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 zodpovedajucom 200 mg
ribociklibu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kisqali je indikovany na liecbu 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 karcindmu prsnika v kombinacii s inhibitorom aromatazy
alebo fulvestrantom ako zacCiato¢na terapia na endokrinnej baze alebo u zien, ktoré dostavali

predchadzajicu endokrinnt terapiu.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu liekom Kisqali ma zacat’ lekar, ktory ma skasenosti s poddvanim protinadorovej liecby.
Déavkovanie

Odporucana davka je 600 mg (tri 200 mg filmom obalené tablety) ribociklibu raz denne po dobu 21 po
sebe nasledujtcich dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez lie¢by, ¢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 ma pouzivat’ spolu s 2,5 mg letrozolu alebo iného inhibitora aromatazy alebo s 500 mg
fulvestrantu.

Ked’ sa Kisqali pouziva v kombindcii s inhibitorom aromatazy, inhibitor aromatazy sa ma uzivat’
peroralne raz denne nepretrzite pocas 28-dnového cyklu. Pre d’alSie informacie, pozri sthrn



charakterstickych vlastnosti (Summary of Product Characteristics, SmPC) inhibitora aromatazy.

Ked’ sa Kisqali pouziva v kombinacii s fulvestrantom, fulvestrant sa podéva intramuskularne v 1., 15.
a 29. den a nasledne raz za mesiac. Pre d’al$ie informdcie, pozri sthrn charakteristickych vlastnosti
(SmPC) fulvestrantu.

Liecba pre- a perimenopauzalnych Zien schvalenymi kombindciami s Kisqali ma zahtnat’ aj agonistu
LHRH v sulade s lokalnou klinickou praxou.

Kisqali sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 4.5). Pacientkam je treba odporucit’, aby
uzivali svoju davku priblizne v rovnakom Case kazdy den, najlepsie rano. Ak pacientka po uZziti davky
vracia alebo davku vynecha, nema uzit’ v ten isty deit dodato¢nti davku. Nasledujtica predpisana davka
sa ma uzit’' vo zvycajnom Case.

’

Uprava davky

Lie¢ba zavaznych alebo netolerovateInych neziaducich reakcii si moze vyziadat’ docasné prerusenie
liecby, znizZenie davky alebo ukoncenie liecby lieckom Kisqali. Ak je potrebné davkovanie znizit,
pokyny pre odporacané znizenie davky su uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1 Pokyny pre odporuc¢ana upravu davkovania

Kisqali
Davka Pocet 200 mg tabliet
Zaciatocna davka 600 mg/den 3
Prvé zniZenie davky 400 mg/den 2
Druhé zniZenie davky 200 mg*/den 1
* Ak je potrebné d’alSie zniZenie davky pod 200 mg/den, lieCba sa ma natrvalo ukoncit.

Tabulky 2, 3, 4, 5 a 6 sumarizuji odporticania pre preruSenie ddvkovania, zniZzenie davky alebo
ukoncenie lie¢by lickom Kisqali pocas lie¢by Specifickych neziaducich reakcii. Lie¢ebny plan kazdej
pacientky sa ma riadit’ klinickym posudkom oSetrujiuceho lekara na zaklade individualneho postudenia
prinosu/rizika pre pacientku (pozri Cast’ 4.4).

Pred zacatim lieCby lickom Kisgali 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 podla klinickej potreby.



Tabulka 2 Uprava davkovania a lieba — neutropénia

uprava davky.

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

a davku znizte

o 1 troven.

davkovania az
do zotavenia na
stupenl <2.
Pokracujte

v liecbe lickom
Kisgali a davku
znizte

o 1 troven.

Stupeii 1 alebo 2* Stuperii 3* Febrilna Stuperii 4*
(ANC (ANC neutropénia** | (ANC <500/mm?)
1 000/mm? - <LLN) 500 - <1 000/mm®) | stupria 3*

Neutropénia | Nie je potrebna ziadna | PreruSenie PreruSenie PreruSenie

davkovania az do
zotavenia na
stupenl <2.
Pokracujte

v liecbe lickom
Kisgali a davku
znizte o 1 Groven.

* Klasifikacia podl'a CTCAE verzia 4.03 (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE
= VSeobecné 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 liekom Kisqali maja pacientky podstipit’ funkéné vySetrenie pecene. Po zacati
lieCby sa maju testy funkcie pecene urobit’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 cyklov, na zaciatku kazdého
cyklu pocas nasledujticich 4 cyklov a potom podl’a klinickej potreby. Ak sa zaznamenaju abnormality

stupeni >2, odporuca sa CastejSie sledovanie.




Tabulka 3 Uprava davkovania a lieba — hepatobiliarna toxicita

Stupeii 1* | Stupeti 2* Stupen 3* Stupen 4*
(> ULN- | (>3 az5x ULN) (>5 az 20 x ULN) (>20 x ULN)
3 x ULN)
ZvySenie Nie je Vychodiskovy stupen Prerusenie davkovania | Ukoncite
vychodiskovej | potrebna | <2: liekom Kisqali az do lie¢bu liekom
hladiny** AST | Zziadna Prerusenie davkovania az | zotavenia na Kisqali.
a/alebo ALT, uprava do zotavenia na < vychodiskovy
bez zvySenia davky. < vychodiskovy stupen, | 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 stupeil 2 znovu objavi, objavi, ukoncite liecbu
pokracujte v liecbe liekom Kisqali.
liekom Kisqali v
najblizSej nizSej davke.
Vychodiskovy
stupen = 2:
Ziadne preru$enie
davkovania.
Kombinované | Ak sa u pacientky vyvinie hladina ALT a/alebo AST >3x ULN spolu s hladinou
zvySenie celkového bilirubinu >2x ULN bez ohl'adu na vychodiskovy stupeni, ukoncite
hladiny AST liecbu liekom Kisqali.
a/alebo ALT
spolu so
zvySenim
hladiny
celkového
bilirubinu, pri
absencii
cholestizy

* Klasifikacia podl'a CTCAE verzia 4.03 (CTCAE = VSeobecné kritéria pre terminologiu
neziaducich udalosti)
** Vychodiskova hladina = pred zacatim liecby
ULN = horna hranica normy

Pred zacatim lieCby lickom Kisqali sa ma urobit’ EKG vysSetrenie. Po zacati lieCby sa ma EKG
opakovat’ priblizne na 14. defi prvého cyklu a na zaciatku druh¢ho cyklu a potom podra klinickej
potreby. V pripade predlZzenia QTcF pocas liecby sa odportca Castejsie sledovanie EKG.




Tabulka 4 Uprava davkovania a lie¢ba — prediZenie QT

davke.

Ak sa vyskytne predizenie QTcF intervalu viésie ako 500 ms alebo zmena
oproti vychodiskovej hodnote vicsia ako 60 ms v kombinécii s torsade de
pointes alebo polymorfnou ventrikularnou tachykardiou alebo
prejavmi/symptomami zavaznej arytmie, natrvalo ukoncite liecbu lickom

Kisqali.

EKG 1.  Déavkovanie sa ma prerusit’.

s QTcF >480 ms 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 tipravy

QTcF na <481 ms a potom pokracujte v liecbe lieckom Kisqali v
najblizSej nizSej davke.

EKG Ak je QTcF vicsie ako 500 ms, preruste liecbu liekom Kisqali az kym je

s QTcF >500 ms QTcF <481 ms, potom pokracujte v liecbe lickom Kisqali v najblizsej nizsej

Tabulka 5 Uprava davkovania a lietba — ILD/pneumonitida

Stuperi 1*
(asymptomaticky)

Stuperi 2*
(symptomaticky)

Stupeii 3 alebo 4*
(zédvazny)

ILD/pneumonitida

Nie je potrebna Ziadna
uprava davky. Zacnite
vhodnu liecbu

a sledujte podla
klinickej potreby

Prerusenie davkovania
az do zotavenia na
stupeii <1, potom
pokracujte v liecbe
liekom Kisqali v
najblizsej nizsej
davke**

Ukoncite lie¢bu liekom
Kisqali

udalosti)

prinosu a rizika

ILD = intersticialna choroba pl'ic (Interstitial Lung Disease)

* Klasifikacia podl'a CTCAE verzia 4.03 (CTCAE = VSeobecné kritéria pre terminologiu neziaducich

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

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

Iné toxicity

Stupeii 1 alebo 2**

Stupen 3**

Stupen 4**

Nie je potrebna ziadna
uprava davky. Zacnite
vhodnu liecbu

a sledujte podla
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 najbliZ$ej nizsej
davke.

