| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisqgali 200 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra ribociklibo sukcinato, atitinkan¢io 200 mg ribociklibo
(ribociclibum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,344 mg sojy lecitino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Sviesiai pilkai violetinés spalvos, apvali, i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté be
vagelés (mazdaug 11,1 mm skersmens), kurios vienoje puséje jspausta ,,RIC*, o kitoje puséje —
»NVR®.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ankstyvasis kriities véZys

Kisqali derinyje su aromatazés inhibitoriumi skirtas pacienty, serganc¢iy ankstyvuoju kriities véziu, kai
nustatomas hormony receptoriy (HR) teigiamas ir Zzmogaus epidermio augimo faktoriaus

receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2 — HER2) neigiamas rodmuo bei kai
yra didelé recidyvo rizika, adjuvantiniam gydymui (atrankos Kriterijai nurodyti 5.1 skyriuje).

Moterims prie§ menopauze arba perimenopauzés laikotarpiu arba vyrams aromatazés inhibitoriy reikia
skirti kartu su liuteinizuojantj hormona atpalaiduojancio hormono (LHAH) agonistu.

Vietiskai i§plites arba metastazaves kruties vézys

Kisqali skirtas motery vietiskai iSplitusio ar metastazavusio kriities vézio, kai nustatomas
HR-teigiamas ir HER2-neigiamas rodmuo, gydymui derinyje su aromatazés inhibitoriumi arba
fulvestrantu kaip pradiné endokrininé terapija arba motery, kurioms anksciau jau buvo skirta
endokrining terapija, gydymui.

Moterims prie§ menopauzg arba perimenopauzés laikotarpiu endokrinine terapija reikia skirti kartu su
LHAH agonistu.



4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Kisqali turi pradéti skirti gydymo nuo vézio patirties turintis gydytojas.

HR-teigiamas, HER2-neigiamas rodmuo

Pries vartojant Kisqgali, pacientui patvirtintais tyrimais turi biti jrodyta HR ir HER2 naviko ekspresija,
nustatyta CE Zenklu pazymétu diagnostikos in vitro (angl. in vitro diagnostic, VD) medicinos
prietaisu, atitinkan¢iu pagal paskirtj. Jei CE Zenklu pazyméto 1VD néra, rodmuo turi biiti nustatytas
alternatyviu buidu, naudojant patvirtintg testa.

Dozavimas

Ankstyvasis kriities véZys

Rekomenduojama dozé yra 400 mg (po dvi 200 mg plévele dengtas tabletes) ribociklibo kartg per
para, skiriant 21 diena paeiliui, o véliau darant 7 dieny trukmés pertrauka, tai sudaro visa 28 dieny
trukmés gydymo cikla. Ankstyvuoju kriities véZiu sergantiems pacientams Kisgali reikia vartoti iki
3 mety trukmés gydymo pabaigos arba kol nepasireiskia ligos recidyvas ar nepriimtinas toksinis
poveikis.

Kai Kisqali skiriamas kartu su aromatazés inhibitoriumi (Al), Al reikia vartoti per burng kartg per parg
nepertraukiamai viso 28 dieny trukmés gydymo ciklo metu. Papildoma informacija pateikiama Al
preparato charakteristiky santraukoje (PCS).

Moterims prie§ menopauze¢ arba perimenopauzés laikotarpiu arba vyrams aromatazés inhibitoriy reikia
skirti kartu su LHAH agonistu.

Vietiskai iSplites arba metastazaves kriities vézys

Rekomenduojama dozé yra 600 mg (po tris 200 mg plévele dengtas tabletes) ribociklibo kartg per
parg, skiriant 21 dieng paeiliui, o véliau darant 7 dieny trukmés pertrauka; tai sudaro visg 28 dieny
trukmés gydymo cikla. Vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sergan¢ioms pacientéms
gydyma reikia testi tol, kol pacientei nustatoma klinikiné gydymo nauda arba kol nepasireiskia
nepriimtinas toksinis poveikis.

Kai Kisqali skiriamas kartu su Al, pastarojo reikia vartoti per burng kartg per parg nepertraukiamai
viso 28 dieny trukmés gydymo ciklo metu. Papildoma informacija pateikiama Al preparato
charakteristiky santraukoje (PCS).

Kai Kisqali skiriamas kartu su fulvestrantu, pastarojo reikia leisti j raumenis 1-3ja, 15-aja ir 29-3ja
dienomis, o véliau kartg per ménes]. Papildoma informacija pateikiama fulvestranto PCS.

Moterims prie§ menopauze arba perimenopauzés laikotarpiu skiriant patvirtintus Kisgali derinius,
kartu taip pat reikia paskirti LHAH agonisto, atsizvelgiant j vieting kliniking praktika.

Dozés keitimas

Siekiant suvaldyti sunkias ar netoleruotinas nepageidaujamas reakcijas (NVR), gali reikéti laikinai
nutraukti vaistinio preparato vartojimg, sumazinti jo doz¢ ar visam laikui nutraukti gydyma Kisqali.
Jeigu reikia mazinti vaistinio preparato dozg, jos mazinimo rekomendacijos nurodytos 1 lenteléje.



1lentelée. Dozés keitimo rekomendacijos
Kisgali
Dozé | 200 mg stiprumo table¢iy skaiGius
Ankstyvasis kriities véZys
Pradiné dozé 400 mg per para 2
Dozés mazinimas 200 mg* per parg 1
VietiSkai iSplites arba metastazaves Kriities véZys
Pradiné dozé 600 mg per para 3
Pirmasis dozés mazinimas 400 mg per para 2
Antrasis dozés maZzinimas 200 mg* per parg 1
* Jeigu reikia dar sumazinti doz¢ iki mazesnés kaip 200 mg per para, gydyma reikia visam laikui
nutraukti.

2, 3,4, 5ir 6 lentelése pateikiamos apibendrintos laikino vaistinio preparato vartojimo nutraukimo, jo
dozés mazinimo arba gydymo Kisqali nutraukimo visam laikui rekomendacijos, siekiant suvaldyti
specifines NVR. Klinikiniu gydanéio gydytojo sprendimu kiekvienam pacientui atskirai turi biti
sudarytas NVR valdymo planas, atsizvelgiant j individualy naudos ir rizikos santykio jvertinima (Zr.
4.4 skyriy).

Pries pradedant skirti gydyma Kisqali reikia atlikti bendrajj kraujo tyrimg (BKT). Pradéjus gydyma
BKT reikia kartoti kas 2 savaites per pirmuosius 2 gydymo ciklus, véliau prie§ pradedant kiekvieng i§

kity 4 cikly, o véliau kaip kliniskai reikalinga.

2 lentelé.

Dozés keitimas ir neutropenijos valdymas

1-ojo arba 2-0jo 3-iojo laipsnio* 3-iojo laipsnio* 4-0jo
laipsnio* (ANS febriliné laipsnio*
(ANS 500 - < 1 000/mm3) neutropenija** (ANS
1 000/mm? - < ANR) < 500/mm?3)
Neutropenija | Dozés koreguoti Laikinai nutraukti Laikinai nutraukti | Laikinai
nereikia. vaistinio preparato vaistinio preparato | nutraukti
vartojimg, kol vartojima, kol vaistinio
rei§kinys atsistatys reiskinys preparato
iki < 2-o0jo laipsnio. atsistatys vartojima, kol
Atnaujinti Kisgali iki < 2-0jo reiskinys
vartojima skiriant laipsnio. atsistatys
tokig pat dozg. Atnaujinti Kisgali | iki < 2-0jo
Jeigu pakartotinai vartojima skiriant | laipsnio.
pasireiskia 3-i0jo 1 pakopa mazesne | Atnaujinti
laipsnio toksinis doze. Kisqali
poveikis: laikinai vartojimg
nutraukti vaistinio skiriant
preparato vartojima 1 pakopa
iki < 2-o0jo laipsnio, mazesn¢ dozg.
kol reiskinys iSnyks,
tuomet atnaujinti
Kisqali vartojima
skiriant 1 pakopa
mazesne dozg.
* Sunkumo laipsnis apibréZziamas pagal CTCAE versija 4.03 (CTCAE — angl. Common Terminology
Criteria for Adverse Events [Bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai]).
** 3-iojo laipsnio neutropenija su vienu kars¢iavimo > 38,3 °C epizodu (arba 38 °C ir didesné kiino
temperatiira iSlicka ilgiau kaip vieng valandg ir (arba) kartu pasireiSkia infekcija).
ANS = absoliutus neutrofily skai¢ius; ANR = apatiné normos riba




Pries$ pradedant skirti gydyma Kisqali reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus (KFT). Pradéjus gydyma
KFT reikia kartoti kas 2 savaites per pirmuosius 2 gydymo ciklus, véliau prie$ pradedant kiekvieng i§
kity 4 cikly, o véliau kaip kliniskai reikalinga. Jeigu nustatoma > 2-ojo laipsnio tyrimy rodmeny

poky¢iy, tyrimus rekomenduojama kartoti dazniau.

3lentele. Dozés keitimas ir toksinio poveikio kepenu, tulZies piislés ir lataky sistemai valdymas

1-0jo 2-0jo laipsnio* 3-iojo laipsnio* 4-0jo
laipsnio* (nuo > 3 iki 5x VNR) | (nuo > 5 iki 20 x laipsnio*
(> VNR - VNR) (>20x VNR)
3x VNR)

AST ir (arba) Dozés Pradinés reikSmes Laikinai nutraukti Visam laikui

ALT aktyvumo | koreguoti < 2-0jo laipsnio: Kisqali vartojima, kol | nutraukti

padidéjimas nereikia. laikinai nutraukti reiskinys atsistatys iki | gydyma

nuo pradiniy vaistinio preparato < pradiniy reik§miy Kisqali.

reikSmiy**, kai
bendrojo
bilirubino
kiekis
nepadidéja
daugiau kaip
2X VNR

vartojima, kol
reiskinys atsistatys iki
< pradiniy reik§miy
sunkumo laipsnio,
tuomet atnaujinti
Kisqali vartojima
skiriant tokig pat doze.
Jeigu pakartotinai
pasireiskia 2-0jo
laipsnio toksinis
poveikis, athaujinti
Kisqali vartojima
skiriant viena pakopa
mazesne doze.

Pradinés

reik§més = 2-0j0
laipsnio:

vaistinio preparato
vartojimo nutraukti
nereikia.

sunkumo laipsnio,
tuomet atnaujinti
vaistinio preparato
vartojima skiriant
viena pakopa mazesne
dozg.

Jeigu pakartotinai
pasireiskia 3-i0jo
laipsnio toksinis
poveikis, visam laikui
nutraukti gydyma
Kisqali.

AST ir (arba)
ALT aktyvumo
padidéjimas
kartu su
nustatomu
bendrojo
bilirubino
kiekio
padidéjimu, kai
néra
cholestazés
poZymiy

Jeigu pacientui ALT ir (arba) AST aktyvumas padidéja > 3 X VNR ir kartu
bendrojo bilirubino kiekis padidéja > 2 X VNR (nepriklausomai nuo pries
pradedant gydyma nustatyto sunkumo laipsnio), visam laikui nutraukite gydyma

Kisqali.

kriterijai]).

** Pradinés reikSmés — tai prie$ pradedant gydyma nustatytosios reikSmes.
VNR = vir§utiné normos riba

* Sunkumo laipsnis apibréziamas pagal CTCAE versija 4.03 (CTCAE — angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events [Bendrieji nepageidaujamy reiSkiniy terminologijos

Pries pradedant skirti gydyma Kisqali visiems pacientams reikia uzregistruoti ir jvertinti EKG.




Gydyma Kisgali galima pradéti tik tiems pacientams, kuriems nustatytos QTcF intervalo
reikSmés yra maZesnés kaip 450 ms. Pradéjus gydyma EKG reikia kartoti mazdaug 14-3ja pirmojo
ciklo dieng, o véliau kaip kliniskai reikalinga.

Jeigu gydymo metu nustatomas QTcF intervalo pailgéjimas, ankstyvuoju kriities véziu ir vietiskai
iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sergantiems pacientams EKG rekomenduojama uzregistruoti

ir jvertinti dazniau.

4 lentelé.  Dozés keitimas ir pailgéjusio QT intervalo valdymas
oY * PP
Pal!gejc;s QTcF Ankstyvasis kriities véZys Vietiskai 1spl_1tf;s ar-rvnetastazavgs
intervalas Kriities vézZys

> 480 ms, bet < 500 ms

< 481 ms.

Laikinai nutraukti Kisqgali vartojima, kol QTcF intervalas atsistatys iki

pat doze.

Atnaujinti gydyma skiriant tokig

Atnaujinti gydyma skiriant viena
pakopa mazesng doze.

Jeigu pakartotinai nustatomas QTcF intervalo pailgéjimas > 481 ms,
laikinai nutraukti Kisgali vartojima, kol QTcF intervalas atsistatys iki
< 481 ms, ir tuomet atnaujinti gydyma skiriant viena pakopa mazesne dozg.

> 500 ms

Laikinai nutraukti Kisqgali vartojima, kol QTcF intervalas atsistatys iki

< 481 ms, ir tuomet atnaujinti gydyma skiriant viena pakopa mazesne¢ dozg.

Jeigu pakartotinai nustatomas QTcF intervalo pailgéjimas > 500 ms,
gydyma Kisqgali reikia visam laikui nutraukti.

Jeigu QTCF intervalas pailgéja iki daugiau kaip 500 ms arba jo pokytis yra didesnis kaip 60 ms nuo
pradiniy reikSmiy ir kartu nustatoma torsade de pointes arba polimorfiné skilveliné tachikardija, arba
sunkiy Sirdies aritmijy pozymiy ar simptomy, gydyma Kisqali reikia visam laikui nutraukii.

laikui nutraukti.

*QTcF = QT intervalas, koreguotas pagal Fridericia formule.

Pastaba: jeigu skiriant 200 mg doze, reikia dar labiau mazinti doze, gydyma Kisqali reikia visam

5 lentelé.

Dozés keitimas ir IPL/pneumonito valdymas

1-ojo laipsnio*

2-0jo laipsnio*

3-0jo arba 4-o0jo laipsnio*

medikamentinj gydyma ir
stebéti bukle, kaip
kliniskai reikalinga.

vartojima, kol
reiSkinys atsistatys
iki < 1-o0jo laipsnio,
tuomet atnaujinti
Kisgali vartojimag
skiriant viena
pakopa mazesne
doze**.

(besimptomis) (simptominis) (sunkus)
IPL/pneumonitas | Dozés koreguoti nereikia. | Laikinai nutraukti Visam laikui nutraukti
Reikia paskirti atitinkamg | vaistinio preparato | gydyma Kisqali.

kriterijai]).

santykj.

IPL = intersticiné plauciy liga

*Sunkumo laipsnis apibréziamas pagal CTCAE versija 4.03 (CTCAE — angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events [Bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminologijos

**Svarstant galimybe atnaujinti Kisqali skyrima, reikia individualiai jvertinti naudos ir rizikos




6 lentelé. Dozés keitimas ir kitokio toksinio poveikio valdymas*

Kitoks toksinis 1-ojo arba 2-0jo 3-iojo laipsnio** 4-o0jo laipsnio**
poveikis laipsnio**
Dozés koreguoti Laikinai nutraukti Visam laikui
nereikia. Reikia paskirti | vaistinio preparato nutraukti gydyma
atitinkama vartojima, kol reiskinys | Kisqgali.
medikamentinj gydyma | atsistatys iki < 1-0jo
ir stebéti biikle, kaip laipsnio, tuomet
kliniskai reikalinga. atnaujinti Kisgali

vartojimg skiriant tokig
pat doze. Jeigu
pakartotinai pasireiskia
3-iojo laipsnio toksinis
poveikis, atnaujinti
Kisqali vartojima
skiriant viena pakopa
mazesne dozg.

* I$skyrus neutropenija, toksinj poveikj kepenims, QT intervalo pailgéjima ir [PL/pneumonita.
** Sunkumo laipsnis apibréziamas pagal CTCAE versija 4.03 (CTCAE — angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events [Bendrieji nepageidaujamy reiSkiniy terminologijos
kriterijai]).

Derinyje vartojamo Al, fulvestranto arba LHAH agonisto PCS pateikiamos $iy preparaty dozés
keitimo rekomendacijos ir Kita svarbi informacija apie sauguma dél galimo toksinio poveikio
pasireiskimo.

Dozés keitimas, kai Kisqali vartojama kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais

Reikia vengti kartu skirti stipriy CYP3A4 inhibitoriy ir reikia apsvarstyti galimybe kartu skirti kitokiy
vaistiniy preparaty, kurie silpniau slopina CYP3A4. Jeigu pacientui kartu su ribociklibu biitina paskirti
stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus, Kisqali doze reikia sumazinti (zr. 4.5 skyriy).

600 mg ribociklibo paros doze vartojan¢ioms pacientems, kurioms gydymo stipriu CYP3A4
inhibitoriumi pradéjimo negalima i$vengti, dozg¢ reikia Sumazinti iki 400 mg.

400 mg ribociklibo paros doze vartojantiems pacientams, kuriems gydymo stipriu CYP3A4
inhibitoriumi pradéjimo negalima i§vengti, dozg reikia toliau mazinti iki 200 mg.

Pacientams, kuriems ribociklibo dozé buvo sumazinta iki 200 mg karta per para ir kuriems gydymo
stipriu CYP3A4 inhibitoriumi pradéjimo negalima iSvengti, gydyma Kisqali reikia nutraukti.

Dél nevienodo poveikio skirtingiems pacientams, rekomenduojamas dozés koregavimas gali nebati
optimalus visiems pacientams, todél rekomenduojama atidziai stebéti buklg dél galimo toksinio
poveikio pasireiskimo pozymiy. Jeigu nutraukiamas stipraus inhibitoriaus vartojimas, Kisqali doz¢
reikia vél pakeisti skiriant tokig pat dozg, kuri buvo vartojama prie$ paskiriant stipraus CYP3A4
inhibitoriaus (pragjus bent 5 pusinés stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus eliminacijos laikotarpiams) (zr.
4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato
dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
rekomenduojama pradiné dozé yra 200 mg. Kisqali poveikis kriities véziu sergantiems pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, neistirtas (zr. 4.4, 5.1 ir 5.2 skyrius).




Sutrikusi kepeny funkcija

Ankstyvuoju kriities véZiu sergantiems pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio
preparato dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véziu
sergancioms pacientéms, kurioms yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal
Child-Pugh), vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia; pacientéms, kurioms yra vidutinio sunkumo
(B klasés pagal Child-Pugh) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas,
gali buti padidéjusi (maziau kaip 2 kartus) ekspozicija ribociklibui, todél sioms pacientéms
rekomenduojama pradiné Kisqali dozé yra 400 mg karta per para(zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Kisqgali saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Senyvi pacientai
Vyresniems kaip 65 mety pacientams vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Kisqali reikia vartoti per burng kartg per parg valgio metu arba nevalgius (zr. 4.5 skyriy). Pacientams
reikia nurodyti, kad vaistinio preparato doze vartoty kasdien mazdaug tuo paciu metu, geriausia ryte.
Jeigu po dozés vartojimo pasireiskia vémimas arba pacientas praleidzia dozés vartojima, ta dieng
papildomos vaistinio preparato dozés vartoti negalima. Kitg paskirtg doze reikia vartoti jprastu metu.
Tabletes reikia nuryti nepaZzeistas, prie$ nuryjant jy negalima kramtyti, smulkinti ar dalinti. Negalima
vartoti tabletés, jeigu ji yra sulauzyta, suskilusi ar kitaip pazeista.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medZziagai, Zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kritiné vidaus organy liga

Ribociklibo veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems kritine vidaus organy liga, nebuvo
tirti.

Neutropenija

Priklausomai nuo pasireiskusios neutropenijos sunkumo, gali reikéti laikinai nutraukti Kisqali
vartojimg, sumazinti jo doz¢ arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 2 lenteléje (zr. 4.2 ir
4.8 skyrius).

Toksinis poveikis kepenu, tulzies puslés ir lataky sistemai

Pries pradedant skirti gydyma Kisqali reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus. Pradéjus gydyma reikia
toliau stebéti kepeny funkcija (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Priklausomai nuo padidéjusio transaminaziy aktyvumo sunkumo laipsnio, gali reikéti laikinai
nutraukti Kisqali vartojima, sumazinti jo doz¢ arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta

3 lenteléje (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Neturima rekomendacijy pacientams, kuriems prie§ pradedant skirti
gydyma nustatytas > 3-iojo laipsnio AST/ALT aktyvumo padidéjimas.

QT intervalo pailgéjimas

Kisqali reikia vengti vartoti pacientams, kuriems jau yra nustatytas pailgéjes QTc intervalas arba
kuriems yra reik§Smingai padidéjusi Sio sutrikimo atsiradimo rizika, jskaitant pacientus, kuriems yra:
o nustatytas ilgo QT intervalo sindromas;



o nekontroliuojama arba reikSminga Sirdies liga, jskaitant neseniai pasireiskusj miokardo infarkta,
stazinj Sirdies nepakankamuma, nestabilig kriitinés anging ir bradiaritmijas;
o pakitusi elektrolity koncentracija.

Reikia vengti Kisqali vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QTc intervalg ir (arba) kartu
su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais, kadangi tai gali sukelti kliniskai reikSmingg QTcF intervalo
pailgéjima (zr. 4.2, 4.5 ir 5.1 skyrius). Jeigu gydymo kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi i§vengti
negalima, Kisqali doze reikia sumazinti, kaip nurodyta 4.2 skyriuje.

Remiantis E2301 (MONALEESA-7) tyrimo duomenimis, Kisgali nerekomenduojama vartoti kartu su
tamoksifenu (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Ankstyvasis kriities véZys
012301C (NATALEE) tyrimo metu QTcF intervalo pailgéjimas > 60 ms nuo pradiniy reikSmiy
nustatytas 19 (0,8 %) pacienty, kurioms buvo skiriama Kisqali kartu su Al.

Pries pradedant skirti gydyma reikia uzregistruoti ir jvertinti EKG. Gydyma Kisqali galima pradéti tik
tiems pacientams, kuriems QTcF intervalo reik§més yra mazesnés kaip 450 ms. EKG reikia kartoti
mazdaug 14-3ja pirmojo ciklo diena, o véliau kaip kliniskai reikalinga (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Ankstyvuoju kriities véziu sergantiems pacientams reikia atitinkamai istirti elektrolity (jskaitant kalio,
kalcio, fosfaty ir magnio) koncentracijas serume prie$ pradedant skirti gydyma, pirmyjy 6 gydymo
cikly pradzioje, o véliau kaip kliniskai reikalinga. Prie§ pradedant skirti gydymga Kisqali ir gydymo
Siuo vaistiniu preparatu metu reikia atitinkamai koreguoti bet kokius elektrolity koncentracijy
poky¢ius.

