2
Onnur skammtaminnkun 200 mg*/dag 1
* Ef porf er a frekari skammtaminnkun undir 200 mg/dag 4 ad heetta medferd alfario.

[ toflum 2, 3, 4, 5 og 6 er yfirlit yfir leidbeiningar um skammtahlé, skammtaminnkun eda stodvun
meodferdar med Kisqali vegna dkvedinna aukaverkana. Kliniskt mat laeknisins sem sér um medferdina
er ad fylgja medferdarasetlun fyrir hvern sjukling byggt a einstaklingsbundnu mati 4 a&vinningi og
ahattu (sja kafla 4.4).

Gera 4 heildarblodkornatalningu adur en medferd med Kisqali hefst. Eftir ad medferd er hafin 4 ad
gera heildarblédkornatalningu a 2 vikna fresti fyrstu 2 medferdarloturnar, i upphafi nastu 4 lota og

sidan eins og vid 4 kliniskt.

Tafla 2 Breyting 4 skommtum og adgerdir — Daufkyrningafaed

1. eda 2. stig* 3. stig* 3. stig* 4. stig*
(heildarfjoldi (heildarfjoldi daufkyrningafeed | (heildarfjoldi
daufkyrninga daufkyrninga meo hita** daufkyrninga
1.000/mm’ - <LLN) | 500 - <1.000/mm°) <500/mm?)
Daufkyrninga- | Ekki parf ad breyta Skammtahlé par til ordid | Skammtahlé par Skammtahlé par
feed skdmmtum <2. stigs. til ordid <2. stigs. | til ordid
Hefja notkun Kisqali & Hefja meoferd <2. stigs. Hefja
ny med sama skammti. | med Kisqali 4 ny | medferd med
Ef 3. stigs eiturverkun og minnka Kisgali a ny og
kemur aftur fram: hlé 4 | skammta um minnka
skommtum par til ordid | 1 skammtabil skammta um
<2. stigs, hefja pa 1 skammtabil.
medferd med Kisqali a
ny og minnka skammta
um | skammtabil.

* Stig samkvaemt CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) Gtgafa 4.03

(CTCAE = Almennar skilgreiningar 4 aukaverkunum)

*# 3. stigs daufkyrningafaed med hita i eitt skipti >38,3°C (eda 38°C og herra lengur en i eina klst. og/eda
med sykingu samhlida)

LLN: Ne0Ori mork e0lilegra gilda

Fylgjast 4 med lifrarstarfsemi 40ur en medferd med Kisqali hefst. Pegar medferd er hafin 4 a0 gera
lifrarprof & 2 vikna fresti fyrstu 2 medferdarloturnar, i upphafi nastu 4 medferdarlota og sidan eftir pvi
sem vid a kliniskt. Ef 6edlileg lifrarprof af stigi >2 koma fram er maelt med tidara eftirliti.



Tafla3  Breyting 4 skommtum og adgerdir — Eiturverkun a lifur og gall

1. stig* 2. stig* 3. stig* 4. stig*
(>ULN- | (>3til5xULN) (>5til 20 x ULN) (>20 x ULN)
3 x ULN)
ASAT og/eda Ekki parf Upphafsstig <2. stig: HI¢é 4 skommtum Heetta
ALAT hzkkun a0 breyta Skammtahl¢ par til Kisqali par til ordid medferd med
fra upphafsgildi | skommtum. | ordid < upphafsstig, <upphafsstig, hefja Kisgqali.
** an hefja pa medferd med | pa medferd & ny med
heildarbilirabin- Kisqali 4 ny med somu | naesta skammti fyrir
hzekkunar yfir 2 skommtum. Ef 2. stig | nedan.
x ULN kemur aftur fram 4 ad | Ef 3. stig kemur aftur
hefja medferd med fram a a0 hatta
Kisqali 4 ny med medferd med Kisqali.
naesta skammti fyrir
nedan.
Upphafsstig = 2. stig:
Ekki hlé & medferd.
Hzekkun ASAT Ef ALAT og/eda ASAT >3 x ULN kemur fram asamt
og/eda ALAT heildarbilirabini >2 x ULN 6had upphafsstigi 4 ad haetta medferd med Kisqali.
asamt
heildarbilirubin
hzekkun, an
gallteppu
* Stig samkvemt CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) utgafa 4.03
(CTCAE = Almennar skilgreiningar 4 aukaverkunum)
** Upphafsgildi = gildi fyrir medferd
ULN: Efri mork edlilegra gilda

Taka 4 hjartalinurit (ECG) a0ur en medferd med Kisqali hefst hja 6llum sjuklingum.

Adeins skal hefja medferdo med Kisqali hja sjuklingum med QTcF gildi innan vid 450 msek. begar
medferd med Kisqali er hafin 4 a0 endurtaka hjartalinurit u.p.b. a degi 14 i fyrstu medferdarlotu og
sidan eins og vio 4 kliniskt.

Ef QTcF lenging verdur medan a medferd stendur er maelt med tidara hjartalinuriti hja sjiklingum
med brjostakrabbamein an meinvarpa og med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein

med meinvorpum.

Tafla4  Breyting 4 skommtum og adgerdir — QT lenging

. Brjoéstakrabbamein an Langt gengid brjéstakrabbamein eda
QTcF* lenging . . . o
meinvarpa brjostakrabbamein med meinvorpum
>480 msek. og HI¢ a skommtum Kisqali par til QTcF naer <481 msek. 4 ny.
<500 msek. Hefja 4 ny med sama skammti. | Minnka nidur i nasta skammt.

Ef QTcF > 481 msek. kemur fram 4 ny skal gera hlé 4 medferd med Kisqali
par til QTcF nar <481 msek. 4 ny og hefja sidan medferd aftur med naesta
skammti fyrir nedan.
>500 msek. Hl¢ 4 skdommtum Kisqali par til QTcF neer <481 msek. a4 ny og hefja sidan
medferd aftur med naesta skammti fyrir nedan.

Ef QTcF > 500 msek. kemur fram a ny skal heaetta medferd med Kisqgali.
Ef QTcF bil er lengra en 500 msek. eda synir meiri breytingu fra upphafsgildi en 60 msek. asamt
margbreytilegum sleglahradtakti (torsade de pointes eda polymorphic ventricular tachycardia) eda
teiknum/einkennum alvarlegra takttruflana, skal haetta notkun Kisqali fyrir fullt og allt.

IAthugid: Ef minnka parf skammta nidur fyrir 200 mg skal hetta notkun Kisqali.

*QTcF = QT bil leidrétt med Fridericia adferd.




Tafla5 Breyting 4 skommtum og adgerdir — Millivefslungnasjikdémur/lungnabélga

1. stig* 2. stig* 3. eda 4. stig*

(4n einkenna) (med einkennum) (svaesinn)
Millivefslungnasjukdémur/ | Ekki parf ad breyta HI¢é 4 skommtum par | Heetta medferd med
lungnabdlga skommtum. Hefja til ordid <1. stigs, Kisqali.

videigandi medferd hefja pa medferd med
og haga eftirliti eins Kisqgali 4 ny med

og vid a kliniskt. naesta skammti fyrir
nedan**.

* Stig samkvemt CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) utgafa 4.03

(CTCAE = Almennar skilgreiningar 4 aukaverkunum)

** Meta skal bae0i avinning og ahaettu fyrir einstaklinginn pegar ihugad er ad hefja aftur medferd med
Kisqali.

Tafla6  Breyting 4 skommtum og adgerdir — Adrar eiturverkanir*

Adrar eiturverkanir 1. eda 2. stig** 3. stig** 4. stig**
Ekki parf a0 breyta HIl¢ & skommtum par til | Heetta medferd med
skommtum. Hefja ordid <1. stigs, hefja pa | Kisqali.

videigandi medferd og | medferd med Kisqali a
haga eftirliti eins og vid | ny med sama skammti.
a kliniskt. Ef 3. stig kemur aftur
fram & a0 hefja
medferd med Kisqali
med nasta skammti
fyrir nedan.

* Fyrir utan daufkyrningafzd, eiturverkun 4 lifur, QT lengingu og
millivefslungnasjukdom/lungnabdlgu.

** Stig samkvemt CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) utgafa 4.03
(CTCAE = Almennar skilgreiningar 4 aukaverkunum)

Sja samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir aromatasahemilinn, fulvestrant eda LHRH-6rvann
(gulbusvakalosandi horménid) sem gefin eru samhlida vardandi leidbeiningar um skammtaadlégun og
aOrar vioeigandi upplysingar um Oryggi vegna hugsanlegra eiturverkana.

Brevtingar a skommtum vid notkun Kisqali samhlioa 6flugum CYP3A4 hemlum

Fordast 4 notkun 6flugra CYP3A4 hemla og ihuga & notkun annarra lyfja til samhlida notkunar sem
ekki er eins liklegt ad hamli CYP3A4. Ef sjiklingur verdur ad fa 6flugan CYP3A4 hemil samhlida
ribociclibi 4 ad minnka skammt Kisqali (sja kafla 4.5).

Ef skammtur ribociclibs er 600 mg einu sinni 4 dag og 6hjakvamilegt er ad hefja gjof 6flugs CYP3 A4
hemils samhlida 4 ad minnka skammtinn 1 400 mg.

Ef skammtur ribociclibs er 400 mg einu sinni 4 dag og 6hjakvamilegt er ad hefja gjof 6flugs CYP3 A4
hemils samhlida a4 ad minnka skammtinn enn frekar i 200 mg.

Ef skammtur ribociclibs hefur verid minnkadur i 200 mg einu sinni & dag og éhjakvamilegt er a0 hefja
gjof 6flugs CYP3 A4 hemils samhlida 4 ad gera hlé 4 medferd med Kisqali.

Vegna breytileika 4 milli sjuklinga er ra0l6gd skammaadldgun ekki endilega hagstaed hja 61lum
sjuklingum, pvi er naid eftirlit med eiturverkunum radlagt. Ef notkun 6fluga hemilsins er heett 4 ad
hefja gjof upphaflega skammts Kisqali aftur eins og hann var fyrir gjof 6fluga CYP3 A4 hemilsins eftir
a.m.k. 5 helmingunartima 6fluga CYP3A4 hemilsins (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.2).



Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med vagt skerta eda medalskerta nyrnastarfsemi.

200 mg upphafsskammtur er radlagdur hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi. Kisqali
hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum med brjostakrabbamein med verulega skerta nyrnastarfsemi
(sjd kafla 4.4, 5.1 0og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med brjéstakrabbamein 4n meinvarpa og skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Hja sjuklingum sem eru med langt gengid brjostakrabbamein eda
brjéstakrabbamein med meinvorpum parf ekki ad adlaga skammta hja peim sem eru med vegt skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A); hja sjuklingum med medalskerta (Child-Pugh flokkur B) og
verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) getur utsetning fyrir ribociclibi verid aukin
(minna en 2-falt) og 400 mg upphafsskammtur Kisqali einu sinni 4 dag er radlagour (sja kafla 5.2).

Bérn
Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun Kisqali hja bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.

Aldradir
Ekki parf a0 breyta skommtum hja sjuklingum eldri en 65 ara (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof

Kisqali er etlad til inntoku einu sinni 4 dag med mat eda an (sja kafla 4.5). Hvetja skal sjuklinga til ad
taka skammtinn nokkurn veginn 4 sama tima 4 hverjum degi, helst ad morgni. Ef sjuklingur kastar upp
eftir ad skammturinn er tekinn eda gleymir skammti skal ekki taka annan skammt samdagurs. Taka
skal neesta avisada skammt & venjulegum tima. Toflurnar 4 ad gleypa heilar og ekki ad tyggja peer,
mylja eda skipta peim adur en peim er kyngt. Ekki 4 ad taka t6flu inn sem er brotin, med sprungum
eda skemmd ad 60ru leyti.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda jardhnetum, soja eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Lifsheaettulegir sjikdomar i innyflum

Verkun og oryggi ribociclibs hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med lifshaettulega sjikdoma i
innyflum.

Daufkyrningafed

Byggt 4 alvarleika daufkyrningafeedar getur purft ad gera hlé 4 Kisqali medferd, minnka skammta eda
haetta medferd eins og lyst er i toflu 2 (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturverkun 4 lifur og gall

Gera a lifrarprof adur en medferd med Kisqali er hafin. Eftir a0 medferd er hafin 4 ad fylgjast med
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.8).

Byggt 4 alvarleika transaminasahakkunar getur purft ad gera hlé a Kisqali medferd, minnka skammta
e0a hatta medferd eins og lyst er i toflu 3 (sja kafla 4.2 og 4.8). Radleggingar fyrir sjuklinga med
>3.stigs ASAT/ALAT hakkun vid upphaf hafa ekki verid stadfestar.



Lenging QT bils

Fordast 4 notkun Kisqali hja sjuklingum sem pegar eru med eda eru i verulegri haettu a lengingu QTc

bils. Petta eru m.a. sjuklingar meo:

o heilkenni langs QT bils;

o omeohondladan eda verulegan hjartasjikdom, m.a. nylegt hjartadrep, hjartabilun, 6stoduga
hjartadng og heegslattartruflanir;

o oedlileg gildi bloosalta.

Fordast 4 notkun Kisqali med lyfjum sem vitad er ad lengja QTc bil og/eda 6flugum CYP3A4 hemlum
par sem pad getur leitt til pydingarmikillar lengingar & QTcF bili (sja kafla 4.2, 4.5 og 5.1). Ef medferd
med Kisqali samhlida 6flugum CYP3A4 hemli er 6hjakvemileg skal breyta skammtinum af Kisqali
eins og lyst er i kafla 4.2.

Byggt 4 nidurstodum rannsdknar E2301 (MONALEESA-7) er ekki radlagt ad nota Kisqali dsamt
tamoxifeni (sja kafla 4.8 og 5.1).

Brjostakrabbamein an meinvarpa
[ ranns6kn O12301C (NATALEE) kom fram lenging 4 QTcF bili sem var >60 msek. fra upphafsgildi
hja 19 (0,8%) sjuklingum sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli.

Meta a hjartalinurit 4dur en medferd hefst. Medferd med Kisqali 4 adeins ad hefja hja sjuklingum med
QTcF gildi innan vid 450 msek. Hjartalinurit 4 a0 endurtaka 4 u.p.b. degi 14 i fyrstu medferdarlotu,
sidan eins og vid a kliniskt (sja kafla 4.2 og 4.8)

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa a ad vera videigandi eftirlit med blodsoltum
(m.a. kalium, kalsium, fosfoér og magnesium) adur en medferd hefst, i upphafi fyrstu

6 medferdarlotanna og sidan eins og vio 4 kliniskt. Leiorétta a 61l fravik adur en medferd med Kisqali
er hafin og medan 4 medferd med Kisqali stendur.

Byggt 4 QT lengingu sem kemur i [jos medan & medferd stendur getur purft ad gera hlé 4 medferd meod
Kisqgali, minnka skammt eda heatta medferd eins og lyst er i toflu 4 (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum

f rannsokn E2301 (MONALEESA-7) kom fram lenging 4 QTcF bili sem var >60 msek. fra
upphafsgildi hja 14/87 (16,1%) sjuklinga 4 medferd med Kisqali dsamt tamoxifeni og hja 18/245
(7,3%) sjuklinga & medferd med Kisqali asamt aromatasahemli sem ekki er steri (NSAI).

Meta a hjartalinurit 4dur en meodferd hefst. Medferd med Kisqali 4 adeins ad hefja hja sjuklingum med
QTcF gildi innan vid 450 msek. Hjartalinurit 4 a0 endurtaka 4 u.p.b. degi 14 i fyrstu medferdarlotu og
sidan eins og vid a kliniskt (sja kafla 4.2 og 4.8).

Hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum a ad
vera videigandi eftirlit med blodsoltum (m.a. kalium, kalsium, fosfor og magnesium) adur en medferd
hefst, i upphafi fyrstu 6 medferdarlotanna og sidan eins og vid a kliniskt. Leiorétta 4 61l fravik adur en
medferd med Kisqali er hafin og medan 4 medferd med Kisqali stendur.

Byggt 4 QT lengingu sem kemur 1 1j0s medan & medferd stendur getur purft ad gera hlé & medferd med
Kisqali, minnka skammt eda haetta medferd eins og lyst er i toflu 4 (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Alvarleg hudviobrogd

Greint hefur verio fra hudpekjudrepslosi i tengslum vid medferd med Kisqali. Ef fram koma teikn eda
einkenni sem benda til alvarlegra hudviobragoa (t.d. versnandi utbreidd atbrot a hiod, oft asamt
blodrum eda slimhudarsarum) skal tafarlaust stodva medferd med Kisqali.



Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga

Greint hefur verio fra millivefslungnasjukdomi/lungnabdlgu vid notkun Kisqali. Fylgjast 4 med
sjuklingum med0 tilliti til einkenna fra lungum sem geetu bent til millivefslungnasjikdoms/lungnabolgu
en pau geta veri0 surefnisskortur, hdsti og meadi og breyta 4 skommtum i samraemi vio téflu 5 (sja
kafla 4.2).

Byggt 4 alvarleika millivefslungnasjukddéms/lungnabdlgu, sem getur verid banvant, getur purft ad
gera hl¢é 4 Kisqali medferd, minnka skammta eda hatta medferd eins og lyst er i toflu 5 (sja kafla 4.2).

Aukid kreatinin i bl6oi

Ribociclib getur aukid kreatinin i bl6di sem hemill & flutningspréteinin OCT2 (organic cation
transporter 2) og MATE1 (multidrug and toxin extrusion protein 1) i nyrum sem eiga patt i virkri
seytingu kreatinins Ur narpiplum (sja kafla 4.5). Ef kreatinin eykst i blodi medan 4 medferd stendur er
radlagt ad leggja frekara mat a4 nyrnastarfsemi til ad utiloka skerta nyrnastarfsemi.

CYP3A4 hvarfetni

Ribociclib er 6flugur CYP3A4 hemill vid 600 mg skammt og medaléflugur CYP3 A4 hemill vid

400 mg skammt. Pannig ad ribociclib getur milliverkad vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4,
sem getur aukid péttni CYP3 A4 hvarfefna i sermi (sja kafla 4.5). Réolagt er ad gaeta vartidar viod
samhlida notkun nemra CYP3A4 hvarfefna med prongan leekningalegan studul og taka skal mio af
samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir lyfid sem notad er samhlida vardandi leidbeiningar vegna
samhlida notkunar CYP3A4 hemla.

Skert nyrnastarfsemi

Radlagdur 200 mg upphafsskammtur hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi er talinn
leida til um pad bil 45% minni Gtsetningar midad vid hefdbundinn upphafsskammt sem nemur 600 mg
hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum og
edlilega nyrnastarfsemi. Virkni pessa upphafsskammts hefur ekki verid rannsokud. Geeta skal varadar
hja sjiklingum meo verulega skerta nyrnastarfsemi med nanu eftirliti med einkennum eiturverkunar
(sja kafla 4.2 0g 5.2).

