PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kisqali 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje ribociklibsukcinat v mnozstve zodpovedajicom 200 mg
ribociklibu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,344 mg sdjového lecitinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Svetlosivastofialova, bez deliacej ryhy, okrtihla, zakrivena so skosenymi hranami (priblizny priemer:
11,1 mm), s oznacenim ,,RIC* na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kisqali je indikovany na lie¢bu zien, s pozitivitou hormonalnych receptorov (HR) a negativitou
receptora 2 pre l'udsky epidermalny rastovy faktor (human epidermal growth factor receptor 2, HER2),
lokalne pokrocilého alebo metastatického karcinomu prsnika v kombinacii s inhibitorom aromatazy
alebo fulvestrantom ako zaciato¢na terapia na endokrinnej baze alebo u zien, ktoré dostavali

predchédzajucu endokrinnt terapiu.

U pre- alebo perimenopauzalnych zien sa ma endokrinna terapia kombinovat’ s agonistom hormonu
uvoliiujuceho luteinizaény hormon (luteinising hormone releasing hormone, LHRH).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu lickom Kisqali ma zacat’ lekar, ktory ma skasenosti s podavanim protinadorovej liecby.
Davkovanie

Odporucana davka je 600 mg (tri 200 mg filmom obalené tablety) ribociklibu raz denne po dobu 21 po
sebe nasledujucich dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby, ¢oho vysledkom je uplny cyklus
pozostavajuci z 28 dni. Liecba ma pokracovat’ tak dlho, kym sa pozoruje klinicky prinos z terapie

alebo kym sa nevyskytne neakceptovatel'na toxicita.

Kisqali sa mé pouzivat’ spolu s 2,5 mg letrozolu alebo iného inhibitora aromatazy alebo s 500 mg
fulvestrantu.

Ked’ sa Kisqali pouziva v kombinacii s inhibitorom aromatazy, inhibitor aromatazy sa ma uzivat’
peroralne raz denne nepretrzite pocas 28-dilového cyklu. Pre d’alSie informacie, pozri suhrn
charakterstickych vlastnosti (Summary of Product Characteristics, SmPC) inhibitora aromatazy.



Ked’ sa Kisqali pouziva v kombinacii s fulvestrantom, fulvestrant sa podava intramuskularne v 1., 15.
a29. den a nasledne raz za mesiac. Pre d’alSie informacie, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti
(SmPC) fulvestrantu.

Liecba pre- a perimenopauzalnych zien schvalenymi kombindciami s Kisqali ma zahfnat aj agonistu
LHRH v sulade s lokalnou klinickou praxou.

Kisqgali sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 4.5). Pacientkam je treba odporudit, aby
uzivali svoju davku priblizne v rovnakom ¢ase kazdy deii, najlepsie rano. Ak pacientka po uziti davky
vracia alebo davku vynechd, nemd uzit’ v ten isty den dodatocnu davku. Nasledujuca predpisana davka
sa ma uzit’ vo zvy¢ajnom case.

Uprava davky

Liecba zavaznych alebo netolerovate'nych neziaducich reakcii si méze vyziadat’ do¢asné prerusenie
liecby, zniZenie davky alebo ukoncenie liecby lieckom Kisqali. Ak je potrebné davkovanie znizit,
pokyny pre odporucané zniZzenie davky st uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1 Pokyny pre odporucant tupravu davkovania

Kisqali
Dévka Pocet 200 mg tabliet
Zaciato¢na davka 600 mg/den 3
Prvé zniZenie davky 400 mg/den 2
Druhé zniZenie davky 200 mg*/dent 1
* Ak je potrebné d’alSie znizenie davky pod 200 mg/den, liecba sa ma natrvalo ukoncit.

Tabulky 2, 3, 4, 5 a 6 sumarizuju odportcania pre prerusenie ddvkovania, zniZzenie davky alebo
ukoncenie liecby liekom Kisqali pocas liecby Specifickych neziaducich reakcii. Liecebny plan kazdej
pacientky sa ma riadit’ klinickym posudkom oSetrujiiceho lekara na zaklade individualneho posudenia
prinosu/rizika pre pacientku (pozri Cast’ 4.4).

Pred zacatim liecby liekom Kisqali sa ma urobit’ kompletny krvny obraz. Po zacati lieCby sa ma
kompletny krvny obraz sledovat’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 cyklov, na zaciatku kazdého cyklu
pocas nasledujucich 4 cyklov a potom podrla klinickej potreby.



Tabulka 2 Uprava davkovania a lietba — neutropénia

uprava davky.

davkovania az do
zotavenia na
stupenl <2.
Pokracujte v liecbe
lieckom Kisqali v
rovnakej davke.
Ak sa toxicita
stupeii 3 znovu
objavi: prerusenie
davkovania az do
zotavenia na
stupeii <2, potom
pokracujte v liecbe
lieckom Kisqali

a davku znizte

o 1 trover.

davkovania az
do zotavenia na
stupenl <2.
Pokracujte

v liecbe liekom
Kisqali a davku
znizte

o 1 uroven.

Stupei 1 alebo 2* Stupen 3* Febrilna Stupern 4*
(ANC (ANC neutropénia** (ANC <500/mm”*)
1 000/mm’ - <LLN) 500 - <1 000/mm*) | stupiia 3*

Neutropénia | Nie je potrebnd ziadna | PreruSenie Prerusenie Prerusenie

davkovania az do
zotavenia na
stupeni <2.
Pokracujte

v liecbe lieckom
Kisqali a davku
znizte o 1 Groven.

* Klasifikacia podl'a CTCAE verzia 4.03 (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE
= VSeobecn¢ kritéria pre terminoldgiu neziaducich udalosti)
** Neutropénia stupen 3 s horuckou >38,3 °C (alebo nad 38 °C dlhsie ako jednu hodinu a/alebo
subezna infekcia)
ANC = absolutny pocet neutrofilov; LLN = dolna hranica normy

Pred zacatim lieCby lickom Kisqali maji pacientky podstapit’ funkéné vysetrenie pecene. Po zacati
liecby sa maju testy funkcie pecene urobit’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 cyklov, na zaciatku kazdého
cyklu pocas nasledujucich 4 cyklov a potom podrla klinickej potreby. Ak sa zaznamenaju abnormality

stupen >2, odportca sa CastejSie sledovanie.




Tabulka 3 Uprava davkovania a lietba — hepatobiliarna toxicita

Stupen 1% | Stupen 2* Stupen 3* Stupern 4*
(>ULN- | (>3 az5x ULN) (>5az20 x ULN) (>20 x ULN)
3x ULN)
ZvySenie Nie je Vychodiskovy stupeii Prerusenie davkovania | Ukoncite
vychodiskovej potrebna | <2: liekom Kisqali az do liecbu lickom
hladiny** AST | Ziadna Prerusenie davkovania az | zotavenia na Kisqali.
a/alebo ALT, uprava do zotavenia na < vychodiskovy
bez zvySenia davky. <vychodiskovy stupeni, | stupen, potom
hladiny potom pokracujte pokracujte najblizSou
celkového v liecbe liekom Kisqali v | nizSou davkou.
bilirubinu nad rovnakej davke. Ak sa Ak sa stupeni 3 znovu
2 x ULN stupeii 2 znovu objavi, objavi, ukoncite liecbu
pokracujte v liecbe liekom Kisqali.
liekom Kisqali v
najblizSej nizSej davke.
Vychodiskovy
stupen = 2:
Ziadne prerusenie
davkovania.
Kombinované | Ak sau pacientky vyvinie hladina ALT a/alebo AST >3x ULN spolu s hladinou
zvySenie celkového bilirubinu >2x ULN bez ohl'adu na vychodiskovy stupeii, ukoncite
hladiny AST lie¢bu lieckom Kisqali.
a/alebo ALT
spolu so
zvySenim
hladiny
celkového
bilirubinu, pri
absencii
cholestazy

* Klasifikacia podla CTCAE verzia 4.03 (CTCAE = Vseobecné kritéria pre terminologiu
neziaducich udalosti)
** Vychodiskova hladina = pred zacatim lieCby
ULN = horna hranica normy

Pred zacatim liecby liekom Kisqali sa ma urobit’ EKG vysetrenie. Po zacati liecby sa mad EKG
opakovat’ priblizne na 14. defi prvého cyklu a na zaciatku druhého cyklu a potom podrla klinicke;j
potreby. V pripade predlzenia QTcF pocas liecby sa odporuca Castejsie sledovanie EKG.




Tabulka 4 Uprava davkovania a lie¢ba — prediZenie QT

EKG
s QTcF >480 ms

1.  Davkovanie sa ma prerusit.

Ak sa predizenie QTcF upravi na <481 ms, pokradujte v lie¢be

najblizSou nizSou davkou.

3. Ak saznovu objavi QTcF >481 ms, preruste davkovanie az do Gpravy
QTcF na <481 ms a potom pokracujte v lieCbe lickom Kisqali v

najblizSej nizSej davke.

EKG
s QTcF >500 ms

Ak je QTcF vicsie ako 500 ms, preruste liecbu liekom Kisqali az kym je
QTcF <481 ms, potom pokracujte v liecbe lickom Kisqali v najblizsej nizsej

davke.

Ak sa vyskytne prediZenie QTcF intervalu vécsie ako 500 ms alebo zmena
oproti vychodiskovej hodnote véic¢sia ako 60 ms v kombindcii s forsade de
pointes alebo polymorfnou ventrikularnou tachykardiou alebo
prejavmi/symptomami zavaznej arytmie, natrvalo ukoncite liecbu liekom

Kisqali.

Tabulka 5 Uprava davkovania a lietba — ILD/pneumonitida

Stupen 1%
(asymptomaticky)

Stupen 2*
(symptomaticky)

Stupen 3 alebo 4*
(zavazny)

ILD/pneumonitida

Nie je potrebna ziadna
uprava davky. Zacnite
vhodnu liecbu

a sledujte podl'a
klinickej potreby

Prerusenie davkovania
az do zotavenia na
stupenl <1, potom
pokracujte v liecbe
liekom Kisqgali v
najblizSej nizsej
davke**

Ukondite lie¢bu lieckom
Kisqali

udalosti)

prinosu a rizika

ILD = intersticidlna choroba pluc (Interstitial Lung Disease)

* Klasifikacia podl'a CTCAE verzia 4.03 (CTCAE = Vseobecné kritéria pre terminolégiu neziaducich

** Ak sa zvazuje pokraCovanie v liecbe s lickom Kisqali, je potrebné individualne zhodnotit’ pomer

Tabulka 6 Uprava davkovania a lie¢ba — iné toxicity*

Iné toxicity

Stupeii 1 alebo 2%*

Stupen 3**

Stuperi 4**

Nie je potrebna Ziadna
uprava davky. Zacnite
vhodnu liecbu

a sledujte podl'a
klinickej potreby

PreruSenie davkovania
az do zotavenia na
stupeni <1, potom
pokracujte v liecbe
liekom Kisqali
rovnakej davke.

Ak sa stupeni 3 znovu
objavi, pokracujte

v liecbe liekom Kisqali
v najblizsej nizsej
davke.

Ukondite liecbu lieckom
Kisqali.

neziaducich udalosti)

* Okrem neutropénie, hepatotoxicity, predizenia QT intervalu a ILD/pneumonitidy.
** Klasifikacia podl'a CTCAE verzia 4.03 (CTCAE = Vseobecné kritéria pre terminologiu

Pre pokyny na tipravu davky a d’alSie relevantné informacie o bezpec¢nosti v pripade prejavov toxicity
pozri tiez SmPC stuibezne podavaného inhibitora aromatazy, fulvestrantu alebo agonistu LHRH.




Uprava davky pre pouitie lieku Kisqali so silnymi inhibitormi CYP3A44

Je potrebné vyhnut sa subeznej liecbe silnymi inhibitormi CYP3A4 a ma sa zvazit’ vyber
alternativnych, sibezne podavanych lieckov s mensim potencialom inhibicie CYP3A4. Ak sa pacientke
musi podat’ silny inhibitor CYP3A subezne s ribociklibom, davka Kisqali sa mé znizit' na 400 mg raz
denne (pozri Cast’ 4.5).

U pacientok, ktorym bola davka ribociklibu zniZend na 400 mg denne a u ktorych je nevyhnutné zacat’
subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4, sa ma davka znizit' na 200 mg.

U pacientok, ktorym bola davka ribociklibu zniZend na 200 mg denne a u ktorych je nevyhnutné zacat’
subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4, sa ma liecba lieckom Kisqali prerusit’.

Vzhl'adom na variabilitu medzi pacientkami odporacana uprava davky nemusi byt optimalna

u vSetkych pacientok, a preto sa odporuca starostlivé sledovanie prejavov toxicity. Ked’ sa liecba
silnym inhibitorom ukon¢i, po uplynuti minimalne 5 pol¢asov silného inhibitora CYP3A4 sa ma davka
Kisqali zmenit’ na davku pouzivanu pred zacatim lieCby silnym inhibitorom CYP3A4 (pozri Casti 4.4,
4.5a5.2).

Osobitné skupiny pacientok

Porucha funkcie obliciek

U pacientok s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.
U pacientok s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa odportica zaciatocna davka 200 mg. Kisqali sa
nesktimal u pacientok s rakovinou prsnika s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.4, 5.1
as.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientok s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna uprava
davky. U pacientok so stredne tazkou (trieda B podl'a Childa-Pugha) a tazkou poruchou funkcie
pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) sa moze zvysit’ (menej ako 2-nasobne) expozicia ribociklibu

a odporuca sa zaciato¢na davka 400 mg Kisqali raz denne (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Kisqali u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie st ziadne udaje.

Starsie pacientky
U pacientok star§ich ako 65 rokov nie je potrebnd tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania

Kisgali sa ma uzivat’ peroralne raz denne s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltnat’ celé
a nemaju sa zuvat’, drvit’ alebo delit’ pred prehltnutim. Ziadna tableta sa nema uzit’ ak je zlomena,
prasknutd alebo inym spésobom porusena.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na arasidy, soju alebo na ktortkolI'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kritické viscerdlne ochorenie

Ucinnost a bezpecnost’ ribociklibu sa neskimala u pacientov s kritickym visceralnym ochorenim.

Neutropénia

Na zéklade zavaznosti neutropénie mozno bude nutné lie¢bu lickom Kisqali prerusit’, znizit davku
alebo lie¢bu ukoncit’, ako je opisané v tabulke 2 (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hepatobilidrna toxicita

Pred zacatim liecby liekom Kisqali maju pacientky podstapit’ funkéné vySetrenie pecene. Po zacati
liecby sa ma sledovat’ funkcia pecene (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Na zéklade zavaznosti zvySenia hladin transaminaz mozno bude nutné liecbu liekom Kisqali prerusit’,
znizit’ davku alebo lie¢bu ukoncit’, ako je opisané v tabul’ke 3 (pozri Casti 4.2 a 4.8). Odportc¢ania pre

pacientky so zvySenou hladinou AST/ALT s vychodiskovym stupiiom > 3 neboli stanovené.

PrediZenie intervalu QT

V stadii E2301 (MONALEESA-7) sa pozorovalo predizenie QTcF intervalu o >60 ms v porovnani so
vstupnymi hodnotami u 14/87 (16,1 %) pacientok, ktoré dostavali Kisqali s tamoxifénom a u 18/245
(7,3 %) pacientok, ktoré¢ dostavali Kisqali s nesteroidnym inhibitorom aromatazy (NSAI). UZivanie
Kisqali v kombinacii s tamoxifénom sa neodporuca (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Pred zacatim liecby sa ma urobit’ EKG vysetrenie. Liecba lickom Kisqali sa ma zacat’ len u pacientok
s hodnotami QTcF menej ako 450 ms. EKG sa ma opakovat priblizne na 14. den prvého cyklu a na
zaciatku druhého cyklu a potom podl’a klinickej potreby (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Vhodné sledovanie sérovych elektrolytov (vratane draslika, vapnika, fosforu a horc¢ika) sa ma vykonat’
pred zacatim liecby, na zacCiatku prvych 6 cyklov a potom podla klinickej potreby. Akakol'vek
abnormalita sa ma upravit’ pred zacatim lie¢by liekom Kisqali a pocas liecby liekom Kisqali.