Priklausomai nuo gydymo metu pastebéto QT intervalo pailgéjimo, gali reikéti laikinai nutraukti
Kisqali vartojima, sumazinti jo doze arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 4 lenteléje (Zr.
4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Vietiskai isplites arba metastazaves kriities vézys

E2301 (MONALEESA-7) tyrimo metu QTcF intervalo pailgéjimas > 60 ms nuo pradiniy reikSmiy
nustatytas 14 is 87 (16,1 %) pacienciy, kurioms buvo skiriama Kisqali kartu su tamoksifenu, bei 18 i§
245 (7,3 %) pacien¢iy, kurioms buvo skiriama Kisqali kartu su nesteroidiniu aromatazés inhibitoriumi
(NSAI).

Prie$ pradedant skirti gydyma reikia uzregistruoti ir jvertinti EKG. Gydyma Kisqali galima pradéti tik
toms pacientéms, kurioms QTCcF intervalo reik§més yra mazesnés kaip 450 ms. EKG reikia kartoti
mazdaug 14-3j3 pirmojo ciklo diena, o véliau kaip kliniskai reikalinga (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Vietiskai i$plitusiu ar metastazavusiu krities véziu sergan¢ioms pacientéms reikia atitinkamai istirti
elektrolity (jskaitant kalio, kalcio, fosfaty ir magnio) koncentracijas serume pries§ pradedant skirti
gydyma, pirmyjy 6 gydymo cikly pradzioje, o véliau kaip kliniSkai reikalinga. Prie$ pradedant skirti
gydyma Kisqali ir gydymo §iuo vaistiniu preparatu metu reikia atitinkamai koreguoti bet kokius
elektrolity koncentracijy pokycius.

Priklausomai nuo gydymo metu pastebéto QT intervalo pailgéjimo, gali reikéti laikinai nutraukti
Kisqali vartojima, sumazinti jo doz¢ arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 4 lenteléje (Zr.
4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Sunkios odos reakcijos

Gauta pranesimy apie toksinés epidermio nekrolizés (TEN) atvejus pacientams, vartojantiems Kisgali.
Jei atsiranda pozymiy ir simptomy, pasireiskianc¢iy sunkiomis odos reakcijomis (pvz., vietiSkai i$plites
odos iSbérimas, daznai su piislémis ar gleivinés pazeidimais), Kisqali vartojimg reikia nedelsiant
nutrauki.



Intersticiné plauciy liga/pneumonitas

Buvo gauta pranesimy apie intersticinés plauciy ligos (IPL) / pneumonito atvejus vartojant Kisqali.
Pacientus reikia stebéti, kad neatsirasty IPL / pneumonito simptomy, jskaitant hipoksija, kosulj ir
dusulj, bei dozé turi biiti kei¢iama, kaip nurodyta 5 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Atsizvelgiant | [IPL/pneumonito sunkumo atvejus, kurie gali biiti mirtini, gali reikéti sustabdyti,
sumazinti doze ar nutraukti Kisqali vartojima, kaip aprasyta 5 lenteléje (Zr. 4.2 skyriy).

Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje

Vartojant ribociklibo gali padidéti kreatinino koncentracija kraujyje, kadangi ribociklibas yra
inkstuose esanciy nesikliy organinio katijono nesiklio 2 (angl. organic cation transporter 2, OCT2) bei
daugelio vaistiniy preparaty ir toksiny iSstimimo baltymo 1 (angl. multidrug and toxin extrusion
protein 1, MATE1), kurie dalyvauja aktyvioje kreatinino sekrecijoje proksimaliniuose inksty
kanaléliuose, inhibitorius (zr. 4.5 skyriy). Gydymo metu nustacius padidéjusig kreatinino
koncentracija kraujyje, siekiant atmesti inksty funkcijos sutrikimg rekomenduojama atlikti papildomus
inksty funkcijos tyrimus.

CYP3A4 substratai

Ribociklibas yra stiprus CYP3A4 inhibitorius vartojant 600 mg doze, ir vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitorius, vartojant 400 mg dozg. Tokiu buidu ribociklibas gali sgveikauti su vaistiniais preparatais,
kurie yra CYP3 A4 substratais ir yra $io fermento metabolizuojami, todél gali padidéti CYP3 A4
substraty koncentracija serume (zr. 4.5 skyriy). Rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy tais
atvejais, jei skiriama kartu su jautriais CYP3 A4 substratais, kuriems biidingas siauras terapinio
poveikio indeksas ir perzitiréti kity vaistiniy preparaty PCS nurodytas rekomendacijas dél vartojimo
kartu su CYP3A4 inhibitoriais (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Apskaiciuota, kad pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
pradiné 200 mg doze sukelia mazdaug 45 % mazesng ekspozicija, palyginti su standartine pradine
600 mg doze vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sergantiems pacientams, kuriy inksty
funkcija normali. Sios pradinés dozés veiksmingumas neistirtas. Pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato reikia skirti atsargiai ir atidziai stebéti galimus
toksiSkumo pozymius (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims reikia nurodyti naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg Kisqali vartojimo
metu ir dar bent 21 dieng po paskutiniosios jo dozés vartojimo (zr. 4.6 skyriy).

Sojy lecitinas

Kisqali sudétyje yra sojy lecitino. Kisqali negalima vartoti pacientams, alergiskiems zemés rieSutams
arba sojai (zr. 4.3 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Medziagos, kurios gali didinti ribociklibo koncentracija plazmoje

Ribociklibas daugiausia metabolizuojamas dalyvaujant CYP3A4. Todé¢l vaistiniai preparatai, kurie
gali paveikti CYP3A4 fermento aktyvuma, gali pakeisti ribociklibo farmakokinetikg. Paskyrus stipraus
CYP3A4 inhibitoriaus ritonaviro (po 100 mg du kartus per parg 14 dieny) kartu su vienkartine 400 mg
ribociklibo doze sveikiems tiriamiesiems asmenims, pastarojo ekspozicija (AUCixf) ir didziausioji
koncentracija (Cmax) padidéjo atitinkamai 3,2 karto ir 1,7 karto, palyginus su $iais rodikliais,
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susidaranciais skiriant tik vienkarting 400 mg ribociklibo doze. LEQ803 (svarbiausio ribociklibo
metabolito, kuris lemia maZiau kaip 10 % pirminio preparato ekspozicijos) Cmax ir AUCas rodikliai
sumazgjo atitinkamai 96 % ir 98 %. Remiantis fiziologiniy organizmo ypatybiy jtakojamos
farmakokinetikos (angl. Physiologically-based pharmacokinetic, PBPK) modeliavimu, apskaiciuota,
kad kartu skiriant ritonaviro (po 100 mg du kartus per parg), ribociklibo (vartojamo po 400 mg karta
per parg) Cmax it AUCo.24n rodikliai, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, padidéjo atitinkamai
1,5ir 1,8 karto.

Biitina vengti kartu skirti toliau i§vardyty stipriy CYP3A4 inhibitoriy (tac¢iau neapsiribojant tik $iais):
klaritromicino, indinaviro, itrakonazolo, ketokonazolo, lopinaviro, ritonaviro, nefazodono, nelfinaviro,
pozakonazolo, sakvinaviro, telapreviro, telitromicino, verapamilio ir vorikonazolo (Zr. 4.4 skyriy).
Reikia apsvarstyti kity vaistiniy preparaty, kurie silpniau slopina CYP3A4, skyrimo kartu galimybe, o
pacienty bukle stebéti dél galimy su ribociklibu susijusiy nepageidaujamy reakcijy (NVR)
pasireiskimo (zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Jeigu negalima iSvengti Kisqali vartojimo kartu su stipriu CYP3 A4 inhibitoriumi, Kisqali doze reikia
pakeisti, kaip aprasyta 4.2 skyriuje. Taciau klinikiniy tokiy sumazinty doziy vartojimo duomeny
neturima. D¢l nevienodo poveikio skirtingiems pacientams, rekomenduojamas dozés koregavimas gali
nebiti optimalus visiems pacientams, todél rekomenduojama atidziai stebéti bukle dél galimy su
ribociklibu susijusiy NVR pasireiskimo pozymiy. Jeigu pasireiskia su ribociklibu vartojimu susijes
toksinis poveikis, vaistinio preparato dozg reikia koreguoti arba gydyma laikinai nutraukti, kol toksinis
poveikis neisnyks (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Jeigu nutraukiamas CYP3A4 stipraus inhibitoriaus
vartojimas ir pragjus bent 5 pusinés CYP3A4 inhibitoriaus eliminacijos laikotarpiams (informacija
apie CYP3 A4 inhibitoriy pateikiama PCS) Kisqali reikia vél padidinti skiriant tokig pat doze, kuri
buvo vartojama pries paskiriant stipraus CYP3A4 inhibitoriaus.

PBPK modeliavimo duomenys rodo, kad vartojant 600 mg ribociklibo doze, vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitoriaus (eritromicino) vartojimas gali padidinti ribociklibo Cmax ir AUC rodiklius,
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, atitinkamai 1,1 karto ir 1,1 karto. PBPK modeliavimo
duomenys rodo, kad vartojant 400 mg ribociklibo doze, vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriaus
vartojimas gali padidinti ribociklibo Crax ir AUC rodiklius, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai,
atitinkamai 1,1 karto ir 1,2 karto. Buvo prognozuojama, kad vartojant 200 mg kartg per para doze,
Cmax Ir AUC rodikliai, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, padidés atitinkamai 1,3 karto ir

1,5 karto. Pries skiriant gydyma silpnais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais, ribociklibo dozés
koreguoti nereikia. Taciau, rekomenduojama atidziai stebéti bukle dél galimy su ribociklibu susijusiy
NVR pasireiskimo pozymiy.

Pacientams reikia nurodyti, kad vengty vartoti greipfruty ar greipfruty sul¢iy, kadangi zinoma, jog jie
slopina citochromo CYP3A4 fermentus ir gali didinti ribociklibo ekspozicija.

Medziagos, kurios gali mazinti ribociklibo koncentracija plazmoie

Paskyrus stipraus CYP3A4 induktoriaus rifampicino (po 600 mg per para 14 dieny) kartu su
vienkartine 600 mg ribociklibo doze sveikiems tiriamiesiems asmenims, pastarojo AUCin it Crmax
rodikliai sumazéjo atitinkamai 89 % ir 81 %, palyginus su siais rodikliais, susidaranciais skiriant tik
vienkarting 600 mg ribociklibo doze. Atitinkamai, LEQ803 metabolito Ciax rodiklis padidéjo

1,7 karto, 0 AUCi rodiklis sumazéjo 27 %. Taigi, kartu vartojant stipriy CYP3A4 induktoriy, gali
sumazéti ribociklibo ekspozicija ir dél to atsirasti nepakankamo veiksmingumo rizika. Reikia vengti
kartu skirti toliau iSvardyty stipriy CYP3A4 induktoriy (taciau neapsiribojant tik $iais): fenitoino,
rifampicino, karbamazepino ir jonazolés (Hypericum perforatum) preparaty. Reikia apsvarstyti kity
vaistiniy preparaty, kurie neveikia ar minimaliai indukuoja CYP3A4, skyrimo kartu galimybg.

Vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriaus poveikis ribociklibo ekspozicijai netirtas. PBPK
modeliavimo duomenys rodo, kad vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriaus (efavirenzo) vartojimas
gali sumazinti ribociklibo Crax ir AUC rodiklius, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai,
atitinkamai 55 % ir 74 %, kai vartojama 400 mg ribociklibo doz¢, bei atitinkamai 52 % ir 71 %, kai
vartojama 600 mg ribociklibo dozé. Kartu vartojant vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius gali
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sumazeéti ekspozicija ir veiksmingumas, ypa¢ pacientams, vartojantiems 400 mg arba 200 mg
ribociklibo kartg per para.

Medziagos, kuriy koncentracijas plazmoje gali keisti Kisqgali vartojimas

Ribociklibas yra vidutinio stiprumo ar stiprus CYP3A4 inhibitorius ir gali saveikauti su vaistiniais
preparatais, kurie yra CYP3A4 substratais ir yra §io fermento metabolizuojami, todél gali padidéti Siy
kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracijos serume.

Skiriant midazolamo (CYP3A4 substrato) kartu su kartotinémis Kisqali dozémis (400 mg) sveikiems
tiriamiesiems asmenims, midazolamo ekspozicija padidéjo 280 % (3,80 karto), lyginant su
ekspozicijos rodikliais, susidaran¢iais skiriant vien midazolamo. PBPK modeliavimo duomenys rodo,
kad skiriant 600 mg Kisgali doz¢, midazolamo AUC rodiklis, tikétina, padidés 5,2 karto. Todél visais
atvejais, kai ribociklibo skiriama kartu su Kitais vaistiniais preparatais, bitina perzitiréti to kito
vaistinio preparato PCS nurodytas rekomendacijas dél vartojimo kartu su CYP3A4 inhibitoriais.
Rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy tais atvejais, jei Kisqali skiriama kartu su jautriais
CYP3A4 substratais, kuriems budingas siauras terapinio poveikio indeksas (zr. 4.4 skyriy). Gali reikéti
mazinti toliau i§vardyty jautriy CYP3 A4 substraty (taciau neapsiribojant tik Siais), kuriems budingas
siauras terapinio poveikio indeksas, jskaitant alfentanilio, ciklosporino, everolimuzo, fentanilio,
sirolimuzo ir takrolimuzo, dozes, kadangi ribociklibas gali didinti jy ekspozicija.

Reikia vengti skirti ribociklibo kartu su toliau i§vardytais CYP3A4 substratais: alfuzozinu,
amjodaronu, cisapridu, pimozidu, chinidinu, ergotaminu, dihidroergotaminu, kvetiapinu, lovastatinu,
simvastatinu, sildenafiliu, midazolamu ir triazolamu.

Skiriant kofeino (CYP1A2 substrato) kartu su kartotinémis Kisqali dozémis (400 mg) sveikiems
tiriamiesiems asmenims, kofeino ekspozicija padidéjo 20 % (1,20 karto), lyginant su ekspozicijos
rodikliais, susidaranéiais skiriant vien kofeino. Fiziologiniy organizmo ypatybiy jtakojamos
farmakokinetikos modeliavimo duomenys rodo, kad skiriant kliniskai rekomenduojamas 600 mg
Kisqali dozes, gali pasireiksti tik silpnas slopinamasis ribociklibo poveikis CYP1A2 substratams
(< 2 karty padidéjes AUC rodiklis).

Medziagos, kurios yra ne$ikliy substratais

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad ribociklibas slopino vaistiniy preparaty nesikliy P-gp,
BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATEI ir BSEP aktyvuma. Rekomenduojama atsargiai vartoti
ir stebéti dél toksinio poveikio pasireiSkimo vartojant kartu su jautriais neSikliy substratais, kuriems
buidingas siauras terapinio poveikio indeksas, jskaitant digoksing, pitavastating, pravastatina,
rozuvastating ir metformina.

Vaistinio preparato ir maisto saveika

Kisqali galima vartoti valgio metu arba nevalgius (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Vaistiniai preparatai, kurie didina skrandzio pH

Ribociklibui biidingas didelis tirpumas, kai tirpalo pH lygus 4,5 arba yra maZesnis bei atitinkamose
biologinése terpése (kai pH yra 5,0 ir 6,5). Klinikinio tyrimo metu nebuvo vertintas ribociklibo
skyrimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie didina skrandzio pH; taciau nei populiacijos
farmakokinetikos analizés, nei fiziologiniy organizmo ypatybiy jtakojamos farmakokinetikos ir
nepriskirtos kokiam nors skyriui farmakokinetikos analizés nerodo, kad ribociklibo absorbcija galéty
pakisti.
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Vaistiniy preparaty saveika tarp ribociklibo ir letrozolo

Klinikinio tyrimo su kriities véziu serganciais pacientais ir populiacijos farmakokinetikos analizés
duomenys rodo, kad kartu skiriant ribociklibo ir letrozolo vaistiniy preparaty sgveikos tarp $iy
vaistiniy preparaty nepasireiskia.

Vaistiniy preparaty saveika tarp ribociklibo ir anastrozolo

Klinikinio tyrimo su kriities véZiu serganciais pacientais duomenys rodo, kad kartu skiriant ribociklibo
ir anastrozolo kliniskai reik§mingos vaistiniy preparaty saveikos tarp $iy vaistiniy preparaty
nepasireiskia.

Vaistiniy preparaty saveika tarp ribociklibo ir fulvestranto

Klinikinio tyrimo su kriities véZiu serganciais pacientais duomenys rodo, kad kartu skiriant $iy
vaistiniy preparaty kliniskai reik§mingas fulvestranto poveikis ribociklibo ekspozicijai nepasireiskia.

Vaistiniy preparaty saveika tarp ribociklibo ir tamoksifeno

Klinikinio tyrimo su kriities véziu serganciais pacientais duomenys rodo, kad kartu skiriant ribociklibo
ir tamoksifeno, pastarojo ekspozicija padidéjo mazdaug 2 kartus.

Vaistiniy preparaty saveika tarp ribociklibo ir geriamuju kontraceptiku

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimy tarp ribociklibo ir geriamyjy kontraceptiky neatlikta (Zr.
4.6 skyriy).

Tikétinos saveikos

Antiaritminiai vaistiniai preparatai ir kiti vaistiniai preparatai, kurie gali pailginti QT intervalg
Reikia vengti Kisqali skirti kartu su vaistiniais preparatais, kurie zinomai ilgina QT intervala,
pavyzdziui, antiaritminiais vaistiniais preparatais (jskaitant, taciau neapsiribojant, amjodarona,
dizopiramida, prokainamidg, chiniding ir sotalolj) ir kitais vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT
intervalg (jskaitant, taciau neapsiribojant, chlorokving, halofantring, klaritromicing, ciprofloksacina,
levofloksacing, azitromicing, haloperidolj, metadona, moksifloksacing, bepridilj, pimozidg ir
intraveninj ondansetrong) (zr. 4.4 skyriy). Be to, Kisqali nerekomenduojama vartoti kartu su
tamoksifenu (zr. 4.1, 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys/kontracepcija

Prie$ pradedant skirti gydyma Kisqali, moteris reikia istirti dél néStumo galimybés.

Kisqali vartojancios vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda (pvz., dviguba
barjering kontracepcija) gydymo metu ir dar bent 21 dieng po gydymo Kisqali pabaigos.

Néstumas
Tinkamy ir gerai kontroliuojamy tyrimy vaistinio preparato skiriant néStumo metu neatlikta. Remiantis
su gyvinais atlikty tyrimy iSvadomis, ribociklibo vartojant néStumo metu gali pasireiksti Zalingas

poveikis vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Kisqali nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms
moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.
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Zindymas
Nezinoma, ar ribociklibo iSsiskiria ] gydomy motery pieng. Néra duomeny apie ribociklibo poveiki
zindomiems kuidikiams bei apie ribociklibo poveikj pieno issiskyrimui. Tyrimy duomenys rodo, kad

ribociklibas ir jo metabolitai lengvai i$siskyré j laktuojanciy ziurkiy piena. Kisqali vartojancios
pacientés negali zindyti dar bent 21 dieng po paskutiniosios vaistinio preparato dozés vartojimo.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie ribociklibo poveikj vaisingumui neturima. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé, kad ribociklibas gali pakenkti reprodukcinio amziaus patiny vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kisqali gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientams reikia nurodyti, kad
atsargiai vairuoty ir valdyty mechanizmus, jeigu gydymo Kisqali metu jiems pasireik$ty nuovargis,
svaigulys ar svaigimas (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Ankstyvasis kriities véZys

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg (NVR) (kuriy pasireiskimo
daznis buvo > 20 %), kuriy daznis skiriant Kisgali kartu su aromatazés inhibitoriumi (Al) virsijo
nustatytg daznj skiriant vien Al, tyrimy duomenimis buvo neutropenija, infekcijos, pykinimas, galvos
skausmas, nuovargis, leukopenija ir pakite kepeny funkcijos tyrimy rodmenys.

Dazniausiai pastebétos 3/4 laipsnio NVR (kuriy pasireiskimo daznis buvo > 2 %), kuriy daznis skiriant
Kisqgali kartu su Al vir$ijo nustatytg daznj skiriant vien Al, tyrimy duomenimis buvo neutropenija,
pakite kepeny funkcijos tyrimy rodmenys ir leukopenija.

Dél pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy, nepriklausomai nuo priezastinio rysio su vaistinio
preparato poveikiu, vaistinio preparato doze reikéjo sumazinti 22,8 % pacienty, kuriems buvo skiriama
Kisqali kartu su Al 111 fazés klinikinio tyrimo metu. Gydymas visam laikui buvo nutrauktas 19,7 %
pacienty, kuriems buvo skiriama Kisgali kartu su Al 111 fazés klinikinio tyrimo metu.

Vietiskai iSplites arba metastazaves kriities vézys

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NVR) (kuriy pasireiskimo
daznis buvo > 20 %), kuriy dazniau pasireiské Kisqali ir kurio nors kito vaistinio preparato
vartojusioms pacientéms nei vartojusiosioms placebo ir kurio nors kito vaistinio preparato,
apibendrintais tyrimy duomenimis buvo atitinkamai neutropenija, infekcijos, pykinimas, nuovargis,
viduriavimas, leukopenija, vémimas, galvos skausmas, viduriy uzkietéjimas, alopecija, kosulys,
i8bérimas, nugaros skausmas, anemija ir pakit¢ kepeny funkcijos tyrimy rodmenys.

Dazniausiai pastebétos 3/4 laipsnio NRV (kuriy pasireiskimo daznis buvo > 2 %), kuriy dazniau
pasireiSké Kisqali ir kurio nors kito vaistinio preparato vartojusioms pacientéms nei vartojusiosioms
placebo ir kurio nors kito vaistinio preparato, apibendrintais tyrimy duomenimis buvo atitinkamai
neutropenija, leukopenija, pakit¢ kepeny funkcijos tyrimy rodmenys, limfopenija, infekcijos, nugaros
skausmas, anemija, nuovargis, hipofosfatemija ir vémimas.

Dél pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy, nepriklausomai nuo priezastinio rysio su vaistinio
preparato poveikiu, vaistinio preparato dozg¢ reikéjo sumazinti 39,5 % pacienciy, vartojusiy Kisqali
111 fazés klinikiniy tyrimy metu (nepriklausomai nuo skirto derinio). Gydymas visam laikui buvo
nutrauktas 8,7 % pacienciy, vartojusiy Kisqali derinj su kuriuo nors kitu vaistiniu preparatu III fazés
klinikiniy tyrimy metu.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Ankstyvasis kriities véZys

Kisqali bendryjy saugumo savybiy vertinimas remiasi duomenimis, gautais i§ 2 525 pacienty, kuriems
Kisqgali buvo skiriamas kartu su Al ir kurie buvo jtraukti j atsitiktiniy im¢iy, atvirajj, 1 fazes klinikinj
tyrimg NATALEE.