Ukoncite lie¢bu liekom
Kisqali.

neziaducich udalosti)

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

Pre pokyny na upravu davky a d’alSie relevantné informacie o bezpecnosti v pripade prejavov toxicity
pozri tiez SmPC subezne podavaného inhibitora aromatazy, fulvestrantu alebo agonistu LHRH.




Uprava davky pre pouitie lieku Kisqali so silnymi inhibitormi CYP3A4

Je potrebné vyhnut’ sa stibeznej lie¢be silnymi inhibitormi CYP3A4 a ma sa zvazit’ vyber
alternativnych, subezne podavanych liekov s mensim potencialom inhibicie CYP3A4. Ak sa pacientke
musi podat’ silny inhibitor CYP3 A stbezne s ribociklibom, ddvka Kisqali sa ma znizit’ na 400 mg raz
denne (pozri Cast 4.5).

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

Vzhl'adom na variabilitu medzi pacientkami odporicand tprava davky nemusi byt optimalna

u vSetkych pacientok, a preto sa odportica starostlivé sledovanie prejavov toxicity. Ked’ sa liecba
silnym inhibitorom ukon¢i, po uplynuti minimalne 5 polcasov silného inhibitora CYP3A4 sa ma davka
Kisqali zmenit’ na davku pouzivanu pred zacatim liecby silnym inhibitorom CYP3A4 (pozri Casti 4.4,
45a5.2).

Osobitné skupiny pacientok

Porucha funkcie obliciek

U pacientok s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.
U pacientok s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca zaciato¢na davka 200 mg. Kisqgali sa
neskiimal u pacientok s rakovinou prsnika s t'azkou 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 zaciatocna davka 400 mg Kisqali raz denne (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a tc¢innost’ lieku Kisqali u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Starsie pacientky
U pacientok starSich ako 65 rokov nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Sp6sob podavania

Kisqali 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,
prasknuta alebo inym spdsobom porusena.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kritické visceralne ochorenie

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



Neutropénia

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

Hepatobiliarna toxicita

Pred zacatim lie¢by lickom Kisgali maju pacientky podstipit’ funkéné vySetrenie peCene. Po zacati
lieCby sa ma sledovat’ funkcia pecene (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Na zéklade z&vaznosti zvySenia hladin transamindz 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 stupfiom > 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). UzZivanie
Kisqali v kombinacii s tamoxifénom sa neodportca (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 mé opakovat’ priblizne na 14. denl prvého cyklu a na
zaciatku druhého cyklu a potom podla klinickej potreby (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Vhodné sledovanie sérovych elektrolytov (vratane draslika, vapnika, fosforu a hor¢ika) sa ma vykonat’
pred zacatim liecby, na zaciatku prvych 6 cyklov a potom podl'a klinickej potreby. Akékol'vek
abnormalita sa mé upravit’ pred zacatim liecby lieckom Kisqali a pocas liecby liekom Kisqali.

Pouzitiu lieku Kisqali je potrebné sa vyhnut' u pacientok, ktoré uz maju predizeny QTc alebo maji

signifikantné riziko vzniku jeho prediZenia. Patria sem pacientky:

o so syndromom dlhého QT;

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

o s abnormalitami elektrolytov.

Je potrebné sa vyhnut’ pouzitiu lieku Kisqali s lieckmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju interval QTc,
a/alebo so silnymi inhibitormi CYP3A4, pretoZe to moze viest’ ku klinicky vyznamnému predizeniu
intervalu QTcF (pozri ¢asti 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 prediZzenia 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 poukazujlice na zavazné kozné reakcie (napr. progresivne rozsirené kozné vyrazky, ¢asto s
pluzgiermi alebo léziami na slizniciach), Kisqali sa ma okamzite vysadit’.

Intersticialna choroba plic/pneumonitida

Intersticialna choroba pl'uc (ILD)/pneumonitida bola hlasena pri Kisqali. U pacientov je potrebné
sledovat’ pI'icne priznaky svedciace o ILD/pneumonitide, ktoré mézu zahfiat’ hypoxiu, kasel’ a
dychavi¢nost’ a davka sa ma upravit’ v sulade s tabul’kou 5 (pozri ¢ast’ 4.2).

Na zéklade zavaznosti ILD/pneumonitidy, ktord moze byt fatdlna, méze byt potrebné prerusenie
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davkovania, zniZenie davky alebo ukoncenie liecby s lickom Kisqali, ako je opisané v tabul’ke 5 (pozri
Cast’ 4.2).

ZvvySenie kreatininu v krvi

Ribociklib ako inhibitor oblickovych transportérov — transportéra organickych kationov 2 (OCT2)
a proteinu 1 extruzie viacerych liekov a toxinov (MATE1), ktoré sa podielaju na aktivnej sekrécii
kreatininu z proximalnych tubulov, méze spdsobit’ zvySenie kreatininu v krvi (pozri ¢ast’ 4.5).

V pripade zvysenia kreatininu v krvi pocas liecby sa odporuca vykonat’ d’alSie vySetrenie funkcie
obliciek, 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 lickmi metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4
preto moze dochadzat’ k interakciam vediicim k zvySenej sérovej koncentracii substratov CYP3A4
(pozri Cast’ 4.5). Pri sibeznom uzivani senzitivnych CYP3A4 substratov s uizkym terapeutickym
indexom sa odportic¢a opatrnost’ a je potrebné preverit’ odporacania uvedené v SmPC tychto liekov
tykajuce sa ich siibezného uzivania s inhibitormi CYP3A4.

Porucha funkcie obliéiek

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

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju byt poucené, aby pouzivali u¢inna antikoncepciu pocas lie¢by lickom
Kisqali a po¢as minimalne 21 dni po uziti poslednej davky (pozri ¢ast’ 4.6).

Séjovy lecitin

Kisqali obsahuje sojovy lecitin. Pacienti, ktori st precitliveni na arasidy alebo soju, 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 mézu ovplyvnit
aktivitu enzymu CYP3A4, mézu zmenit’ farmakokinetiku ribociklibu. Subezné podanie silného
inhibitora CYP3A4 ritonaviru (100 mg dvakrat denne po dobu 14 dni) s jednorazovou 400 mg davkou
ribociklibu zvysilo expoziciu ribociklibu (AUCinr) a maximalnu koncentraciu (Cmax) u zdravych
jedincov 3,2- a 1,7-nasobne, v uvedenom poradi, v porovnani s jednorazovou davkou 400 mg
ribociklibu podanou samostatne. Cmax @ AUCrst pre LEQ803 (hlavny metabolit ribociklibu
predstavujuci menej ako 10 % expozicie povodnej zIuceniny) sa znizili 0 96 % a 98 %, v uvedenom
poradi.

Musi sa vyhnat sibeznému pouzitiu silnych inhibitorov CYP3A4, zahtiiajucich 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 ndhradnych liekov s mensim potencialom inhibovat’ CYP3A4 a pacientky
sa maju sledovat’ kvoli vyskytu neziaducich reakceii suvisiacich s ribociklibom (pozri Casti 4.2, 4.4
as.2).



Ak nie je mozné vyhnut’ sa sibeznému podaniu lieku Kisqali so silnym inhibitorom CYP3A4, davka
Kisqali sa ma znizit tak, ako je uvedené v Casti 4.2. Pre taktto Gpravu davky vSak neexistuju ziadne
klinické udaje. Vzhl'adom na variabilitu medzi pacientkami nemusi byt’ odpori¢ana uprava davky
optimalna u vSetkych pacientok, a preto sa odportca starostlivé sledovanie neziaducich reakcii
suvisiacich s ribociklibom. V pripade toxicity stivisiacej s ribociklibom sa ma upravit’ davka alebo sa
ma prerusit’ lieCba az do ustiipenia toxicity (pozri Casti 4.2 a 5.2). Po ukonceni liecby silnym
inhibitorom CYP3A4 a uplynuti miniméalne 5 polc¢asov inhibitora CYP3A4 (pozri SmPC prislusného
CYP3A4 inhibitora) sa ma pokrac¢ovat’ davkou Kisqali, ktora sa pouzila pred zacatim lie¢by silnym
inhibitorom CYP3A4.