Pouzitiu lieku Kisqali je potrebné sa vyhnat’ u pacientok, ktoré uz maju predizeny QTc alebo majii

signifikantné riziko vzniku jeho prediZenia. Patria sem pacientky:

. so syndrémom dlhého QT;

. s nekompenzovanym alebo signifikantnym ochorenim srdca, vratane nedavneho infarktu
myokardu, kongestivneho srdcového zlyhdvania, nestabilnej anginy pektoris a bradyarytmie;

o s abnormalitami elektrolytov.

Je potrebné sa vyhnut’ pouzitiu lieku Kisqali s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji interval QTc,
a/alebo so silnymi inhibitormi CYP3A4, pretoze to moze viest’ ku klinicky vyznamnému prediZzeniu
intervalu QTcF (pozri Casti 4.2, 4.5 a 5.1). Ak nie je mozné vyhnut sa lie¢be silnym inhibitorom
CYP3A4, davka sa ma znizit' na 400 mg raz denne (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Na zéklade pozorovaného predizenia QT pocas lie¢by, mozno bude nutné lie¢bu liekom Kisqali
prerusit’, znizit' davku alebo liecbu ukoncit,, ako je opisané v tabul'ke 4 (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).



Zavazné kozné reakcie

Pri liecbe s Kisqali bola hlasena toxicka epidermalna nekrolyza (TEN). Ak sa objavia prejavy a
priznaky poukazujuce na zavazné kozné reakcie (napr. progresivne rozsirené kozné vyrazky, Casto s
pluzgiermi alebo 1éziami na slizniciach), Kisqali sa ma okamzite vysadit’.

Intersticialna choroba pl'dic/pneumonitida

Intersticialna choroba plic (ILD)/pneumonitida bola hlasena pri Kisqali. U pacientov je potrebné
sledovat’ plicne priznaky sved¢iace o ILD/pneumonitide, ktoré mézu zahtfiiat’ hypoxiu, kaSel’ a
dychavicnost’ a davka sa ma upravit' v sulade s tabul’kou 5 (pozri ¢ast’ 4.2).

Na zéklade zavaznosti ILD/pneumonitidy, ktora méze byt fatalna, méze byt potrebné prerusenie
davkovania, znizenie davky alebo ukoncenie liecby s liekom Kisqali, ako je opisané v tabulke 5 (pozri
Cast’ 4.2).

Zvvsenie kreatininu v krvi

Ribociklib ako inhibitor oblickovych transportérov — transportéra organickych kationov 2 (OCT2)
a proteinu 1 extruzie viacerych liekov a toxinov (MATEL), ktoré sa podiel'aji na aktivnej sekrécii
kreatininu z proximalnych tubulov, méZze spdsobit’ zvySenie kreatininu v krvi (pozri Cast’ 4.5).

V pripade zvySenia kreatininu v krvi pocas liecby sa odportca vykonat’ d’alSie vysetrenie funkcie
obli¢iek, aby sa vylucila porucha funkcie obliciek.

Substraty CYP3A4

Ribociklib je pri davke 600 mg silnym inhibitorom CYP3A4 a pri davke 400 mg stredne silnym
inhibitorom CYP3A4. Medzi ribociklibom a liekmi metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4
preto mdze dochadzat’ k interakcidm veducim k zvySenej sérovej koncentracii substratov CYP3A4
(pozri Cast’ 4.5). Pri subeznom uzivani senzitivnych CYP3A4 substratov s tizkym terapeutickym
indexom sa odportc¢a opatrnost’ a je potrebné preverit’ odporicania uvedené v SmPC tychto liekov
tykajuce sa ich subezného uzivania s inhibitormi CYP3A4.

Porucha funkcie obli¢iek

Odhaduje sa, ze odporucana zaciatocna davka 200 mg pre pacientky s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek bude mat’ za nésledok priblizne o 45% niZsiu expoziciu v porovnani so Standardnou
zatiato&nou davkou u pacientok s normalnou funkciou obli¢iek. Uginnost’ pri tejto zaGiatoénej davke
sa neskiimala. Opatrnost’ je potrebna u pacientok s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek s dokladnym
sledovanim prejavov toxicity (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maja byt poudené, aby pouzivali u¢inna antikoncepciu poéas lie¢by lickom
Kisgali a po¢as minimalne 21 dni po uziti poslednej davky (pozri Cast’ 4.6).

So6jovy lecitin

Kisqali obsahuje sojovy lecitin. Pacienti, ktori su precitliveni na arasidy alebo s6ju, nesmu uzivat’
Kisqali (pozri Cast’ 4.3).



4.5 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré mozu zvysit’ plazmatické koncentracie ribociklibu

Ribociklib je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP3A4. Preto lieky, ktoré moézu ovplyvnit’
aktivitu enzymu CYP3A4, mézu zmenit' farmakokinetiku ribociklibu. Stibezné podanie silného
inhibitora CYP3 A4 ritonaviru (100 mg dvakrat denne po dobu 14 dni) s jednorazovou 400 mg davkou
ribociklibu zvysilo expoziciu ribociklibu (AUCjnr) a maximalnu koncentraciu (Cpax) u zdravych
jedincov 3,2- a 1,7-nasobne, v uvedenom poradi, v porovnani s jednorazovou davkou 400 mg
ribociklibu podanou samostatne. Cmax @ AUCjase pre LEQ803 (hlavny metabolit ribociklibu
predstavujuci menej ako 10 % expozicie pévodnej zluceniny) sa znizili 0 96 % a 98 %, v uvedenom
poradi. Fyziologicky zaloZena farmakokineticka simulacia (PBPK) odhadla, Ze subezné pouzitie
ritonaviru (100 mg dvakrat denne) s viacnasobnymi dennymi ddvkami ribociklibu méze zvysit’ Cpax
ribociklibu v rovnovaznom stave 1,5-ndsobne a AUCq.4n 1,8-ndsobne.

Musi sa vyhnuat sibeznému pouzitiu silnych inhibitorov CYP3 A4, zahtfiajicich okrem iného:
klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir, ritonavir, nefazodon, nelfinavir,
posakonazol, sachinavir, telaprevir, telitromycin, verapamil a vorikonazol (pozri Cast’ 4.4). Je potrebné
zvazit’ subezné podavanie nahradnych liekov s mensim potencialom inhibovat CYP3A4 a pacientky
sa maju sledovat’ kvoli vyskytu neziaducich reakcii suvisiacich s ribociklibom (pozri Casti 4.2, 4.4
as.2).

Ak nie je mozné vyhnut’ sa subeznému podaniu lieku Kisqali so silnym inhibitorom CYP3A4, ddvka
Kisqali sa ma znizit tak, ako je uvedené v Casti 4.2. Pre takato upravu davky vsak neexistuju ziadne
klinické udaje. Vzhl'adom na variabilitu medzi pacientkami nemusi byt odpori¢ana uprava davky
optiméalna u vSetkych pacientok, a preto sa odporuca starostlivé sledovanie neziaducich reakcii
suvisiacich s ribociklibom. V pripade toxicity stuvisiacej s ribociklibom sa ma upravit’ davka alebo sa
ma prerusit’ lieCba az do ustupenia toxicity (pozri Casti 4.2 a 5.2). Po ukonceni liecby silnym
inhibitorom CYP3A4 a uplynuti minimalne 5 pol¢asov inhibitora CYP3A4 (pozri SmPC prislusného
CYP3A4 inhibitora) sa ma pokracovat’ davkou Kisqali, ktoré sa pouzila pred zacatim liecby silnym
inhibitorom CYP3A4.

Fyziologicky zalozené farmakokinetické simuléacie naznacili, Ze pri 600 mg dévke ribociklibu moze
stredne silny inhibitor CYP3A4 (erytromycin) zvysit' v rovnovaznom stave Cmax @ AUC ribociklibu
1,1-nasobne a 1,1-nasobne, v uvedenom poradi. U pacientov uzivajucich znizenti davku ribociklibu
400 mg raz denne sa odhaduje v rovnovaznom stave zvysenie Cnax @ AUC 1,1-ndsobne a 1,2-ndsobne,
v uvedenom poradi. Pri davke 200 mg raz denne sa predpoklada 1,3-nasobné a 1,5-nasobné zvysenie,
v uvedenom poradi. Pri zacati liecby miernymi a stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 nie je potrebna
ziadna uprava davky ribociklibu. Odporaca sa vSak sledovat’ neziaduce reakcie stvisiace

s ribociklibom.

Pacientky je potrebné informovat’, aby sa vyhli grapefruitu alebo grapefruitovému dzasu. Je o nich
zname, ze inhibuji enzymy cytochrému CYP3A4 a mo6zu zvysit’ expoziciu ribociklibu.

Liediva, ktoré moézu znizit’ plazmatické koncentracie ribociklibu

Stubezné podanie silného induktora CYP3 A4 rifampicinu (600 mg denne po dobu 14 dni)

s jednorazovou 600 mg davkou ribociklibu znizilo AUCixr a Cmax ribociklibu o 89 % a 81 %,

v uvedenom poradi, v porovnani s jednorazovou davkou 600 mg ribociklibu podanou samostatne
zdravym jedincom. Cmax LEQS803 sa zvysila 1,7-nadsobne a AUCiyr sa znizila o 27 %, v uvedenom
poradi. Subezné pouzitie silnych induktorov CYP3A4 moze preto viest' k znizenej expozicii

a nasledne riziku nedostato¢nej u¢innosti. Je potrebné sa vyhnut’ sibeznému pouzitiu silnych
induktorov CYP3A4, zahiajtcich okrem iného fenytoin, rifampicin, karbamazepin a 'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum). Ma sa zvazit nahradny stibezne podavany liek bez potencialu
alebo s minimalnym potencidlom indukovat CYP3A4.
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Utinok stredne silnych induktorov CYP3A4 na expoziciu ribociklibu sa neskiimal. Fyziologicky
zalozené farmakokinetické simulécie naznacili, Ze stredne silny induktor CYP3A4 (efavirenz) moze
v rovnovaznom stave znizit' Cmax @ AUC ribociklibu o 51 % a 70 %, v uvedenom poradi. Subezné
pouzitie stredne silnych induktorov CYP3A4 preto méze viest’ k zniZeniu expozicie a nasledne k
riziku znizenia ¢innosti, najma u pacientov lieCenych davkou 400 mg alebo 200 mg ribociklibu raz
denne.

Lieciva, ktorych plazmatické koncentrdcie mézu byt zmenené lickom Kisgali

Ribociklib je stredne silny az silny inhibitor CYP3A4 a mdze ovplyviiovat’ lieky, ktoré sa
metabolizované prostrednictvom CYP3A4, ¢o mdze viest’ k zvySeniu sérovych koncentracii sibezne
pouzitych liekov.

Stbezné podanie midazolamu (substrat CYP3A4) s viacnasobnymi davkami Kisqali (400 mg) zvysilo
u zdravych jedincov expoziciu midazolamu o 280 % (3,80-ndsobne), v porovnani s podanim
samotného midazolamu. Simulécie pouzitim fyziologicky zalozenych farmakokinetickych modelov
naznacili, Zze po podani lieku Kisqali v klinicky relevantnej davke 600 mg sa ocakava 5,2-ndsobné
zvySenie AUC midazolamu. Preto sa zakazdym, ked’ sa ribociklib podéava subezne s inymi liekmi,
musi preverit’ SmPC inych liekov kvoli odporacaniam tykajiicim sa sibezného podania s inhibitormi
CYP3A4. Ak sa Kisqali podava so senzitivnymi substratmi CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexom,
odporuica sa opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4). Davku citlivého substratu CYP3A4 s uzkym terapeutickym
indexom, zahfnajuceho okrem iného alfentanil, cyklosporin, everolimus, fentanyl, sirolimus

a takrolimus, moze byt’ potrebné znizit,, pretoze ribociklib méze zvysit’ ich expoziciu.

Je potrebné sa vyhnut subeznému podaniu ribociklibu v davke 600 mg s nasledujicimi substratmi
CYP3A4: alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid, chinidin, ergotamin, dihydroergotamin, kvetiapin,
lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam.

Stubezné podanie kofeinu (substrat CYP1A2) s viacnasobnymi davkami Kisqali (400 mg) zvysilo

v porovnani s podanim samotného kofeinu u zdravych jedincov expoziciu kofeinu o 20 %
(1,20-nasobne). V klinicky relevantnej davke 600 mg predpovedali simulacie pouzitim fyziologicky
zalozenych farmakokinetickych (physiologically-based pharmacokinetic, PBPK) modelov len slabé
inhibi¢né Gcinky ribociklibu na substraty CYP1A2 (<2-nasobné zvySenie AUC).

Liec¢iva, ktoré su substratmi transportérov

In vitro hodnotenia naznacili, Ze ribociklib mé potencial inhibovat’ aktivitu transportérov liekov P-gp,
BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATEI1 a BSEP. Pri sibeznej lie¢be so senzitivnymi
substratmi tychto transportérov s uzkym terapeutickym indexom, zahimajucimi okrem iného digoxin,
pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin a metformin sa odporaca opatrnost’ a sledovanie toxicity.

Interakcie liek - jedlo

Kisqali sa m6ze podavat s jedlom alebo bez jedla (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Lieky, ktoré zvySuju pH zaludka

Ribociklib vykazuje vysoku solubilitu pri alebo pod pH 4,5 a v bio relevantnom médiu (pri pH 5,0
a 6,5). Stbezné podanie ribociklibu s liekmi, ktoré zvysuju pH v Zaludku, sa nehodnotilo v klinicke;j
studii; v populacnej farmakokinetickej analyze a nekompartmentovej farmakokinetickej analyze sa
vSak nepozorovala zmenena absorpcia ribociklibu.

Liekové interakcie medzi ribociklibom a letrozolom

Udaje z klinickej $tiidie u pacientok s karcinomom prsnika a populaéna farmakokineticka analyza
ukazali, Ze medzi ribociklibom a letrozolom nie je Ziadna liekova interakcia po sibeznom podani
tychto liekov.
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Liekové interakcie medzi ribociklibom a anastrozolom

Udaje z klinickej $tudie u pacientok s karcinomom prsnika ukazali, Ze medzi ribociklibom
a anastrozolom nie je ziadna klinicky relevantna liekova interakcia po subeznom podani tychto liekov.

Liekové interakcie medzi ribociklibom a fulvestrantom

Udaje z klinickej $tudie u pacientok s karcindmom prsnika ukazali, Ze fulvestrant nema Ziadne
klinicky vyznamné t¢inky na expoziciu ribociklibu po subeznom podani tychto liekov.

Liekové interakcie medzi ribociklibom a tamoxifénom

Udaje z klinickej stadie u pacientok s karcinomom prsnika ukazali, Ze expozicia tamoxifénu bola
priblizne 2-nasobne zvySena po subeznom podani ribociklibu a tamoxifénu.

Liekové interakcie medzi ribociklibom a peroralnymi kontraceptivami

Studie liekovych interakcii medzi ribociklibom a peroralnymi kontraceptivami sa nerealizovali (pozri
Cast’ 4.6).

Ocakavané interakcie

Antiarytmika a iné lieky, ktoré mézu predizit interval QT

Je potrebné sa vyhnut' stibeznému podaniu Kisqali s liekmi so znAmym potencialom predizit’ interval
QT, ako st antiarytmiké (zahfnajice okrem iného amiodaroén, dizopyramid, prokainamid, chinidin

a sotalol), a lieckmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju interval QT (zahfiiajicimi okrem iné¢ho
chlorochin, halofantrin, klaritromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, azitromycin, haloperidol, metadén,
moxifloxacin, bepridil, pimozid a intraven6zny ondansetron) (pozri Cast’ 4.4). Rovnako sa neodporuca
pouzivat’ Kisqali v kombindcii s tamoxifénom (pozri Casti 4.1, 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Pred zacatim liecby s liekom Kisqali sa mé overit’ nepritomnost’ gravidity.