Konur 4 barneignaraldri

Radleggja skal konum & barneignaraldri ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd med Kisqali
stendur og i ad minnsta kosti 21 dag eftir sidasta skammt (sja kafla 4.6).

Sojalecitin

Kisqali inniheldur sojalecitin. Sjuklingar med ofneemi fyrir jardhnetum eda soja eiga ekki ad nota
Kisqali (sja kafla 4.3).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Efni sem geta aukid péttni ribociclibs i plasma

Ribociclib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4. bvi geta lyf sem hafa ahrif 4 CYP3A4
ensimvirkni breytt lyfjahvorfum ribociclibs. Gjof 6fluga CYP3A4 hemilsins ritonavirs (100 mg tvisvar
a dag i 14 daga) samhlida stokum 400 mg skammti af ribociclibi jok utsetningu fyrir ribociclibi
(AUCinr) 3,2-falt og hamarkspéttni (Cmax) 1,7-falt hjé heilbrigdum patttakendum midad vid pegar
stakur 400 mg skammtur af ribociclibi var gefinn eingdngu. Cpax minnkadi um 96% og AUCj,e um
98% fyrir LEQ803 (adalumbrotsefni ribociclibs sem var innan vid 10% af utsetningu fyrir
modurefninu). Samkvemt rannséknum med lifedlisfraedilegum lyfjahvarfahermi (PBPK) par sem



ritonavir var gefid samhlida (100 mg tvisvar a dag) var aatlud aukning Cpax 1,5-f61d og AUCo-24xst.
1,8-f6ld fyrir ribociclib (400 mg einu sinni 4 dag) vid jafnveegi.

Fordast 4 notkun 6flugra CYP3A4 hemla samhlida, par 4 medal en ekki takmarkad vio:
clarithromycin, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodon, nelfinavir,
posaconazol, saquinavir, telaprevir, telithromycin, verapamil og voriconazol (sja kafla 4.4). fhuga 4
notkun annarra lyfja samhlida par sem minni likur eru & CYP3A4 homlun og fylgjast & med
sjuklingum med tilliti til aukaverkana sem tengjast ribociclibi (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

Ef gjof Kisqali samhlida CYP3A4 hemli er 6hjakvemileg 4 ad breyta skammti Kisqali eins og lyst er i
kafla 4.2. Reyndar eru engar kliniskar upplysingar um pessar skammtabreytingar. Vegna breytileika a
milli sjuklinga er radl6go skammaadldogun ekki endilega hagsted hja 6llum sjuklingum, pvi er ndid
eftirlit med aukaverkunum sem tengjast ribociclibi radlagt. Ef eiturverkanir sem tengjast ribociclibi
koma fram & ad breyta skammtinum eda gera hlé & medferdinni par til eiturverkanir ganga til baka (sja
kafla 4.2 og 5.2). Ef notkun 6fluga CYP3A4 hemilsins er hatt og eftir a.m.k. 5 helmingunartima
CYP3A4 hemilsins (sja SmPC fyrir CYP3A4 hemilinn sem um er ad reda) skal hefja gjof sama
skammts Kisqali aftur eins og hann var fyrir gjof 6fluga CYP3A4 hemilsins.

Rannsoknir med lifedlisfredilegum lyfjahvarfahermi benda til ad vio 600 mg skammt af ribociclibi
geti medaldflugur CYP3A4 hemill (erythromycin) aukid Cmax 1,1-falt og AUC 1,1-falt fyrir ribociclib
vid jafnvaegi. Rannsoknir med lifedlisfraedilegum lyfjahvarfahermi benda til ad medaldflugur CYP3 A4
hemill geti auki® Cumax 1,1-falt og AUC 1,2-falt fyrir 400 mg af ribociclibi vid jafnvaegi. Aztlud dhrif
af skammtinum 200 mg einu sinni 4 dag voru 1,3-f6ld aukning fyrir Cimax 0g 1,5-f61d fyrir AUC vid
jafnveegi. Ekki parf a0 adlaga skammta ribociclibs vio upphaf medferdar med vaegum eda
medaléflugum CYP3A4 hemlum. P6 er radlagt ad fylgjast med aukaverkunum sem tengjast
ribociclibi.

Sjuklingum & ad gefa fyrirmaeli um a0 fordast greipaldin og greipaldinsafa. bekkt er ad petta hamli
cytokrom CYP3A4 ensimum og geti aukid utsetningu fyrir ribociclibi.

Efni sem geta dregid ar péttni ribociclibs i plasma

Gjof 6flugra CYP3A4 virkjans rifampicins (600 mg 4 dag 1 14 daga) samhlida stokum 600 mg
skammti af ribociclibi minnkadi AUCins um 89% 0g Cmax um 81%, fyrir ribociclib, midad vid stakan
600 mg skammt af ribociclibi einan sér hja heilbrigdum einstaklingum. Cpax fyrir LEQ803 jokst
1,7-falt og AUCiyr minnkadi um 27%. Notkun 6flugra CYP3A4 virkja samhlida getur pvi dregid tr
utsetningu og par med aukio hattu & verkunarleysi. Fordast 4 notkun 6flugra CYP3A4 virkja samhlida,
p.m.t. en ekki takmarkad vio, fenytoin, rifampicin, carbamazepin og johannesarjurt (Hypericum
perforatum). fhuga 4 notkun annars lyfs samhlida med enga eda lagmarks CYP3A4 virkjun.

Ahrif medaloflugs CYP3A4 virkja 4 Gtsetningu fyrir ribociclibi hafa ekki verid rannsékud. Rannsoknir
med lifedlisfraedilegum lyfjahvarfahermi benda til ad medaloflugur CYP3 A4 virkir (efavirenz) geti
minnkad Crax um 55% og AUC um 74% vid jafnvaegi ribociclibs, vid 400 mg skammt af ribociclibi,
0g Cmax um 52% og AUC um 71% vid 600 mg skammt af ribociclibi. Samhlidanotkun medaléflugra
CP3A4 virkja geeti pvi leitt til minnkadrar utsetningar og i kjolfario heaettu a skertri verkun, sérstaklega
hja sjuklingum & medferd med ribociclibi 400 mg eda 200 mg einu sinni & dag.

Efni sem Kisqali getur haft ahrif 4 plasmapéttni hja

Ribociclib is er medaldflugur eda 6flugur CYP3 A4 hemill og getur milliverkad vid hvarfefni sem
umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 sem getur aukid sermispéttni lyfs sem notad er samhlida.

Gjof midazolams (CYP3A4 hvarfefni) samhlida morgum skdmmtum af Kisqali (400 mg) jok
utsetningu fyrir midazolami um 280% (3,80-falt) hja heilbrigdum einstaklingum midad vid pegar
midazolam er gefid eingdngu. Rannsdknir med lifedlisfreedilegum lyfjahvarfahermi benda til ad
Kisqali gefid 1 600 mg skammti geti aukid AUC fyrir midazolam 5,2-falt. bvi gildir almennt ad pegar
ribociclib er gefid samhlida 60rum lyfjum verdur ad leita rada i samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC)
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fyrir viokomandi lyf vardandi leidbeiningar um samhlidanotkun CYP3A4 hemla. Raolagt er a0 gacta
varudar vid samhlidanotkun neemra CYP3A4 hvarfefna med prongan leekningalegan studul (sja
kafla 4.4). Naudsynlegt getur verid ad minnka skammt naems CYP3A4 hvarfefnis med prongan
leekningalegan studul, p.m.t. en ekki takmarkad vio, alfentanil, ciclosporin, everolimus, fentanyl,
sirolimus og tacrolimus, par sem utsetning fyrir peim getur verid aukin fyrir tilstilli ribociclibs.

Fordast 4 gjof ribociclibs samhlida eftirfarandi CYP3 A4 hvarfefnum: alfuzosin, amiodaron, cisaprid,
pimozid, quinidin, ergotamin, dihydroergotamin, quetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil,
midazolam, triazolam.

Gjof koffins (CYP1A2 hvarfefni) samhlida morgum skommtum af Kisqali (400 mg) jok ttsetningu
fyrir koffini um 20% (1,20-falt) hja heilbrigdum einstaklingum midad vid gjof koffins eingdngu. Vid
kliniskt videigandi 600 mg skammt segja rannsoknir med lifedlisfraedilegum lyfjahvarfahermi fyrir um
einungis vaeg hamlandi ahrif ribociclibs 4 CYP1A2 hvarfefni (<2-f61d aukning AUC).

Efni sem eru hvarfefni flutningspréteina

Mat in vitro bendir til ad likur séu 4 ad ribociclib hamli ahrifum lyfjaflutningsproéteinanna P-gp,
BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATEI og BSEP. Réadlagt er ad gaeta vartdar og fylgjast med
hugsanlegum eiturverkunum medan a4 samhlidamedferd nemra hvarfefna pessara flutningsproteina
sem eru med prongan laekningalegan studul stendur, p. & m. en takmarkast ekki vio digoxin,
pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin og metformin.

Milliverkanir lyfs og feedu

Kisqali ma gefa med mat eda an (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lyf sem auka syrustig i maga

Ribociclib er mikid leysanlegt vid eda undir syrustigi 4,5 og i videigandi lifreenu umhverfi (bio-
relevant media) (vid pH 5,0 og 6,5). Gjof ribociclibs samhlida lyfjum sem auka syrustig i maga var
ekki metid i kliniskri rannsokn. Breytt frasog ribociclibs kom po6 hvorki i 1jos 1 greiningu 4
lyfjahvorfum né i lyfjahvarfagreiningu sem var an tillits til holfa (non-compartmental).

Lyfjamilliverkanir ribociclibs og letrozols

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hja sjiklingum med brjostakrabbamein og greiningu a lyfjahvorfum
benda ekki til milliverkunar 4 milli ribociclibs og letrozols pegar pessi lyf eru gefin samhlida.

Lyfjamilliverkanir ribociclibs og anastrozols

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hja sjuklingum med brjostakrabbamein benda ekki til kliniskt
mikilvaegrar milliverkunar & milli ribociclibs og anastrozols pegar pessi lyf eru gefin samhlida.

Lyfjamilliverkanir ribociclibs og fulvestrants

Upplysingar ar kliniskri rannsdkn hja sjuklingum med brjostakrabbamein benda ekki til kliniskt
mikilvaegra ahrifa fulvestrants a utsetningu fyrir ribociclibi pegar pessi lyf eru gefin samhlida.

Lyfjamilliverkanir ribociclibs og tamoxifens

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hja sjuklingum med brjostakrabbamein benda til pess ad ttsetning
fyrir tamoxifeni aukist um pad bil 2-falt pegar ribociclib og tamoxifen eru gefin samhlida.
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Lyfjamilliverkanir ribociclibs og getnadarvarnarlyfja til inntéku

Ekki hafa verid gerdar lyfjamilliverkanarannsoknir 4 ribociclibi og getnadarvarnarlyfjum til inntoku
(sja kafla 4.6).

Milliverkanir sem gera ma rao fyrir

Lyfvid hjartslattartruflunum og énnur lyf sem geta lengt OT bil

Fordast skal gjof Kisqali samhlida lyfjum sem pekkt er ad geti lengt QT bil eins og lyf vid
hjartslattartruflunum (p.m.t. en ekki takmarkad vid, amiodaron, disopyramide, procainamid, quinidin
og sotalol) og 60rum lyfjum sem vitad er ad lengja QT bil (p.m.t. en ekki takmarkad vid, chloroquin,
halofantrin, clarithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, azithromycin, haloperidol, metadon,
moxifloxacin, bepridil, pimozid og ondansetron gefid i blaad) (sja kafla 4.4). Einnig er ekki radlagt ad
nota Kisqali asamt tamoxifeni (sja kafla 4.1, 4.4 og 5.1).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvorn

Utiloka atti mogulega pungun adur en medferd med Kisqali er hafin.

Konur sem geta ordid pungadar og eru 4 medferd med Kisqali eiga ad nota 6rugga getnadarvorn (t.d.
tvofold hindrandi getnadarvorn) medan a4 medferd stendur og i ad minnsta kosti 21 dag eftir ad
medferd med Kisqali lykur.

Medganga

Engar fullnaegjandi og vel styrdar rannsoknir hafa verid gerdar hja pungudum konum. Byggt a
nidurstddum hja dyrum getur ribociclib valdid fosturskada pegar pad er notad hja pungudum konum
(sja kafla 5.3). Kisqali er hvorki atlad til notkunar & medgongu né handa konum sem geta ordid
pungadar og nota ekki getnadarvarnir.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort ribociclib berst 1 brjostamjolk. Engar nidurstodur liggja fyrir um ahrif ribociclibs &
brjéstmylking eda ahrif ribociclibs 4 mjoélkurmyndun. Ribociclib og umbrotsefni pess berast

audveldlega yfir i mjolk hja mjélkandi rottum. Sjuklingar & medferd med Kisqali eiga ekki ad vera
med barn & brjosti i ad minnsta kosti 21 dag eftir ad sidasti skammturinn er tekinn.

Frjosemi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir vardandi ahrif ribociclibs 4 frjosemi. Byggt 4 rannsoknum hja
dyrum getur ribociclib skert frjosemi karla a barneignaraldri (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Kisqali getur haft litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja a sjuklingum ad gecta

varadar vid akstur og notkun véla ef peir finna fyrir preytu, sundli eda svima medan 4 medferd med
Kisqali sendur (sja kafla 4.8).
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi lyfsins

Brjostakrabbamein an meinvarpa

Algengustu aukaverkanirnar (greint frd med tidninni >20%) 1 nidurstodunum par sem tioni fyrir
Kisqali asamt aromatasahemli er meiri en tioni fyrir aromatasahemil eingdngu voru daufkyrningafad,
sykingar, 0gledi, hofudverkur, preyta, hvitkornafaed og 6edlileg lifrarprof.

Algengustu 3./4. stigs aukaverkanirnar (greint fra med tioninni >2%) i nidurstddunum par sem tioni
fyrir Kisqali &samt aromatasahemli er meiri en tioni fyrir aromatasahemil eingdngu voru
daufkyrningafad, 6edlileg lifrarprof og hvitkornafaed.

Skammtar voru minnkadir vegna aukaverkana an tillits til orsakatengsla hja 22,8% sjuklinga sem
fengu Kisqali d&samt aromatasahemli 1 III. stigs klinisku rannsokninni. Greint var fra pvi ad 19,7%
sjuklinga sem fengu Kisqali asamt aromatasahemli 1 III. stigs klinisku ranns6kninni haettu medferd
fyrir fullt og allt.

Langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum

Algengustu aukaverkanirnar (greint frd med tioninni >20%) i samanteknu nidurstdounum par sem
tidni fyrir Kisqali 4samt einhverju 60ru lyfi er meiri en tidni fyrir lyfleysu dsamt einhverju 6dru lyfi
voru daufkyrningafaed, sykingar, 6gleoi, preyta, nidurgangur, hvitkornafed, uppkost, héfudverkur,
hagdatregda, harlos, hosti, utbrot, bakverkur, bl6dleysi og oedlileg lifrarprof.

Algengustu 3./4. stigs aukaverkanirnar (greint fra med tioninni >2%) i samanteknu nidurstoounum par
sem tidni fyrir Kisqali &samt einhverju 60ru lyfi er meiri en tioni fyrir lyfleysu 4samt einhverju 60ru
lyfi voru daufkyrningafzd, hvitkornafed, oedlileg lifrarprof, eitilfrumnafed, sykingar, bakverkur,
blodleysi, preyta, blodfosfatlekkun og uppkdst.

Skammtar voru minnkadir vegna aukaverkana an tillits til orsakatengsla hja 39,5% sjuklinga sem
fengu Kisqali i I1I. stigs rannsoknunum 6had samhlida lyfjamedferd. Greint var fra pvi ad 8,7%
sjuklinga sem fengu Kisqali og einhverja samhlida lyfjamedfero i III. stigs rannsoknunum heettu
meodferd fyrir fullt og allt.

Tafla meo aukaverkunum

Briostakrabbamein an meinvarpa
Heildarmat & 6ryggi Kisqali er byggt 4 nidurstodum fra 2.525 sjuklingum sem fengu Kisqali 4samt
aromatasahemli og sem toku patt 1 slembudu, opnu III. stigs rannsokninni NATALEE.

Midgildi lengdar utsetningar fyrir ribociclibi vid rannsoknina var 33,0 manudir, par sem 69,4%
sjuklinganna voru utsettir i >24 manudi og 42,8% sjuklinga luku 36 ménada medferdaraetlun med
ribociclibi.

Langt gengid briostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum

Heildarmat 4 6ryggi Kisqali er byggt 4 samanteknum nidurstodum fra 1.065 sjuklingum sem fengu
Kisqgali asamt innkirtlameoferd (N=582 asamt aromatasahemli og N=483 asamt fulvestranti) og sem
toku patt i slembudum, tviblindum III. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu, MONALEESA-2,
MONALEESA-7 NSAI undirh6pi og MONALEESA-3.

Midgildi lengdar utsetningar fyrir rannsoknarmedferdinni, fyrir samanteknu nidurstédurnar ur II1. stigs
rannsoknunum, var 19,2 manudir, par sem 61,7% sjuklinganna voru utsettir i >12 manudi.
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Aukaverkanir ar klinisku III. stigs rannsoknunum (tafla 7) hja sjiklingum me0 brjéstakrabbamein an
meinvarpa og hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med
meinvorpum eru taldar upp samkvaemt MedDRA lifferakerfi. Innan hvers liffeeraflokks eru
aukaverkanirnar taldar upp eftir tidni par sem algengustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst. Innan
hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Auk pess byggist vidkomandi
tidniflokkun fyrir hverja aukaverkun 4 eftirfarandi reglu (CIOMS III): mj6g algengar (>1/10), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fré fyrirliggjandi gognum).

