PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Kisgali 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje ribociclibi succinas odpovidajici ribociclibum 200 mg.

Pomocné latky se znamym U¢éinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 0,344 mg s6jového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Svétle Sedofialova kulata zaoblena tableta bez pilici ryhy se zkosenymi hranami (o prumeéru priblizné:
11,1 mm) s vyrazenym “RIC” na jedné stran€ a “NVR” na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Casny karcinom prsu

Pripravek Kisgali je indikovan v kombinaci s inhibitorem aromatazy k adjuvantni 1é¢bé pacienti s
¢asnym karcinomem prsu s pozitivitou hormonalnich (HR) receptorii a negativitou receptord 2 pro
lidsky epidermalni rustovy faktor (HER-2) s vysokym rizikem recidivy (kritéria pro vybér viz

bod 5.1).

U pre- nebo perimenopauzalnich Zen, nebo u muzli, ma byt inhibitor aromatdzy kombinovan s
agonistou hormonu uvoliujiciho luteinizaéni hormon (LHRH).

Karcinom prsu pokro¢ily nebo metastazujici

Pripravek Kisqali je indikovan k 1écbé Zen s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu s pozitivitou HR a negativitou HER-2 v kombinaci s inhibitorem aromatazy nebo fulvestrantem
jako inicialni na hormonalni 16¢b¢ zalozena terapie nebo u zen, které dostavaly pifedchozi hormonalni
lécbu.

U pre- nebo perimenopauzalnich Zzen ma byt hormonalni lé¢ba kombinovana s agonistou LHRH.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba piipravkem Kisqali ma byt zahajena Iékafem se zkuSenosti s pouzitim protinadorovych 1é¢ivych
piipravka.

Testovani pozitivity HR, negativity HER-2

Vybér pacientt pro 1é¢bu piipravkem Kisqali na zakladé nadorové exprese HR a HER-2 ma byt
posouzen pomoci in vitro diagnostického (IVD) zdravotnického prostfedku s oznac¢enim CE s



odpovidajicim zamyslenym ucelem. Pokud IVD s ozna¢enim CE neni k dispozici, ma byt pouzit
alternativni validovany test.

Déavkovani

Casny karcinom prsu

Doporucena davka je 400 mg (dvé 200mg potahované tablety) ribociklibu jednou denné po dobu

21 po sob¢ jdoucich dnt ndsledovano 7denni piestavkou, cyklus mé tedy 28 dnti. U pacientd s ¢asnym
karcinomem prsu mé 1é¢ba piipravkem Kisqgali trvat celkem 3 roky, nebo do recidivy onemocnéni,
nebo dokud nenastane neakceptovatelna toxicita.

Pokud se pripravek Kisqali uziva v kombinaci s inhibitorem aromatazy (Al), ma byt Al uzivan
peroralné jednou denné neptetrzité cely 28denni cyklus (viz SmPC ptislusného Al).

U pre- nebo perimenopauzalnich zen, nebo u muzi, ma byt inhibitor aromatézy kombinovan s
agonistou LHRH.

Karcinom prsu pokrocily nebo metastazujici

Doporuéena davka je 600 mg (3 potahované tablety o sile 200 mg) ribociklibu jednou denné po dobu
21 po sob¢ jdoucich dnti nasledovano 7denni piestavkou, cyklus ma tedy celkem 28 dnd. U pacientek
s pokro¢ilym nebo metastatzujicim karcinomem prsu ma lé¢ba pokracovat tak dlouho, dokud je
pozorovan klinicky piinos, nebo dokud nenastane neakceptovatelna toxicita.

Pti pouziti ptipravku Kisgali v kombinaci s Al se Al podava peroralné jednou denné cely 28denni
cyklus bez preruseni (viz SmPC pfislusného Al).

Pti pouziti piipravku Kisgali v kombinaci s fulvestrantem se fulvestrant podava intramuskularné
ve dnech 1, 15 a 29 a poté jednou mési¢né (pro vice informaci viz SmPC fulvestrantu).

Lécba pre- a perimenopauzalnich zen se schvalenymi kombinacemi piipravkem Kisqali ma take
zahrnovat agonistu LHRH v souladu s mistni klinickou praxi.

Uprava déavkovani

Z davodu vyskytu zavaznych nebo nepfijatelnych nezadoucich G¢inkti miize byt nutné uzivani
ptipravku Kisqali doCasné pterusit, snizit nebo ukoncit. Pokud je nutné davku snizit, doporucena
Uprava davkovani je uvedena v tabulce 1.

Tabulkal Doporuéena uprava davkovani

Kisgali
Déavka | Pocet 200mg tablet
Casny karcinom prsu
Pocétecni davka 400 mg/den 2
Snizeni davky 200 mg*/den 1
Karcinom prsu pokro¢ily nebo metastazujici
Pocate¢ni davka 600 mg/den 3
Prvni snizeni davky 400 mg/den 2
Druhé snizeni davky 200 mg*/den 1
* Pokud je vyzadovano dalsi snizeni davky pod 200 mg/den, 1écba ma byt trvale ukoncena.

Na zaklad¢ specifickych nezadoucich ucinku je v tabulkach 2, 3, 4, 5 a 6 shrnut piehled vSech
doporuceni pro preruseni, snizeni nebo ukonceni uzivani pripravku Kisqali. Na zaklad¢ klinického
rozhodnuti osetiujiciho 1ékate mize byt vyZzadovana uprava davky, rozvrh 1écby se ma tidit
individudlnim posouzenim pacientky z hlediska pfinost/rizik (viz bod 4.4).



Pted zahajenim 1é¢by pripravkem Kisqgali ma byt proveden kompletni krevni obraz. Po zahajeni 1é¢by
ma byt v prvnich 2 cyklech krevni obraz vyhodnocen kazdé 2 tydny, na zac¢atku kazdého
z nésledujicich 4 cyklu a dale dle klinické potieby.

Tabulka 2 Prehled a Gprava davkovani — Neutropenie

Uprava davky.

az do zotaveni na
stupent <2.

Nésledné pokracujte
v ptvodnim
davkovani pripravku
Kisqali.

Pokud se znovu
objevi toxicita
stupné 3: preruste
davkovani ptipravku
az do zotaveni na
stupenl <2, poté
pokracujte v uzivani
ptipravku Kisqali v
davce snizené o
jednu uroven.

davkovani az do
zotaveni na
stupen <2.
Pokracujte v
uzivani pripravku
Kisqgali v davce
sniZzené o jednu
uroven.

Stuperi 1 nebo 2* Stupen 3* Stupen 3* Stupern 4*
(ANC (ANC febrilni (ANC <500/mmd)
1 000/mm? - <LLN) | 500 - <1 000/mm?) neutropenie**

Neutropenie | Neni vyzadovana Pteruste davkovani Pteruste Preruste

davkovani az do
zotaveni na
stupent <2.
Pokracujte v
uzivani piipravku
Kisgali v davce
snizené o jednu
urovenl.

a/nebo s infekci)

ANC: Absolutni pocet neutrofilti
LLN: Dolni hranice normélniho rozmezi

* Kritéria CTCAE Verze 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events, kritéria
pro nezadouci G¢inky)
** Neutropenie 3. stupné spojena s hore¢kou >38,3 °C (nebo 38 °C a vice trvajici déle nez 1 hodinu

Pied zahajenim 1é¢by pripravkem Kisqali maji byt provedeny jaterni testy. Po zahajeni 1é¢by maji byt
jaterni funkce sledovany v prvnich 2 cyklech kazdé 2 tydny, na zac¢atku kazdého z nasledujicich
4 cykli a dale dle klinické potfeby. Pokud se objevi nezadouci u¢inky stupné >2, doporucuje se

Castejsi sledovani.




Tabulka 3 Prehled a Gaprava davkovani — Hepatobiliarni toxicita

cholestazy

Stupei 1* Stuper 2* Stuper 3* Stupern 4*
(>ULN - (>3 az 5 x ULN) (>5 az 20 x ULN) (>20 x ULN)
3x ULN)
Zvysené Neni Vychozi Pieruste davkovani Vysadit
hladiny AST vyzadovana | hodnota stupné <2: piipravku Kisqali az piipravek
a/nebo ALT z Uprava Pteruste davkovani az | do zotaveni na tiroven | Kisgali.
vychozi davky. do zotaveni na trovenn | < vychozi hodnota,
hodnoty*, bez < vychozi hodnota, pak pokracujte v
zvySené nasledné obnovte uzivani piipravku
hodnoty pavodni davkovani Kisqgali v davce
celkového piipravku Kisqali. snizené o jednu
bilirubinu nad Pokud se znovu objevi | uroven. Pokud se
2 X ULN nezadouci G¢inek znovu objevi
stupné 2, pokracujte v | nezddouci ucinek
uzivani piipravku stupné 3, ukoncete
Kisqali v davce uzivani ptipravku
snizené o jednu Kisqali.
urover.
Vychozi hodnota
stupn¢ = 2:
Neni vyzadovano
preruseni davkovani.
ZvySené Ukoncete uzivani piipravku Kisqali, pokud se u pacientek objevi hladiny ALT
hladiny AST a/nebo AST >3x ULN spolu s hodnotou celkového bilirubinu >2x ULN a to bez
a/nebo ALT ohledu na vychozi hodnotu.
spolu se
zvySenou
hodnotou
celkového
bilirubinu bez
pritomnosti

* Kritéria CTCAE Verze 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events,
kritéria pro nezadouci u¢inky)
** Vychozi hodnota = hodnota pted zacatkem 1éCby
ULN: Horni hranice normalniho rozmezi

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Kisqali ma byt u vSech pacienti vyhodnoceno EKG.

Lécba pripravkem Kisqali ma byt zahajena pouze u pacienti s hodnotami intervalu QTcF
niz8imi nez 450 ms. Po zahajeni 1é¢by ma byt EKG vyhodnoceno opakované zhruba 14. den prvniho
cyklu, dale dle klinické potieby.

U pacientd s casnym karcinomem prsu a U pacientek s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu se v piipadé prodlouzeni intervalu QTcF béhem 1éEbydoporucuje ¢astéjsi sledovani pomoci EKG.




Tabulka 4 Piehled a iprava davkovani — prodlouzeni intervalu QT

ProdlouZeni intervalu
QTcF*

Karcinom prsu pokrocily nebo

Casny karcinom prsu e,
y P metastazujici

>480 ms a <500 ms

Davkovani ptipravku Kisqali ma byt preruseno dokud se interval QTcF
neupravi na hodnotu <481 ms.

Pokracujte v podavani piipravku Pokracujte v podavani ptipravku
ve stejné davce. v davce snizené o jednu Groven.

Pokud se znovu objevi interval QTcF >481 ms, preruste 1é¢bu piipravkem
Kisqgali, dokud se interval QTcF neupravi na hodnotu <481 ms, pak
pokracujte v podavani v davce snizené o jednu troveri.

>500 ms

Pferuste uzivani pfipravku Kisqali, dokud se interval QTcF neupravi na
hodnotu <481 ms, pak pokracujte v podavani v davce snizené o jednu
uroven.

Pokud se znovu objevi interval QTcF >500 ms, ukoncete 1é¢bu piipravkem

Kisgali.

Pokud je interval QTcF delsi nez 500 ms nebo vykazuje zménu o vice nez 60 ms od vychozi hodnoty
v kombinaci s torsade de pointes nebo polymorfni komorovou tachykardii nebo znamkami/ptiznaky
zavazné arytmie, trvale ukoncete 1écbu piipravkem Kisqali.

ukoncena.

Poznamka: Pokud je pii davce 200 mg nutné dalsi snizeni davky, ma byt 1écba ptipravkem Kisqgali

*Interval QTcF = interval QT korigovany podle Fridericiova vzorce.

Tabulka5 Prehled a iprava davkovani — ILD/pneumonitida

Stupen 1*
(asymptomatické)

Stupen 2*
(symptomatickeé)

Stupen 3 nebo 4*
(zavazné)

ILD/pneumonitida

Neni vyzadovana
Uprava davky. Zahajte
vhodnou 1é¢bu a
sledujte dle klinické
potieby.

Preruste davkovani az
do zotaveni na troven
<1, nasledné
pokracujte v uzivani
pripravku Kisqali v
davce snizené o jednu
uroven.**,

Vysadit ptipravek
Kisqali.

pro nezadouci ucinky)

rizik.

ILD, interstitial lung disease = intersticialni plicni onemocnéni

* Kritéria CTCAE Verze 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events, kritéria

** Pti pokracovani v uzivani ptipravku Kisqali ma byt provedeno individualni posouzeni piinost a




Tabulka 6 Prehled a prava davkovani — vyskyt ostatnich toxicit*

vhodnou 1é¢bu a
sledujte dle klinické

<1, nasledné pokracujte
v pivodnim davkovani

Vyskyt ostatnich Stupen 1 nebo 2** Stupen 3** Stupen 4**
toxicit Neni vyzadovana Preruste davkovani az | Vysadit pfipravek
Uprava davky. Zahajte | do zotaveni na Groven | Kisqali.

potieby. pripravku Kisqali.
Pokud se znovu objevi
toxicita stupné 3,
pokracujte v uzivani
ptipravku Kisqali v
davce snizené o jednu
urover.

* Bez neutropenie, hepatotoxicity, prodlouzeni intervalu QT a ILD/pneumonitidy.
** Kritéria CTCAE Verze 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events,
kritéria pro nezadouci u¢inky)

Informace tykajici se Gipravy davkovani a dalsich relevantnich bezpecnostnich informaci v ptipadé
toxicity viz SmPC pfislusného Al, fulvestrantu nebo agonisty LHRH.

Uprava davkovani pii soubéiném ustvani silmych inhibitorii CYP3A44 a piipravku Kisqali

Je tfeba se vyhnout soubéznému uzivani silnych inhibitori CYP3A4 a je tieba zvazit jinou alternativni
soubézn¢ podavanou lécbu pripravky s mensim potencialem inhibice CYP3A4. Pokud pacientky musi
soubézné uzivat silné inhibitory CYP3A4 a ribociklib, ma byt davka ptipravku Kisqali snizena (viz
bod 4.5).

U pacientek uzivajicich denné 600 mg ribociklibu a u kterych se nelze vyhnout zahdjeni soucasného
podavani silného inhibitoru CYP3A4, ma byt ddvka sniZena na 400 mg.

U pacientek, uzivajicich denné 400 mg ribociklibu, a u kterych nelze vyloucit soubézné podavani
silné¢ho inhibitoru CYP3A4, ma byt davka dale sniZena na 200 mg jednou denné.

U pacientek, kterym byla denni davka ribociklibu snizena na 200 mg, a u kterych nelze vyloucit
soub&zné podavani siln¢ho inhibitoru CYP3A4, je tfeba 1écbu pripravkem Kisqali pferusit.

Vzhledem k rozdilné variabilité¢ nemusi byt doporu¢ené davkovani optimalni pro kazdou pacientku,
doporucuje se tedy peclivé sledovani moznych piiznaki toxicity. Pokud je uzivani silného inhibitoru
pferuseno, mize byt davka piipravku Kisqali upravena na ptivodni hodnotu po uplynuti alespoii 5
biologickych polocast silného inhibitoru CYP3A4 (viz body 4.4, 4.5a5.2).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. U
pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin je doporucena pocatecni davka 200 mg. Pripravek Kisqali
nebyl studovan u pacientek s karcinomem prsu s té€zkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.4, 5.1 a
5.2).

Porucha funkce jater

U pacienti s ¢asnym karcinomem prsu s poruchou funkce jater neni nutna Uprava davkovani (viz
bod 5.2). U pacientek s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu s lehkou poruchou funkce
jater (ttida A dle Childa a Pugha) neni nutna uprava davkovani, u pacientek se stfedné tézkou
poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) a s tézkou poruchou funkce jater (tiida C dle
Childa a Pugha) se muze zvysit expozice ribociklibu (méné nez 2nasobné), proto je doporucena
pocatec¢ni davka pripravku Kisqali 400 mg jednou denné (viz bod 5.2).



Pediatricka populace
Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Kisqali u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné Zadné udaje.

Starsi populace
Uprava davky se nevyzaduje u pacientek nad 65 let (viz bod 5.2).

Zptsob podani

Piipravek Kisqali se uziva peroralné jednou denn¢ s jidlem nebo bez jidla (viz bod 4.5). Pacienti maji
byt vyzvani, aby uzivali svou davku kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu, nejlépe rano. Pokud pacient
po uziti davky zvraci nebo davku vynechd, dalsi davka se ten den jiz nemd uzivat. Dalsi pfedepsana

davka se ma uzit v obvyklou dobu.Tablety se musi spolknout v celku, nesméji se kousat, drtit nebo
pulit. Nemaji byt uzivany tablety zlomené, prasklé nebo jinym zptisobem poskozené.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na arasidy, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
VvV bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Rozsifené visceralni onemocnéni

Ucinnost a bezpeénost ribociklibu nebyla u pacientek s rozifenym visceralnim onemocnénim
studovana.

Neutropenie

Podle zavaznosti neutropenie muze byt nezbytné 1é¢bu piipravkem Kisqali prerusit, snizit nebo
ukoncit, jak je uvedeno v tabulce 2 (viz body 4.2 a 4.8).

Hepatobiliarni toxicita

Pted zahajenim 1éCby piipravkem Kisqali maji byt provedeny jaterni testy. Po zahajeni 1€cby maji byt
jaterni funkce sledovany (viz body 4.2 a 4.8).

Podle zavaznosti zvySeni hladin jaternich aminotransferdz, mize byt nezbytné 1é¢bu ptipravkem
Kisqali pterusit, snizit nebo ukoncit, jak je uvedeno v tabulce 3 (viz body 4.2 a 4.8). Doporuceni pro

pacientky se zvySenymi hladinami AST/ALT stupné >3 na zacatku 1é€by nebyla stanovena.

ProdlouZeni intervalu QT

Je tieba se vyhnout uzivani piipravku Kisqali u pacientti s prodlouZenim intervalu QT v anamnéze

nebo u pacienti, kterym hrozi vyznamné riziko vzniku prodlouzeni intervalu QTc. To zahrnuje

pacienty:

. se syndromem dlouhého intervalu QT;

o s nedostate¢né kompenzovanym nebo zavaznym srde¢nim onemocnénim, zahrnujicim nedavny
infarkt myokardu, méstnavé srdecni selhani, nestabilni anginu pectoris a bradyarytmie;

. s abnormalitami elektrolyta.

Je tieba se vyhnout soubéznému uzivani piipravku Kisqali s 1é¢ivymi piipravky, které prodluzuji
interval QTc a/nebo se silnymi inhibitory CYP3A4, protoze to muize zpusobit klinicky vyznamné
prodlouzeni intervalu QTcF(viz body 4.2, 4.5 a 5.1). Pokud se nelze vyhnout soub&éznému uzivani
pripravku Kisqali se silnymi inhibitory CYP3A4, je tieba upravit davkovani pripravku Kisqali, jak je
popsano v bod¢ 4.2.



Na zaklad¢ zjisténi ze studie E2301 (MONALEESA-7) se ptipravek Kisqali nedoporu¢uje uzivat v
kombinaci s tamoxifenem (viz body 4.8 a 5.1).

Casny karcinom prsu
Ve studii 012301C (NATALEE) bylo u 19 (0,8 %) pacient uzivajicich ptipravek Kisqali plus Al
pozorovano prodlouZeni intervalu QTcF >60 ms od vychozi hodnoty.

Pred zahajenim 1éCby je tfeba vyhodnotit EKG. Lécba ptipravkem Kisqali ma byt zahajena pouze u
pacientl s hodnotami intervalu QTcF nizs$imi nez 450 ms. EKG se mé opakovat pfiblizné 14. den
prvniho cyklu a dale dle klinickeé indikace (viz body 4.2 a 4.8).