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivaji Kisqali, maju pouzivat’ a¢innt1 antikoncepciu (napr.
dvojbariérova antikoncepcia) pocas liecby a pocas minimalne 21 dni po ukonceni liecby liekom
Kisqali.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne adekvatne a dobre kontrolované Studie u gravidnych zien. Na zéklade
zisteni u zvierat moze ribociklib spdsobit’ poskodenie plodu, ked’ sa poda gravidnej Zene (pozri
cast’ 5.3). Kisqali sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa ribociklib vylucuje do 'udského mlieka. Nie su k dispozicii udaje o ucinkoch
ribociklibu na dojcené diet’a alebo o G¢inkoch ribociklibu na tvorbu mlieka. Ribociklib a jeho

metabolity sa I'ahko vylucovali do mlieka laktujucich potkanov. Pacientky uzivajuce Kisqali nemaju
doj¢it’ minimalne pocas 21 dni po uziti poslednej davky.
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Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje tykajuce sa uc¢inkov ribociklibu na fertilitu. Na zaklade stadii
na zvieratach moéze ribociklib zhorSovat’ fertilitu u muzov vo fertilnom veku (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kisqali m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientky je potrebné
informovat’, aby boli opatrné pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov v pripade, Ze pocas liecCby
liekom Kisqali pocitia inavu, zavrat alebo vertigo (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastej$imi neziaducimi reakciami (hlasené s frekvenciou >20 %) v stibore zdruzenych dat,

u ktorych frekvencia pre Kisqali podédvané v akejkol'vek kombinacii presahuje frekvenciu pre placebo
podavané v akejkol'vek kombinacii, boli neutropénia, infekcie, nauzea, inava, hnacka, leukopénia,
vracanie, bolest’ hlavy, zapcha, alopécia, kasel’, vyrazka, bolest’ chrbta, anémia a abnormalne hodnoty
testov funkcie pecene.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami stupeinl 3/4 (hlasené s frekvenciou >2 %) v subore zdruzenych
dat, u ktorych frekvencia pre Kisqali podavané v akejkol'vek kombinacii presahuje frekvenciu pre
placebo podavané v akejkol'vek kombinacii, boli neutropénia, leukopénia, abnormalne hodnoty testov
funkcie pecene, lymfopénia, infekcie, bolest’ chrbta, anémia, inava, hypofosfatémia a vracanie.

K znizeniu davky v désledku neziaducich udalosti, bez ohl'adu na pri¢inu, doslo u 39,5 % pacientok,
ktorym bolo podavané Kisqali v klinickych $tudiach fazy III bez ohl'adu na kombinaciu a trvalé
ukoncenie liecby bolo hlasené u 8,7 % pacientok, ktorym bolo podavané Kisqali v akejkol'vek
kombinacii v klinickych $tadiach fazy III.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Celkové vyhodnotenie bezpecnosti Kisqali je zaloZzené na subore zdruzenych udajov od

1 065 pacientok, ktoré dostavali Kisqali v kombinacii s endokrinnou terapiou (N=582 v kombinacii
s inhibitorom aromatazy a N=483 v kombindcii s fulvestrantom), a ktoré boli zahrnuté do
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadii fazy 111
(MONALEESA-2, MONALEESA-7 podskupina NSAI a MONALEESA-3) pri HR-pozitivnom,
HER2-negativnom pokro¢ilom alebo metastatickom karcinome prsnika. Dalsie neziaduce lickové
reakcie sa zaznamenali po uvedeni lieku na trh.

Median trvania expozicie skusanej lie¢be naprie¢ suborom zdruzenych tidajov zo $tudii fazy III bol
19,2 mesiacov, pricom 61,7 % pacientok malo expoziciu >12 mesiacov.

Neziaduce reakcie z klinickych $tadii fazy III (tabulka 7) st uvedené podrla triedy organovych
systémov MedDRA. V kazdej triede organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podla
frekvencie, s najcastejSimi reakciami ako prvymi. V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajucej zavaznosti. Okrem toho je zodpovedajuca kategoria frekvencie pre kazdu
reakciu zaloZena na nasledujucej konvencii (CIOMS I1I): vel'mi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az
<1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); veI'mi zriedkavé
(<1/10 000); a nezname (z dostupnych udajov).
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Tabulka 7 NeZiaduce reakcie pozorované v troch klinickych stidiach fazy I1I a po uvedeni

lieku na trh

Neziaduca reakcia

Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Infekcie!

| Velmi Casté

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Neutropénia, leukopénia, anémia, lymfopénia
Trombocytopénia, febrilna neutropénia

Vel'mi Casté
Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizena chut do jedla
Hypokalciémia, hypokaliémia, hypofosfatémia

Vel'mi Casté
Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy, zavrat

Vel'mi Casté

Vertigo Casté
Poruchy oka

ZvySena lakrimdcia, suché oko | Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Synkopa | Casté

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Dyspnoe, kasel
Intersticiadlna choroba plic (ILD)/pneumonitida

Vel'mi Casté
Casté

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Nauzea, hnacka, vracanie, zapcha, bolest’ brucha?, stomatitida, dyspepsia
Dysgeuzia

Vel'mi Casté
Casté

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Hepatotoxicita®

Casté

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Alopécia, vyrazka*, pruritus

Suché koza, erytém, vitiligo
Multiformny erytém

Toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)

Vel'mi Casté
Casté
Zriedkavé
Nezname

Poruchy Kkostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta

| Vel'mi Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava, periférny edém, pyrexia, asténia
Bolest’ v orofaryngu, suchost’ v tistach

Vel'mi Casté
Casté

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Abnormélne hodnoty testov funkcie pe¢ene’
Zvysena hladina kreatininu v krvi, predlzenie QT na elektrokardiograme

Vel'mi ¢asté
Casté

'Infekcie: infekcie modovych ciest, infekcie dychacich ciest, gastroenteritida, sepsa (<1 %).

2Bolest’ brucha: bolest’ brucha, bolest’ v hornej Casti brucha.

*Hepatotoxicita: hepatalna cytolyza, hepatocelularne poskodenie, poskodenie pecene sposobené

liekom (<1 %), hepatotoxicita, zlyhanie pecene, autoimunitna hepatitida (jediny pripad).

*Vyrazka: vyrazka, makulopapuldrna vyrazka, pruriticka vyrazka.

S Abnormalne hodnoty testov funkcie pecene: zvysena hladina ALT, zvy$ena hladina AST,

zvysSena hladina bilirubinu v krvi.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia

Neutropénia bola najcastejSie hlasenou neziaducou reakciou (75,4 %) a pokles poctu neutrofilov
stupeii 3 alebo 4 (na zaklade laboratornych nalezov) bol hlaseny u 62,0 % pacientok dostavajucich
Kisqali v akejkol'vek kombinacii v §tadiach fazy III.

U pacientok, ktoré mali neutropéniu stupeini 2, 3 alebo 4, bol median do nastupu 17 dni u tych
pacientok, u ktorych sa udalost’ vyskytla. Median casu do ustupu stupna >3 (na normalizaciu alebo
stupeni <3) bol 12 dni v ramenéch lieCenych Kisqali v akejkol'vek kombindcii po preruseni liecby
a/alebo znizeni davky a/alebo ukonceni lieCby. Febrilna neutropénia bola hlasena priblizne u 1,7 %
pacientok vystavenych lieku Kisqali v §tidiach fazy III. Pacientky maji byt poucené, aby ihned’
hlasili akukol'vek horacku.

Neutropénia bola na zéklade zavaznosti kontrolovand laboratérnym sledovanim, prerusenim liecby
a/alebo upravou davky. Ukoncenie liecby v désledku neutropénie bolo nizke (0,8 %) (pozri Casti 4.2
a4.4).

Hepatobiliarna toxicita

V klinickych stadiach fazy III sa vyskytli udalosti hepatobilidrnej toxicity u vyssieho podielu
pacientok v ramenach s Kisqali v akejkol'vek kombinacii v porovnani s ramenami s placebom

v akejkol'vek kombinacii (27,3 % oproti 19,6 %, v uvedenom poradi), s vd¢sim poctom neziaducich
udalosti stupen 3/4 hlasenych u pacientok liecenych Kisqali v akejkol'vek kombinacii (13,2 % oproti
6,1 %, v uvedenom poradi). Pozorované bolo zvysSenie hladin transaminaz. V ramenéch s Kisqali

a placebom boli hlasené zvysenia hladin ALT stupen 3 alebo 4 (11,2 % oproti 1,7 %) a AST (7,8 %
oproti 2,1 %) v uvedenom poradi. Sibezné zvysenia hladin ALT alebo AST vacsie ako trojnasobok
hornej hranice normalu a celkového bilirubinu véc¢sie ako dvojnasobok hornej hranice normalu,

s normalnou alkalickou fosfatazou a v nepritomnosti cholestazy sa vyskytli u 6 pacientok (4 pacientky
v §tadii A2301 [MONALEESA-2], u ktorych sa hladiny upravili do normalu v priebehu 154 dni

a 2 pacientky v §tudii F2301 [MONALEESA-3], u ktorych sa hladiny upravili do normalu v priebehu
121 a 532 dni, v uvedenom poradi) po ukonceni liecby lickom Kisqali. V §tudii E2301
(MONALEESA-7) neboli hlasené ziadne takéto pripady.

Prerusenie davkovania a/alebo uprava davky v dosledku udalosti hepatobiliarnej toxicity boli hldsené
u 12,3 % pacientok lieCenych Kisqali v akejkol'vek kombinacii, hlavne kvoli zvySeniu hladiny ALT
(7,9 %) a/alebo zvyseniu hladiny AST (7,3 %). K ukonceniu liecby liekom Kisqali v akejkol'vek
kombinacii kvoli abnormalnym hodnotam testov funkcie pecene alebo hepatotoxicite doslo u 2,4 %
a 0,3 % pacientok v uvedenom poradi (pozri Casti 4.2 a 4.4).

V klinickych studiach fazy III sa vyskytlo 70,9 % (90/127) udalosti zvySenia hladin ALT alebo AST
stupen 3 alebo 4 v priebehu prvych 6 mesiacov lie¢by. U pacientok, ktoré mali zvySenie hladin
ALT/AST stupen 3 alebo 4, bol median casu do nastupu 92 dni v ramenach liecenych Kisqali

v akejkol'vek kombinacii. Medidn ¢asu do ustupu (na normalizéciu alebo stupen < 2) bol 21 dni

v ramenach lieCenych Kisqali v akejkol'vek kombinacii.

Predizenie QT

V stadii E2301 (MONALEESA-7) bol pozorovany priemerny narast QTcF v porovnani so vstupnymi
hodnotami priblizne o 10 ms vacsi v podskupine s tamoxifénom a placebom v porovnani

s podskupinou s NSAI a placebom, ¢o naznaduje, e tamoxifén samotny spdsoboval prediZenie QTcF,
¢o mdze prispievat’ ku QTcF hodnotdm pozorovanym v skupine s Kisqali a tamoxifénom. V ramene
s placebom sa vyskytol narast QTcF intervalu o >60 ms v porovnani so vstupnymi hodnotami u 6/90
(6,7 %) pacientok, ktoré dostavali tamoxifén a u Ziadnej z pacientok, ktoré dostavali NSAI (pozri
Cast’ 5.2). Narast intervalu QTcF o >60 ms v porovnani so vstupnymi hodnotami bol pozorovany u
14/87 (16,1 %) pacientok, ktoré dostavali Kisqali a tamoxifén a u 18/245 (7,3 %) pacientok, ktoré
dostavali Kisqali a NSAI. Pouzivanie Kisqali v kombinacii s tamoxifénom sa neodporuca (pozri

Cast’ 5.1).
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V klinickych $tudiach fazy Il malo 9,3 % pacientok v ramenach s Kisqali a inhibitorom aromatazy
alebo fulvestrantom a 3,5 % v ramenach s placebom a inhibitorom aromatézy alebo fulvestrantom
najmenej jednu udalost’ prediZenia intervalu QT (vratane prediZenia QT na elektrokardiograme

a synkopy). Preskimanie EKG udajov ukazalo, ze 15 pacientok (1,4 %) malo hodnoty QTcF >500 ms
po vychodiskovej hodnote a 61 pacientok (5,8 %) malo >60 ms zvySenie oproti vychodiskovym
intervalom QTcF. Neboli Ziadne hlasenia torsade de pointes. Prerusenia liecby/Upravy davky z dovodu
predizenia QT na elektrokardiograme a synkopy boli hlasené u 2,9 % pacientok lie¢enych Kisqali

a inhibitorom aromatazy alebo fulvestrantom.

Analyza EKG udajov ukdzala 55 pacientok (5,2 %) a 12 pacientok (1,5 %) s aspoii jednou hodnotou
QTcF >480 ms po vychodiskovej hodnote pre ramena s Kisqali a inhibitorom aromatazy alebo
fulvestrantom a ramena s placebom a inhibitorom aromatazy alebo fulvestrantom v uvedenom poradi.
U pacientok, ktoré mali prediZzenie QTcF >480 ms, bol median asu do nastupu 15 dni bez ohladu na
kombinéaciu a tieto zmeny boli reverzibilné pri preruseni liecby a/alebo zniZeni davky (pozri Casti 4.2,
44a5.2).

Pacientky s poruchou funkcie obliciek

V troch pivotnych studiach bolo ribociklibom lie¢enych 341 pacientok s miernou poruchou funkcie
obliciek a 97 pacientok so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek. Do §tudii nebola zaradena ziadna
pacientka s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.1). Existovala koreldcia medzi stupfiom
poruchy funkcie obli¢iek na zaciatku lieCby a hodnotami kreatininu v krvi pocas liecby. U pacientok

s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovala mierne zvySena miera
predizenia QT intervalu a trombocytopénie. Monitorovanie a odporaéania na tpravu davky pre tieto
toxicity, pozri Casti 4.2. a 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii st iba obmedzené skusenosti s hldsenymi pripadmi predavkovania liekom Kisqali.

V pripade predavkovania sa mézu vyskytnit’ symptémy ako nauzea a vracanie. Okrem toho sa mozu
vyskytnut’ hematologicka toxicita (napr. neutropénia, trombocytopénia) a pripadné predlzenie QTec.
Vo vsetkych pripadoch predavkovania sa ma zacat’ podl'a potreby vSeobecna podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EF02

Mechanizmus uéinku

Ribociklib je selektivnym inhibitorom cyklin-zavislej kinazy (cyclin-dependent kinase, CDK) 4 a 6, ¢o
vedie u 50 % inhibicii (ICso) k hodnotam 0,01 pM (4,3 ng/ml) a 0,039 uM (16,9 ng/ml)

v biochemickych rozboroch, v uvedenom poradi. Tieto kindzy su aktivované po vizbe na D-cykliny

a zohravaju kI"acovt ulohu v signalnych drahach, ktoré vedu k progresii bunkového cyklu a bunkovej
proliferacii. Komplex cyklinu D-CDK4/6 reguluje priebeh bunkového cyklu prostrednictvom
fosforylacie proteinu retinoblastomu (pRb).

V in vitro $tudiach ribociklib znizil fosforylaciu pRb, ¢o viedlo k zastaveniu bunkového cyklu vo faze

G1, a znizil bunkovu proliferaciu v bunkovych liniach karcindému prsnika. /n vivo liecba ribociklibom
v monoterapii viedla k regresii tumoru, ktora korelovala s inhibiciou fosforylacie pRb.
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V in vivo §tadiach s pouzitim xenograftick¢ho modelu ziskaného od pacientky s karcindomom prsnika
s pozitivitou estrogénového receptora viedlo pouzitie kombinacie ribociklibu a antiestrogénov (t.j.
letrozol) k inhibicii rastu superiérneho tumoru s udrziavanim regresie tumoru a oneskoreniu
opatovného rastu tumoru po ukonceni liecby v porovnani s podavanim kazdej latky samostatne.
Navyse sa vyhodnocovala in vivo protinadorova aktivita ribociklibu v kombinacii s fulvestrantom

u imunodeficientnych mysi nestcich xenografty l'udského karcinomu prsnika ZR751 ER+

a kombinacia s fulvestrantom spdsobila uplnu inhibiciu rastu tumoru.

Pri testovani v paneli bunkovych linii karcindmu prsnika so zndmym stavom ER ribociklib preukazal,
ze je ucinnejsi v ER+ bunkovych liniach karcinému prsnika nez v liniach ER-. V doposial’ testovanych
predklinickych modeloch bol pre aktivitu ribociklibu potrebny intaktny pRb.