Tafla 7 Aukaverkanir sem komu fram i klinisku III. stigs rannsoknunum og eftir
markadssetningu lyfsins
Tioni Sjuklingar med brjéstakrabbamein | Sjuklingar meo langt gengid
an meinvarpa sem fa 400 mg af brjostakrabbamein eda
ribociclibi sem upphafsskammt brjéstakrabbamein med meinvérpum
sem fa 600 mg af ribociclibi sem
upphafsskammt
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Mjog algengar | Sykingar! | Sykingar'
Bl60 og eitlar
Mjog algengar | Dautkyrningafad, hvitkornafed Daufkyrningafaed, hvitkornafzd,
blodleysi, eitilfrumnafaed
Algengar Blooleysi, blooflagnafaed, Blooflagnafaeo, daufkyrningafaed med
eitilfrumnafaed hita
Sjaldgaefar Daufkyrningafaed med hita -
Efnaskipti og neering
Mjbg algengar | - Minnkud matarlyst
Algengar Blodkalsiumlakkun, Blookalsiumlakkun, blédkaliumlekkun,
blédkaliumlaekkun, minnkud matarlyst | bloédfosfatlekkun
Taugakerfi
Mjog algengar | Hofudverkur Hofudverkur, sundl
Algengar Sundl Svimi
Augu
Algengar | - | Aukid tarafledi, augnpurrkur
Hjarta
Algengar | - | Yfirlio
Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti
Mjog algengar | Hosti Maedi, hosti
Algengar Medi, Millivefslungnasjukdomur/lungnabélga
millivefslungnasjukdémur/lungnabolga
Meltingarfeeri
Mjog algengar | Ogledi, nidurgangur, haegdatregda, Ogledi, nidurgangur, uppkost,
kvidverkur? haegdatregda, kvidverkur?, munnbolga,
meltingartruflanir
Algengar Uppkést, munnbdlga® Brag0dskynstruflun
Lifur og gall
Algengar | Eiturverkun 4 lifur? | Eiturverkun 4 lifur?
H10 og undirhid
Mjog algengar | Harlos Harlos, utbrot®, k14di
Algengar Utbrot®, kl4di Hudpurrkur, rodi, skjallblettur (vitiligo)
Mjobg sjaldgeefar | - Regnbogarodi
Tioni ekki - Hudpekjudrepslos
bekkt
Stodkerfi og bandvefur
Mjog algengar | - | Bakverkur
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar | Preyta, prottleysi, hiti breyta, bjugur & itlimum, hiti, prottleysi

Algengar Bjugur a utlimum, verkur i munni og Verkur i munni og koki, munnpurrkur
koki

Rannsoknanidurstoour

Mjog algengar | Oedlileg lifrarprof® Oedlileg lifrarprof®

Algengar Aukid kreatinin 1 bl6di, QT lenging Aukid kreatinin 1 bl6di, QT lenging
samkvaemt hjartalinuriti samkvaemt hjartalinuriti

' Sykingar: pvagfarasykingar, dndunarfaerasykingar, maga- og garnabolga (adeins hja sjuklingum
med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum), syklasott (<1%
adeins hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med
meinvorpum).

2Kvidverkur: kvidverkur, verkur i efri hluta kvidar.

3 Munnbolga samhlida brjostakrabbameini 4n meinvarpa felur i sér eftirfarandi: munnbdlga, bolga i
slimh110.

4 Eiturverkun 4 lifur: lifrarfrumueyding, lifrarfrumuskemmdir (adeins hja sjiklingum med langt
gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum), lifrarskadi af voldum lyfs (<1%
hja sjuklingum med brjéstakrabbamein an meinvarpa og hja sjuklingum med langt gengid
brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum), eiturverkun 4 lifur, lifrarbilun (adeins
hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum),
sjalfsnaemislifrarbolga (eitt tilvik hja sjuklingum med brjostakrabbamein 4n meinvarpa og eitt tilvik
hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum).

5 Utbrot: utbrot, drofnudrduntbrot, Gtbrot med klada.

6 Oedlileg lifrarprof: haekkun ALAT, haeekkun ASAT, haekkad bilirabin i blodi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Daufkyrningafed

[ I11. stigs ranns6kninni hja sjuklingum med brjostakrabbamein 4n meinvarpa var daufkyrningafzed
algengasta aukaverkunin sem greint var fra (62,5%) og greint var fra 3. eda 4. stigs fekkun
daufkyrninga (byggt 4 rannsoknanidurstodum) hja 45,1% sjuklinga sem fengu Kisqali 4samt
aromatasahemli.

Hja sjuklingunum med brjostakrabbamein an meinvarpa og 2., 3. eda 4. stigs daufkyrningafad var
midgildistimi par til hin kom fram 0,6 manudir hja peim sjuklingum sem fengu aukaverkunina.
Miogildistimi fram ad hjodnun aukaverkunar af stigi >3 (ad edlilegu gildi eda <3. stigi) var

0,3 manudir hja peim sem fengu Kisqali asamt aromatasahemli i kjolfarid & medferdarhléi og/eda
skammtaminnkun og/eda ad medferd var heett. Greint var fra daufkyrningafaed meo hita hja 0,3%
sjuklinga sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli. Medferd var hatt vegna daufkyrningafaedar i
orfaum tilvikum (1,1%) hja sjuklingum sem fengu Kisqali asamt aromatasahemli (sja kafla 4.2 og 4.4).

[ I1L. stigs ranns6knunum hj sjuklingum med langt gengid brjéstakrabbamein eda brjostakrabbamein
med meinvérpum var daufkyrningafaed algengasta aukaverkunin sem greint var fra (75,4%) og greint
var fra 3. eda 4. stigs faekkun daufkyrninga (byggt 4 rannsoknanidurstodum) hja 62,0% sjuklinga sem
fengu Kisqali dsamt einhverju 60ru lyfi.

Hja sjuklingunum med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum og
2., 3. eda 4. stigs daufkyrningafaed var midgildistimi par til hun kom fram 17 dagar hja peim
sjuklingum sem fengu aukaverkunina. Midgildistimi fram ad hjodnun aukaverkunar af stigi >3 (ad
eOlilegu gildi eda <3. stigs) var 12 dagar hja peim sem fengu Kisqali asamt einhverju 6dru lyfi i
kjolfarid a medferdarhléi og/eda skammtaminnkun og/eda ad medferd var hatt. Greint var fra
daufkyrningafeed med hita hja um 1,7% sjuklinga sem fengu Kisqali 1 III. stigs rannsoknunum.
Meoferd var heett vegna daufkyrningafadar i 6rfaum tilvikum (0,8%) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Gefa 4 6llum sjuklingum fyrirmeeli um ad greina tafarlaust fra hita sem kemur fram.
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Eiturverkun d lifur og gall
I klinisku III. stigs rannsoknunum hja sjuklingum meo brjostakrabbamein 4&n meinvarpa og med langt
gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum kom fram aukning transaminasa.

{ klinisku III. stigs rannsokninni hja sjiklingum med brjéstakrabbamein 4n meinvarpa var haerra
hlutfall eiturverkana 4 lifur og gall hjé sjuklingum sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli en hja
peim sem fengu aromatasahemli eingdngu (26,4% midad vid 11,2%, tilgreint i somu r80), par sem
greint var fra fleiri 3./4. stigs aukaverkunum hja sjuklingum sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli
(8,6% midad vid 1,7%, tilgreint 1 soému r60). Samtimis haekkun 4 ALAT eda ASAT meiri en prefold
eOlileg efri mork og 4 heildarbilirdbini meiri en tvofold edlileg efri mork og edlilegur alkaliskur
fosfatasi kom fram hja 8 sjuklingum sem fengu Kisqali asamt aromatasahemli (hja 6 sjuklingum urdu
ALAT eda ASAT gildi aftur edlileg innan 65 til 303 daga eftir a0 medferd med Kisqali var haett).

Greint var fra a0 hlé veari gert 4 medferd vegna eiturverkunar 4 lifur og gall hja 12,4% sjiuklinga med
brjéstakrabbamein 4n meinvarpa sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli, adallega vegna ALAT
hakkunar (10,1%) og/eda ASAT haekkunar (6,8%). Greint var fra adlogun skammta vegna
eiturverkunar 4 lifur og gall hja 2,6% sjuklinga sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli, adallega
vegna ALAT haekkunar (1,9%) og/eda ASAT hakkunar (0,6%). Medferd med Kisqali var heett vegna
oedlilegra lifrarprofa hja 8,9% sjuklinga og vegna eiturverkunar a lifur hjéa 0,1% sjuklinga (sja

kafla 4.2 og 4.4).

{ klinisku III. stigs rannsokninni hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa komu 80,9%
(165/204) af 3. eda 4. stigs haekkunum & ALAT eda ASAT fram a fyrstu 6 manudum medferdarinnar.
Hja peim sem fengu 3. eda 4. stigs heekkun 4 ALAT/ASAT var midgildistimi par til haekkunin kom
fram 2,8 manudir hja peim sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli. Midgildistimi par til heekkunin
gekk til baka (a0 edlilegu gildi eda <2. stigs) var 0,7 manudir hja peim sem fengu Kisqali asamt
aromatasahemli.

{ klinisku III. stigs rannsoknunum hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda
brjostakrabbamein med meinvérpum var herra hlutfall eiturverkana 4 lifur og gall hja sjuklingum sem
fengu Kisqali 4samt einhverju 6d8ru lyfi en hja peim sem fengu lyfleysu asamt einhverju 60ru lyfi
(27,3% midad vid 19,6%, tilgreint 1 somu rd0), par sem greint var fra fleiri 3./4. stigs aukaverkunum
hja sjuklingum sem fengu Kisqali asamt einhverju 60ru lyfi (13,2% midad vid 6,1%, tilgreint i sému
r60). Greint var fra 3. eda 4. stigs haekkun & ALAT (11,2% midad vid 1,7%) og ASAT (7,8% midad
vid 2,1%) hja peim sem fengu Kisqali annars vegar og og lyfleysu hins vegar. Samtimis hakkun &
ALAT eda ASAT meiri en prefold edlileg efri mork og 4 heildarbilirabini meiri en tvofold edlileg efri
mork og edlilegur alkaliskur fosfatasi, an gallteppu, kom fram hja 6 sjuklingum (4 sjuklingum i
rannsokn A2301 [MONALEESA-2], gildin hja peim urdu aftur edlileg innan 154 daga og

2 sjuklingum 1 rannsokn F2301 [MONALEESA-3], gildin hja peim urdu aftur edlileg eftir 121 og

532 daga, tilgreint i somu 160, eftir a0 medferd med Kisqali var heett). Ekki var greint fra neinum
slikum tilvikum i rannsokn E2301 (MONALEESA-7).

Greint var fra a0 hlé veri gert 4 medferd og/eda skammtaadlogun vegna eiturverkunar 4 lifur og gall
hja 12,3% sjuklinga med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum
sem fengu Kisqali &samt einhverju 60ru lyfi, adallega vegna ALAT heekkunar (7,9%) og/eda ASAT
haekkunar (7,3%). Medferd med Kisqali 4samt einhverju 60ru lyfi vegna 6edlilegra lifrarprofa var heett
hja 2,4% og hja 0,3% vegna eiturverkunar a lifur (sja kafla 4.2 og 4.4).

{ klinisku III. stigs rannséknunum hja sjiklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda
brjéstakrabbamein med meinvorpum komu 70,9% (90/127) af 3. eda 4. stigs haekkunum 4 ALAT eda
ASAT fram & fyrstu 6 manudum medferdarinnar. Hja peim sem fengu 3. eda 4. stigs haekkun a
ALAT/ASAT var midgildistimi par til haeekkunin kom fram 92 dagar hja peim sem fengu Kisqali
asamt einhverju 60ru lyfi. Midgildistimi par til haekkunin gekk til baka (ad edlilegu gildi eda <2. stigs)
var 21 dagur hja peim sem fengu Kisqali asamt einhverju 60ru lyfi.
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QT lenging

[ I11. stigs rannsokninni hja sjuklingum med brjostakrabbamein 4n meinvarpa var greint fra lengingu &
QT bili hja 5,3% sjuklinga sem fengu Kisqali asamt aromatasahemli og 1,4% sjuklinga sem fengu
aromatasahemil eingdngu. Hja peim sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli kom lenging & QT bili
adallega fram sem QT lenging samkveaemt hjartalinuriti (4,3%) sem var eina stadfesta aukaverkunin af
voldum Kisqali. Greint var fra skammtahléi hja 1,1% sjuklinga sem fengu Kisqali vegna lengingar QT
bils & hjartalinuriti og yfirlids. Greint var fra skammtaadlogun hja 0,1% sjiklinga sem fengu Kisqali
vegna lengingar QT bils 4 hjartalinuriti.

Midleg greining & nidurstddum hjartalinurits syndi minnst eitt tilvik >480 msek. fra upphafsgildi
QTcF hja 10 sjuklingum (0,4%) sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli og hja 4 sjuklingum (0,2%)
sem fengu aromatasahemil eingdngu. Hja sjuklingum sem fengu Kisqali asamt aromatasahemli og
voru med QTcF lengingu > 480 msek. var midgildistimi fram ad lengingu 15 dagar og pessar
breytingar gengu til baka pegar hlé var gert 4 skdmmtum og/eda skammtar minnkadir. Breyting &
QTCcF bili sem nam >60 msek. fra upphafsgildi kom fram hja 19 sjuklingum (0,8%) sem fengu Kisqali
dsamt aromatasahemli og QTcF bil sem nam >500 msek. eftir upphafsgildi kom fram hja 3 sjuklingum
(0,1%) sem fengu Kisqali &samt aromatasahemli.

f rannsokn E2301 (MONALEESA-7) hja sjiklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda
brjostakrabbamein med meinvérpum var medalaukning & QTcF fra upphafsgildi sem kom fram um
pao bil 10 msek. haerri hja undirhopnum sem fékk tamoxifen asamt lyfleysu samanborid vid
undirhopinn sem fékk NSAI dsamt lyfleysu sem bendir til pess ad tamoxifen eitt sér valdi lengingu 4
QTcF sem getur haft ahrif & QTcF gildin sem komu fram hja hopnum sem fékk Kisqali asamt
tamoxifeni. Hja hopnum sem fékk lyfleysu kom fram aukning & QTcF bili um >60 msek. fra
upphafsgildi hja 6/90 (6,7%) sjuklinga sem fengu tamoxifen og ekki hja neinum sjuklingi sem fékk
NSAI (sjé kafla 5.2). Aukning 4 QTcF bili um >60 msek. fra upphafsgildi kom fram hja 14/87 (16,1%)
sjuklinga & medferd med Kisqali &samt tamoxifeni og hja 18/245 (7,3%) sjuklinga & medferd med
Kisqali asamt NSAI. Ekki er radlagt a0 nota Kisqali asamt tamoxifeni (sja kafla 5.1).

{ klinisku III. stigs rannsoknunum kom minnst eitt tilvik lengingar 4 QT bili (p.m.t. QT lenging
samkvaemt hjartalinuriti og yfirlid) fram hja 9,3% sjuklinga med langt gengid brjéstakrabbamein eda
brjéstakrabbamein med meinvorpum sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli eda fulvestranti og hja
3,5% Deirra sem fengu lyfleysu dsamt aromatasahemli eda fulvestranti. Yfirferd 4 nidurstédum
hjartalinurits syndi ad 15 sjuklingar (1,4%) voru med >500 msek. fra upphafsgildi QTcF og

61 sjuklingur (5,8%) voru med >60 msek. aukningu fra upphafsgildi QTcF bils. Ekki var greint fra
margbreytilegum sleglahradtakti (torsade de pointes). Greint var fra skammtahléi/skammtaadlogun hja
2,9% sjuklinga sem fengu Kisqali asamt aromatasahemli eda fulvestranti vegna lengingar QT bils &
hjartalinuriti og yfirlios.

Greiningin a nidurstodum hjartalinurits syndi minnst eitt tilvik >480 msek. fra upphafsgildi QTcF hja
55 sjuklingum (5,2%) sem fengu Kisqali asamt aromatasahemli eda fulvestranti og hja 12 sjuklingum
(1,5%) sem fengu lyfleysu dsamt aromatasahemli eda fulvestranti. Hja sjuklingum sem voru med
QTCcF lengingu >480 msek. var midgildistimi fram ad lengingu 15 dagar 6had lyfjasamsetningu og
pessar breytingar gengu til baka pegar hlé var gert 4 skommtum og/eda skammtar minnkadir (sja
kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

[ klinisku III. stigs rannsokninni hja sjiklingum med brjostakrabbamein 4n meinvarpa fengu

983 sjuklingar med vagt skerta nyrnastarfsemi og 71 sjiklingur med medalskerta nyrnastarfsemi
medferd med ribociclibi. Enginn sjiklingur med verulega skerta nyrnastarfsemi tok patt (sja kafla 5.1).

[ lykilrannsoknunum premur fengu 341 sjuklingur med langt gengid brjéstakrabbamein eda
brjostakrabbamein med meinvérpum og veegt skerta nyrnastarfsemi og 97 sjuklingar med medalskerta
nyrnastarfsemi medferd med ribociclibi. Enginn sjuklingur med verulega skerta nyrnastarfsemi tok
patt (sja kafla 5.1). Fylgni var milli pess hversu mikil skerding var a nyrnastarfsemi i upphafi og gilda
kreatinins 1 bl6di medan a medferdinni stod. Litillega aukin tioni QT lengingar og blodflagnafadar
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kom fram hja sjuklingum me0 vaegt skerta eda medalskerta nyrnastarfsemi. Vardandi eftirlit og
radleggingar um breytingar 4 skommtum fyrir pessar eiturverkanir, sja kafla 4.2 og 4.4.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einungis er um ad reeda takmarkada reynslu af tilkynntum tilvikum um ofskdmmtun Kisqali. Vio
ofskommtun geta einkenni eins og 6gledi og uppkdst komid fram. Auk pess geta ahrif & blodmynd
(t.d. daufkyrningafaed, blodflagnafed) eiturverkun og hugsanlega QTc lenging komid fram. f 61lum
tilvikum ofskdmmtunar & ad hefja almenna studningsmedferd eftir porfum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Exlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EF02
Verkunarhattur

Ribociclib er sértaekur hemill cyclin-hadra kinasa (cyclin-dependent kinases, CDK) 4 og 6, sem leidir
til 50% homlunar (ICso) gildanna 0,01 (4,3 ng/ml) (CDK4) og 0,039 uM (16,9 ng/ml) (CDKG6) i
lifefnagreiningu. bessir kinasar eru virkjadir med bindingu vid D-cyclin og skipta hofudmali i
merkjaferli sem leidir til framvindu frumuferlis og frumufjolgunar. Cyclin D-CDK4/6 complex
stjornar framvindu frumuferlis med fosférun sjonukimfrumnagexlis proteins (retinoblastoma proteins

(PRD)).

In vitro, dregur ribociclib ur fosforun pRb sem leidir til stodvunar i G1 fasa frumuferilsins, dregur ur
fjolgun og Sldrunarsvipgerd (senescent phenotype) i brjostakrabbameinslikonum. Medferd in vivo
eingdngu meo ribociclibi leiddi til minnkunar a&xlis sem er i samrami vid hdmlun &4 pRb fosforun.

{ in vivo rannséknum med estrogenvidtaka-jakvadu 6samgena likani 4 brjostakrabbameini fra
sjuklingi leiddi samsetningin ribociclib og andestrogen (p.e. letrozol) til mikid meiri homlunar &
&xlisvexti med vidvarandi &xlisminnkun og seinkudum endurvexti axlis eftir stddvun skammta
midad vid hvort efni fyrir sig. Ribociclib getur einnig haft onemisstyrandi ahrif hja sjuklingum eftir
gjof og dregio ur fjolda T-styrifrumna og hlutfallslegum gildum CD3+ T-frumna. Ad auki var lagt mat
a in vivo verkun ribociclibs gegn &xlum asamt fulvestranti hja misum med 6naemisbrest sem bera
ZR751 ER+ 6samgena agraedslu brjostakrabbameins hja monnum og leiddi notkun dsamt fulvestranti
til fullkominnar homlunar 4 vexti axlis.

Vi0 profun & frumulinum brjostakrabbameins med pekkta ER st6ou kom 1 1jos ad ribociclib er
ahrifarikara hja ER+ brjostakrabbameins frumulinum en pegar um ER- er ad raeda. | forkliniskum
likdnum sem rannsokud hafa verid hingad til var pRb & 6breyttu formi naudsynlegt fyrir virkni
ribociclibs.