U pacientek s ¢asnym karcinomem prsu ma byt pied zahdjenim 1écby, na zacatku prvnich 6 cykla a
dale dle klinické indikace provedeno vhodné monitorovani sérovych elektrolyti (véetné drasliku,
vapniku, fosforu a hoi¢iku). Jakakoli abnormalita ma byt upravena pied zahajenim 1é¢by ptipravkem
Kisqgali a béhem 1é¢by pripravkem Kisqali.

Na zaklad€ pozorovaného prodlouZeni intervalu QT béhem [é¢by miize byt nutné 1é¢bu piipravkem
Kisqali prerusit, snizit ddvku nebo 1é¢bu ukoncit, jak je popsano v tabulce 4 (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

Karcinom prsu pokrocily nebo metastazujici

Ve studii E2301 (MONALEESA-7) bylo pozorovano prodlouzeni intervalu QTcF o >60 ms oproti
vychozimu stavu u 14/87 (16,1 %) pacientek, kterym byl podan ptipravek Kisgali a tamoxifen, a
u 18/245 (7,3 %) pacientek, kterym byl podan ptipravek Kisqali a nesteroidni inhibitor aromatazy
(NSAI).

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Kisqali ma byt vyhodnoceno EKG. Lécba pripravkem Kisqali ma
byt zahajena pouze u pacientek s hodnotou intervalu QTcF nizsi nez 450 ms. EKG ma byt
vyhodnoceno opakované zhruba 14. den prvniho cyklu, dale dle klinické potieby (viz body 4.2 a 4.8).

U pacientek s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu maji byt pied zahajenim 1é¢by
sledovany hodnoty elektrolytii v séru (zahrnujici draslik, vapnik, fosfor a hoi¢ik), na zacatku prvnich
6 cyklu a dale dle klinické potfeby. Pfed zahajenim 1écby piipravkem Kisqali a béhem lécby
ptipravkem Kisqali maji byt upraveny vSechny abnormalni hodnoty.

V zavislosti na namétenych hodnotach prodlouzeni intervalu QT béhem 1éCby miize byt nezbytné
1é¢bu piipravkem Kisqali pferusit, snizit nebo ukondit, jak je uvedeno v tabulce 4 (viz body 4.2, 4.8
a5.2).

Zavazné kozni reakce

Pii 16¢bé ptipravkem Kisqali byla hlasena toxicka epidermalni nekrolyza (TEN). Pokud se objevi
znamky a priznaky svédéici o zavaznych koznich reakcich (napt. progresivni rozsahla kozni vyrazka,
¢asto s puchyfi nebo slizni¢nimi 1ézemi), ma byt piipravek Kisqali okamzité vysazen.

Intersticidlni plicni onemocnéni/pneumonitida

U piipravku Kisgali bylo hlaseno intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida. U pacienti
maji byt sledovany piiznaky svéd¢ici o intersticialnim plicnim onemocnéni/pneumonitidé, které
mohou zahrnovat hypoxii, kasel a dusnost, pfi¢emz Uprava davky ma byt vedena v souladu s
tabulkou 5 (viz bod 4.2).

Na zakladé zavaznosti ILD/pneumonitidy, ktera mize byt fatalni, mize byt vyzadovano preruseni
uzivani pfipravku Kisqali, snizeni davky nebo trvalé ukonceni 1é¢by, jak je popsano v tabulce 5 (viz
bod 4.2).



Zvysené hladina kreatininu v Krvi

Ribociklib v krvi jakoZto inhibitor renalnich transportérti organickych kationti 2 (OCT2) a proteinu
multilékové a toxinové extruze 1 (MATEL), které se podileji na aktivni sekreci kreatininu z
proximalnich tubult (viz bod 4.5), mize zpusobit zvysenou hladinu kreatininu, V pfipadé zvysené
hladiny kreatininu v krvi béhem 1é¢by se doporucuje provést dalsi vysetieni funkce ledvin, aby se
vyloucila porucha funkce ledvin.

Substraty CYP3A4

Ribociklib je v davce 600 mg silny inhibitor CYP3A4 a v davce 400 mg je stiedné silny inhibitor
CYP3A4. Ribociklib mtize interagovat s 1éCivymi ptipravky, které jsou metabolizovany
prostiednictvim CYP3A4, coz muze vést ke zvyseni sérovych koncentraci substrati CYP3A4 (viz
bod 4.5). Je nutna opatrnost v piipadé soubézného podavani spolu s citlivymi substraty CYP3A4 s
uzkym terapeutickym indexem a zaroveii je doporuceno soubézné podavani s inhibitory CYP3A4
konzultovat na zdkladé SmPC jiného ptipravku.

Porucha funkce ledvin

Predpokada se, ze doporucena pocateéni davka 200 mg u pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin
vede piiblizné k 0 45% niz8i expozici ve srovnani se standardni poc¢ateéni davkou 600 mg u pacientek
s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu s normalni funkeci ledvin. Uginnost pii této
pocateéni davce nebyla stanovena. U pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin je tfeba postupovat
opatrné a je tieba peclivé sledovat pfiznaky toxicity (viz body 4.2 a 5.2).

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby pouzivaly Gi¢innou metodu antikoncepce béhem uzivani
piipravku Kisqali a nejméné 21 dni po posledni davce (viz bod 4.6).

S6jovy lecithin

Pripravek Kisqali obsahuje s6jovy lecithin. Pacientky, které jsou hypersenzitivni na s6ju nebo arasidy,
nesmi uzivat piipravek Kisqali (viz bod 4.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Latky, které mohou zvvsit plazmatické koncentrace ribociklibu

Ribociklib se primarné metabolizuje prostfednictvim CYP3A4. Proto 1éCivé pripravky, které mohou
ovlivnit aktivitu CYP3A4 enzymt, mohou zménit farmakokinetiku ribociklibu. Soubézné uzivani
silného inhibitoru CYP3A4 ritonaviru (100 mg dvakrat denné po dobu 14 dnii) spolu s jednou 400mg
davkou ribociklibu zvysuje u zdravych jedinct expozici ribociklibu (AUCins) 3,2nasobné a maximalni
koncentraci (Cmax) 1,7nasobné, ve srovnani s jednou 400mg davkou ribociklibu podanou samostatné.
Cmax LEQ803 (hlavni metabolit ribociklibu zodpovédny za méné nez 10% expozici ptivodni latky) se
snizuje 0 96 % a AUCast 0 98 %. Na zakladé farmakokinetické simulace zalozené na fyziologii
(PBPK) pti sou¢asném podavani ritonaviru (100 mg dvakrat denn€) bylo odhadnuto, Ze Se Crax
ribociklibu (400 mg jednou ddenng) v ustaleném stavu mutize zvysit 1,5nasobné a AUCo.24n
1,8nasobne.

Je tfeba se vyvarovat soubéznému uzivani silnych inhibitord CYP3A4, napf.: klarithromycin,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir, ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol,
sachinavir, telaprevir, telithromycin, verapamil a vorikonazol (viz bod 4.4). Pacientky maji byt
sledovany kvili moznym nezadoucim uc¢inkam ribociklibu a mé byt zvaZena alternativni
konkomitantni 1é¢ba ptipravky s mensim potencidlem inhibice CYP3A4 (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).
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Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani ptipravku Kisgali spolu se silnymi inhibitory CYP3A4,
ma byt davka piipravku Kisqali upravena, jak je popsano v bodé 4.2. Nicméné nejsou k dispozici
zadné klinické udaje tykajici se tipravy davkovani. Vzhledem k interindividualni variabilité¢ nemusi
byt doporuc¢ené davkovani optimalni pro kazdou pacientku, doporucuje se tedy peclivé sledovani
moznych nezadoucich ucinkd souvisejicich s ribociklibem. Pokud se objevi projevy toxicity
ribociklibu, ma byt davka piipravku Kisgali upravena nebo ma byt 1é¢ba pierusena az do odeznéni
ptiznaku (viz body 4.2 a 5.2). Pokud je uzivani silného CYP3A4 inhibitoru ukonceno a uplynulo
alespoii 5 biologickych polocasi inhibitoru CYP3A4 (viz SmPC pftisluSného inhibitoru CYP3A4), ma
se pokracovat stejnou davkou piipravku Kisqali jako v obdobi pied 1é¢bou silnym inhibitorem
CYP3AA4.

Na zakladé PBPK simulaci je patrné, Ze pii davce 600 mg ribociklibu mize stfedné silny inhibitor
CYP3A4 (erythromycin) v ustaleném stavu zvysit Cmax ribociklibu 1,1nasobn¢ a AUC 1,1nasobng¢.
PBPK simulace naznacovaly, Ze stiedné silny inhibitor CYP3A4 muize zvysit Cmax @ AUC ribociklibu
400 mg v ustaleném stavu 1,1nasobné, resp. 1,2nasobné. Pii davce 200 mg ribociklibu jednou denné
byl ptedpoklad, ze se hodnota Cpax v ustaleném stavu zvysi 1,3nasobné a AUC 1,5nasobné. Na
pocatku l1écby neni vyzadovana zadna Giprava davkovani ribociklibu pro slabé nebo stfedné silné
inhibitory CYP3A4. Je vSak doporuceno sledovat nezddouci u€inky ribociklibu.

Pacientky maji byt pouceny, aby se vyhybaly konzumaci grapefruitu a grapefruitové §tavy. Je znamo,
ze vySe uvedené potraviny inhibuji enzymy cytochromu CYP3A4 a mohou tak zvysit biologickou

dostupnost ribociklibu.

Latky. které mohou snizit plazmatické koncentrace ribociklibu

Soubézné uzivani silného induktoru CYP3A4 rifampicinu (600 mg denné po dobu 14 dnti) spolu

s jednou 600mg davkou ribociklibu sniZuje u zdravych jedinctt AUCiqs ribociklibu 0 89 % a Crmax 0
81 %, ve srovnani s jednou 600mg davkou ribociklibu podanou samostatné. Cmnax LEQ803 se zvysuje
1,7nasobné a AUC;x Se snizuje o 27 %. Soub&zné uzivani silnych induktori CYP3A4 miize vést k
poklesu expozice a nasledné ke snizeni ucinnosti. Je téeba se vyvarovat soubézného uzivani silnych
induktord CYP3A4, napi.: fenytoin, rifampin, karbamazepin a tiezalka te¢kovana (Hypericum
perforatum). Ma byt zvaZzena alternativni soub&ézna 1é¢ba piipravky s mensim nebo s zadnym
potencialem indukovat CYP3A4.

Utinky stiedné silného induktoru CYP3A4 na expozici ribociklibu nebyly studovany. Na zakladg
PBPK simulaci je patrné, ze stfedn¢ silny induktor CYP3A4 (efavirenz) mize v ustdleném stavu snizit
Chax ribociklibu 0 55 % a AUC o 74 % pti davce 400 mg ribociklibu a 0 52 %, resp. 71 % pti davce
600 mg ribociklibu. Soubézné uzivani stiedné silnych induktort CYP3A4 muze vést ke snizeni
expozice a nasledné k riziku zhorSené ti€innosti, zejména u pacientek 1é¢enych ribociklibem v davce
400 mg nebo 200 mg jednou denné.

Latky. jejichZ plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény pripravkem Kisgali

Ribociklib patfi mezi stfedné silné az silné inhibitory CYP3A4, coz mtze vést k interakcim s 1é¢ivymi
ptipravky, které jsou metabolizovany prostfednictvim CYP3A4, coz mlze vést ke zvyseni sérovych
koncentraci soubézné€ uzivaného lécivého piipravku.

Soubé&Zné uzivani midazolamu (substrat CYP3A4) s vice davkami piipravku Kisqali (400 mg) zvysilo
u zdravych jedinci expozici midazolamu o 280 % (3,80nasobné), ve srovnani s ddvkou midazolamu
podanou samostatné. PBPK simulace naznacovaly, Ze se o¢ekava, ze piipravek Kisqgali podavany v
davce 600 mg zvySuje AUC midazolamu 5,2krat. Proto obecné plati, ze pokud je ribociklib podavan
soubézng s jinym léCivym piipravkem, je nezbytné, na zakladé SmPC tohoto 1éCivého piipravku,
zhodnotit doporuceni tykajici se soub&ézného uzivani s inhibitory CYP3A4. Doporucuje se opatrnost
pii soubézném uZzivani s citlivymi substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem (viz bod 4.4).
MuzZe byt nutné snizit davku citlivych substratd CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem, napf.:
alfentanil, cyklosporin, everolimus, fentanyl, sirolimus a takrolimus, protoze ribociklib mtize zvySovat
jejich expozici.
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Je tfeba se vyhnout soubéZznému uZzivani ribociklibu spolu s témito substraty CYP3A4: alfuzosin,
amiodaron, cisaprid, pimozid, chinidin, ergotamin, dihydroergotamin, kvetiapin, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam.

Soubézné uzivani kofeinu (substrat CYP1A2) spolu s vice davkami piipravku Kisqali (400 mg)
zvysilo u zdravych jedinct expozici kofeinu o 20 % (1,20nasobné), ve srovnani s podanim samotného
kofeinu. Simulace vyuzivajici fyziologicky zalozené farmakokinetické modely pfi podani klinicky
relevantni davky 600 mg ptedpovidaly pouze slabé inhibi¢ni u¢inky ribociklibu na substraty CYP1A2
(<2nasobné zvyseni AUC).

Latky, které jsou substraty transportéru

In vitro tdaje naznacuji, Ze ribociklib ma potencial inhibovat ¢innost transportéri P-gp, BCRP,
OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1L a BSEP. Pii soub&zné 1é¢bé citlivymi substraty téchto
transportért, které vykazuji uzky terapeuticky index, véetné digoxinu, pitavastatinu, pravastatinu,
rosuvastatinu a metforminu, se doporucuje opatrnost a sledovani.

Interakce s jidlem

Ptipravek Kisqali mize byt podavan s jidlem nebo bez jidla (viz body 4.2 a 5.2).

Lécivé piipravky, které zvy$uji hodnotu zaludeé¢niho pH

Ribociklib vykazuje vysokou rozpustnost pii hodnoté pH 4,5 nebo nizsi a je vysoce rozpustny i v
biorelevantnim médiu (pii pH 5,0 a 6,5). Neexistuji tdaje z klinickych studii o soubézném uzivani
ribociklibu spolu s ptipravkem, ktery zvySuje hodnotu Zalude¢niho pH; nicméné na zakladé populaéni
farmakokinetické analyzy a na zakladé nekompartmentovych modelt se uc¢inek na absorpci
ribociklibu nepotvrdil.

Lékova interakce mezi ribociklibem a letrozolem

Udaje z klinické studie u pacientek s karcinomem prsu a informace z populaéni farmakokinetické
analyzy nenaznacuji, ze by existovala pfi soubézném uzivani lékova interakce mezi ribociklibem a
letrozolem.

Lékova interakce mezi ribociklibem a anastrozolem

Udaje z klinické studie u pacientek s karcinomem prsu neukézala klinicky vyznamnou interakci mezi
ribociklibem a anastrozolem pti sou¢asném podani téchto 1é¢ivych ptipravka.

Lékova interakce mezi ribociklibem a fulvestrantem

Udaje z klinické studie u pacientek s karcinomem prsu neukézala klinicky vyznamné téinky
fulvestrantu na expozici ribociklibu pfi souc¢asném podani téchto 1é¢ivych ptipravku.

Lékové interakce mezi ribociklibem a tamoxifenem

Udaje z klinické studie u pacientek s karcinomem prsu ukazala, ze pti sou¢asném podani ribociklibu
a tamoxifenu doslo k pfiblizné 2nasobnému zvyseni expozice tamoxifenu.

Lékové interakce mezi ribociklibem a perorélni antikoncepci

Studie Iékovych interakci mezi ribociklibem a peroralnimi antikoncepénimi piipravky nebyly
provedeny (viz bod 4.6).
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Ocekavané interakce

Antiarytmika a dalsi lécivé pripravky, které mohou prodlouzit interval QT

Je tfeba se vyhnout soubéznému uZzivani piipravku Kisqali s 1é¢ivymi piipravky s potencidlem
prodlouzit interval QT, jako jsou antiarytmika (napf.: amiodaron, disopyramid, prokainamid, chinidin
a sotalol) a dalsi 1é¢ivé ptipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji interval QT (napt.: chlorochin,
halofantrin, klarithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, azithromycin, haloperidol, methadon,
moxifloxacin, bepridil, pimozid a intravendzni ondansetron) (viz bod 4.4). Pripravek Kisqali se také
nedoporucuje pouzivat v kombinaci s tamoxifenem (viz body 4.1, 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Pred zacatkem lécby ptipravkem Kisqali je nutné vyloucit graviditu.

Zeny ve fertilnim véku, které uzivaji ptipravek Kisqali, maji béhem 1é¢by a alespon 21 dni

po ukonceni lécby pripravkem Kisqali pouzivat i€¢innou antikoncepci (napt. dvoubariérova
antikoncepce).

Tchotenstvi

Neexistuji dostate¢né a dobfe kontrolované studie u t€¢hotnych Zen. Na zakladé zjisténi na zvifatech

muze ribociklib pti podavani t¢hotné zené zpiisobit poskozeni plodu (viz bod 5.3). Podavani piipravku
Kisqgali se v té¢hotenstvi a U zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda je ribociklib ptitomen v lidském mateiském mléku. Neexistuji zadné Udaje

0 ucincich ribociklibu na kojené dité nebo o uéincich ribociklibu na produkci mléka. Ribociklib a jeho
metabolity snadno prochézeji do mléka laktujicich potkant. Pacientky uzivajici ptipravek Kisqali
nemaji alespon 21 dnti po posledni davce kojit.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické tidaje tykajici se uéinka ribociklibu na fertilitu. Na zakladé¢ studii na
zvifatech maze ribociklib poskodit fertilitu u muzi v reprodukénim véku (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Kisqali ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientky je tfeba poucit,
aby byly opatrné pfi fizeni nebo obsluze strojti, pokud béhem 1é¢by piipravkem Kisqali pociti
ptiznaky Ginavy, zavraté a vertiga (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Casny karcinom prsu

V ramci souhrného souboru tidaji byly nejcastéjs§imi neZzadoucimi ucinky (incidence >20 %)
neutropenie, infekce, nauzea, bolest hlavy, Unava, leukopenie a abnormalni jaterni testy, pfi¢emz
incidence byla vyssi v rameni s ptipravkem Kisqali + inhibitor aromatazy (Al) oproti rameni pouze
s Al.
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V ramci souhrného souboru idaji byly nejcastéj$imi neZzadoucimi u€inky stupné 3/4 (incidence >2 %)
neutropenie, abnormalni jaterni testy a leukopenie, pfi¢emz incidence byla vyssi v rameni
s ptipravkem Kisqali + Al oproti rameni pouze s Al.

Ke snizeni davky z divodu vyskytu nezadoucich ucink, bez ohledu na kauzalitu, doslo u 22,8 %
pacienti lécenych piipravkem Kisqali + Al v klinické studii faze II1. Ukonceni 1é¢by bylo hlaseno u
19,7 % pacientt uzivajicich ptipravek Kisqali + Al v klinické studii faze IlI.

Pokrocily nebo metastazujici karcinom prsu

V rdmci souhrného souboru tdajt byly nejéastéj$imi nezadoucimi G¢inky (incidence >20 %)
neutropenie, infekce, nauzea, inava, prijem, leukopenie, zvraceni, bolest hlavy, z&cpa, alopecie, kasel,
vyrdzka, bolest zad, anemie a abnormalni hodnoty jaternich testt, pficemz incidence byla vyssi

v rameni s piipravkem Kisqali + jakakoli kombinace oproti rameni placebo + jakakoli kombinace.