Tyrimo metu ribociklibo ekspozicijos trukmés mediana buvo 33,0 ménesio, 69,4 % pacienty vaistinio
preparato vartojo > 24 ménesius, 0 42,8 % pacienty baigé 36 ménesiy trukmés gydymo ribociklibu
schema.

Vietiskai isplites arba metastazaves krities vézys

Kisqali bendryjy saugumo savybiy vertinimas remiasi apibendrintais duomenimis, gautais i$

1 065 pacienciy, kurioms Kisqali buvo skiriamas kartu su endokrinine terapija (n = 582 derinyje su
aromatazés inhibitoriumi ir n = 483 derinyje su fulvestrantu) bei kurios buvo jtrauktos j atsitiktiniy
imciy, dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus, III fazés klinikinius tyrimus MONALEESA-2,
MONALEESA-7 NSAI pogrupis ir MONALEESA-3.

Klinikiniy tyrimy ekspozicijos trukmés mediana apibendrintais Siy III fazés tyrimy duomenimis buvo
19,2 ménesio, o0 61,7 % pacienciy vaistinio preparato vartojo > 12 ménesiy.

Il fazés klinikiniy tyrimy metu ankstyvuoju kriities véziu ir vietiskai i$plitusiu ar metastazavusiu
kriities véziu sirgusiems pacientams pasireiskusios NRV (zr. 7 lentele) iSvardytos pagal MedDRA
klasifikacijos organy sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos pagal pasireiskimo daznj, pirmiausia nurodant dazniausias reakcijas. Kiekvienoje daznio
grup¢je nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka. Be to, kiekvienos
nepageidaujamos reakcijos pasireiskimo daznio kategorija nurodyta naudojant tokius apibiidinimus
(pagal CIOMS III klasifikacijg): labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo
>1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000) ir daZnis
nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

7 lentelé. 111 fazés klinikiniy tyrimuy metu ir vaistinj preparata pateikus i rinkg nustatytos
nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata

Pasireiskimo Ankstyvuoju Kkriities véZiu sergantys | VietiSkai iSplitusiu ar
dazZnis pacientai, kai pradiné ribociklibo metastazavusiu kriities véZiu
dozé yra 400 mg sergancios pacientés, kai pradiné
ribociklibo dozé yra 600 mg

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas | Infekcijos® | Infekcijos!

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daZznas Neutropenija, leukopenija Neutropenija, leukopenija, anemija,

limfopenija

DaZnas Anemija, trombocitopenija, Trombocitopenija, febriliné
limfopenija neutropenija

Nedaznas Febriliné neutropenija -

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas - Sumazéjes apetitas

DaZnas Hipokalcemija, hipokalemija, Hipokalcemija, hipokalemija,
sumazgéjes apetitas hipofosfatemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daZznas Galvos skausmas Galvos skausmas, svaigulys

DaZnas Svaigulys Svaigimas (vertigo)

Akiy sutrikimai

Daznas | - | Sustipréjes asSarojimas, akiy sausmeé
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Sirdies sutrikimai

Daznas

Sinkopé

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Labai daznas

Kosulys

Dusulys, kosulys

Daznas

Dusulys, intersticiné plauéiy liga
(IPL) / pneumonitas

Intersticiné plauciy liga (IPL) /
pneumonitas

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai daznas

Pykinimas, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas, pilvo skausmas?

Pykinimas, viduriavimas, vémimas,
viduriy uzkietéjimas, pilvo
skausmas?, stomatitas, dispepsija

Daznas

Vémimas, stomatitas®

Disgeuzija

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Daznas

| Toksinis poveikis kepenims*

Toksinis poveikis kepenims*

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Alopecija

Alopecija, i§bérimas®, nieZ¢jimas

Daznas

I$bérimas®, niezéjimas

Odos sausmé, eritema, baltmé

Retas

Daugiaformé eritema

Daznis nezinomas

Toksiné epidermio nekrolizé (TEN)

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

Nugaros skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas

Nuovargis, astenija, kar$¢iavimas

Nuovargis, periferiné edema,
kar§¢iavimas, astenija

Daznas

Periferiné edema, burnos ir ryklés
skausmas

Burnos ir ryklés skausmas, burnos
sausmé

Tyrimai

Labai daznas

Pakite kepeny funkcijos tyrimy
rodmenys®

Pakite kepeny funkcijos tyrimy
rodmenys®

Daznas

Padidéjusi kreatinino koncentracija
kraujyje, pailgéjes QT intervalas
elektrokardiogramoje

Padidéjusi kreatinino koncentracija
kraujyje, pailgéjes QT intervalas
elektrokardiogramoje

! Infekcijos: §lapimo taky infekcijos, kvépavimo taky infekcijos, gastroenteritas (tik vietiskai
iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véZiu sirgusioms pacientéms), sepsis (< 1 %, tik vietiskai
i$plitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sirgusioms pacientéms).

2 Pilvo skausmas: pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas.

3 Stomatitas ankstyvuoju kriities véziu sergantiems pacientams apima: stomatita, mukozita.

4 Toksinis poveikis kepenims: kepeny citolizé, kepeny lgsteliy pazaida (tik vietiskai i$plitusiu ar
metastazavusiu kriities véziu sirgusioms pacientéms), vaistinio preparato sukelta kepeny pazaida
(< 1 % ankstyvuoju kriities véziu sirgusiems pacientams bei vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu
kraties véziu sirgusioms pacientéms), toksinis poveikis kepenims, kepeny nepakankamumas (tik
vietiskai i$plitusiu ar metastazavusiu kriities véZiu sirgusioms pacientéms), autoimuninis hepatitas
(vienas atvejis ankstyvuoju kriities véziu sirgusiems pacientams bei vienas atvejis vietiskai
i§plitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sirgusioms pacientéms).

® [§bérimas: isbérimas, makulopapulinis i§bérimas, nieztintis i§bérimas.

® Pakite kepeny funkcijos tyrimy rodmenys: padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes AST aktyvumas,
padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Neutropenija

Il fazés tyrimo metu ankstyvuoju kriities véziu sirgusiems pacientams neutropenija buvo dazniausiai
pasirei$kusi nepageidaujama reakcija (62,5 %), 0 3-iojo laipsnio ar 4-ojo laipsnio neutrofily skai¢iaus
sumazejimas (remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis) nustatytas 45,1 % pacienty, kuriems Kisgali
buvo skiriamas kartu su aromatazés inhibitoriumi (Al).
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Tiems ankstyvuoju kriities véZziu sirgusiems pacientams, kuriems pasireiské 2-0jo, 3-iojo ar 4-0jo
laipsniy neutropenija, laiko iki rei§kinio pasireiSkimo pradzios mediana buvo 0,6 ménesio. Laiko iki

> 3-i0jo laipsnio reiskinio i§nykimo (atsistatymo iki normaliyjy reik§miy arba sumazéjimo iki < 3-i0jo
laipsnio) mediana Kisgali ir Al derinio vartojusiyjy grupéje buvo 0,3 ménesio po to, kai buvo laikinai
nutrauktas vaistiniy preparaty skyrimas ir (arba) sumazinta vaistinio preparato dozg, ir (arba) visam
laikui nutrauktas gydymas. Febrilinés neutropenijos atvejy nustatyta 0,3 % pacienty, kuriems buvo
skirta Kisqali ir Al derinio. D¢l pasireiskusios neutropenijos gydymo visam laikui nutraukimo atvejy
buvo nedaug, jy buvo 1,1 % pacienty, kuriems buvo skirta Kisqali ir Al derinio (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Il fazés tyrimy metu vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sirgusioms pacientéms
neutropenija buvo dazniausiai pasireiSkusi nepageidaujama reakcija (75,4 %), o 3-iojo laipsnio ar
4-ojo laipsnio neutrofily skai¢iaus sumazgjimas (remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis)
nustatytas 62,0 % pacienciy, kurios vartojo Kisqali ir kurio nors kito vaistinio preparato.

Toms vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sirgusioms pacientéms, kurioms pasireiske
2-0j0, 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy neutropenija, laiko iki reiskinio pasireiSkimo pradzios mediana buvo
17 dieny. Laiko iki > 3-iojo laipsnio reiskinio iSnykimo (atsistatymo iki normaliyjy reikSmiy arba
sumazéjimo iki < 3-iojo laipsnio) mediana Kisqali ir kurio nors kito vaistinio preparato vartojusiyjy
grupéje buvo 12 dieny po to, kai buvo laikinai nutrauktas vaistiniy preparaty skyrimas ir (arba)
sumazinta vaistinio preparato doz¢, ir (arba) visam laikui nutrauktas gydymas. Febrilinés
neutropenijos atvejy nustatyta mazdaug 1,7 % pacienciy, kurios I1I fazés klinikiniy tyrimy metu
vartojo Kisqali. Gydymo nutraukimo visam laikui dél neutropenijos pasireiskimo atvejy buvo nedaug
(0,8 %) (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Visiems pacientams reikia nurodyti, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kokj kar$¢iavimo
pasireiSkimo atveji.

Toksinis poveikis kepeny, tulZies pislés ir lataky sistemai

I11 fazés klinikiniy tyrimy metu ankstyvuoju kraities véZiu ir vietiSkai i$plitusiu ar metastazavusiu
kriities véziu sirgusiems pacientams buvo nustatyta padidéjusio kepeny transaminaziy aktyvumo
atvejy.

I11 fazés tyrimo metu ankstyvuoju kriities véziu sirgusiems pacientams toksinio poveikio kepeny,
tulZies puslés ir lataky sistemai atvejy pasireiSké didesnei daliai pacienty, kurie vartojo Kisgali ir Al
derinio, palyginus su vien Al vartojusiyjy grupe (atitinkamai 26,4 %, lyginant su 11,2 %), o 3/4-0jo
laipsniy nepageidaujamy reiskiniy taip pat dazniau nustatyta pacientams, kurie vartojo Kisqali ir Al
derinio (atitinkamai 8,6 %, lyginant su 1,7 %). Padidéjusio ALT ar AST aktyvumo, daugiau kaip tris
kartus virsijancio virSuting normos ribg, kartu su bendrojo bilirubino koncentracijos padidéjimo
daugiau kaip du kartus vir§ virSutinés normos ribos atvejy, kai buvo nustatytas normalus Sarminés
fosfatazés aktyvumas, pasireiské 8 pacientams, kurie vartojo Kisgali ir Al derinio (6 pacientams ALT
ar AST aktyvumo rodmenys atsistaté iki normaliy reik§miy per 65-303 dienas nuo gydymo Kisqali
nutraukimo visam laikui).

Dél pasireiskusiy toksinio poveikio kepeny, tulzies piislés ir lataky sistemai atvejy laikinai vaistinio
preparato vartojimag nutraukti reikéjo 12,4 % ankstyvuoju kriities véZiu sirgusiy pacienty, kurie vartojo
Kisqali ir Al derinio; daugiausia atvejy to prireiké dél padidéjusio ALT aktyvumo (10,1 %) ir (arba)
padidéjusio AST aktyvumo (6,8 %). Dél pasireiskusiy toksinio poveikio kepeny, tulzies piislés ir
lataky sistemai atvejy koreguoti vaistinio preparato doze reikéjo 2,6 % pacienty, kurie vartojo Kisgali
ir Al derinio; daugiausia atvejy to prireiké dél padidéjusio ALT aktyvumo (1,9 %) ir (arba)
padidéjusio AST aktyvumo (0,6 %). Dél pakitusiy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny ar toksinio
poveikio kepenims pasireiskimo visam laikui nutraukti gydymg Kisqali reikéjo atitinkamai 8,9 % ir
0,1 % pacienty (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

I11 fazés klinikinio tyrimo metu ankstyvuoju kriities véZiu sirgusiems pacientams 80,9 % (165 i§ 204)
3-i0jo ar 4-ojo laipsniy padidéjusio ALT ar AST aktyvumo atvejy pasirei$ké per pirmuosius

6 vaistiniy preparaty vartojimo ménesius. Tarp pacienty, kuriems buvo skiriama Kisqali ir Al derinio
bei kuriems pasireiské 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy padidéjes ALT/AST aktyvumas, laiko iki reiskinio
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pasireiSkimo pradzios mediana buvo 2,8 ménesio. Laiko iki reiskinio iSnykimo (atsistatymo iki
normaliyjy reik§miy arba sumazéjimo iki < 2-0jo laipsnio) mediana Kisgali ir Al derinio vartojusiyjy
grupéje buvo 0,7 ménesio.

111 fazés klinikiniy tyrimy metu vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu krities véziu sirgusioms
pacientéms toksinio poveikio kepeny, tulzies piislés ir lataky sistemai atvejy pasireiSké didesnei daliai
pacienciy, kurios vartojo Kisqali ir kurio nors Kito vaistinio preparato, palyginus su placebo ir kurio
nors Kito preparato vartojusiyjy grupémis (atitinkamai 27,3 %, lyginant su 19,6 %), o 3/4-ojo laipsniy
nepageidaujamy reiskiniy taip pat dazniau nustatyta pacientéms, kurios vartojo Kisqali ir kurio nors
kito vaistinio preparato (atitinkamai 13,2 %, lyginant su 6,1 %). Atitinkamai, Kisqali ir placebo
vartojusiyjy grupése nustatyta 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy padidéjusio ALT aktyvumo (11,2 %, lyginant su
1,7 %) ir padidéjusio AST aktyvumo atvejy (7,8 %, lyginant su 2,1 %) atvejy. Padidéjusio ALT ar
AST aktyvumo, daugiau kaip tris kartus vir§ijancio virSuting normos riba, kartu su bendrojo bilirubino
koncentracijos padidéjimo daugiau kaip du kartus vir§ virSutinés normos ribos atvejy, kai buvo
nustatytas normalus Sarminés fosfatazés aktyvumas ir nebuvo nustatyta cholestazés, pasireiské

6 pacientéms (4 pacientéms A2301 [MONALEESA-2] tyrimo metu, kurioms Sie rodikliai atsistaté iki
normaliy reik§miy per 154 dienas, ir 2 pacientéms F2301 [MONALEESA-3] tyrimo metu, kurioms Sie
rodikliai atsistaté iki normaliy reik§miy per atitinkamai 121 dieng ir 532 dienas po to, kai gydymas
Kisqali buvo nutrauktas visam laikui). Né vieno tokio atvejo nebuvo nustatyta E2301
(MONALEESA-7) tyrimo metu.

Dél pasireiskusiy toksinio poveikio kepeny, tulzies puislés ir lataky sistemai atvejy laikinai vaistinio
preparato vartojima nutraukti ir (arba) koreguoti vaistinio preparato dozg reikéjo 12,3 % vietiskai
i$plitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sirgusiy pacienéiy, vartojusiy Kisgali ir kurio nors Kkito
vaistinio preparato; daugiausia atvejy to prireiké dé¢l padidéjusio ALT aktyvumo (7,9 %) ir (arba)
padidéjusio AST aktyvumo (7,3 %). Dél pakitusiy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny ar toksinio
poveikio kepenims pasireiskimo visam laikui nutraukti gydyma Kisqali ir kuriuo nors kitu vaistiniu
preparatu reikéjo atitinkamai 2,4 % ir 0,3 % pacienéiy (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

111 fazés klinikiniy tyrimy metu vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu krities véziu sirgusioms
pacientéms 70,9 % (90 i§ 127) 3-iojo ar 4-ojo laipsniy padidéjusio ALT ar AST aktyvumo atvejy
pasireiSké per pirmuosius 6 vaistiniy preparaty vartojimo ménesius. Tarp pacienciy, kurioms buvo
skirta Kisqali ir kurio nors kito vaistinio preparato bei kurioms pasirei§ké 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy
padidéjes ALT/AST aktyvumas, laiko iki reiSkinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 92 dienos.
Laiko iki reiskinio i$nykimo (atsistatymo iki normaliyjy reik§miy arba sumazéjimo iki < 2-0j0
laipsnio) mediana Kisgali ir kurio nors kito vaistinio preparato vartojusiyjy grupése buvo 21 diena.

QT intervalo pailgéjimas

Il fazés tyrimo su ankstyvuoju krities véziu sirgusiais pacientais duomenimis, pailgéjusio QT
intervalo atvejy buvo nustatyta 5,3 % pacienty Kisgali ir Al derinio vartojusiyjy grupéje bei 1,4 %
pacienty vien Al vartojusiyjy grupéje. Kisqali ir AT derinio vartojusiyjy grupéje QT intervalo
pailgéjimo atvejai daugiausia nustatyti kaip pailgéjes QT intervalas EKG (4,3 %), kuri buvo vienintelé
patvirtinta nepageidaujama reakcija j Kisgali. Dél pailgéjusio QT intervalo EKG ir sinkopés laikinai
vaistinio preparato vartojimg nutraukti reikéjo 1,1 % Kisqali vartojusiy pacienty. Dél pailgéjusio QT
intervalo EKG vaistinio preparato doz¢ koreguoti reikéjo 0,1 % Kisqali vartojusiy pacienty.

Centralizuotu biidu iSanalizavus EKG duomenis nustatyta, kad 10 pacienty (0,4 %) ir 4 pacientams
(0,2 %) atitinkamai Kisqali ir Al derinio bei vien Al vartojusiyjy grupése tyrimo laikotarpiu nustatytas
bent vienas > 480 ms pailgéjusio QTcF intervalo atvejis. Tarp ty Kisqali ir Al derinio vartojusiy
pacienty, kuriems nustatyta QTcF intervalo pailgéjimo > 480 ms atvejy, laiko iki reiskinio
pasireiSkimo pradZios mediana buvo 15 dieny, o laikinai nutraukus vaistinio preparato vartojima ir
(arba) koregavus jo doze Sie pokyciai buvo griztami. QTcF intervalo pailgéjimas > 60 ms nuo pradiniy
reikSmiy Kisqali ir Al derinio vartojusiyjy grupéje nustatytas 19 pacienty (0,8 %), o 3 Kisqali ir Al
derinio vartojusiy pacienty (0,1 %) tyrimo laikotarpiu nustatyta > 500 ms QTcF intervalo reikSmé.

E2301 (MONALEESA-7) tyrimo duomenimis, vietiskai i$plitusiu ar metastazavusiu krties véziu
sirgusioms pacientéms nustatytas vidutinis QTcF intervalo pailgéjimas nuo pradiniy reikSmiy buvo
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mazdaug 10 ms didesnis tamoksifeno ir placebo vartojusiyjy pogrupyje, lyginant su nustatytuoju
NSALI ir placebo vartojusiy pacienciy pogrupyje; o tai rodyty, kad Kisqali ir tamoksifeno vartojusiyjy
grupéje nustatytos pailgéjusio QTcF intervalo vertés gali biti priskiriamos vien tamoksifeno poveikiui
QTcF intervalui. Placebo vartojusiyjy grupéje QTcF intervalo pailgéjimas > 60 ms nuo pradiniy
reik§miy nustatytas 6 i§ 90 (6,7 %) pacienciy, kurios vartojo tamoksifeno, ir né vienai pacientei, kuriai
buvo skiriama NSAI (Zr. 5.2 skyriy). QTcF intervalo pailgéjimas > 60 ms nuo pradiniy reik§miy
nustatytas 14 is 87 (16,1 %) pacienciy, kurios vartojo Kisqali ir tamoksifeno derinio, bei 18 i§ 245
(7,3 %) pacienciy, kurios vartojo Kisqali ir NSAI derinio. Kisqali nerekomenduojama vartoti kartu su
tamoksifenu (zr. 5.1 skyriy).

I11 fazés klinikiniy tyrimy su vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sirgusiomis
pacientémis duomenimis, 9,3 % pacienciy, kurioms buvo skiriama Kisqali ir aromatazés inhibitoriaus
arba fulvestranto, bei 3,5 % pacienciy placebo ir aromatazés inhibitoriaus arba fulvestranto
vartojusiyjy grupése buvo nustatytas bent vienas QT intervalo pailgéjimo atvejis (jskaitant pailgéjusio
QT intervalo EKG ir sinkopés atvejus). Perziiiréjus EKG duomenis nustatyta, kad 15 pacienciy

(1,4 %) tyrimo laikotarpiu QTcF intervalo reik§mé buvo > 500 ms, 0 61 pacientei (5,8 %) QTcF
intervalas pailgéjo > 60 ms nuo pradiniy reik§miy. Nebuvo nustatyta né vieno torsade de pointes
pasireiSkimo atvejo. Dél elektrokardiogramoje pailgéjusio QT intervalo ir pasireisSkusiy sinkopiy
laikinai vaistinio preparato vartojima nutraukti ar koreguoti vaistinio preparato dozg prireiké 2,9 %
Kisqali ir aromatazés inhibitoriaus arba fulvestranto vartojusiy pacienciy.

I$analizuoty EKG duomenimis, 55 pacientéms (5,2 %) ir 12 pacienciy (1,5 %) atitinkamai Kisqali ir
aromatazeés inhibitoriaus arba fulvestranto vartojusiyjy grupése bei placebo ir aromatazés inhibitoriaus
arba fulvestranto grupése tyrimo laikotarpiu nustatytas bent vienas > 480 ms pailgéjusio QTcF
intervalo atvejis. Tarp ty pacienciy, kurioms nustatyta QTcF intervalo pailgéjimo > 480 ms atvejy,
laiko iki reiSkinio pasireiSkimo pradzios mediana buvo 15 dieny (nepriklausomai nuo skirto vaistiniy
preparaty derinio), o laikinai nutraukus vaistinio preparato vartojimg ir (arba) sumazinus jo doz¢ $ie
poky¢iai buvo griztami (7r. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Il fazés klinikinio tyrimo Su ankstyvuoju kriities véziu sirgusiais pacientais metu ribociklibo buvo
skiriama 983 pacientams, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, ir 71 pacientui, kuriam
buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. | tyrima nebuvo jtraukta né vieno paciento,
kuriam buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 5.1 skyriy).

Trijy pagrindziamyjy tyrimy su vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véZiu sirgusiomis
pacientémis metu ribociklibo buvo skiriama 341 pacientei, kuriai buvo lengvas inksty funkcijos
sutrikimas, ir 97 pacientéms, kurioms buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. | tyrimus
nebuvo jtraukta né vienos pacientes, kuriai buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 5.1 skyriy).
Pastebéta koreliacija tarp inksty funkcijos sutrikimo laipsnio tyrimo pradzioje ir gydymo metu
nustatyty kreatinino koncentracijos kraujyje reikSmiy. Pacientéms, kurioms buvo lengvas ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, kiek dazniau pastebéta QT intervalo pailgéjimo ir
trombocitopenijos atvejy. Nurodytos buklés stebéjimo ir dozés keitimo rekomendacijos, pasireiskus
tokiems toksiniams poveikiams zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Pranesimy apie Kisqali perdozavimo atvejus patirtis yra ribota. Perdozavus vaistinio preparato gali

pasireiksti tokiy simptomy kaip pykinimas ir vémimas. Be to, gali pasireiksti hematologinis toksinis
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poveikis (pvz., neutropenija, trombocitopenija) ir gali pailgéti QTc intervalas. Visais perdozavimo
atvejais prireikus reikia pradéti taikyti bendrasias palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitoriali,
ATC kodas — LOLEFO2.