Raflifedlisfreedi hjartans

R0 hjartlinurita sem tekin voru prju i 160 (triplicate) var safnad saman eftir stakan skammt og vid
jafnveegi til ad meta ahrif ribociclibs 4 QTc bil hja sjuklingum med langt gengid krabbamein. Greining
a lyfjahvorfum og lythrifum var gerd a alls 997 sjiklingum sem fengu ribociclib i skommtum a bilinu
50 til 1.200 mg. Greiningin benti til ad ribociclib valdi aukningu 4 QTc bili sem er had péttni.
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Hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum var
metin medalbreyting & QTcF fra upphafsgildi fyrir 600 mg af Kisqali 4&samt NSAI eda fulvestranti
22,0 msek. (90% CI: 20,56; 23,44) og 23,7 msek. (90% CI: 22,31; 25,08), tilgreint i sému r60, vid
margfeldismedaltal Cpax vi0 jafnvaegi samanborid vid 34,7 msek. (90% CI: 31,64; 37,78) pegar notad
dsamt tamoxifeni (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa getur svipud lenging a QTc bili had péttni att sér
stad. Gert er rad fyrir ad dztlud medalbreyting & QTcF fra upphafsgildi sé minni hjé sjuklingum med
brjéstakrabbamein 4n meinvarpa sem fa 400 mg af Kisqali en hja sjuklingum med langt gengid
brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum sem fa 600 mg af Kisqali.

Verkun og 6ryggi

Briostakrabbamein an meinvarpa
Rannsokn CLEE011012301C (NATALEE)
Kisqali var metio 1 slembadri, opinni, fjolsetra III. stigs kliniskri rannsokn 1 medferd hja konum
fyrir/eftir tidahvorf og korlum med hormonavidtaka-jakvett og HER2-neikvaett brjostkrabbamein an
meinvarpa af lifferafradilegu stigi I eda III og med mikla haettu 4 endurkomu, burtséd fra stodu eitla,
asamt aromatasahemli (aromatasahemill, letrozol eda anastrozol) samanborid vid aromatasahemil
eingdngu og var krabbameinid sem hér segir:
. Lifferafraedilegt stig IIB-111, eda
o Lifferafraodilegt stig IIA sem er annadhvort:
o Jakveaeoir eitlar eda
o Neikvaoir eitlar, og:
- Vefjafredileg grada 3, eda
- Vefjafredileg grada 2, asamt einhverjum af eftirfarandi vidmidum:
- Ki67 >20%
- Mikil ahetta samkvaemt genaprofi

Konur fyrir tidahvérf og karlar fengu einnig goserelin. [ NATALEE var farid ad vidmidum fyrir
TNM-stigun og sjuklingar sem toku patt voru med mismunandi dreifingu krabbameins i eitlum eda ef
krabbameinid hafoi ekki dreift sér i eitla annadhvort &xlissteerd >5 cm eda &xlissted 2-5 cm og
annadhvort stig 2 (og mikla erfdafreedilega dhaettu eda Ki67 > 20%) eda stig 3.

Alls var 5.101 sjuklingi, p.m.t. 20 karlménnum, slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad f4 annadhvort

400 mg af Kisqali og aromatasahemil (n=2.549) eda aromatasahemil eingéngu (n=2.552).
Slembir6dun i medferd var lagskipt eftir liffaerafraedilegu stigi (flokkur II [n=2.154 (42,2%)] midad
vid flokk IIT [n=2.947 (57,8%)]), fyrri medferd (krabbameinslyfjamedferd sem
undirbiningsmedferd/vidbotarmeodferd, Ja [n=4.432 (86,9%)] midad vid Nei [n=669 (13,1%)]), stodu
tidahvarfa (konur fyrir tidahvorf og karlar [n=2.253 (44,2%)] midad vid konur eftir tidahvorf [n=2.848
(55,8%)]) og svaedi (Nordur-Amerika/Vestur-Evropa/Eyjaalfa [n=3.128 (61,3%)] midad vid adra
heimshluta [n=1.973 (38,7%)]). Kisqali var gefid til inntdku i skammtinum 400 mg 4 dag i 21 dag
samfellt, fylgt eftir med 7 daga hléi an medferdar i samsettri medferd med 2,5 mg af letrozoli eda 1 mg
af anastrozoli til inntdku einu sinni 4 dag i 28 daga. Goserelin var gefid i skammti sem nam 3,6 mg
sem vefjalyf gefid med inndalingu undir hid 4 degi 1 1 hverri 28 daga lotu. Meodferd med Kisqali var
haldid afram par til 3 ara medferd lauk fra slembirédunardegi (u.p.b. 39 lotur).

Midgildi aldurs sjuklinganna i rannsokninni var 52 ar (a bilinu 24 til 90). 15,2% sjuklinga voru 65 ara
og eldri, p. a m. voru 123 sjuklingar (2,4%) 75 ara og eldri. Sjuklingarnir sem toku patt voru hvitir
(73,4%), asiskir (13,2%) og svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna (1,7%). Hja 6llum
sjuklingunum var faernistada (ECOG) 0 eda 1. Alls hofou 88,2% sjuklinga fengid
krabbameinslyfjamedferd sem undirbiiningsmedferd eda vidbotarmedferd og 71,6% hafdi fengid
innkirtlamedferd sem undirbuningsmedferd eda vidbotarmedferd innan 12 manada adur en patttaka
hofst 1 rannsokninni.
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Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an ifarandi sjukdoms (iDFS, invasive disease-free
survival), skilgreind sem timinn fra slembir6dun par til eftirfarandi kom fram i fyrsta sinn: stadbundin
ifarandi endurkoma i brjosti, svadisbundin ifarandi endurkoma, endurkoma i 6nnur liffaeri, daudsfall
(af 6llum astaedum), ifarandi brjostakrabbamein i hinu brjéstinu eda annad frumkomid ifarandi
krabbamein ekki i brjosti (annad en grunnfrumu- og flogupekjukrabbamein i hto).

Adalendapunkti rannsoknarinnar var nao i adalgreiningunni (lokunardagur 11. januar 2023).
Tolfredilega marktek framfor kom fram hvad vardar lifun an ifarandi sjikdoms (dhaettuhlutfall:
0,748; 95% CI: 0,618; 0,906; p-gildi samkvamt einhlida lagskiptu log-rank préfi 0,0014) hja
sjuklingum sem fengu Kisqali 4samt aromatasahemli samanborid vid aromatasahemil eingdéngu.
Samsvarandi nidurstodur komu fram hja undirhopum med tilliti til liffeerafraedilegs stigs, stoou
tidahvarfa, sveedis, stodu eitla, aldurs, kynpattar, fyrri krabbameinsmedferdar sem
viobotarmedferdar/undirbiiningsmedferdar eda hormoénamedferda.

Upplysingar ur annarri greiningu (lokunardagur 21. juli 2023) eru teknar saman i t6flu 8 og Kaplan-
Meier ferill fyrir lifun &n ifarandi sjikdoms kemur fram a mynd 1. Midgildi medferdarlengdar pegar
lokagreining for fram 4 lifun an ifarandi sjukdoms var u.p.b. 30 manudir og midgildi eftirfylgni fyrir
lifun an ifarandi sjuikdéms var 33,3 manudir i bAdum medferdarhopum. Heildarlifun liggur enn ekki
fyrir. Alls 172 sjuklingar (3,5%) létust (83/2.525 1 hopnum sem fékk ribociclib samanborid vid
89/2.442 1 hépnum sem fékk aromatasahemil eingéngu, aheettuhlutfall: 0,892; 95% CI: 0,661; 1,203).

Tafla 8 NATALEE - Verkunarnidurstéour (lifun an ifarandi sjukdoms) byggoar 4 mati
rannséknaradila (heildarpyoi) (lokunardagur 21. jali 2023)

Kisqali asam.t Aromatasahemill
aromatasahemli* N=2.552
N=2.549 ’
Lifun an ifarandi sjikdéms?®
Fjoldi sjuklinga med tilvik (n, %) 226 (8,9%) | 283 (11,1%)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,749 (0,628; 0,892)
-gildi® 0,0006
Lifun an ifarandi sjukdoms eftir 90,7 (89,3; 91,8) 87,6 (86,1; 88,9)
36 manudi (%, 95% CI)

CI = oryggisbil; N = fjoldi sjuklinga.

* Lifun &n ifarandi sjukdoms er skilgreind sem timinn fra slembir6dun par til eftirfarandi kom fram i
fyrsta sinn: stadbundin ifarandi endurkoma 1 brjosti, svaedisbundin ifarandi endurkoma, endurkoma i
Onnur liffeeri, daudsfall (af 61lum astaedum), ifarandi brjostakrabbamein i hinu brjostinu eda annad
frumkomid ifarandi krabbamein ekki i brjosti (annad en grunnfrumu- og flégupekjukrabbamein i hud)
P p-gildi fengid Gr einhlida lagskiptu log-rank profi.

* Letrozol eda anastrozol
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Mynd 1 NATALEE - Kaplan-Meier graf fyrir lifun an ifarandi sjukdoms byggt 4 mati
ranns6knaradila (lokunardagur 21. juli 2023)
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Al eingbngu 2552 2241 2169 2080 1975 1597 1067 354 26 0

Al = Aromatasahemill (letrozole eda anastrozol)
p-gildi fengio med lagskiptu log-rank profi er einhlida.

Lifun an meinvarpa kom fram i 204 (8,0%) tilvikum hja hopnum sem fékk Kisqali asamt
aromatasahemli samanborid vid 256 (10%) tilvik 1 hopnum sem fékk aromatasahemil eingdngu
(dhettuhlutfall: 0,749; 95% CI: 0,623; 0,900).

Langt gengid brjostakrabbamein

Rannsokn CLEE0Q1142301 (MONALEESA-2)

Kisqgali var metid i slembadri, tviblindri, fj6lsetra II1. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu i
medferd hja konum eftir tidahvorf med langt gengid brjostkrabbamein med jakvada hormoénavidtaka
(HR) og neikvaeda manna hudpekjuvaxtarpattaviotaka 2 (HER2) sem hafa ekki fengid medferd adur
vid langt gengnum sjukdomi, med samsetningu sem inniheldur letrozol borid saman vid eingdngu
letrozol.

Alls var 668 sjuklingum slembiradad i hlutfollin 1:1 og fengu Kisqali 600 mg og letrozol (n=334) eda
lyfleysu og letrozol (n=334) og var lagskipt me9 tilliti til lifrar- og/eda lungnameinvarpa (Ja [n=292
(44%)]) midad vid Nei [n=376 (56%)]). Jafnveegi var 4 lyofraedilegum einkennum og
sjukdomseinkennum vid upphaf og samberilegt hja rannsdknahopunum tveimur. Kisqali var gefid til
inntoku i skammtinum 600 mg a dag i 21 dag samfellt, fylgt eftir med 7 daga hléi &n medferdar i
samsettri medferd med letrozoli 2,5 mg einu sinni 4 dag 1 28 daga. Sjuklingar fengu ekki ad skipta ar
lyfleysu 1 Kisqali medan & rannsékninni stod eda eftir ad sjuikdomurinn for versnandi.

Medalaldur sjiklinganna i rannsdkninni var 62 ar (4 bilinu 23 til 91). 44,2% sjuklinga voru 65 ara og
eldri, p. & m. voru 69 sjuklingar eldri en 75 ara. Sjuklingarnir sem toku patt voru hvitir (82,2%), asiskir
(7,6%) og svartir (2,5%). Hja 6llum sjiklingunum var feernistada (ECOG) 0 eda 1. { hopnum sem fékk
Kisqali h6fou 46,6% sjiklinga fengid krabbameinslyfjamedferd sem undirbiiningsmedferd eda
vidbotarmedferd og 51,3% hofou fengid andhorméonamedferd sem undirbiiningsmedferd eda
viobotarmedferd adur en rannsoknin hofst. 34,1% sjuklinganna voru nyir (de novo). 22,0%
sjuklinganna voru eingdngu med meinvorp i beinum og 58,8% sjuklinga voru med sjukdom i
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innyflum. Sjuklingar sem h6fdu fengid undirbiiningsmedferd eda vidbotarmedferd med anastrozoli
eda letrozoli urdu ad hafa lokid peirri medferd a.m.k. 12 manudum fyrir slembival rannsdknarinnar.

Frumgreining

Adalendapunkti rannsoknarinnar var nad i aformudu milligreiningunni sem var gerd eftir ad i 1jos
komu 80% tilvik lifunar 4n versnunar sjukdoms sem stefnt var ad samkvamt RECIST utgéfu 1.1
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) byggt 4 mati rannsakanda hja 6llum patttakendum
(allir slembadir sjuklingar) og stadfest med blindudu 6hadu midlegu mati a geislagreiningu.

Verkunarnidurstodur syndu tolfredilega marktaekt beaetta lifun an versnunar sjukdoéms hja sjuklingum
sem fengu Kisqali asamt letrozoli midad vid hja sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt letrozoli i allri
greiningunni (dheettuhlutfall 0,556, 95% CI: 0,429; 0,720, p-gildi samkveemt einhlida lagskiptu log-
rank profi 0,00000329) med kliniskt pydingarmiklum medferdarahrifum.

Enginn munur sem skiptir mali 4 almennu heilsufari (global health status)/heilsutengdum lifsgaedum
var 4 hopnum sem fékk Kisqali dasamt letrozoli og hopnum sem fékk lyfleysu dsamt letrozoli.

Motadri uppfeersla verkunarnidurstadna (2. jantiar 2017, lokunardagur (cut-off)) kemur fram i t6flum 9
og 10.

Miogildi lifunar an versnunar sjukdéms var 25,3 manudir (95% CI: 23,0; 30,3) hja sjuklingum sem
fengu ribociclib dsamt letrozoli og 16,0 méanudir (95% CI: 13,4; 18,2) hja sjiklingum sem fengu
lyfleysu asamt letrozoli. 54,7% sjuklinga sem fengu ribociclib asamt letrozoli voru metnir an
versnunar eftir 24 manudi midad vid 35,9% 1 hopnum sem fékk lyfleysu dsamt letrozoli.

Tafla9 MONALEESA-2 - Verkunarnidurstodur (lifun 4n versnunar sjikdoms) byggt 4 mati
rannsakanda a geislagreiningu (2. januar 2017, lokunardagur)

Uppferd greining
Kisqali asamt letrozoli Lyfleysa asamt letrozoli
N=334 N=334
Lifun 4n versnunar sjukdéms
Miogildi lifunar an versnunar 25,3 (23,0; 30,3) 16,0 (13,4; 18,2)
sjukdéms [ménudir] (95% CI)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,568 (0,457, 0,704)
p-gildi® 9,63x108
Cl=0ryggisbil; N=fjoldi sjuklinga
*p-gildi fengid Ur einhlida lagskiptu log-rank profi.
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Likur 4 engum tilvikum (%)

Mynd 2 MONALEESA-2 - Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar sjikdoms byggt a
mati rannsakanda — (2. januar 2017, lokunardagur)
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Timi (manudir)

Fjoldi sjuklinga enn i ahaettu

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

R60 greininga 4 lifun an versnunar sjukdoms & fyrirframskilgreindum undirhép var gerd byggo a
forsparpattum og eiginleikum vid upphaf rannsoknar til ad kanna innra samraemi medferdarahrifa.
Minnkud hzaetta & versnun sjukdoéms eda a daudsfalli, hopnum sem fékk Kisqali asamt letrozoli i hag,
kom fram hja 6llum undirh6pum sjiklinga med tilliti til aldurs, kynpattar, fyrri vidbotarmedferdar eda
undirbiningsmedferdar eda hormdénamedferdar, tengsla vid lifur og/eda lungu og meinvarpa eingéngu
i beinum. betta var greinilegt hja sjuklingum med meinvorp 1 lifur og/eda lungum (ahattuhlutfall
0,561 [95% CI: 0,424; 0,743], miogildi lifunar an versnunar sjukdéms 24,8 manudir hja peim sem
fengu Kisqali 4samt letrozoli og 13,4 manudir hja peim sem fengu eingdngu letrozol), eda an
meinvarpa i lifur og/eda lungum (dhzttuhlutfall 0,597 [95% CI: 0,426; 0,837], midgildi lifunar 4n
versnunar sjukdoms 27,6 manudir (Kisqali) og 18,2 manudir (lyfleysa)).

Uppfaerdar nidurstodur fyrir tioni heildarsvorunar og klinisks avinnings eru syndar i toflu 10.
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Tafla 10 MONALEESA-2 - Verkunarniourstodur (ORR, CBR) byggt 4 mati rannsakanda
(2. jantar 2017 lokunardagur)

Greining Kisqali asamt Lyfleysa asamt p-gildi®

letrozoli letrozoli

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

Heildarpyoi N=334 N=334
Heildarsvorunartioni® 42,5 (37,2;47,8) 28,7 (23,9; 33,6) 9,18 x 10
Hlutfall klinisks 79,9 (75,6; 84,2) 73,1 (68,3; 77.,8) 0,018
Avinnings®
Sjuklingar med n=257 n=245
malanlegan sjukdom
Heildarsvorunartioni® 54,5 (48,4; 60,6) 38,8 (32,7; 44,9) 2,54 x 10
Hlutfall klinisks 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 77,5) 0,018
Avinnings”
® ORR (overall response rate): Heildarsvorunartioni = hlutfall sjuklinga med fulla svérun +
hlutasvorun
® CBR (clinical benefit rate): Hlutfall klinisks avinnings = hlutfall sjuklinga med fulla svérun +
hlutasvorun (+stédugur sjukdomur eda ekki full svorun/ekki agengur sjukdémur >24 vikur)
¢ p-gildi fengid ar einhlida Cochran-Mantel-Haenszel ki-kvadratprofi

Endanleg greining a heildarlifun
Nidurstodur ur pessari lokagreiningu a heildarlifun hja heildarrannséknarpydi eru settar fram i toflu 11
og mynd 3.

Tafla1ll MONALEESA-2 - Verkunarniourstoour (heildarlifun) (10. jani 2021,

lokunardagur)
Heildarlifun, Kisqali asamt letrozoli Lyfleysa asamt letrozoli
heildarrannséknarpyoi N=334 N=334
Fjoldi tilvika — n [%] 181 (54,2) 219 (65,6)
Miogildi heildarlifunar 63,9 (52,4; 71,0) 51,4 (47,2; 59,7)
[manudir] (95% CI)
Ahzttuhlutfall® (95% CI) 0,765 (0,628; 0,932)
p-gildi® 0,004
Tioni heildarlifunar an tilviks,
(%) (95% CI)
24 manudir 86,6 (82,3; 89,9) 85,0 (80,5; 88,4)
60 manudir 52,3 (46,5; 57,7) 43,9 (38,3;49.4)
72 manudir 44,2 (38,5; 49,8) 32,0 (26,8; 37,3)
CI= oryggisbil
* Ahaettuhlutfall er fengid ur lagskiptu COX PH likani
®p gildi er fengid med einhlida log-rank profi (p<0,0219 gefur til kynna yfirburdi med tilliti til
verkunar). Lagskipting var eftir meinvorpum i lungum og/eda lifur samkveemt IRT (interactive
response technology)
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Mynd 3 MONALEESA-2 - Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun i heildarpyai (10. juni 2021,
lokunardagur)
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Timi manudir)
Fjoldi sjuklinga enn i dhzettu
Timi @ 4 8 12 16 20 24 28 32 38 40 44 48 562 56 80 64 68 72 76 &0 84 88

Ribociclib 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 191 180 165 158 150 142 135 125 101 48 3 0
Lyfleysa 334 326 316 306 293 283 265 244 222 208 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 0

Log-rank prof og Cox PH likan eru lagskipt eftir meinvérpum i lungum og/eda lifur samkveemt IRT.
Einhlida P-gildi eru fengin med lagskiptu log rank profi.