V rdmci souhrného souboru tdaju byly nejéastéjsimi nezadoucimi G¢inky stupné 3/4 (incidence >2 %)
neutropenie, leukopenie, abnormalni hodnoty jaternich testd, lymfopenie, infekce, bolest zad, anemie,
Unava, hypofosfatemie a zvraceni, pticemz incidence byla vyssi v rameni s piipravkem

Kisgali + jakékoliv kombinace oproti rameni placebo + jakékoliv kombinace.

Ke snizeni davky z dGvodu vyskytu nezadoucich u¢inkd, bez ohledu na kauzalitu, doslo u 39,5 %
pacientek 1é¢enych piipravkem Kisqali v klinickych studiich faze Il bez ohledu na kombinace.
Ukonceni 1é¢by bylo hlaseno u 8,7 % pacientek uzivajicich piipravek Kisqali v jakékoliv kombinaci
v klinickych studiich faze IlI.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Casny karcinom prsu

Celkové hodnoceni bezpec¢nosti ptipravku Kisqali je zalozeno na souhrném souboru udaji od

2 525 pacientq, ktefi uzivali piipravek Kisqali v kombinaci s Al a byli zahrnuti do randomizované,
oteviené klinické studie faze 11l NATALEE.

Median trvani expozice ribociklibu v celé studii byl 33,0 mésica, pticemz 69,4 % pacientt uzivalo
ribociklib po dobu >24 mésict a 42,8 % pacient dokoncilo 36mési¢ni 1é¢ebny cyklus.

Pokrocily nebo metastazujici karcinom prsu

Celkové hodnoceni bezpecnosti piipravku Kisqali je zalozeno na souhrném souboru tdaji

1 065 pacientek, které uzivaly ptipravek Kisqali v kombinaci s hormonalni terapii (=582 v kombinaci
s inhibitorem aromatézy a n=483 v kombinaci s fulvestrantem) a byly zahrnuty do randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii faze 111 (MONALEESA-2,
MONALEESA-3 a podskupina NSAI v MONALEESA-7).

Median trvani expozice studijni 16¢be napii¢ souhrnym souborem udaju z klinickych studii faze 111 byl
19,2 mésice, pticemz 61,7 % pacientek uzivalo ptipravek Kisqali po dobu >12 mésict.

Nezadouci u¢inky ze studii faze 111 (uvedené v tabulce 7) u pacientd s ¢asnym karcinomem prsu a
pacientek s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu jsou sefazeny podle ttidy organovych
systémi databaze MedDRA. V ramci kazdé tfidy organovych systémi jsou nezadouci G¢inky fazeny
dle ¢etnosti, nejcastéjsi nezadouci G¢inky jsou fazeny jako prvni. V kazdé skupin€ ¢etnosti jsou
nezadouci G¢inky uvedené v potadi podle klesajici zavaznosti. Dale jsou pro kazdy nezddouci uc¢inek
ptifazeny korespondujici kategorie Cetnosti klasifikované dle nasledujicich pravidel

(CIOMS 111): velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzéacné (<1/10 000); a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urdit).
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Tabulka 7 Nezadouci G¢inky hlasené v klinickych studiich faze 111 a po uvedeni piipravku na

trh

Cetnost

Pacientky s ¢asnym karcinomem
prsu s pocatec¢ni davkou 400 mg
ribociklibu

Pacientky s pokroc¢ilym nebo
metastazujicim kracinomem prsu
s pocateéni davkou 600 mg
ribociklibu

Infekce a infestace

Velmi Casté

| Infekce!

Infekce?

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté

Neutropenie, leukopenie

Neutropenie, leukopenie, anemie,
lymfopenie

Casté

Anemie, trombocytopenie, lymfopenie

Trombocytopenie, febrilni
neutropenie

Méné cCasté

Febrilni neutropenie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté

Snizena chut k jidlu

Casté

Hypokalcemie, hypokalemie, snizena
chut’ k jidlu

Hypokalcemie, hypokalemie,
hypofosfatemie

Poruchy nervovéh

0 systému

Velmi Casté Bolest hlavy Bolest hlavy, zévrat
Casté Zéavrat Vertigo

Poruchy oka

Casté | - | Zvysené slzeni, suché oci

Srdeéni poruchy

Casté

| Synkopa

Respiraéni, hrudn

i a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Kasel

Dusnost, kasel

Casté

Dusnost, intersticialni plicni
onemocnéni (ILD)/pneumonitida

Intersticidlni plicni onemocnéni
(ILD)/pneumonitida

Gastrointestinalni

poruchy

Velmi ¢asté

Nauzea, prijem, zacpa, bolest biicha?

Nauzea, prijem, zvraceni, z&cpa,
bolest bficha?, stomatitida, dyspepsie

Casté

Zvraceni, stomatitida®

Dysgeuzie

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

| Hepatotoxicita®

Hepatotoxicita’

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté Alopecie Alopecie, vyrazka®, pruritus
Casté Vyrazka®, pruritus Sucha kize, erytém, vitiligo
\Vzéacné - Erythema multiforme

Neni znamo - Toxicka epidermalni nekrolyza

(TEN)

Poruchy svalové a

kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté

Bolest zad

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Unava, astenie, pyrexie

Unava, periferni edém, pyrexie,
astenie

Casté

Periferni edém, orofaryngealni bolest

Orofaryngealni bolest, suchost v
Ustech
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Vyseti‘eni

Velmi Casté Abnormalni hodnoty jaternich testi ° Abnormalni hodnoty jaternich testi °

Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi, Zvysena hladina kreatininu v krvi,
prodlouzeny interval QT na prodlouzeny interval QT na
elektrokardiogramu elektrokardiogramu

! Infekce: infekce mocovych cest, infekce dychacich cest, gastroenteritida (pouze u pacientek s
pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu), sepse (<1 % pouze u pacientek s pokro¢ilym
nebo metastazujicim karcinomem prsu).

2Bolest bficha: bolest bficha, bolest horni poloviny bficha.

3 Stomatitida pro ¢asny karcinom prsu zahrnuje: stomatitidu, mukositidu.

4 Hepatotoxicita: jaterni cytolyza, hepatocelularni poSkozeni (pouze u pacientek s pokro¢ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu), poskozeni jater vyvolané Iékem (<1 % u pacienti s casnym
karcinomem prsu a u pacientek s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu),
hepatotoxicita, selhani jater (pouze u pacientek s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu), autoimunitni hepatitida (jeden piipad u pacientti s ¢asnym karcinomem prsu a jeden piipad u
pacientek s pokro¢ilym nebo metastatzujicim karcinomem prsu).

®Vyrazka: vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, svédiva vyrazka.

® Abnormalni hodnoty jaternich testdi: zvySena hladina ALT, zvysena hladina AST, zvy3ené hodnoty
bilirubinu v Krvi.

Popis vybranych nezddoucich uéinkud

Neutropenie

U pacienti s ¢asnym karcinomem prsu v Klinické studii faze III, 1é¢enych piipravkem Kisqali +
inhibitor aromatazy (Al), byla nejcastéji hlasenym nezadoucim uc¢inkem neutropenie (62,5 %),
ptricemz pokles absolutniho poc¢tu neutrofildi na neutropenii 3. nebo 4. stupné (na zakladé laboratornich
udajit) byl hlasen u 45,1 % pacientt.

U pacienti s ¢asnym karcinomem prsu S neutropenii stupné 2, 3 nebo 4, u kterych se jiz neutropenie
objevila, byl median doby do nastupu 0,6 mésice. Median doby do vyieseni stupné >3 (normalizace
nebo snizeni na stupen <3) byl 0,3 mésict v rameni s ptipravkem Kisgali + Al, nasledkem pieruseni
1é¢by a/nebo snizeni davky a/nebo ukonéeni 1é¢by. Febrilni neutropenie byla hlasena u 0,3 % pacientt
uzivajicich ptipravek Kisgali + Al Pteru$eni 1é¢by z divodu neutropenie bylo u pacientt uzivajicich
ptipravek Kisqgali + Al nizké (1,1 %) (viz body 4.2 a 4.4).

U pacientek s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu v Klinickych studiich faze 111,
1é¢enych ptipravkem Kisqali + jakékoliv kombinace, byla nejcastéji hlasenym neZadoucim ucinkem
neutropenie (75,4 %), pficemz pokles absolutniho po¢tu neutrofili na neutropenii 3. nebo 4. stupné (na
zakladé laboratornich udaji) byl hlasen u 62,0 % pacientek.

U pacientek s pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu s neutropenii stupné 2, 3 nebo 4, u
kterych se jiz neutropenie objevila, byl median doby do nastupu 17 dnd. Median doby do vyfeSeni
stupné >3 (normalizace nebo snizeni na stupeit <3) byl 12 dnl v rameni s pfipravkem

Kisgali + jakékoliv kombinace, nasledkem pteruseni 1é¢by a/nebo snizenim davky a/nebo ukoncenim
1é¢cby. Febrilni neutropenie byla hlaSena u asi 1,7 % pacientek uzivajicich ptipravek Kisqali v
klinickych studiich faze IlI.

Procento piipadi ukoncéeni 1é¢by kvuli neutropenii bylo nizké (0,8 %) (viz body 4.2 a 4.4).
Vsichni pacienti maji byt pouceni, ze v piipadé zjisténi horecky musi okamzité informovat Iékare.
Hepatobiliarni toxicita

V klinickych studiich faze 111 u pacienta s ¢asnym karcinomem prsu a pacientek s pokro¢ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu bylo pozorovano zvyseni aminotransferaz.
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V klinické studii faze 111 u pacienti s ¢asnym karcinomem prsu se vyskytovaly pfipady hepatobiliarni
toxicity ve vEtsi mife u pacientti v rameni s piipravkem Kisqali + Al (26,4 %) oproti rameni se
samotnou Al (11,2 %) a nezadouci u¢inky stupné 3/4 byly ¢astéji hlaseny u pacientd 1é¢enych
ptipravkem Kisqali + Al (8,6 %) oproti rameni s Al (1,7 %). Soucasné zvyseni hladin ALT nebo AST
vétsi nez 3nasobek horni hranice normalnich hodnot a zvyseni hladiny celkového bilirubinu o vice nez
2nasobek horni hranice normalnich hodnot, s normalni hladinou alkalické fosfatazy bylo zaznamenano
u 8 pacientu Ié¢enych ptipravkem Kisqali + Al (u 6 pacientd se podatilo obnovit normalni hladiny
ALT nebo AST béhem 65 az 303 dni po ukonceni 1é¢by piipravkem Kisqali).

Piipady pieruseni 1é¢by z divodu hepatobiliarni toxicity byly hlaseny u 12,4 % pacientt s ¢asnym
karcinomem prsu uzivajicich ptipravek Kisgali + Al a to primarné kvili zvySené hladiné ALT

(10,1 %) a/nebo zvysené hladiné AST (6,8 %). Uprava davkovani z diivodu hepatobiliarni toxicity
byla hlaSena u 2,6 % pacientd 1é¢enych piipravkem Kisqali + Al a to primarné kvuli zvySené hlading
ALT (1,9 %) a/nebo zvysené hladiné¢ AST (0,6 %). Celkem 8,9 % pacientd uzivajicich pfipravek
Kisqali prerusilo 1é¢bu kvuli abnormalnim hodnotdm jaternich testt a 0,1 % pacientt z dtivodu
hepatotobiliarni toxicity (viz body 4.2 a 4.4).

V Klinické studii faze Il1, u pacientt s ¢asnym karcinomem prsu, byly hlaseny zvysené hladiny ALT
nebo AST stupné 3 nebo 4 u 80,9 % (165/204) ptipadit béhem prvnich 6 mésict 1é¢by. U pacientd,
ktefi méli tvySené hladiny ALT/AST stupné 3 nebo 4, byl v rameni Kisgali + Al median doby do
nastupu 2,8 mésice. Median doby do obnoveni normélnich hladin (normalizace nebo snizeni na stupen
<2) byl v rameni Kisgali + Al 0,7 mésice.

V klinickych studiich faze Ill, u pacientek s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, se
vyskytovaly piipady hepatobiliarni toxicity ve vétsi mife u pacientek v ramenech s piipravkem
Kisgali + jakékoliv kombinace (27,3 %) oproti ramenim s placebem + jakékoliv kombinace (19,6 %)
a nezadouci ucinky stupné 3/4 byly ¢astéji hlaSeny u pacientek 1é¢enych piipravkem Kisqali +
jakékoliv kombinace (13,2 %) oproti rameni s placebem + jakakoliv kombinace (6,1 %). Byly hlaseny
zvysené hladiny ALT, stupné 3 nebo 4, (11,2 % v rameni s piipravkem Kisqali oproti 1,7 % v rameni s
placebem) a zvySené hladiny AST (7,8 % v rameni s ptipravkem Kisqali oproti 2,1 % v rameni s
placebem). Soucasné zvyseni hladin ALT nebo AST vétsi nez 3nasobek horni hranice normalu a
zvySeni hladiny celkového bilirubinu o vice nez 2nasobek horni hranice normalu, s norméalni hladinou
alkalické fosfatazy bez pritomnosti cholestazy bylo zaznamenano u 6 pacientek (4 pacientky

v klinické studii A2301 [MONALEESA-2], u nichz se podatilo obnovit normalni hladiny béhem

154 dnt a 2 pacientek v klinické studii F2301 [MONALEESA-3], u nichz se podatilo obnovit
normalni hladiny béhem 121, respektive 532 dni po ukonceni 1é¢by piipravkem Kisqali). V klinické
studii E2301 (MONALEESA-7) nebyly hlaseny zadné takové ptipady.

Ptipady preruseni 1éby a/nebo Gpravy davkovani z diivodu hepatobiliarni toxicity byly hlaSeny

u 12,3 % pacientek s pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu uzivajicich p¥ipravek

Kisqali + jakakoliv kombinace a to primarné kvuli zvySené hladiné ALT (7,9 %) a/nebo zvySené
hlading¢ AST (7,3 %). Celkem 2,4 % pacientek uzivajicich piipravek Kisgali + jakékoliv kombinace
prerusilo 1é¢bu kvuli abnormdlnim hodnotam jaternich testd a 0,3 % pacientek z divodu hepatobiliarni
toxicity (viz body 4.2 a 4.4).

V klinickych studiich faze Ill, u pacientek s pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, bylo
béhem prvnich 6 mésict 1é€by zaznamenano celkem 70,9 % ptipada (90/127) zvyseni ALT nebo AST
stupné 3 nebo 4. U pacientek, které mély zvySené hladiny ALT/AST stupné 3 nebo 4, byl v ramenech
s pripravkem Kisgali + jakakoliv kombinace median doby do néstupu 92 dnu. Median doby do
obnoveni normalnich hladin (normalizace nebo snizeni na stupen <2) byl v ramenech s ptipravkem
Kisgali + jakékoliv kombinace 21 dnu.

Prodlouzeni intervalu QT

V klinické studii faze 111 byly u 5,3 % pacientti s ¢asnym karcinomem prsu v rameni s pripravkem
Kisgali + Al a u 1,4 % pacient v rameni se samotnou Al zaznamenany piipady prodlouZeni intervalu
QT. V rameni Kisqali + Al byly pfipady prodlouzeni intervalu QT prezentovany primarné
prodlouzenim intervalu QT na EKG (4,3 %), coz byl jediny potvrzeny nezadouci t¢inek u piipravku
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Kisqali. Pferuseni davkovani v disledku prodlouzeni intervalu QT na EKG a synkopy bylo hlaseno u
1,1 % pacientt 1é¢enych piipravkem Kisqali. Uprava davkovani v disledku prodlouzeni intervalu QT
na EKG byla hlasena u 0,1 % pacientli 1é¢enych ptipravkem Kisqgali.

Centralni analyza hodnot EKG ukazala, ze 10 pacientt (0,4 %) v rameni Kisgali + Al a 4 pacienti
(0,2 %) v rameni se samotnou Al, méli alespon jednu hodnotu intervalu QTcF >480 ms po vychozim
stavu. U pacienti s prodlouzenym intervalem QTcF na >480 ms v rameni Kisqali + Al, byl median
doby do nastupu 15 dnii a tyto zmény byly reverzibilni za pifedpokladu pteruseni davkovani a/nebo
Upravy davkovani. Zména intervalu QTcF o >60 ms oproti vychozimu stavu byla pozorovéana u

19 pacienti (0,8 %) v rameni Kisgali + Al a zména intervalu QTcF na >500 ms oproti vychozimu
stavu byla pozorovana u 3 pacientd (0,1 %) v rameni Kisqgali + Al.

V klinické studii E2301 (MONALEESA-7) bylo pozorované, u pacientek s pokro¢ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu, primérné prodlouzeni intervalu QTcF oproti vychozimu stavu
ptiblizné€ o 10 ms vyssi v podskuping s tamoxifenem + placebo v porovnani s podskupinou NSAI +
placebo, coz naznacuje, ze tamoxifen samotny prodluzuje interval QTcF a pfispiva tak k hodnotam
intervalu QTcF pozorovanym ve skupiné ptipravku Kisgali + tamoxifen. V rameni s placebem nastalo
prodlouzeni intervalu QTcF o >60 ms oproti vychozimu stavu u 6/90 (6,7 %) pacientek uZivajicich
tamoxifen a nenastalo u Zadné pacientky uzivajici NSAI (viz bod 5.2). U 14/87 (16,1 %) pacientek
uzivajicich pripravek Kisqali + tamoxifen a u 18/245 (7,3 %) pacientek uzivajicich piipravek Kisqali +
NSAI bylo pozorovano prodlouZeni intervalu QTcF 0 >60 ms oproti vychozimu stavu. UZivani
ptipravku Kisqali v kombinaci s tamoxifenem se nedoporucuje (viz bod 5.1).

V klinickych studiich faze Il byl u 9,3 % pacientek s pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu v ramenech s ptipravkem Kisgali + inhibitor aromatazy nebo fulvestrant a u 3,5 % pacientek v
ramenech s placebem + inhibitor aromatézy nebo fulvestrant zaznamenan alespoi jeden ptipad
prodlouzeni intervalu QT (zahrnuje prodlouZeni intervalu QT na EKG a synkopu). Na zakladé¢ udaju
EKG je patrné, ze 15 pacientek (1,4 %) mélo prodlouZeni intervalu QTcF >500 ms po vychozim stavu
a 61 pacientek (5,8 %) mélo prodlouzeni intervalu QTcF >60 ms oproti vychozimu stavu. Nebyly
hlaseny zadné piipady tachykardii typu torsade de pointes. Z davodu prodlouzeni intervalu QT na
EKG a synkopy bylo hlaseno 2,9 % pieruSeni/Gprav davkovani u pacientek 1é¢enych kombinaci
ptipravku Kisgali + inhibitor aromatdzy nebo fulvestrant.

Analyza hodnot EKG ukazala, Zze v ramenech s piipravkem Kisgali + inhibitor aromatazy nebo
fulvestrant mélo 55 pacientek (5,2 %) nejmén¢ jeden interval QTcF >480 ms po vychozim stavu a
podobné tomu bylo u 12 pacientek (1,5 %) v ramenech placebo + inhibitor aromatdzy nebo
fulvestrant. U pacientek s prodlouzenym intervalem QTcF >480 ms byl median doby do nastupu
15 dnti bez ohledu na kombinaci, pfi¢emz zmény byly reverzibilni za pfedpokladu pferuseni a/nebo
snizeni davkovani (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V klinické studii faze 111 u pacientd s ¢asnym karcinomem prsu bylo ribociklibem 1é¢eno 983 pacientd
s lehkou poruchou funkce ledvin a 71 pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin. Nebyl
zatazen zadny pacient s t€Zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.1).