Veikimo mechanizmas

Ribociklibas yra selektyvusis nuo ciklino priklausanc¢iy kinaziy (angl. cyclin-dependent kinase — CDK)
4 ir 6 inhibitorius, kurio biologiniuose méginiuose nustatomos 50 % slopinamosios koncentracijos
(ICso) reiksmés atitinkamai yra 0,01 pM (4,3 ng/ml) ir 0,039 pM (16,9 ng/ml). Sios kinazés
aktyvuojamos po prisijungimo prie D cikliny ir jos yra ypatingai svarbios signaly perdavimo
mechanizmams, kurie lemia lastelés ciklo progresavimo ir Igsteliy proliferacijos procesus. Ciklino
D-CDK4/6 kompleksas lastelés ciklo progresavima reguliuoja per retinoblastomos baltymo (angl.
retinoblastoma protein — pRb) fosforilinima.

In vitro atlikty tyrimy duomenimis, ribociklibas slopino pRb fosforilinima, tokiu badu sutrikdydamas
lastelés ciklo G1 faze¢, sumazindamas proliferacijg ir sukeldamas senéjimo fenotipg krities vézio
lasteliy modeliuose. In vivo atlikty tyrimy duomenimis, skiriant vien ribociklibo navikas regresuodavo,
ir tai koreliavo su pRb fosforilinimo slopinimu.

In vivo atlikty tyrimy, kuriuose buvo naudojamas i$§ pacienty paimto estrogeny receptoriams teigiamo
kriities vézio ksenotransplantato modelis, duomenimis nustatyta, jog ribociklibo ir antiestrogeny (t. V.,
letrozolo) deriniy skyrimas stipriau slopino naviko augima, sukélé ilgalaike naviko regresija ir labiau
atitolino naviko recidyvavima nutraukus preparaty skyrima, lyginant su kiekvienos i$ $iy veikliyjy
medziagy poveikiu atskirai. Skiriant pacientams, ribociklibas taip pat gali turéti imunomoduliuojant]
poveiki, mazindamas reguliuojanciyjy T lasteliy ir santykinj CD3+ T lasteliy kiekij. Be to,
prie$navikinis ribociklibo derinio su fulvestrantu poveikis in vivo buvo istirtas peléms su
imunodeficitu, kurioms buvo persodintas ZR751 ER+ zmogaus kriities véZio ksenotransplantatas;
nustatyta, kad skiriant derinj su fulvestrantu buvo pasiektas visiskas naviko augimo slopinimas.

Tiriant krities vézio lasteliy eiliy su zinomomis ER reikSmémis modelj nustatyta, kad ribociklibas
buvo veiksmingesnis ER+ kriities vézio lasteliy eilése nei ER- kriities vézio Iasteliy eilése. Iki Siol

atlikti ikiklinikiniai modeliavimo duomenys rodo, kad ribociklibas veikia pazeista pRb.

Sirdies elektrofiziologija

Vietiskai i$plitusiu véziu serganc¢ioms pacientéms po vienkartinés ribociklibo dozés skyrimo ir
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai nuosekliai tris kartus buvo uzregistruotos EKG, siekiant
jvertinti ribociklibo poveikj QTc intervalui. | farmakokinetikos-farmakodinamikos analiz¢ buvo
jtraukti 18 viso 997 pacienc¢iy duomenys, kurioms buvo paskirtos nuo 50 mg iki 1 200 mg ribociklibo
dozés. Analizés rezultatai rodo, kad ribociklibas sukélé nuo koncentracijos priklausoma QTc intervalo
pailgéjima.

Apskaiciuotasis QTcF intervalo poky¢iy nuo pradiniy reikSmiy vidurkis 600 mg Kisqali doze kartu su
NSAI arba fulvestrantu vartojusioms vietiskai i$plitusiu ar metastazavusiu kriities véZiu sirgusioms
pacientéms buvo atitinkamai 22,0 ms (90 % PI: 20,56, 23,44) ir 23,7 ms (90 % PI: 22,31, 25,08),
lyginant su 34,7 ms (90 % PI: 31,64, 37,78) rodmeniu, nustatytu vaistinio preparato skiriant derinyje
su tamoksifenu, kai nusistovéjo pusiausvyriné apykaita pagal geometrinj Cmax reikSmiy vidurkj (Zr.
4.4 skyriy).

Ankstyvuoju kriities véZiu sirgusiems pacientams nustatytas panasus nuo vaistinio preparato
koncentracijos priklausomas QTc¢ intervalo pailgéjimas. Apskai¢iuotasis QTcF intervalo pokyc¢iy nuo
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pradiniy reik§miy vidurkis yra mazesnis ankstyvuoju kriities véziu sirgusiems pacientams, kurie
vartojo 400 mg Kisqali dozg, lyginant su nustatytu vietiSkai i$plitusiu ar metastazavusiu krties véziu
sirgusioms pacientéms, kurios vartojo 600 mg Kisqali dozg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ankstyvasis kriities véZys

Tyrimas CLEE011012301C (NATALEE)

Kisgali derinio su aromatazes inhibitoriumi (Al, letrozolu ar anastrozolu) poveikis, lyginant su vien Al
poveikiu, buvo tiriamas atlikus atsitiktiniy im¢iy, atvirajj, daugiacentrj, Il fazés klinikinj tyrima; j §j
tyrima buvo jtrauktos moterys prie$ menopauze ir po menopauzés laikotarpiu bei vyrai, o pacientams
buvo nustatytas ankstyvasis krities vézys su HR-teigiamu ir HER2-neigiamu rodmenimis, kai buvo
nustatyta Il arba 11l anatominé stadija, nepriklausomai nuo metastaziy limfmazgiuose buvimo, bei
didelé ligos recidyvo rizika, t.y.:

. Anatominés stadijos grupé 11B-111, arba

. Anatominés stadijos grupé lA, Kai:
o nustatyta metastaziy limfmazgiuose arba
o nebuvo nustatyta metastaziy limfmazgiuose ir yra:

- 3-iojo laipsnio histologiné struktiira, arba

- 2-o0jo laipsnio histologiné struktiira kartu su bet kuriuo i$ toliau nurodyty kriterijy:
- Ki67 rodmuo > 20 %,
- didele rizikg rodantis genetiniy tyrimy rodmuo.

Moterims prie§ menopauze ir vyrams taip pat buvo skiriama goserelino. Taikant TNM Kkriterijus, i
NATALEE tyrima buvo jtraukiami pacientai neatsizvelgiant j metastaziy limfmazgiuose buvima; jeigu
metastaziy limfmazgiuose nebuvo nustatoma, tuomet naviko dydis turéjo bati > 5 cm arba naviko
dydis 2-5 cm ir kartu nustatyta 2-ojo laipsnio histologiné struktiira (ir didele rizika rodantis genotipas
ar Ki67 rodmuo > 20 %) arba 3-iojo laipsnio histologiné struktiira.

I8 viso j tyrima buvo jtrauktas 5 101 pacientas, jskaitant 20 vyriskosios lyties pacienty. Pacientai
atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes, ir jiems buvo paskirta arba po 400 mg Kisgali
ir Al (n = 2 549), arba vien Al (n = 2 552). Randomizacija j tiriamasias grupes buvo stratifikuojama
pagal anatoming stadija (grupé Il [n = 2 154 (42,2 %)], lyginant su grupe Il [n = 2 947 (57,8 %)]),
anksciau skirtg gydyma (neoadjuvantiné / adjuvantiné chemoterapija TAIP [n = 4 432 (86,9 %)],
lyginant su NE [n = 669 (13,1 %)]), menopauzés bukle (moterys prie§ menopauze ir vyrai [n = 2 253
(44,2 %)], lyginant su moterimis po menopauzés [n = 2 848 (55,8 %)]) bei regiong (Siaurés Amerika /
Vakary Europa / Okeanija [n = 3 128 (61,3 %)], lyginant su visais kitais pasaulio regionais [n =1 973
(38,7 %)]). Kisqgali buvo skiriama per burng po 400 mg doze per parg 21 dieng paeiliui, véliau darant
7 dieny trukmés pertrauka, derinyje su 2,5 mg letrozolo arba 1 mg anastrozolo dozémis per burng karta
per parg 28 dienas. Goserelino buvo skiriama po 3,6 mg doze po oda suleidziamo implanto pavidalu
1-3ja kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo dieng. Kisgali skyrimas buvo tgsiamas nuo randomizacijos
datos iki 3 mety trukmés gydymo pabaigos (mazdaug 39 ciklus).

I §j tyrimg jtraukty pacienty amZiaus mediana buvo 52 metai (svyravo nuo 24 iki 90 mety). 15,2 %
pacienty buvo 65 mety ir vyresni, jskaitant 123 pacientus (2,4 %), kurie buvo 75 mety ir vyresni. |
tyrima jtraukti pacientai buvo europidai (73,4 %), azijieciai (13,2 %) ir juodaodziai arba Afrikos
kilmés amerikieciai (1,7 %). Visy pacienty funkciné btiklé pagal ECOG skalg buvo jvertinta 0 arba
1 balu. Per 12 ménesiy laikotarpj iki jtraukiant j tyrima i viso 88,2 % pacienty buvo skirta
neoadjuvantine ar adjuvantiné chemoterapija, o 71,6 % pacienty buvo skirta neoadjuvantiné ar
adjuvantiné endokrininé terapija.

Pagrindiné Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be invazinés ligos (IBIL), apibréztas
kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos iki pirmojo pasireiskimo Siy reiskiniy: vietinio invazinio krties
vézio recidyvo, regioninio invazinio recidyvo, atokaus recidyvo, mirties (dél bet kokios prieZasties),
kontralateralinio invazinio kriities véZio arba antrojo pirminio ne krities invazinio véZzio (i8skyrus
odos bazaliniy lasteliy ir ploks¢ialasteling karcinoma).
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Atlikus pirmine tyrimo duomeny analize (kuri atlikta 2023 m. sausio 11 d.) nustatyta, kad buvo
pasiekta pagrindiné Sio tyrimo vertinamoji baigtis. Buvo nustatytas statistiSkai reik§mingas 1BIL
rodmens pageréjimas Kisqali derinio su Al vartojusiems pacientams (RS: 0,748, 95 % PI: 0,618;
0,906; vienakrypcio stratifikuoto log-rank testo p reiksmé 0,0014), lyginant su vien Al poveikiu.
Nuosekliis rezultatai buvo gauti jvairiuose pogrupiuose pagal anatomine stadija, menopauzés bukle,
regiong, mazgy bikle, amziy, rase ir ankstesne adjuvanting ir (arba) neadjuvanting chemoterapija ar
hormoninj gydyma.

Vélesnés analizés (Kuri atlikta 2023 m. liepos 21 d.) duomenys apibendrinti 8 lenteléje, 0 IBIL
rodmens Kaplan-Meier kreivé pateikta 1 pav. Galutinés IBIL analizés atlikimo metu abejose
tiriamosiose grupése gydymo trukmés mediana buvo mazdaug 30 ménesiy, IBIL stebéjimo trukmés
mediana buvo 33,3 ménesio. Bendrojo iSgyvenamumo (Bl) duomeny dar nepakanka. Ribociklibo
vartojusiyjy grupéje miré i$ viso 172 pacientai (3,5 %) (83 i§ 2 525, lyginant su 89 pacientais i§ 2 442
vien Al vartojusiyjy grupéje, RS 0,892, 95 % PI: 0,661; 1,203).

8lentele. NATALEE tyrimas — veiksmingumo rezultatai (IBIL), remiantis tyréju atliktu
jvertinimu (visa tiriamyjy populiacija, angl. Full Analysis Set — FAS) (analizés data
2023 m. liepos 21 d.)

Kisqali derinys su Al* Al
N =2 549 N =2 552
ISgyvenamumas be invazinés ligos (IBIL?)
i’nac;/i;ltq, kuriems nustatytas reiskinys, skaicius 226 (8,9 %) 283 (11,1 %)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,749 (0,628; 0,892)
P reik§méP 0,0006
IBIL po 36 mén. (%, 95 % PI) 90,7 (89,3; 91,8) | 87,6(86,1;88,9)

Pl — pasikliautinasis intervalas; N — pacienty skaicius.

P IBIL apibréziamas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos iki pirmojo pasireiskimo §iy reiskiniy:
vietinio invazinio krities vézio recidyvo, regioninio invazinio recidyvo, atokaus recidyvo, mirties (dél
bet kokios priezasties), kontralateralinio invazinio kriities vézio arba antrojo pirminio ne krities
invazinio vézio (i$skyrus odos bazaliniy Igsteliy ir ploks¢ialasteling karcinoma).

P nominalioji p reiksmé apskaiciuota atlikus vienakryptj stratifikuota log-rank testa.

* Letrozolas arba anastrozolas.

22



1 pav. NATALEE tyrimas — IBIL rodmens Kaplan-Meier kreivé, remiantis tyréjuy atliktu
jvertinimu (analizés data 2023 m. liepos 21 d.)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Laikas (Ménesiais)
Al + ribociklibas 2549 2350 2273 2204 2100 1694 1111 368 21 0
Vien Al 2552 2241 2169 2080 1975 1597 1067 354 26 0

Al — aromatazes inhibitorius (letrozolas arba anastrozolas)
P reiksmé apskaiciuota atlikus vienakrypt stratifikuotq log-rank testq.

Tyrimo metu buvo nustatyti 204 (8,0 %) iSgyvenamumo be atokios ligos pasireiskimo reiSkiniai
Kisqali derinio su Al vartojusiyjy grupéje, lyginant su 256 (10 %) reiSkiniais vien Al vartojusiyjy
grupéje (RS: 0,749, 95 % PI: 0,623; 0,900).

Vietiskai isplitess kriities véZys

Tyrimas CLEE011A2301 (MONALEESA-2)

Kisqali poveikis buvo tiriamas atlikus atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama,
daugiacentrj, III fazés klinikinj tyrima; i §] buvo jtrauktos moterys po menopauzés, kurioms buvo
nustatytas hormony receptoriui teigiamas, HER2 neigiamas vietiSkai iSplites kraties vézys ir kurioms
anksciau nebuvo skirtas gydymas nuo progresavusios ligos. Kisqali poveikis buvo tiriamas derinyje su
letrozolu ir lyginamas su vien letrozolo poveikiu.

I tyrimg buvo jtrauktos i$ viso 668 pacientés, kurios atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstytos j
grupes, ir joms buvo paskirta arba po 600 mg Kisgali ir letrozolo (n = 334), arba placebo ir letrozolo
(n = 334), stratifikuojant pagal metastaziy kepenyse ir (arba) plauciuose nustatyma (TAIP [n = 292
(44 %)]) lyginant su NE [n = 376 (56 %)]). Demografiniai duomenys bei pradinés ligos ypatybés buvo
panasis ir palyginami tarp abiejy tiriamyjy grupiy. Kisqali buvo skiriama per burng po 600 mg doze
per parg 21 dieng paeiliui, véliau darant 7 dieny trukmés pertrauka, derinyje su 2,5 mg letrozolo doze
karta per parg 28 dienas. Tyrimo metu ar po ligos progresavimo pacientéms nebuvo leidziama keisti
gydymo ir jas pervesti i§ placebo grupés j Kisqali vartojimo grupe.

I 8 tyrima jtraukty pacien¢iy amziaus mediana buvo 62 metai (Svyravo nuo 23 mety iki 91 mety).

44,2 % pacienciy buvo 65 mety ir vyresnés, jskaitant 69 pacientes, kurios buvo vyresnés nei 75 mety. |
tyrima jtrauktos pacientés buvo europidés (82,2 %), azijietés (7,6 %) ir juodaodés (2,5 %). Visy
pacienciy funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Pries jtraukiant j tyrimag

46,6 % Kisqali vartojusiyjy grupés pacienciy anksciau buvo skirta neoadjuvantiné ar adjuvantiné
chemoterapija, 0 51,3 % pacienciy buvo skirtas antihormoninis neoadjuvantinis ar adjuvantinis
gydymas. 34,1 % pacienciy anks¢iau nebuvo skirta jokio gydymo. 22,0 % pacienéiy nustatytas ligos
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iSplitimas tik j kaulus, o 58,8 % pacienciy nustatyta ligos metastaziy vidaus organuose. Pacientés,
kurioms anksciau buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas anastrozolu ar letrozolu, tur¢jo biiti baigusios
§i gydyma bent 12 ménesiy iki klinikinio tyrimo atsitiktinés atrankos.

Pirminé analizé

Pagrindiné Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo pasiekta suplanuotos tarpinés duomeny analizés metu,
o $i analiz¢ atlikta jvertinus 80 % tiksliniy i§gyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP) atvejy pagal
Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy 1.1 versija (angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours — RECIST v1.1), atsizvelgiant j tyréjy vertinimus visos populiacijos pacientéms (visoms
randomizuotoms pacientéms) ir tai patvirtinus atlikus koduota nepriklausoma centralizuotg radiologinj
vertinimg.

Tyrimo veiksmingumo i§samios analizés rezultatai rodo statistiskai reikSmingai geresnj IBLP rodiklj
pacientéms, kurioms buvo skirta Kisqali ir letrozolo, lyginant su vartojusiomis placebo ir letrozolo
(rizikos santykis (RS) lygus 0,556; 95 % PI: 0,429; 0,720, vienakryp¢io stratifikuoto log-rank testo
p reik§meé lygi 0,00000329), bei kliniskai reikSminga gydomaji poveik].

Bendrosios sveikatos biiklés ar gyvenimo kokybés jvertinimo duomenys neparodé reikSmingy
skirtumy tarp Kisqali ir letrozolo bei placebo ir letrozolo vartojusiyjy grupiy.

Atnaujinty veiksmingumo duomeny analiz¢ (atlikta 2017 m. sausio 2 d.) pateikta 9 ir 10 lentelése.

IBLP rodiklio mediana buvo 25,3 mén. (95 % PI: 23,0; 30,3) ribociklibo ir letrozolo vartojusiyjy
grupéje ir 16,0 mén. (95 % PI: 13,4; 18,2) placebo ir letrozolo vartojusioms pacientéms. Apskai¢iuota,
kad 54,7 % pacienciy, kurioms buvo skiriama ribociklibo ir letrozolo, po 24 ménesiy nebuvo
nustatoma ligos progresavimo, lyginant su $iuo rodikliu 35,9 % pacienciy placebo ir letrozolo
vartojusiyjy grupéje.

9lentele. MONALEESA-2 tyrimas — veiksmingumo rezultatai (IBLP), remiantis tyréju
atliktu radiologiniu jvertinimu (analizés data 2017 m. sausio 2 d.)

Atnaujinta analizé
Kisgali ir letrozolas Placebas ir letrozolas
n =334 n =334
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
IBLP mediana [mén.] (95 % PI) | 25,3 (23,0; 30,3) | 16,0 (13,4; 18,2)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,568 (0,457; 0,704)
p reikSme? 9,63x10°®

Pl — pasikliautinasis intervalas; n — pacienéiy skai¢ius
2p reik§mé apskaiéiuota atlikus vienakryptj stratifikuota log-rank testa.
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2 pav. MONALEESA-2 tyrimas — Kaplan-Meier Kkreivé, rodanti tyréjy jvertinta IBLP
rodiklj (analizés data 2017 m. sausio 2 d.)
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Rizikos santykis = 0,568; 95 % P [0,457; 0,704]

207 Kaplan-Meier mediana - Ribociklibas: 25,3 ménesiy; Placebas:

Tikimybé be incidento (%)

16,0 ménesiy
Log rank p reiksmé = 9,63*10"(-8)

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

Laikas (Ménesiais)

Rizikos grupei priklausanéiy pacienéiy skaicius

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

Buvo atlikta eilé i$ anksto numatyty IBLP pogrupiy duomeny analiziy, atsizvelgiant | prognostinius
veiksnius ir pradines ligos ypatybes, siekiant istirti gydomojo poveikio vidinj nuosekluma. Ligos
progresavimo ar mirties pasireiskimo rizikos sumazéjimas Kisqali ir letrozolo vartojusiyjy grupéje
nustatytas visuose atskiruose pacienciy pogrupiuose, sudarytuose pagal amziy, ras¢, anksciau skirtg
adjuvantine ar neoadjuvanting chemoterapija ar hormoning terapija, metastaziy buvima kepenyse ir
(arba) plau¢iuose bei metastaziy buvima tik kauluose. Sis skirtumas buvo akivaizdus tiek pacientéms,
kurioms buvo nustatyta ligos metastaziy kepenyse ir (arba) plauciuose (RS 0,561 [95 % PI: 0,424;
0,743], iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana [mIBLP] 24,8 mén. Kisqali ir letrozolo
vartojusiyjy grupéje, lyginant su 13,4 mén. tik letrozolo vartojusiyjy grupéje), tiek toms, kurioms
nebuvo nustatyta metastaziy kepenyse ir (arba) plauéiuose (RS 0,597 [95 % PI: 0,426; 0,837], mIBLP
rodiklis 27,6 mén., lyginant su 18,2 mén. atitinkamai Kisqali ir placebo vartojusiyjy grupése).

Atnaujinti bendrojo atsako ir klinikinés naudos dazniy analizés rezultatai pateikiami 10 lenteléje.
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10 lentele. MONALEESA-2 tyrimas — veiksmingumo rezultatai (BAD, KND), remiantis tyréjy
jvertinimu (2017 m. sausio 2 d.)
Analizé Kisqali plius Placebas plius p reik§mé°
letrozolas letrozolas
(%, 95 % PI) (%, 95 % PI)
Galutinés analizés n=2334 n=2334

duomenys

Bendrasis atsako daznis® | 42,5 (37,2; 47,8) 28,7 (23,9; 33,6) 9,18 x 10°
Klinikinés naudos 79,9 (75,6; 84,2) 73,1 (68,3; 77,8) 0,018
daZnis®

Pacientés, kurioms yra n =257 n =245

iSmatuojama liga

Bendrasis atsako daznis® | 54,5 (48,4; 60,6) 38,8 (32,7; 44,9) 2,54 x 10
Klinikinés naudos 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 77,5) 0,018

daZnisP®

2 BAD: Bendrasis atsako daznis — pacienciy, kurioms nustatytas visiSkas atsakas + dalinis atsakas,

dalis.

b KND: Klinikinés naudos daznis — pacien¢iy, kurioms nustatytas visiskas atsakas + dalinis atsakas
(+ stabili ligos eiga ar nevisiSkas atsakas/ > 24 savaites neprogresuojanti liga), dalis.
¢ p reik§mé apskai¢iuota atlikus vienakryptj Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadraty testa.

Galutiné BI analizé

Sios galutinés bendrosios populiacijos BI analizés rezultatai pateikti 11 lenteléje ir 3 pav.

11 lentelé.

MONALEESA-2 tyrimas — veiksmingumo rezultatai (Bl) (2021 m. birZelio 10 d.)