Elektrofyziologia srdca

Po podani jednorazovej davky a v rovnovaznom stave boli pre vyhodnotenie ucinku ribociklibu na
interval QTc u pacientok s pokro¢ilym karcindmom urobené sériové, trojndsobné EKG vysetrenia. Do
farmakokineticko-farmakodynamickej analyzy bolo zaradenych celkovo 997 pacientok liecenych
ribociklibom v davkach v rozmedzi od 50 do 1 200 mg. Analyza naznacila, ze ribociklib sposobuje
zvysenie intervalu QTcF zavislé na koncentracii. Odhadovana priemerna zmena QTcF od
vychodiskovej hodnoty pri 600 mg Kisqali v kombinéacii s NSAI alebo fulvestrantom bola 22,0 ms
(90% IS: 20,56; 23,44) a 23,7 ms (90% IS: 22,31; 25,08), v uvedenom poradi, pri geometrickom
priemere Cmax V rOVnovaznom stave, v porovnani s 34,7 ms (90% IS: 31,64; 37,78) v kombinacii s
tamoxifénom (pozri Cast’ 4.4).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Studia CLEE01142301 (MONALEESA-2)

Kisgali sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentrickej
klinickej $tadii fazy I1I v liecbe postmenopauzalnych Zien s pokro¢ilym karcindmom prsnika s
pozitivitou hormonalnych receptorov, s negativitou HER2, ktoré nedostali ziadnu predchadzajacu
terapiu pri pokrocilom ochoreni, v kombinécii s letrozolom oproti samotnému letrozolu.

Celkovo 668 pacientok bolo randomizovanych v pomere 1:1 a dostavalo bud’ Kisqali v davke 600 mg
a letrozol (n=334) alebo placebo a letrozol (n=334), stratifikovanych podl'a pritomnosti metastiz

v peceni a/alebo pl'icach (ano [n=292 (44 %)]) oproti nie [n=376 (56 %)]). Demografické

a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli vyrovnané a porovnatelné medzi ramenami $tadie.
Kisqali sa podaval peroralne v davke 600 mg denne po dobu 21 po sebe nasledujucich dni, po ktorych
nasledovalo 7 dni bez liecby v kombinacii s letrozolom v davke 2,5 mg raz denne po dobu 28 dni.
Pacientky nesmeli prejst’ z placeba na Kisqali pocas Studie alebo po progresii ochorenia.

Pacientky zaradené do tejto Stiidie mali median veku 62 rokov (rozmedzie 23 az 91). 44,2 % pacientok
bolo vo veku 65 rokov a starsich, vratane 69 pacientok starsich ako 75 rokov. Pacientky zahrnali
belosky (82,2 %), aziatky (7,6 %) a ernosky (2,5 %). Vsetky pacientky mali vykonnostny stav podl'a
ECOG 0 alebo 1. V ramene s Kisqali, 46,6 % pacientok dostdvalo chemoterapiu v neoadjuvantnom
alebo adjuvantnom nastaveni a 51,3 % dostavalo antihormonalnu terapiu v neoadjuvantnom alebo
adjuvantnom nastaveni pred vstupom do stadie. 34,1 % pacientok bolo de novo. 22,0 % pacientok
malo iba ochorenie kosti a 58,8 % pacientok malo visceralne ochorenie. Pacientky s predchadzajiucou
(neo)adjuvantnou lie¢bou s anastrozolom alebo letrozolom museli ukon¢it’ tiito liebu najneskorsie

12 mesiacov pred randomizaciou.

Primdrna analyza

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ §tadie bol splneny v ¢ase planovanej predbeznej analyzy uskuto¢nene;j
po zaznamenani 80 % cielovych udalosti prezivania bez progresie (progression-free survival, PFS) za
pouzitia kritérii hodnotenia odpovede solidnych tumorov (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST v1.1), na zéklade hodnotenia skusajiceho v celej populacii (vSetky randomizované
pacientky) a zaslepeného nezavislého centralneho radiologického hodnotenia.
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Vysledky ucinnosti preukazali v analyze celého stboru Statisticky signifikantné zlepSenie PFS

u pacientok, ktorym boli podavané Kisqali a letrozol, v porovnani s pacientkami, ktorym boli
podavané placebo a letrozol (pomer rizika 0,556; 95% IS: 0,429; 0,720, p-hodnota jednostranného
stratifikovaného log-rank testu 0,00000329), s klinicky vyznamnym lieCebnym ucinkom.

Udaje celkového stavu zdravia/QoL nepreukazali ziadny relevantny rozdiel medzi ramenom s
liekom Kisqali a letrozolom a ramenom s placebom a letrozolom.

Novsia aktualizacia udajov uc¢innosti (ukoncenie zberu udajov 2. januara 2017) je uvedena
v tabul’kach 8 a 9.

Median PFS bol 25,3 mesiacov (95% IS: 23,0; 30,3) u pacientok lie¢enych ribociklibom a letrozolom
a 16,0 mesiacov (95% IS: 13.4; 18,2) u pacientok, ktorym boli podavané placebo a letrozol. U 54,7 %
pacientok dostavajucich ribociklib a letrozol sa odhadovalo, ze budu PFS v 24. mesiaci v porovnani

$ 35,9 % v ramene s placebom a letrozolom.

Tabulka 8 MONALEESA-2 - Vysledky u¢innosti (PFS) zaloZené na radiologickom hodnoteni
skusajicim (ukoncenie zberu udajov - 2. januar 2017)

Aktualizovana analyza
Kisqali a letrozol Placebo a letrozol
N=334 N=334
PrezZivanie bez progresie
Median PFS [mesiace] (95% IS) | 25,3 (23,0-30,3) | 16,0 (13,4-18,2)
Stupen rizika (95% IS) 0,568 (0,457-0,704)
p-hodnota® 9,63x107
IS=interval spolahlivosti; N=pocet pacientok
p-hodnota je ziskana z jednostranného stratifikovaného log-rank testu.

Obrazok 1 MONALEESA-2 - Kaplanova-Meierova krivka PFS na zdklade hodnotenia
skuSajicim (ukoncenie zberu udajov - 2. januar 2017)
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6074 V. Cenzorované ¢asy ¥
" ribociklib (N=334) %
V" placebo (N=334) v

404 VoYY Wi,

Pocet udalosti - ribociklib: 140, placebo: 205
Miera rizika = 0,568; 95% IS [0,457; 0,704]

20
Kaplanov-Meierov median - ribociklib: 25,3 mesiacov; placebo: 16,0 mesiacov

Log rank p-hodnota = 9,63*10"(-8)

Pravdepodobnost’ prezivania bez udalosti (%)

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

Pocet pacientov s pretrvavajucim rizikom

Cas 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
ribociklib 334 294 277 257 240 227 207 196 188 176 164 132 97 46 17 11 1 0
placebo 334 279 265 239 219 196 179 156 138 124 110 93 63 34 10 7 2 0
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Uskutocnila sa séria analyz s vopred Specifikovanou podskupinou PFS na zéklade prognostickych
faktorov a vychodiskovych charakteristik za i¢elom skiimania vnatornej konzistencie lie¢ebného
ucinku. ZniZenie rizika progresie ochorenia alebo umrtia v prospech ramena s Kisqali a letrozolom sa
pozorovalo vo vsetkych individualnych pacientskych podskupinach z hl'adiska veku, rasy,
predchadzajicej adjuvantnej alebo neoadjuvantnej chemoterapie alebo hormonalne;j terapie,
ochorenim pecene a/alebo pltc a len metastatického ochorenia kosti. Toto bolo evidentné u pacientok
s metastazami v peCeni a/alebo plicach (HR 0,561 [95% IS: 0,424; 0,743], s medianom prezivania bez
progresie [MPFS] 24,8 mesiacov pre Kisqali s letrozolom oproti 13,4 mesiacom pre samotny letrozol
alebo bez metastaz v peceni a/alebo pl'acach (HR 0,597 [95% IS: 0,426; 0,837], mPFS 27,6 mesiacov

oproti 18,2 mesiacom).

Aktualizované vysledky pre celkovii odpoved’ a mieru klinického prinosu su uvedené v tabul'ke 9.

Tabulka 9 MONALEESA-2 - Vysledky uéinnosti (ORR, CBR) na ziklade hodnotenia
skisajucim (ukondenie zberu udajov - 2. januar 2017)

prinosu”

Analyza Kisqali plus letrozol | Placebo plus letrozol p-hodnota®
(%, 95% 1IS) (%, 95% IS)

Analyza celého stiboru N=334 N=334

Miera celkovej 42,5 (37,2;47,8) 28,7 (23,9; 33,6) 9,18 x 107

odpovede®

Miera klinického 79,9 (75,6; 84,2) 73,1 (68,3; 77,8) 0,018

prinosu®

Pacientky n=257 n=245

s merate’nym

ochorenim

Miera celkovej 54,5 (48.,4; 60,6) 38,8 (32,7; 44,9) 2,54 x 10

odpovede?

Miera klinického 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 717,5) 0,018

ochorenie >24 tyzdiov)

* ORR (overall response rate, ORR): Miera celkovej odpovede = podiel pacientok s {iplnou
odpoved’ou + ¢iasto¢nou odpoved’ou
® CBR (clinical benefit rate, CBR): Miera klinického prinosu = podiel pacientok s iplnou

odpoved’ou + ¢iastocnou odpoved’ou (+ stabilné ochorenie alebo netplnad odpoved/neprogresivne

¢ p-hodnoty su ziskané z jednostranného Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu

Finalna analyza OS

Vysledky z tejto finalnej analyzy OS pre celkovi populaciu v studii st uvedené v tabulke 10

a na obrazku 2.
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Tabulka 10MONALEESA-2 - Vysledky u¢innosti (OS) (ukoncenie zberu udajov - 10. jun 2021)

Celkové prezZivanie, celkova
populacia Studie

Kisqali plus letrozol
N=334

Placebo plus letrozol
N=334

Pocet udalosti — n [%]

181 (54,2)

219 (65,6)

Median OS [mesiace] (95%
IS)

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

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

Pomer rizik® (95% IS)

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

p-hodnota®

0,004

Miera OS bez udalosti (%)
(95% IS)

24 mesiacov

86,6 (82.3; 89,9)

85,0 (80,5; 88.4)

60 mesiacov

52,3 (46.,5; 57.7)

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

72 mesiacov

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

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

IS=interval spolahlivosti

? Pomer rizik je vypocitany podla stratifikovaného Cox PH modelu

®p-hodnota je vypogitana z jednostranného log-rank testu (p<0,0219 na potvrdenie lepsej u¢innosti).
Stratifikacia podla pritomnosti metastaz v pl'icach a/alebo peceni podl'a IRT (technologia
interaktivnej odpovede)

Obrazok 2 MONALEESA-2 - Kaplanova-Meierova krivka OS v celkovej populacii (ukon¢enie
zberu udajov - 10. jun 2021)
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. v Cenzorované ¢asy
— " ribociklib (N=334)
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Pocet udalosti

ribociklib: 181, placebo: 219
Pomer rizik = 0,765

40 95% IS [0,628; 0,932]
Kaplanov-Meierov median
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Pravdepodobnost’ bez udalosti (%)

Log-rank p-hodnota = 0,004

Q 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 78 80 84 88
Cas (mesiace)
Pocet pacientok s pretrvavajiicim rizikom
Cas Q 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 &0 64 68 72 76 a0 84 a8
ribociklib 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 1981 180 165 158 150 142 135 125 101 48 8 0
placebo 334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 1]

Log-rank test a Cox PH model su stratifikované podla pritomnosti metastaz v peceni a/alebo pluicach podla IRT.
Jednostranna p-hodnota je vypocitana zo stratifikovaného log-rank testu.

Stiidia CLEEQ11E2301 (MONALEESA-7)

Klinicka uc¢innost’ Kisqali sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej,
multicentrickej klinickej §tadii fazy III v liecbe pre- a perimenopauzalnych Zien s pokrocilym
karcindémom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov, a negativitou HER2, v kombinacii

s NSAI alebo tamoxifénom a goserelinom oproti placebu v kombinacii s NSAI alebo tamoxifénom

a goserelinom. Pacientky v stidii MONALEESA-7 nedostali Ziadnu predchadzajucu endokrinnii
terapiu pri pokroc¢ilom karcinéme prsnika.
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Celkovo 672 pacientok bolo randomizovanych v pomere 1:1 a dostavalo bud’ Kisqali v davke 600 mg
a NSAl/tamoxifén a goserelin (n=335) alebo placebo a NSAl/tamoxifén a goserelin (n=337).
Pacientky boli stratifikované podl'a pritomnosti metastaz v peceni a/alebo plicach (ano [n=344

(51,2 %)]) oproti nie [n=328 (48,8 %)]), podla predchadzajucej chemoterapie pri pokroc¢ilom ochoreni
(ano [n=120 (17,9 %)] oproti nie [n=552 (82,1 %)]), a podl'a endokrinného partnera v kombinacii
(NSALI a goserelin [n=493 (73,4 %)] oproti tamoxifénu a goserelinu [n=179 (26,6 %)]). Demografické
a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli vyrovnané a porovnateI'né medzi ramenami Stadie.
Kisqgali sa podaval peroralne v davke 600 mg denne po dobu 21 po sebe nasledujicich dni, po ktorych
nasledovalo 7 dni bez liecby v kombindcii s NSAI (letrozol v davke 2,5 mg alebo anastrozol v ddvke
1 mg) alebo tamoxifénom (20 mg) poddvanymi peroralne raz denne pocas 28 dni a goserelinom

(3,6 mg) podavanym subkutanne kazdych 28 dni, az do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej
toxicity. Pacientky nesmeli prejst’ z placeba na Kisqali pocas stadie alebo po progresii ochorenia.
Zmena endokrinného lieku v kombinacii s Kisqali tiez nebola povolena.

Pacientky zaradené do tejto Stiidie mali median veku 44 rokov (rozmedzie 25 az 58) a 27,7 %
pacientok bolo mladsich ako 40 rokov. Vacsina zahrnutych pacientok boli belosky (57,7 %), aziatky
(29,5 %) alebo Cernosky (2,8 %) a takmer vsetky pacientky (99,0 %) mali pri vstupe vykonnostny stav
podl'a ECOG 0 alebo 1. Pred vstupom do $tudie, z tychto 672 pacientok, 14 % dostalo predchadzajiucu
chemoterapiu pri metastatickom ochoreni, 32,6 % dostalo chemoterapiu v adjuvantnom a 18,0 % v
neoadjuvantnom rezime; 39,6 % dostalo endokrinnt terapiu v adjuvantnom rezime a 0,7 % v
neoadjuvantnom rezime. V §tadii E2301 40,2 % pacientok malo metastatické ochorenie de novo,

23,7 % malo iba ochorenie kosti a 56,7 % malo visceralne ochorenie.

Primérny ciel'ovy ukazovatel’ Studie bol splneny v case primarnej analyzy uskutocnenej po

318 udalostiach prezivania bez progresie (PFS) za pouzitia kritérii hodnotenia RECIST vl1.1, na
zéklade hodnotenia skusajucim v celej populécii (vSetky randomizované pacientky). Vysledky
primarnej G€innosti boli podporené aj vysledkami PFS na zaklade zaslepeného nezévislého
centralneho radiologického hodnotenia. Median Casu sledovania v ¢ase primarnej analyzy PFS bol
19,2 mesiaca.

V celej sledovanej populacii preukazali vysledky G¢innosti Statisticky signifikantné zlepSenie PFS

u pacientok, ktorym boli podavané Kisqali a NSAl/tamoxifén a goserelin v porovnani s pacientkami,
ktorym boli podavané placebo a NSAl/tamoxifén a goserelin (pomer rizika 0,553; 95% IS: 0,441;
0,694, p-hodnota jednostranného stratifikovaného log-rank testu 9,83x10®), s klinicky vyznamnym
lieCebnym uc¢inkom. Median PFS bol 23,8 mesiaca (95% IS: 19,2, NE) u pacientok liecenych lickom
Kisqali a NSAI/tamoxifénom a goserelinom a 13,0 mesiaca (95% IS: 11,0; 16,4) u pacientok
lieCenych placebom a NSAl/tamoxifénom a goserelinom.

Rozdelenie PFS je zhrnuté v Kaplanovej-Meierovej krivke PFS na obrazku 3.
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Obrazok 3 MONALEESA-7 - Kaplanova-Meierova krivka PFS v celkovej populacii na
zaklade hodnotenia skusajicim
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Pocet pacientok s pretrvavajicim rizikom

Cas (mesiace) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
ribociklib 335 301 284 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0
placebo 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 3 1 0

Vysledky PFS na zdklade zaslepeného nezéavislého centralneho radiologického hodnotenia ndhodne
vybraného podsuboru priblizne 40 % randomizovanych pacientok podporili vysledky primarnej
ucinnosti zaloZené na hodnoteni skusajiicim (pomer rizik 0,427; 95% IS: 0,288; 0,633).

V case primarnej analyzy PFS neboli udaje o celkovom prezivani uplné s 89 (13 %) umrtiami (HR
0,916 [95% IS: 0,601; 1,396]).