Ve tfech pivotnich studiich bylo ribociklibem 1é¢eno 341 pacientek s pokro¢ilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu s lehkou poruchou funkce ledvin a 97 pacientek se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin. Zadna pacientka s t&zkou poruchou funkce ledvin nebyla do studie zatazena (viz bod 5.1).
Existovala korelace mezi stupném poskozeni ledvin na pocatku 1écby a hladinou kreatininu v krvi
béhem 1é¢by. U pacientek s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano
mirné prodlouzeni intervalu QT a trombocytopenie. Doporuéeni pro sledovani a Gpravu davky u
zminénych toxicit jsou uvedeny v bodech 4.2. a 4.4.
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Existuji pouze omezené zkusenosti S piipady pfedavkovani piipravkem Kisqali. Nicméné v piipadé
predavkovani se mohou objevit piiznaky, jako je nauzea a zvraceni. Kromé toho se miize projevit
hematologicka toxicita (napt. neutropenie, trombocytopenie) a prodlouzeni intervalu QTc. Ve vsech
ptipadech piredavkovani ma byt zahajena podptirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EF02

Mechanismus u¢inku

Ribociklib je selektivni inhibitor cyklin-dependentni kinazy (CDK) 4 a 6 dosahujici v biochemickych
testech 50% inhibi¢ni koncentrace (ICsp) 0,01 (4,3 ng/ml) a 0,039 uM (16,9 ng/ml). Tyto kinazy jsou
aktivovany po navazani na D-cykliny a hraji z&sadni roli v signaliza¢ni kaskad¢, ktera vede k progresi
bunécného cyklu a bunééné proliferaci. Komplex cyklin D-CDKA4/6 reguluje progresi bunééného
cyklu pomoci fosforylace retinoblastomového proteinu (pRb).

Ribociklib snizoval fosforylaci pRb in vitro vedouci k zastavé faze G1 bunééného cyklu, redukoval
proliferaci a senescentni fenotyp v modelech karcinomu prsu. LéEba monoterapii ribociklibem vedla
in vivo k regresi nadoru, ktera korelovala s inhibici fosforylace pRb.

V in vivo studiich uzivajicich xenograftovy model estrogen-receptor pozitivniho karcinomu prsu
ziskaného od pacientky méla kombinace ribociklibu a antiestrogend (napft. letrozol) za nasledek
vynikajici inhibici ristu nadoru s trvalou regresi nadoru a zpozdénym opétovnym riistem nadoru po
ukonc¢eni davkovani ve srovnani s jednotlivymi latkami v monoterapii. P¥i podavani pacientim muze
byt ribociklib také imunomodulaéni, snizuje regulaéni T-lymfocyty a relativni hladiny CD3+ T
lymfocyti. Navic byla hodnocena in vivo protinadorova aktivita ribociklibu v kombinaci

s fulvestrantem u imunodeficientnich mysi nesoucich lidsky xenograft karcinomu prsu ZR751 ER+ a
kombinace s fulvestrantem vedla k tplIné inhibici riistu nadoru.

Pti testovani v panelu bunécnych linii karcinomu prsu se zndmym ER stavem se ribociklib ukazal byt
uéinngjsi u ER+ bunénych linii karcinomu prsu nez u ER- linii. V dosud testovanych preklinickych
modelech byl pro aktivitu ribociklibu pozadovan neposkozeny pRDb.

Srdecni elektrofyziologie

Pro hodnoceni u¢inku ribociklibu na interval QT pacientek s pokro¢ilym karcinomem byly
shromazdény vysledky tii po sobé jdoucich sériovych méteni EKG po uZiti jedné davky a v ustaleném
stavu. Farmakokineticko-farmakodynamicka analyza zahrnovala celkem 997 pacientek 1é¢enych
ribociklibem v dadvkach mezi 50 az 1 200 mg. Analyza naznaGovala, Ze ribociklib zptisobuje
prodlouZeni intervalu QT zAvislé na davce.
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U pacientek s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu byla odhadovana primérna zména
intervalu QTcF oproti vychozi hodnoté pro 600 mg ptipravku Kisqali 22,0 ms (90% CI: 20,56; 23,44)
v kombinaci s NSAI a 23,7 ms (90% ClI: 22,31; 25,08) v kombinaci s fulvestrantem pfi praimérné Crmax
v ustaleném stavu, ve srovnani s 34,7 ms (90% CI: 31,64; 37,78) v kombinaci s tamoxifenem (viz

bod 4.4).

U pacienti s ¢asnym karcinomem prsu existuje podobné prodlouzeni intervalu QTc zavislé na
koncentraci. Odhaduje se, Ze odhadovana primérna zména intervalu QTcF oproti vychozi hodnoté je
niz8i u pacientt s asnym karcinomem prsu lécenych 400 mg piipravku Kisqali ve srovnani s
pacientkami s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu 1é¢enymi 600 mg ptipravku Kisqali.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Casny karcinom prsu
Studie CLEE011012301C (NATALEE)
Ptipravek Kisqali byl hodnocen v randomizované, oteviené, multicentrické klinické studii faze 111 v
1écbé pre-/postmenopauzalnich Zen a muzi s hormonaln€ pozitivnim, HER2-negativnim ¢asnym
karcinomem prsu s anatomickym stadiem Il nebo 111 bez ohledu na stav uzlin s vysokym rizikem
recidivy v kombinaci s inhibitorem aromatazy (Al letrozol nebo anastrozol) oproti samotné Al, coz
bylo:
o Anatomické stadium skupiny 11B-1l1, nebo
o Anatomické stadium skupiny ITA, které je bud’:
o s pozitivitou uzlin
o s negativitou uzlin, s:
- Histologickym stupném 3, nebo
- Histologickym stupném 2, s kterymkoli z nésledujicich kritérii:
- Ki67 >20%
- Vysoké riziko zjisténé testovanim na reprezentativni “podpisové”’genové
sekvence

Premenopauzalni zeny a muzi dostavali také goserelin. Na zaklad¢ kritérii TNM studie NATALEE
zahrnovala pacienty s jakymkoli postizenim lymfatickych uzlin (krom¢ mikroskopického postizeni
uzlin), nebo v piipadg, Ze uzliny nebyly postizeny, velikost tumoru >5 cm, nebo velikost tumoru 2-
5 cm bud’ se stupném 2 (a vysokym genomickym rizikem nebo Ki67 >20%) nebo stupném 3.

Celkem 5 101 pacientt, véetné 20 pacientd muzského pohlavi, bylo randomizovano v poméru 1:1, aby
dostavali bud’ piipravek Kisgali 400 mg a Al (n=2 549) nebo pouze Al (n=2 552). Randomizace k
1€¢bé byla stratifikovana podle anatomického stadia (skupina Il [n=2 154 (42,2 %)] oproti skupiné I
[n=2 947 (57,8 %)]), pfedchozi 1é¢by (neoadjuvantni/adjuvantni chemoterapie Ano [n=4 432

(86,9 %)] versus Ne [n=669 (13,1 %)]), menopauzalniho stavu (premenopauzalni Zeny a muzi

[n=2 253 (44,2 %)] versus postmenopauzalni zeny [n=2 848 (55,8 %)]) a geografické oblasti (Severni
Amerika/zapadni Evropa/Oceanie [n=3 128 (61,3 %)] versus zbytek svéta [n=1 973 (38,7 %)]).
Pripravek Kisqali byl podavan peroralné v davce 400 mg jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich
dnd, po kterych nasledovalo 7 dni bez 1é¢by v kombinaci s letrozolem 2,5 mg nebo anastrozolem

1 mg peroralné jednou denné¢ po dobu 28 dnti. Goserelin byl podévéan v davce 3,6 mg jako injekeni
subkutanni implantat podavany 1. den kazdého 28denniho cyklu. Lécba ptipravkem Kisqali
pokracovala az do dokonceni 3leté 1écby od data randomizace (pfiblizné 39 cykli).

Pacienti zafazeni do této studie méli median véku 52 let (rozmezi 24 az 90 let). Celkem 15,2 %
pacientt bylo ve véku 65 let a vice, véetné 123 pacientd (2,4 %) ve véku 75 let a vice. Zatazeni
pacienti byli bélosi (73,4 %), Asijci (13,2 %) a ¢ernosi nebo Afroamericané (1,7 %). VSichni pacienti
méli vykonnostni stav dle ECOG 0 nebo 1. Celkem 88,2 % pacientd podstoupilo chemoterapii v
neoadjuvantni nebo adjuvantni 1é¢bé a 71,6 % dostalo hormonalni terapii v neoadjuvantni nebo
adjuvantni 1é¢beé beéhem 12 mésict pred vstupem do studie.
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Primarnim cilovym parametrem studie bylo pieziti bez invazivniho onemocnéni (iDFS) definované
jako doba od randomizace do prvniho vyskytu: lokélni invazivni recidivy karcinomu prsu, regionalni
invazivni recidivy karcinomu prsu, vzdalené recidivy karcinomu prsu, amrti (z jakékoli pfi¢iny),
kontralateralniho invazivniho karcinomu prsu, nebo druhého primarniho invazivniho nadorového
onemocnéni kromé karcinomu prsu (s vyjimkou bazocelularnich a spinocelularnich karcinomi ktize).

Primarni cilovy parametr studie byl splnén pfi primarni analyze (ukonceni sbéru dat 11. ledna 2023).
Statisticky vyznamné zlepSeni iDFS (HR: 0,748, 95% CI: 0,618; 0,906; jednostranny stratifikovany
log-rank test: p-hodnota 0,0014) bylo prokazano u pacientl uzivajicich piipravek Kisqali + Al oproti
samotné Al. Konzistentni vysledky byly pozorovany napti¢ podskupinami podle anatomického stadia,
menopauzélniho stavu, geografické oblasti, stavu uzlin, véku, rasy a pfedchozi
adjuvantni/neoadjuvantni chemoterapie nebo hormonalni terapie.

Data z dalsi analyzy (ukonceni sbéru dat 21. ¢ervence 2023) jsou shrnuta v tabulce 8, Kaplanova-
Meierova kiivka pro iDFS je uvedena na obrazku 1. Medidn trvani 1é¢by v dobe konec¢né analyzy
iDFS byl pfiblizné 30 mésicti s medianem sledovani pro iDFS 33,3 mésicti napiic¢ obéma rameny
studie. Data pro celkové preziti (OS) zistavaji netplna. Celkem 172 pacientd (3,5 %) zemielo
(83/2 525 v rameni s ribociklibem oproti 89/2 442 v rameni se samotnou Al, HR 0,892, 95% CI:
0,661; 1,203).

Tabulka8 NATALEE — Vysledky u¢innosti (iDFS) na zakladé hodnoceni zkous$ejicim (FAS)
(ukonéeni sbéru dat 21. ¢ervence 2023)

Kisqali plus Al* Al
n=2 549 n=2 552
Pieziti bez invazivnich onemocnéni (iDFS?)
Pocet pacientl s piithodou (n, %) 226 (8,9%) | 283 (11,1%)
Pomér rizik (95% CI) 0,749 (0,628; 0,892)
p-hodnota® 0,0006
iDFS ve 36 mésicich (%, 95% CI) 90,7 (89,3; 91,8) | 87,6 (86,1; 88,9)

Cl= interval spolehlivosti; n=pocet pacientu.

® iDFS definovéna jako doba od randomizace do prvniho vyskytu: lokalni invazivni recidivy
karcinomu prsu, regionalni invazivni recidivy karcinomu prsu, vzdalené recidivy karcinomu prsu,
umrti (z jakékoli pti¢iny), kontralateralniho invazivniho karcinomu prsu nebo druhého priméarniho
invazivniho nadorového onemocnéni kromé karcinomu prsu (s vyjimkou bazocelularnich a
spinoceluldrnich karcinomt kiize)

P nominalni p-hodnota se ziska z jednostranného stratifikovaného log-rank testu.

* Letrozol nebo anastrozol
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Obrazek 1 NATALEE - Kaplanova-Meierova k¥ivka pro iDFS na zakladé hodnoceni
zkouSejicim (ukonceni sbéru dat 21. Eervence 2023)
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Al + ribociklib 2549 2350 2273 2204 2100 1694 1111 368 21 0
pouze Al 2552 2241 2169 2080 1975 1597 1067 354 26 0

Al = inhibitor aromatazy (letrozol nebo anastrozol)
p-hodnota z jednostranného stratifikovaného log-rank testu.

V rameni s ptipravkem Kisqali + Al bylo 204 (8,0 %) piihod pieziti bez vzdalené recidivy (DDFS) ve
srovnani s 256 (10 %) ptihodami v rameni pouze s Al (HR: 0,749, 95% CI: 0,623; 0,900).

Pokrocily karcinom prsu

Studie CLEE011A2301 (MONALEESA-2)

Kisqali byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické
Klinické studii faze Il v 16¢bé postmenopauzalnich Zzen s hormonalné pozitivnim, HER2-negativnim
pokrocilym karcinomem prsu, které nedostavaly zadnou piedchozi 1é¢bu kvili pokrocilému
onemocnéni v kombinaci s letrozolem versus letrozol v monoterapii.

Celkem 668 pacientek bylo randomizovano v poméru 1:1 k 1é¢bé bud’ ptipravkem Kisqali v davce
600 mg a letrozolem (n=334) nebo placebem a letrozolem (n=334) a rozd¢leno podle piitomnosti
jaternich a/nebo plicnich metastaz (Ano [n=292 (44 %)]) vs. Ne [n=376 (56 %)]). Demografické a
vychozi charakteristiky onemocnéni byly vyvazené a srovnatelné mezi studijnimi rameny. Kisqali byl
podavan peroralné v davce 600 mg denné 21 po sobé& jdoucich dntl, nasledovanych 7 dny bez 1é¢by

v kombinaci s letrozolem v davce 2,5 mg jednou denné po dobu 28 dnii. Béhem studie nebo pfi
progresi onemocnéni nebylo pacientkam povoleno piestoupit z placeba na piipravek Kisqali.

Pacientky zafazené v této studii mély median veéku 62 let (rozmezi 23 az 91). Celkem 44,2 %
pacientek bylo ve véku 65 let a starSich, véetné 69 pacientek starSich 75 let. Zatazené pacientky byly
bélosky (82,2 %), Asiatky (7,6 %) a Cernosky (2,5 %). VSechny pacientky mély ECOG vykonnostni
stav 0 nebo 1. V rameni s ptipravkem Kisqali pted vstupem do studie dostavalo 46,6 % pacientek
neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii a 51,3 % dostavalo antihormonalni neoadjuvantni nebo
adjuvantni terapii. Celkem 34,1 % pacientek mélo onemocnéni de novo, 22,0 % pacientek mélo
onemocnéni pouze kosti a 58,8 % pacientek mélo visceralni onemocnéni. Pacientky s ptfedchozi
(neo)adjuvantni terapii anastrozolem nebo letrozolem musely tuto 1é¢bu ukoncit nejméné 12 mésictu
pied randomizaci.
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Primarni analyza

Primarni cilovy parametr studie byl splnén pfi planované prubézné analyze provedené po zpozorovani
80 % ptihod cilového parametru preziti bez progrese (PFS) za pouziti kritérii RECIST v1.1. na
zaklad€ hodnoceni zkousejicim v celkové populaci (vSechny randomizované pacientky) a potvrzeno
zaslepenym nezavislym centralnim radiologickym hodnocenim.

Vysledky ucinnosti prokazaly v celkové analyze statisticky vyznamné zlepSeni PFS u pacientek
uzivajicich ptipravek Kisqali plus letrozol ve srovnani s pacientkami uzivajicimi placebo plus letrozol
(pomér rizik 0,556, 95% CI: 0,429; 0,720, p-hodnota jednostranného stratifikovaného log-rank testu
0,00000329) s klinicky vyznamnym 1ééebnym u¢inkem.

Udaje o globalnim zdravotnim stavu/kvalité Zivota neukéazaly Z4dné relevantni rozdily mezi ramenem
s 1é¢bou pripravkem Kisqali plus letrozolem a placebem plus letrozolem.

Cerstvéjsi aktualizace tidajii o u¢innosti (ukonéeni sbéru dat 2. ledna 2017) je poskytnuta
v tabulkach 9 a 10.

Medidn PFS byl 25,3 mésict (95% CI: 23,0; 30,3) u pacientek 1é¢enych kombinaci ribociklib plus
letrozol a 16,0 mésicti (95% CI: 13,4; 18,2) u pacientek uzivajicich placebo plus letrozol. Bylo
odhadnuto, ze ve 24 mésicich 1éCby je 54,7 % pacientek uZivajicich ribociklib plus letrozol bez
progrese onemocnéni ve srovnani s 35,9 % pacientek ve skupiné s placebem plus letrozolem.

Tabulka9 MONALESA-2 - Vysledky u¢innosti (PFS) na zakladé radiologického hodnoceni
zkousSejicim (ukonceni sbéru dat 2. ledna 2017)

Aktualizovand analyza
Kisqali plus letrozol Placebo plus letrozol
n=334 n=334
Preziti bez progrese
Median PFS [mé&sice] (95% CI) 25,3 (23,0; 30,3) | 16,0 (13,4; 18,2)
Pomér rizik (95% CI) 0,568 (0,457; 0,704)
p-hodnota? 9,63x10®
Cl=interval spolehlivosti; n=pocet pacientek
p-hodnota je ziskana z jednostranného stratifikovaného log-rank testu.
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Obrazek 2 MONALESA-2 - Kaplan-Meieriv odhad PFS na zakladé hodnoceni zkouSejicim —
(ukon¢eni sbéru dat 2. ledna 2017)
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Cas (Mésice)

Pocet pacientek v riziku

Mésice 0 2 4 6 8 10 12
Ribociklib 334 294 277 257 240 227 207
Placebo 334 279 265 239 219 196 179

196 188 176

156 138 124

20 22 24 26 28
20 22 24 26 28

164 132 97 46 17

110 93 63 34 10

Série PFS analyz pfedem specifikovanych podskupin byla provedena na zaklad€ prognostickych
faktort a zékladnich charakteristik k vyzkumu interni konzistence 1é€ebného efektu. SniZeni rizika

progrese onemocnéni nebo imrti ve prospéch skupiny lé¢ené pripravkem Kisqali plus letrozolem bylo
pozorovano u vSech pacientek v jednotlivych podskupinach dle véku, rasy, predchozi adjuvantni nebo

neoadjuvantni chemoterapie nebo hormonalni terapie, jaterniho a/nebo plicniho postizeni a
metastazujiciho onemocnéni omezeného na kosti. Toto bylo zfejmé u pacientek s jaternimi nebo
plicnimi metastazami (HR 0,561 [95% CI: 0,424; 0,743], median pieZiti bez progrese [mPFS] byl

24,8 mésict v rameni pripravku Kisqali plus letrozol versus 13,4 mésicu v rameni pouze s letrozolem),

nebo bez jaternich a/nebo plicnich metastaz (HR 0,597 [95% CI: 0,426; 0,837], mPFS 27,6 mé&sict

versus 18,2 mésict).

Aktualizované vysledky pro celkovou odpovéd a celkovy klinicky piinos jsou zobrazeny v tabulce 10.
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Tabulka 10 MONALEESA-2 - Vysledky a¢innosti (ORR, CBR) na zikladé hodnoceni
zkousejicim (ukonceni shéru dat 2. ledna 2017)

Analyza Kisqali + letrozol Placebo + letrozol p-hodnota®
(%, 95% CI) (%, 95% CI)

Soubor pro celkovou n=334 n=334

analyzu

Celkovy podil odpovédi 42,5 (37,2; 47,8) 28,7 (23,9; 33,6) 9,18 x 10°

na lécbu®

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

pFinos®

Pacientky s méritelnym n=257 n=245

onemocnénim

Celkovy podil odpovédi 54,5 (48,4; 60,6) 38,8 (32,7; 44,9) 2,54 x 10*

na lécbu®

Celkovy Kklinicky 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 77,5) 0,018

pFinos®

2 ORR: Celkovy podil odpovédi na 1écbu = podil pacientek s tplnou odpovédi + ¢astecnou

odpovedi

b CBR: Celkovy klinicky ptinos = podil pacientek s uplnou odpovédi + ¢aste¢nou odpovédi (+

stabilni onemocnéni nebo neuplna odpoveéd’/Neprogresivni onemocnéni >24 tydni)

¢ p-hodnoty jsou ziskané z jednostranného Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu

Konecna analyza celkového preziti (OS)
Vysledky kone¢né analyzy OS v celkové populaci ve studii jsou uvedeny v tabulce 11 a na obrazku 3.