Fyziologicky zaloZené farmakokinetické simulacie naznacili, Ze pri 600 mg davke ribociklibu méze
stredne silny inhibitor CYP3A4 (erytromycin) zvysit’ v rovnovaznom stave Cmax @ AUC ribociklibu
1,2-nasobne a 1,3-nasobne, v uvedenom poradi. U pacientov uzivajucich znizenti davku ribociklibu
400 mg raz denne sa odhaduje v rovnovaznom stave zvysenie Cmax @ AUC 1,4-ndsobne a 2,1-nasobne,
v uvedenom poradi. Pri davke 200 mg raz denne sa predpoklada 1,7-nasobné a 2,8-nasobné zvysenie,
v uvedenom poradi. Pri zacati lieCby miernymi a stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 nie je potrebna
ziadna tprava davky ribociklibu. Odporica sa vsak sledovat’ neziaduce reakcie suvisiace

s ribociklibom.

Pacientky je potrebné informovat’, aby sa vyhli grapefruitu alebo grapefruitovému dzusu. Je o nich
zname, ze inhibuju enzymy cytochromu CYP3A4 a mézu zvysit’ expoziciu ribociklibu.

Lieciva, ktoré mozu znizit’ plazmatické koncentracie ribociklibu

Stibezné podanie silného induktora CYP3A4 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 LEQ803 sa zvysila 1,7-nasobne a AUCiy 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 CYP3 A4, zahfnajucich okrem iného fenytoin, rifampicin, karbamazepin a 'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum). Ma sa zvazit nahradny stibezne podavany liek bez potencialu
alebo s minimalnym potencialom indukovat CYP3A4.

Utinok stredne silnych induktorov CYP3A4 na expoziciu ribociklibu sa neskimal. Fyziologicky
zalozené farmakokinetické simulacie 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 mdze viest’ k zniZeniu expozicie a nasledne k
riziku znizenia G€innosti, najmé u pacientov lieCenych davkou 400 mg alebo 200 mg ribociklibu raz
denne.

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie moézu byt zmenené liekom Kisgali

Ribociklib je stredne silny az silny inhibitor CYP3A4 a mo6ze ovplyviiovat’ lieky, ktoré st
metabolizované prostrednictvom CYP3A4, ¢o moézZe viest k zvySeniu sérovych koncentracii subezne
pouzitych liekov.

Stibezné podanie midazolamu (substrat CYP3A4) s viacnasobnymi davkami Kisqali (400 mg) zvysilo
u zdravych jedincov expoziciu midazolamu o 280 % (3,80-nasobne), v porovnani s podanim
samotného midazolamu. Simulacie pouzitim fyziologicky zalozenych farmakokinetickych modelov
naznacili, Ze po podani lieku Kisqali v klinicky relevantnej davke 600 mg sa ocakava 5,2-nasobné
zvySenie AUC midazolamu. Preto sa zakazdym, ked’ sa ribociklib podava subezne s inymi liekmi,
musi preverit SmPC inych liekov kvoli odporacaniam tykajucim sa subezného podania s inhibitormi
CYP3A4. Ak sa Kisqali podava so senzitivnymi substratmi CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexom,
odportca sa opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4). Davku citlivého substratu CYP3A4 s tizkym terapeutickym
indexom, zahfnajliiceho okrem iné¢ho alfentanil, cyklosporin, everolimus, fentanyl, sirolimus



a takrolimus, mdze byt’ potrebné znizit', pretoZe ribociklib méze zvysit’ ich expoziciu.

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

Stbezné 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 Ucinky ribociklibu na substraty CYP1A2 (<2-nasobné zvySenie AUC).

Lieciva, ktoré su substratmi transportérov

In vitro hodnotenia naznacili, ze ribociklib ma potencial inhibovat’ aktivitu transportérov liekov P-gp,
BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATEI1 a BSEP. Pri stibeznej liecbe so senzitivnymi
substratmi tychto transportérov s uzkym terapeutickym indexom, zahfiiajucimi okrem iného digoxin,
pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin a metformin sa odportica opatrnost’ a sledovanie toxicity.

Interakcie liek - jedlo

Kisqali sa moze 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). Stibezné 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 $tadie u pacientok s karcinémom prsnika a populaéna farmakokineticka analyza
ukazali, Ze medzi ribociklibom a letrozolom nie je Ziadna lickova interakcia po stibeznom podani
tychto lickov.

Liekové interakcie medzi ribociklibom a anastrozolom

Udaje z klinickej $tadie u pacientok s karcinémom prsnika ukézali, 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 $tadie u pacientok s karcinomom prsnika ukazali, Ze fulvestrant nema Ziadne
klinicky vyznamné U¢inky na expoziciu ribociklibu po sibeZznom podani tychto lickov.

Liekové interakcie medzi ribociklibom a tamoxifénom

Udaje z klinickej $tadie u pacientok s karcindmom prsnika ukazali, Ze expozicia tamoxifénu bola
priblizne 2-nasobne zvysena po siibeznom 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).
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Ocakavané interakcie

Antiarytmikd a iné lieky, ktoré mézu pred[zit interval QT

Je potrebné sa vyhnut' subeznému podaniu Kisqali s liekmi so znAmym potencialom predizit’ interval
QT, ako su antiarytmika (zahfiiajiice okrem iného amiodaroén, dizopyramid, prokainamid, chinidin

a sotalol), a liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju interval QT (zahfiiajicimi okrem iného
chlorochin, halofantrin, klaritromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, azitromycin, haloperidol, metadon,
moxifloxacin, bepridil, pimozid a intravendzny ondansetron) (pozri ¢ast’ 4.4). Rovnako sa neodporuca
pouzivat’ Kisqali v kombinacii s tamoxifénom (pozri Casti 4.1,4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Pred zacCatim lieCby s lieckom Kisqgali sa ma overit’ nepritomnost’ gravidity.

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivaji Kisqali, maji pouzivat’ t€¢innu antikoncepciu (napr.
dvojbariérova antikoncepcia) pocas lieCby a po¢as minimalne 21 dni po ukonceni lie¢by lickom
Kisqali.

Gravidita
Nie su k dispozicii Ziadne adekvatne a dobre kontrolované stidie u gravidnych zien. Na zaklade
zisteni u zvierat moze ribociklib spdsobit’ poskodenie plodu, ked’ sa poda gravidnej Zene (pozri

¢ast’ 5.3). Kisqali sa neodportica uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ribociklib vylucuje do I'udského mlieka. Nie su k dispozicii tidaje o u€¢inkoch
ribociklibu na dojcené diet’a alebo o ti€inkoch ribociklibu na tvorbu mlieka. Ribociklib a jeho
metabolity sa 'ahko vylucovali do mlieka laktujucich potkanov. Pacientky uzivajuce Kisgali nemaju
doj¢it’ minimalne pocas 21 dni po uziti poslednej davky.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje tykajice sa u€inkov ribociklibu na fertilitu. Na zéklade studii
na zvieratach méze 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 liecby
liekom Kisqali pocitia tinavu, zavrat alebo vertigo (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami (hlasené s frekvenciou >20 %) 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, infekcie, nauzea, unava, hnacka, leukopénia,
vracanie, bolest’ hlavy, zapcha, alopécia, kasel’, vyrazka, bolest’ chrbta, anémia a abnormalne hodnoty
testov funkcie pecene.