Bendrasis iSgyvenamumas,

Kisgali plius letrozolas

Placebas plius letrozolas

bendrojoje tyrimo N =334 N =334
populiacijoje
Atveju skaicius - n [%0] 181 (54,2) 219 (65,6)

BI mediana [mén.] (95 % PI)

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

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

Rizikos santykis® (95 %)

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

p-reik§méP

0,004

Bl rodiklis be atvejy, (%)

(95 % PI)
24 ménesiai 86,6 (82,3; 89,9) 85,0 (80,5; 88,4)
60 ménesiy 52,3 (46,5; 57,7) 43,9 (38,3; 49,4)

72 ménesiai

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

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

P1 — pasikliautinasis intervalas
& Rizikos santykis apskaiCiuotas pagal stratifikuota Cox PH modelj
bp reik§mé apskaiciuota atlikus vienakryptj stratifikuota log-rank testa (p < 0,0219, patvirtintas
didesnis teigiamas efektyvumas).
Stratifikacija pagal metastaziy plauciuose ir (arba) kepenyse nustatymg IRT
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3 pav. MONALEESA-2 tyrimas — Kaplan-Meier kreivé, rodanti BI rodiklj bendrojoje
populiacijoje (2021 m. birzelio 10 d.)

100

an

L] v Koregavimo laikai ‘ =

—=—— Ribociklibas (N = 334) i
Placebas (N = 334)

Ivykiy skaicius

Ribociklibas: 181, Placebas: 219

Rizikos santykis = 0,765

40 95 % P1[0,628; 0,932]

Kaplan-Meier mediana

Ribociklibas: 63,9 ménesio
Placebas: 51,4 ménesio

Tikimybé be incidento (%)

20
Log rank p reiksmé = 0,004

ol 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 7276 80 84 88
Laikas (ménesiais)
Rizikos grupei priklausan¢iy pacien¢iy skaicus
Laikas (men.) ol 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 a0 84 a8

Ribociklibas 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 181 180 165 158 150 142 135 125 101 48 8 0
Placebas 334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 0

Log-rank testas ir Cox PH modelis yra stratifikuoti pagal IRT metastaziy plauciuose ir (arba) kepenyse
nustatymaq
Vienakrypcio stratifikuoto log-rank testo p reiksme

Tyrimas CLEE011E2301 (MONALEESA-7)

Kisqali poveikis buvo tiriamas atlikus atsitiktiniy imciy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama,
daugiacentrj, III fazés klinikinj tyrima, j kurj buvo jtrauktos moterys prie§ menopauzg arba
perimenopauzés laikotarpiu; pacientéms buvo nustatytas hormony receptoriui teigiamas,

HER2 neigiamas vietiSkai i§plites kriities véZys ir joms tiriamojo vaistinio preparato buvo skiriama
derinyje su NSAI arba tamoksifenu ir goserelinu, o poveikis buvo lyginamas su placebo derinio su
NSAI arba tamoksifenu ir goserelinu poveikiu. MONALEESA-7 tyrime dalyvavusioms pacientéms
anksc¢iau nebuvo skirta endokrininé terapija nuo VietiSkai iSplitusio kriities vézio.

I tyrima buvo jtrauktos i$ viso 672 pacientés, kurios atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstytos i
grupes, ir joms buvo paskirta arba po 600 mg Kisgali bei NSAI ar tamoksifeno ir goserelino derinio
(n = 335), arba placebo bei NSAI ar tamoksifeno ir goserelino derinio (n = 337), stratifikuojant pagal
Siuos veiksnius: metastaziy kepenyse ir (arba) plaucivose nustatyma (TAIP [n = 344 (51,2 %)]
lyginant su NE [n = 328 (48,8 %)]), anks¢iau skirtg chemoterapija nuo progresavusios ligos (TAIP

[n =120 (17,9 %)] lyginant su NE [n =552 (82,1 %)]) bei endokrininés terapijos derinio preparatg
(NSAI ir goserelinas [n = 493 (73,4 %)] lyginant su tamoksifenu ir goserelinu [n = 179 (26,6 %)]).
Demografiniai duomenys bei pradinés ligos ypatybés buvo panasis ir palyginami tarp abiejy tiriamyjy
grupiy. Kisqali buvo skiriama per burng po 600 mg doze per parg 21 dieng paeiliui, véliau darant

7 dieny trukmés pertrauka, derinyje su NSAI (2,5 mg letrozolo ar 1 mg anastrozolo doze) arba
tamoksifenu (po 20 mg) per burng kartg per para 28 dienas bei goserelinu (po 3,6 mg) po oda kas

28 dienas, preparaty skiriant iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.
Tyrimo metu ar po ligos progresavimo pacientéms nebuvo leidziama keisti gydymo ir jas pervesti i§
placebo grupés j Kisqali vartojimo grupe. Taip pat nebuvo leidziama keisti derinyje skiriamo
endokrininés terapijos preparato.

I §j tyrimg jtraukty pacien¢iy amziaus mediana buvo 44 metai (Svyravo nuo 25 mety iki 58 mety), o
27,7 % pacienciy buvo jaunesnés kaip 40 mety. Dauguma j tyrimg jtraukty pacien¢iy buvo europidés

.....

funkciné bukleé pagal ECOG skale tyrimo pradZioje buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Pries jtraukiant |
tyrima i§ Siy 672 pacienciy, 14 % jy anksciau buvo skirta chemoterapija nuo metastazavusios ligos,
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32,6 % pacienciy buvo skirta adjuvantiné chemoterapija, o 18,0 % — neoadjuvantiné chemoterapija;
39,6 % pacienciy buvo skirta adjuvantiné endokrininé terapija, o 0,7 % — neoadjuvantiné endokrininé
terapija. E2301 tyrimo duomenimis, 40,2 % jtraukty pacienciy buvo nustatyta de novo metastazavusi
liga, 23,7 % pacienciy nustatytas ligos iSplitimas tik j kaulus, o 56,7 % pacienéiy nustatyta ligos
metastaziy vidaus organuose.

Pagrindiné Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo pasiekta pagrindinés duomeny analizés metu, kuri
atlikta surinkus duomenis apie 318 isgyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP) atvejy pagal
RECIST v1.1 kriterijus, atsizvelgiant j tyréjy vertinimus visos populiacijos pacientéms (visoms
randomizuotoms pacientéms). Pagrindinius veiksmingumo rezultatus pagrindé ir IBLP rodmens
analizés rezultatai, atsizvelgiant j koduoto nepriklausomo centralizuoto radiologinio jvertinimo
duomenis. Pagrindinés IBLP rodmens analizés atlikimo metu pacienciy buklés stebéjimo laikotarpio
trukmés mediana buvo 19,2 ménesio.

Bendrojoje tyrimo populiacijoje veiksmingumo analizés rezultatai rodo statistiSkai reik§mingai geresnj
IBLP rodiklj pacientéms, kurioms buvo skirta Kisqali ir NSAI/tamoksifeno bei goserelino derinio,
lyginant su vartojusiomis placebo ir NSAIl/tamoksifeno bei goserelino derinio (rizikos santykis lygus
0,553, 95 % PI: 0,441; 0,694; vienakryp¢io stratifikuoto log-rank testo p reik§mé lygi 9,83x107%), bei
kliniskai reik§minga gydomajj poveikj. IBLP rodmens mediana buvo 23,8 ménesio (95 % PI: 19,2;
NJ) Kisqali ir NSAI/tamoksifeno bei goserelino derinio vartojusioms pacientéms ir 13,0 ménesio

(95 % PI: 11,0; 16,4) vartojusiosioms placebo ir NSAl/tamoksifeno bei goserelino derinio.

IBLP rodmens pasiskirstymas apibendrintas 4 pav. pavaizduojant IBLP Kaplan-Meier kreives.

4 pav. MONALEESA-7 tyrimas — Kaplan-Meier kreivé, rodanti tyréjy jvertinta IBLP
rodiklj bendrojoje populiacijoje
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L ¥ Koregavimo laikai
—®——  Ribociklibas (n = 335)
— % Placebas (n = 337)
Ivykiy skaicius
Ribociklibas: 131, Placebas: 187
Rizikos santykis = 0,553
95 % PI [0,441; 0,694]
Kaplan-Meier mediana

Ribociklibas: 23,8 ménesio
Placebas: 13,0 ménesio
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0+  Log rank p reikimé = 9,83*107(-8)
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 8 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Laikas (ménesiais)
Rizikos grupei priklausanciy pacienciy skaicius

Laikas (mén.) ¢ 2 4 5 ] 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociklibas 335 301 284 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0
Placebas 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 3 1 0

IBLP rodmens analizés rezultatai, gauti atsizvelgiant j koduoto nepriklausomo centralizuoto
radiologinio jvertinimo duomenis atsitiktine tvarka atrinktame pacienc¢iy pogrupyje, kuris sudaré
mazdaug 40 % randomizuoty pacienciy, pagrindé pagrindinés veiksmingumo analizés rezultatus,
gautus atsizvelgiant j tyréjy vertinimus (rizikos santykis lygus 0,427; 95 % PI: 0,288; 0,633).

IBLP rodmens pagrindinés analizés metu bendrojo iSgyvenamumo duomenys dar nebuvo patikimi,
kadangi buvo nustatyta tik 89 mir¢iy atvejai (13 %) (RS 0,916 [95 % PI: 0,601; 1,396]).

Bendrojo atsako daznio (BAD) rodmuo, atsizvelgiant j tyréjo vertinimg pagal RECIST v1.1 kriterijus,

buvo didesnis Kisqali vartojusiyjy grupéje (40,9 %; 95 % PI: 35,6; 46,2) lyginant su placebo grupe
(29,7 %; 95 % PI: 24,8; 34,6, p = 0,00098). Nustatytas klinikinés naudos daznis (KND) buvo didesnis
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Kisqali vartojusiyjy grupéje (79,1 %; 95 % PI: 74,8; 83,5) lyginant su placebo grupe (69,7 %; 95 % PI:
64,8; 74,6, p = 0,002).

Atlikus i§ anksto apibrézZto pacienciy pogrupio analize buvo nustatyta, kad 495 pacientéms, kurioms
buvo skirta Kisqali arba placebo derinyje su NSAI ir goserelinu, IBLP rodmens mediana buvo

27,5 ménesio (95 % PI: 19,1; NJ) Kisqali ir NSAI derinio vartojusiyjy pogrupyje bei 13,8 ménesio
(95 % PI: 12,6; 17,4) vartojusiosioms placebo ir NSAI derinio [RS: 0,569; 95 % PI: 0,436; 0,743].
Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 12 lenteléje, o IBLP rodmens Kaplan-Meier kreivés
pavaizduotos 5 pav.

12 lentele. MONALEESA-7 tyrimas — veiksmingumo rezultatai (IBLP) pacientéms, kurioms
buvo skiriama NSAI

Kisqali ir NSAI Placebas ir NSAI
bei goserelinas bei goserelinas
n =248 n =247
ISgyvenamumas be ligos progresavimo®
IBLP mediana [mén.] (95 % PI) 27,5 (19,1; ND 13,8 (12,6; 17,4)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,569 (0,436; 0,743)

Pl — pasikliautinasis intervalas; n — pacienéiy skai¢ius; N] — nejvertinamas.
? IBLP rodmuo, atsizvelgiant j tyréjo radiologinj jvertinima.

5 pav. MONALEESA-7 tyrimas — Kaplan-Meier kreivé, rodanti tyréjy jvertinta IBLP
rodiklj pacientéms, kurioms buvo skiriama NSAI

100
= 80
S
)
L
5
% 607 u ¥ Koregavimo laikai
g —®— Ribociklibas (n = 248)
o —% Placebas (n = 247)
°
B 40+ Ivykiy skaicius
> Ribociklibas: 92, Placebas: 132
g Rizikos santykis = 0,569 Lu
= o .
50  95%PI[0436:0,743]
Kaplan-Meier mediana
Ribociklibas: 27,5 ménesio
Placebas: 13,8 ménesio
D -
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Laikas (ménesiais)
Rizikos grupei priklausanéiy pacienciy skaiGius
Laikas (mén.) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30
Ribociklibas 248 223 212 199 183 175 163 132 100 66 38 27 15 2 1 1]
Placebas 247 195 177 163 149 138 126 95 72 43 25 19 9 2 1 1]

Veiksmingumo rezultatai pagal bendrojo atsako daznio (BAD) ir klinikinés naudos daznio (KND)
rodmenis, nustatytus atsizvelgiant j tyréjy vertinimg pagal RECIST v1.1 kriterijus, pateikiami
13 lenteléje.
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13 lentele. MONALEESA-7 tyrimas — veiksmingumo rezultatai (BAD, KND), remiantis tyréjy
jvertinimu pacientéms, kurioms buvo skiriama NSAI

Analizé Kisqali ir NSAI bei Placebas ir NSAI bei
goserelinas goserelinas
(%, 95 % PI) (%, 95 % PI)
Galutinés analizés duomenys n =248 n =247

Bendrasis atsako daznis (BAD)?

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

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

Klinikinés naudos
(KN D)b

dazZnis

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

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

Pacientés, kurioms yra
iSmatuojama liga

n=192

n=199

Bendrasis atsako daZnis?®

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

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

Klinikinés naudos daZnis?

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

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

2BAD: pacien¢iy, kurioms nustatytas visiskas atsakas + dalinis atsakas, dalis.
bKND: pacienéiy, kurioms nustatytas visiskas atsakas + dalinis atsakas + (stabili ligos eiga ar
nevisi§kas atsakas/ > 24 savaites neprogresuojanti liga), dalis.

Gauti rezultatai Kisqali ir NSAI derinj vartojusiyjy pogrupyje buvo panasis visuose pacienciy
pogrupiuose, sudarytuose pagal amziy, ras¢, anksciau skirta adjuvanting ar neoadjuvanting
chemoterapijg arba hormony terapija, ligos metastazavima j kepenis ir (arba) plaucius bei tik j kaulus

metastazavusia liga.

Atnaujinty bendrojo i§gyvenamumo duomeny analiz¢ (atlikta 2018 m. lapkric¢io 30 d.) pateikta

14 lenteléje bei 6 ir 7 pav.

Antros BI analizés tyrimo pagrindiniai antriniai vertinamosios baigties rezultatai rodo statistiSkai

geresnj BI rodiklj.

14 lentele. MONALEESA-7 tyrimas — veiksmingumo rezultatai (BI) (2018 m. lapkri¢io 30 d.)

Atnaujinta analizé

Bendrasis i§gyvenamumas, Kisqgali 600 mg Placebas
bendrojoje tyrimo n=335 n = 337
populiacijoje

Atvejy skaicius — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)
Bl mediana [mén.] (95 % PI) NI (NI; N) 40,9 (37,8; N])

Rizikos santykis (95 % PI)

0,712 (0,535; 0,948)

p reikSmé?

0,00973

Bendrasis iSgyvenamumas, Kisqali 600 mg Placebas
NSAI pogrupyje n =248 n =247
Atvejy skaicius — n [%] 61 (24,6) 80 (32,4)
BI mediana [mén.] (95 % PI) NI (NI; NI) 40,7 (37,4; ND

Rizikos santykis (95 % PI)

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

Pl — pasikliautinasis intervalas; N] — nejvertinamas; n — pacienciy skaicius;

2p reikSmé apskaiciuota atlikus vienakryptj stratifikuota log-rank testa, stratifikuojant pagal
metastaziy plauciuose ir (arba) kepenyse nustatyma, ankstesnés iSpléstinés ligos chemoterapijg ir
anksciau skirtg endokrining terapijg IRT (interaktyvi reagavimo technologija).
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6 pav. MONALEESA-7 tyrimas — Kaplan-Meier kreivé, rodanti galutine BI analize

(2018 m. lapkricio 30 d.)

100

» Koregavimo laikai
Ribociklibas (n = 335)
Placebas (n = 337)

80

Ivykiy skaicius
60 Ribociklibas: 83, Placebas: 109
Rizikos santykis = 0,712

95 % PI [0,535; 0,948]
Kaplan-Meier mediana
Ribociklibas: NI

Placebas: 40,9 ménesio

Log rank p reik§mé = 0,00973

40

Tikimybé be incidento (%)

20 -

vy

0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 35 38 40 42 44 46
Rizikos grupei priklausanciy pacienéiy skaicius Laikas (ménesiais)
Laikas(mén) O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Ribociklibas 335 330 325 320 316 309 304 292 287 279 274 266 258 249 236 193 155 110 68 43 25 7 3 0
Placebas 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 testas ir Cox modelis yra stratifikuoti pagal metastaziy plauéiuose ir (arba) kepenyse nustatyma,
ankstesnés iSpléstinés ligos chemoterapijg ir anksciau skirta endokrining terapijg IRT.
7 pav. MONALEESA-7 tyrimas — Kaplan-Meier kreivé rodanti galuting BI analize
pacientéms, kurioms buvo skiriama NSAI (2018 m. lapkri¢io 30 d.)
100
T g
—_ . v  Koregavimo laikai
o 80 + . Ribociklibas (n = 248)
B/ 2 ) Placebas (n = 245)
E M
3 . - R
‘S 60 Ivykiy skai¢ius %wvw
g Ribociklibas: 61, Placebas: 80 -
2 o
0 Rizikos santykis = 0,699 G T T
2, 40 95 % P1 [0,501; 0,976]
.E Kaplan-Meier mediana
s Ribociklibas: N]
Placebas: 40,7 ménesio
20
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
. . .. — Laikas (ménesiais)
Rizikos grupei priklausanciy pacienciy skaicius
Lakas(mén) 0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 4B
Ribociklibas 248 245 241 236 233 230 226 216 213 206 201 196 192 184 174 142 113 80 49 29 16 5 2 0
Placebas 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 165 145 116 &7 67 46 24 12 4 2 0

Rizikos santykis pagrjstas neratifikuotu Cox modeliu.

Be to, skiriant tolesnj gydymag, progresavimo ar mirties (IBLP2) tikimybé pacientéms, kurios
klinikinio tyrimo metu buvo gydytos ribociklibu, buvo mazesné, palyginti su placebo grupés

pacientémis, o RS bendroje tyrimo populiacijoje buvo 0,692 (95 % PI: 0,548; 0,875). IBLP2 trukmé

buvo 32,3 ménesio (95 % CI: 27,6; 38,3) placebo grupéje, o ribociklibo grupéje nebuvo pasiekta
(95 % PI: 39,4; N]). Panasis rezultatai buvo gauti NSAI pogrupyje, kur RS buvo 0,660 (95 % PI:
0,503; 0,868), o IBLP2 trukmé 32,3 ménesio (95 % PI: 26,9; 38,3) placebo grupéje, lyginant su
nepasiekta (95 % PI: 39,4; NI) ribociklibo grupéje.
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Tyrimas CLEE011F2301 (MONALEESA-3)

Kisqali poveikis buvo tiriamas atlikus 2:1 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojama, daugiacentrj, III fazés klinikinj tyrima, j kurj buvo jtrauktos 726 moterys po
menopauzes; Sioms pacientéms buvo nustatytas hormony receptoriui teigiamas, HER2 neigiamas
vietiskai iSplites kriities vézys, ir joms anksc¢iau nebuvo skirta jokia endokrininé terapija arba buvo
skirta tik viena endokrininés terapijos eilé. Sio klinikinio tyrimo metu Kisqali buvo skiriama derinyje
su fulvestrantu bei poveikis buvo lyginamas su vien fulvestranto poveikiu.

I §j tyrima jtraukty pacien¢iy amziaus mediana buvo 63 metai (svyravo nuo 31 mety iki 89 mety).

46,7 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés, jskaitant 13,8 % pacienciy, kurios buvo 75 mety ar
vyresnés. | tyrimga jtrauktos pacientés buvo europidés (85,3 %), azijietés (8,7 %) arba juodaodés

(0,7 %), o beveik visy pacienciy (99,7 %) funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo jvertinta 0 arba

1 balu. | §j tyrima jtrauktoms pacientéms tiriamojo vaistinio preparato buvo skiriama kaip pirmosios ar
antrosios eilés gydymas (19,1 % jtraukty pacienciy buvo nustatyta de novo metastazavusi liga). Prie§
jtraukiant j tyrimg 42,7 % pacienciy buvo skirta adjuvantiné chemoterapija, o 13,1 % — neoadjuvantiné
chemoterapija, tuo tarpu 58,5 % pacienéiy buvo skirta adjuvantiné endokrininé terapija, o 1,4 % —
neoadjuvantine endokrininé terapija; be to, 21 % pacienciy anks¢iau buvo skirta endokrininé terapija
dél vietiskai iSplitusio kraties vézio. F2301 tyrimo duomenimis, 21,2 % pacien¢iy nustatytas ligos
i$plitimas tik j kaulus, o 60,5 % pacienciy nustatyta ligos metastaziy vidaus organuose.

Pagrindiné analizé

Pagrindiné Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo pasiekta pagrindinés duomeny analizés metu, kuri
atlikta surinkus duomenis apie 361 isgyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP) atvejj pagal RECIST
v1.1 kriterijus, atsizvelgiant j tyréjy vertinimus visos populiacijos pacientéms (visoms
randomizuotoms pacientéms 2017 m. lapkricio 3 d.). Pagrindinés IBLP rodmens analizés atlikimo
metu pacienciy buklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 20,4 ménesio.

Bendrojoje tyrimo populiacijoje pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties rezultatai rodo
statistiSkai reik§mingai geresnj IBLP rodiklj pacientéms, kurioms buvo skirta Kisqali ir fulvestranto
derinio, lyginant su vartojusiomis placebo ir fulvestranto derinio (rizikos santykis lygus 0,593,

95 % PI: 0,480; 0,732, vienakryp¢io stratifikuoto log-rank testo p reik§mé lygi 4,1x107), bei
apskaiciuotg 41 % sumazejusiag ligos progresavimo ar mirtingumo santyking rizikg Kisqali ir
fulvestranto vartojusiyjy grupéje.

Pagrindinius veiksmingumo rezultatus pagrindé centrinis auditas, kuris sudaré mazdaug 40 %
pacienciy, atsizvelgiant j koduoto nepriklausomo centralizuoto radiologinio jvertinimo duomenis
(rizikos santykis lygus 0,492, 95 % PI: 0,345; 0,703).

Antrosios BI tarpinés analizés metu buvo atliktas aprasomasis IBLP atnaujinimas, o atnaujinti IBLP

rezultatai buvo atlikti atsizvelgiant j visg populiacijg ir pogrupius ir remiantis ankstesne endokrinine
terapija apibendrinta 15 lenteléje ir Kaplan-Meier kreivés pavaizduotos 8 pav.
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15 lentele. MONALEESA-3 (F2301) tyrimas — atnaujinti (IBLP) rezultatai, remiantis tyréjuy
jvertinimu (2019 m. birzelio 3 d.)