Rannsokn CLEEQ11E2301 (MONALEESA-7)

Lagt var mat 4 Kisqali i slembadri, tviblindri, fjolsetra II1. stigs kliniskri ranns6kn med samanburdi vid
lyfleysu til medferdar hja konum fyrir tidahvorf og medan a tidahvorfum stendur med
horménaviotaka-jakvatt, HER-2 neikvatt, langt gengid brjostakrabbamein asamt NSAI eda
tamoxifeni plus goserelini samanborid vid lyfleysu dsamt NSAI eda tamoxifeni plus goserelini.
Sjuklingar i MONALEESA-7 hofou ekki adur fengid innkirtlamedferd vid langt gengnu
brjéstakrabbameini.

Samtals 672 sjiklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 pannig ad peir fengu annadhvort Kisqali
600 mg dsamt NSAl/tamoxifen plus goserelin (N=335) eda lyfleysu asamt NSAl/tamoxifen plus
goserelin (n=337), flokkad eftir: hvort meinvorp i lifur og/eda lungum veeru til stadar (ja [n=344
(51,2%)] samanborid vid nei [n=328 (48,8%)]), hvort peir hefou 40ur fengid krabbameinslyfjameodferd
vio langt gengnum sjikdomi (ja [n=120 (17,9%)] samanborid vid nei [n=552 (82,1%)]), og hvada lyf
med verkun & innkirtla var notad samhlida (NSAI og goserelin [n=493 (73,4%)] samanborid vid
tamoxifen og goserelin [n=179 (26,6%)]). Jafnvaegi var haft 4 1y0freedilegum pattum og
sjukdomseinkennum i upphafi og var pad samberilegt 4 milli rannsdknarhopa. Kisqali var gefid til
inntdku 1 600 mg skammti i 21 dag i r60 og sidan var 7 daga medferdarhlé, asamt NSAI (letrozol

2,5 mg eda anastrozol 1 mg) eda tamoxifeni (20 mg) til inntdku einu sinni & sélarhring i 28 daga og
goserelin (3,6 mg) var gefid undir hud 4 28 daga fresti par til sjukdomsversnun eda ddsettanleg
eiturverkun kom fram. Sjuklingum var ekki leyft ad skipta yfir fra lyfleysu a Kisqali medan a
rannsokninni stod eda eftir sjakdomsversnun. Ekki var heldur leyft ad skipta milli lyfja med verkun a
innkirtla.

Midgildi aldurs sjuklinga sem voru skradir i rannsoknina var 44 ar (4 bilinu 25 til 58) og 27,7%
sjuklinganna voru yngri en 40 ara. Meirihluti sjuklinganna sem toku patt voru hvitir (57,7%), asiskir
(29,5%) eda svartir (2,8%) og nanast allir sjiklingarnir (99,0%) voru med fernistoou (ECOG) 0 eda 1.
Adur en peir toku patt { rannsokninni hofdu 14% af pessum 672 sjuklingum fengid fyrri
krabbameinslyfjamedferd vid sjukdémi med meinvérpum, 32,6% sjiklinga hofou fengid
krabbameinslyfjamedferd sem viobotarmedferd og 18,0% sem undirbiningsmedferd; 39,6% hofou
fengid innkirtlamedferd sem vidboétarmedferd og 0,7% sem undirblningsmedferd. I rannsékn E2301
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h6fou 40,2% sjiklinganna de novo sjukdom med meinvorpum, 23,7% voru eingéngu med sjukdom i
beinum og 56,7% voru med sjukdom i innyflum.

Rannsoknin nadi adalendapunktinum vid frumgreininguna sem var framkvamd eftir 318 tilvik lifunar
4n versnunar sjukdoms byggt 4 mati rannsakandans sem notadi viomid RECIST tutgafu 1.1 &
heildarpydid (allir slembadir sjuklingar). Adalverkunarnidurstodur voru studdar af nidurstédum um
lifun an versnunar sjukdéms, byggdar a blindudu 6hadu midlaegu mati a geislagreiningu. Midgildi
eftirfylgnitimans pegar frumgreiningin 4 lifun 4n versnunar sjukdéms var gerd var 19,2 manudir.

Hja heildarrannsoknarpydinu syndu verkunarnidurstoour tolfreedilega marktaekt beetta lifun an
versnunar sjukdoms hja sjuklingum sem fengu Kisqali asamt NSAl/tamoxifeni plis goserelin borid
saman vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt NSAI/tamoxifeni plus goserelin (ahattuhlutfall 0,553;
95% CI: 0,441; 0,694; einhlida log-rank prof p-gildi 9,83x10®) med kliniskt mikilvaeegum
medferdarahrifum. Midgildi lifunar an versnunar sjikdoms var 23,8 manudir (95% CI: 19,2; ekki haegt
ad meta) hja sjuklingum sem fengu Kisqali 4samt NSAl/tamoxifeni plus goserelin og 13,0 manudir
(95% CI: 11,05 16,4) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu dasamt NSAI/tamoxifeni plus goserelin.

Dreifing lifunar 4n versnunar sjikdoms er tekin saman i Kaplan-Meier grafi fyrir lifun 4n versnunar
sjukdéms 4 mynd 4.

Mynd 4 MONALEESA-7 - Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar sjukdéms hja
heildarpydinu, byggt 4 mati rannsakanda
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Timi (man.) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociclib 335 301 284 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0
Lyfleysa 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 3 1 0

Nidurstoour fyrir lifun an versnunar sjukdoms byggdar a blindudu 6hadu midlaegu mati a
geislagreiningu hja undirhépum voldum med slembivali med u.p.b. 40% slembadra sjuklinga, voru til

studnings vid adalverkunarnidurstédur byggdar 4 mati rannsakandans (dhaettuhlutfall 0,427; CI: 0,288;
0,633).

begar frumgreiningin 4 lifun an versnunar sjukdoms var gerd voru upplysingar um heildarlifun ekki
motadar med 89 (13%) daudsfollum (ahattuhlutfall 0,916 [95% CI: 0,601; 1,396]).

Heildarsvorunarhlutfall (ORR) ad mati rannsakandans a grundvelli RECIST utgafu 1.1 var heerra i
hépnum sem fékk Kisqali (40,9%; 95% CI: 35,6; 46,2) borid saman vid i hopnum sem fékk lyfleysu
(29,7%; 95% CI: 24,8; 34,6; p=0,00098). Hlutfall klinisks avinnings var herra i hdpnum sem fékk
Kisqali (79,1%; 95% CI: 74,8; 83,5) borid saman vid i hopnum sem fékk lyfleysu (69,7%; 95% CI:
64,8; 74,6; p=0,002).
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{ fyrirframskilgreindu greiningunni 4 undirhop med 495 sjuklingum sem hofou fengid Kisqali eda
lyfleysu samhlida NSAI dsamt goserelini var midgildi lifunar 4n versnunar sjukdéms 27,5 manudir
(95% CI: 19,1; ekki haegt a0 meta) i undirhopnum sem fékk Kisqali asamt NSAI og 13,8 manudir
(95% CI: 12,6; 17,4) i undirhépnum sem fékk lyfleysu asamt NSAI [ahattuhlutfall: 0,569; 95% CI:

0,436; 0,743]. Verkunarnidurstodur eru teknar saman i téflu 12 og Kaplan-Meier grof fyrir lifun an
versnunar sjukdoms eru synd a mynd 5.

Tafla 12

MONALEESA-7 - Verkunarnidurstoour (lifun an versnunar sjikdoms) hja
sjuklingum sem fengu NSAI

Kisqali asamt NSAI Lyfleysa asamt NSAI
plis goserelin plis goserelin
N=248 N=247

Lifun 4n versnunar sjuikdéms®

Miogildi lifunar an versnunar
sjukdéms [manudir] (95% CI)

27,5 (19,1; NE)

13,8 (12,6; 17,4)

Ahzttuhlutfall (95% CI)

0,569 (0,436; 0,743)

Cl=o0ryggisbil; N=fjoldi sjuklinga; NE = Ekki heegt ad meta.
? Lifun an versnunar sjukdoéms byggd a4 mati rannsakanda a geislagreiningu

Mynd 5

MONALEESA-7 - Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar sjikdéms byggt a
mati rannsakanda hja sjuklingum sem fengu NSAI
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Verkunarnidurstoour fyrir heildarsvorunarhlutfall og kliniskan avinning ad mati rannsakandans a
grundvelli RECIST utgafu 1.1 eru syndar i t6flu 13.
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Tafla 13 MONALEESA-7 - Verkunarniourstoour (ORR, CBR) byggt 4 mati rannsakanda
hja sjiklingum sem fengu NSAI

Greining Kisqali asamt NSAI Lyfleysa asamt NSAI
plis goserelin plis goserelin
(%, 95% C)) (%, 95% CI)

Heildarpyoi N=248 N=247

Heildarsvorunartioni?

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

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

Hlutfall klinisks avinnings®

80,2 (75.3; 85.2)

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

Sjuklingar med maelanlegan
sjukdom

n=192

n=199

Heildarsvorunartioni?

50,5 (43.4; 57.6)

36,2 (29,5; 42.9)

Hlutfall klinisks avinnings®

81,8 (76.3; 87.2)

63,8 (57,1; 70.5)

hlutasvorun

*0ORR (overall response rate): Heildarsvorunartioni = hlutfall sjiklinga med fulla svorun +

°CBR (clinical benefit rate): Hlutfall klinisks 4vinnings = hlutfall sjuklinga med fulla svérun +
hlutasvorun + (stodugur sjikdomur eda ekki full svorun/ekki agengur sjukdémur >24 vikur)

Nidurstddur 1 undirhopnum sem fékk Kisqali asamt NSAI voru samkvemar 1 6llum undirhopum
sjuklinga med tilliti til aldurs, kynpattar, fyrri viobotarmedferdar/undirbiiningsmedferdar eda
horménamedferdar, tengsla vid lifur og/eda lungu og meinvarpa eingéngu i beinum.

Motadri uppfaersla nidurstadna heildarlifunar (30. névember 2018, lokunardagur) kemur fram i

toflu 14 og myndum 6 og 7.

{ annarri greiningunni 4 heildarlifun nadi rannsoknin lykil aukaendapunkti sinum sem syndi
tolfreedilega markteka baetingu a heildarlifun.

Tafla14 MONALEESA-7 — Verkunarniourst6dur (heildarlifun) (30. névember 2018,

lokunardagur)

Uppfaro greining
Heildarlifun, Kisqali 600 mg Lyfleysa
heildarrannséknarpyoi N=335 N=337
Fjoldi tilvika — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)
Miogildi heildarlifunar NE (NE; NE) 40,9 (37,8; NE)
[manudir] (95% CI)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,712 (0,535; 0,948)
p-gildi® 0,00973
Heildarlifun, NSAI Kisqali 600 mg Lyfleysa
undirhépur n=248 n=247
Fjoldi tilvika — n [%] 61 (24,6) 80 (32,4)
Midgildi heildarlifunar NE (NE; NE) 40,7 (37,4; NE)
[manudir] (95% CI)

Ahzttuhlutfall (95% CI)

0,699 (0,501; 0,976)

Cl=0ryggisbil, NE=ekki heegt a0 meta, N=fj6ldi sjuklinga;
p-gildi er fengid med einhlida log-rank profi, lagskiptu eftir meinvorpum i lungum og/eda lifur,
fyrri krabbameinslyfjamedferd vid langt gengnum sjikdomi og lyfi med verkun & innkirtla sem

notad var samhlida samkvamt IRT (interactive response technology).
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Mynd 6 MONALEESA-7 — Kaplan Meier graf fyrir endanlega greiningu 4 heildarlifun
(30. névember 2018, lokunardagur)
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Fjoldi sjuklinga enn i dhaettu Timi (manudir)

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

Log-rank prof og Cox likan eru lagskipt eftir meinvérpum i lungum og/eda lifur, fyrri krabbameinslyfjamedferd
vid langt gengnum sjukdomi og lyfi med verkun a innkirtla sem notad var samhlioa samkvemt IRT

Mynd 7 MONALEESA-7 — Kaplan Meier graf fyrir endanlega greiningu 4 heildarlifun hja
sjuklingum sem fengu NSAI (30. névember 2018, lokunardagur)
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Timi (manudir) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Ribociclib 248 245 241 236 233 230 226 216 213 206 201 196 192 184 174 142 113 80 49 29 16 5 2 0
Lyfleysa 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 185 145 116 87 &7 46 24 12 4 2 0

Ahzttuhlutfall byggist 4 6lagskiptu Cox likani.

A9 auki voru likur & versnun sjukdoms 4 naestu medferd (next-line therapy) eda dauda (lifun an
versnunar sjukdoms - 2) hja sjuklingum sem fengu adur ribociclib i rannsékninni, minni en hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu med ahattuhlutfallio 0,692 (95% CI; 0548; 0,875) hja
heildarrannsoknarpydinu. Midgildi lifunar 4n versnunar sjukdéms — 2 var 32,3 manudir (95% CI: 27,6;
38,3) hja peim sem fengu lyfleysu og nadist ekki (95% CI: 39,4; ekki haegt ad meta) hja peim sem
fengu ribociclib. Svipadar nidurstodur komu fram hja NSAI undirhépnum, med adhattuhlutfallid 0,660
(95% CI: 0,503; 0,868) og midgildi lifunar an versnunar sjukdoms — 2 var 32,3 manudir (95% CI:
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26,9; 38,3) hja peim sem fengu lyfleysu en nadist ekki (95% CI: 39,4; ekki haegt a0 meta) hja peim
sem fengu ribociclib.

Rannsokn CLEEQ11F2301 (MONALEESA-3)

Lagt var mat 4 Kisqali i 2:1 slembadri, tviblindri, fjolsetra II1. stigs kliniskri rannsékn med samanburdi
vid lyfleysu hja 726 konum eftir tidahvorf med hormonavidtaka-jdkveett, HER2-neikvatt, langt gengid
brjostakrabbamein, sem hofou ekki adur fengid eda hofou fengid einungis eina fyrri innkirtlamedferd,
i samsettri medferd meo fulvestranti borid saman vid fulvestrant eitt og sér.

Midgildi aldurs sjuklinga sem voru skradir i rannsoknina var 63 ar (4 bilinu 31 til 89) og 46,7%
sjuklinganna voru 65 ara eda eldri, par & medal voru 13,8% sjiklinga 75 ara eda eldri. Sjaklingarnir
sem toku patt voru hvitir (85,3%), asiskir (8,7%) eda svartir (0,7%) og néanast allir sjuklingarnir
(99,7%) voru med faernistoou (ECOG) 0 eda 1. Sjuklingar sem voru ad fa fyrstu eda adra medferd
voru skradir 1 pessa rannsokn (af peim héfou 19,1% sjuklinganna de novo sjukdom med meinvorpum).
Adur en peir toku pétt i rannsékninni hofou 42,7% af sjuklingum fengid krabbameinslyfjamedferd sem
vidbotarmedferd og 13,1% sem undirbuningsmedferd; hinsvegar hofdu 58,5% fengid innkirtlamedferd
sem vidbotarmedferd og 1,4% sem undirbuningsmedferd og 21% hafdi fengio fyrri innkirtlamedferd
vid langt gengnu brjdstakrabbameini. { rannsokn F2301 voru 21,2% eingéngu med sjiikdom i beinum
og 60,5% voru med sjikdom 1 innyflum.

Frumgreining

Rannso6knin nddi adalendapunktinum vid frumgreininguna sem var framkveaemd eftir 361 tilvik lifunar
an versnunar sjukdoms byggt & mati rannsakandans sem notadi viomid RECIST utgafu 1.1 &
heildarpy0id (allir slembadir sjuklingar, lokadagsetning 3. november 2017). Midgildi eftirfylgnitimans
pegar frumgreiningin 4 lifun an versnunar sjukdoms var gerd var 20,4 manudir.

Adalverkunarnidurstodurnar syndu tolfreedilega marktaekt beetta lifun an versnunar sjukdéms hja
sjuklingum sem fengu Kisqali asamt fulvestranti borid saman vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt
fulvestranti hja heildarpydinu (dhettuhlutfall 0,593; 95% CI: 0,480; 0,732; einhlida lagskipt log-rank
prof p-gildi 4,1x107) med dzetlada 41% minnkun & hlutfallslegri heettu 4 versnun sjikdoms eda 4
daudsfalli, hopnum sem fékk Kisqali asamt fulvestranti i hag.

Adalverkunarnidurstddur voru studdar med midlegri slembadri skodun hja 40% ur myndgreiningar-
undirhop med blindudu 6hadu midleegu mati a geislagreiningu (dhaettuhlutfall 0,492; CI: 0,345;
0,703).

Lysandi uppfzersla med tilliti til lifunar an versnunar sjukdoms var gerd pegar 6nnur milligreining a
heildarlifun var gerd og uppfaerdar nidurstodur vardandi lifun an versnunar sjukdoms fyrir heildarpydi
og undirh6pa samkvemt fyrri innkirtlamedferd eru teknar saman 1 téflu 15 og Kaplan-Maier graf er
synt 4 mynd 8.
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Tafla15 MONALEESA-3 (F2301) — Uppfzeroar niourstéoour vardandi lifun an versnunar

sjukdoms byggt 4 mati rannsakanda (lokadagsetning 3. juni 2019)

Kisqali asamt fulvestranti Lyfleysa asamt
N=484 fulvestranti
N=242
Lifun 4n versnunar sjukdoms heildarpyoi rannséknar
Fjoldi tilvika — n [%] 283 (58,5) 193 (79,8)
Midgildi lifunar an versnunar 20,6 (18,6; 24,0) 12,8 (10,9; 16,3)
sjukdéms [manudir] (95% CI)
Ahgzttuhlutfall (95% CI) 0,587 (0,488; 0,705)
Undirhopur i fyrstu medferd? Kisqali asamt fulvestranti Lyfleysa asamt fulvestranti
n=237 n=128
Fjoldi tilvika — n [%] 112 (47,3) 95 (74,2)
Miogildi lifunar an versnunar 33,6 (27,1; 41,3) 19,2 (14,9; 23,6)
sjukdéms [manudir] (95% CI)
Ahgttuhlutfall (95% CI) 0,546 (0,415; 0,718)
Undirhépur i annarri Kisqali asamt fulvestranti Lyfleysa dsamt fulvestranti
medferd eda undirhopur med n=237 n=109
snemmkomio bakslag”
Fjoldi tilvika — n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
Miogildi lifunar an versnunar 14,6 (12,5; 18,6) 9,1(5,8;11,0)
sjukdéms [manudir] (95% CI)
Ahgttuhlutfall (95% CI) 0,571 (0,443; 0,737)
CI= oryggisbil
* sjuklingar meo de novo langt gengid brjostakrabbamein sem ekki hofou adur fengid
innkirtlamedferd og sjiklingar sem fengu bakslag 12 manudum eftir lok undirbuningsmedferdar
eda viobotarmedferdar med verkun 4 innkirtla.
b sjuklingar sem fengu bakslag medan 4 vidbotarmedferd stod eda innan 12 manada eftir ad
undirbiningsmedferd eda vidbotarmeodferd lauk og sjuklingar par sem sjukdomur versnadi eftir
eina innkirtlameodferd vid langt gengnum sjukdomi.