Tabulka 11 MONALEESA-2 — Vysledky téinnosti (OS) (ukonéeni sbéru dat 10. ¢ervna 2021)

Celkové preziti, celkova Kisgali + letrozole Placebo + letrozole
populace ve studii n=334 n=334

Pocet pFihod — n [%] 181 (54,2) 219 (65,6)
Median OS [mésice] (95% 63,9 (52,4; 71,0) 51,4 (47,2; 59,7)
Cl)

Pomér rizik?® (95% CI) 0,765 (0,628; 0,932)

p-hodnota® 0,004

Pomér OS bez piihod, (%)

(95% CI)

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

2 Pomér rizik je ziskan ze stratifikovaného Coxova PH modelu

bp-hodnota je ziskana z jednostranného stratifikovaného log-rank testu (p<0,0219 potvrzujici vyssi
ucinnost). Stratifikace provadéna podle stavu plicnich a/nebo jaternich metastaz podle IRT
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Obrazek 3 MONALEESA-2 - Kaplan-Meiertiv odhad OS v celkove populaci (ukonéeni sbéru
dat 10. ¢ervna 2021)
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Log-rank test a Coxitv PH model jsou stratifikovany podle jaternich a/nebo plicnich metastaz podle IRT.
Jednostranné p-hodnota se ziské ze stratifikovaného log-rank testu.

Studie CLEE011E2301 (MONALEESA-7)

Ptipravek Kisqali byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické Klinické studii faze 111 v 1é¢bé pre- a perimenopauzalnich zen s hormonalné pozitivnim,
HER2-negativnim pokro¢ilym karcinomem prsu v kombinaci s NSAI nebo tamoxifenem plus
goserelinem versus placebo v kombinaci s NSAI nebo tamoxifenem plus goserelinem. Pacientky

ve studii MONALEESA-7 nedostavaly zadnou piedchozi hormonalni 1é¢bu pokrocilého karcinomu
prsu.

Celkem 672 pacientek bylo randomizovano v poméru 1:1 k 1é¢bé bud’ piipravkem Kisqali v davce
600 mg plus NSAl/tamoxifen plus goserelin (n=335) nebo placebem plus NSAl/tamoxifen plus
goserelin (n=337) a stratifikovano podle: pfitomnosti jaternich a/nebo plicnich metastaz (Ano [n=344
(51,2 %)] vs. Ne [n=328 (48,8 %)]), pfedchozi chemoterapie pro pokroc¢ilé onemocnéni (Ano [n=120
(17,9 %)] vs. Ne [n=552 (82,1 %)]) a hormonalniho partnera v kombinaci (NSAI a goserelin [n=493
(73,4 %)] vs. tamoxifen a goserelin [n=179 (26,6 %)]). Demografické a vychozi charakteristiky
onemocnéni byly vyvazené a srovnatelné mezi rameny studie. Pripravek Kisqali byl podavan
peroralné v davce 600 mg denné 21 po sobé jdoucich dnii, nasledovanych 7 dny bez 1é¢by

v kombinaci s NSAI (2,5 mg letrozolu nebo 1 mg anastrozolu) nebo tamoxifenem (20 mg) peroralné
jednou denné po dobu 28 dnti a goserelinem (3,6 mg) subkutanné kazdych 28 dnii az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Béhem studie nebo pfi progresi onemocnéni nebylo
pacientkam povoleno piestoupit z placeba na piipravek Kisqali. Rovnéz nebylo povoleno zaménovani
hormonalnich partnertt v kombinaci.

Pacientky zafazené do této studie mély median véku 44 let (rozmezi 25 az 58) a 27,7 % pacientek bylo
mladsich 40 let. Vétsina pacientek byly bélosky (57,7 %), Asiatky (29,5 %) a cernosky (2,8 %) a
téméf vSechny pacientky (99,0 %) mély ECOG vykonnostni stav 0 nebo 1. Z téchto 672 pacientek
dostavalo pted vstupem do studie 14 % chemoterapii pro metastazujici onemocnéni, 32,6 % dostavalo
adjuvantni chemoterapii a 18,0 % neoadjuvantni chemoterapii; 39,6 % dostavalo adjuvantni a 0,7 %
neoadjuvantni hormonalni terapii. Ve studii E2301 mélo 40,2 % pacientek de novo metastazujici
onemocnéni, 23,7 % mélo onemocnéni pouze kosti a 56,7 % meélo visceralni onemocnéni.
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Primarni cilovy parametr studie byl dosaZen pti prvotni analyze provedené po 318 udalostech cilového
parametru preziti bez progrese (PFS) za pouziti kritérii RECIST v1.1. na zdkladé hodnoceni
zkousejicim v celkové populaci (vSechny randomizované pacientky). Primarni vysledky G¢innosti byly
podpoteny vysledky PFS na zakladé zaslepeného nezavislého centralniho radiologického hodnoceni.
Median délky sledovéani byl v dobé primarni analyzy PFS 19,2 mésica.

V celkové populaci studie vysledky ucinnosti prokazaly statisticky vyznamné zlepseni PFS

U pacientek uzivajicich ptipravek Kisqali plus NSAl/tamoxifen plus goserelin ve srovnani

S pacientkami uzivajicimi placebo plus NSAl/tamoxifen plus goserelin (pomeér rizik 0,553, 95% CI:
0,441; 0,694, p-hodnota jednostranného stratifikovaného log-rank testu 9,83x10®) s klinicky
vyznamnym lé¢ebnym G¢inkem. Median PFS byl 23,8 mésict (95% CI: 19,2; NE) pro pacientky
1é¢ené pripravkem Kisqali plus NSAl/tamoxifen plus goserelin a 13,0 mé&sict (95% CI: 11,0; 16,4)
pro pacientky uzivajici pripravek Kisqali plus NSAI/tamoxifen plus goserelin.

Distribuce PFS je zndzornéna Kaplan-Meierovou kiivkou pro PFS na obrazku 4.

Obrazek 4 MONALEESA-7 - Kaplan-Meieriv odhad PFS v celkové populaci na zakladé
hodnoceni zkouSejicim
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Pocet pacientek v riziku
Mésice 0 2 4 8 3 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, zalozené na zaslepeném nezavislém centralnim radiologickém hodnoceni nahodné
vybrané podskupiny ptiblizné 40 % randomizovanych pacientek, potvrzovaly primarni vysledky
ucinnosti podle hodnoceni zkousejicim (pomeér rizik 0,427; 95% CI: 0,288; 0,633).

V dob¢ primarni analyzy PFS nebyly tdaje o celkovém pieziti pii 89 (13 %) umrtich (HR 0,916 [95%
Cl: 0,601; 1,396]) uplné.

Celkovy podil odpovédi na lé¢bu (ORR) dle kritérii RECIST v1.1 hodnoceny zkousejicimi byl vyssi

v rameni s piipravkem Kisqali (40,9 %; 95% CI: 35,6; 46,2) ve srovnani s ramenem placeba (29,7 %;
95% ClI: 24,8; 34,6, p=0.00098). Pozorovany celkovy klinicky piinos (CBR) byl vyssi v rameni

s piipravkem Kisqali (79,1 %; 95% CI: 74,8:83,5) ve srovnani s ramenem placeba (69,7 %; 95% CI:

64,8:74,6, p=0,002).

V analyze prfedem urcené podskupiny 495 pacientek, které uzivaly ptipravek Kisqali nebo placebo

v kombinaci s NSAI plus goserelin, byl median PFS 27,5 mésicti (95% CI: 19,1; NE) v podskupiné
s piipravkem Kisqali plus NSATI a 13,8 mésicu (95% CI: 12,6; 17,4) v podskupiné s placebem plus

NSAI [HR: 0,569; 95% CI: 0,436; 0,743]. Vysledky uc¢innosti jsou shrnuty v tabulce 12 a Kaplan-

Meierovy kiivky pro PFS jsou zobrazeny na obrazku 5.
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Tabulka 12 MONALEESA-7 - Vysledky t¢innosti (PFS) u pacientek, které uzivaly NSAI

Kisgali plus NSAI Placebo plus NSAI
plus goserelin plus goserelin
n=248 n=247
PreZiti bez progrese?
Median PFS [mésice] (95% CI) 27,5 (19,1; NE) | 13,8 (12,6; 17,4)
Pom¢r rizik (95% CI) 0,569 (0,436, 0,743)
Cl=interval spolehlivosti; n=pocet pacientek; NE = nehodnotitelné.
2 PFS na zakladé¢ radiologického hodnoceni zkousejicimi

Obrazek 5 MONALESA-7 — Kaplan-Meieriv odhad PFS na zakladé hodnoceni zkousejicim u
pacientek, které uzivaly NSAI
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Pocet pacientek v riziku
Mésice 0 2 4 i} 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 0
Placebo 247 195 177 163 149 138 126 95 72 48 25 19 ] 2 1 0

Vysledky uc¢innosti pro celkovy vyskyt odpovédi na 1é¢bu (ORR) a celkovy klinicky piinos (CBR) na
zékladé hodnoceni zkousejicimi podle kritérii RECIST v1.1 jsou zobrazeny v tabulce 13.

Tabulka 13 MONALEESA-7 - Vysledky téinnosti (ORR, CBR) na zikladé hodnoceni
zkousSejicim u pacientek, které uzivaly NSAI
Analyza Kisgali plus NSAI plus Placebo plus NSAI plus
goserelin goserelin
(%, 95% CI) (%, 95% CI)
Soubor pro celkovou analyzu n=248 n=247
Celkovy vyskyt odpovédi na 39,1 (33,0; 45,2) 29,1 (23,5; 34,8)
1é¢bu (ORR)?
Celkovy klinicky prinos (CBR)® 80,2 (75,3; 85,2) 67,2 (61,4; 73,1)
Pacientky s méFitelnym n=192 n=199
onemocnénim
Celkovy vyskyt odpovédi na 50,5 (43,4; 57,6) 36,2 (29,5; 42,9)
1é¢bu?
Celkovy klinicky p¥inos® 81,8 (76,3; 87,2) 63,8 (57,1; 70,5)

20ORR: podil pacientek s Gplnou odpovédi + ¢asteénou odpovédi

bCBR: podil pacientek s tiplnou odpovédi + &aste¢nou odpovédi (+ stabilizace onemocnéni nebo
neuplna odpoveéd/Stav bez progrese >24 tydni)
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Vysledky v podskupiné uzivajici pfipravek Kisqali plus NSAI byly konzistentni napii¢ podskupinami
definovanymi vékem, rasou, ptedchozi adjuvantni/neoadjuvantni chemoterapii nebo hormonalni
terapii, postizenim jater a/nebo plic a metastatickym onemocnénim pouze kosti.

Pokrocilejsi vysledky celkového pieziti (OS) (ukonéeni sbéru dat 30. listopadu 2018) jsou uvedeny
v tabulce 14 a na obrazcich6a 7.

Ve druhé analyze celkového pieziti byl dosazen kli¢ovy sekundarni cilovy parametr prokazujici
statisticky vyznamné zlepseni OS.

Tabulka14 MONALEESA 7 - Vysledky a&innosti (OS) (ukonéeni sbéru dat 30. listopadu

2018)
Aktualizované vysledky (ukonéeni sbéru dat 30. listopadu
2018)
Celkové preziti, celkova Kisqgali 600 mg Placebo
populace ve studii n=335 n=337
Pocet piipadii — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)
Median OS [mésice] (95% CI) NE (NE; NE) 40,9 (37,8; NE)
Pomér rizik (95% CI) 0,712 (0,535; 0,948)
p-hodnota? 0,00973
Celkové pieziti, NSAI Kisgali 600 mg Placebo
podskupina n=248 n=247
Pocet piipadii — n [%] 61 (24,6) 80 (32,4)
Median OS [mésice] (95% ClI) NE (NE; NE) 40,7 (37,4; NE)
Pomér rizik (95% CI) 0,699 (0,501; 0,976)
Cl=interval spolehlivosti, NE= nehodnotitelné, n=pocet pacientek;
p-hodnota je ziskana z jednostranného stratifikovaného log-rank testu jaternich a/nebo plicnich
metastaz, pro pokrocila onemocnéni pied chemoterapii, endokrinni partner IRT (technologie
interaktivni odpovédi).
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Obrazek 6 MONALEESA-7 — Kaplan-Meieriv odhad analyzy celkového pieziti (ukonéeni
sbéru dat 30. listopadu 2018)
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Pocet pacientek v riziku Cas (Msice)

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

Log-rank test a Coxiiv model jsou stratifikovany z jaternich a/nebo plicnich metastdz, pro pokro¢ila onemocnéni
pted chemoterapii, endokrinni partner IRT.

Obréazek 7 MONALEESA-7 — Kaplan-Meieriv odhad analyzy celkového preZiti u pacientek s
NSAI (ukonéeni sbéru dat 30. listopadu 2018)
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Pocet pacientek v riziku ( )

Cas (mésice) 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 247 240 236 232 226 221 215 209 204 199 193 183 179 165 145 116 87 67 46 24 12 4 2 0

Pomér rizik je zaloZen na nestratifikovaném Coxové modelu.

V celkove studované populaci byla pravdépodobnost progrese do dalsi faze terapie nebo Umrti (PFS2)
niz§i u pacientek, které ve studii dostavaly ribociklib oproti pacientkdm v rameni s placebem s HR
0,692 (95% ClI: 0,548; 0,875). Median PFS2 byl 32,3 mésicu (95% CI: 27,6; 38,3) v rameni s
placebem, ve skupiné s ribiciklibem toho nebylo dosazeno (95% CI: 39,4; NE). Podobné vysledky
byly pozorovany pro podskupinu NSAI s HR 0,660 (95% CI: 0,503; 0,868) a medidnem PFS2 32,3
mésict (95% CI: 26,9; 38,3) v rameni s placebem oproti rameni s ribociklibem (95% CI: 39,4; NE).
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Studie CLEE011F2301 (MONALEESA-3)

Ptipravek Kisqali byl hodnocen v 2:1 randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické klinické studii faze 111 u 726 postmenopauzalnich Zen s hormonalné pozitivnim, HER2-
negativnim pokro¢ilym karcinomem prsu, které nedostavaly zadnou nebo dostavaly pouze jednu
predchozi hormonalni 1é¢bu v kombinaci s fulvestrantem versus fulvestrant v monoterapii.

Pacientky zafazené v této studii mély median veéku 63 let (rozmezi 31 az 89). Celkem 46,7 %
pacientek bylo starSich 65 let véetné 13,8 % pacientek starSich 75 let. Zatazené pacientky byly bélosky
(85,3 %), Asiatky (8,7 %) a ¢ernosky (0,7 %) a téméf vSechny pacientky (99,7 %) mély ECOG
vykonnostni stav 0 nebo 1. V této studii byly zahrnuty pacientky prvni a druhé linie (19,1 % pacientek
mélo de novo metastazujici onemocnéni). Pred vstupem do studie dostavalo 42,7 % pacientek
adjuvantni a 13,1 % neoadjuvantni chemoterapii, zatimco 58,5 % dostavalo adjuvantni a 1,4 %
neoadjuvantni hormonalni terapii a 21 % dostavalo ptedchozi hormonalni terapii pro pokro¢ily
karcinom prsu. Ve studii F2301 mélo 21,2 % onemocnéni pouze kosti a 60,5 % mélo visceralni
onemocnéni.

Prvotni analyza

Priméarni cilovy parametr studie byl dosazen pfi prvotni analyze provedené po 361 udalostech cilového
parametru preziti bez progrese za pouziti kritérii RECIST v1.1. na zaklad¢ hodnoceni zkousejicim v
celkové populaci (vSechny randomizované pacientky, datum ukonceni 3. listopadu 2017). Median
délky sledovani do dalsi analyzy byl v dob¢ primarni analyzy PFS 20,4 mésicu.

Primarni vysledky u¢innosti prokazaly v celkové analyze statisticky vyznamné zlepseni PFS

U pacientek uzivajicich ptipravek Kisqali plus fulvestrant ve srovnani s pacientkami uzivajicimi
placebo plus fulvestrant (pomér rizik 0,593, 95% CI: 0,480; 0,732, p-hodnota jednostranného
stratifikovaného log-rank testu 4,1x107) s odhadovanym 41% snizenim relativniho rizika progrese
nebo umrti ve prospéch ramene s pripravkem Kisqali plus fulvestrant.

Primarni vysledky uc¢innosti byly podpofeny nahodnym centralnim Setfenim 40% ¢asti podskupiny
prostednictvim zaslepeného nezavislého centralniho radiologického hodnoceni (pomér rizik 0,492;
95% CI: 0,345; 0,703).

Podrobna aktualizace PFS byla provedena v obdobi druhé interim analyzy OS a aktualizované

vysledky PFS na celkové populaci a v podskupinach zalozenych na ptedchozi hormonalni terapii jsou
uvedeny v tabulce 15 a Kaplan-Meierové kiivce na obrazku 8.
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Tabulka 15

MONALEESA-3 (F2301) - Aktualizované vysledky PFS na ziakladé hodnoceni

zkousejicimi (datum ukonceni sbéru dat 3. ¢ervna 2019)

Kisqali plus fulvestrant
n=484

Placebo plus fulvestrant
n=242

PieZiti bez progrese v celkové populaci studie

Pocet ptipadu- n [%]

283 (58,5)

193 (79,8)

Median PFS [mésice] (95% CI)

20,6 (18,6; 24,0)

12,8 (10,9; 16,3)

Pomér rizik (95% CI)

0,587 (0,488; 0,705)

Podskupina v prvni linii 1é¢by?

Kisgali plus fulvestrant
n=237

Placebo plus fulvestrant
n=128

Pocet ptipadu- n [%]

112 (47,3)

95 (74,2)

Median PFS [mésice] (95% CI)

33,6 (27,1; 41,3)

19,2 (14,9; 23,6)

Pomér rizik (95% CI)

0,546 (0,415; 0,718)

Podskupina ve druhé linii

Kisgali plus fulvestrant

Placebo plus fulvestrant

1é¢by nebo s ¢asnym relapsem” n=237 n=109
Pocet ptipadi- n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
Median PFS [mésice] (95% CI) 14,6 (12,5; 18,6) 9,1(5,8;11,0)

Pomér rizik (95% CI)

0,571 (0,443; 0,737)

Cl= interval spolehlivosti

stavu onemocnéni.

2 pacientky s de novo pokrocilym karcinomem prsu bez predchozi hormonalni terapie a pacientky s
relapsem po 12 mésicich (neo)adjuvantni hormonalni terapie.
b pacientky s relapsem onemocnéni b&hem adjuvantni terapie nebo béhem 12 mésict

(neo)adjuvantni hormonalni terapie a pacientky s progresi po jedné hormonalni terapii pokrocilého

Obréazek 8 MONALESA-3 (F2301) - Kaplan-Meiertiv odhad PFS na zikladé hodnoceni
zkousSejicim (FAS) (datum ukonceni shbéru dat 3. ¢ervna 2019)
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Vysledky uc¢innosti pro celkovy vyskyt odpovédi na 1é¢bu (ORR) a celkovy klinicky piinos (CBR)
na zakladé hodnoceni zkousejicimi podle kritérii RECIST v1.1 jsou zobrazeny v tabulce 16.
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Tabulka 16 MONALEESA-3 - Vysledky a¢innosti (ORR, CBR) na zikladé hodnoceni
zkouSejicim (datum ukonceni shéru dat 3. listopadu 2017)

Analysis Kisqali plus fulvestrant | Placebo plus fulvestrant
(%, 95% CI) (%, 95% CI)

Soubor pro celkovou analyzu n=484 n=242

Celkovy vyskyt odpovédi na | 32,4 (28,3; 36,6) 21,5 (16,3; 26,7)

1é¢bu (ORR)?