Kisqali ir fulvestrantas Placebas ir fulvestrantas

n =484 n =242
ISgyvenamumas be ligos progresavimo bendrojoje tyrimo populiacijoje
Atvejy skaicius - n [%0] 283 (58,5) 193 (79,8)
IBLP mediana [mén.] (95 % PI) 20,6 (18,6; 24,0) 12,8 (10,9; 16,3)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,587 (0,488; 0,705)
Pirmos eilés nustatymo | Kisgali ir fulvestrantas Placebas ir fulvestrantas
pogrupis? n =237 n=128
Atvejy skai¢ius — n [%] 112 (47,3) 95 (74,2)
IBLP mediana [mén.] (95 % PI) 33,6 (27,1; 41,3) 19,2 (14,9; 23,6)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,546 (0,415; 0,718)
Antros eilés nustatymas arba | Kisqali ir fulvestrantas Placebas ir fulvestrantas
ankstyvo atkry¢io pogrupis ° n =237 n =109
Atvejy skaicius — n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
IBLP mediana [mén.] (95 % PI) 14,6 (12,5; 18,6) 9,1(5,8;11,0)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,571 (0,443, 0,737)

Pl — pasikliautinasis intervalas

2 pacientéms, sergan¢ioms Vietiskai i$plitusiu kraities véZziu, kurioms prie§ tai nebuvo skirta endokrininé
terapija, ir pacientéms, kurioms liga atsinaujino po 12 ménesiy (neo) adjuvantinés endokrininés
chemoterapijos pabaigos.

b pacientés, kurioms liga atsinaujino adjuvantinio gydymo metu arba per 12 ménesiy nuo (neo)
endokrininés chemoterapijos pabaigos, ir pacientés, kurioms buvo progresavimas po isplitusiai ligai
taikytos vienos eilés endokrininés terapijos.

8 pav. MONALEESA-3 (F2301) tyrimas — Kaplan-Meier kreivé, rodanti tyréju jvertintg
IBLP rodiklj (FAS) (2019 m. birZelio 3 d.)
107
Koregavimo laikai
= vy Ribociklibas + Fulvestrantas (n = 484)
g - Placebas + Fulvestrantas (n = 242)
g
£
c
s
E 6 -
s
3
£
=z 41
= Ivykiy skai¢ius
Ribociklibas + Fulvestrantas: 283, Placebas + Fulvestrantas: 193
Rizikos santykis = 0,587
2 - 95% PI[0,488; 0,705]
Kaplan-Meier mediana
Ribociklibas + Fulvestrantas: 20,6 ménesio
Placebas + Fulvestrantas: 12,8 ménesio
04

Laikas (ménesiais)

Ribociklibas 48 40 36 34 32 30 28 25 23 22 20 19 18 17 15 15 14 12 9 6 2 1 4 0
Placebas 54 19 16 15 14 13 11 10 9 8 8 6 6 5 5 4 4 4 2 1 6 2 1 0

Veiksmingumo rezultatai pagal bendrojo atsako daznio (BAD) ir klinikinés naudos daznio (KND)

rodmenis, nustatytus atsizvelgiant j tyréjy vertinimg pagal RECIST v1.1 kriterijus, pateikiami
16 lenteléje.
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16 lentele. MONALEESA-3 tyrimas — veiksmingumo rezultatai (BAD, KND), remiantis tyréjy
jvertinimu (2017 m. lapkricio 3 d.)

Analizé Kisqali ir fulvestrantas Placebas ir fulvestrantas
(%, 95 % PI) (%, 95 % PI)

Galutinés analizés duomenys n=484 n =242

Bendrasis atsako daznis (BAD)? | 32,4 (28,3; 36,6) 21,5 (16,3; 26,7)

Klinikinés naudos daznis 70,2 (66,2; 74,3) 62,8 (56,7; 68,9)

(KND)P

Pacientés, kurioms yra n =379 n=181

iSmatuojama liga

Bendrasis atsako daZnis® 40,9 (35,9; 45,8) 28,7 (22,1; 35,3)

Klinikinés naudos daZnis® 69,4 (64,8; 74,0) 59,7 (52,5; 66,8)

2BAD: pacien¢iy, kurioms nustatytas visiskas atsakas + dalinis atsakas, dalis.
b KND: pacienciy, kurioms nustatytas visiSkas atsakas + dalinis atsakas + (stabili ligos eiga ar
nevisiskas atsakas/ > 24 savaites neprogresuojanti liga), dalis.

[Sanalizavus i§ anksto apibréztus Kisqali ir fulvestranto vartojusiy pacien¢iy pogrupius, nustatytas
panasus palankus poveikis (vertinant rizikos santykius) skirtinguose pogrupiuose, sudarytuose pagal
amziy, anksciau skirta gydymga (dél ankstyvosios ligos ar progresavusios ligos), anksciau skirtg
adjuvantine ar neoadjuvanting chemoterapija arba hormony terapija, ligos metastazavimg i kepenis ir
(arba) plaucius bei tik | kaulus metastazavusig liga.

Bl rodiklio analizé
Antros BI analizgje tyrimas atitiko savo antraeile vertinamajg baigtj, parodant statistiSkai reikSminga
BI pageréjima.

Sios galutinés bendrosios populiacijos BI ir pogrupiy analizés rezultatai pateikti 17 lenteléje ir 9 pav.

17 lentele. MONALEESA-3 (F2301) - efektyvumo rezultatai (BI) (2019 m. birZelio 3 d.)

Kisgali ir fulvestrantas Placebas ir fulvestrantas
Bendroji tyrimo
populiacija n =484 n=242
Atvejy skaicius - n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
BI mediana [mén.] (95 % PI) NI, (NI; N) 40 (37; N
Rizikos santykis (95 % PI)? 0,724 (0,568; 0,924)
p reik§me® 0,00455
Pirmos _elles nustatymo n =237 n=128
pogrupis
Atvejy skaicius - n [%0] 63 (26,6) 47 (36,7)
Rizikos santykis (95 % PI)¢ 0,700 (0,479; 1,021)
Antros eilés nustatymas
arba ankstyvo atkrycio n =237 n =109
pogrupis
Atvejy skaicius - n [%0] 102 (43,0) 60 (55,0)
Rizikos santykis (95 % PI)® 0,730 (0,530; 1,004)

NI = nejvertinamas

2 Rizikos santykis pagrjstas ratifikuotu Cox PH modeliu pagal metastaziy plauciuose ir (arba)
kepenyse nustatyma, pirming endokrining terapija.

b P reik§mé apskaiciuota atlikus vienakryptj stratifikuotg log-rank testa, stratifikuojant pagal
metastaziy plauciuose ir (arba) kepenyse nustatyma, ankstesnés iSpléstinés ligos chemoterapijos
skirtg IRT. P reik§mé yra vienakrypté ir lyginama su nustatytu ,,Lan-DeMets* (O’Brien-Fleming)
slenks¢iu 0,01129 alfa iSleidimo funkcija, kai bendras reik§mingumo rodiklis yra 0,025.

°Rizikos santykis pagristas neratifikuotu Cox PH modeliu.
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9 pav. MONALEESA-3 (F2301) — Kaplan-Meier kreivé, rodanti BI (galutinés analizés
duomenys [FAS]) (2019 m. birZelio 3 d.)

101

= vV Koregavimo laikai
—®——  Ribociklibas + Fulvestrantas (n = 484)
——V——  Placebas + Fulvestrantas (n = 242)

Ivykiy skaiGius
4-  Ribociklibas + Fulvestrantas: 167, Placebas + Fulvestrantas: 108

Tikimybé be incidento (%)

Rizikos santykis = 0,724
95 % P1 [0,568; 0,924]

2 - Kaplan-Meier mediana
Ribociklibas + Fulvestrantas: N|

Placebas + Fulvestrantas: 40,0 ménesio

Log-rant p reiksme = 0,00455

0 2 4 6 8 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 3 3 3 3 3 4 4 4 4 4
Laikas (ménesiais)

Ribociklibas48 47 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 34 33 32 30 30 28 23 15 9 4 1 2 0
Placebas 24 23 22 22 21 21 20 19 19 18 18 17 16 15 15 14 14 13 10 6 3 1 30 O

Log-rank testas ir Cox modelis yra stratifikuoti pagal metastaziy plauciuose ir (arba) kepenyse
nustatymq, ankstesnés ispléstinés ligos chemoterapijq ir anksciau skirtq endokrining terapijq IRT.

Laikas iki progresavimo skiriant tolesnj gydyma ar mirties (IBLP2) pacientéms, kurios vartojo Kisqali
buvo ilgesnis, lyginant su placebo grupés pacientémis (RS: 0,670 [95 % PI: 0,542; 0,830]) visoje
tyrimo populiacijoje. IBLP2 trukmé buvo 39,8 ménesio (95 % PI: 32,5; NJ]) Kisqali vartojanéiyjy
grupéje ir 29,4 ménesio (95 % PI: 24,1; 33,1) placebo grupéje.

Senyvi pacientai

I§ visy pacienciy, kurioms buvo paskirtas Kisqali MONALEESA-2 ir MONALEESA-3 tyrimy metu,
buvo > 65 mety ir > 75 mety amziaus (zr.5.1 skyriy). Kisqali saugumo ar veiksmingumo skirtumy tarp
§iy paciencCiy ir jaunesniy pacienciy i§ esmés nebuvo nustatyta (zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Trijy pagrindziamyjy tyrimy (MONALEESA-2, MONALEESA-3 ir MONALEESA-7) metu
ribociklibo buvo skiriama 510 pacienciy (53,8 %), kuriy inksty funkcija buvo normali, 341 pacientei
(36 %), kurioms buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, ir 97 pacientéms (10,2 %), kurioms buvo
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. | tyrimus nebuvo jtraukta né vienos pacientes, kuriai
buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas. IBLP rodmens rezultatai pacientéms, kurioms buvo lengvas
ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir kurioms buvo skiriama pradiné 600 mg ribociklibo
dozé, buvo panasis, lyginant su pacientémis, kuriy inksty funkcija buvo normali. Saugumo savybiy
pobudis i$ esmés buvo panasus visose pagal inksty funkcija sudarytose tiriamyjy kohortose (Zr.

4.8 skyriy).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Kisqali tyrimy su visais kriities véZiu
serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Ribociklibo farmakokinetinés savybés buvo istirtos Vvietiskai iSplitusiu kriities véziu sirgusiems
pacientams per burng paskyrus nuo 50 mg iki 1 200 mg preparato paros dozes. Sveikiems
tiriamiesiems asmenims per burng buvo skiriamos vienkartinés dozés nuo 400 mg iki 600 mg arba
kartotinés 400 mg paros dozés (8 dienas).

Absorbcija

Sveiky asmeny absoliutus biologinis ribociklibo prieinamumo geometrinis vidurkis po vienkartinés
600 mg dozés buvo 65,8 %.

Laikas iki pasiekiant Cmax (Tmax) PO geriamojo ribociklibo vartojimo buvo tarp 1 valandos ir 4 valandy.
Tiriant ribociklibo doziy intervala (50-1 200 mg) nustatytas nedaug nuo dozés priklausomg ekspozicija
(Cmax ir AUC) virSijantis farmakokinetikos pobtidis. Skiriant kartotines preparato dozes kartg per para,

pusiausvyriné koncentracija paprastai buvo pasiekiama po 8 dieny, o ribociklibo kaupimosi organizme
geometrinio akumuliacijos vidurkio santykis buvo 2,51 (svyravo nuo 0,97 iki 6,40).

Maisto jtaka

Per burng paskyrus vienkarting 600 mg ribociklibo plévele dengty tableciy dozg kartu su daug riebaly
turinCiu labai kaloringu maistu, jtakos ribociklibo absorbcijos grei¢iui ir mastui nenustatyta, lyginant
su absorbcijos rodikliais, stebétais vaistinio preparato skiriant nevalgius.

Pasiskirstymas

Ribociklibo jungimosi prie Zmogaus plazmos baltymy rodiklis in vitro buvo mazdaug 70 % ir jis
nepriklausé nuo preparato koncentracijos (10-10 000 ng/ml ribose). Ribociklibas vienodai pasiskirsté
tarp eritrocity ir plazmos, o in vivo pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykio vidurkis buvo 1,04.
Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize nustatyta, kad tariamasis pasiskirstymo tiris
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai (Vss/F) buvo 1 090 .

Biotransformacija

In vitro ir in vivo atlikty tyrimy duomenys rodo, kad ribociklibas yra pasalinamas daugiausia vykstant
metabolizmui kepenyse, daugiausia dalyvaujant CYP3A4 fermentui Zmogaus organizme. Per burng
paskyrus vienkarting 600 mg [**C] ribociklibo doze zmonéms, pirminiame ribociklibo metabolizmo
etape vyksta oksidacijos (dealkilinimo, C- ir (arba) N-oksigenacijos, oksidacijos (-2H)) procesai ir Siy
procesy deriniai. Po ribociklibo I metabolizmo fazés susidariusiy metabolity konjugavimas Il fazéje
vyksta dalyvaujant N-acetilinimo, susijungimo su sulfatais, konjugacijos su cisteinu, glikozilinimo ir
gliukuronidinimo procesams. Pavartojus vaistinio preparato, ribociklibas buvo pagrindiné plazmoje
cirkuliuojanti medziaga. Svarbiausieji sisteminéje kraujotakoje nustatyti metabolitai yra metabolitas
M13 (CCI284, susidargs vykstant N-hidroksilinimui), metabolitas M4 (LEQS803, susidares vykstant
N-demetilinimui) ir metabolitas M1 (antrinis gliukuronidas). Klinikinis ribociklibo poveikis
(farmakologinis ir saugumo prasme) pirmiausia pasireiSkia dél pirminés vaistinés medziagos, o
sisteminéje kraujotakoje nustatomy metabolity poveikis yra neZymus.

Ribociklibas yra ekstensyviai metabolizuojamas, o iSmatose ir $lapime nepakitusio vaistinio preparato
buvo nustatyta atitinkamai 17,3 % ir 12,1 % suvartotos dozés. LEQ803 metabolitas buvo reik§mingas
i$skyrose aptinkamas metabolitas, kuris iSmatose ir §lapime sudaré atitinkamai mazdaug 13,9 % ir
3,74 % suvartotos dozés. Tiek iSmatose, tiek §lapime buvo nustatyta nemazai kity metabolity, taciau jy
kiekiai buvo nedideli (< 2,78 % suvartotos dozés).

Eliminacija

VietiSkai i$plitusiu véziu serganéioms pacientéms skiriant po 600 mg vaistinio preparato doze ir
nusistovejus pusiausvyrinei koncentracijai nustatyta, kad geometrinis pusinés eliminacijos i§ plazmos
laikotarpio vidurkis (atsizvelgiant j akumuliacijos santykj) buvo 32,0 valandos (variacijos koeficientas
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[angl. CV] 63 %), 0 geometrinis geriamojo preparato menamojo klirenso vidurkis (CL/F) buvo

25,5 I/val. (CV 66 %). Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize tikétina, kad
ribociklibo ekspozicija ankstyvuoju kriities véziu sergantiems pacientams bus Siek tiek mazesné nei
nustatytoji vietiskai iSplitusiu krities véZiu sirgusioms pacientéms, skiriant tokig pat doze¢. Tyrimy su
sveikais tiriamaisiais asmenimis metu skiriant 600 mg vaistinio preparato doze buvo nustatyta, jog
ribociklibo geometrinis menamos terminalinés pusinés eliminacijos i§ plazmos laikotarpio (T1/2)
vidurkis svyravo nuo 29,7 valandos iki 54,7 valandos, o ribociklibo geometrinis CL/F vidurkis
svyravo nuo 39,9 I/val. iki 77,5 l/val.

Ribociklibas ir jo metabolitai daugiausia pasalinami su iSmatomis, tik nedidelé jy dalis Salinama pro
inkstus. 6 sveikiems vyriskosios lyties tiriamiesiems asmenims per burng paskyrus vienkarting

[*C] ribociklibo doze buvo nustatyta, kad 91,7 % bendrosios suvartotos radioaktyviu izotopu Zymétos
dozés pasiSalino per 22 dienas; pagrindinis Salinimas vyko su iSmatomis (69,1 %), o tik 22,6 %
suvartotos dozés radioaktyvumo buvo nustatoma Slapime.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Tiriant tiek vienkartinai, tiek kartotinai paskirty ribociklibo doziy intervalg (50-1 200 mg) nustatytas
nedaug nuo dozés priklausoma ekspozicija (Cmax ir AUC) virdijantis farmakokinetikos pobudis. Sios
analizés duomenys yra riboti dél nedidelio daugelio doziy kohorty imties dydzio, nes daugiausia
duomeny turima i§ 600 mg doze vartojusiyjy kohortos.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos jtaka ribociklibo farmakokinetikai buvo vertinama atliekant inksty funkcijos
sutrikimo tyrima, kuriame dalyvavo 14 sveiky tiriamyjy, kuriy inksty funkcija buvo normali
(absoliutus glomeruly filtracijos greitis [aGFG] >90 ml/min.), 8 tiriamieji, kuriems buvo lengvas
inksty funkcijos sutrikimas (aGFG nuo 60 iki < 90 ml/min.), 6 tiriamieji, kuriems buvo vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG nuo 30 iki < 60 ml/min.), 7 tiriamieji, kuriems buvo
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG nuo 15 iki < 30 ml/min.) ir 3 tiriamieji, kuriems buvo
galutinés stadijos inksty liga (GSIL) (aGFG < 15 ml/min.) ir kurie vartojo vieng 400 mg ribociklibo
doze.

Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
AUCiq rodmuo padidéjo atitinkamai 1,6 karto, 1,9 karto ir 2,7 karto, 0 Cnax rodmuo padidéjo
atitinkamai 1,8 karto, 1,8 karto ir 2,3 karto, lyginant su ekspozicija, nustatyta tiriamiesiems, kuriy
inksty funkcija buvo normali. Kadangi j ribociklibo veiksmingumo ir saugumo tyrimus buvo jtraukta
didelé¢ dalis pacienty, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas (zr. 5.1 skyriy), inksty
funkcijos sutrikimo tyrimo metu gauti duomenys tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, taip pat buvo palyginti su apibendrintais duomenimis
tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija buvo normali ar kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas.
Tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, AUCinf
rodmuo padid¢jo atitinkamai 1,6 karto ir 2,2 karto, 0 Cnax rodmuo padidéjo atitinkamai 1,5 karto ir

1,9 karto, lyginant su apibendrintais duomenimis tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija buvo normali ar
kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas. Ekspozicijos skirtumas tiriamiesiems, kuriems buvo
GSIL, nebuvo apskai¢iuotas dél nedidelio tokiy tiriamyjy skai¢iaus, ta¢iau rezultatai rodo panasy ar
Siek tiek didesnj ribociklibo ekspozicijos padidéjima, lyginant su tiriamaisiais, kuriems buvo sunkus
inksty funkcijos sutrikimas.

Inksty funkcijos jtaka ribociklibo farmakokinetikai taip pat buvo vertinama Vietiskai i$plitusiu ar
metastazavusiu kriities véziu serganCioms pacientéms, jtrauktoms j veiksmingumo ir saugumo
tyrimus, kai pacientéms buvo skiriama pradiné 600 mg vaistinio preparato dozé (zr. 5.1 skyriy).
Atlikus vietiSkai i$plitusiu ar metastazavusiu kriities véziu serganéiy pacienéiy tyrimy, kai per burng
buvo skiriamos vienkartiné ar kartotinés 600 mg ribociklibo dozés, metu gauty farmakokinetikos
duomeny pogrupiy analize nustatyta, kad ribociklibo AUCixs ir Crnax rodmenys pacientéms, kurioms
buvo lengvas (n = 57) ar vidutinio sunkumo (n = 14) inksty funkcijos sutrikimas, buvo panasis j
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AUC;s ir Crnax rodmenis, nustatytus pacientéms, kuriy inksty funkcija buvo normali (n = 86), 0 tai
rodo, kad lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas nesukelia kliniskai reik§mingo
poveikio ribociklibo ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis farmakokinetikos tyrimo su véziu neserganciais tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija
sutrikusi, duomenimis nustatyta, kad lengvas kepeny funkcijos sutrikimas neturéjo jtakos ribociklibo
ekspozicijai (zr. 4.2 skyriy). Nustatyta, kad ribociklibo ekspozicijos rodikliy vidurkis maziau kaip

2 kartus padidéjo tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio sunkumo (geometrinis vidurkiy santykis
[GVS]: 1,44 Cpax rodikliui; 1,28 AUC;q rodikliui) arba sunkus (GVS: 1,32 Cax rodikliui; 1,29 AUCin¢
rodikliui) kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, j kurig buvo jtraukti 160 vietiskai
iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sirgusiy pacienc¢iy, kuriy kepeny funkcija buvo normali, ir
47 pacienciy, kurioms buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, duomenys, nustatyta, jog lengvas
kepeny funkcijos sutrikimas neturéjo jtakos ribociklibo ekspozicijai, ir tai pagrindé specifinio tyrimo,
vertinusio kepeny funkcijos sutrikimo jtaka, rezultatus. Ribociklibo vartojimas kriities véziu
sergancioms pacientéms, kurioms yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
netirtas.

AmzZiaus, kiino svorio, Iyties ir rasés jtaka

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, jog amzius, kiino svoris ar lytis
neturi kliniskai reikSmingos jtakos sisteminei ribociklibo ekspozicijai, kad reikéty koreguoti vaistinio
preparato doze. Duomenys apie farmakokinetikos rodikliy skirtumus jvairiy rasiy pacientéms yra
pernelyg riboti, kad bty galima daryti iSvadas.

In vitro saveikos duomenys

Ribociklibo poveikis citochromo P450 fermentams

In vitro atlikty tyrimy duomenimis, kai susidaro kliniskai reikSmingos koncentracijos, ribociklibas yra
griztamojo poveikio CYP1A2, CYP2E1 ir CYP3A4/5 inhibitorius ir nuo laiko priklausomas
CYP3A4/5 inhibitorius. In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad ribociklibas kliniskai
reikSmingomis koncentracijomis negali slopinti CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 ir
CYP2D6 fermenty aktyvumo. . Ribociklibui nebtidingas nuo laiko priklausomas CYP1A2, CYP2C9 ir
CYP2D6 slopinimas.

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad Kisqali negali indukuoti UGT fermenty ar CYP fermenty
CYP2C9, CYP2C19 ir CYP3A4 per PXR mechanizmg. Todé¢l nesitikima, kad Kisqali vartojimas
daryty jtaka Siy fermenty substratams. In vitro duomeny nepakanka atmesti ribociklibo galimybeg
indukuoti CYP2B6 per CAR.

Nesikliy poveikis ribociklibui

Ribociklibas yra P-gp substratas in vitro atlikty tyrimy duomenimis, bet remiantis masés balanso
duomenimis, nesitikima, arba mazai tikétina, kad P-gp ar BCRP slopinimas daryty jtaka terapinémis
dozémis vartojamo ribociklibo ekspozicijai. Ribociklibas néra kepeny jsisavinimo nesikliy OATP1BI1,
OATP1B3 ar OCT substratas -1 in vitro.