Mynd 8 MONALEESA-3 (F2301) - Kaplan-Meier graf fyrir lifun 4n versnunar sjikdéms

byggt 4 mati rannsakanda (heildarpyoi) (lokadagsetning 3. jini 2019)
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Verkunarnidurstodur fyrir heildarsvorunarhlutfall og kliniskan 4vinning ad mati rannsakandans a
grundvelli RECIST utgafu 1.1 eru syndar i t6flu 16.
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Tafla16 MONALEESA-3 - Verkunarnidurstoour (ORR, CBR) byggt 4 mati rannsakanda
(lokadagsetning 3. névember 2017)

Greining Kisqali 4samt Lyfleysa asamt fulvestranti
fulvestranti (%, 95% CI)
(%, 95% CI)

Heildarpyoi N=484 N=242

Heildarsvorunartioni®

32,4 (28,3; 36,6)

21,5 (16,3; 26,7)

Hlutfall klinisks Avinnings®

70,2 (66,2; 74.3)

62,8 (56,7; 68.9)

Sjuklingar med maelanlegan
sjukdom

n=379

n=181

Heildarsvorunartioni?

40,9 (35,9; 45,8)

28,7 (22,1; 35,3)

Hlutfall klinisks avinnings®

69,4 (64,8; 74,0),

59,7 (52,5; 66,8)

hlutasvorun

*ORR (overall response rate): Heildarsvorunartioni = hlutfall sjuklinga med fulla svérun +

®CBR (clinical benefit rate): Hlutfall klinisks 4vinnings = hlutfall sjuklinga med fulla svorun +
hlutasvorun + (stodugur sjukddémur eda ekki full svorun/ekki dgengur sjukdomur >24 vikur)

Ahzttuhlutfoll byggd 4 greiningu 4 fyrirframskilgreindum undirhépum sjuklinga sem fengu medferd
med Kisqali asamt fulvestranti syndu samkvaman avinning i 6llum undirh6pum p.m.t med tilliti til

aldurs, fyrri medferdar (snemmbuin eda sidbuin), fyrri viobotarmedferdar/undirbuningsmedferdar eda

horménamedferdar, tengsla vid lifur og/eda lungu og meinvarpa eingéngu i beinum

Greining a heildarlifun

{ annarri greiningu 4 heildarlifun nadi rannséknin aukaendapunkti sem var ad syna fram 4 tolfreedilega
marktaka baetingu a heildarlifun.

Nidurstddur ur pessari lokagreiningu a heildarlifun hja heildar rannséknarpydinu og greining a
undirhopum eru settar fram i toflu 17 og mynd 9.
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Tafla 17

MONALEESA-3 (F2301) — Verkunarnidurstoour (heildarlifun) (lokadagsetning

3. juni 2019)
Kisqali asamt fulvestranti Lyfleysa asamt fulvestranti

Heildar rannsoknarpyoi N=484 N=242
Fjoldi tilvika - n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
Midgildi heildarlifunar
[ménudir] (95% CI) NE, (NE; NE) 40 (37; NE)
Ahzttuhlutfall (95% CI)* 0,724 (0,568; 0,924)
p gildi® 0,00455
Undirhopur i fyrstu n=237 n=128
medfero
Fjoldi tilvika - n [%] 63 (26,6) 47 (36,7)
Ahzttuhlutfall (95% CI)® 0,700 (0,479; 1,021)
Undirhopur i annarri
medferd eda undirhopur n=237 n=109
med snemmkomid bakslag
Fjoldi tilvika - n [%] 102 (43,0) 60 (55,0)

Ahzttuhlutfall (95% CI)®

0,730 (0,530; 1,004)

NE = Ekki haegt ad meta

innkirtlamedfero.

@ Ahaettuhlutfall er fengid ur Cox PH likani lagskiptu eftir meinvorpum i lungum og/eda lifur, fyrri

® Einhlida P-gildi er fengid med log-rank profi lagskiptu eftir meinvorpum i lungum og/eda lifur,
fyrri innkirtlamedferd samkvamt IRT (interactive response technology). P-gildi er einhlida og er
borid saman vid greinimorkin 0,01129 samkvaemt akvordun Lan-DeMets (O’Brien-Fleming)
»alpha-spending function fyrir heildar marktektarstig sem er 0,025.

¢ Ahzettuhlutfall er fengid ur 6lagskiptu Cox PH likani.

Mynd 9 MONALEESA-3 (F2301) — Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun (heildarpyoi)
(lokadagsetning 3. juini 2019)
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Log-rank prof og Cox likan eru lagskipt eftir meinvorpum i lungum og/eda lifur, fyrri
krabbameinslyfjamedferd vio langt gengnum sjukdomi og lyfi med verkun a innkirtla sem notad var
samhlioa samkveemt IRT (interactive response technology)
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Timi fram ad versnun 4 nastu medferd (next-line therapy) eda daudi (lifun 4n versnunar sjutkdoms - 2)
hja sjiklingum i Kisqali hépnum var lengri en hja sjuklingum i lyfleysuhépnum (dhaettuhlutfall: 0,670
[95% CI: 0,542; 0,830]) hja heildarrannséknarpydinu. Midgildi lifunar an versnunar sjuikdoms — 2 var
39,8 manudir (95% CI; 32,5; ekki haegt ad meta) i Kisqali hopnum og 29,4 manudir (95% CI; 24,1;
33,1) i lyfleysuhépnum.

Aldradir

Af 6llum sjuklingum sem fengu Kisqali rannsoknunum MONALEESA-2 og MONALEESA-3 var
demigert hlutfall sjuklinga >65 ara og >75 4ra (sja kafla 5.1). Enginn heildarmunur hvad vardar
oryggi og verkun Kisqali sast 4 milli pessara sjuklinga og yngri sjiklinga (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

{ lykilrannsoknunum premur (MONALEESA-2, MONALEESA-3 og MONALEESA-7) fengu 510
(53,8%) sjuklingar med edlilega nyrnastarfsemi, 341 (36%) sjuklingur med vagt skerta nyrnastarfsemi
og 97 (10,2%) sjuklingar med medalskerta nyrnastarfsemi medferd med ribociclibi. Enginn sjiklingur
med verulega skerta nyrnastarfsemi tok patt. Samraemi var milli nidurstadna lifunar 4n versnunar
sjukdoms hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi og medalskerta nyrnastarfsemi sem fengu
ribociclib i upphafsskammtinum 600 mg samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi.
Almennt var samrami 1 upplysingum um 6ryggi milli allra flokka skertrar nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.8).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gir rannsdknum a
Kisqali hja 6llum undirhépum barna vid brjostakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf ribociclibs voru rannsékud hja sjuklingum med langt gengid krabbamein eftir daglegan
skammt til innt6ku & bilinu 50 mg til 1.200 mg. Heilbrigdir einstaklingar fengu staka skammta til
inntoku a bilinu 400 mg til 600 mg eda endurtekna 400 mg skammta daglega (8 dagar).

Frésog

Margfeldismedaltal nytingar ribociclibs eftir gjof staks 600 mg skammts til inntdku var 65,8% hja
heilbrigdum einstaklingum.

Timinn par til Cimax (Tmax) eftir inntdku ribociclibs er nad er 4 bilinu 1 og 4 klst. Orlitid meiri Gtsetning
fyrir ribociclibi kom fram heldur en i réttu hlutfalli vio skammta (Cnax 0g AUC) vid alla skammta sem
voru profadir (50 til 1.200 mg). Eftir endurtekna skommtun einu sinni & dag var jafnvaegi yfirleitt nad
eftir 8 daga og ribociclib safnadist fyrir med margfeldismedaltal uppsdfnunarhlutfalls 2,51 (4 bilinu:
0,97 til 6,40).

,

Ahrif feedu
Midad vid fastandi astand hafdi gjof staks 600 mg skammits af ribociclib filmuhtidudum t6flum til
inntoku med fiturikri, hitaeiningarikri maltio engin ahrif a4 hrada og umfang frasogs ribociclibs.

Dreifing

Binding ribociclibs vid plasmaprotein hja monnum in vitro var u.p.b. 70% og var 6had péttni (10 til
10.000 ng/ml). Dreifing ribociclibs var jofn milli raudra blodkorna og plasma med medalgildi in vivo
blod-plasma hlutfall 1,04. Greinilegt dreifingarrimmal vid jafnveegi (Vss/F) var 1.090 | byggt a
greiningu a lyfjahvorfum.
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Umbrot

In vitro og in vivo rannsoknir benda til a0 ribociclib brotthvarf veroi fyrst og fremst i lifur adallega
fyrir tilstilli CYP3A4 hja ménnum. Eftir inntoku staks 600 mg skammts ['*C] ribociclibs hja monnum
felur adalumbrotsleid ribociclibs i sér oxun (afalkylering, C og/eda N-strefnismettun, oxun (-2H)) og
sambland af pessu. Fasa II afleidur umbrotsefna ribociclibs tr fasa I koma ad N-acetyleringu, stlfun,
cysteinsamtengingu, glycosyleringu og glucur6idtengingu. Ribociclib var adallyfjatengda efnid i
plasma. Adalumbrotsefnin i plasma eru m.a. umbrotsefnid M13 (CCI284, N-hydroxyltenging), M4
(LEQ803, N-afmetylering) og M1 (afleitt glicuronid). Klinisk verkun (lyfjafraedileg verkun og 6ryggi)
ribociclibs er adallega vegna obreytta virka efnisins og 6verulega vegna umbrotsefna i blooras.

Ribociclib umbrotnadi i miklum meeli par sem 17,3% af dbreyttu lyfi skildist it med haegdum og
12,1% i pvagi. Umbrotsefnid LEQS803 var i verulegu magni i urgangsefnum og svarar fyrir u.p.b.
13,9% af gefnum skammti i heegdum og 3,74% af gefnum skammti i pvagi. Fjolmorg énnur
umbrotsefni greindust i hegdum og pvagi i litlu magni (<2,78% af gefnum skammti).

Brotthvarf

Margfeldismedaltal helmingunartima i plasma (byggt 4 uppsdfnunarhlutfalli) var 32,0 klst. (63% CV)
og margfeldismedaltal uthreinsunar eftir inntoku (CL/F) var 25,5 I/klst. (66% CV) vid jafnvegi eftir
600 mg hja sjuklingum med langt gengid krabbamein. Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum er
gert rad fyrir ad utsetning fyrir ribociclibi hja sjiklingum med brjostakrabbamein 4n meinvarpa sé
orlitid minni en vio sama skammt hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein.
Margfeldismedaltal lokahelmingunartima ribociclibs i plasma (T1,) var 4 bilinu 29,7 og 54,7 klst. og
margfeldismedaltal CL/F ribociclibs & bilinu 39,9 og 77,5 1/klst. eftir 600 mg 1 6llum rannséknum hja
heilbrigdum einstaklingum.

Ribociclib og umbrotsefni pess skiljast adallega ut med haegdum og i litlum meeli um nyru. Eftir
inntoku staks skammits af ['*C] ribociclibi hja 6 heilbrigdum korlum greindist 91,7% af 61lum
geislavirka skammtinum sem gefinn var innan 22 daga; adalutskilnadarleidin var med hagdum
(69,1%) og 22,6% af skammtinum greindist i pvagi.

Linulegt/6linulegt samband

Orlitid meiri ttsetning fyrir ribociclibi kom fram heldur en i réttu hlutfalli vid skammta (Cmax 0g AUC)
vi0 alla skammta sem voru préfadir 4 bilinu 50 til 1.200 mg eftir gjof staks skammts og eftir
endurtekna skammta. Pessi greining takmarkast vio litla skammta hja flestum hopunum en flestar
nidurstodurnar eru ar hopnum sem fékk 600 mg skammt.

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi

Ahrif nyrnastarfsemi 4 lyfjahvérf ribociclibs voru metin i rannsokn 4 skertri nyrnastarfsemi med

14 heilbrigdum einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (aGFR (heildar gaukulsiunarhradi)

>90 ml/min.), 8 einstaklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (aGFR 60 til <90 ml/min.),

6 einstaklingum med medalskerta nyrnastarfsemi (aGFR 30 til <60 ml/min.), 7 einstaklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (aGFR 15 til <30 ml/min.) og 3 einstaklingum med nyrnasjukdom a
lokastigi (aGFR <15 ml/min.) sem fengu stakan 400 mg skammt af ribociclibi.

Hja einstaklingum med vegt skerta, medalskerta og verulega skerta nyrnastarfsemi jokst AUCinr
1,6-falt, 1,9-falt og 2,7-falt og Cmax jOkst 1,8-falt, 1,8-falt og 2,3-falt midad vio einstaklinga med
edlilega nyrnastarfsemi. bar sem rannsoknir 4 verkun og 6ryggi ribociclibs folu 1 sér hatt hlutfall
sjuklinga med vaegt skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.1) voru nidurstodur fra einstaklingum med
medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi i rannsdkninni & nyrnastarfsemi einnig bornar saman
vid samanteknar nidurstodur hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi og vaegt skerta
nyrnastarfsemi. Samanborid vid samanteknu nidurstddurnar hja einstaklingum med edlilega
nyrnastarfsemi og vaegt skerta nyrnastarfsemi jokst AUCiys 1,6-falt og 2,2-falt 0og Cmax jOkst 1,5-falt og
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1,9-falt hja einstaklingum med medalskerta og verulega skerta nyrnastarfsemi, tilgreint i sému r60.
Ekki var reiknad ut hversu margfaldur munur var hja einstaklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi
vegna pess hversu fair einstaklingarnir voru, en nidurstodurnar benda til pess ad utsetning fyrir
ribociclibi sé svipud eda eitthvad aukin midad vid einstaklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi.

Ahrif nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf ribociclibs voru einnig metin hja sjuklingum med langt gengid
brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum i rannsoknum a verkun og 6ryggi par sem
sjuklingar fengu 600 mg upphafsskammt (sja kafla 5.1). I greiningu 4 lyfjahvarfaupplysingum hja
undirhop Gr rannséknum hjé sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein
med meinvérpum 1 kjdlfar inntdku 600 mg af ribociclibi sem staks skammts eda 1 endurteknum
skommtum voru AUCinr 0g Crax fyrir ribociclib hja sjuklingum med vaegt skerta (n=57) eda
medalskerta (n=14) nyrnastarfsemi sambarileg vid AUCiyr 0g Cmax hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi (n=86), sem bendir ekki til kliniskt mikilveegra ahrifa veegt skertrar eda medalskertrar
nyrnastarfsemi 4 Utsetningu fyrir ribociclibi.

Skert lifrarstarfsemi

Byggt 4 rannsokn 4 lyfjahvorfum hja einstaklingum sem ekki voru med krabbamein en med skerta
lifrarstarfsemi hafoi vaegt skert lifrarstarfsemi engin ahrif 4 utsetningu fyrir ribociclibi (sja kafla 4.2).
Medalutsetning fyrir ribociclibi jokst minna en 2-falt hja sjuklingum med medalskerta (hlutfall
margfeldismedaltals: 1,44 fyrir Cmax; 1,28 fyrir AUCinr) og verulega skerta (hlutfall
margfeldismedaltals: 1,32 fyrir Cmax; 1,29 fyrir AUCiy) lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Byggt 4 greiningu a lyfjahvorfum med 160 sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda
brjéstakrabbamein med meinvorpum med edlilega lifrarstarfsemi og 47 sjuklingum med vagt skerta
lifrarstarfsemi hafoi vaegt skert lifrarstarfsemi engin ahrif 4 utsetningu fyrir ribociclibi, sérstok
rannsokn 4 skertri lifrarstarfsemi stydur pessar nidurstodur. Ribociclib hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med brjostakrabbamein med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi.

Ahrif aldurs, bynedar, kyns og kynpdttar

Greining a lyfjahvorfum syndi ad aldur, likamspyngd og kyn hefur engin klinisk ahrif sem skipta mali
a alteeka utsetningu fyrir ribociclibi sem myndi krefjast skammtaadlogunar. Upplysingar um
mismunandi lyfjahvorf vegna kynpattar eru of takmarkadar til pess ad hagt sé ad draga alyktanir ut fra
peim.

Milliverkanir in vitro

Ahrif ribociclibs d cytékrém P450 ensim

In vitro er ribociclib afturkraefur CYP1A2, CYP2EI og CYP3A4/5 hemill og CYP3A4/5 hemill hadur
tima, vid kliniskt videigandi péttni. Mat in vitro bendir til ad ekki sé mogulegt ad ribociclib hamli
virkni CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 vid kliniskt videigandi péttni.
Timahad homlun CYP1A2, CYP2C9 og CYP2D6 af voldum ribociclibs er ekki moguleg.

In vitro upplysingar benda til ad ekki s€ mogulegt ad ribociclib virki UGT ensim eda CYP ensimin
CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 fyrir tilstilli PXR. bvi er 6liklegt ad Kisqali hafi ahrif 4 hvarfefni
pessara ensima. In vitro upplysingar eru ekki fullnegjandi til ad utiloka mdguleika ribociclibs & ad
virkja CYP2B6 fyrir tilstilli CAR.

Ahrif flutningspréteina d ribociclib

Ribociclib er hvarfefni fyrir P-gp in vitro en byggt 4 upplysingum um massajafnvaegi er oliklegt ad
hémlun & P-gp og BCRP hafi ahrif 4 utsetningu fyrir ribociclibi vid leknanlega skammta. Ribociclib
er ekki hvarfefni flutningsproteinanna OATP1B1, OATP1B3 eda OCT-1 sem tekin eru upp i lifur in
Vitro.

Ahrif ribociclibs  flutningsprétein

Mat in vitro bendir til ad likur séu 4 a0 ribociclib hamli ahrifum lyfjaflutningsproéteinanna P-gp,
BCRP, OATP1B1/B3, OCT1, OCT2, MATE1 og BSEP. Ribociclib hamladi ekki OAT1, OAT3 eda
MRP2 vid kliniskt videigandi péttni in vitro.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Oryggi

In vivo rannsoknir hjé hundum a 6ryggi i tengslum vio hjarta syndu fram 4 ad skammtur og péttni
tengist lengingu a QTc bili vid Utsetningu sem gera ma rad fyrir ad naist hja sjuklingum eftir radlagdan

600 mg skammt. Einnig eru likur a aukinni tioni aukaslaga fra sleglum vio aukna utsetningu
(u.p.b.5-fold aztlud klinisk hamarkspéttni (Cmax)).

