1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kisqgali 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera bursztynian rybocyklibu, odpowiadajacy 200 mg rybocyklibu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,344 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Jasnoszarawo-fioletowe, bez rowka dzielgcego, okragte, tabletki z obtymi, $cietymi krawedziami
(przyblizona $rednica: 11,1 mm), z wytloczonym napisem ,,RIC” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej
stronie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Kisgali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogélnionego raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych (ang. hormone
receptor positive, HR), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang.
human epidermal growth factor receptor 2, HER2) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub
fulwestrantem jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu lub u kobiet, ktore wczesniej otrzymaty
leczenie hormonalne.

U kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy stosowaé
w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny (LHRH).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Kisqali powinien rozpoczynac¢ lekarz doswiadczony w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz dziennie przez
21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa

28 dni. Leczenie nalezy kontynuowac tak dhugo, jak dlugo pacjent odnosi korzysci kliniczne z leczenia
lub do wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Produkt Kisqali nalezy stosowaé w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem
aromatazy lub z fulwestrantem w dawce 500 mg.

Gdy produkt leczniczy Kisqgali jest stosowany w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, inhibitor
aromatazy nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez caty 28-dniowy cykl. Wigcej
informacji o inhibitorze aromatazy, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).



Gdy produkt leczniczy Kisqgali jest stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem, fulwestrant jest
podawany domig$niowo w dniu 1., 15. 1 29., a nastepnie raz na miesigc. Wigcej informacji
o fulwestrancie, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Leczenie kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym zatwierdzong terapia skojarzong z produktem
Kisqgali powinno réwniez obejmowac podawanie agonisty LHRH zgodnie z lokalnie obowigzujaca
praktyka kliniczna.

Produkt Kisqali mozna przyjmowac z pokarmem lub bez (patrz punkt 4.5). Nalezy zachecac
pacjentow do przyjmowania dawki produktu o mniej wigcej tej samej porze kazdego dnia, najlepiej
rano. Jezeli pacjent zwymiotuje po przyjeciu produktu lub nie przyjmie dawki produktu, nie nalezy
przyjmowac¢ dodatkowej dawki produktu tego dnia. Nalezy przyjac kolejng przewidziang dawke
produktu o zwyklej porze.

Modyfikacje dawkowania

Postepowanie z cigzkimi lub niemozliwymi do tolerowania dziataniami niepozadanymi (AR) moze
wymagaé czasowego wstrzymania podawania produktu, zmniejszenia dawki lub przerwania
stosowania produktu Kisqali. Jezeli wymagane jest zmniejszenie dawki, w Tabeli 1 podano wytyczne
dotyczace zalecanego zmniejszenia dawki.

Tabelal Woytyczne dotyczace zalecanej modyfikacji dawkowania

Kisgali

Dawka Liczba 200 mg tabletek
Dawka poczatkowa 600 mg/dobeg 3
Pierwsze zmniejszenie dawki 400 mg/dobe 2
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg*/dobe 1
* Jezeli wymagane jest dalsze zmniejszenie dawki do wielkosci ponizej 200 mg/dobe, leczenie
nalezy trwale przerwac.

Tabele 2, 3, 4, 5 i 6 podsumowujg zalecenia wstrzymania stosowania produktu, zmniejszenia dawki
lub przerwania podawania produktu Kisqali w przypadku wystapienia poszczegdlnych dziatan
niepozadanych. Plan leczenia dla kazdego pacjenta powinien opiera¢ si¢ na ocenie klinicznej lekarza
prowadzacego i uwzglednia¢ indywidualng oceng stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.4).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Kisqali nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi. Po
rozpoczeciu leczenia morfologie krwi nalezy badac co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli
leczenia, na poczatku kazdego z 4 kolejnych cykli, a nastepnie w zalezno$ci od wskazan klinicznych.



Tabela 2

Modyfikacja dawki i postepowanie — Neutropenia

Stopien 1. lub 2.*
(ANC
1000/mm? - <DGN)

Stopien 3.*
(ANC
500 - <1000/mm?®)

Stopien 3.*
gorgczka
neutropeniczna**

Stopien 4.*
(ANC <500/mm?)

Neutropenia

Dostosowanie dawki
nie jest wymagane.

Wstrzymanie
podawania
produktu do
powrotu do
stopnia <2.
Wznowienie
podawania
produktu Kisgali
od takiej samej
dawki.

Jezeli toksyczno$¢
w stopniu 3.
nawraca:
wstrzymanie
leczenia do czasu
powrotu do
stopnia <2.,
nastepnie
wznowienie
podawania
produktu Kisgali
i zmniejszenie
dawki o0 1 poziom.

Wstrzymanie
podawania
produktu do czasu
powrotu do
stopnia <2.
Wznowienie
podawania
produktu Kisgali

i zmniejszenie
dawki o 1 poziom.