Ribociklibo poveikis nesikliams

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad ribociklibas slopino vaistiniy preparaty nesikliy P-gp,
BCRP, OATP1B1/B3, OCT1, OCT2, MATEL ir BSEP. Ribociklibas neslopino OAT1, OAT3 ar
MRP?2 susidarius kliniskai reikSmingoms koncentracijoms in vitro.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinio saugumo duomenys

In vivo su Sunimis atlikty poveikio Sirdziai tyrimy duomenys rodo, kad preparatui bidingas su doze ir
koncentracija susijes QTc intervalo pailgéjimas susidarant tokioms ekspozicijoms, kurios, tikétina, bus
pasiekiamos ir pacientams skiriant rekomenduojama 600 mg dozg. Taip pat nustatyta, kad susidarant
didesnéms ekspozicijoms (mazdaug 5 kartus vir§ijancioms tikéting klinikinj Cmax rodiklj) vaistinis
preparatas gali sukelti priesSlaikinio skilveliy susitraukimo atvejy.

Toksinis kartotiniy doziy poveikis

Toksinio kartotiniy doziy poveikio tyrimy (kai taikyta tokia schema: vaistinio preparato buvo skiriama
3 savaites ir daroma 1 savaités trukmés pertrauka) duomenimis, vaistinio preparato skiriant iki

27 savaiciy trukmés laikotarpiu ziurkéms ir iki 39 savaiciy trukmés laikotarpiu Sunims nustatytas
toksinis poveikis kepeny, tulzies puslés ir lataky sistemai (proliferaciniy pokyc¢iy, cholestazes atvejy,
smélio pobiidzio tulzies piislés akmeny ir sutirStéjusios tulzies atvejy), kaip pagrindiniams toksinio
ribociklibo poveikio organams taikiniams. Toksinio kartotiniy doziy poveikio tyrimy metu nustatyta,
kad su farmakologiniu ribociklibo poveikiu susij¢ organai taikiniai buvo kauly ¢iulpai (nustatyta
sumazgéjusio lasteliy skaiCiaus atvejy), limfiné sistema (limfinio audinio sumazéjimo atvejai), Zarny
gleiviné (jos atrofijos atvejai), oda (jo atrofijos atvejai), kaulai (sumazéjegs kaulinio audinio
formavimasis), inkstai (inksty kanaléliy epiteliniy lasteliy degeneracijos ir regeneracijos atvejai) bei
séklidés (jy atrofijos atvejai). Nustatyta atrofiniy séklidziy pokyciy atsistatymo tendencija, o visi kiti
pokyciai buvo visiSkai griztami po 4 savaiciy trukmeés laikotarpio neskiriant vaistinio preparato. Su
gyviinais atlikty toksinio poveikio tyrimy metu ribociklibo ekspozicija gyviinams paprastai buvo
mazesné arba lygi susidaranciai ekspozicijai pacientams, kuriems skiriamos kartotinés 600 mg per
parg dozés (remiantis AUC rodikliu).

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vaisingumui

Nustatytas fetotoksinis ir teratogeninis ribociklibo poveikis, skiriant tokias jo dozes, kurios nesukélé
toksinio poveikio zZiurkiy ar triusiy pateléms. Tiriant preparato ekspozicija prenataliniu laikotarpiu
nustatyta, kad ziurkéms padidéjo vaisiy zi¢iy po implantacijos bei sumazéjusiy vaisiy svorio atvejy
dazniai. Nustatytas teratogeninis ribociklibo poveikis triusiams, kai jiems ekspozicijos atitinkamai
buvo mazesnés ar 1,5 karto didesné nei Zzmoniy organizmuose susidarancios ekspozicijos
(apskaiciavus pagal AUC rodiklj, kai buvo skiriama didziausia rekomenduojama 600 mg per parg dozé
vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véZiu sirgusioms pacientéms).

Ziurkéms pastebétas sumazéjes vaisiy kiino svoris kartu su skeleto pokyéiais, kurie laikomi laikinais ir
(arba) susijusiais su mazesniais vaisiy kiino svoriais. Triusiams nustatytas nepageidaujamas poveikis
embriony ir vaisiy vystymuisi, kuris pasireiské kaip padidéjes vaisiy anomalijy (apsigimimy bei
iSoriniy pozymiy, vidaus organy ir skeleto pokyciy) daznis bei poveikis vaisiy augimui (mazesni
vaisiy kiino svoriai). Minéti poky¢iai pasireiské sumazéjusiy ar mazy plauciy skilCiy, papildomy
aortos lanko kraujagysliy ir diafragmos iSvarzos atvejais, papildomos plauciy skilties nebuvimo ar
(dalinai) susijungusiy plauciy skil¢iy ir sumazéjusiy ar mazy papildomy plauciy skil¢iy atvejais
(skiriant 30 mg/kg ir 60 mg/kg kiino svorio dozes) bei papildomy ar rudimentiniy tryliktyjy Sonkauliy,
pakitusios polieZuvinio kaulo formos ir sumazéjusio nykscio falangy skai¢iaus atvejais. Duomeny apie
padaznéjusias embriony ir vaisiy ziitis nenustatyta.

Poveikio ziurkiy pateliy vaisingumui tyrimo duomenimis, ribociklibas nesukélé poveikio
reprodukcinei funkcijai, vaisingumui ar ankstyvajam embriony vystymuisi, skiriant bet kokias jo
dozes iki 300 mg/kg kiino svorio dozés per parg (Si doze, tikétina, lemia tokia ekspozicija, kuri yra
mazesné ar lygi pacienty organizmuose susidaranciai klinikinei ekspozicijai skiriant didziausia
rekomenduojamag 600 mg per parg dozg, apskai¢iavus pagal AUC rodikl;j).

Ribociklibo poveikio patiny vaisingumui tyrimy neatlikta. Taciau toksinio poveikio tyrimy metu buvo
nustatyta ziurkiy ir $uny patiny séklidziy atrofiniy poky¢iy, kai jiems ekspozicijos buvo mazesnés ar
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lygios Zmoniy organizmuose susidaranciai ekspozicijai skiriant didziausig rekomenduojamg 600 mg
per para doze (apskai¢iavus pagal AUC rodiklj). Sie poky&iai gali biti siejami su tiesioginiu
antiproliferaciniu vaistinio preparato poveikiu séklidziy germinatyvinéms lgsteléms ir dél to
pasireiskiancia sékliniy kanaléliy atrofija.

Ribociklibas ir jo metabolitai gerai iSsiskyre i laktuojanciy ziurkiy pateliy pieng. Ribociklibo
ekspozicija piene buvo didesné nei plazmoje.

Genotoksinis poveikis

Genotoksinio poveikio tyrimy, atlikty su bakterijy sistemomis in vitro bei su zinduoliy lasteliy
sistemomis in vitro ir in vivo kartu su metabolizmo aktyvinimu arba be jo, duomenimis, nebuvo
nustatyta jokiy genotoksisko ribociklibo poveikio pozymiy.

Kancerogeninis poveikis

Kancerogeninis ribociklibo poveikis buvo jvertintas atlikus 2 mety trukmés tyrima su Ziurkémis.

Ribociklibo skiriant per burng 2 metus, nustatytas padidéjes endometro epiteliniy naviky bei gimdos ir
gimdos kaklelio liaukinio ir ploksc¢ialastelinio epitelio hiperplazijos pasireiskimo daznis Ziurkiy
pateléms, kurioms buvo skiriamos > 300 mg/kg per parg dozés, taip pat padidéjes skydliaukeés
folikuliniy naviky pasireiskimo daznis ziurkiy patinams, kuriems buvo skiriama 50 mg/kg per para
dozé. Vidutiné ekspozicija nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai (AUCo.24n) Ziurkiy pateléms ir
patinams, kuriems nustatyta neoplaziniy poky¢iy, buvo atitinkamai 1,2 karto ir 1,4 karto didesné nei
susidaranti pacientams, vartojantiems rekomenduojama 600 mg paros doze. Vidutiné ekspozicija
nusistovejus pusiausvyrinei apykaitai (AUCo.24n) Ziurkiy pateléms ir patinams, kuriems nustatyta
neoplaziniy pokyc¢iy, buvo atitinkamai 2,2 karto ir 2,5 karto didesné nei susidaranti pacientams,
vartojantiems 400 mg paros doze.

Nustatyta papildomy neneoplaziniy proliferaciniy pokyc¢iy, t. y. padidéjes pakitusiy kepeny zidiniy
(bazofiliniy ir skaidriy lasteliy sankaupy) bei séklidziy intersticiniy (Leidigo) lasteliy hiperplazijos
daznis ziurkiy patinams, kuriems buvo skiriamos atitinkamai > 5 mg/kg per para ir 50 mg/kg per para
dozés.

Tikétina, kad ziurkiy patinams nustatyty skydliaukés poky¢iy atsiradimo mechanizmas apima
grauzikams buidingg specifing mikrosomy fermenty indukcijg kepenyse, kuri laikoma nereik§minga
zmonéms. Poveikis gimdai ir gimdos kakleliui bei séklidziy intersticinéms (Leidigo) lasteléms yra
susijes su uzsitgsusia hipoprolaktinemija, kuri yra antrinis reiskinys dél CDK4 sukeliamo hipofizés
laktotrofiniy lasteliy funkcijos slopinimo, pazeidziancio pagumburio-hipofizés-lytiniy liauky asies
reguliavima.

D¢l sio poveikio mechanizmo pasireisSkiantis bet koks galimas estrogeny/progesterono santykio
padidé¢jimas zmonéms biity kompensuojamas slopinamojo kartu vartojamos antiestrogeny terapijos
poveikio estrogeny sintezei, kadangi zmonéms Kisqali skiriamas derinyje su estrogeny kiekj
mazinanciais vaistiniais preparatais.

Atsizvelgiant j $iuos svarbius prolaktino sintezés ir jo reikSmés skirtumus tarp grauziky ir Zzmoniy
organizmy, nesitikima, jog toks veikimo mechanizmas galéty lemti kokias nors pasekmes zmonéms.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas (A tipo)
Hidroksipropilceliuliozé (mazai pakeista)
Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis

Plévelés dangalas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Sojy lecitinas (E322)

Polivinilo alkoholis (i$ dalies hidrolizuotas)
Talkas

Titano dioksidas (E171)

Ksantano lipai

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

1 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Vaistinei: Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki 10 ménesiy.
Pacientui: Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje iki 2 ménesiy. Laikyti gamintojo pakuotéje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC/PCTFE (polivinilchlorido/polichlorotrifluoroetileno) arba PA/AI/PVC
(poliamido/aliuminio/polivinilchlorido) lizdinés plokstelés, kuriose yra 14 arba 21 plévele dengta
tableté.

Vienetineés pakuotés, kuriose yra po 21, 42 arba 63 plévele dengtas tabletes, ir sudétinés pakuotés,
kuriose yra po 63 (3 pakuotés po 21), 126 (3 pakuotés po 42) arba 189 (3 pakuotés po 63) plévele
dengtas tabletes.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1221/001-012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2017 m. rugpjtcio 22 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. balandzio 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Slovénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§raSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti $ias uzduotis.

ApraSymas

Terminas

1. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): siekiant i§samiau
jvertinti Kisqgali derinio su aromatazés inhibitoriumi veiksminguma
skiriant adjuvantiniam gydymui pacientams, sergantiems didelés
recidyvo rizikos ankstyvuoju krities véziu, kai nustatytas teigiamas
hormony receptoriy (HR) ir neigiamas zmogaus epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor
receptor 2 — HER2) rodmenys, registruotojas turi pateikti NATALEE
tyrimo 5 mety trukmés i§gyvenamumo be invazinés ligos (IBIL) ir
bendrojo i§gyvenamumo (BI) rodmeny stebéjimo duomenis.

2027 m. birzelio
men.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

a7



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisqgali 200 mg plévele dengtos tabletés
ribociclibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra ribociklibo sukcinato, atitinkanc¢io 200 mg ribociklibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy lecitino. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

21 plévele dengta tableté
42 plévele dengtos tabletés
63 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

UzraSykite savaités dienas pradédami nuo 1-osios gydymo dienos. Pazymeékite apskritimu kiekvieng
suvartotg tablete.

Doze vartokite kartg per parg 3 savaites, o véliau darykite 1 savaités trukmés pertrauka.

Sig savaite Kisqali nevartoti.

Diena

Savaite

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Vaistinei: Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C) iki 10 ménesiy.
Pacientui: Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje iki 2 ménesiy. Laikyti gamintojo pakuotéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1221/001 21 plévele dengta tableté (PCTFE/PVC lizdinése plokstelése)

EU/1/17/1221/002 21 plévele dengta tableté (PA/AI/PVC lizdinése plokstelése)

EU/1/17/1221/003 42 plévele dengtos tabletés (PCTFE/PVC lizdinése
plokstelése)

EU/1/17/1221/004 42 plévele dengtos tabletés (PA/AI/PVC lizdinése plokstelése)

EU/1/17/1221/005 63 plévele dengtos tabletés (PCTFE/PVC lizdinése
plokstelése)

EU/1/17/1221/006 63 plévele dengtos tabletes (PA/AI/PVC lizdinése plokstelése)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kisgali 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJ] LANGELJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisqgali 200 mg plévele dengtos tabletés
ribociclibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra ribociklibo sukcinato, atitinkanc¢io 200 mg ribociklibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy lecitino. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté: 63 (3 pakuoteés po 21) plévele dengtos tabletés
Sudétiné pakuoté: 126 (3 pakuotés po 42) plévele dengtos tabletés
Sudétiné pakuoté: 189 (3 pakuotés po 63) plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Vaistinei: Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C) iki 10 ménesiy.
Pacientui: Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje iki 2 ménesiy. Laikyti gamintojo pakuotéje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) plévele dengtos tabletés (PCTFE/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) plévele dengtos tabletés (PA/Al/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) plévele dengtos tabletés (PCTFE/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) plévele dengtos tabletés (PA/Al/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) plévele dengtos tabletés (PCTFE/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) plévele dengtos tabletés (PA/Al/PVC lizdinés plokstelés)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kisgali 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisqgali 200 mg plévele dengtos tabletés
ribociclibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra ribociklibo sukcinato, atitinkanc¢io 200 mg ribociklibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy lecitino. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

21 plévele dengta tableté. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.
42 plévele dengtos tabletés. Sudétinés pakuotes dalis. Atskirai neparduodama.
63 plévele dengtos tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

UzraSykite savaités dienas pradédami nuo 1-osios gydymo dienos. Pazymeékite apskritimu kiekvieng
suvartotg tablete.

Doze vartokite kartg per parg 3 savaites, o véliau darykite 1 savaités trukmés pertrauka.

Sig savaite Kisqali nevartoti.

Diena

Savaite

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Vaistinei: Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C) iki 10 ménesiy.
Pacientui: Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje iki 2 ménesiy. Laikyti gamintojo pakuotéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) plévele dengtos tabletés (PCTFE/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) plévele dengtos tabletés (PA/Al/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) plévele dengtos tabletés (PCTFE/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) plévele dengtos tabletés (PA/Al/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) plévele dengtos tabletés (PCTFE/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) plévele dengtos tabletés (PA/AI/PVC lizdinés plokstelés)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kisgali 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisqgali 200 mg plévele dengtos tabletés
ribociclibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kisqali 200 mg plévele dengtos tabletés
ribociklibas (ribociclibum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Sk wdE

1.

Kas yra Kisgali ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Kisgali
Kaip vartoti Kisgali

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikyti Kisqali

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Kisgali ir kam jis vartojamas

Kas yra Kisqali
Kisqali sudétyje yra veikliosios medziagos ribociklibo, kuris priklauso vadinamyjy nuo ciklino
priklausanéiy kinaziy (angl. cyclin-dependent kinase — CDK) 4 ir 6 inhibitoriy vaisty grupei.

Kam Kisqali vartojamas

Kisqali skiriamas pacientams, kuriems nustatytas tam tikro tipo kriities véZys, vadinamas hormony
receptoriui teigiamu ir zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriui (HER-2) neigiamu krities
véziu, kuris yra:

lokalizuotas kriityje arba gali buti iSplitgs j aplink krttj esan¢ius limfmazgius, kai néra nustatyto
i$plitimo j kitas ktino sritis, kuris buvo pasalintas chirurginiu baidu ir turi tam tikry pozymiy,
didinan¢iy vézio atsinaujinimo rizikg (ankstyvasis krities vézys). Vaistas vartojamas derinyje su
aromatazés inhibitoriumi, kuris skiriamas hormoninei vézio terapijai. Moterims, kurioms dar
neprasidéjo menopauze, ir vyrams Kartu taip pat bus skiriamas kitas vaistas, vadinamas
liuteinizuojantj hormong atpalaiduojan¢io hormono (LHAH) agonistu, kuris blokuoja kai kuriy
hormony gamyba;

vietiskai iSplites arba metastazaves. Tai reiskia, kad veézys iSaugo uz krities riby ir i$plito |
kriities limfmazgius (vietiSkai iSplites) arba pasklido j kitas kiino sritis (metastazaves). Kisqali
vartojamas derinyje su aromatazés inhibitoriumi arba fulvestrantu, kurie skiriami hormoninei
vézio terapijai. Moterims, kurioms dar neprasidéjo menopauze, kartu taip pat bus skiriamas
kitas vaistas, vadinamas liuteinizuojantj hormong atpalaiduojancio hormono (LHAH) agonistu,
kuris blokuoja kai kuriy hormony gamybg.

Kaip Kisqali veikia

Kisgali veikia stabdydamas CDK 4 ir 6 baltymy perduodamus augimo signalus ir taip stabdydamas
véziniy lgsteliy dauginimasi ir plitimag. Ankstyvuoju kriities véziu sergantiems pacientams vaistas gali
apsaugoti nuo vézio atsinaujinimo po chirurginés operacijos (po chirurginés operacijos skiriamas
gydymas vadinamas adjuvantine terapija). Esant vietiskai iSplitusiam arba metastazavusiam kraties
véziui, jis gali sulétinti tolesnj véZio progresavima.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Kisqali veikia ar kod¢l §is vaistas Jums buvo paskirtas,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg ar slaugytoja.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Kisqali

Atidziai laikykités visy gydytojo pateikty nurodymy. Jie gali skirtis nuo bendrosios §io pakuotés
lapelio informacijos.

Kisgali vartoti draudziama

- jeigu yra alergija ribociklibui, Zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu manote, kad galite biiti alergiskos, kreipkités patarimo i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédamos vartoti Kisqali.

Jeigu Jums tinka bet kuri i§ toliau nurodyty salygu, prie§ pradédamos vartoti Kisqali pasakykite
apie tai gydytojui arba vaistininkui:

o jeigu Jis kar$c¢iuojate, skauda gerkle ar burnos ertméje susidaro opy dél infekcijos atsiradimo
(tai gali biiti sumazéjusio baltyjy kraujo lasteliy skaiCiaus pozymiai);

o jeigu Jums pasireiskia bet kokiy kepeny funkcijos sutrikimy arba jeigu anksc¢iau sirgote bet
kokia kepeny liga;

o jeigu Jums yra arba anksciau buvo nustatyta Sirdies sutrikimy arba Sirdies ritmo sutrikimy,

pavyzdziui, nereguliarus Sirdies plakimas, jskaitant pailgéjusio QT intervalo sindromu vadinamg
bukle (QT intervalo pailgéjima), arba sumazéjes kalio, magnio, kalcio ar fosfaty kiekis kraujyje.

Jeigu Kisqali vartojimo metu Jums pasireiskia bet kuri i$ toliau nurodytu salygu, pasakykite

apie tai gydytojui arba vaistininkui:

o jeigu Jums pasireiskia bet kuris i§ $iy simptomy: iSbérimas, odos paraudimas, pusliy
susidarymas ant lfipy, akiy arba burnos gleiviniy, kars¢iavimas,  gripa panasis simptomai ir
padidéje limfmazgiai (gali biiti sunkios odos reakcijos pozymiai).

Atsiradus sunkiai odos reakcijai, gydytojas lieps nedelsiant nutraukti Kisqali vartojima.

o sutrikes kvépavimas, kosulys ir dusulys (gali biiti plauciy ar kvépavimo sutrikimo poZymiai).
Prireikus, gydytojas gali nutraukti ar sumazinti Kisqali dozg arba nuspresti visam laikui
nutraukti gydyma Kisqali.

Biuklés stebéjimas gydymo Kisqali metu

Jums bus reguliariai atlikti kraujo tyrimai prie§ pradedant skirti Kisgali ir gydymosi metu, kad
gydytojas galéty tikrinti Jusy kepeny funkcija, kraujo Igsteliy (baltyjy kraujo lasteliy, raudonyjy kraujo
lasteliy ir ploksteliy (trombocity)) skaiciy bei elektrolity (kraujo drusky, jskaitant kalj, kalcj, magn;j ir
fosfatus) koncentracija Jiisy organizme. Taip pat pries pradedant skirti Kisqgali ir gydymo metu bus
jvertinamas Jiisy Sirdies aktyvumas, registruojant vadinamaja elektrokardiogramg (EKG). Prireikus
gydymo Kisqali metu bus atliekami papildomi Jisy inksty funkcijos nustatymo tyrimai. Prireikus
gydytojas gali sumazinti Kisqali dozg¢ arba laikinai nutraukti jos vartojimag, kad leisty atsistatyti Jtsy
kepenims, inkstams, kraujo lasteliy skaiciui, elektrolity koncentracijai ar Sirdies elektriniam
aktyvumui. Gydytojas taip pat gali nuspresti visam laikui nutraukti gydyma Kisqgali.

Vaikams ir paaugliams
Kisqali néra skirtas vartoti vaikams ir jaunesnéms kaip 18 mety paaugléms.

Kiti vaistai ir Kisgali

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant receptinius arba be recepto jsigytus vaistus,
vaistazoliy preparatus ar maisto papildus, arba dél to nesate tikri, prie§ pradédami vartoti Kisqali apie
tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui, kadangi $ie vaistai ar maisto papildai gali turéti jtakos
Kisqgali poveikiui. Visada pasakykite gydytojui, jeigu po to, kai pradéjote vartoti Kisqali, Jums buvo
paskirta kokiy nors naujy vaisty.