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

K znizeniu davky v dosledku neziaducich udalosti, bez ohl'adu na pri¢inu, doslo u 39,5 % pacientok,
ktorym bolo podavané Kisqgali v klinickych $tadiach fazy Il bez ohl'adu na kombinaciu a trvalé
ukoncenie liec¢by bolo hlasené u 8,7 % pacientok, ktorym bolo podavané Kisqali v akejkol'vek
kombinécii v klinickych studiach fazy III.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Celkové vyhodnotenie bezpecnosti Kisqali je zalozené na subore zdruzenych udajov od

1 065 pacientok, ktoré dostavali Kisqali v kombindcii 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 II1
(MONALEESA-2, MONALEESA-7 podskupina NSAI a MONALEESA-3) pri HR-pozitivnom,
HER2-negativnom pokro¢ilom alebo metastatickom karcinéme prsnika. Dalsie neZiaduce liekové
reakcie sa zaznamenali po uvedeni lieku na trh.

Median trvania expozicie skusanej liecbe naprie¢ siborom zdruzenych udajov zo $tadii fazy 111 bol
19,2 mesiacov, pricom 61,7 % pacientok malo expoziciu >12 mesiacov.

Neziaduce reakcie z klinickych studii fazy III (tabulka 7) su uvedené podla triedy organovych
systémov MedDRA. V kazdej triede organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podl'a
frekvencie, s najcastejSimi reakciami ako prvymi. V kazdej skupine frekvencii si neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajucej zavaznosti. Okrem toho je zodpovedajica kategoria frekvencie pre kazda
reakciu zaloZend na nasledujucej konvencii (CIOMS III): 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); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000); a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 7 NeZiaduce reakcie pozorované v troch klinickych stidiach fazy I1I a po uvedeni
lieku na trh

Neziaduca reakcia Frekvencia

Infekcie a nakazy

Infekcie! | Velmi &asté
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Neutropénia, leukopénia, anémia, lymfopénia Vel'mi Casté
Trombocytopénia, febrilna neutropénia Casté
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizena chut’ do jedla Velmi Casté
Hypokalciémia, hypokaliémia, hypofosfatémia Casté
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy, zavrat Velmi Casté
Vertigo Casté
Poruchy oka

Zvysena lakriméacia, suché oko Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Synkopa | Casté
Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Dyspnoe, kasel’ Velmi Casté
Intersticialna choroba pluc (ILD)/pneumonitida* Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea, hnacka, vracanie, zapcha, bolest’ brucha?, stomatitida, dyspepsia | Vel'mi asté
Dysgeuzia Casté
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Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Hepatotoxicita® | Casté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Alopécia, vyrazka?, pruritus Vel'mi Gasté
Sucha koza, erytém, vitiligo Casté
Toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)* Nezname
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta | Velmi gasté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava, periférny edém, pyrexia, asténia Velmi Casté
Bolest’ v orofaryngu, suchost’ v istach Casté
Laboratoérne a funkéné vySetrenia

Abnormalne hodnoty testov funkcie pecene’ Velmi Casté
Zvysena hladina kreatininu v krvi, prediZenie QT na elektrokardiograme | Casté

*Neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh.

Infekcie: infekcie mocovych ciest, infekcie dychacich ciest, gastroenteritida, sepsa (<1 %).
2Bolest’ brucha: bolest’ brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha.

SHepatotoxicita: hepatalna cytolyza, hepatocelularne poskodenie, poskodenie peene spdsobené
liekom (<1 %), hepatotoxicita, zlyhanie peCene, autoimunitna hepatitida (jediny pripad).
“Vyrazka: vyrazka, makulopapularna vyrazka, pruritickd vyrazka.

>Abnormalne hodnoty testov funkcie pecene: zvySend hladina ALT, zvyS$ena hladina AST,
zvySena hladina bilirubinu v krvi.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia

Neutropénia bola najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou (75,4 %) a pokles poctu neutrofilov
stupeni 3 alebo 4 (na zaklade laboratérnych nalezov) bol hldseny u 62,0 % pacientok dostavajucich
Kisqali v akejkol'vek kombindcii v $tudiach fazy III.

U pacientok, ktoré mali neutropéniu stupeni 2, 3 alebo 4, bol median do nastupu 17 dni u tych
pacientok, u ktorych sa udalost’ vyskytla. Median ¢asu do tstupu stupna >3 (na normalizaciu alebo
stupeni <3) bol 12 dni v ramenach lieCenych Kisqali v akejkol'vek kombinacii po preruseni liecby
a/alebo znizeni davky a/alebo ukonceni liecby. Febrilna neutropénia bola hlasend priblizne u 1,7 %
pacientok vystavenych licku Kisqali v Stadiach fazy IIl. Pacientky maju byt poucené, aby ihned’
hlasili akakol'vek hortcku.

Neutropénia bola na zaklade zavaznosti kontrolovana laboratornym sledovanim, prerusenim lieCby
a/alebo tpravou davky. Ukoncenie liecby v dosledku neutropénie bolo nizke (0,8 %) (pozri Casti 4.2
a4.4).

Hepatobiliarna toxicita

V klinickych $tudiach fazy III sa vyskytli udalosti hepatobiliarnej toxicity u vyssieho podielu
pacientok v ramendch 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¢$im 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 zvysenie hladin transaminaz. V ramenach 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. Stibezné zvysenia hladin ALT alebo AST vécsie ako trojnasobok
hornej hranice normalu a celkového bilirubinu vicsie ako dvojnasobok hornej hranice normalu,

s normalnou alkalickou fosfatdzou a v nepritomnosti cholestdzy 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 stadii F2301 [MONALEESA-3], u ktorych sa hladiny upravili do norméalu v priebehu
121 a 532 dni, v uvedenom poradi) po ukonceni liecby liekom Kisqali. V §tadii E2301
(MONALEESA-7) neboli hlasené ziadne takéto pripady.
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Prerusenie davkovania a/alebo tprava davky v dosledku udalosti hepatobiliarnej toxicity boli hlasené
u 12,3 % pacientok lie¢enych Kisqali v akejkol'vek kombinacii, hlavne kvoli zvySeniu hladiny ALT
(7,9 %) a/alebo zvyseniu hladiny AST (7,3 %). K ukonceniu lie¢by lickom 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 lieCby. U pacientok, ktoré mali zvySenie hladin
ALT/AST stupen 3 alebo 4, bol median ¢asu do nastupu 92 dni v ramenach lieCenych Kisqali

v akejkol'vek kombinacii. Median ¢asu do ustupu (na normalizaciu alebo stupenl < 2) bol 21 dni

v ramendch liecenych Kisqali v akejkol'vek kombinécii.

Predlzenie QT

V studii 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 naznacuje, Ze tamoxifén samotny spdsoboval predizenie QTcF,
¢o moze 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 kombindcii s tamoxifénom sa neodporaca (pozri

cast’ 5.1).

V klinickych §tudiach fazy I1I 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 prediZzenia 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 forsade de pointes. PreruSenia lieCby/tpravy 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 ukazala 55 pacientok (5,2 %) a 12 pacientok (1,5 %) s asponi 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 predizenie QTcF >480 ms, bol median ¢asu do nastupu 15 dni bez ohl'adu na
kombindciu a tieto zmeny boli reverzibilné pri preruseni liecby a/alebo znizeni davky (pozri Casti 4.2,
4.4a52).

Pacientky s poruchou funkcie obliciek

V troch pivotnych stadiach bolo ribociklibom lie¢enych 341 pacientok s miernou poruchou funkcie
obli¢iek a 97 pacientok so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Do $tadii nebola zaradena ziadna
pacientka s tazkou poruchou funkcie obliciek (pozri cast’ 5.1). Existovala korelacia medzi stupfiom
poruchy funkcie obli¢iek na zaciatku lie¢by a hodnotami kreatininu v krvi pocas lie¢by. U pacientok

s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovala mierne zvySena miera
predizenia QT intervalu a trombocytopénie. Monitorovanie a odporacania na ipravu 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 délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického sktiSania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11
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SK-825 08 Bratislava

Tel: +4212 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u€inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost lickov/Hlasenie podozreni na neZiaduce Géinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii st iba obmedzené skiisenosti s hlasenymi pripadmi predavkovania liekom Kisqali.

V pripade predavkovania sa mézu vyskytnut’ symptomy ako nauzea a vracanie. Okrem toho sa moézu
vyskytnit’ hematologicka toxicita (napr. neutropénia, trombocytopénia) a pripadné prediZenie QTc.
Vo vsetkych pripadoch predavkovania sa ma zacat’ podla potreby vSeobecna podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EF02
Mechanizmus uc¢inku

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

v biochemickych rozboroch, v uvedenom poradi. Tieto kinazy su aktivované po viazbe na D-cykliny

a zohravaju kIicovu 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, co 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.