Celkovy klinicky pFinos (CBR)? | 70,2 (66,2; 74,3) 62,8 (56,7; 68,9)

Pacientky s méFitelnym n=379 n=181

onemocnénim

Celkovy vyskyt odpovédi na 40,9 (35,9; 45,8) 28,7 (22,1; 35,3)

1é¢bua

Celkovy klinicky p¥inos® 69,4 (64,8; 74,0). 59,7 (52,5; 66,8)

20ORR: podil pacientek s Uplnou odpovédi + ¢aste¢nou odpovedi
® CBR: podil pacientek s iplnou odpovédi + &asteénou odpovédi (+ stabilizace onemocnéni nebo
neuplnd odpovéd/Stav bez progrese onemocnéni >24 tydnil)

Pomeéry rizik zalozené na analyze pfedem vymezené podskupiny pacientek lé¢enych ptipravkem
Kisqali plus fulvestrantem vykazaly konzistentni benefit napti¢ riiznymi podskupinami vcetné véku,
ptedchozi 1écby (pro ¢asné nebo pokrocilé onemocnéni), ptedchozi adjuvantni/neoadjuvantni
chemoterapie nebo hormonalni terapie, jaterniho a/nebo plicniho postizeni a metastazujiciho
onemocnéni omezeného pouze na kosti.

Analyza OS

Ve druhé analyze celkového pieziti byl dosazen klicovy sekundarni cilovy parametr prokazujici
statisticky vyznamné zlepseni OS.

Kone¢né vysledky analyzy OS studované v celkové populaci studie a v podskupinach jsou uvedeny
v tabulce 17 a na obrazku 9.
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Tabulka 17 MONALEESA-3 (F2301) — Vysledky u¢innosti (OS) (datum ukondeni sbéru dat

3. ¢ervna 2019)

Kisqali plus fulvestrant Placebo plus fulvestrant
Celkova populace n=484 n=242
Pocet piipadu - n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
Median OS [mésice] (95%
Ch NE, (NE; NE) 40 (37; NE)
HR (95% CI1)? 0,724 (0,568; 0,924)
p-hodnota® 0,00455
P’stkupma v prvni linii n=037 n=128
1écby
Pocet piipadu - n [%] 63 (26,6) 47 (36,7)
HR (95% CI)° 0,700 (0,479; 1,021)
Podskupina ve druhé linii
1é¢by nebo s casnym n=237 n=109
relapsem
Pocet piipadu - n [%] 102 (43,0) 60 (55,0)
HR (95% CI)* 0,730 (0,530; 1,004)

NE = nehodnotitelné

hladinu vyznamnosti 0,025.

¢ Pomér rizik je ziskan z nestratifikovaného Coxova modelu.

2 Pomér rizik je ziskan ze stratifikovaného Coxova modelu plicnich a/nebo jaternich metastaz, po
predchozi hormonalni 1€¢bé.

b Jednostranna p-hodnota je stanovena ze stratifikovaného log-rank testu plicnich a/nebo jaternich
metastaz, po ptedchozi hormonalni 1é¢bé IRT. P-hodnota je jednostrannd a porovnava se s prahovou
hodnotou 0,01129 stanovenou pomoci funkce dle Lan-DeMets (O’Brien-Fleming) pro celkovou

Obrézek 9 MONALEESA-3 (F2301) — Kaplan-Meierova kiivka OS (FAS, datum ukon¢eni
sbéru dat 3. ¢ervna 2019)
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Log-rank test a Coxziv model jsou stratifikovany z plicnich a/nebo jaternich metastéaz, pro pokrocila
onemocneni pred chemoterapii a hormondlni kombinacni partner IRT.
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Doba do druhé nasledné terapie nebo umrti (PFS2) u pacientek v rameni s pfipravkem Kisqali byla
v celkové populaci studie delsi v porovnani s ramenem s placebem (HR: 0,670 [95% CI: 0,542;
0,830]). Median PFS2 byl 39,8 mésica (95% ClI: 32,5; NE) pro rameno s piipravkem Kisqali a
29,4 mésica (95% Cl: 24,1; 33,1) v rameni s placebem.

Starsi pacientky

Ze vsech pacientek, které dostavaly piipravek Kisqali v klinickych studiich MONALEESA-2 a
MONALEESA-3, byla reprezentativni ¢ast ve véku >65 let a>75 let (viz bod 5.1). Mezi témito a
mlads$imi pacientkami nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo G¢innosti
ptipravku Kisqali (viz bod 4.2).

Pacientky s poruchou funkce ledvin

Ve ttech pivotnich studiich (MONALEESA-2, MONALEESA-3 a MONALEESA-7) bylo 1é¢eno
ribociklibem 510 (53,8 %) pacientek s normalni funkci ledvin, 341 (36 %) pacientek s lehkou
poruchou funkce ledvin a 97 (10,2 %) pacientek se stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin. Do studie
nebyla zafazena zadna pacientka s tézkou poruchou funkce ledvin. Vysledky PFS byly srovnatelné u
pacientek s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce ledvin, které uzivaly ribociklib v pocateéni davce
600 mg, s pacientkami s normalni funkci ledvin. Bezpeénostni profil byl obecné shodny ve vSech
kohortach renalnich funkci (viz bod 4.8).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Kisqali u vSech podskupin pediatrické populace s karcinomem prsu (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ribociklibu byla sledovana u pacientek s pokro¢ilym karcinomem po peroralnim
podani dennich davek 50 mg az 1 200 mg. Zdravi jedinci dostavali jednotlivé peroralni davky
v rozmezi od 400 mg do 600 mg nebo opakované denni davky 400 mg (8 dni).

Absorpce

Geometricky primeér absolutni biologické dostupnosti ribociklibu po jednorazové peroralni davce
600 mg byl u zdravych subjektt 65,8 %.

Doba k dosazeni Cmax (Tmax) p0 peroralnim podani ribociklibu byla mezi 1 a 4 hodinami. Ribociklib
vykazoval mirné nadproporcionalni zvyseni expozice (Cmax @ AUC) napfi¢ testovanymi davkami

(50 az 1 200 mg). Po opakovaném davkovani jednou denné bylo ustaleného stavu obecné dosazeno po
8 dnech a ribociklib se hromadil s geometrickym primémym akumula¢nim

koeficientem 2,51 (rozmezi 0,97 az 6,40).

Ucinek jidla

Ve srovnani se stavem nala¢no nemélo peroralni podani jednotlivé davky 600 mg ribociklibu ve formé
potahovanych tablet s vysokotu¢nym, vysoce kalorickym jidlem zadny G¢inek na rychlost a rozsah
absorpce ribociklibu.

Distribuce
Vazba ribociklibu na lidské plazmatické proteiny in vitro byla primérné 70% a nebyla zavisla na
koncentraci (10 az 10 000 ng/ml). Ribociklib byl rovnomérné distribuovan mezi erytrocyty a plazmu

S primérnym in vivo pomérem krev-plazma 1,04. Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy byl
zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vss/F) 1 090 I.
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Biotransformace

In vitro a in vivo studie ukazuji, Ze ribociklib se u ¢lovéka primarné eliminuje prostiednictvim
jaterniho metabolismu zejména ptes CYP3A4. Po peroralnim podani jednotlivé davky 600 mg [**C]
ribociklibu je primarni metabolickou cestou ribociklibu u ¢lovéka oxidace (dealkylace, C- a/nebo N-
oxygenace, oxidace (-2H) a jejich kombinace). Konjugéty faze 1l z metabolith ribociklibu faze |
zahrnovaly N-acetylaci, sulfataci, konjugaci s cysteinem, glykosylaci a glukuronidaci. Ribociklib byl
V plazmé hlavni cirkulujici entitou odvozenou od 1é€iva. Mezi hlavni cirkulujici metabolity patii
metabolit M13 (CCI284, N-hydroxylace), M4 (LEQ803, N-demethylace) a M1 (sekundarni
glukuronid). Klinicka aktivita (farmakologicka a bezpe¢nostni) ribociklibu byla ptedstavovana v prvni
fad¢ matetskou latkou se zanedbatelnym podilem cirkulujicich metabolita.

Ribociklib byl rozsahle metabolizovan a nezménéné 1é¢ivo odpovidalo 17,3 % davky ve stolici a
12,1 % v mo¢i. Metabolit LEQ803 byl vyznamnym metabolitem v exkrementech a odpovidal
primérmé 13,9 % podané davky ve stolici a 3,74 % v moci. Dalsi ¢etné metabolity byly detekovany
jak ve stolici, tak v mo¢i a to v malém mnozstvi (<2,78 % podané davky).

Eliminace

Geometricky pramér Géinného plazmatického polocasu (na zakladé poméru akumulace) byl 32,0 h
(63 % CV) a geometricky pramér zdanlivé clearance po peroralnim podani (CI/F) byl 25,5 I/h

(66 % CV) v ustéleném stavu u pacientek s pokrocilou rakovinou pti davce 600 mg. Na zaklade
popula¢ni farmakokinetické analyzy se ocekava, ze expozice ribociklibu u pacientt s ¢asnym
karcinomem prsu bude mirné niz§i nez u pacientek s pokroc¢ilym karcinomem prsu 1é¢enych stejnou
davkou. Ve studiich se zdravymi jedinci se geometricky pramér koncového plazmatického polocasu
(T1r2) ribociklibu pohyboval od 29,7 do 54,7 hodin a geometricky primér CI/F ribociklibu se
pohyboval od 39,9 do 77,5 1/h pti davce 600 mg.

Ribociklib a jeho metabolity jsou vylu€ovany ptevazne stolici s malym podilem renalniho vylucovani.
U 6 zdravych jedinci muzského pohlavi se po podéni jednotlivé peroralni davky [*C] ribociklibu
91,7 % celkové radioaktivni davky vyloucilo za 22 dnu; stolice byla hlavni cestou vylu¢ovani

(69,1 %) a 22,6 % davky bylo vylou¢eno moéi.

Linearita/nelinearita

Ribociklib vykazoval lehce nadprimérné zvyseni expozice (Cmax @ AUC) v ddvkovém rozmezi 50 mg
az 1 200 mg jak po jednotlivych, tak i po opakovanych davkach. Tato analyza byla omezena malou
velikosti vzorku pro vétSinu davkovych kohort s vétsinou dat pochazejicich z kohorty s davkou

600 mg.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

Vliv funkce ledvin na farmakokinetiku ribociklibu byl hodnocen ve studii se subjekty s poruchou
funkce ledvin, ktera zahrnovala 14 zdravych subjekti s normalni funkci ledvin (absolutni GFR [aGFR]
>90 ml/min), 8 subjektn s lehkou poruchou funkce ledvin (aGFR 60 az <90 ml/min), 6 subjektu se
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (aGFR 30 az <60 ml/min), 7 subjektt s téZkou poruchou
funkce ledvin (aGFR 15 az <30 ml/min) a 3 subjekty v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
(end-stage renal disease, ESRD) (aGFR <15 ml/min) pii podani ribociklibu v jedné davce 400 mg.

Hodnota AUC;xs se oproti zdravym subjektiim s normalni funkci ledvin zvysila 1,6nasobné u subjektt
s lehkou poruchou funkce ledvin a hodnota Ciax se zvysila 1,8nasobné, u subjektii se stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin se AUCint zvySila 1,9nasobné a Cmax 1,8nasobné a u subjektt s tézkou
poruchou funkce ledvin se hodnota AUCiqs zvysila 2,7nasobné a hodnota Cmax se zvysila 2,3nasobnét.
Jelikoz studie u¢innosti a bezpecnosti ribociklibu zahrnovaly velkou ¢ast pacientek s lehkou poruchou
funkce ledvin (viz bod 5.1), byly ve studii s poruchou funkce ledvin srovnavany také tdaje od
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subjekt se stiedné tézkou nebo téZzkou poruchou funkce ledvin se souhrnnymi tidaji u subjekti s
normalni funkci ledvin a se subjekty s lehkou poruchou funkce ledvin. Ve srovnani se souhrnnymi
udaji u subjektti s normalni funkci ledvin a lehkou poruchou funkce ledvin se hodnota AUCixs zvysila
1,6nasobné a 2,2nasobn¢ a hodnota Cmax se zvysila 1,5nasobné a 1,9nasobné u subjektt se stfedné
tézkou resp. t€zkou poruchou funkce ledvin. Rozdil nasobki u subjektt s ESRD nebyl vypocitan kvili
nizkému poctu subjektti, nicméné vysledky naznacuji podobny nebo lehce vyssi nartst expozice
ribociklibu ve srovnani se subjekty s téZkou poruchou funkce ledvin.

Vliv funkce ledvin na farmakokinetiku ribociklibu byl také hodnocen u pacientek s pokro¢ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu zahrnutych do studii G¢innosti a bezpeénosti, kde byla pacientkam
podana pocateéni davka 600 mg (viz bod 5.1). V analyze farmakokinetickych Udaja podskupin ze
studii u pacientek s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po peroralnim podani 600 mg
ribociklibu v jednorazové davce nebo v opakovanych davkach byly hodnoty AUCin a Cmax ribociklibu
u pacientek s lehkou (n = 57) nebo stiedné tézkou (n = 14) poruchou funkce ledvin srovnatelné

s hodnotami AUCixs @ Cimax U pacientek s normalni funkci ledvin (n = 86), coz nenaznacuje zZadny
Klinicky vyznamny Uc¢inek lehké nebo stfedné tézké poruchy funkce ledvin na expozici ribociklibu.

Porucha funkce jater

Na zakladé farmakokinetické studie u subjektd bez karcinomu s jaternim poskozenim nemélo lehké
jaterni poskozeni Zadny vliv na expozici ribociklibu (viz bod 4.2). Primérna expozice ribociklibu byla
zvySena méné nez 2nasobné u pacientek se stfedné t€zkym (pomér geometrického priméru [GMR]:
1,44 pro Cmax; 1,28 pro AUCirf) a tézkym (GMR: 1,32 pro Cmax; 1,29 pro AUCin) jaternim poskozenim
(viz bod 4.2).

Na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala 160 pacientek s pokro¢ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu s normalni jaterni funkci a 47 pacientek se stfedné tézkym poruchou
funkce jater, neméla stiedné tézka porucha funkce jater zadny vliv na expozici ribociklibu, coz dale
podpotilo zavéry ze studie zabyvajici se jaternim poSkozenim. Ribociklib nebyl studovéan u pacientek s
karcinomem prsu se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater.

U¢inek véku, télesné hmotnosti, pohlavi a rasy

Populacni farmakokinetickd analyza ukdzala, ze neexistuji zadné relevantni ucinky veéku, télesné
hmotnosti nebo pohlavi na systémovou expozici ribociklibu, které by vyzadovaly tpravu davky. Udaje
o rozdilech ve farmakokinetice kviili rase jsou pfili§ omezené, aby z nich mohly byt vytvoreny zaveéry.

Studie interakci in vitro

Ucinek ribociklibu na enzymy cytochromu P450

Udaje in vitro naznacuji, Ze ribociklib je v klinicky relevantnich koncentracich reverzibilni inhibitor
enzymi CYP1A2, CYP2E1 a CYP3A4/5 a na ¢ase zavisly inhibitor enzymu CYP3A4/5. Na zakladé
in vitr udaju je patrné, Ze ribociklib nema v klinicky relevantnich koncentracich potencial inhibovat
enzymy CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6. Zaroven ribociklib nema
potencial byt na ¢ase zavislym inhibitorem enzymt CYP1A2, CYP2C9 a CYP2D6é.

Udaje in vitro naznacuji, Ze ribociklib nema potencial indukovat enzymy UGT nebo CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3 A4 prostrednictvim receptort PXR. Proto neni pravdépodobné, ze by mél ptipravek
Kisqali vliv na substraty téchto enzymi. Neexistuji dostate¢né in vitro udaje pro vylouceni, ze
ribociklib nemé potencial indukovat CYP2B6 prostrednictvim receptorit CAR.

Uinek transportérii na ribociklib

Ribociklib in vitro je substratem transportniho proteinu P-gp, ale na zakladé Gidaji hmotnostni bilance
neni pravdépodobné, Zze by inhibice P-gp nebo BCRP transportérti ovlivnila expozici ribociklibu v
terapeutickych davkach. Ribociklib in vitro neni substratem transportnich proteinti jaterniho
vychytadvani OATP1B1, OATP1B3 nebo OCT-1.
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Ucinek ribociklibu na transportéry

In vitro udaje naznacuji, Ze ribociklib ma potencial inhibovat ¢innost transportéra P-gp, BCRP,
OATP1B1/B3, OCT1, OCT2, MATEL a BSEP. V klinicky relevantnich koncentracich ribociklib in
vitro neinhibuje transportéry OAT1, OAT3 nebo MRP2.

5.3  Preklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologie bezpec¢nosti

In vivo studie srde¢ni bezpe¢nosti u pst prokazaly prodlouzeni intervalu QT zavislé na davce a
koncentraci pfi expozici, ktera by se o¢ekavala u pacientek pti doporuc¢ené davce 600 mg. Je zde také
moznost vyskytu pted¢asnych komorovych stahti pfi zvySené expozici (prumérné Snasobek o¢ekavané
klinické Cmax).

Toxicita opakovanych davek

Studie toxicity opakovanych davek (1éCebny rezim 3 tydny 1é¢by/1 tyden bez 1é¢by) trvajici az

27 tydnt u potkant a az 39 tydni u pst prokazaly, Ze hepatobilidrni systém (proliferacni zmény,
cholestaza, piskovité zlu¢nikové kameny a zahusténa zluc) je primarnim cilovym organem toxicity
ribociklibu. Cilové organy spojené s farmakologickym u¢inkem ribociklibu ve studiich opakovaného
podavani zahrnuji kostni dfen (hypocelularita), lymfaticky systém (lymfoidni deplece), sttevni sliznici
(atrofie), kuzi (atrofie), kosti (snizena tvorba kosti), ledviny (soucasna degenerace a regenerace
tubularnich epitelialnich bunék) a varlata (atrofie). Kromé atrofickych zmén pozorovanych ve
varlatech, které vykazovaly tendenci k reverzibilité, byly vSechny ostatni zmény zcela reverzibilni po
4 tydnech bez 1écby. Ve studiich toxicity u zvifat byla expozice ribociklibu obecné nizsi nebo stejna
jako expozice pozorovana u pacientek dostavajicich opakované davky 600 mg denné (na zaklade
AUC).

Reprodukéni toxicita/Fertilita

Ribociklib vykazoval fetotoxicitu a teratogenitu v davkach, které nevykazovaly toxicitu pro matky u
potkanti a kralikt. Po prenatalni expozici byla u potkanti pozorovana zvys$ena incidence
postimplantaénich ztrat a snizeni hmotnosti plodu pti expozicich nizsich nez u ¢lovéka a u kralika byl
ribociklib teratogenni pii expozicich odpovidajicich 1,5nasobku expozice u ¢lovéka pii nejvyssi
doporucené davce 600 mg/den, pro pacientky s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu,
na zaklad¢e AUC.