Ypatingai svarbu, kad pasakytumeéte, jeigu vartojate:

o tamoksifeno (kito krities véziui gydyti vartojamo vaisto);
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kai kuriy grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti skiriamy vaisty, pavyzdziui, ketokonazolo,
itrakonazolo, vorikonazolo ar pozakonazolo;

kai kuriy nuo ZIV infekcijos ar AIDS gydyti skiriamy vaisty, pavyzdziui, ritonaviro,
sakvinaviro, indinaviro, lopinaviro, nelfinaviro, telapreviro ir efavirenzo;

kai kuriy traukuliams ar priepuoliams gydyti skiriamy vaisty (vaisty nuo epilepsijos),
pavyzdziui, karbamazepino ir fenitoino;

jonazolés preparaty (dar vadinami Hypericum perforatum preparatais) — tai augaliniai
preparatai, vartojami depresijai ir panasioms biukléms gydyti;

kai kuriy Sirdies ritmo sutrikimams ar aukStam kraujosptudziui gydyti skiriamy vaisty,
pavyzdziui, amjodarono, dizopiramido, prokainamido, chinidino, sotalolio ir verapamilio;
vaisty nuo maliarijos, pavyzdziui, chlorokvino;

antibiotiky, pavyzdziui, klaritromicino, telitromicino, moksifloksacino, rifampicino,
ciprofloksacino, levofloksacino ir azitromicino;

kai kuriy raminamajam poveikiui ar anestezijai sukelti skiriamy vaisty, pavyzdziui,
midazolamo;

kai kuriy vaisty nuo psichozés (vadinamy antipsichoziniais vaistais), pavyzdziui, haloperidolio;
kriitinés anginai gydyti skiriamy vaisty, pavyzdziui, bepridilio;

metadono, skiriamo nuo skausmo ar priklausomybei nuo opioidy gydyti;

tokiy vaisty, kaip j vena vartojamas ondansetronas, skiriamy po chemoterapijos (gydymo
vaistais nuo vézio) pasireiSkian¢iam pykinimui ir vémimui slopinti.

Vartojant Kisqali Jisy kraujyje gali padidéti arba sumazéti kai kuriy kity vaisty kiekiai. Ypatingai
svarbu, jeigu kartu vartojate:

gerybinés prostatos hiperplazijos sukeliamiems simptomams gydyti skiriamy vaisty, pavyzdziui,
alfuzozino;

tamoksifeno (kito kruties véziui gydyti vartojamo vaisto);

vaisty nuo sutrikusio Sirdies ritmo (antiaritminiy vaisty), pavyzdziui, amjodarono ar chinidino;
vaisty nuo psichozés, pavyzdziui, pimozido ar kvetiapino;

riebaly kiekiui kraujyje koreguoti skiriamy vaisty, pavyzdziui, simvastatino ar lovastatino,
pitavastatino, pravastatino ar rozuvastatino;

vaisty, skirty aukStam cukraus kiekiui kraujyje gydyti (pvz., cukriniam diabetui), pavyzdziui,
metformino;

vaisty, skirty Sirdies sutrikimams gydyti, pavyzdziui, digoksino;

plauciy arterinei hipertenzijai ir erekcijos sutrikimams gydyti skiriamy vaisty, pavyzdziui,
sildenafilio;

vaisty, skirty gydyti Zema kraujospiidj arba migrena, pavyzdziui, ergotamino arba
dihidroergotamino;

epilepsijos priepuoliams gydyti ar nuraminimui ir anestezijai skiriamy kai kuriy vaisty,
pavyzdziui, midazolamo;

vaisty, skirty miego sutrikimams gydyti, pavyzdziui, triazolamo;

vaisty nuo skausmo, pavyzdziui, alfentanilio ir fentanilio;

vaisty, skirty virs§kinimo trakto sutrikimams gydyti, pavyzdziui, cisaprido;

vaisty, vartojamy siekiant i§vengti persodinty organy atmetimo, pavyzdziui, takrolimuzo,
sirolimuzo ir ciklosporino (taip pat vartojamy gydant uzdegima sergantiesiems reumatoidiniu
artritu ar psoriaze);

everolimuzo, vartojamo kai kuriy tipy vézio ir tuberozinés sklerozés gydymui (taip pat
vartojami siekiant i§vengti organy atmetimo po transplantacijos).

Jeigu nesate tikra, ar Jiisy vartojamas vaistas priklauso anksciau iSvardytoms vaisty grupéms,
kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

Kisqali vartojimas su maistu ir gérimais

Gydymosi Kisgali metu nevalgykite greipfruty ir negerkite suléiy, kuriy sudétyje yra greipfruty.
Tai gali turéti jtakos Kisqali jsisavinimo ir pasi$alinimo i§ Jiisy organizmo procesams, todél gali
padidéti Kisqali kiekis Jaisy kraujyje.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Gydytojas aptars su Jumis galimg Kisqali vartojimo néStumo metu keliama rizika.

Néstumas ir vaisingos moterys

Kisqali negalima vartoti néStumo metu, nes jis gali pakenkti Jiisy negimusiam kiidikiui. Jeigu esate
vaisinga moteris, prie§ Jums pradedant skirti Kisqali Jums atlikto néStumo testo rezultatas turi biiti
neigiamas. Kisgali vartojimo metu ir dar bent 21 dieng po paskutiniosios jo dozés vartojimo Jiis
privalote naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda (pvz., dviguba barjeriné kontracepcija, tokia kaip
prezervatyvas ir diafragma). Apie veiksmingus kontracepcijos budus pasitarkite su gydytoju.

Zindymo laikotarpis
Kisqali vartojimo metu ir dar bent 21 dieng po paskutiniosios jo dozés vartojimo zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gydymas Kisqali gali sukelti nuovargj, galvos svaigima ar sukimosi pojiitj. Todél gydymosi Kisqali
metu turite laikytis atsargumo priemoniy, kai vairuojate ar valdote mechanizmus.

Kisqali sudétyje yra sojy lecitino

Jei esate alergiska Zemés rieSutams arba sojai, Jums $io vaisto vartoti negalima.

3. Kaip vartoti Kisqali

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Gydytojas,
vaistininkas arba slaugytojas Jums nurodys, kiek tiksliai vaisto tableciy ir kuriomis dienomis turite
vartoti. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Nekeiskite Kisqali dozés ar
vartojimo schemos pries tai nepasitarusios su savo gydytoju.

Nevirsykite rekomenduojamos gydytojo paskirtos vaisto dozés.

Kiek Kisqali table¢iy vartoti

Rekomen.duOJ.ama P radiné Tableciy skaicius
Kisqali dozé
Ankstyvasis kriities vézZys 400 mg kartg per para 2 tabletés po 200 mg
Vietiskai iSplites ar metastazaves )
Krities véZys 600 mg karta per parg 3 tabletés po 200 mg

Pastaba: Gydymo ciklo trukmé yra 28 dienos. Kisqali vartokite kartg per parg tik nuo 1-0sios iki
21-o0sios 28 dieny trukmés gydymo ciklo dienos.
Nevartokite Kisqgali nuo 22 iki 28 ciklo dienos.

. Antringje Kisqali pakuotéje yra ,,kalendoriaus nuoroda®, kuri Jums leis sekti Kisqali paros dozg,
apibraukiant kiekvieng suvartotg tabletg, esancig 28 dieny ciklo rate.
. Gydytojas Jums nurodys, kiek tiksliai Kisqali table¢iy turite vartoti; tam tikrais atvejais

(pavyzdziui, jei yra kepeny ar inksty funkcijos sutrikimy) gydytojas gali nurodyti vartoti
mazesng Kisqali doze.

Labai svarbu laikytis visy gydytojo nurodymy. Jeigu Jums pasireiksty tam tikry Salutiniy reiskiniy,
gydytojas gali nurodyti vartoti mazesn¢ vaisto doze, sustabdyti gydyma Kisqali arba visam laikui jj
nutraukti.

Kada reikia vartoti Kisqali
Kisqali vartokite kartg per parg tuo paciu metu, geriausia ryte. Tai padés Jums prisiminti suvartoti
vaisto doze ir pastebéti galimus Salutinius poveikius, kad galétuméte nedelsiant kreiptis j gydytoja.
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Kaip vartoti Kisqali
Kisqali tabletes reikia nuryti nepaZzeistas (prie§ nuryjant jy negalima kramtyti, smulkinti ar dalinti).
Negalima vartoti tabletés, jeigu ji yra sulauzyta, suskilusi ar kitaip paZeista.

Kisqali vartojimas su maistu ir gérimais
Kisqali reikia vartoti kartg per parg tuo paciu metu, geriausia ryte. Vaistg galite vartoti valgio metu ar
nevalgius.

Kaip ilgai reikia vartoti Kisqali
Kisqali vartokite kartg per parg nuo 1-0si0s iki 21-0sios 28 dieny trukmés gydymo ciklo dienos.
Teskite gydyma Kisqali tiek laiko, kiek tai daryti nurodé Jisy gydytojas.

Ankstyvuoju kriities véziu sergantiems pacientams rekomenduojamas maksimalus 3 mety trukmés
gydymas. Vietiskai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véziu sergantiems pacientams tai yra ilgalaikis
gydymas. Gydytojas reguliariai stebés Jusy bikle ir tikrins, ar gydymas sukelia norima poveikj.

Ka daryti pavartojus per didele Kisqali doze?

Jeigu iSgéréte per daug tableciy arba jeigu kas nors kitas pavartojo Jisy vaisto, nedelsdami kreipkités
patarimo j gydytoja arba j ligoning. Parodykite gydytojui Kisqali pakuote. Jums gali reikéti
medicininés pagalbos priemoniy.

PamirSus pavartoti Kisqali doze
Jeigu pavartojus vaisto pasirei$kia vémimas arba jeigu pamirSote pavartoti vaisto dozg, ta dieng
praleistosios dozés nevartokite. Kita doze vartokite sekancia dieng jprastu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Vietoje to palaukite, kol ateis
laikas vartoti kitg suplanuota doze, ir tuomet suvartokite jprastg doze.

Nustojus vartoti Kisqali

Jeigu manote, kad Jusy vartojama vaisto dozé yra per didelé arba per maza, kreipkités j gydytoja.
Nenutraukite Kisqali vartojimo, nebent tai padaryti nurodé gydytojas. Nustojus vartoti Kisqali Jisy
gali pablogéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Atidziai perskaitykite §j skyriy. Pirmiausia pateikiami Salutiniai poveikiai, kurie gali bati sunkds (,,Kali
kurie $alutinio poveikio reiSkiniai gali biiti sunkiis®), toliau nurodyti kiti Salutinio poveikio
reiskiniai (,,Kiti galimi Salutinio poveikio reiskiniai*), pateikiami daznio mazéjimo tvarka.

Ankstyvasis kriities vézZys

Kai kurie Salutinio poveikio reiSkiniai gali buiti sunkiis.

Gydytojas gali Jums nurodyti laikinai nutraukti vaisto vartojima, sumaZzinti jo doz¢ arba visam

laikui nutraukti gydyma Kisqali. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Kisgali vartojimo metu

Jums pasireiksty bet kuris i$ toliau nurodyty simptomuy.

o Karsciavimas, prakaitavimas arba Saltkrétis, kosulys, i gripa panasiis simptomai, sumazeje¢s kino
svoris, dusulys, kraujas skrepliuose, zaizdos ant kiino, $iltos ar skausmingos kiino vietos,
viduriavimas ar pilvo skausmas arba didelis nuovargis (infekcijy pozymiai arba simptomai).
Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny).

. Karsc¢iavimas, Saltkrétis, silpnumas ir daznos infekcijos su tokiais simptomais, kaip gerklés
skausmas ar burnos ertmés opy susidarymas. Tai gali biiti tiek sumazéjusio baltyjy kraujo
lasteliy (labai daznas, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny), tiek sumazéjusio
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limfocity, tam tikro baltyjy kraujo lgsteliy tipo, skai¢iaus pozymiai (daznas, gali pasireiksti
reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Nenormaliis kraujo tyrimy duomenys, kurie rodo kepeny biklés pakitimus (nenormaliis kepeny
veiklos tyrimo duomenys). Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny).
Savaime prasidedantis kraujavimas ar susidarancios kraujosruvos (sumazejusio trombocity
skaiiaus kraujyje pozymiai). Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Sumazgjes kalio kiekis kraujyje, dél kurio gali sutrikti Sirdies veikla. Daznas (gali pasireiksti
reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Kritinés skausmas ar diskomforto pojiitis, pasikeites Sirdies susitraukimy ritmas (pagreitéjes ar
sulétéjes), Sirdies plakimo pojtis, svaigulys, apalpimas, svaigimas, pamélusios ltpos, dusulys,
apatiniy galiiniy ar odos patinimas (edema) (tai gali biiti sutrikusios Sirdies veiklos pozymiai).
Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Nuovargis, nieztinti pageltusi oda arba akiy obuoliy pageltimas, pykinimas ar vémimas, apetito
praradimas, virSutinés desiniosios pilvo srities skausmas, tamsus ar rudos spalvos, §lapimas arba
kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas greiciau nei jprastai (tai gali biiti kepeny funkcijos
sutrikimo pozymiai). Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Plauciy uzdegimas, galintis sukelti sausa kosulj, kriitinés skausma, kar§¢iavima, dusulj ir
kvépavimo pasunkéjimg (tai gali biti intersticinés plauciy ligos / pneumonito poZzymiai, kurie,
jei yra sunkds, gali kelti pavojy gyvybei). Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny).
Gerklés skausmas arba burnos opos, su vienu kars¢iavimo > 38,3 °C epizodu arba didesné kaip
38 °C kiino temperatiira islicka ilgiau kaip vieng valandg ir (arba) kartu pasireiskia infekcija
(febriliné neutropenija). Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny).

Kiti galimi Salutinio poveikio reiskiniai
Taip pat gali pasireiksti kity toliau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy. Jeigu Sie Salutinio poveikio
reiSkiniai tampa sunkds, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)

Gerklés skausmas, sloga, kars¢iavimas (kvépavimo taky infekcijos pozymiai)
Skausmingas ir padaznéj¢s $lapinimasis (Slapimo taky infekcijos pozymiai)
Pykinimas (Sleikstulys)

Galvos skausmas

Nuovargis

Astenija (silpnumas)

Alopecija (plauky iSplikimas ar i$slinkimas)

Viduriavimas

Viduriy uzkietéjimas

Kosulys

Pilvo (skrandzio) skausmas

Pireksija (karS¢iavimas)

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)

ISbérimas

Svaigulys ar galvos sukimasis

Nuovargis, blyski oda (galimi sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy skaic¢iaus — anemijos —
pozymiai)

Vémimas

Niezéjimas (niezulys)

Periferiné edema (patinusios plastakos, ¢iurnos ar pédos)

Dispnéja (dusulys, pasunkéjes kvépavimas)

Stomatitas (Zaizdos burnos ertméje su danteny uzdegimu)

Burnos ertmés ir gerklés skausmas (gerklés skausmas)

Sumazéjes kalcio kiekis kraujyje, dél kurio kartais gali pasireiksti raumeny méslungis
Sumazéjes apetitas
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Pakite kraujo tyrimy, rodanéiy inksty funkcija, rodmenys (padidéjusi kreatinino koncentracija
kraujyje)

VietiSkai iSplites arba metastazaves Kriities vézys

Kai kurie $alutinio poveikio reiSkiniai gali buiti sunkis.

Gydytojas gali Jums nurodyti laikinai nutraukti vaisto vartojima, sumazinti jo doze arba visam
laikui nutraukti gydyma Kisqali. Nedelsdamos pasakykite gydytojui, jeigu Kisqgali vartojimo
metu Jums pasireiksSty bet kuris i§ toliau nurodyty simptomy.

Kar§c¢iavimas, prakaitavimas arba Saltkrétis, kosulys, i gripa panasiis simptomai, sumazéjes
kiino svoris, dusulys, kraujas skrepliuose, Zaizdos ant kiino, §iltos ar skausmingos kiino vietos,
viduriavimas ar pilvo skausmas arba didelis nuovargis (infekcijy pozymiai arba simptomai).
Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Kar$¢iavimas, Saltkrétis, silpnumas ir daznos infekcijos su tokiais simptomais, kaip gerklés
skausmas ar burnos ertmés opy susidarymas (sumazéjusiy leukocity arba limfocity, t.y. baltyjy
kraujo lasteliy tipy, skaiciy pozymiai). Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is

10 asmeny).

Nenormaliis kraujo tyrimy duomenys, kurie rodo kepeny biklés pakitimus (nenormaliis kepeny
veiklos tyrimo duomenys). Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny).
Savaime prasidedantis kraujavimas ar susidaran¢ios kraujosruvos (sumazéjusio trombocity
skaiCiaus kraujyje pozymiai). Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Gerklés skausmas arba burnos opos, su vienu kars¢iavimo > 38,3 °C epizodu arba didesné kaip
38 °C kiino temperatiira islieka ilgiau kaip vieng valandg ir (arba) kartu pasireiskia infekcija
(febriliné neutropenija). Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Nuovargis, nieztinti pageltusi oda arba akiy obuoliy pageltimas, pykinimas ar vémimas, apetito
praradimas, virSutinés desiniosios pilvo srities skausmas, tamsus ar rudos spalvos, §lapimas arba
kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas greiciau nei jprastai (tai gali biiti kepeny funkcijos
sutrikimo pozymiai). Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Sumazejes kalio kiekis kraujyje, dél kurio gali sutrikti Sirdies veikla. DazZnas (gali pasireiksti
reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Kriitinés skausmas ar diskomforto pojtis, pasikeites Sirdies susitraukimy ritmas (pagreitéjes ar
sulétéjes), Sirdies plakimo pojutis, svaigulys, alpimas, svaigimas, pamélusios lapos, dusulys,
apatiniy galiiniy ar odos patinimas (edema) (tai gali biiti sutrikusios Sirdies veiklos pozymiai).
Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny).

Plauciy uzdegimas, galintis sukelti sausg kosulj, kriitinés skausma, kar§¢iavima, dusulj ir
kvépavimo pasunkéjimg (tai gali biti intersticinés plauciy ligos / pneumonito poZzymiai, kurie,
jei yra sunkis, gali kelti pavojy gyvybei). Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny).
Sunki infekcija, kai padaznéja Sirdies susitraukimy ritmas, pasireiSkia dusulys ar pagreitéjes
kvépavimas, kar§¢iavimas ir Saltkrétis (tai gali biiti sepsio pozymiai; sepsis yra kraujotakos
sistema plintanti infekcija, kuri gali lemti pavojy gyvybei). Nedaznas (gali pasireiksti reciau
kaip 1 is 100 asmeny).

Sunki odos reakcija, kuri gali pasireiksti bet kuriuo i$ Siy simptomy: iSbérimas, odos
paraudimas, pusliy susidarymas ant ltipy, akiy arba burnos gleiviniy, kar§¢iavimas, j gripa
panasis simptomai, padidéje limfmazgiai (toksiné epidermio nekrolizé [TEN]). Daznis
nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiti galimi Salutinio poveikio reiskiniai
Taip pat gali pasireiksti kity toliau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy. Jeigu $ie Salutinio poveikio
reiSkiniai tampa sunkis, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Labai dazZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)

Nuovargis, blyski oda (galimi sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy skaic¢iaus — anemijos —
poZymiai)

Gerklés skausmas, sloga, kar$¢iavimas (kvépavimo taky infekcijos pozymiai)

Skausmingas ir padazngjes Slapinimasis (Slapimo taky infekcijos pozymiai)

Sumazgjes apetitas

Galvos skausmas
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Svaigulys ar galvos sukimasis

Dispnéja (dusulys, pasunkéjes kvépavimas)

Kosulys

Pykinimas (Sleikstulys)

Viduriavimas

Vémimas

Viduriy uzkietéjimas

Pilvo (skrandzio) skausmas

Stomatitas (Zaizdos burnos ertméje su danteny uzdegimu)
Dispepsija (virskinimo sutrikimas, nevir§kinimo pojiitis, rémuo)
Alopecija (plauky i$plikimas ar i$slinkimas)

Isbérimas

Niezéjimas (niezulys)

Nugaros skausmas

Nuovargis

Periferiné edema (patinusios plastakos, ¢iurnos ar pédos)
Pireksija (kars¢iavimas

Astenija (silpnumas)

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)

o Pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas (virSkinimo trakto infekcijos, vadinamos
gastroenteritu, pozymiai)

Sumazéjes kalcio kiekis kraujyje, dél kurio kartais gali pasireiksti raumeny méslungis
Sumazéjes fosfaty kiekis kraujyje

Svaigimas (sukimosi pojtitis)

Akiy asarojimas

Akiy sausmé

Sumazéjes kalio kiekis kraujyje, dél kurio gali sutrikti Sirdies veikla

Disgeuzija (keisto skonio pojiitis burnoje)

Odos sausmé

Eritema (odos paraudimas)

Baltmé (odos spalvos netekimas démémis)

Burnos ertmés ir gerklés skausmas (gerklés skausmas)

Burnos sausmé

Pakite kraujo tyrimy, rodanc¢iy inksty funkcijg, rodmenys (padidéjusi kreatinino koncentracija
kraujyje)

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 1 000 asmeny)

o Odos reakcija, pasireiSkianti ant odos raudonais spuogeliais arba démémis, kurie gali atrodyti
kaip taikinys arba jaucio akis — tamsiai raudonu viduriu, kurj supa §viesesni rausvi ratilai
(daugiaformé eritema).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Kisqali

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Vaistinei: Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki 10 ménesiy.
Pacientui: Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje iki 2 ménesiy. Laikyti gamintojo pakuotéje.

Pastebéjus pazeista pakuote ar sugadinimo pozymiy, §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kisqali sudétis

- Veiklioji medziaga yra ribociklibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra ribociklibo
sukcinato, atitinkan¢io 200 mg ribociklibo.

- Pagalbinés medziagos yra:
Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé; krospovidonas (A tipo); hidroksipropilceliuliozé
(mazai pakeista); magnio stearatas; koloidinis bevandenis silicio dioksidas.
Tabletés dangalas: juodasis gelezies oksidas (E172); raudonasis gelezies oksidas (E172); sojy
lecitinas (E322) (Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Kisqali sudétyje yra laktozés ir sojy lecitino®);
polivinilo alkoholis (i§ dalies hidrolizuotas); talkas; titano dioksidas (E171); ksantano lipai.

Kisgali i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Kisqali tickiamas kaip plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése.

Plévele dengtos tabletés yra Sviesiai pilkai violetinés spalvos, apvalios, be vagelés, vienoje puséje
ispausta ,,RIC*, o kitoje puséje —,,NVR".

Tiekiamos toliau nurodytos pakuotés: pakuotés, kuriose yra po 21, 42 arba 63 plévele dengtas tabletes,
ir sudétinés pakuotés, kuriose yra po 63 (3 pakuotés po 21), 126 (3 pakuotés po 42) arba 189

(3 pakuotés po 63) plévele dengtas tabletes.

Kisqali pakuotés, kuriose yra 63 tabletés, skirtos pacientams, kurie vartoja 600 mg (3 tabletes kartg per
parg) ribociklibo paros dozg.

Kisqali pakuotés, kuriose yra 42 tabletés, skirtos pacientams, kurie vartoja 400 mg (2 tabletes kartg per
parg) ribociklibo paros dozg.

Kisqali pakuotés, kuriose yra 21 tableté, skirtos pacientams, kurie vartoja 200 mg (1 tablete kartg per
parg) ribociklibo paros dozg.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Vokietija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Slovénija
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova Ulica 57
1000 Ljubljana
Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.; +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

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



Island Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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