Eiturverkun vid endurtekna skammta

Rannsoknir a eiturverkun vid endurtekna skammta (3 vikna medferdaraeetlun/hlé i 1 viku) i allt ad

27 vikur hja rottum og i allt ad 39 vikur hja hundum leiddi i 1j6s breytingar tengdar lifur og galli
(breytingar vegna frumufjélgunar, gallteppa, sandlikir gallsteinar og pykkt gall) sem adalmarkliffaeri
eiturverkana ribociclibs. Marklifferi i tengslum vio lyfjafraedilega verkun ribociclibs i rannséknum &
endurteknum skdmmtum eru m.a. beinmergur (frumufakkun), eitlakerfi (eitlaryrnun), parmaslimhtd
(ryrnun), hd (ryrnun), bein (minnkud beinmyndun), nyru (samtimis ryrnun og endurnyjun
pekjufrumna i piplum) og eistu (ryrnun). Auk ryrnunar eista, sem syndi tilhneigingu til ad vera
timabundin breyting, gengu allar adrar breytingar algjorlega til baka eftir 4 vikna timabil 4n
medferdar. Utsetning fyrir ribociclibi hja dyrum i rannsoknum 4 eiturverkunum var yfirleitt minni eda
jofn pvi sem kom fram hja sjuklingum sem fengu endurtekna 600 mg skammta a dag (byggt 4 AUC).

Eiturverkun 4 s&exlun/frjésemi

Eiturverkun & fostur og vanskapandi ahrif komu i 1j6s vid skammta ribociclibs sem h6fou ekki
eiturverkun 4 médurdyr hja rottum og kaninum. Eftir Gtsetningu fyrir burd sast aukin tioni fosturmissis
eftir bolfestu og minnkud fosturpyngd hja rottum og ribociclib var vansképunarvaldandi hja kaninum i
utsetningum laegri en eda 1,5 sinnum utsetning hja ménnum, tilgreint i sému rod, vid haesta radlagda
skammtinn 600 mg/solarhring hja sjuklingum med langt gengid brjostakrabbamein eda
brjéstakrabbamein med meinvorpum byggt 4 AUC.

Hja rottum kom minnkud fosturpyngd dsamt breytingum & beinagrind fram sem talid er ad séu
timabundnar og/eda i tengslum vid minni fosturpyngd. Hja kaninum komu aukaverkanir 4 proska
fosturvisis-fosturs fram sem syndi sig med aukinni tioni afbrigdileika hja fostri (vanskopun og ytri
afbrigdileiki, afbrigdileiki i innyflum og i beinagrind) og vexti fosturs (minni fosturpyngd). bessar
nidurstodur folu i sér minnkud/litil lungnabl6d og vidbotaradar i slagedarboga og pindarhaull, an
aukalungnablads eda (ad hluta til) samtengd lungnabl6d og minnkud/litil aukalungnabl6d (30 og
60 mg/kg), auka/leifar af prettanda rifbeini og vanskapad tungubein og faekkun beina 1 innstu tam.
Ekkert benti til dauda fosturvisis/fosturs.

{ rannsoknum 4 frj6semi hja kvenkyns rottum hafdi ribociclib ekki hrif 4 aexlunarstarfsemi, frjosemi
eda snemmbuinn fosturproska (early embryonic development) vid alla skammta upp ad

300 mg/kg/solarhring (sem er liklegt vid Utsetningu sem er lagri en eda jotn kliniskri Gtsetningu
sjuklings vid heesta radlagda skammtinn 600 mg/solarhring byggt 4 AUC).

Ribociclib hefur ekki verid metid i rannsoknum a frjésemi karldyra. P6 var greint fra visnun a eistum
hja rottum og hundum i rannséknum & eiturverkunum vid Utsetningu sem var minni en eda jofn
utsetningu hja monnum vid haesta radlagda solarhringsskammtinn 600 mg/solarhring byggt 4 AUC.
bessi ahrif ma tengja vid bein ahrif & homlun kimfrumnafjélgunar i eistum sem leidir til ryrnunar
saodpipla.

Ribociclib og umbrotsefni pess skiljast greidlega it i mjolk hja rottum. Utsetning fyrir ribociclibi var
meiri i mjolk en i plasma.
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Eiturverkun 4 erfoaefni

Rannsoknir a eiturverkunum a erfoaefni i bakterium in vitro og i spendyrafrumum in vitro og in vivo
med og an O6rvunar umbrota benti ekki til eiturverkunar ribociclibs a erfdaethni.

Krabbameinsmyndun

Ribociclib var metid med tilliti til krabbameinsvaldandi dhrifa i tveggja &ra rannsokn & rottum.

Gjof ribociclibs til inntdku 1 2 ar jok tidni exla 1 legslimupekju, og kirtilfrumu- og flogupekjuofvoxt i
legi/leghalsi hja kvenrottum i skdmmtum >300 mg/kg/dag og jok einnig tidni skjaldbusaxla i
skjaldkirtli hja karlrottum vid skammta sem voru 50 mg/kg/dag. Medalutsetning vid jatnvaegi
(AUCq.24 kist.) hja kvenrottum par sem a&xlismyndun hafoi sést var 1,2 f6ld og hja karlrottum 1,4 f61d
utsetning sem sast hja sjuklingum vio radlagdan 600 mg skammt/dag. Medalltsetningu vid jafnveegi
(AUC24 wist.) hja kvenrottum par sem axlismyndun hafoi sést var 2,2 f6ld og hja karlrottum 2,5 f6ld
utsetning sem sast hja sjuklingum vid skammt sem var 400 mg/dag.

Vidbotarbreytingar vegna frumufjélgunar 4n axlismyndunar samanstédu af auknum breyttum
pyrpingum i lifur (basakyrningar og teerfrumur) hja karlrottum vid skammta >5 mg/kg/dag og ofvexti
millifrumna (Leydig) i eistum vid 50 mg/kg/dag.

Liklegt er ad verkunarhatturinn ad baki nidurstodum fyrir skjaldkirtil hja karlrottum feli 1 sér
nagdyrasértaeka netboluensimérvun i lifur sem er ekki talin hafa gildi hja ménnum. Ahrifin 4
leg/leghals og 4 millifrumur (Leydig) i eistum tengjast langvarandi laekkun prolaktins i bl6di vegna
CDK4 homlunar 4 starfsemi lactotroph-frumna i heiladingli sem hefur breytingar i fo6r med sér a
undirstiiku-heiladinguls-kynkirtla 6xli.

Oll hugsanleg aukning estrogen/progesteron hlutfalls hja ménnum samkvaemt pessum verkunarhztti
myndi jafnast ut med hamlandi dhrifum samhlida andestrogen medferdar a framleidslu estrogens par
sem Kisqali er &tlad til notkunar samhlida lyfjum sem draga Gr péttni estrogens.

begar pydingarmikill munur 4 nagdyrum og ménnum er hafdur i huga med tilliti til framleidslu og
hlutverks prolaktins er ekki gert rad fyrir ad pessi verkunarhattur hafi ahrif hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Crospovidon tegund A

Lagpéttni hydroxypropylsellulosi
Magnesiumstearat

Vatnsfri kisilkvoda

Filmuhto

Svart jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxid (E172)

Sojalecitin (E322)

Polyvinylalkohol (vatnsrofid ad hluta)
Talkim

Titantvioxio (E171)

Xanthan gimmi
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn raka.
Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE (polyvinylklorid/polychlorotrifluoroetylen) eda PA/al/PVC
(polyamid/al/polyvinylklorid) pynnur med 14 eda 21 filmuhudadri toflu.

Stakar pakkningar sem innihalda 21, 42 eda 63 filmuhudadar téflur og fj6lpakkningar sem innihalda
63 (3 pakkningar sem hver inniheldur 21), 126 (3 pakkningar sem hver inniheldur 42) eda 189

(3 pakkningar sem hver inniheldur 63) filmuhtodadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1221/001-012

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 22. agust 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. april 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
byskalandi

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana

Slévenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aatlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.
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Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Skylda til adgeroa eftir utgafu markaosleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

1. Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til pess ad lysa Juni 2027
frekar verkun Kisqali 4samt aromatasahemli til viobotarmedferdar hja
sjuklingum med hormonavidtaka (HR)-jakveett, manna
hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2 (HER2)-neikveett brjostakrabbamein 4n
meinvarpa par sem mikil hetta er a endurkomu, skal markadsleyfishafi
leggja fram upplysingar um fimm 4ra eftirfylgni med lifun an ifarandi
sjukdoéms og heildarlifun i NATALEE rannsokninni.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA STAKRA PAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Kisgali 200 mg filmuhudadar toflur
ribociclib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtduod tafla inniheldur ribociclib succinat, sem samsvarar 200 mg af ribociclibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sojalecitin. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

21 filmuhuouo tafla
42 filmuhudadar toflur
63 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Fyllio inn vikudagana, byrjio 4 1. degi medferdar. Merkid i einn hring fyrir hverja toflu sem er tekin.
Takid skammtinn daglega i 3 vikur, sidan er hlé i 1 viku.

Ekkert Kisqali pessa viku.

Dagur

Vika

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1221/001 21 filmuhuduo tafla (i PCTFE/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/002 21 filmuhuoud tafla (i PA/al/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/003 42 filmuhuodadar toflur (i PCTFE/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/004 42 filmuhwodadar toflur (i PA/al/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/005 63 filmuhudadar téflur (i PCTFE/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/006 63 filmuhudadar toflur (i PA/al/PVC pynnum)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Kisqali 200 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Kisgali 200 mg filmuhudadar toflur
ribociclib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtduod tafla inniheldur ribociclib succinat, sem samsvarar 200 mg af ribociclibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sojalecitin. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

Fjolpakkning: 63 (3 pakkningar sem hver inniheldur 21) filmuhudadar t6flur
Fjolpakkning: 126 (3 pakkningar sem hver inniheldur 42) filmuhudadar t6flur
Fjolpakkning: 189 (3 pakkningar sem hver inniheldur 63) filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) filmuhudadar toflur (i PCTFE/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) filmuhudadar toflur (i PA/al/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) filmuhudadar téflur (i PCTFE/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) filmuhtoadar toflur (i PA/al/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) filmuhwodadar t6flur (i PCTFE/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) filmuhudadar toflur (i PA/al/PVC pynnum)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Kisqali 200 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Kisgali 200 mg filmuhudadar toflur
ribociclib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtduod tafla inniheldur ribociclib succinat, sem samsvarar 200 mg af ribociclibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sojalecitin. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

21 filmuhuoud tafla. Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.
42 filmuhadadar toflur. Hluti af fjdlpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.
63 filmuhuodaodar t6flur. Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Fyllio inn vikudagana, byrjio 4 1. degi medferdar. Merkid i einn hring fyrir hverja toflu sem er tekin.
Takid skammtinn daglega i 3 vikur, sidan er hlé i 1 viku.

Ekkert Kisqali pessa viku.

Dagur

Vika

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) filmuhudadar toflur (i PCTFE/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) filmuhudadar toflur (i PA/al/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) filmuhudadar téflur (i PCTFE/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) filmuhtoadar toflur (i PA/al/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) filmuhwoadar to6flur (i PCTFE/PVC pynnum)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) filmuhudadar toflur (i PA/al/PVC pynnum)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Kisqali 200 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Kisqgali 200 mg toflur
ribociclib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Kisqali 200 mg filmuhudadar toflur
ribociclib (ribociclib.)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Kisqali og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kisqali

Hvernig nota 4 Kisqali

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kisqali

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Kisqali og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Kisqali
Kisqali inniheldur virka efnid ribociclib sem tilheyrir flokki lyfja sem kollud eru hemlar cyclin-hadra
kinasa 4 og 6 (CDK hemlar).

Viod hverju Kisqali er notad

Kisqali er notad hja sjuklingum med tegund brjostakrabbameins sem kallad er

horménaviodtaka-jakvatt og HER2-neikveett brjostakrabbamein (manna

haopekjuvaxtarpattavidtaka 2-neikvaett) sem er:

- stadbundid i brjosti eda geeti hafa dreifst i eitla naerri brjostinu, an greinanlegrar dreifingar i adra
likamshluta, sem hefur verid fjarleegt meod skurdadgerd og synir tiltekin einkenni sem auka likur
4 endurkomu krabbameinsins. Pad er notad d4samt aromatasahemli sem er notadur til
hormonamedferdar vio krabbameini (krabbameini an meinvarpa). Konur sem ekki eru komnar a
tidahvorf og karlar fa einnig medferd med lyfi sem kallast gulbusvakalosandi hormoén
(LHRH-6rvi) og kemur i veg fyrir framleidslu tiltekinna hormona.

- ymist langt gengid eda med meinvorpum. betta taknar ad krabbameinid hefur vaxid tt fyrir
brjostid og dreift sér i eitla vid brjostid (stadbundid, langt gengid) eda hefur dreift sér 1 adra
hluta likamans (meinvorp). Kisqali er notad asamt aromatasahemli eda fulvestranti, sem eru
notud sem horménamedferd vid krabbameini. Konur sem ekki eru komnar 4 tidahvorf fa einnig
meodferd meo lyfi sem kallast gulbiisvakalosandi hormon (LHRH-6rvi) og kemur i veg fyrir
framleidslu tiltekinna hormona.

Verkun Kisqali

Verkun Kisqali er med peim heetti ad pad stodvar vaxtarbod fra CDK-préteinum 4 og 6 og kemur par
med i veg fyrir ad krabbameinsfrumur vaxi og dreifi sér. Ef um er ad rada krabbamein 4n meinvarpa
getur pad komid i veg fyrir endurkomu krabbameins eftir skurdadgerd (medferd eftir skurdadgerd
nefnist vidbotarmedferd). Ef um er ad reeda langt gengid krabbamein eda krabbamein med
meinvorpum getur pad seinkad framvindu krabbameinsins.

Ef spurningar vakna um verkun Kisqali eda astaeOur pess a0 lyfinu hefur verid avisad skaltu leita til
leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings.
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2. Adur en byrjad er ad nota Kisqali

Fardu nakveemlega eftir leidbeiningum laeknisins. beer geta verid frabrugdnar almennu upplysingunum
i fylgisedlinum.

Ekki ma nota Kisqali

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir ribociclibi, jardhnetum, soja eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Ef bt heldur ad pt sért med ofnaemi skaltu leita rada hja lekninum.

Varnadarord og varidarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Kisqali er notad.

Ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid a0ur en Kisqali er tekio skaltu lata lzekninn eda lyfjafraeding
vita:

o Ef pt ert med hita, serindi i halsi eda munnsar vegna sykinga (merki um faekkun hvitra
blodkorna).

o Ef pu ert med lifrarvandamal eda hefur verid med einhvern lifrarsjukdom.

o Ef pt ert med eda hefur verid med truflun a hjartastarfsemi eda hjartslattartruflanir t.d.

oreglulegan hjartslatt, par 4 medal astand sem kallad er heilkenni langs QT bils (lenging
QT bils) eda lagt gildi kalium, magnesium, kalsium eda fosfors i blooi.

Ef eitthvao af eftirfarandi 4 vio medan 4 medferd med Kisqali stendur skaltu lata lzekninn eda

lyfjafraeding vita:

. Ef pt ert meod einhver eftirtalinna einkenna: utbrot, hudroda, blodrur & vérum, augum eda i
munni, hudflégnun, haan hita, flensulik einkenni og staekkada eitla (geta verid einkenni
alvarlegra hudvidbragoa).

Ef um er a0 reeda alvarleg hudviobrogd bidur laeknirinn pig tafarlaust um ad stodva medferd
med Kisqali.

o Ondunarerfidleikar, hosti og madi (geta verid merki um vandamal tengd lungum eda dndun).
Ef naudsynlegt er, getur leeknirinn sagt pér ad taka minni skammt af Kisqali eda akveoio ad
haetta medferdinni med Kisqali fyrir fullt og allt.

Eftirlit medan 4 medferd meo Kisqali stendur

Bl160prof verda tekin reglulega fyrir og medan a4 medferd med Kisqali stendur til ad athuga
lifrarstarfsemi og fjolda blédkorna (hvitra blodkorna, raudra blodkorna og blodflagna) og salta
(blodsolt eru medal annars kalium, kalsium, magnesium og fosfat) i likamanum. Einnig verdur tekio
hjartalinurit til ad fylgjast med virkni hjartans fyrir og medan a4 medferd med Kisqali stendur. Ef
naudsyn krefur verda gerdar rannsoknir til ad meta nyrnastarfsemina medan & medferd med Kisqali
stendur. Ef naudsyn krefur getur leeknirinn minnkad skammt Kisqali eda haett medferdinni timabundid
til pess a0 lifur, nyru, bléokorn, solt eda virkni hjartans verdi edlileg 4 ny. Laeknirinn getur einnig
akve0id ad heetta medferd med Kisqali fyrir fullt og allt.

Born og unglingar
Kisqali er ekki atlad bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Kisqali

Adur en Kisqali er tekid, 1atid laekninn eda lyfjafreding vita um 611 énnur lyf sem eru notud, hafa
nylega verid notud eda kynnu ad verda notud, einnig lyf sem fengin eru med eda an lyfsedils, jurtalyf
eda fedubotarefni, pvi pau geta haft ahrif 4 verkun Kisqali. Avallt skal lata leekninn vita ef nyju lyfi er
avisad eftir ad medferd er hafin med Kisqali.

betta 4 sérstaklega vid um eftirfarandi:

o Tamoxifen, annad lyf sem notad er til medferdar vid brjostakrabbameini.

. Sum lyf vid sveppasykingum, t.d. ketoconazol, itraconazol, voriconazol eda posaconazol.

. Sum lyf vid HIV/alnami, t.d. ritonavir, saquinavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, telaprevir og
efavirenz.
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o Sum lyf vid flogum eda krémpum (flogaveikilyf), t.d. carbamazepin og fenytoin.

o Johannesarjurt (einnig pekkt sem Hypericum perforatum) — nattarulyf vio punglyndi og 60rum
sjukdémum.

o Sum lyf vid hjartslattaréreglu eda haum blodprystingi, t.d. amiodaron, disopyramid,
procainamid, quinidin, sotalol og verapamil.

o Malariulyf, t.d. chloroquin.

Syklalyf, t.d. clarithromycin, telithromycin, moxifloxacin, rifampicin, ciprofloxacin,

levofloxacin og azithromycin.

Sum réandi eda deyfandi lyf, t.d. midazolam.

Sum gedrofslyf, t.d. haloperidol.

Lyf vid hjartadng, t.d. bepridil.

Metadon, notad vid verkjum eda opiatafikn.

Lyf eins og ondansetron gefid i bldaed, notad til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst af voldum

krabbameinslyfja.