U potkant byla zjisténa snizena fetalni hmotnost doprovazena kostnimi zménami povazovanymi za
prechodné a/nebo souvisejici s nizkou hmotnosti plodu. U kralikii se vyskytly nezadouci ucinky na
embryofetalni vyvoj, o ¢emz svéd¢i zvySené incidence abnormalit plodu (malformace a externi,
visceralni a kosterni varianty) a rast plodu (nizkad hmotnost plodu). K témto nalezim pattily
redukované/malé plicni laloky a dalsi céva na aortalnim oblouku a diafragmaticka hernie, chybégjici
ptidatny lalok nebo (¢astecné) sloucené plicni laloky a redukovany/maly ptidatny plicni lalok (30 a
60 mg/kg), ptebyvajici/rudimentarni tfinacta Zebra, deformovana jazylka a snizeny pocet ¢lankd v
palci. Nebyl nalezen zadny diikaz embryofetalni mortality.

Ve studii fertility samic potkant ribociklib neovlivnil reprodukéni funkei, fertilitu nebo ¢asny
embryonalni vyvoj v zadné davce az do davky 300 mg/kg/den (coz je pravdépodobné pii expozici
nizsi nebo rovné klinické expozici pacientek pii nejvyssi doporucené davce 600 mg/den na zakladé
AUC).

Ribociklib nebyl hodnoceny ve studiich fertility u samci. Byly vsak hlaseny atrofické zmény

ve studiich na potkanech a psech pfi expozicich, které byly mensi nebo stejné jako expozice ¢lovéka
pii nejvyssi doporucené denni davce 600 mg/den na zakladé AUC. Tyto ucinky mohou byt spojeny
S ptfimymi antiproliferaénimi G¢inky na testikularni zarode¢né bunky, coz ma za nasledek atrofii
semennych kanalkd.
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Ribociklib a jeho metabolity prochazeji snadno do mléka potkand. Expozice ribociklibu byla vyssi
Vv mléku nez v plazmé.

Genotoxicita

Studie genotoxicity v bakterialnich systémech in vitro a u sav¢ich modeli in vitro a in vivo
s metabolisnou aktivaci nebo bez ni neprokazaly genotoxicky potencial ribociklibu.

Kancerogeneze

Kancerogenita ribociklibu byla hodnocena ve dvouleté studii na potkanech.

Peroralni podavani ribociklibu po dobu 2 let vedlo ke zvySenému vyskytu epitelialnich karcinom
endometria a hyperplazie zlazového a dlazdicového epitelu v déloze/déloznim hrdle u samic potkanti v
davkach >300 mg/kg/den, a také ke zvySenému vyskytu folikularnich karcinomu $titné zlazy u samct
potkanti v davce 50 mg/kg/den. Primérna expozice v ustdleném stavu (AUCo.24n) U Samic a samct
potkanti, u nichz byly pozorovany neoplastické zmény, byla 1,2nasobné resp. 1,4nasobn¢ vyssi nez u
pacientek pii doporucené davce 600 mg/den. Primérna expozice v ustaleném stavu (AUCq-24n) U Samic
a samcil potkand, u nichZ byly pozorovany neoplastické zmény, byla 2,2nasobné¢ resp. 2,5nasobné
vy$$i nez u pacientt pii davee 400 mg/den.

Dalsi nenadorové proliferativni zmény zahrnovaly zvy$ené hodnoty alterovanych jaternich lozisek
(bazofilni a svétlé buriky) a testikularni intersticialni buné¢nou hyperplazii (z Leydigovych bunék) u
samci potkant v davkach >5 mg/kg/den resp. 50 mg/kg/den.

Mechanismus vedouci k nalezim na §titné Zlaze u samci potkant zahrnuje pravdépodobné indukci
mikrosomalnich enzymu v jatrech specifickych pro hlodavce, coZ se nepovazuje za vyznamné pro
&lovéka. Uginky na délohu/d&lozni hrdlo a na testikularni intersticialni (Leydigovy) buiiky souvisi
s dlouhotrvajici hypoprolaktinemii vzniklou sekundarné k CDK4 inhibici funkce laktotrofickych
bunék v hypofyze, ktera méni osu hypotalamus-hypofyza-gonady.

Jakékoli timto mechanismem zptsobené potencialni zvySeni poméru estrogen/progesteron u ¢lovéka
by bylo kompenzovano inhibi¢nim ti¢inkem soucasné antiestrogenové terapie na syntézu estrogenu,
protoze u ¢lovéka je piipravek Kisqali indikovan v kombinaci s latkami snizujicimi estrogen.

Vzhledem k z&sadnim rozdilim mezi hlodavci a lidmi, pokud jde o syntézu a roli prolaktinu, se
neocekava, ze by tento mechanismus u¢inku mél jakykoliv vliv u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celul6za
Krospovidon (typu A)

Céste¢né substituovana hyproldza
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
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Potahova vrstva tablety

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
§éjovy lecithin (E 322)
Céstecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Mastek

Oxid titanicity (E 171)
Xanthanova klovatina

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

1 rok.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Lékarna: Uchovavejte v chladniéce (2°C — 8°C) po dobu az 10 mésica.
Pacient: Uchovavejte pfi teploté do 25°C po dobu az 2 meésict. Uchovavejte v ptivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE (polyvinylchlorid/polychlortrifluorethylen) nebo PA/AI/PVC
(polyamid/hlinik/polyvinylchlorid) blistry obsahujici 14 nebo 21 potahovanych tablet.

Jednotkova baleni obsahuji 21, 42 nebo 63 potahovanych tablet a viceCetna baleni obsahuji
63 (3 baleni po 21), 126 (3 baleni po 42) nebo 189 (3 baleni po 63) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1221/001-012
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. srpna 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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Povinnost uskute¢nit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis

Termin splnéni

1.

Postregistracni studie ucinnosti (PAES): Za ticelem dalsi
charakterizace uc¢innosti piipravku Kisqali v kombinaci s inhibitorem
aromatazy pro adjuvantni lécbu pacientli S Casnym karcinomem prsu
s pozitivitou hormonalnich receptortt (HR) a negativitou receptorti 2
pro lidsky epidermalni rustovy faktor (HER-2) s vysokym rizikem
recidivy ma drzitel rozhodnuti o registraci predlozit Sleté sledovani
iDFS a OS ve studii NATALEE.

Cerven 2027
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTKOVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Kisgali 200 mg potahované tablety
ribociclibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ribociclibi succinas odpovidajici ribociclibum 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje séjovy lecithin. Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

21 potahovanych tablet
42 potahovanych tablet
63 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Zaznamenejte si prvni den 1éCby. Kazd¢ uziti tablety si zakrouzkujte.

Davku uzivejte jednou denné po dobu 3 tydnu, pak nasleduje tydenni prestavka.
Neuzivejte Kisqali tento tyden.

Den

Tyden

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Lékarna: Uchovavejte v chladnicce po dobu az 10 mésict.
Pacient: Uchovavejte pfi teplote do 25°C po dobu az 2 mésic. Uchovavejte v pivodnim obalu.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1221/001 21 potahovanych tablet (PCTFE/PVC blistr)
EU/1/17/1221/002 21 potahovanych tablet (PA/AI/PVC blistr)
EU/1/17/1221/003 42 potahovanych tablet (PCTFE/PVC blistr)
EU/1/17/1221/004 42 potahovanych tablet (PA/AI/PVC blistr)
EU/1/17/1221/005 63 potahovanych tablet (PCTFE/PVC blistr)
EU/1/17/1221/006 63 potahovanych tablet (PA/AI/PVC blistr)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kisgali 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kisgali 200 mg potahované tablety
ribociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ribociclibi succinas odpovidajici ribociclibum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sdjovy lecithin. Vice informaci naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicecetné baleni: 63 (3 baleni po 21) potahovanych tablet
Vicecetné baleni: 126 (3 baleni po 42) potahovanych tablet
Vicecetné baleni: 189 (3 baleni po 63) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Lékarna: Uchovavejte v chladnicce po dobu az 10 mésict.
Pacient: Uchovavejte pfti teploté do 25°C po dobu az 2 mésicti. Uchovavejte v plivodnim obalu.
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NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) potahovanych tablet (PCTFE/PVC blistr)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) potahovanych tablet (PA/AI/PVC blistr)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) potahovanych tablet (PCTFE/PVC blistr)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) potahovanych tablet (PA/AI/PVC blistr)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) potahovanych tablet (PCTFE/PVC blistr)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) potahovanych tablet (PA/AI/PVC blistr)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Kisgali 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Kisgali 200 mg potahované tablety
ribociclibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ribociclibi succinas odpovidajici ribociclibum 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje séjovy lecithin. Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

21 potahovanych tablet. Soucést vicecetného baleni. Neprodévat samostatné.
42 potahovanych tablet. Soucast vicecetného baleni. Neprodavat samostatné.
63 potahovanych tablet. Soucast viceCetného baleni. Neprodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Zaznamenejte si prvni den 1éCby. Kazd¢ uziti tablety si zakrouzkujte.

Davku uzivejte jednou denné po dobu 3 tydnu, pak nasleduje tydenni prestavka.
Neuzivejte Kisqali tento tyden.

Den

Tyden

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Lékarna: Uchovavejte v chladnicce po dobu az 10 mésict.
Pacient: Uchovavejte pfti teploté do 25°C po dobu az 2 mésicli. Uchovavejte v plivodnim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) potahovanych tablet (PCTFE/PVC blistr)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) potahovanych tablet (PA/AI/PVC blistr)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) potahovanych tablet (PCTFE/PVC blistr)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) potahovanych tablet (PA/AI/PVC blistr)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) potahovanych tablet (PCTFE/PVC blistr)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) potahovanych tablet (PA/AI/PVC blistr)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kisgali 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Kisgali 200 mg potahované tablety
ribociclibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Kisgali 200 mg potahované tablety
ribociclibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne jakykoli z nezddoucich tcinki, sdélte to svému 1ékafti, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Kisqali a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Kisqali uzivat
Jak se ptipravek Kisqali uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Kisqali uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Kisqali a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Kisqali
Piipravek Kisqali obsahuje 1é¢ivou latku ribociklib, ktery patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych
inhibitory 4 a 6 cyklin-dependentni kindzy (CDK).

K ¢emu se pripravek Kisqali pouZiva

Pripravek Kisqali se uziva U pacientti S ur¢itym typem nadoru prsu nazyvanym karcinom prsu s

pozitivitou hormonalnich receptord a negativitou receptorit (HER2) pro lidsky epidermalni ristovy

faktor, ktery je:

- lokalizovany v prsu nebo se mohl rozsitit do lymfatickych (miznich) uzlin v oblasti prsu, bez
zjistitelného rozsiteni do jinych ¢asti téla, byl chirurgicky odstranén a ma urcité vlastnosti, které
zvySuji riziko navratu karcinomu. Piipravek se uziva v kombinaci s inhibitorem aromatazy,
ktery se pouziva jako hormonalni protinadorova terapie (pro ¢asny karcinom prsu). Zeny, které
nedosahly menopauzy, a taktéz muzi, budou také 1é¢eni 1ékem nazyvanym agonista hormonu
uvolnujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH), ktery blokuje produkci nékterych hormonii.

- Vv pokrocilém stadiu nebo mezastazuje. To znamena, ze se nador rozsifil mimo prs a rozsitil se
do lymfatickych uzlin prsu (lokalné pokrocilé stadium) nebo se rozsitil do dalSich ¢asti téla
(metastazuje). Piipravek Kisqali se uziva v kombinaci s inhibitorem aromatazy nebo
fulvestrantem, které se uzivaji jako hormonalni protinadorové lé&ba. Zeny, které nedoséhly
menopauzy, budou rovnéz léceny piipravkem nazyvanym agonista hormonu uvoliujiciho
luteiniza¢ni hormon (LHRH), ktery blokuje produkci nékterych hormonl.

Jak pripravek Kisqali Gcinkuje

Pripravek Kisqali uc¢inkuje tak, ze zastavuje rustové bunécné signaly prenasené proteinyCDK 4 a 6 a
tim zastavuje rist a Sifeni nadorovych bunék. U ¢asného karcinomu prsu mize zabranit navratu
karcinomu po operaci (1é¢ba po operaci se nazyva adjuvantni 1é¢ba). U pokro¢ilého nebo
metastazujiciho karcinomu prsu tak muze zpomalit progresi nadoru.
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Mate-li jakékoli dotazy tykajici se toho, jak pfipravek Kisqali u¢inkuje, nebo pro¢ Vam byl tento
ptipravek predepsan, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Kisqali uZivat

Peclivé dodrzujte vSechna doporuéeni svého Iékate. Mohou se lisit od obecnych informaci uvedenych
v této piibalové informaci.

Neuzivejte pripravek Kisqali
- jestlize jste alergicka na ribociklib, arasidy, s6ju nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6).

Pokud si myslite, ze byste mohla byt alergicka, porad’te se se svym lékarem.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Kisqali se porad’te se svym lé¢kaiem, I€karnikem nebo zdravotni sestrou.

Pokud se Vas pied 1é¢bou piipravkem Kisqali tyka cokoliv nasledujiciho, sdélte to svému lékari

nebo lékarnikovi:

o Pokud mate horecku, bolest v krku nebo viedy v ustech kvili infekei (znamka nizké hladiny
bilych krvinek).

o Pokud mate jakékoli problémy s jatry nebo jste v minulosti méla jakykoli typ jaterniho
onemocnéni.

o Pokud mate nebo jste méla srdecni potize nebo poruchy srde¢niho rytmu, jako je nepravidelny
srde¢ni tep véetné poruchy zvané syndrom prodlouzeného intervalu QT (prodlouZeni intervalu
QT) nebo nizké hladiny drasliku, hoi¢iku, vapniku nebo fosforu v krvi.

Pokud se Vas béhem 1é¢by piipravkem Kisqali tyka cokoliv nasledujiciho, sdélte to svému léka¥i

nebo Iékarnikovi:

o Pokud mate kombinaci nékterého z nasledujicich ptriznakii: vyrazka, Cervena kuze, puchyie
vyskytujici se na rtech, o¢ich nebo v tstech, odlupujici se ktize, vysoka horecka, ptiznaky
podobné chiipce a zvétsené lymfatické uzliny (mohou to byt zndmky zavazné kozni reakce).

V ptipadé zavazné kozni reakce Vam lékai okamzit€ ukonéi 1é¢bu pripravkem Kisgali.

o Potize s dychanim, kaSel a dusnost (mohou to byt zndmky problému s plicemi nebo s
dychanim).

V ptipadé€ potfeby miize Vas 1ékar prerusit nebo snizit davku ptipravku Kisqali nebo uzivani
ptipravku Kisqali trvale ukoncit.

Sledovani béhem lécby pripravkem Kisqali

Pred a béhem 1é¢by pripravkem Kisqali budete podstupovat pravidelné krevni testy, které kontrolu;i
funkci jater a mnozstvi krvinek (bilé krvinky, ¢ervené krvinky a desticky) a elektrolytt (krevnich soli
vcetné drasliku, vapniku, hot¢iku a fosfatu) ve Vasem téle. Pfed a béhem 1écby piipravkem Kisqali
bude také sledovana aktivita VaSeho srdce testem zvanym elektrokardiogram (EKG). V ptipadé
nutnosti budou béhem 1é¢by piipravkem Kisqali provedeny dalsi testy k vyhodnoceni funkce ledvin.
V ptipadé nutnosti Vam muize 1ékaf snizit davku ptipravku Kisqali nebo docasné 1é¢bu ukoncit, aby se
VVam obnovily jaterni funkce, funkce ledvin, hladiny krvinek, elektrolytii nebo srde¢ni aktivita. Lékaf
mize také rozhodnout o trvalém ukonceni 1éCby ptipravkem Kisqali.

Déti a dospivajici
Pipravek Kisqali neni ur¢en pro déti a dospivajici do 18 let.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a Kisgali

Diive nez zacnete uzivat piipravek Kisqali informujte svého 1ékatre nebo 1€karnika o vSech 1écich,
které uzivate, kter¢ jste v nedavné dobé¢ uzivala nebo které mozna budete uzivat, vcetné 1€kt na
pfedpis a volné prodejnych 1k, rostlinnych piipravki ¢i potravinovych dopliiku, jelikoz mohou
ovlivitovat ucinek ptipravku Kisqali.

Vzdy informujte svého 1ékate, pokud Vam byl pfedepsan novy 1€k poté, co jste zahajila 1é¢bu
ptipravkem Kisqali.

Patii sem zejména:

o Tamoxifen, dalsi 1éCivy piipravek k 1€¢bé rakoviny prsu.

o Nekteré 1éky uzivané k 1é¢bé plisnovych infekci, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
nebo posakonazol.

° Nekteré léky uzivané k 1écbé HIV/AIDS, jako je ritonavir, sachinavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, telaprevir a efavirenz.

o Nekteré léky uzivané k 1écbe epileptickych zachvatd (antiepileptika), jako je karbamazepin a
fenytoin.

o Ttezalka teCkovana (také znama jako Hypericum perforatum) — rostlinny p¥ipravek pouzivany
k 1é¢bé deprese a jinych poruch.

o Nekteré léky uzivané k 1écbeé poruch srde¢niho rytmu nebo k 1é€bé vysokého krevniho tlaku,
jako je amiodaron, disopyramid, prokainamid, chinidin, sotalol a verapamil.
o Antimalarika (k 1é¢b€ malarie), jako je chlorochin.

Antibiotika, jako je klarithromycin, telithromycin, moxifloxacin, rifampicin, ciprofloxacin,
levofloxacin a azithromycin.

Nekteré 1éky uzivané k tlumeni nebo anestezii (znecitlivéni), jako je midazolam.

Nékteré 1éky uzivané jako antipsychotika (k 16€bé duSevnich onemocnéni), jako je haloperidol.
Léky uzivané k 1ébé anginy pectoris (bolest na hrudi pii fyzické namaze), jako je bepridil.
Metadon, uzivany k 1é¢bé bolesti nebo zavislosti na opioidech (silné 1éky proti bolesti).

Léky jako intravendzni (podavany do zily) ondansetron, uzivany k prevenci pocitu na zvraceni a
zvraceni zptisobenych chemoterapii (Iéky proti rakoving).

Pripravek Kisqali mize zvysit nebo snizit krevni hladiny nékterych jinych 1ék. Patii sem zejména:

o Léky uzivané k 1é¢b¢ priznakd benigni hyperplazie prostaty (nezhoubné zbytnéni), jako je
alfuzosin.

o Tamoxifen, dalsi 1éCivy piipravek k 1é¢bé rakoviny prsu.

o Antiarytmika (ptipravky k 1é¢be nepravidelného srde¢niho rytmu), jako je amiodaron nebo
chinidin.

o Antipsychotika (pfipravky k 1écbé duSevnich problémi), jako je pimozid nebo kvetiapin.

o Léky uzivané ke zlepSeni hladin krevnich lipida (tukt1), jako je simvastatin nebo lovastatin,
pitavastatin, pravastatin nebo rosuvastatin.

o Léky uzivané k 1é¢b¢ vysoké hladiny cukru v krvi (napt. cukrovka), jako je metformin.

o Léky uzivané k 1é¢be€ srdecnich obtizi, jako je digoxin.

o Léky uzivané k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (zvySeni tlaku krve v plicnich tepnach) a
poruch erekce, jako je sildenafil.

o Léky uzivané k 1é¢b€ nizkého krevniho tlaku nebo migrény, jako je ergotamin nebo
dihydroergotamin.

o Neéekteré 1éky uzivané k 1écbe epileptickych zachvatti nebo které se uzivaji ke zklidnéni nebo

anestezii, jako je midazolam.

Léky uzivané k 1é¢bé poruch spanku, jako je triazolam.

Analgetika (k 1écbé bolesti), jako je alfentanil a fentanyl.

Léky uzivané k 1écbé gastrointestinalnich poruch (tykajici se zazivaciho traktu), jako je cisaprid.