Miera celkovej odpovede (overall response rate, ORR) podla skusajuceho hodnotend na zéklade
RECIST vl1.1 bola vyssia v ramene s Kisqali (40,9 %; 95% IS: 35,6; 46,2) v porovnani s ramenom s
placebom (29,7 %; 95% IS: 24,8; 34,6; p=0,00098). Pozorovana miera klinického prinosu (clinical
benefit rate, CBR) bola vyssia v ramene s Kisqali (79,1 %; 95% IS: 74,8:83,5) v porovnani s ramenom
s placebom (69,7 %; 95% IS: 64,8:74,6; p=0,002).

Pri analyze vopred Specifikovanej podskupiny 495 pacientok, ktoré dostali Kisqali alebo placebo v
kombinacii s NSAI a goserelinom, bol median PFS 27,5 mesiaca (95% IS: 19,1; NE) v podskupine
s Kisqali a NSAI a 13,8 mesiaca (95% IS: 12,6; 17,4) v podskupine s placebom a NSAI [HR: 0,569;
95% IS: 0,436; 0,743]. Vysledky G€innosti su zhrnuté v tabul’ke 11 a v Kaplanovych-Meierovych
krivkach PFS zobrazenych na obrazku 4.
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Tabulka 11 MONALEESA-7 — Vysledky ucinnosti (PFS) u pacientok, ktoré dostavali NSAI

Kisqali a NSAI
a goserelin
N=248

Placebo a NSAI
a goserelin
N=247

PreZivanie bez progresie®

Median PFS [mesiace] (95% IS)

27,5 (19,1 ; NE)

13,8 (12,6 — 17.,4)

Pomer rizik (95% IS)

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

IS=interval spolahlivosti; N=pocet pacientok; NE = nestanovitel'ny.
* PFS na zéklade radiologického hodnotenia skisajucim

Obrazok 4 MONALEESA-7 — Kaplanova-Meierova krivka PFS na ziklade hodnotenia
skiSajucim u pacientok, ktoré dostali NSAI

100 4

u ¥ Cenzorované casy

6
< —®— ribociklib (N=248)
é e placebo (N=247)
4

04 Pocet udalosti
ribociklib: 92, placebo: 132

Pomer rizik = 0,569

Pravdepodobnost’ prezivania bez udalosti

L u
50 95 % IS [0,436; 0,743]
Kaplanov-Meierov median
ribociklib: 27,5 mesiaca
placebo: 13,8 mesiaca
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
Pocet pacientok s pretrvavajucim rizikom Cas (mesiace)
Cas (mesiace) 0 2 4 3 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
ribociklib 248 223 212 199 183 175 163 132 100 66 a8 27 15 2 1 1]
placebo 247 195 177 163 149 138 126 95 72 43 25 19 9 2 1 1]

Vysledky ucinnosti v miere celkovej odpovede (ORR) a miere klinického prinosu (CBR) podl'a
hodnotenia skasajucim na zaklade RECIST v1.1 st uvedené v tabulke 12.

Tabulka 12 MONALEESA-7 — Vysledky tc¢innosti (ORR, CBR) na ziklade hodnotenia
skisajucim u pacientok, ktoré dostali NSAI

Analyza Kisqali + NSAI + goserelin | Placebo + NSAI + goserelin
(%, 95% IS) (%, 95% IS)
Analyza celého stiboru N=248 N=247

Miera celkovej odpovede
(ORR)?

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

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

Miera klinického prinosu
(CBR)"

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

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

Pacientky s meratenym
ochorenim

n=192

n=199

Miera celkovej odpovede®

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

36,2 (29,5; 42.9)

Miera klinického prinosu®

81,8 (76,3; 87.2)

63,8 (57,1; 70.5)

?0ORR: podiel pacientok s tplnou odpoved’ou + ¢iasto¢nou odpoved’ou
°CBR: podiel pacientok s uplnou odpoved’ou + &iastoénou odpoved'ou + (stabilné ochorenie alebo
neuplna odpoved /neprogresivne ochorenie >24 tyzdnov)
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Vysledky v podskupine s Kisqali a NSAI boli konzistentné naprie¢ podskupinami podl'a veku, rasy,
predchadzajucej adjuvantnej/neoadjuvantnej chemoterapie alebo hormonalnych terapii, postihnutia
pecene a/alebo pl'uc a iba kostného metastatického ochorenia.

Zrelsia aktualizacia tdajov o celkovom prezivani (ukoncenie zberu udajov k 30. novembru 2018) je
uvedena v tabul’ke 13 a na obrazkoch 5 a 6.

V druhej analyze OS §tudia dosiahla svoj kl'icovy sekundarny koncovy ukazovatel’ s preukazanim
Statisticky vyznamného zlepSenia OS.

Tabulka 13 MONALEESA-7 — Vysledky tcinnosti (OS) (ukoncenie zberu udajov -

30. november 2018)
Aktualizovana analyza

Celkové preZivanie, celkova Kisqali 600 mg Placebo
populdcia Stadie N=335 N=337
Pocet udalosti — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)
Median OS [mesiace] (95% IS) NE (NE, NE) 40,9 (37,8; NE)
Pomer rizik (95% IS) 0,712 (0,535; 0,948)
p-hodnota® 0,00973
Celkové preZivanie, Kisqali 600 mg Placebo
podskupina NSAI n=248 n=247
Pocet udalosti — n [%] 61 (24,6) 80(324)
Median OS [mesiace] (95% IS) NE (NE, NE) 40,7 (37,4; NE)
Pomer rizik (95% IS) 0,699 (0,501; 0,976)
IS= interval spol'ahlivosti, NE = nestanovite'n¢, N=pocet pacientok;
p-hodnota je ziskana z jednostranného log-rank testu stratifikovaného podla pritomnosti metastaz v
plucach a/alebo peceni, predchadzajucej chemoterapie pokrocilého ochorenia a endokrinnej terapie
podla IRT (technoldgia interaktivnej odpovede).

Obrazok 5 MONALEESA-7 — Kaplanova-Meierova krivka zavere¢nej analyzy OS (ukon¢enie
zberu udajov - 30. november 2018)

100

(=4
(=}
1

Sledované ¢asy
7 - ribociklib (N=335)
placebo (N=337)

(=21
(=]
|

Pocet udalosti
ribociklib: 83, Placebo: 109

Pomer rizik = 0,712
95% IS [0,535; 0,948]

Kaplanov-Meierov median
ribociklib: NE
placebo: 40,9 mesiacov

Log-rank p-hodnota = 0,00973

.
o
|

Pravdepodobnost’ prezivania bez udalosti (%)

Pocet pacientok s pretrvavajucim rizikom
0 2 4 6 8 U 7

N ) 10 12 14 16 18 6 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Cas (mesiace) 335 330 325 320 316 309 304 292 287 279 274 266 258 249 236 193 155 110 68 43 25 7 3 0

rib‘ic"klbib 337 330 825 321 514 300 301 205 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 62 33 19 7 2 0
placebo

Log-rank test a Coxov model su stratifikované podl'a pritomnosti metastaz v plicach a/alebo pecéeni,
predchadzajucej chemoterapie pokroc¢ilého ochorenia a kombinovanej endokrinnej terapie podla IRT
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Obrazok 6 MONALEESA-7 — Kaplanova-Meierova krivka zaverefnej analyzy OS u u
pacientok, ktoré dostali NSAI (ukondenie zberu udajov - 30. november 2018)
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Pravdepodobnost’ prezivania bez udalosti (%)
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0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

. . P Cas (mesiace)
Pocet pacientov s pretrvavajucim rizikom

Cas (mesiace) 0 2 4 ] 8 10 12 14 18 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
ribociklib 248 245 241 236 233 230 226 216 213 206 201 196 192 184 174 142 113 80 49 29 16 5 2 0
placebo 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 165 146 116 87 67 46 24 12 4 2 0

Pomer rizik na zaklade nestratifikovaného Coxovho modelu.

Pravdepodobnost’ progresie pri liecbe d’alSou liniou alebo smrti (PFS2) u pacientok, ktoré predtym
dostéavali ribociklib bola v $tudii niZ8ia v porovnani s pacientkami v skupine s placebom s pomerom
rizik 0,692 (95% IS: 0,548; 0,875) v celkovej populacii stidie. Median PFS2 bol 32,3 mesiacov (95%
IS: 27,6; 38,3) v skupine s placebom a nebol stanovitel'ny (95% IS: 39,4; NE) v skupine s
ribociklibom. Podobné vysledky boli pozorované pre podskupinu NSAI, s pomerom rizik 0,660 (95%
IS: 0,503; 0,868) a medianom PFS2 32,3 mesiacov (95% IS: 26,9; 38,3) v skupine s placebom a nebol
stanovitel'ny (95% IS: 39,4; NE) v skupine s ribociklibom.

Stidia CLEEQ11F2301 (MONALEESA-3)

Klinicka t¢innost’ Kisqali sa hodnotila v 2:1 randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, multicentrickej klinickej §tadii fazy Il u 726 postmenopauzalnych zien s pokrocilym
karcindbmom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov, s negativitou HER2, ktoré nedostali
ziadnu alebo iba jednu liniu predchadzajucej endokrinnej terapie, v kombinacii s fulvestrantnom oproti
samotnému fulvestrantu.

Pacientky zaradené do tejto Stiidie mali median veku 63 rokov (rozmedzie 31 az 89). 46,7 % pacientok
bolo starSich ako 65 rokov vratane 13,8 % pacientok star§ich ako 75 rokov. Pacientky zahfiali belosky
(85,3 %), aziatky (8,7 %) a cernosky (0,7 %) a takmer vsetky pacientky (99,7 %) mali vykonnostny
stav podl'a ECOG 0 alebo 1. Do stadie boli zaradené pacientky v prvej a druhej linii (z ktorych 19,1 %
malo metastatické ochorenie de novo). Pred vstupom do studie dostavalo 42,7 % pacientok
chemoterapiu v adjuvantnom a 13,1 % v neoadjuvantnom rezime a 58,5 % dostavalo endokrinna
terapiu v adjuvantnom a 1,4 % v neoadjuvantnom rezime, 21 % dostdvalo predchadzajucu endokrinnt
terapiu pri pokrocilom karcinéme prsnika. V §tidii F2301 malo 21,2 % pacientok iba ochorenie kosti
a 60,5 % pacientok malo visceralne ochorenie.

Primdrna analyza

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ §tadie bol splneny v ¢ase primarnej analyzy uskuto¢nenej po

361 udalostiach prezivania bez progresie (PFS) za pouzitia kritérii hodnotenia RECIST v1.1, na
zéklade hodnotenia skusajiicim v celej populécii (vSetky randomizované pacientky, ukoncenie zberu
udajov k 3.11.2017). Median ¢asu sledovania v case primarnej analyzy PFS bol 20,4 mesiaca.
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Priméarne vysledky Gc¢innosti preukazali v analyze celého suboru statisticky signifikantné zlepSenie
PFS u pacientok, ktoré dostavali Kisqali a fulvestrant v porovnani s pacientkami, ktoré dostavali
placebo a fulvestrant (pomer rizik 0,593, 95% IS: 0,480; 0,732, p-hodnota jednostranného
stratifikovaného log-rank testu 4.1x107), s odhadovanym 41% zniZenim relativneho rizika progresie
alebo smrti v prospech ramena s Kisqali a fulvestrantom.

Primarne vysledky tcinnosti boli podporené ndhodnym centralnym auditom 40% zobrazovacej
podskupiny zaslepenych nezavislych centralnych radiologickych hodnoteni (pomer rizik 0,492; 95%
IS: 0,345; 0,703).

Opisna aktualizacia udajov PFS sa uskuto¢nila v ¢ase druhej predbeznej analyzy OS a aktualizované
vysledky PFS celej populécie a podskupin na zaklade predchadzajicej endokrinnej lieCby s zhrnuté v
tabul'ke 14 a Kaplanova-Meierova krivka je uvedena na obrazku 7.

Tabul’ka 14 MONALEESA-3 (F2301) — Aktualizované vysledky PFS na ziklade hodnotenia
skisajucim (ukondenie zberu udajov - 3. jun 2019)

Kisqali + fulvestrant Placebo + fulvestrant
N=484 N=242

PrezZivanie bez progresie v celkovej Studovanej populacii
Pocet udalosti — n [%] 283 (58.,5) 193 (79,8)
Median PFS [mesiace] (95% IS) 20,6 (18,6 —24,0) 12,8 (10,9 - 16,3)
Pomer rizik (95% IS) 0,587 (0,488; 0,705)
Podskupina pacientok v prvej Kisqali + fulvestrant Placebo + fulvestrant
linii* n=237 n=128
Pocet udalosti — n [%] 112 (47,3) 95 (74,2)
Median PFS [mesiace] (95% IS) 33,6 (27,1; 41,3) 19,2 (14,9; 23,6)
Pomer rizik (95% IS) 0,546 (0,415; 0,718)
Podskupina pacientok v druhej Kisqali + fulvestrant Placebo + fulvestrant
linii alebo so skorym relapsom” n=237 n=109
Pocet udalosti — n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
Median PFS [mesiace] (95% IS) 14,6 (12,5; 18,6) 9,1(5,8;11,0)
Pomer rizik (95% IS) 0,571 (0,443; 0,737)

IS=interval spol'ahlivosti

# pacientky s de novo pokrocilym karcindmom prsnika bez predchadzajucej endokrinnej terapie a
pacientky, ktoré relabovali po 12 mesiacoch (neo)adjuvantnej endokrinne;j terapie.

b pacientky, u ktorych ochorenie relabovalo pocas adjuvantnej lie¢by alebo do 12 mesiacov od
ukoncenia (neo)adjuvantnej endokrinne;j terapie, a pacientky, u ktorych doslo k progresii ochorenia
po jednej linii endokrinnej terapie pre pokrocilé ochorenie.
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Obrazok 7 MONALEESA-3 (F2301) — Kaplanova-Meierova krivka PFS na ziklade

hodnotenia skusajicim (cely analyzovany subor) (ukonéenie zberu idajov

.
- 3. jun 2019)
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ﬁ b V  Cenzorované ¢asy
3 81 ribociklib+ulvestrant (N=484)
3 —_— placebo+fulvestrant (N=242)
3
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S 61
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g ribociklib+fulvestrant: 283, placebo+fulvestrant:
c
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g Kaplanov-Meierov median

21 ribociklib+fulvestrant: 20,6 mesiacov
placebo+fulvestrant: 12,8 mesiacov
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Cas (mesiace)

ribociklib
placebo 242

484 403 364 346 323 305 282 258 239 225 205 198 181 174 159 156 149 127 92 65 29 11 4
195 168 156 144 134 116 106 98 88 82 68 62 59 51 47 45 M 21 13 6 2 1

Vysledky ucinnosti v miere celkovej odpovede (ORR) a miere klinického prinosu (CBR) podl'a
hodnotenia skasajucim na zdklade RECIST v1.1 st uvedené v tabul’ke 15.

Tabulka 15 MONALEESA-3 — Vysledky tcinnosti (ORR, CBR) na zaklade hodnotenia

skisajucim (ukoncenie zberu udajov - 3. november 2017)

Placebo + fulvestrant

Analyza

Kisqali + fulvestrant
(%, 95% 1IS)

(%, 95% IS)

Analyza celého stiboru

N=484

N=242

Miera celkovej odpovede
(ORR)?

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

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

Miera klinického prinosu
(CBR)"

70,2 (66,2; 74,3)

62,8 (56,7; 68,9)

Pacientky s meratePnym
ochorenim

n=379

n=181

Miera celkovej odpovede?®

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

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

Miera klinického prinosu®

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

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

*ORR: podiel pacientok s uplnou odpoved’ou + ¢iastoénou odpovedou
"CBR: podiel pacientok s iplnou odpovedou + ¢iastoénou odpoved’ou (+ stabilné ochorenie alebo
neuplna odpoved/neprogresivne ochorenie >24 tyzdnov)

Pomery rizik zalozené na analyze vopred Specifikovanych podskupin pacientok lie¢enych Kisqali a
fulvestrantom preukazovali konzistentny benefit naprie¢ r6znymi podskupinami vratane veku,
predchadzajuce;j liecby (v€asna alebo pokrocila), predchadzajicej adjuvantnej/neoadjuvantnej
chemoterapie alebo hormonalnych terapii, postihnutia pecene a/alebo pluc a iba kostného
metastatického ochorenia.
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Analyza OS

Skusanie splnilo svoj sekundarny ciel’ preukazanim Statisticky vyznamného zlep$enia OS v druhej

analyze OS.