Kisqali getur aukid eda minnkad péttni annarra lyfja i blodi. betta & sérstaklega vio um eftirfarandi:
o Lyf vid godkynja blooruhalskirtilssteekkun, t.d. alfuzosin.

o Tamoxifen, annad lyf sem notad er til medferdar vid brjostakrabbameini.

o Lyf vid hjartslattaréreglu, t.d. amiodaron eda quinidin.

o Georofslyf, t.d. pimozid eda quetiapin.

o Lyf'til ad beeta fitugildi 1 bl6di, t.d. simvastatin eda lovastatin, pitavastatin, pravastatin eda
rosuvastatin.

o Lyf til medferdar vio haum blodsykursgildum (t.d. sykursyki) t.d. metformin.

o Lyf vid hjartasjukdémum t.d. digoxin.

o Lyf vid lungnaslagaedahaprystingi og risvandamalum, t.d. sildenafil.

o Lyf vid lagum blooprystingi eda migreni, t.d. ergotamin eda dihydroergotamin.

o Sum lyf vid flogum vegna flogaveiki eda sem eru notud til sleevingar eda vid svaefingu, t.d.
midazolam.

o Lyf vid svefntruflunum, t.d. triazolam.

o Verkjalyf, t.d. alfentanil og fentanyl.

o Lyf notud til medferdar vid meltingarfeerakvillum t.d. cisaprid.

o Lyf notud til ad koma i veg fyrir hofnun vio liffeeraigraedslu, t.d. tacrolimus, sirolimus og

ciclosporin (einnig notud vid bolgu vegna lidagigtar og sora).
o Everolimus, notad vid nokkrum tegundum krabbameins og hnjoskahersli (einnig notad til ad
koma i veg fyrir hofnun eftir liffeeraigraedsiu).

Leitadu til leknisins eda lyfjafredings ef pu ert ekki viss hvort lyf sem pu notar sé eitt af peim sem
talin eru upp hér a undan.

Notkun Kisqali med mat og drykk

EKKi boroda greipavoxt eda matveeli sem innihalda greipavoxt eda drekka safa sem innihalda
greipavoxt medan & medferd med Kisqali stendur. Pad getur breytt ferli Kisqali i likamanum og aukid
magn Kisqali 1 blodi.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu og brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum adur en lyfid er notad.

Laeknirinn mun raeda vid pig hugsanlega ahettu sem fylgir pvi ad nota Kisqali 4 medgdngu.

Medganga og konur & barneignaraldri

Ekki skal nota Kisqali 8 medgongu pvi pad getur skadad fostrid. Ef pu ert kona a barneignaraldri skal
neikveett pungunarprof liggja fyrir 4dur en medferd med Kisqali er hafin. Pl verdur ad nota drugga
getnadarvorn (t.d. tvofalda hindrandi getnadarvorm eins og smokkinn og hettuna) medan & medferd
med Kisqali stendur og i a0 minnsta kosti 21 dag eftir ad sidasti skammtur er tekinn. Radferdu pig vio
leekninn um val & Sruggri getnadarvorn.
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Brjostagjof
bu att ekki ad hafa barn 4 brjosti medan a medferd med Kisqali stendur og i ad minnsta kosti 21 dag
eftir a0 sidasti skammtur er tekinn.

Akstur og notkun véla
Medferd med Kisqali getur valdid preytu, sundli og tilfinningu um ad allt hringsnuist. bu skalt pvi
gaeta varidar vid akstur og notkun véla medan 4 medferd meod Kisqali stendur.

Kisqali inniheldur sojalecitin

beir sem eru med ofnemi fyrir jardhnetum eda sojabaunum mega ekki nota lyfid.

3. Hvernig nota a Kisqali

Notid lyfid alltaf eins og laknirinn, lyfjafreedingur eda hjikrunarfredingurinn hefur sagt til um.
Leaeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingurinn segir pér nakveeman fjolda taflna sem pu att ad
taka og hvada daga pu att a0 taka paer. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfio skal leita upplysinga hja
leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum. Ekki 4 ad breyta skammti Kisqali eda
skammtaaatlun an pess ad reda vid lackninn.

Ekki a a0 taka staerri skammt en leeknirinn hefur radlagt.

Hve mikio af Kisqali 4 a0 taka

Raodlagour
upphafsskammtur af Fjoldi taflna
Kisqali
Krabbamein 4n meinvarpa 400 mg einu sinni 4 dag Tveer 200 mg toflur
Langt gengid krabbamein eda S . R
krabbamein med meinvérpum 600 mg einu sinni 4 dag brjar 200 mg toflur

Athugid: Medferdarlotan er 28 dagar. Taktu Kisqali einu sinni 4 dag, eingdngu dag 1 til 21 af
28 daga medferdarlotu.
EKKi taka Kisqali dag 22 til 28 i medferdarlotunni.

. { Kisqali pakkningunni er nokkurs konar dagatal par sem haegt er ad fylgjast med daglegum
skammti af Kisqali med pvi a0 merkja i einn hring fyrir hverja toflu sem tekin er i 28 daga
meodferdarlotunni.

. Leaeknirinn segir pér nakvaeman fjolda taflna sem pu att ad taka. Vid akvednar adstedur (t.d. ef
um er ad reeda lifrar- eda nyrnavandamal) getur laeknirinn sagt pér ad taka minni skammt af
Kisqali.

M;jo6g mikilvaegt er ad fylgja leidbeiningum laeknisins. Ef pt faerd dkvednar aukaverkanir getur
leeknirinn sagt pér ad taka minni skammt, gera hlé 4 medferd med Kisqali eda haetta henni fyrir fullt og
allt.

Hveneger a ad taka Kisqali
Kisqali & ad taka einu sinni 4 dag 4 sama tima dag hvern, helst ad morgni. Pad hjalpar pér ad muna
eftir a0 taka lyfid og ad taka eftir aukaverkunum svo hagt sé a0 hafa tafarlaust samband vi0 leekninn.

Hvernig 4 ad taka Kisqali
Kisqali toflur 4 ad gleypa heilar (toflurnar 4 ekki ad tyggja, mylja eda skipta adur en peim er kyngt).
Ekki & a0 taka toflu inn ef hin er brotin, mulin eda skemmd ad 6dru leyti.

Notkun Kisqali med mat og drykk

bu att ad taka Kisqali einu sinni 4 dag alltaf 4 sama tima, helst a0 morgni. bt matt taka lyfid med mat
eda an.
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Hve lengi a ad taka Kisqali
Kisqali er tekid einu sinni & dag, dag 1 til 21 af 28 daga medferdarlotu. Medferd med Kisqali 4 ad
halda afram eins lengi og leeknirinn segir pér.

Ef um er a0 reda brjostakrabbamein 4n meinvarpa er mealt med ad hamarki priggja dra medferd. Ef
um er ad reda langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum er medferdin
langtimamedferd. Laeknirinn fylgist reglulega med sjukdomnum og athugar hvort medferdin hafi
tileetlud ahrif.

Ef notadur er steerri skammtur af Kisqali en meelt er fyrir um

Ef pu tekur of margar toflur eda ef einhver annar tekur lyfio skaltu hafa samband vid lekni eda
sjukrahus til ad f4 radleggingar tafarlaust. Syndu umbudirnar af Kisqali. Leeknismedferd getur verid
naudsynleg.

Ef bt missir af skammti Kisqali
Ef pt kastar upp eftir a0 hafa tekid skammt eda ef skammtur gleymist, skaltu sleppa skammtinum sem
bt misstir af pann dag. Taktu nasta skammt & venjulegum tima naesta dag.

Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem pu hefur misst ur. Biddu heldur par til kemur
a0 naesta skammti samkvamt aatlun og taktu hann pa.

Ef heett er ad nota Kisqali

Ef pu telur ad skammturinn sé of stor eda of litill skaltu hafa samband vid leekninn. Ekki heetta ad taka
Kisqali nema leeknirinn segi pér ad gera pad. Ef medferd med Kisqali er haett getur krabbameinid
versnad.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Lestu
pennan kafla vandlega. Aukaverkanir sem geta reynst alvarlegar eru taldar upp fyrst (,,Sumar
aukaverkanir geta verid alvarlegar®) og sidan eru allar adrar aukaverkanir (,,Adrar hugsanlegar
aukaverkanir®) taldar upp i r60 eftir minnkandi tioni.

Brjostakrabbamein an meinvarpa

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar.

Leeknirinn mun hugsanlega gefa fyrirmzeli um ad minni skammtur sé tekinn, ad hlé veroi gert a

medferd med Kisqali eda ad henni verdi heett til frambudar. Upplysid lzekninn tafarlaust ef

eitthvert eftirfarandi einkenna kemur fram medan 4 medferd med Kisqali stendur:

. Hiti, sviti eda hrollur, hésti, flensulik einkenni, pyngdartap, medi, bl6d i kvefslimi, sar a
likamanum, heit eda sarsaukafull svadi 4 likamanum, nidurgangur eda magaverkur, eda mikil
preytutilfinning (merki og einkenni sykingar). Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

o Hiti, hrollur, mattleysi og tidar sykingar med einkennum eins og serindum i halsi eda
munnsarum. Petta geta verid merki um annadhvort litinn fj6lda hvitra blodkorna (mjog
algengar, geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eda litinn fjolda
eitilfrumna, sem er tegund hvitra bloédkorna (algengar, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).

o Oedlilegar nidurstodur blédrannsokna sem gefa upplysingar um heilbrigdi lifrarinnar (6edlileg
lifrarprof). Mjog algengar (geta komid fyrir hjd fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum).

o Skyndileg blaeding eda mar (merki um lagt gildi blodflagna). Algengar (geta komid fyrir hja allt
ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

o Minnkad magn kaliums i bl6di sem gaeti valdid truflunum a hjartsleetti. Algengar (geta komid
fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).
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Brjostverkur eda opagindi, breyting 4 hjartsleetti (hradur eda heegur), hjartslattaronot, veegur
svimi, yfirlid, sundl, blaleitar varir, maedi, proti (bjugur) i nedri utlimum eda i hud (petta geta
verid merki um hjartavandamal). Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10 einstaklingum).

breyta, gul hud med klada eda gul augnhvita, 6gledi eda uppkost, lystarleysi, verkur haegra
megin a kvidsvaeoi, dokkt eda brint pvag, eda pér blaedir eda faerd marbletti vid minnsta tilefni
(petta geta verid merki um lifrarvandamal). Algengar (geta komid fyrir hja allt ad I af hverjum
10 einstaklingum).

Boélga i lungum sem getur valdid purrum hosta, brjéstverk, hita, madi og dndunarerfidleikum
(petta geta verid merki um millivefslungnasjikdom/lungnabolgu sem getur verio lifshettulegt ef
petta er verulegt). Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).
Serindi 1 halsi eda sar i munni asamt hita sem nemur ad minnsta kosti 38,3°C 1 eitt skipti eda
haerri hita en 38°C lengur en i eina klukkustund og/eda sykingu (daufkyrningafaed med hita).
Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum,).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru m.a. paer sem taldar eru upp hér a eftir. Ef pessar aukaverkanir verda alvarlegar
skaltu lata leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita.

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Serindi 1 halsi, nefrennsli, hiti (merki um 6ndunarfarasykingu)
Tid og sarsaukafull pvaglat (merki um pvagfaerasykingu)
Ogledi

Hofudverkur

breyta

brottleysi

Haérleysi (harlos eda harpynning)

Nidurgangur

Heegoatregda

Hosti

Kvioverkur

Hiti

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Utbrot

Sundl eda veegur svimi

Preyta, folvi (hugsanlega merki um litid magn raudra blédkorna, blddleysi)
Uppkost

Kladi

Bjugur a utlimum (proti & hondum, 6kklum eda fotum)

Ma0i (andnaud, dndunarerfidleikar)

Munnbdlga (munnsar med bolgu i gém)

Verkur i munni og koki (halsserindi)

Minnkad magn kalsiums i bl6di sem getur stundum valdid krampa
Minnkud matarlyst

Oedlilegar nidurstédur nyrnapréfa (mikid magn kreatinins i blodi)

Langt gengio brjéstakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar.

Leeknirinn mun hugsanlega gefa fyrirmeaeli um ad minni skammtur sé tekinn, ad hlé verdi gert a
medferdo med Kisqali eda ad henni verdi haett til frambudar. Upplysio lzekninn tafarlaust ef
eitthvert eftirfarandi einkenna kemur fram medan 4 meoferd meo Kisqali stendur:

Hiti, sviti eda hrollur, hosti, flensulik einkenni, pyngdartap, medi, blod i kvefslimi, sar a
likamanum, heit eda sarsaukafull svadi 4 likamanum, nidurgangur eda magaverkur, eda mikil
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preytutilfinning (merki og einkenni sykingar). Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

Hiti, hrollur, mattleysi og tidar sykingar med einkennum eins og s&rindum i halsi eda
munnsarum (merki um litinn fjolda hvitra blodkorna eda eitilfrumna, sem eru tegundir hvitra
blodkorna). Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum).
Oedlilegar nidurstodur blédrannsokna sem gefa upplysingar um heilbrigdi lifrarinnar (6edlileg
lifrarprof). Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en I af hverjum 10 einstaklingum).
Skyndileg blaeding eda mar (merki um lagt gildi blodflagna). Algengar (geta komid fyrir hja allt
ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

Serindi i halsi eda sar i munni 4samt hita sem nemur ad minnsta kosti 38,3°C 1 eitt skipti eda
haerri hita en 38°C lengur en i eina klukkustund og/eda sykingu (daufkyrningafaed med hita).
Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

breyta, gul hud meo klada eda gul augnhvita, 6gledi eda uppkost, lystarleysi, verkur haegra
megin a kvidsvaedi, dokkt eda brunt pvag, eda pér bledir eda faeerd marbletti vid minnsta tilefni
(pbetta geta verid merki um lifrarvandamal). Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).

Minnkad magn kaliums i bl60i sem geeti valdid truflunum 4 hjartslaetti. Algengar (geta komid
fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

Brjostverkur eda 6pagindi, breyting a hjartsleetti (hradur eda hagur), hjartslattarénot, vaegur
svimi, yfirlid, sundl, blaleitar varir, maedi, proti (bjugur) i nedri utlimum eda i hud (petta geta
verid merki um hjartavandamal). Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10 einstaklingum).

Bolga i lungum sem getur valdio purrum hosta, brjostverk, hita, madi og dndunarerfidleikum
(petta geta verid merki um millivefslungnasjikdom/lungnabolgu sem getur verio lifshattulegt ef
petta er verulegt). Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).
Alvarleg syking sem fylgir hradari hjartslattur, madi eda hrod 6ndun, hiti og kuldahrollur (petta
geta verid merki um syklasott sem er syking i blodrasinni sem getur verid lifshattuleg).
Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Alvarleg hudvidbrogo sem geta falid i sér einhver eftirtalinna einkenna: ttbrot, hiidroda,
blodrumyndun & vorum, augum eda i munni, hudflégnun, haan hita, flensulik einkenni,
steekkada eitla (huopekjudrepslos). Tidni ekki pekkt (ekki heegt ad dcetla tidni ut fra

fyrirliggjandi gognum).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru m.a. par sem taldar eru upp hér a eftir. Ef pessar aukaverkanir verda alvarlegar
skaltu lata leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita.

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Preyta, folvi (hugsanlega merki um litid magn raudra blédkorna, blddleysi)
Seerindi 1 halsi, nefrennsli, hiti (merki um dndunarfarasykingu)
Ti0 og sarsaukafull pvaglat (merki um pvagfaerasykingu)
Minnkud matarlyst

Hofudverkur

Sundl eda vaegur svimi

Ma0i (andnaud, dndunarerfidleikar)

Hosti

Ogledi

Nidurgangur

Uppkost

Hagdatregda

Kvidverkur

Munnbolga (munnsar med bolgu i gom)

Meltingartruflanir (6lga i maga, meltingartregda, brjostsvioi)
Harleysi (harlos eda harpynning)

Utbrot
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Kl4adi

Bakverkur

breyta

Bjugur a atlimum (proti & hondum, 6kklum eda fotum)
Hiti

brottleysi

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Kvidverkur, 6gledi, uppkost og nidurgangur (merki um maga- og garnabolgu, sem er syking i
meltingarveginum)

Minnkad magn kalsium i bl6di sem getur stundum valdid krampa
Minnkad magn fosfats 1 bl6di

Svimi (tilfinning um ad allt hringsniiist)

Tarvot augu

Augnpurrkur

Minnkad magn kaliums 1 bl6di sem geeti valdid truflunum & hjartslaetti
Bragdskynstruflun (undarlegt bragd i munni)

Huopurrkur

Raud hud

Skjallblettur (tap 4 litarefni hudar i flekkjum)

Verkur 1 munni og koki (halsserindi)

Munnpurrkur

Oedlilegar nidurstodur nyrnaprofa (mikid magn kreatinins i blodi)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o Vidbrogo 4 hud sem valda raudum blettum eda flekkjum & hud og geta litio ut eins og skotskifa
eda ,,skotmark* med dokkraudri midju umluktri folari raudum hringjum (regnbogarodi)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sj4 Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Kisqali

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok
hitaskilyroi.

Ekki skal nota lyfid ef skemmdir eru 4 pakkningunni eda ef merki eru um ad att hafi verid vid hana.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kisqali inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ribociclib. Hver filmuhtoud tafla inniheldur ribociclib succinat sem
samsvarar 200 mg af ribociclibi.

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, crospovidon tegund A, lagpéttni hydroxypropylsellulosi,
magnesifumstearat, vatnsfti kisilkvoda.
Filmuhuo: svart jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172), sojalecitin (E322) (sja ,,Kisqali
inniheldur sojalecitin i kafla 2), polyvinylalkohol (vatnsrofid ad hluta), talkum, titantvioxid
(E171), xanthan gimmi.

Lysing a utliti Kisqali og pakkningastzerdir
Kisqali eru filmuhudadar toflur i pynnum.

Filmuhududu téflurnar eru ljosgrafjolublaar, an skoru, kringlottar med ,,RIC* greypt i adra hlidina og
,,NVR“ 1 hina hlidina.

Eftirfarandi pakkningastaerdir eru faanlegar: Pakkningar sem innihalda 21, 42 eda 63 filmuhudadar
toflur og fjolpakkningar sem innihalda 63 (3 pakkningar sem hver inniheldur 21), 126 (3 pakkningar
sem hver inniheldur 42) eda 189 (3 pakkningar sem hver inniheldur 63) filmuhudadar toflur.

Kisqali pakkning sem inniheldur 63 toflur er etlud sjiklingum sem taka ribociclib dagskammt sem er
600 mg (3 toflur einu sinni a dag).

Kisqali pakkning sem inniheldur 42 t6flur er @tlud sjuklingum sem taka ribociclib dagskammt sem er
400 mg (2 toflur einu sinni 4 dag).

Kisqali pakkning sem inniheldur 21 t6flu er &tlud sjuklingum sem taka minnsta ribociclib dagskammt
sem er 200 mg (1 tafla & dag).

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
byskaland

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EA\aoa Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.

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

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.cu.
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