Léky uzivané k prevenci odmitnuti transplantovaného organu, jako je takrolimus, sirolimus a

cyklosporin (také uzivany k 1é¢b¢ zanétu u revmatické artritidy a lupénky).

o Everolimus uzivany u nékolika typt rakoviny a tuberdzni sklerdzy (uzivany také k prevenci
odmitnuti transplantovaného orgénu).
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Zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika, pokud si nejste jista, zda Vas 1€k je jeden z téch zminénych
vyse.

Pripravek Kisqali s jidlem a pitim

Béhem 1é¢by piipravkem Kisqali nejezte grapefruity nebo potraviny, které obsahuji grapefruit, a
nepijte §tavu z grapefruitu. Mize to ménit zpusob, kterym je piipravek Kisqali zpracovavan ve
VaSem téle a tim zvysit mnozstvi pfipravku Kisqali ve Vasi krvi.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t&hotna nebo kojite, domnivate se, Zze miZete byt té¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Lékar s VAmi probere moznd rizika uzivani ptipravku Kisqali béhem téhotenstvi.

Téhotenstvi a zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét

Pipravek Kisqgali nema byt uzivan v téhotenstvi, jelikoz muze poskodit nenarozené dité. Pokud jste ve
véku, kdy mizete ot€hotnét, musite mit pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Kisqali negativni t€hotensky
test. Musite pouzivat u¢innou antikoncepci (napt. dvoubariérova antikoncepce jako kondom a pesar)
béhem uzivani piipravku Kisqali a alespon 21 dnti po posledni davce. Zeptejte se svého 1ékate

na moznosti u¢inné antikoncepce.

Kojeni
Béhem uzivani ptipravku Kisqali a alespon 21 dnti po posledni davce byste neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Lécba pripravkem Kisqali muze zptsobovat UInavu, zavraté nebo pocit to¢eni hlavy. Proto byste méla
byt opatrna pii fizeni dopravnich prostiedki a obsluze stroju béhem 1é¢by ptipravkem Kisqali.
Pripravek Kisqali obsahuje s6jovy lecithin

Jestlize jste alergicka na araSidy nebo soju, neuzivejte tento 1é¢ivy piipravek.

3. Jak se pripravek Kisqali uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Lékat, 1ékarnik nebo zdravotni sestra Vam piesné feknou kolik tablet a které dny méte piipravek
uzivat. Pokud si nejste jista, porad’te se se svym Iékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou. Bez
ptedchozi porady s lékafem si neménte davku nebo davkovaci schéma.

Nepiekracujte doporucenou davku predepsanou lékaiem.

Kolik pripravku Kisqali uZivat

Doporucena zahajovaci .
davka pripravku Kisqali PoCet tablet
Casny karcinom prsu 400 mg jednou denné 2 tablety po 200 mg
l;okr_ocﬂy nebo metastazujicl 600 mg jednou denné 3 tablety po 200 mg
arcinom prsu

Poznamka: Lécebny cyklus trva 28 dni. Uzivejte ptipravek Kisqali jednou denné pouze ve dnech
1 az 21 z 28denniho cykKlu.
Ve dnech 22 az 28 piipravek Kisqali neuZivejte.

o Vn¢éjsi krabicka pripravku Kisqali obsahuje "kalendai", ktery Vam umozni 1épe sledovat
kazdodenni davku ptipravku Kisqali zakrouzkovanim kazdé¢ tablety, kterou uzijete béhem
28denniho cyklu.
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o Lékar Vam presné sdéli, kolik tablet pripravku Kisqali mate uzivat; v n€kterych ptipadech
(napf. pii problémech s jatry nebo s ledvinami) Vam muze 1ékai doporudit, abyste uzivala nizsi
davku pripravku Kisqgali.

Je velmi dilezité, abyste dodrzovala pokyny svého 1ékaie. Pokud se u Vas objevi nékteré nezadouci
uéinky, mize Vam lékat doporucit, abyste snizila davky, prerusila uzivani ptipravku Kisqali nebo
trvale ukonéila 1é€bu pfipravkem Kisqali.

Kdy uzivat pripravek Kisqali

Uzivejte ptipravek Kisqali kazdy den, jednou denné, ve stejnou dobu, nejlépe rano. To Vam pomuze si
lépe zapamatovat, kdy je tfeba 1€k uzivat, a vSimnout si jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které se
mohou objevit, abyste mohla okamzité kontaktovat svého 1ékare.

Jak uzivat pripravek Kisqali
Kisqali tablety se polykaji vcelku (tablety se nesmi kousat, drtit nebo délit pred spolknutim).
Neuzivejte tabletu, kterd je zlomen4, praskla nebo jinak porusena.

Pripravek Kisqali s jidlem a pitim
Uzivejte piipravek Kisqali kazdy den, jednou denné, ve stejnou dobu, nejlépe rano. Mtzete ho uzivat
s jidlem nebo bez jidla.

Jak dlouho uzivat pripravek Kisqali
Uzivejte ptipravek Kisqali jednou denné¢ ve dnech 1 az 21 z 28denniho cyklu. Pokracujte s uzivanim
pripravku Kisqali tak dlouho, jak Vam fekne 1ékat.

U casného karcinomu prsu se doporucuje délka 1écby maximaln€ 3 roky. U pokrocilého nebo
metastazujiciho karcinomu prsu se jedna o dlouhodobou 1é¢bu. Lékai bude pravidelné sledovat Vas
zdravotni stav, aby zjistil, zda ma 1é¢ba pozadovany ucinek.

JestliZe jste uZila vice pripravku Kisqali, neZ jste méla

Jestlize jste omylem uzila vétsi mnozstvi tablet nebo pokud nékdo jiny nedopatifenim uzil Vas 1€k,
ihned kontaktujte svého 1ékafe nebo nemocnici. Ukazte baleni ptipravku Kisqgali. Mze byt nutna
1ékatska péce.

JestliZe jste zapomnéla uzit pripravek Kisqali
Pokud zvracite po uziti ddvky nebo si ji zapomenete vzit, vynechte tento den tuto davku. UZijte dalsi
davku v obvyklou dobu nasledujici den.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradila vynechanou davku. Misto toho pockejte az do
dalsi planované davky a poté si ji vezméte jako obvykle.

JestliZe jste piestala uzivat pripravek Kisqali

Pokud si myslite, Ze je davka pfili§ vysoka nebo piili§ nizkd, kontaktujte svého 1ékate. Nepiestavejte
uzivat ptipravek Kisqali, dokud Vam to l¢kat nefekne. Ukonceni 1é¢by piipravkem Kisqali mize
zpusobit zhorseni rakoviny.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Prectéte si pozorné tuto ¢ast. Nezadouci u€inky, které mohou byt zdvazné, jsou
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uvedeny jako prvni (“Nékteré neZadouci ucinky mohou byt zavazné*), nasledované vSemi ostatnimi
nezadoucimi ucinky (‘“Dalsi moZné nezadouci ucinky*) v sestupném potadi podle frekvence.

Casny karcinom prsu

Nékteré nezadouci icinky mohou byt zavazné.

Lékar Vas miiZe poZadat, abyste uZival(a) niz$i davku piipravku Kisqali, prerusil(a) 1é¢bu nebo

ji trvale ukoncil(a). Okamzité informujte svého lékare, pokud se béhem 1é¢by pripravkem

Kisqali objevi kterykoli z nasledujicich piiznaki:

. Horecka, poceni nebo zimnice, kaSel, ptiznaky podobné chiipce, Ubytek té€lesné hmotnosti,
dusnost, krev v hlenu, viedy na téle, tepla nebo bolestivd mista na téle, prijem nebo bolest
bticha nebo pocit velké tnavy (znamky nebo ptiznaky infekci). Velmi casté (mohou se
vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientit).

o Horecka, zimnice, slabost a Casté infekce s pfiznaky jako bolest v hrdle nebo viedy v tstech.
Mohou to byt znamky bud’ nizké hladiny bilych krvinek (Velmi casté, mohou se vyskytnout u
vice nez 1 z 10 pacientii) nebo nizké hladiny lymfocytt, coz je specificky typ bilych krvinek
(Casté, mohou postihnout az 1 z 10 pacients).

o Abnormalni vysledky krevnich testt, které poskytuji informace o zdravi jater (abnormalni
jaterni testy). Velmi casté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientit).

° Samovolné krvaceni nebo tvorba modfin (znamky nizké hladiny krevnich desti¢ek). Casté
(mohou postihnout az 1 z 10 pacientit).

o Snizena hladina drasliku v krvi, ktera by mohla vést k porucham srde¢niho rytmu. Casté
(mohou postihnout az 1 z 10 pacientit).

o Bolest na hrudi nebo nepfijemné pocity, zmény srde¢niho rytmu (rychla nebo pomala srdecni

frekvence), buSeni srdce, to¢eni hlavy, mdloba, zavrat, namodralé rty, dusnost, otoky (edémy)
dolnich kongetin nebo kiize (mtize se jednat o znamky srdeéniho onemocnéni). Casté (mohou
postihnout az 1 z 10 pacientit).

. Unava, svédiva Zluta kiize nebo zeZloutnuti oéniho bé&lma, pocit na zvraceni nebo zvracent,
ztrata chuti k jidlu, bolest v horni pravé ¢asti biicha, tmava nebo hnéda mog¢, krvaceni nebo
neobvykle snadné tvorba modfin (mtiZe se jednat o znamky jaterniho onemocnéni). Casté
(mohou postihnout az 1 z 10 pacientit).

o Zanét plic, doprovazeny suchym kaslem, bolesti na hrudi, horec¢kou, dusnosti a dychacimi
obtizemi (mize se jednat o znamky intersticialniho plicniho onemocnéni/pneumonitidy, které,
pokud jsou zavazné, mohou byt Zivot ohrozujici). Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii).

o Bolest v hrdle nebo viedy v tstech s jednou epizodou horecky alespoii 38,3 °C nebo horeckou
nad 38 °C po dobu delsi nez jednu hodinu a/nebo s infekei (febrilni neutropenie). Méné casté
(mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti).

DalSi moZné neZadouci ucinky
Mezi dalsi nezaddouci ucinky patii nasledujici nize uvedené. Pokud se tyto nezadouci ucinky stanou
zavaznymi, sdélte to svému l¢kari, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestte.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientuz)
Bolest v hrdle, ryma, horecka (zndmKky infekce dychacich cest)
Bolestivé a ¢asté moceni (zndmky infekce mocovych cest)
Pocit na zvraceni

Bolest hlavy

Unava

Astenie (slabost)

Alopecie (ztrata vlast nebo fidnuti vlasi)

Prijem

Zéacpa

Kasel

Bolest bficha

Pyrexie (horecka)
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Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti?)

o Vyrazka

o Z&vrat nebo toceni hlavy

o Unava, bled4 kiize (mozny ptiznak nizké hladiny ¢ervenych krvinek, anemie - chudokrevnosti)

. Zvraceni

o Pruritus (svédéni)

o Periferni otok (oteklé ruce, kotniky nebo chodidla)

o Dusnost, potize s dechem

o Stomatitida (viedy v ustech se zanétem dasni)

. Orofaryngealni bolest (bolest v hrdle)

o Snizena hladina vapniku v krvi, ktera mize nékdy zplsobovat kiece

o Snizena chut k jidlu

o Abnormalni vysledek krevniho testu zaméfeného na funkci ledvin (vysoké hladina kreatininu v
Krvi)

Pokrocily nebo metastazujici karcinom prsu

Nékteré nezadouci i¢inky mohou byt zavazné.

Lékar Vas miiZe poZadat, abyste uZivala nizZsi davku pripravku Kisqali, pFerusila 1é¢bu nebo ji

trvale ukonc¢ila. Okamzité informujte svého lékare, pokud se béhem 1é¢by pripravkem Kisqali

objevi néktery z nasledujicich piiznaku:

° Horecka, poceni nebo zimnice, kasel, ptiznaky podobné chiipce, ztrata télesné hmotnosti,
dusnost, krev v hlenu, viedy na téle, tepla nebo bolestivd mista na téle, prijem nebo bolest
bticha nebo pocit velké Unavy (zndmKy nebo ptiznaky infekci). Velmi casté (mohou se
vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientek).

o Horecka, zimnice, slabost a ¢asté infekce s pfiznaky, jako je bolest v krku nebo viedy v Ustech
(muze se jednat o zndmKy nizké hladiny leukocytii nebo lymfocyti, coz jsou druhy bilych
krvinek). Velmi casté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientek).

o Abnormalni vysledky krevnich testi, které poskytuji informace o zdravi jater (abnormalni
jaterni testy). Velmi c¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientek).

o Samovolné krvaceni nebo tvorba modfin (znamky nizké hladiny krevnich desti¢ek). Casté
(mohou postihnout az 1 z 10 pacientek).

o Bolest v krku nebo viedy v tstech s jednou epizodou horecky alespoii 38,3 °C nebo horeckou

nad 38 °C po dobu del§i nez jednu hodinu a/nebo s infekci (febrilni neutropenie). Casté (mohou
postihnout az 1 z 10 pacientek).

° Unava, svédiva Zluta kiize nebo Zloutnuti o&i, pocit na zvraceni nebo zvraceni, ztrata chuti k
jidlu, bolest v horni pravé strané bticha, tmava nebo hnéda mo¢, krvaceni nebo neobvykla
tvorba modfin (miiZe se jednat o znAmKy jaterniho onemocnéni). Casté (mohou se vyskytnout aZ
u 1z 10 pacientek).

o Snizena hladina drasliku v krvi, ktera by mohla vést k porucham srde¢niho rytmu. Casté
(mohou postihnout az 1 z 10 pacientek).
o Bolest na hrudi nebo nepfijemné pocity, zmény srde¢niho rytmu (rychla nebo pomala srde¢ni

frekvence), buseni srdce, toeni hlavy, mdloby, zavrat, namodralé rty, dusnost, otoky dolnich
konéetin nebo kiize (miize se jednat o znamky srdeéniho onemocnéni). Casté (mohou se
vyskytnout az u 1 z 10 pacientek).

o Zanét plic, doprovazeny suchym kaSlem, bolesti na hrudi, hore¢kou, dusnosti a dychacimi
obtizemi (miZe se jednat o zndmky intersticialniho plicniho onemocnéni/pneumonitidy, které,
pokud jsou zavazné, mohou byt Zivot ohrozujici). Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z
10 pacientek).

o Zavazna infekce se zvySenou srde¢ni frekvenci, dusnosti nebo rychlym dychanim, hore¢kou
a zimnici (muze se jednat o zndmKky sepse, coz je infekce v krevnim systému, ktera muze byt
zivot ohrozujici). Méné casté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacientek).

o Zavazna kozni reakce, kterd muze zahrnovat kombinaci nékterého z nésledujicich ptiznaka:
vyrazka, ¢ervena kize, puchyie vyskytujici se na rtech, o¢ich nebo v Ustech, odlupujici se kaze,
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vysoké horecka, ptiznaky podobné chripce, zvétsené lymfatické uzliny (toxicka epidermalni
nekrolyza [TEN]). Frekvence neni znama (cetnost nelze z dostupnych vdajii urcit).

DalSi moZné nezadouci ucinky
Mezi dalsi nezadouci Gcinky patii nasledujici nize uvedené. Pokud se tyto nezadouci G¢inky stanou
zavaznymi, sdélte to svému lékafi, 1€karnikovi nebo zdravotni sestte.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientek)
Unava, bled4 kiize (mozny ptiznak nizké hladiny ¢ervenych krvinek, anemie - chudokrevnosti)
Bolest v hrdle, ryma, horecka (zndmKky infekce dychacich cest)
Bolestivé a ¢asté moceni (zndmky infekce mocovych cest)
SniZena chut’ k jidlu

Bolest hlavy

Zévrat’ nebo to¢eni hlavy

Dusnost, potiZze s dechem

Kasel

Pocit na zvraceni

Prjem

Zvraceni

Zéacpa

Bolest biicha

Stomatitida (viedy v ustech se zanétem dasni)

Dyspepsie (podrazdéni zaludku, poruchy traveni, paleni zahy)
Alopecie (ztrata vlast nebo fidnuti vlash)

Vyrazka

Pruritus (svédéni)

Bolest zad

Unava

Periferni otok (oteklé ruce, kotniky nebo chodidla)

Pyrexie (horecka)

Astenie (slabost)

Casté (mohou se vyskytnout az u I z 10 pacientek)

o Bolest biicha, pocit na zvraceni, zvraceni a prijem (zndmky gastroenteritidy, coz je infekce
traviciho traktu)

SniZzena hladina vapniku v krvi, ktera mize nékdy zplsobovat kiece

SniZena hladina fosfatu v krvi

Vertigo (pocit to¢eni)

Slzeni o¢i

Suché oci

SniZena hladina drasliku v krvi, ktera by mohla vést k poruse srde¢niho rytmu

Dysgeuzie (divna chut’ v tstech)

Sucha ktize

Erytém (zCervenani kize)

Vitiligo (ztrata barvy kize ve skvrnéch)

Orofaryngealni bolest (bolest v hrdle)

Sucho v Ustech

Abnormalni vysledek krevniho testu zaméfeného na funkci ledvin (vysoka hladina kreatininu
v Krvi)

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 pacientek)

o Kozni reakce zptsobujici Cervené skvrny nebo fleky na kdzi, které mohou vypadat jako teré
(nebo stied terce) s tmaveé cervenym stiedem, ktery je obklopen kruhy svétlejsi Cervené barvy
(erythema multiforme)
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Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muizete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucih u¢inkti uvedeného v Dodatku V. Hlasenim nezadoucich G¢inkd muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Kisqali uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lékarna: Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C) po dobu az 10 mésicu.
Pacient: Uchovavejte pii teploté do 25°C po dobu az 2 mésici. Uchovavejte v pivodnim obalu.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vS§imnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo zndmek manipulace
s nim.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Kisgali obsahuje

- Lécivou latkou je ribociclibum. Jedna potahovana tableta obsahuje ribociclibi succinas
odpovidajici ribociclibum 200 mg.

- Dal$imi slozkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za; krospovidon (typu A); ¢aste¢né substituovana
hyprol6za; magnesium-stearat; koloidni bezvody oxid kiemicity.
Potahové vrstva tablety: ¢erny oxid zelezity (E 172); ¢erveny oxid Zelezity (E 172); s6jovy
lecithin (E 322) (viz ,,Piipravek Kisqali obsahuje sojovy lecithin® v bodé 2); ¢astecné
hydrolyzovany polyvinylalkohol; mastek; oxid titani¢ity (E 171); xanthanova klovatina.

Jak pripravek Kisqgali vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Kisqali je dodavan ve formé potahovanych tablet v blistrech.

Potahovang tablety jsou svétle Sedofialové barvy, bez ptlici ryhy, kulaté, na jedné strané je vyrazeno
“RIC”, na druhé strané¢ “NVR”.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni: baleni obsahujici 21, 42 nebo 63 potahovanych tablet a
vice€etna baleni obsahujici 63 (3 baleni po 21), 126 (3 baleni po 42) nebo 189 (3 baleni po 63)
potahovanych tablet.

Baleni ptipravku Kisqali obsahujici 63 tablet je ur¢eno pro pacientky, které uzivaji denni davku
600 mg ribociklibu (3 tablety jednou denng).

Baleni ptipravku Kisqali obsahujici 42 tablet je uréeno pro pacientky, které uzivaji denni davku
400 mg ribociklibu (2 tablety jednou denng).

Baleni ptipravku Kisqali obsahujici 21 tablet je ur€eno pro pacientky, které uzivaji nejnizsi denni
davku 200 mg ribociklibu (1 tableta jednou denng¢).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova Ulica 57
1000 Ljubljana
Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
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 Romania

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 1 260 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: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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