Vysledky findlnej analyzy OS z celej populacie a analyza podskupin st uvedené v tabul’ke 16 a na

obrazku 8.

Tabulka 16

MONALEESA-3 (F2301) — Vysledky ucinnosti (OS) (ukon¢enie zberu udajov
- 3. jin 2019)

Kisqali + fulvestrant Placebo + fulvestrant
Celkova Studovana
populicia N=484 N=242
Pocet udalosti - n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
Median OS [mesiace]
(95% IS) NE, (NE, NE) 40 (37,NE)
HR (95% IS)* 0,724 (0,568; 0,924)
p hodnota® 0,00455
Pods.kl}p.l‘na pacientok v n=237 n=128
prvej linii
Pocet udalosti - n [%] 63 (26,6) 47 (36,7)
HR (95% IS)* 0,700 (0,479; 1,021)
Podskupina pacientok v
druhej linii alebo so n=237 n=109
skorym relapsom
Pocet udalosti - n [%] 102 (43,0) 60 (55,0)
HR (95% IS)* 0,730 (0,530; 1,004)

NE = Neodhadnutel'né

* Pomer rizik je vypocitany podl'a Cox PH modelu stratifikovaného podla pritomnosti metastaz v

plucach a/alebo v peceni, predchadzajticej endokrinnej terapie.

® Jednostranna hodnota p vypo¢itana podl'a log-rank testu stratifikovana podl'a pritomnosti metastaz
v plicach a/alebo v pe€eni, predchédzajticej endokrinnej terapie per IRT. P-hodnota je jednostranna
a je porovnana oproti prahovej hodnote 0,01129 uréenej spotrebnou funkciou podla Lana-DeMetsa

(O’Briena-Fleminga) pre celkovu hladinu vyznamnosti 0,025.

° Pomer rizik je vypocitany podla nestratifikovaného Cox PH modelu.
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Obrazok 8§ MONALEESA-3 (F2301) — Kaplanove-Meierove krivky pre OS (cely analyzovany
stibor) (ukon€enie zberu udajov - 3. jin 2019)

® Pocet udal¥sti cenzorované casy
—ribo®iktib+fulvidpisaiilib6 Fulesehat- (i vesgant: 108
— VvV placebo+fulvestrant (N = 242)

Pomer rizik= 0,724

95 % IS [0,568; 0,924]

Kaplanov-Meierov median

ribociklib+fulvestrant: NE

placebo-tfulvestrant: 40,0 mesiacov

Pravdepodobnost’ prezivania
bez udalosti (%)

Log-rank p-hodnota = 0,00455

N
1

Cas (mesiace)
Ribociklib 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 0
Placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 0
Log-rank test a Coxov model su stratifikované podla pritomnosti metastdz v plucach a/alebo peceni,
predchadzajucej chemoterapie pokrociléeho ochorenia a kombinovanej endokrinnej terapie podla IRT

Cas do progresie pri lie¢be d’alsou liniou alebo smrti (PFS2) bol dlhsi u pacientok v ramene s Kisqali v
porovnani s pacientkami v ramene s placebom (HR: 0,670 [95% IS: 0,542; 0,830]) v celkovej
Studovanej populacii. Median PFS2 bol 39,8 mesiacov (95% IS: 32,5; NE) v ramene s Kisqali a

29,4 mesiacov (95% IS: 24,1; 33,1) v ramene s placebom.

Starsi pacienti
Zo vsetkych pacientok, ktoré dostali Kisqali v Staidiach MONALEESA-2 a MONALEESA-3, bol

reprezentativny podiel pacientok vo veku >65 a >75 rokov (pozri ¢ast’ 5.1). Nepozorovali sa Ziadne
celkové rozdiely v bezpecnosti a ucinnosti Kisqali medzi tymito pacientkami a mlad$imi pacientkami
(pozri Cast’ 4.2).

Pacientky s poruchou funkcie obliciek

V troch pivotnych Studiach (MONALEESA-2, MONALEESA-3 a MONALEESA-7) bolo

s ribociklibom liecenych 510 (53,8 %) pacientok s normalnou funkciou obliciek, 341 (36 %) pacientok
s miernou poruchou funkcie obli¢iek a 97 (10,2 %) pacientok so stredne tazkou poruchou funkcie
oblic¢iek. Do $tudii nebola zaradena ziadna pacientka s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek. Vysledky
PFS boli konzistentné u pacientok s miernou a stredne tazkou poruchou funkcie obliciek, ktoré
dostavali ribociklib v zaciato¢nej davke 600 mg, v porovnani s pacientkami s normalnou funkciou
obli¢iek. Bezpecnostny profil bol vo vSeobecnosti zhodny vo vsetkych kohortach definovanych podla
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s lickom Kisqali
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pre karcinoém prsnika (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ribociklibu sa skimala u pacientok s pokroc¢ilym karcindmom po peroralnych
dennych davkach 50 mg az 1 200 mg. Zdravi jedinci dostali jednorazové peroralne davky v rozmedzi
od 400 mg do 600 mg alebo opakované denné davky (8 dni) 400 mg.

Absorpcia

Geometricky priemer absolutnej biologickej dostupnosti ribociklibu po jednorazovej peroralnej davke
600 mg bol 65,8 % u zdravych jedincov.

Cas pre dosiahnutie Ciax (Tmax) po peroralnom podani ribociklibu bol v rozmedzi 1 a 4 hodin.
Ribociklib vykazoval o nieco viac ako davke iimerné zvysenie expozicie (Cmax @ AUC) v celom
skasanom rozmedzi davkovania (50 az 1 200 mg). Po opakovanom podavani raz denne sa rovnovazny
stav dosiahol zvyc€ajne po 8 dioch a ribociklib sa akumuloval s geometrickou strednou hodnotou
pomeru akumulacie 2,51 (rozsah: 0,97 az 6,40).

Vplyv jedla
V porovnani s podanim nala¢no nemalo peroralne podanie jednorazovej 600 mg davky filmom

obalenych tabliet ribociklibu s vysokokalorickym jedlom s vysokym obsahom tuku ziadny ucinok na
rychlost’ a rozsah absorpcie ribociklibu.

Distribucia

Vizba ribociklibu na plazmatické proteiny u l'udi in vitro bola priblizne 70 % a bola nezavisla od
koncentracie (10 az 10 000 ng/ml). Ribociklib bol rovnomerne distribuovany medzi ¢ervené krvinky

a plazmu s priemernym in vivo pomerom krv-plazma 1,04. Zdanlivy objem distriblicie v rovnovaznom

stave (Vss/F) bol na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy 1 090 1.

Biotransformacia

In vitro a in vivo Stidie ukazali, Ze ribociklib je primarne eliminovany u I'udi hepatalnym
metabolizmom hlavne prostrednictvom CYP3A4. Po perordlnom podani jednorazovej 600 mg davky
['*C] ribociklibu l'ud’om zahfiiali primarne metabolické drahy ribociklibu oxidaciu (dealkylacia, C
a/alebo N-oxygenacia, oxidacia (-2H)) a ich kombinacie. Konjugaty ribociklibu fazy II metabolitov
fazy I zahnali N-acetylaciu, sulfaciu, konjugaciu cystinu, glykozylaciu a glukuronidaciu. Ribociklib
bol hlavnou od lieku odvodenou zlu¢eninou cirkulujucou v plazme. Hlavné cirkulujace metabolity
zahrnali metabolit M13 (CCI284, N-hydroxylacia), M4 (LEQ803, N-demetylacia) a M1 (sekundarny
glukuronid). Klinick4 aktivita (farmakologicka a bezpecnostna) ribociklibu bola spdsobena
predovsetkym materskou zliceninou so zanedbatelnym prispevkom cirkulujiicich metabolitov.

Ribociklib bol extenzivne metabolizovany, nezmenena forma predstavuje 17,3 % a 12,1 % davky

v stolici a moci, v uvedenom poradi. Metabolit LEQ803 bol signifikantnym metabolitom v exkrétoch
a predstavoval priblizne 13,9 % a 3,74 % podanej davky v stolici a mo¢i, v uvedenom poradi. Pocetné
iné metabolity boli zistené v stolici a moc¢i v mensich mnozstvach (<2,78 % podanej davky).

Eliminacia

Geometricky priemer plazmatickych ti¢innych pol¢asov (na zaklade pomeru akumulécie) bol

32,0 hodin (63 % CV) a geometricky priemer zdanlivého peroralneho klirensu (CL/F) bol 25,5 1/hod
(66 % CV) v rovnovaznom stave pri davke 600 mg u pacientok s pokroc¢ilym karcindémom.
Geometricky priemer zdanlivého plazmatického terminalneho polcasu (Ti.2) ribociklibu bol

v rozmedzi od 29,7 do 54,7 hodin a geometricky priemer CL/F ribociklibu bol v rozmedzi od 39,9 do
77,5 I/hod pri davke 600 mg vo vsetkych stadiach u zdravych jedincov.
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Ribociklib a jeho metabolity sa vylucuji hlavne stolicou, v malej miere renalnou cestou. U 6 zdravych
muzskych jedincov bolo po peordlnom podani jednorazovej davky ['“C] ribociklibu vylti¢enych

91,7 % celkovej podanej radioaktivnej davky v priebehu 22 dni; stolica bola hlavnou cestou
vylucovania (69,1 %), s 22,6 % davky vylucenej mocom.

Linearita/nelinearita

Ribociklib vykazoval o nieco viac ako davke imerné zvysenie expozicie (Cmax @ AUC) v celom
skasanom rozmedzi davkovania 50 mg az 1 200 mg po jednorazovej davke a opakovanych davkach.
Tato analyza je obmedzend malou vel'kostou vzoriek pre va¢Sinu davkovacich kohort s vacSinou
udajov pochadzajucich zo skupiny so 600 mg davkou.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Vplyv funkcie obli¢iek na farmakokinetiku ribociklibu sa hodnotil v osobitnej §tidii poruchy funkcie
obliciek, ktora zahfiala 14 zdravych jedincov s normalnou funkciou obli¢iek (absoliitna miera
glomerularne;j filtracie [aGFR] >90 ml/min), 8 jedincov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (aGFR
60 az <90 ml/min), 6 jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (aGFR 30 az <60 ml/min),
7 jedincov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (aGFR 15 az <30 ml/min) a 3 jedincov v termindlnom
stadiu renalneho ochorenia (end stage renal disease, ESRD) (aGFR <15 ml/min) pri jednorazovej
davke ribociklibu 400 mg.

AUC;yr sa zvysila o 1,6 ndsobok, 1,9 ndsobok a 2,7 ndsobok a Cnax 0 1,8 nasobok, 1,8 nasobok a 2,3
nasobok u jedincov s miernou, stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie oblic¢iek v porovnani

s expoziciou u jedincov s normalnou funkciou obliciek. Pretoze Stidie tiCinnosti a bezpecnosti
ribociklibu zahtnali velkl ¢ast’ pacientok s miernou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.1),
porovnali sa udaje zo $tadie poruchy funkcie obliciek u jedincov so stredne t'azkou alebo tazkou
poruchou funkcie obli¢iek so zlu¢enymi tidajmi u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek a miernou
poruchou funkcie obli¢iek. V porovnani so zli¢enymi udajmi u jedincov s normalnou funkciou
obli¢iek a miernou poruchou funkcie obli¢iek sa zvysila AUCiys 1,6-ndsobne a 2,2-nasobne a Cax sa
zvysila 1,5-nasobne a 1,9-nasobne u jedincov so stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obliciek,
v uvedenom poradi. Nasobok rozdielu u jedincov s ESRD nebol vypocitany kvoli malému poctu
jedincov, ale vysledky, v porovnani s jedincami s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek, naznacuju
podobné alebo o nie¢o vicsie zvysenie po expozicii ribociklibom.

Vplyv funkcie obli¢iek na farmakokinetiku ribociklibu sa hodnotil aj u onkologickych pacientok
zahrnutych do §tadii G¢innosti a bezpecnosti, kde sa pacientkam podavala tvodna davka 600 mg
(pozri ¢ast’ 5.1). V podskupinovej analyze farmakokinetickych udajov zo §tadii s onkologickymi
pacientkami po peroralnom podani 600 mg ribociklibu v jednorazovej davke alebo opakovanych
davkach boli AUCiyr a Crmax ribociklibu u pacientok s miernou (n=57) alebo stredne t'azkou (n=14)
poruchou funkcie obli¢iek porovnatel'né s AUCiqr @ Cinax U pacientok s normalnou funkciou oblic¢iek
(n=86), ¢o naznacuje, Ze na expoziciu ribociklibu nema mierna alebo stredne tazka porucha funkcie
oblic¢iek klinicky vyznamny vplyv.

Porucha funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickej Studie u jedincov bez karcinomu s poruchou funkcie pec¢ene nemala
mierna porucha funkcie pecene Ziadny vplyv na expoziciu ribociklibu (pozri ¢ast’ 4.2). Priemerna

expozicia ribociklibu sa zvysila menej ako 2-nasobne u pacientok so stredne t'azkou (geometricky
priemer pomeru [geometric mean ratio, GMR]: 1,44 pre Cpax; 1,28 pre AUCinr) a tazkou

(GMR: 1,32 pre Cmax; 1,29 pre AUCinr) poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy, ktora zahrnala 160 pacientok s karcindmom prsnika
s normalnou funkciou pecene a 47 pacientok s miernou poruchou funkcie pecene, nemala mierna
porucha funkcie pecene Ziadny vplyv na expoziciu ribociklibu, ¢o bolo d’alej podporené zisteniami zo
studie zameranej na poSkodenie funkcie pecene. Ribociklib sa neskiimal u pacientok s karcindmom
prsnika so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene.
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Vplyv veku, hmotnosti, pohlavia a rasy

Populac¢na farmakokineticka analyza ukazala, Ze neexistuje Ziadny klinicky relevantny vplyv veku,
telesnej hmotnosti alebo pohlavia na systémovu expoziciu ribociklibu, ktoré by vyzadovali Gpravu
davky. Udaje o rozdieloch vo farmakokinetike kvoli rase st prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov.

In vitro udaje o interakcii

Uéinok ribociklibu na enzymy cytochrému P450

In vitro je ribociklib v klinicky relevantnych koncentraciach reverzibilnym inhibitorom CYP1A2,
CYP2EI1 a CYP3A4/5 a Casovo zavislym inhibitorom CYP3A4/5. In vitro hodnotenia naznacili, Ze
ribociklib nema v klinicky relevantnych koncentraciach ziadny potencial inhibovat® aktivitu CYP2A®,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6. V klinicky relevantnych koncentraciach nema
ribociklib Ziadny potencial pre casovo zavisla inhibiciu CYP1A2, CYP2C9 a CYP2D6.

In vitro idaje naznacuju, ze ribociklib nema Ziadny potencial indukovat enzymy UGT alebo CYP
enzymy CYP2C9, CYP2C19 a CYP3 A4 prostrednictvom PXR. Preto je nepravdepodobné, Ze Kisqali
ovplyviiuje substraty tychto enzymov. Pre nedostacujuce in vitro udaje nemozno vylicit indukény
potencial ribociklibu na CYP2B6 prostrednictvom CAR.

Ucinok transportérov na ribociklib

In vitro je ribociklib substratom P-gp, podl'a udajov z hmotnostnej bilancie inhibicie P-gp alebo BCRP
je vSak vplyv na expoziciu ribociklibu v terapeutickych davkach nepravdepodobny. In vitro ribociklib
nie je substratom hepatalnych transportérov OATP1B1, OATP1B3 alebo OCT-1.

Uéinok ribociklibu na transportéry

In vitro hodnotenia naznacili, Ze ribociklib mé potencial inhibovat’ aktivitu transportérov liekov P-gp,
BCRP, OATP1B1/B3, OCT1, MATE1 a BSEP. In vitro ribociklib nie je v klinicky relevantnych
koncentraciach inhibitorom OAT1, OAT3 alebo MRP2.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Farmakologické $tudie bezpecnosti

In vivo $tudie kardiologickej bezpe&nosti na psoch preukézali predizenie intervalu QTc suvisiace s
davkou a koncentraciou pri o¢akavanej expozicii, ktora sa dosiahne u pacientov po odporucanej davke
600 mg. Existuje tiez moznost’ indukovanej incidencie pred¢asnych ventrikularnych kontrakeii
(premature ventricular contractions, PVC) pri zvySenych expoziciach (priblizne 5-nasobok
ocakavanej klinickej Cpax).