V in vivo §tidiach s pouzitim xenograftického modelu ziskaného od pacientky s karcindmom 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
opitovného 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 nesucich xenografty 'udského karcindému prsnika ZR751 ER+

a kombin4cia s fulvestrantom spdsobila tplna inhibiciu rastu tumoru.

Pri testovani v paneli bunkovych linii karcinému prsnika so znamym 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 uc¢inku ribociklibu na
interval QTc¢ u pacientok s pokro¢ilym karcindmom urobené sériové, trojnasobné 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 kombinacii 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 Cax V rovnovaznom stave, v porovnani s 34,7 ms (90% IS: 31,64; 37,78) v kombinacii s
tamoxifénom (pozri Cast’ 4.4).
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Studia CLEE011A42301 (MONALEESA-2)

Kisqali sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentricke;
klinickej Stadii fazy III v lie¢be postmenopauzalnych zien s pokro¢ilym karcinomom prsnika s
pozitivitou hormonalnych receptorov, s negativitou HER2, ktoré nedostali Ziadnu predchadzajticu
terapiu pri pokrocilom ochoreni, v kombindcii 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 metastaz

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

a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli vyrovnané a porovnatel'né medzi ramenami $tadie.
Kisqali sa podaval peroralne v davke 600 mg denne po dobu 21 po sebe nasledujticich 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 Stidie alebo po progresii ochorenia.

Pacientky zaradené do tejto Studie 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 zahtiali
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 dostavalo chemoterapiu v neoadjuvantnom
alebo adjuvantnom nastaveni a 51,3 % dostavalo antihormonalnu terapiu v neoadjuvantnom alebo
adjuvantnom nastaveni pred vstupom do $tadie. 34,1 % pacientok bolo de novo. 22,0 % pacientok
malo iba ochorenie kosti a 58,8 % pacientok malo visceralne ochorenie. Pacientky s predchadzajucou
(neo)adjuvantnou lie¢bou s anastrozolom alebo letrozolom museli ukoncit’ tito lieCbu najneskorsie

12 mesiacov pred randomizaciou.

Primarna analyza

Primarny ciel'ovy ukazovatel §ttidie bol splneny v ¢ase planovanej predbeznej analyzy uskuto¢nenej
po zaznamenani 80 % ciel'ovych udalosti prezivania bez progresie (progression-free survival, PFS) za
pouzitia kritérii hodnotenia odpovede solidnych tumorov (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST vl1.1), na zdklade hodnotenia skiiSajuceho v celej populacii (vSetky randomizované
pacientky) a zaslepeného nezavislého centralneho radiologického hodnotenia.

Vysledky ucinnosti preukézali v analyze celého suboru 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 nepreukézali ziadny relevantny rozdiel medzi ramenom s
lieckom Kisqali a letrozolom a ramenom s placebom a letrozolom.

Novsia aktualizacia idajov t€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 dostavajacich ribociklib a letrozol sa odhadovalo, ze budu PFS v 24. mesiaci v porovnani

$ 35,9 % v ramene s placebom a letrozolom.
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Tabulka 8 MONALEESA-2 - Vysledky ucinnosti (PFS) zaloZené na radiologickom hodnoteni
skusajiucim (ukoncenie zberu udajov - 2. januar 2017)

Aktualizovana analyza
Kisqali a letrozol Placebo a letrozol
N=334 N=334
Prezivanie bez progresie
Median PFS [mesiace] (95% IS) | 25,3 (23,0-30,3) | 16,0 (13,4-18,2)
Stupeii rizika (95% IS) 0,568 (0,457-0,704)
p-hodnota? 9,63x10®

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
skusajucim (ukoncenie zberu udajov - 2. januar 2017)

100

80

60 1

Cenzorované ¢asy .
—%——  ribociklib (N=334) N V
"""" Vo placebo (N=334) Ve

40
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

Cas (mesiace)

Pocet pacientov s pretrvavajicim 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

Uskutocnila sa séria analyz s vopred Specifikovanou podskupinou PFS na zaklade prognostickych
faktorov a vychodiskovych charakteristik za G¢elom skiimania vniitornej konzistencie liecebného
ucinku. Znizenie rizika progresie ochorenia alebo imrtia 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 pec¢ene a/alebo pl'ic a len metastatického ochorenia kosti. Toto bolo evidentné u pacientok
s metastazami v pe¢eni a/alebo pl'icach (HR 0,561 [95% IS: 0,424; 0,743], s medidnom 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 plicach (HR 0,597 [95% IS: 0,426; 0,837], mPFS 27,6 mesiacov
oproti 18,2 mesiacom).

Aktualizované vysledky pre celkovi odpoved’ a mieru klinického prinosu st uvedené v tabulke 9.
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TabuPka 9 MONALEESA-2 - Vysledky uc¢innosti (ORR, CBR) na ziaklade hodnotenia
skusajiucim (ukoncenie zberu udajov - 2. januar 2017)

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

Analyza celého siiboru 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 meratePnym

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; 77,5) 0,018

prinosu®

2 ORR (overall response rate, ORR): Miera celkovej odpovede = podiel pacientok s tplnou

odpoved’ou + Ciastocnou odpoved’'ou

® CBR (clinical benefit rate, CBR): Miera klinického prinosu = podiel pacientok s uplnou

odpoved’ou + ¢iasto¢nou odpoved’ou (+ stabilné ochorenie alebo neuplna odpoved/neprogresivne

ochorenie >24 tyzdnov)

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

Finalna analyza OS
Vysledky z tejto finalnej analyzy OS pre celkovu populaciu v studii st uvedené v tabul’ke 10
a na obrazku 2.

Tabulka 10MONALEESA-2 — Vysledky uéinnosti (OS) (ukoncenie zberu udajov - 10. jun 2021)

Celkové preZivanie, celkova Kisqali plus letrozol Placebo plus letrozol
populacia §tudie N=334 N=334
Pocet udalosti — n [%] 181 (54,2) 219 (65,6)
Median OS [mesiace] (95% 63,9 (52,4; 71,0) 51,4 (47,2; 59,7)
IS)

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 spol'ahlivosti

2 Pomer rizik je vypocitany podrla stratifikovaného Cox PH modelu

b p-hodnota je vypo¢itana 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)
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Obrazok 2 MONALEESA-2 - Kaplanova-Meierova krivka OS v celkovej populacii (ukon¢enie
zberu udajov - 10. jun 2021)
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Pocet udalosti
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Pomer rizik = 0,765

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

Pocet pacientok s pretrvavajlicim rizikom

Cas 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88
ribociklib 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 191 180 165 158 150 142 135 125 101 48 8 0
placebo 334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 0

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

Stidia CLEE011E2301 (MONALEESA-7)

Klinicka u¢innost’ Kisqali sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j,
multicentrickej klinickej Studii fazy III v lieCbe pre- a perimenopauzalnych Zien s pokro¢ilym
karcindmom 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 §tidii MONALEESA-7 nedostali ziadnu predchadzajicu endokrinnt
terapiu pri pokroc¢ilom karcinéme prsnika.

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 pl'icach (4no [n=344

(51,2 %)]) oproti nie [n=328 (48,8 %)]), podla predchadzajicej chemoterapie pri pokro¢ilom ochoreni
(ano [n=120 (17,9 %)] oproti nie [n=552 (82,1 %)]), a podl'a endokrinného partnera v kombinacii
(NSAI a goserelin [n=493 (73,4 %)] oproti tamoxifénu a goserelinu [n=179 (26,6 %)]). Demografické
a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli vyrovnané a porovnatel'né medzi ramenami Stadie.
Kisqali sa podaval peroralne v davke 600 mg denne po dobu 21 po sebe nasledujticich dni, po ktorych
nasledovalo 7 dni bez lieCby v kombindacii s NSAI (letrozol v davke 2,5 mg alebo anastrozol v davke

1 mg) alebo tamoxifénom (20 mg) podavanymi peroralne raz denne pocas 28 dni a goserelinom

(3,6 mg) podédvanym subkutidnne kazdych 28 dni, az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej
toxicity. Pacientky nesmeli prejst’ z placeba na Kisqali pocas Studie alebo po progresii ochorenia.
Zmena endokrinného lieku v kombinacii s Kisqali tieZ nebola povolena.