Wstrzymanie
podawania
produktu do czasu
powrotu do
stopnia <2.
Wznowienie
podawania
produktu Kisgali

i zmniejszenie
dawki o 1 poziom.

* Stopnie nasilenia okreslone wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych)

** Neutropenia stopnia 3. z jednorazowym wystapieniem goraczki wyzszej niz 38,3°C (lub powyzej
38°C przez ponad jedna godzing i (lub) wspotwystepujace zakazenie)
ANC = bezwzgledna liczba neutrofilow; DGN = dolna granica normy

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Kisqali nalezy wykonac testy czynno$ciowe watroby.
Po rozpoczgciu leczenia testy czynno$ciowe watroby powinny by¢ wykonywane co 2 tygodnie
w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia, na poczatku kazdego z 4 kolejnych cykli, a nastepnie

w zaleznosci od wskazan klinicznych. Czgstszg kontrolg zaleca si¢ w przypadku wystgpienia
nieprawidlowo$ci w stopniu 2. lub wyzszym.




Tabela 3

Modyfikacja dawki i postepowanie — Toksyczne dzialania na watrobe i drogi

z6lciowe
Stopien 1.* Stopien 2.* Stopien 3.* Stopien 4.*
(>GGN-3x | (>3do5x GGN) (>5 do 20 x GGN) (>20 x GGN)
GGN)
Zwiekszenie Dostosowanie | Stan wyj$ciowy Wstrzymanie Zakonczenie
aktywnosci dawki nie jest | w stopniu < 2.: podawania produktu podawania
AspAT i (lub) | wymagane. Wstrzymanie leczenia | Kisqgali do czasu produktu
AIAT w do czasu powrotu do powrotu do stopnia Kisqali.
poréwnaniu stopnia wyjsciowego | wyjsciowego lub
Z pomiarem lub nizszego, nizszego, a nastepnie
wyjsciowym**, a nastgpnie wznowienie leczenia
bez wzrostu wznowienie od kolejnego nizszego
stezenia podawania produktu poziomu dawki.
bilirubiny Kisgali na tym samym | W przypadku nawrotu

calkowitej 2 X
powyzej GGN

poziomie
dawkowania. W
przypadku nawrotu
toksycznosci
stopnia 2., nalezy
wznowi¢ podawanie
produktu Kisgali od
kolejnego nizszego
poziomu dawki.

Stan wyjsciowy

w stopniu = 2.:

Bez wstrzymywania
leczenia.

toksycznosci
stopnia 3. nalezy
przerwaé stosowanie
produktu Kisgali.

Polaczenie
wzrostu
aktywnosci
AspAT i (lub)
AIAT wraz ze
zwiekszeniem
stezenia
bilirubiny
calkowitej,
przy braku
zastoju zdékci

Jezeli u pacjenta wystgpi jednoczesnie wzrost aktywnosci AspAT i (lub)
AIAT >3 x GGN wraz ze wzrostem stezenia bilirubiny catkowitej >2 X GGN bez
wzgledu na pomiar wyjsciowy, nalezy zakonczy¢ leczenie produktem Kisgali.

* Stopnie nasilenia okreslone wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych)

** Stan wyj$ciowy = przed rozpoczgciem leczenia
GGN = gorna granica normy

Nalezy wykona¢ badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia produktem Kisqali. Po rozpoczgciu
leczenia EKG nalezy powtdrzy¢ w okoto 14. dniu pierwszego cyklu i na poczatku drugiego cyklu,
a nastgpnie wykonywac je w zaleznosci od wskazan klinicznych. W przypadku wydtuzenia odstgpu
QTcF w okresie leczenia zaleca si¢ czgstsze wykonywanie badania EKG.




Tabela 4

Modyfikacja dawki i postepowanie — wydluzenie odstepu QT

Zapisy EKG z
QTcF >480 ms

=

Podawanie produktu nalezy wstrzymac.

2. Jezeli wydhuzenie odstepu QTcF zmniejszy si¢ do <481 ms, nalezy
wznowi¢ leczenie od kolejnego nizszego poziomu dawki.

3. Jezeli odstgp QTcF ponownie wydtuzy si¢ do >481 ms, nalezy

wstrzyma¢ podawanie produktu do czasu, gdy QTcF zmniejszy si¢ do

<481 ms, a nast¢pnie nalezy wznowi¢ podawanie produktu Kisgali od

kolejnego nizszego poziomu dawki.

Zapisy EKG z
QTcF >500 ms

Jezeli odstep QTcF jest dluzszy niz 500 ms, nalezy wstrzymaé podawanie
produktu Kisgali do czasu, gdy QTcF wyniesie <481 ms, a nastepnie nalezy
wznowi¢ podawanie produktu Kisqali od kolejnego nizszego poziomu

dawki.