Toxicita po opakovanom podavani

Stadie toxicity po opakovanom podavani (schéma 3 tyzdne lieéba/1 tyzden bez lie¢by) v trvani az do
27 tyzdiov na potkanoch a az do 39 tyzdnov na psoch preukazali ako primarny ciel'ovy organ toxicity
ribociklibu hepatobiliarny systém (proliferativne zmeny, cholestaza, zlcnikové kamene podobné
piesku a zhustnuta zI¢). Medzi cielové organy spojené s farmakologickym ucinkom ribociklibu

v Studiach po opakovanom podavani patria kostna dreni (hypocelularita), lymfaticky systém
(lymfoidna deplécia), ¢revna sliznica (atrofia), koza (atrofia), kosti (zniZena tvorba kosti), oblicky
(stibezna degeneracia a regeneracia epitelovych buniek tubulu) a semenniky (atrofia). Okrem
atrofickych zmien pozorovanych v semennikoch, ktoré preukazali tendenciu k reverzibilite, boli
vSetky ostatné zmeny uplne reverzibilné po obdobi 4 tyzdnov bez liecby. Expozicia ribociklibu

v §tadiach toxicity na zvieratach bola vSeobecne mensia alebo rovna expozicii pozorovanej

u pacientok dostavajucich viacnasobné davky 600 mg/den (na zaklade AUC).
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Reprodukéna toxicity/fertilita

Ribociklib preukazal fetotoxicitu a teratogenitu pri davkach, ktoré nepreukazali toxicitu u matiek
potkanov alebo kralikov. U potkanov boli po prenatalnej expozicii zaznamenané zvysené vyskyty
postimplantac¢nej straty a znizenych hmotnosti plodov a u kralikov bol ribociklib teratogénny pri
expoziciach nizsich ako 1,5 nasobok expozicie u I'udi, respektive pri najvyssej odporacanej davke
600 mg/denne na zaklade AUC.

U potkanov bolo zaznamenané znizenie hmotnosti plodov sprevadzané skeletalnymi zmenami
povazovanymi za prechodné a/alebo suvisiace s nizSou hmotnost'ou plodov. U kralikov boli neziaduce
ucinky na embryofetalny vyvoj, ako dokazuje zvysena incidencia fetalnych abnormalit (malforméacie
a externé, visceralne a skeletalne varianty) a rast plodu (niz$ia hmotnost’ plodov). Tieto zistenia
zahtiali zmenSené/malé pl'icne laloky a d’al$iu cievu na aortdlnom obluku a diafragmatickt herniu,
chybajuci vedlajsi lalok alebo (Ciasto¢ne) spojené pl'icne laloky a zmenSeny/maly vedl'ajsi pl'icny
lalok (30 a 60 mg/kg), extra/rudimentarne trinaste rebra a znetvorena jazylka a znizeny pocet ¢lankov
na palci. Neexistuju ziadne dokazy o embryofetalnej mortalite.

V stidiach fertility na samiciach potkanov ribociklib neovplyvnil reprodukéné funkcie, fertilitu alebo
v€asny embryonalny vyvin pri ziadnej davke az do 300 mg/kg/dei (o je pravdepodobne nizsia alebo
rovnaka expozicia ako pri klinickej expozicii pacientok pri najvyssej odporucanej davke 600 mg/deii
na zaklade AUC).

Ribociklib sa nehodnotil v Studiach samcej fertility. AvSak zo $tadii toxicity na potkanoch a psoch boli
hlasené atrofické zmeny semennikov pri expozicidch, ktoré boli nizSie alebo rovnaké ako 'udska
ezpozicia pri najvyssej odporiicanej dennej davke 600 mg/denne na zéklade AUC. Tieto €¢inky mozu
byt spojené s priamymi antiproliferativnymi ti€¢inkami na testikuldrne zarodo¢né bunky, co vedie

k atrofii semenotvornych kanalikov.

Ribociklib a jeho metabolity prechadzali l'ahko do mlieka potkanov. Expozicia ribociklibu bola vyssia
v mlieku ako v plazme.

Genotoxicita

V stadidch genotoxicity v bakteridlnych systémoch in vitro a v cicavéich systémoch in vitro a in vivo
s metabolickou aktivaciou alebo bez nej sa nenasiel zZiadny dokaz genotoxického potencialu
ribociklibu.

Karcinogenéza

Karcinogenita ribociklibu sa hodnotila v dvojro¢nej §tadii na potkanoch.

Peroralne podavanie ribociklibu po dobu 2 rokov viedlo k zvySenému vyskytu epitelovych nadorov
endometria a glandularnej a dlazdicovej hyperplazie maternice/krCka maternice samic potkanov v
davkach >300 mg/kg/den, ako aj k zvySenému vyskytu folikularnych nadorov stitnej zl'azy u
potkanich samcov v davke 50 mg/kg/den. Priemerna expozicia v rovnovaznom stave (AUCo.24n) U
samic a samcov potkanov, u ktorych boli pozorované neoplastické zmeny, bola 1,2 a 1,4-nasobne
vysSia (v uvedenom poradi) oproti expozicii dosiahnutej u pacientov pri odporucanej davke

600 mg/den. Priemerna expozicia v rovnovaznom stave (AUCy.o4n) u samic a samcov potkanov, u
ktorych sa pozorovali neoplastické zmeny, bola 2,2 a 2,5-nasobne vyssia (v uvedenom poradi) oproti
expozicii dosiahnutej u pacientov pri davke 400 mg/den.

Dalsie nenadorové proliferativne zmeny pozostavali zo zvySenia poctu lozisk zmenenych buniek v

peceni (bazofilné a ¢ire bunky) a hyperplazie testikularnych intersticialnych (Leydigovych) buniek u
samcov potkanov v davkach >5 mg/kg/dent a 50 mg/kg/deni v uvedenom poradi.
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Potencialne mechanizmy pre nalezy na Stitnej zl'aze u samcov potkanov zahffiaji indukciu
mikrozomalnych enzymov v peceni Specifickych pre hlodavce, ¢o sa nepovazuje za relevantné

pre Pudi. Uginky na maternicu/kréok maternice a na testikularne intersticialne (Leydigove) bunky
mozu stvisiet’ s predizenou hypoprolaktinémiou sekundarnou k CDK4 inhibicii funkcie laktotrofnych
buniek v hypofyze, pozmenujic kaskadu hypotalamus-hypofyza-pohlavné zl'azy.

Akékol'vek potencidlne zvysenie pomeru estrogén/progesterén u l'udi tymto mechanizmom by bolo
kompenzované inhibi¢énym ucinkom stibeznej antiestrogénovej liecby na syntézu estrogénu, pretoze u

l'udi je liek Kisqali indikovany v kombinacii s lie¢ivami znizujicimi estrogén.

Vzhl'adom na doélezité rozdiely medzi hlodavcami a 'ud’'mi v syntéze a tillohe prolaktinu sa neocakava,
Ze bude mat’ uvedeny mechanizmus G¢inku vplyv na l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za

krospovidon typ A

¢iastoCne substituovana hydroxypropylceluldza
stearat horeCnaty

koloidny oxid kremicity bezvody

Filmotvorna vrstva

¢ierny oxid zelezity (E172)

cerveny oxid Zelezity (E172)

sojovy lecitin (E322)

polyvinylalkohol (¢iasto¢ne hydrolyzovany)
mastenec

oxid titanicity (E171)

xantanova guma

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE (polyvinylchlorid/polychlortrifludretylén) alebo PA/Al/PVC
(polyamid/hlinik/polyvinylchlorid) blistre obsahujuce 14 alebo 21 filmom obalenych tabliet.

Jednotlivé balenia obsahujuce 21, 42 alebo 63 filmom obalenych tabliet a multibalenia obsahujice 63
(3 balenia po 21), 126 (3 balenia po 42) alebo 189 (3 balenia po 63) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1221/001-012

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. august 2017

Datum posledného predlzenia registracie: 04. april 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

37



PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Kisqali 200 mg filmom obalené tablety
ribociklib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje ribociklibsukcinat v mnozstve zodpovedajucom 200 mg
ribociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje so6jovy lecitin. Pre d’alSie informacie pozri pisomntl informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

21 filmom obalenych tabliet
42 filmom obalenych tabliet
63 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.

Dopliite dni v tyzdni po¢nuc 1. diiom liecby. Vyplite kruh po uziti kazdej tablety.
Davku uzite raz denne po dobu 3 tyzdiov, potom nasleduje 1-tyzdinova prestavka.
Tento tyzden bez Kisqali.

Den

Tyzden

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1221/001 21 filmom obalenych tabliet (v PCTFE/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/002 21 filmom obalenych tabliet (v PA/alu/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/003 42 filmom obalenych tabliet (v PCTFE/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/004 42 filmom obalenych tabliet (v PA/alu/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/005 63 filmom obalenych tabliet (v PCTFE/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/006 63 filmom obalenych tabliet (v PA/alu/PVC blistroch)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kisqali 200 mg
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Kisqali 200 mg filmom obalené tablety
ribociklib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje ribociklibsukcinat v mnozstve zodpovedajucom 200 mg
ribociklibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sojovy lecitin. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Multibalenie: 63 (3 balenia po 21) filmom obalenych tabliet
Multibalenie: 126 (3 balenia po 42) filmom obalenych tabliet
Multibalenie: 189 (3 balenia po 63) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) filmom obalenych tabliet (v PCTFE/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) filmom obalenych tabliet (v PA/alu/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) filmom obalenych tabliet (v PCTFE/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) filmom obalenych tabliet (v PA/alu/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) filmom obalenych tabliet (v PCTFE/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) filmom obalenych tabliet (v PA/alu/PVC blistroch)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Kisqali 200 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Kisqali 200 mg filmom obalené tablety
ribociklib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje ribociklibsukcinat v mnozstve zodpovedajucom 200 mg
ribociklibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje so6jovy lecitin. Pre d’alSie informacie pozri pisomntl informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

21 filmom obalenych tabliet. Sti¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
42 filmom obalenych tabliet. Sicast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
63 filmom obalenych tabliet. Sti¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

Dopliite dni v tyzdni po¢nuc 1. diiom liecby. Vyplite kruh po uziti kazdej tablety.
Davku uzite raz denne po dobu 3 tyzdiov, potom nasleduje 1-tyzdinova prestavka.
Tento tyzden bez Kisqali.

Den

Tyzden

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE
EXP
9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNE <CiSLO> <CISLA>
EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) filmom obalenych tabliet (v PCTFE/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) filmom obalenych tabliet (v PA/alu/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) filmom obalenych tabliet (v PCTFE/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) filmom obalenych tabliet (v PA/alu/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) filmom obalenych tabliet (v PCTFE/PVC blistroch)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) filmom obalenych tabliet (v PA/alu/PVC blistroch)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Kisqali 200 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Kisqali 200 mg filmom obalené tablety
ribociklib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel'a
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’ku

Kisqali 200 mg filmom obalené tablety
ribociklib

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedéavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kisqali a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Kisqali
Ako uzivat’ Kisqali

Mozné vedrlajsie u€inky

Ako uchovavat’ Kisqali

Obsah balenia a d’alie informacie

AN

1. Co je Kisqali a na ¢o sa pouziva

Co je Kisqali
Kisqali obsahuje liec¢ivo ribociklib, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory kinazy
zavislej od cyklinu (cyclin-dependent kinase, CDK).

Na ¢o sa Kisqali pouziva

Kisqali sa pouziva u zien s rakovinou prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov a negativitou
receptora I'udského epidermalneho rastového faktora (human epidermal growth factor receptor,
HER?2), ktora je lokalne pokrocila alebo sa rozsirila do inych Casti tela (metastaticka). Kisqali sa
pouziva v kombinacii s inhibitorom aromatazy alebo fulvestrantom, ktoré sa pouzivaji ako
hormonalne protirakovinové terapie.

Zeny, ktoré este nedosiahli menopauzu, sa budi zaroven lie€it’ aj lickom nazyvanym agonista
hormoénu uvoltiujiceho luteinizaény hormoén (luteinising hormone releasing hormone, LHRH).

Ako Kisqali uc¢inkuje
Kisqali uc¢inkuje tak, ze blokuje bielkoviny nazyvané kinazy 4 a 6 zavislé od cyklinu, ktoré st dlezité

pre rast a delenie buniek. Blokovanie tychto bielkovin mdze spomalit’ rast rakovinovych buniek
a spomalit’ postup rakoviny.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky ako Kisqali uc€inkuje alebo prec¢o vam predpisali tento liek, obrat'te
sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Kisqali

Starostlivo dodrziavajte vSetky pokyny svojho lekara. Mozu sa lisit’ od vS§eobecnych informacii v tejto
pisomnej informacii.

Neuzivajte Kisqali

- ak ste alergicky na ribociklib, arasidy, so6ju alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Ak si myslite, Ze by ste mohli byt alergicky, porad'te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Kisqali, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

AKk sa vas tyka ktorékol’vek z nasledujuceho, predtym, ako za¢nete uzZivat’ Kisqali, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:
o Ak mate horucku, bolest” hrdla alebo vredy v tstach kvoli infekcii (prejavy nizkej hladiny

bielych krviniek).

. Ak mate akékol'vek problémy s pecetiou alebo ste v minulosti mali akykol'vek typ ochorenia
pecene.

. Ak mate alebo ste mali poruchy srdca alebo srdcového rytmu, ako je nepravidelny tep srdca,

vratane ochorenia nazyvaného syndrom dlhého QT (prediZenie intervalu QT), alebo nizke
hladiny draslika, horcika, vapnika alebo fosforu v krvi.

Ak sa vas pocas liecby s Kisqali tyka cokol’vek z nasledujiceho, povedzte to svojmu lekarovi

alebo lekarnikovi:

o Ak mate kombinaciu ktorychkol'vek z nasledujucich priznakov: vyrazka, Cervena koza,
pluzgiere na perach, ociach alebo ustach, odlupovanie koze, vysoka horticka, priznaky podobné
chripke a zvacsené lymfatické uzliny (priznaky zavaznej koznej reakcie).

V pripade zavaznych koznych reakcii vas lekar poziada, aby ste okamzite prerusili liecbu s
Kisqali.

o Tazkosti s dychanim, kasel’ a dychavi¢nost’ (mdzu to byt prejavy problémov s plicami alebo
dychanim).

V pripade potreby méze vas lekar prerusit’ liecbu alebo znizit’ davku lieku Kisqali, alebo
rozhodnut’ o trvalom ukonceni liecby liekom Kisqali.

Sledovanie pocas liecby lieckom Kisqali

Pred a pocas liecby liekom Kisqali budete chodit’ na pravidelné krvné testy pre kontrolu funkcie
pecene a poctu krvnych buniek (biele krvinky, ¢ervené krvinky a krvné dosticky) a hladin elektrolytov
(krvné soli vratane draslika, vapnika, hor¢ika a fosforu) vo vasom tele. Pred a pocas lie¢by lickom
Kisqali sa bude tiez sledovat’ ¢innost’ vasho srdca pomocou vysetrenia, ktoré sa nazyva
elektrokardiogram (EKG). Ak je to potrebné, pocas liecby s Kisqali sa vykonaji d’alSie testy na
vyhodnotenie funkcie vasich obliciek. Ak to bude potrebné, vas lekar sa moze rozhodnuat’ znizit' davku
alebo docasne prerusit’ liecbu s liekom Kisqali aby sa mohla obnovit’ pecen, oblicky, krvné bunky,
hladina elektrolytov alebo ¢innost’ srdca. Vas lekar sa moze tiez rozhodnut’ trvalo ukoncit’ liecbu

s liekom Kisqali.

Deti a dospievajuci
Kisqali sa nepouziva u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov.
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Iné lieky a Kisqali

Predtym, ako uzijete Kisqali, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak teraz uzivate, alebo ste
v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane liekov alebo doplnkov, ktorych
vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, pretoZze mozu vplyvat na ucinok lieku Kisqali. Zahfia to
najma:

o Tamoxifén, iny liek ureny na liecbu rakoviny prsnika.

o Niektoré¢ lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu plestiovych infekcii, ako je ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol alebo posakonazol.

. Niektor¢ lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu HIV/AIDS, ako je ritonavir, sachinavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, telaprevir a efavirenz.