Pacientky zaradené do tejto Studie mali median veku 44 rokov (rozmedzie 25 az 58) a 27,7 %
pacientok bolo mladsich ako 40 rokov. Vac§ina 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 predchadzajiicu
chemoterapiu pri metastatickom ochoreni, 32,6 % dostalo chemoterapiu v adjuvantnom a 18,0 % v
neoadjuvantnom rezime; 39,6 % dostalo endokrinnu terapiu v adjuvantnom rezime a 0,7 % v
neoadjuvantnom rezime. V studii E2301 40,2 % pacientok malo metastatické ochorenie de novo,

23,7 % malo iba ochorenie kosti a 56,7 % malo visceralne ochorenie.
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Primarny ciel'ovy ukazovatel §ttidie bol splneny v ¢ase primarnej analyzy uskuto¢nenej po

318 udalostiach prezivania bez progresie (PFS) za pouzitia kritérii hodnotenia RECIST vl1.1, na
zéaklade hodnotenia skii$ajicim v celej populacii (vSetky randomizované pacientky). Vysledky
primarnej ucinnosti boli podporené aj vysledkami PFS na zéklade zaslepeného nezavislého
centralneho radiologického hodnotenia. Median ¢asu sledovania v Case 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 NSAI/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 ucinkom. Median PFS bol 23,8 mesiaca (95% IS: 19,2, NE) u pacientok lie¢enych liekom
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.

Obrazok 3 MONALEESA-7 - Kaplanova-Meierova krivka PFS v celkovej populacii na
zaklade hodnotenia skusajicim
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Cas (mesiace)
Pocet pacientok s pretrvavajucim rizikom

Cas (mesiace) o 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 zaklade zaslepeného nezavislého centralneho radiologického hodnotenia nahodne
vybraného podstboru priblizne 40 % randomizovanych pacientok podporili vysledky primarne;j
ucinnosti zaloZzené na hodnoteni skusajicim (pomer rizik 0,427; 95% IS: 0,288; 0,633).

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

Miera celkovej odpovede (overall response rate, ORR) podl'a 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 (c/inical
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 $pecifikovanej 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 Kisgali a NSAT 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 ti¢innosti su zhrnuté v tabulke 11 a v Kaplanovych-Meierovych
krivkach PFS zobrazenych na obrazku 4.
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Tabul’ka 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 = nestanovitelny.
2 PFS na zaklade radiologického hodnotenia sktiSajicim

Obrazok 4

skisajucim u pacientok, ktoré dostali NSAI

MONALEESA-7 — Kaplanova-Meierova krivka PFS na ziklade hodnotenia

100+

= ¥ Cenzorované asy

o —®—— ribociklib (N=248)
Q\_/ —F— placebo (N=247)
40+ Pocet udalosti

ribociklib: 92, placebo: 132
Pomer rizik = 0,569

Pravdepodobnost’ prezivania bez udalosti

L m
204 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 2z 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Pocet pacientok s pretrvavajiicim rizikom Cas (mesmce)
Cas (mesiace) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
ribociklib 248 223 212 199 183 175 163 132 100 66 38 27 15 2 1 1]
placebo 247 195 177 163 149 138 126 95 72 48 25 19 9 2 1 0

Vysledky ucinnosti v miere celkovej odpovede (ORR) a miere klinického prinosu (CBR) podla
hodnotenia sku$ajiicim na zdklade RECIST v1.1 su uvedené v tabul’ke 12.

Tabul’ka 12

skusajucim u pacientok, ktoré dostali NSAI

MONALEESA-7 — Vysledky ucinnosti (ORR, CBR) na zaklade hodnotenia

Analyza Kisqali + NSAI + goserelin | Placebo + NSAI + goserelin
(%, 95% IS) (%, 95% IS)
Analyza celého suboru 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 meratel’'nym
ochorenim

n=192

n=199

Miera celkovej odpovede?®

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

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

Miera Kklinického prinosu®

81,8 (76,3; 87.2)

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

®0ORR: podiel pacientok s uplnou odpoved’ou + ¢iastocnou odpoved’'ou
®CBR: podiel pacientok s Giplnou odpoved’ou + Eiasto¢nou 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,
predchadzajicej adjuvantnej/neoadjuvantnej chemoterapie alebo hormonalnych terapii, postihnutia
pecene a/alebo pluc a iba kostného metastatického ochorenia.

Zrelsia aktualizacia idajov o celkovom prezivani (ukonéenie 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 a¢innosti (OS) (ukoncenie zberu udajov -

30. november 2018)
Aktualizovana analyza

Celkové preZivanie, celkova Kisqali 600 mg Placebo
populacia §tudie 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 (32,4)
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 = nestanoviteI'né¢, N=pocet pacientok;
p-hodnota je ziskana z jednostranného log-rank testu stratifikovaného podl'a pritomnosti metastaz v
plucach a/alebo peceni, predchadzajicej chemoterapie pokroc¢ilého ochorenia a endokrinnej terapie
podl'a IRT (technoldgia interaktivnej odpovede).

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

100

(=4
(=}
1

Sledované casy R,
7 - ribociklib (N=335) g,
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 y 7

N ) 10 12 14 16 18 6 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Cas (mesiace) 335 330 325 320 316 309 304 202 287 279 274 266 258 249 236 193 155 110 68 43 25 7 3 0

rib‘i“kgb 337 330 325 321 314 309 301 295 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 62 33 19 7 2 0
placebo

Log-rank test a Coxov model su stratifikované podl'a pritomnosti metastaz v plicach a/alebo peceni,
predchadzajticej chemoterapie pokrocilého ochorenia a kombinovanej endokrinnej terapie podl'a IRT
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Obrazok 6 MONALEESA-7 — Kaplanova-Meierova krivka zavere¢nej analyzy OS u u
pacientok, ktoré dostali NSAI (ukoncenie zberu udajov - 30. november 2018)

100

VPR

- v Sledované casy
80 - ribociklib (N=248)
. P placebo (N=245)
v R 0
v
T AR
Pocet udalosti %
60 - Pttt TWIW
ribociklib: 61, placebo: 80 .

Pomer rizik = 0,699

95% IS [0,501; 0,976]
Kaplanov-Meierov median
ribociklib: NE

placebo: 40,7 mesiacov
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Pravdepodobnost’ prezivania bez udalosti (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

y . L Cas (mesiace)
Pocet pacientov s pretrvavajucim rizikom

Cas (mesiace) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 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 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 165 145 116 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
dostavali ribociklib bola v §tidii niz§ia v porovnani s pacientkami v skupine s placebom s pomerom
rizik 0,692 (95% IS: 0,548; 0,875) v celkovej populacii stadie. 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.

Stiidia CLEEQ11F2301 (MONALEESA-3)

Klinicka t¢innost’ Kisqali sa hodnotila v 2:1 randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, multicentrickej klinickej §tadii fazy III u 726 postmenopauzalnych zien s pokro¢ilym
karcinomom 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 Studie mali median veku 63 rokov (rozmedzie 31 az 89). 46,7 % pacientok
bolo starsich ako 65 rokov vratane 13,8 % pacientok starSich 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 $tudie 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 % dostavalo predchadzajticu endokrinnti
terapiu pri pokrocilom karcinome prsnika. V studii F2301 malo 21,2 % pacientok iba ochorenie kosti
a 60,5 % pacientok malo visceralne ochorenie.

Primarna 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
zaklade hodnotenia sktiSajucim v celej populécii (vSetky randomizované pacientky, ukoncenie zberu
udajov k 3.11.2017). Median Casu sledovania v ¢ase primarnej analyzy PFS bol 20,4 mesiaca.

Primarne vysledky uc¢innosti preukazali v analyze celého stiboru $tatisticky signifikantné zlepsenie
PFS u pacientok, ktoré dostavali Kisqali a fulvestrant v porovnani s pacientkami, ktoré dostavali
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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% zniZzenim relativneho rizika progresie
alebo smrti v prospech ramena s Kisqali a fulvestrantom.