. Niektor¢ lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu zachvatov alebo ki¢ov (antiepileptikd), ako je
karbamazepin a fenytoin.

o Lubovnik bodkovany (tiez zndmy ako Hypericum perforatum) — rastlinny liek, ktory sa pouziva
na liec¢bu depresie alebo inych ochoreni.

. Niektor¢ lieky, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu poruch srdcového rytmu alebo vysokého krvného
tlaku, ako je amiodarén, dizopyramid, prokainamid, chinidin, sotalol a verapamil.

o Antimalarika, ako je chlorochin.

Antibiotika, ako je klaritromycin, telitromycin, moxifloxacin, rifampicin, ciprofloxacin,
levofloxacin a azitromycin.

Niektoré lieky, ktoré sa pouzivaju na upokojenie alebo anestéziu, ako je midazolam.

Niektoré lieky, ktoré sa pouzivaju ako antipsychotika, ako je haloperidol.

Lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu anginy, ako je bepridil.

Metadon, ktory sa pouziva na lieCbu bolesti alebo zavislosti od opioidov.

Lieky ako intravendzny ondansetron, ktory sa pouziva na predchadzanie nevol'nosti a vracaniu
sposobenych chemoterapiou (lieCbou protinadorovymi liekmi).

Kisqali moze zvysit’ alebo znizit’ krvné hladiny niektorych inych liekov. Zahfma to najma:

o Lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu priznakov benignej hyperplazie prostaty, ako je alfuzosin.
Tamoxifén, iny liek ur¢eny na liecbu rakoviny prsnika.

Antiarytmika, ako je amiodaron alebo chinidin.

Antipsychotika, ako je pimozid alebo kvetiapin.

Lieky, ktoré sa pouzivaju na zlepSenie hladin tukov v krvi, ako je simvastatin alebo lovastatin,
pitavastatin, pravastatin alebo rosuvastatin.

o Lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokej hladiny cukru v krvi (napr. diabetes), ako je

metformin.

o Lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu srdcovych ochoreni, ako je digoxin.

o Lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu plucnej arteridlnej hypertenzie a erektilnej dysfunkcie, ako
je sildenafil.

o Lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokého krvného tlaku alebo migrény, ako je ergotamin
alebo dihydroergotamin.

o Niektoré¢ lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu epileptickych zachvatov alebo na upokojenie

alebo anestézu , ako je midazolam.

Lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu portich spanku, ako je triazolam.

Analgetika, ako je alfentanil a fentanyl.

Lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu portch traviaceho systému, ako je cisaprid.

Lieky, ktoré sa pouzivaju na zabranenie odvrhnutia organu po transplantacii, ako je takrolimus,

sirolimus a cyklosporin (pouzivaju sa tiez na liecbu zapalu pri reumatoidnej artritide a psoriaze).

. Everolimus, ktory sa pouziva pri niekol’kych typoch rakoviny a tuber6znej skleréze (tiez sa
pouziva na prevenciu proti odvrhnutiu transplantovaného organu).
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Uistite sa, ze predtym, ako zacnete liecbu lickom Kisqali, poviete svojmu lekarovi o vsetkych liekoch
a doplnkoch, vratane rastlinnych liekov, ktoré uzivate, a ak vam po zacati liecby liekom Kisqali
predpisu novy liek.

Ak si nie ste isty, ¢i vas liek je jednym z liekov uvedenych vyssie, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

Kisqali a jedlo a napoje
Pocas liecby liekom Kisqali nejedzte grapefruity alebo nepite grapefruitovy dzis. M6zu zmenit
spravanie lieku Kisqali vo vasom tele a mozu zvysit’ mnoZzstvo lieku Kisqali v krvi.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vas lekar s vami preberie mozné rizika uzivania lieku Kisqali pocas tehotenstva.

Tehotenstvo a zeny v plodnom veku

Kisqali sa nema uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze moze poskodit’ vase nenarodené dieta. Ak ste Zena
v plodnom veku, musite mat’ negativny vysledok tehotenského testu pred tym, ako zaénete liecbu s
Kisqgali. Pocas uzivania lieku Kisqali a najmenej 21 dni po uziti poslednej davky mate pouzivat’ ucinna
antikoncepciu (napr. dvojbariérova antikoncepcia, ako je kondom a diafragma). Porad’te sa so svojim
lekarom o moznostiach uc¢innej antikoncepcie.

Dojcenie
Pocas uzivania lieku Kisqali a najmenej 21 dni po uziti poslednej davky nemate dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liecba lickom Kisqali méze viest’ k unave, zavratu alebo pocitu tocenia hlavy. Preto bud’te pocas
lie¢by lickom Kisqali opatrné pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

Kisqali obsahuje sojovy lecitin
Ak ste alergicka na araSidy alebo so6ju, neuzivajte tento liek.

3. Ako uzivat’ Kisqali

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Vas
lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vam presne povie, kol'ko tabliet mate uzivat’ a ktoré dni. Ak si
nie ste niecim ist4, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Nemente davku
Kisqali alebo program lie¢by bez konzultacie s vasim lekarom.

Neprekracujte odporuc¢anti davku, ktora vam predpisal vas lekar.

Kol’ko Kisqali uZivat’

o Odporucana zac¢iato¢na davka Kisqali je 600 mg (3 tablety po 200 mg) raz denne. Vas lekar
vam presne povie, kol’ko tabliet mate uzivat’. Za istych okolnosti (napr. v pripade problémov
s peceniou alebo oblickami) vam lekar méze predpisat’ nizsiu davku Kisqali, napr. 400 mg
(2 tablety po 200 mg) raz denne alebo 200 mg (1 tableta po 200 mg) raz denne.

o Liecebny cyklus trva 28 dni. Uzite Kisqali raz denne v 1. az 21. defi 28-diiového cyklu. Na
vonkajSom obale lieku je kalendarna pomécka, pomocou ktorej mdzete zaznamenavat’ denné
davky Kisqali vypianim krizkov za kazdi tabletu, ktort uZijete pocas 28-diiového cyklu.

o Na 22. az 28. den cyklu sa Kisqali neuziva.

Je vel'mi dblezité dodrziavat’ pokyny vasho lekara. Ak sa u vas vyskytnu urcité vedlajsie ucinky, vas
lekar vam moéze nariadit’ uzit’ niz§iu davku, prerusit’ liecbu s liekom Kisqali alebo ju natrvalo ukoncit’.
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Kedy uzivat’ Kisqali
Kisqali uzivajte raz denne v rovnakom Case kazdy den, najlepSie rano. Pomoze vam to zapamatat’ si
uzivat’ vas liek.

Ako uzivat’ Kisqali
Tablety Kisqali sa maju prehltnat’ celé (tablety sa pred prehltnutim nemaju zuvat’, drvit’ alebo
rozdelit’). Neuzivajte tabletu, ktoré je zlomena, prasknuta alebo inak poskodena.

Kisqali a jedlo a napoje
Kisqali uzivajte raz denne kazdy dett v rovnakom cCase, najlepSie rano. Mdzete ho uzivat' s jedlom
alebo bez jedla.

Ako dlho uzivat’ Kisqali
Uzite Kisqali raz denne v 1. az 21. den 28-diiového cyklu. Pokracujte v liecbe s liekom Kisqali tak
dlho, ako vam povie vas lekar.

Toto je dlhodoba liecba, ktord moze trvat’ mesiace alebo roky. Vas lekar bude pravidelne sledovat’ vas
zdravotny stav, aby si overil, ¢i ma liecba pozadovany uc¢inok.

Ak uZijete viac Kisqali, ako mate
Ak uzijete prili§ vela tabliet, alebo ak niekto iny uzije vas liek, ihned’ sa obratte na lekara alebo
chod’te do nemocnice. Ukazte Skatul'u lieku Kisqali. M6Ze byt’ potrebné lekarske oSetrenie.

Ak vynechate davku Kisqali
Ak po uziti davky vraciate alebo davku zabudnete uzit’, preskocte v tento deni vynechant davku.
Nasledujucu davku uzite v obvyklom Case.

Neuzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Namiesto toho pockajte, kym je
¢as na uzitie nasledujlicej naplanovanej davky a potom uzite svoju obvykla davku.

AK prestanete uzivat’ Kisqali
Ukoncenie liecby lieckom Kisqali mdze spdsobit, Ze sa vas zdravotny stav zhorsi. Neprestante uzivat’
Kisqali, pokial’ vam to neodporuci vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u€inky mozZu byt’ zavazné

Ak sa u vas pocas liecby liekom Kisqali objavi ktorykol'vek z nasledujucich priznakov, ihned’

informujte svojho lekara:

. Horucka, potenie alebo zimnica, kasel’, priznaky podobné chripke, zniZenie telesnej hmotnosti,
dychavica, krv v hliene, vredy/otvorené rany na tele, teplé alebo bolestivé miesta na tele, hnacka
alebo bolest’ zaludka, alebo pocit silnej unavy (prejavy alebo priznaky infekcii). Velmi caste
(mozu postihovat viac ako 1 z 10 0séb).

o Horucka, zimnica, slabost’ a ¢asté infekcie s priznakmi, ako je bolest’ hrdla alebo vredy v ustach
(prejavy nizkeho poctu leukocytov alebo lymfocytov, ¢o st typy bielych krviniek). Velmi casté
(mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob).

o Nezvycajné vysledky krvnych testov, ktoré poskytuju informacie o stave pecene (abnormalne
vysledky testov funkcie pecene). Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b).
o Spontanne krvacanie alebo vznik modrin (prejavy nizkeho poétu krvnych dosti¢iek). Casté

(mozu postihovat menej ako 1 z 10 0sob).
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Bolest’ hrdla alebo vredy v tstach s jednou epizdédou horacky najmenej 38,3 °C alebo horackou
nad 38 °C trvajiicou viac ako jednu hodinu a/alebo s infekciou (febrilna neutropénia). Casté
(mozu postihovat menej ako 1 z 10 osob).

Unava, svrbiaca ZIta koza alebo zoZltnutie o¢nych bielkov, nevol'nost’ alebo vracanie, strata
chuti do jedla, bolest’ v pravej hornej oblasti brucha, tmavy alebo hnedy mo¢, krvacanie alebo
I'ahsie vznikajiice modriny ako obvykle (mozu to byt prejavy problémov s pedetiou). Casté
(mozu postihovat menej ako 1 z 10 0sob).

Znizend hodnota koncentracie draslika v krvi, co méze sposobovat’ poruchy srdcového rytmu.
Casté (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b).

Bolest’ alebo neprijemné pocity na hrudi, zmeny srdcového tepu (rychly alebo pomaly), bisenie
srdca, pocit tocenia hlavy, mdloby, zavraty, zmodranie pier, dychavi¢nost, opuch (edém)
dolnych konéatin alebo koZe (mozu to byt prejavy problémov so srdcom). Casté (mozu
postihovat menej ako 1 z 10 0s6b).

Zapal plic, ktory moze spdsobit’ suchy kasel’, bolest’ na hrudi, horacku, dychavi¢nost’ a tazkosti
s dychanim (mézu to byt priznaky intersticidlnej choroby plic/pneumonitidy, ktoré, ak su
zavazné, mozu ohrozovat zivot). Casté (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b).

Vazna infekcia so zrychlenym tepom srdca, dychavi¢nostou alebo zrychlenym dychanim,
hortackou a zimnicou (mdzu to byt prejavy sepsy, o je infekcia v krvnom obehu, ktora moze
ohrozovat’ zivot). Menej casté (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b).

Zéavazné kozna reakcia, ktora moze zahinat' kombinaciu ktorychkol'vek z nasledujucich
priznakov: vyrazka, ¢ervena koza, pluzgiere na perach, o¢iach alebo tstach, odlupovanie koze,
vysoka hortcka, priznaky podobné chripke, zvic¢sené lymfatickeé uzliny (toxickd epidermalna
nekrolyza [TENY]). Frekvencia nie je znama (Castost nie je mozné odhadnut z dostupnych
udajov).

Vas lekar vam mozno bude musiet’ znizit’ davku, prerusit’ alebo trvalo ukoncit lie¢bu s lieckom Kisqali.

DalSie mozné vedlajsie ucinky
Dalsie vedl'ajsie ucinky zahnaju nasledujuce ucinky uvedené nizsie. Ak sa tieto vedl'ajsie ucinky
stantl zavaznymi, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

VePmi Casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b)

Vycerpanost’, bleda koza (mozny prejav nizkej hladiny cervenych krviniek, anémia)
Bolest’ hrdla, nadcha, hortic¢ka (prejavy infekcie dychacich ciest)
Bolestivé a ¢asté mocenie (prejavy infekcie mocovych ciest)
Znizena chut’ do jedla

Bolest’ hlavy

Zavrat alebo pocit toc¢enia hlavy

Dychavica, tazkosti s dychanim

Kagel

Nevol'nost’ (pocit na vracanie)

Hnacka

Vracanie

Zapcha

Bolest’ brucha (Zaludka)

Vredy v Ustach so zadpalom d’asien (stomatitida)

Podrazdeny zaludok, porucha travenia, palenie zahy (dyspepsia)
Vypadavanie vlasov alebo rednutie vlasov (alopécia)

Vyrazka

Svrbenie (pruritus)

Bolest’ chrbta

Vycerpanost’ (inava)

Opuch rik, ¢lenkov alebo chodidiel (periférny edém)

Horucka (pyrexia)

Slabost’ (asténia)
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Casté (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0séb)

o Bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie a hnacka (prejavy gastroenteritidy, o je infekcia traviaceho
traktu)

Znizena hodnota koncentracie vapnika v krvi, co moZze niekedy vyvolat kice

Znizena hodnota koncentracie fosfatu v krvi

Pocit tocenia sa (vertigo)

Slzenie oci

Suché oci

Znizena hodnota koncentracie draslika v krvi, ktora méze viest’ k porucham srdcového rytmu
Zvlastna chut’ v tstach (dysgeuzia)

Sucha koza

Zacervenanie koze (erytém)

Strata kozného pigmentu vo fTakoch (vitiligo)

Bolest’ hrdla (bolest’ v oblasti hltanu)

Suchost’ v ustach

Abnormalne (nezvycajné) vysledky testov funkcie obliciek (vysoka hodnota koncentracie
kreatininu v krvi)

Zriedkavé (mozZu postihovat menej ako 1z 1 000 0séb)

o Kozna reakcia, ktora spdsobuje cervené skvrny alebo flaky na pokozke, ktoré moézu vyzerat’ ako
ter¢ alebo ,,stred ter¢a“ s tmavocervenym stredom, okolo ktorého sa nachadzaju svetlocervené
kruhy (multiformny erytém)

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi G€inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kisqali

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek poskodenia obalu alebo ak su pritomné akékol'vek
znamky nedovoleného zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kisqali obsahuje

- Liecivo je ribociklib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje ribociklibsukcinat v mnozstve
zodpovedajicom 200 mg ribociklibu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za; krospovidén typ A; CiastoCne substituovana
hydroxypropylceluldza; stearat horecnaty; koloidny oxid kremicity bezvody.
Filmotvorny material: Cierny oxid zelezity (E172); ¢erveny oxid zelezity (E172); s6jovy lecitin
(E322) (pozri ,,Kisqali obsahuje sdjovy lecitin® v €asti 2); polyvinylalkohol (¢iasto¢ne
hydrolyzovany); mastenec; oxid titanicity (E171); xantanova guma.

Ako vyzera Kisqali a obsah balenia
Kisqali sa dodava ako filmom obalené tablety v blistroch.

Filmom obalené tablety st svetlosivastofialovej farby, bez deliacej ryhy, okrthle, s ozna¢enim
,»RIC* na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

K dispozicii st nasledujtuce velkosti balenia: Balenia obsahujuce 21, 42 alebo 63 filmom obalenych
tabliet a multibalenia obsahujtice 63 (3 balenia po 21), 126 (3 balenia po 42) alebo 189 (3 balenia po
63) filmom obalenych tabliet.

Balenia Kisqali obsahujuce 63 tabliet su urené pre pacientov uzivajlcich plni dennt davku
ribociklibu 600 mg (3 tablety raz denne).

Balenia Kisqali obsahujuce 42 tabliet st urcené pre pacientov uzivajucich znizent dennt davku
ribociklibu 400 mg (2 tablety raz denne).

Balenia Kisqali obsahujuce 21 tabliet su ur¢ené pre pacientov uzivajucich najnizsiu dennu davku
ribociklibu 200 mg (1 tabletu raz denne).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\LGoa Osterreich

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

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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