Primarne vysledky ti¢innosti boli podporené nahodnym 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 uskutoc¢nila v Case druhej predbeznej analyzy OS a aktualizované
vysledky PFS celej populacie a podskupin na zaklade predchadzajicej endokrinnej lieCby su 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
skuSajicim (ukoncenie zberu udajov - 3. jiin 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 spolahlivosti

2 pacientky s de novo pokrocilym karcindmom prsnika bez predchadzajucej endokrinnej terapie a
pacientky, ktoré relabovali po 12 mesiacoch (neo)adjuvantnej endokrinnej 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 endokrinne;j terapie pre pokrocilé ochorenie.
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Obrazok 7 MONALEESA-3 (F2301) — Kaplanova-Meierova krivka PFS na zaklade

hodnotenia skusajicim (cely analyzovany subor) (ukoncenie zberu udajov

- 3. jun 2019)
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placebo 242 195 168 156 144 134 116 106 98 88 82 68 62 59 51 47 45 41 21 13 6 2 1

Vysledky ucinnosti v miere celkovej odpovede (ORR) a miere klinického prinosu (CBR) podla
hodnotenia skusajiicim na zaklade RECIST v1.1 su uvedené v tabul’ke 15.

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

skusajucim (ukoncenie zberu udajov - 3. november 2017)

Analyza Kisqali + fulvestrant Placebo + fulvestrant
(%, 95% IS) (%, 95% 1IS)
Analyza celého stiboru N=484 N=242

Miera celkovej odpovede
(ORR)*

32,4 (28,3; 36,0)

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

Miera klinického prinosu
(CBR)"

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

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

n=379

n=181

Pacientky s meratel’'nym
ochorenim

Miera celkovej odpovede?® 40,9 (35,9; 45,8) 28,7 (22,1; 35,3)

Miera Kklinického prinosu® 69,4 (64,8; 74,0) 59,7 (52,5; 66,8)

*“0ORR: podiel pacientok s tplnou odpoved’ou + Ciastocnou odpoved’'ou
"CBR: podiel pacientok s tiplnou odpoved’ou + &iastoénou odpoved’ou (+ stabilné ochorenie alebo
neuplna odpoved/neprogresivne ochorenie >24 tyzdiov)

Pomery rizik zaloZené na analyze vopred Specifikovanych podskupin pacientok lieCenych Kisqali a
fulvestrantom preukazovali konzistentny benefit naprie¢ réznymi podskupinami vratane veku,
predchadzajucej lie¢by (vEasna alebo pokrocila), predchadzajicej adjuvantnej/neoadjuvantne;j
chemoterapie alebo hormonalnych terapii, postihnutia pecene a/alebo pl'ic a iba kostného
metastatického ochorenia.

Analyza OS

Skusanie splnilo svoj sekundarny ciel’ preukazanim Statisticky vyznamného zlepSenia OS v druhe;j
analyze OS.
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Vysledky finalnej analyzy OS z celej populacie a analyza podskupin st uvedené v tabul’ke 16 a na

obrazku 8.

Tabul’ka 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% 1S) 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 podl'a pritomnosti metastaz v
plucach a/alebo v peceni, predchadzajicej endokrinne;j terapie.
b Jednostranna hodnota p vypoc&itana podla log-rank testu stratifikovana podl’a pritomnosti metastaz
v pl'icach a/alebo v pe€eni, predchadzajucej endokrinnej terapie per IRT. P-hodnota je jednostranna
a je porovnana oproti prahovej hodnote 0,01129 urcenej spotrebnou funkciou podl'a 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)
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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 metastaz v plicach a/alebo peceni,
predchadzajucej chemoterapie pokrocilého 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 stidiach 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 u¢innosti Kisqali medzi tymito pacientkami a mlad$imi pacientkami
(pozri Cast 4.2).

Pacientky s poruchou funkcie obliciek

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

s ribociklibom lie¢enych 510 (53,8 %) pacientok s normalnou funkciou obliciek, 341 (36 %) pacientok
s miernou poruchou funkcie oblic¢iek a 97 (10,2 %) pacientok so stredne tazkou poruchou funkcie
obli¢iek. Do $tadii nebola zaradena ziadna pacientka s tazkou poruchou funkcie obli¢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 v§eobecnosti zhodny vo vsetkych kohortach definovanych podla
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Kisqali
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre karcinom prsnika (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ ribociklibu nie je znama.

Cas pre dosiahnutie Coax (Tmax) po peroralnom podani ribociklibu bol v rozmedzi 1 a 4 hodin.
Ribociklib vykazoval o nie¢o 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.

Distribticia

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

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

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

Biotransformacia

In vitro a in vivo §tidie ukazali, Ze ribociklib je primarne eliminovany u l'udi hepatalnym
metabolizmom hlavne prostrednictvom CYP3A4. Po peroralnom podani jednorazovej 600 mg davky
[**C] ribociklibu l'ud’om zahffiali primarne metabolické drahy ribociklibu oxidé4ciu (dealkylacia, C
a/alebo N-oxygenacia, oxidacia (-2H)) a ich kombinacie. Konjugaty ribociklibu fazy Il metabolitov
fazy 1 zahimali N-acetyléciu, sulfaciu, konjugaciu cystinu, glykozylaciu a glukuronidaciu. Ribociklib
bol hlavnou od lieku odvodenou zlu¢eninou cirkulujicou v plazme. Hlavné cirkulujuce metabolity
zahrnali metabolit M13 (CCI284, N-hydroxylacia), M4 (LEQ803, N-demetylacia) a M1 (sekundarny
glukuronid). Klinicka aktivita (farmakologické a bezpec¢nostna) ribociklibu bola spdsobena
predovsetkym materskou zli¢eninou so zanedbatel'nym prispevkom cirkulujucich 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 mensSich mnozstvach (2,78 % podanej davky).

Eliminécia

Geometricky priemer plazmatickych u¢innych polcasov (na zéklade pomeru akumulacie) 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 ddvke 600 mg u pacientok s pokrocilym karcindmom.
Geometricky priemer zdanlivého plazmatického terminalneho pol¢asu (T1,2) 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 1/hod pri davke 600 mg vo vSetkych $tudiach u zdravych jedincov.

Ribociklib a jeho metabolity sa vylucuju hlavne stolicou, v malej miere renalnou cestou. U 6 zdravych
muzskych jedincov bolo po peoradlnom podani jednorazovej davky ['*C] ribociklibu vylug¢enych

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

Ribociklib vykazoval o nieco viac ako davke imerné zvysenie expozicie (Cmax @ AUC) v celom
skuSanom rozmedzi davkovania 50 mg az 1 200 mg po jednorazovej davke a opakovanych davkach.
Tato analyza je obmedzena malou vel’kostou vzoriek pre va¢sinu davkovacich kohort s vac¢Sinou
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 studii poruchy funkcie
obliciek, ktora zahfiala 14 zdravych jedincov s normalnou funkciou obli¢iek (absolutna miera
glomerularne;j filtracie [aGFR] >90 ml/min), 8 jedincov s miernou poruchou funkcie obliciek (aGFR
60 az <90 ml/min), 6 jedincov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (aGFR 30 az <60 ml/min),
7 jedincov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (aGFR 15 az <30 ml/min) a 3 jedincov v terminalnom
§tadiu renalneho ochorenia (end stage renal disease, ESRD) (aGFR <15 ml/min) pri jednorazove;j
davke ribociklibu 400 mg.

AUCiy sa zvysila o 1,6 nasobok, 1,9 nasobok a 2,7 nasobok a Cmax 0 1,8 nasobok, 1,8 nasobok a 2,3
nasobok u jedincov s miernou, stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani

s expoziciou u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek. Pretoze §tidie ucinnosti a bezpecnosti
ribociklibu zahiali vel’ka ¢ast’ pacientok s miernou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 5.1),
porovnali sa udaje zo Studie poruchy funkcie obli¢iek u jedincov so stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie obliciek so zlucenymi tdajmi 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 AUCixs 1,6-nasobne a 2,2-nasobne a Crax 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 tazkou poruchou funkcie obli¢iek, naznacujt
podobné alebo o nieco vicsie zvysSenie po expozicii ribociklibom.

Vplyv funkcie obli¢iek na farmakokinetiku ribociklibu sa hodnotil aj u onkologickych pacientok
zahrnutych do $tadii Géinnosti a bezpe¢nosti, kde sa pacientkam podavala uvodna davka 600 mg
(pozri cast’ 5.1). V podskupinovej analyze farmakokinetickych udajov zo $tudii s onkologickymi
pacientkami po peroralnom podani 600 mg ribociklibu v jednorazovej davke alebo opakovanych
davkach boli AUCiyra Cmax ribociklibu u pacientok s miernou (n=57) alebo stredne t'azkou (n=14)
poruchou funkcie obli¢iek porovnatel'né s AUCinr a Cimax U pacientok s normalnou funkciou oblic¢iek
(n=86), o naznacuje, Ze na expoziciu ribociklibu nema mierna alebo stredne t'azkéa porucha funkcie
obli¢iek klinicky vyznamny vplyv.

Porucha funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickej Stadie u jedincov bez karcindmu s poruchou funkcie peéene 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 tazkou (geometricky
priemer pomeru [geometric mean ratio, GMR]: 1,44 pre Cmayx; 1,28 pre AUCiy) a tazkou

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

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy, ktora zahmala 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 t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene.

Vplyv veku, hmotnosti, pohlavia a rasy

Populacné 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 zéverov.
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In vitro Udaje o interakcii

Ucinok ribociklibu na enzymy cytochrému P450

In vitro je ribociklib v klinicky relevantnych koncentraciach reverzibilnym inhibitorom CYP1A2,
CYP2E1 a CYP3A4/5 a Casovo zavislym inhibitorom CYP3A4/5. In vitro hodnotenia naznacili, Zze
ribociklib nema v klinicky relevantnych koncentraciach ziadny potencial inhibovat’ aktivitu CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6. V Klinicky relevantnych koncentraciach nema
ribociklib Ziadny potencial pre ¢asovo zavislt inhibiciu CYP1A2, CYP2C9 a CYP2D6.

In vitro 0daje naznacuju, Ze ribociklib nema Ziadny potencial indukovat’ enzymy UGT alebo CYP
enzymy CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4 prostrednictvom PXR. Preto je nepravdepodobné, Ze Kisqali
ovplyviiuje substraty tychto enzymov. Pre nedostacujuce in vitro idaje nemozno vylucit 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.

Ucinok ribociklibu na transportéry

In vitro hodnotenia naznacili, ze ribociklib ma 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 udaje o bezpe¢nosti

Farmakologické $tudie bezpecnosti

In vivo §tudie kardiologickej bezpeénosti na psoch preukézali prediZenie intervalu QTc stvisiace 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 kontrakcii
(premature ventricular contractions, PVC) pri zvySenych expoziciach (priblizne 5-nasobok
o¢akavanej klinickej Cuax).

Toxicita po opakovanom podavani

Studie toxicity po opakovanom podavani (schéma 3 tyzdne lie¢ba/1 tyzden bez liecby) v trvani az do
27 tyzdnov na potkanoch a az do 39 tyzdiiov na psoch preukazali ako primarny cielovy organ toxicity
ribociklibu hepatobiliarny systém (proliferativne zmeny, cholestaza, zl¢nikové kamene podobné
piesku a zhustnutd zI¢). Medzi cielové organy spojené s farmakologickym ucinkom ribociklibu

v §tadiach po opakovanom podavani patria kostna dren (hypocelularita), lymfaticky systém
(lymfoidna deplécia), ¢revna sliznica (atrofia), koza (atrofia), kosti (zniZena tvorba kosti), obli¢ky
(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 tplne reverzibilné po obdobi 4 tyzdiov bez liecby. Expozicia ribociklibu

v Stadidch toxicity na zvieratach bola vSeobecne mensia alebo rovna expozicii pozorovanej

u pacientok dostavajlicich viacnasobné davky 600 mg/den (na zédklade AUC).

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
postimplantacnej straty a znizenych hmotnosti plodov a u kralikov bol ribociklib teratogénny pri
expoziciach nizsich ako 1,5 nasobok expozicie u l'udi, respektive pri najvyssej odporucanej davke
600 mg/denne na zaklade AUC.
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U potkanov bolo zaznamenané zniZenie hmotnosti plodov sprevadzané skeletalnymi zmenami
povazovanymi za prechodné a/alebo stvisiace s niz§ou hmotnost'ou plodov. U kralikov boli neZiaduce
ucinky na embryofetalny vyvoj, ako dokazuje zvySena incidencia fetalnych abnormalit (malformacie
a externé, visceralne a skeletalne varianty) a rast plodu (nizSia hmotnost’ plodov). Tieto zistenia
zahrnali zmenSené/malé plicne laloky a d’al$iu cievu na aortalnom obliku a diafragmatickt herniu,
chybajuci vedlajsi lalok alebo (¢iasto¢ne) spojené pl'icne laloky a zmenSeny/maly vedl'ajsi plucny
lalok (30 a 60 mg/kg), extra/rudimentarne trinaste rebra a znetvorena jazylka a zniZzeny pocet clankov
na palci. Neexistuju ziadne dokazy o embryofetalnej mortalite.

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

Ribociklib sa nehodnotil v stidiach samcej fertility. AvSak zo §tadii toxicity na potkanoch a psoch boli
hlasen¢ atrofické zmeny semennikov pri expoziciach, ktoré boli nizsie alebo rovnaké ako I'udska
ezpozicia pri najvyssej odporucanej dennej davke 600 mg/denne na zédklade AUC. Tieto ti€inky mozu
byt’ spojené s priamymi antiproliferativnymi i¢inkami na testikularne zarodo¢né bunky, co vedie

k atrofii semenotvornych kanalikov.

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

Genotoxicita

V studiach genotoxicity v bakterialnych systémoch in vitro a v cicav€ich systémoch in vitro a in vivo
s metabolickou aktivaciou alebo bez nej sa nenasiel ziadny dokaz genotoxického potencialu
ribociklibu.

Karcinogenéza

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

Peroralne podavanie ribociklibu po dobu 2 rokov viedlo k zvySenému vyskytu epitelovych nadorov
endometria a glandularnej a dlazdicovej hyperplazie maternice/kréka 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. Priemerné expozicia v rovnovaznom stave (AUCy.4n) 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 odporacanej 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 zvy3enia poétu lozisk zmenenych buniek v
peceni (bazofilné a Cire bunky) a hyperplazie testikularnych intersticialnych (Leydigovych) buniek u
samcov potkanov v davkach >5 mg/kg/den a 50 mg/kg/den v uvedenom poradi.

Potencialne mechanizmy pre nalezy na $titnej Zl'aze u samcov potkanov zahtniaji indukciu
mikrozomalnych enzymov v peceni $pecifickych pre hlodavce, Co sa nepovazuje za relevantné

pre Tudi. U¢inky na maternicu/kréok maternice a na testikularne intersticialne (Leydigove) bunky
mozu stvisiet’ s predizenou hypoprolaktinémiou sekundarnou k CDK4 inhibicii funkcie laktotrofnych
buniek v hypofyze, pozmenujuc kaskadu hypotalamus-hypofyza-pohlavné Zl'azy.

Akékol'vek potencialne zvySenie pomeru estrogén/progesteron u 'udi tymto mechanizmom by bolo

kompenzované inhibi¢nym ucinkom stibeznej antiestrogénovej lieCby na syntézu estrogénu, pretoze u
l'udi je liek Kisqali indikovany v kombinacii s lie¢ivami znizujlicimi estrogén.
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Vzhl'adom na ddlezité rozdiely medzi hlodavcami a l'ud’'mi v syntéze a tlohe prolaktinu sa neo¢akava,
ze bude mat’ uvedeny mechanizmus G¢inku vplyv na l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za

krospovidon typ A

CiastoCne substituovana hydroxypropylcelul6za
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 pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTEFE (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 obsahujuce 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.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/17/1221/001-012

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

Datum posledného predlzenia registracie: 04. april 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023

Podrobné informéacie o tomto licku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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