Jezeli nastapi wydtuzenie QTcF do wielko$ci powyzej 500 ms lub zmiana

0 wigcej niz 60 ms wzgledem zapisu wyjsciowego, w polaczeniu z
czestoskurczem typu torsade de pointes lub wieloksztaltnym
czestoskurczem komorowym lub przedmiotowymi/podmiotowymi
objawami powaznej arytmii, nalezy na state zaprzesta¢ stosowania produktu

Kisqali.

Tabela 5

Modyfikacja dawki i postepowanie — Srédmiazszowa choroba pluc/zapalenie pluc

Stopien 1.*

Stopien 2.*

Stopien 3. lub 4.*

pluc/zapalenie pluc

Nalezy rozpoczaé
wlas$ciwe leczenie
i kontrolowa¢ stan
pacjenta zgodnie
ze wskazaniami
klinicznymi.

do stopnia <1.,
nastepnie wznowienie
podawania produktu
leczniczego Kisqgali
w dawce nizszej o
jeden poziom**,

(bezobjawowe) (objawowe) (ciezkie)
Srédmiazszowa Dostosowanie dawki Przerwanie stosowania | Zakonczenie
choroba nie jest wymagane. leku do czasu powrotu | podawania produktu

Kisqali.

korzysci do ryzyka.

* Stopnie nasilenia okreslone wedlug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych)
**Rozwazajac wznowienie leczenia produktem Kisqali nalezy dokona¢ indywidualnej oceny stosunku




Tabela6 Modyfikacja dawki i postepowanie — Inne dzialania toksyczne*

Inne dzialania Stopien 1. lub 2.** Stopien 3.** Stopien 4.**
toksyczne Dostosowanie dawki Wstrzymanie Zakonczenie

nie jest wymagane. podawania do czasu podawania produktu

Nalezy rozpoczaé powrotu do stopnia 1. Kisqali.

wiasciwe leczenie lub nizszego,

i kontrolowa¢ stan a nastgpnie wznowienie

pacjenta zgodnie podawania produktu

ze wskazaniami Kisgali od takiej samej

klinicznymi. dawki. W przypadku

nawrotu dziatan
toksycznych stopnia 3.
nalezy wznowié
leczenie produktem
Kisqgali w dawce

z kolejnego nizszego
poziomu.

* Poza neutropenia, toksycznos$cig dla watroby, wydtuzeniem odstepu QT oraz sroédmiazszowa
chorobg ptuc/zapaleniem ptuc.

** Stopniowanie wedlug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych)

Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki i inne istotne informacje o bezpieczenstwie w przypadku
wystapienia toksycznosci, patrz ChPL jednoczes$nie stosowanego inhibitora aromatazy, fulwestrantu
lub agonisty LHRH.

Modyfikacja dawki w zwigzku ze stosowaniem produktu Kisqgali z silnymi inhibitorami CYP3A44
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 oraz rozwazy¢ rownoczesne
stosowanie alternatywnych produktow leczniczych o mniejszym potencjale hamujagcym CYP3A4.
Jezeli stan pacjenta wymaga podania silnego inhibitora CYP3A4 rownocze$nie z rybocyklibem,
dawke produktu Kisqali nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobg (patrz punkt 4.5).

U pacjentow, ktorym zmniejszono dawke do 400 mg rybocyklibu na dobe, 1 u ktérych rozpoczgcie
jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, dawke nalezy dodatkowo
zmniejszy¢ do 200 mg.

U pacjentow, ktorym zmniejszono dawke do 200 mg rybocyklibu na dobg, 1 u ktorych rozpoczgcie
jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, leczenie produktem Kisgali
nalezy przerwac.

Z powodu zmiennosci migdzyosobniczej zalecane dostosowanie dawki moze nie by¢ optymalne dla
wszystkich pacjentéw 1 w zwigzku z tym zaleca si¢ uwazne monitorowanie stanu pacjenta pod kgtem
objawow toksycznosci. Gdy stosowanie silnego inhibitora zostanie przerwane, dawke produktu
Kisqgali nalezy zmieni¢ na dawke stosowang przed rozpoczgciem leczenia silnym inhibitorem
CYP3A4, po uptywie przynajmniej S-krotnosci okresu pottrwania silnego inhibitora CYP3A4 (patrz
punkt 4.4,4.5i15.2).

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawka
poczatkowa wynosi 200 mg. Nie badano produktu leczniczego Kisgali u pacjentdw z rakiem piersi i
cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkt 4.4, 5.1 i 5.2).




Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopnia A w skali Child-Pugh). U pacjentéw z umiarkowanymi (stopnia B w skali
Child-Pugh) i cigzkimi (stopnia C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby moze
wystapi¢ zwiekszona (mniej niz dwukrotnie) ekspozycja na rybocyklib i zaleca si¢ podawanie
produktu Kisgali w dawce poczatkowej 400 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kisqali u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku zycia. Dane nie sg dostepne.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki u pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt Kisqali nalezy przyjmowac¢ doustnie raz na dobe¢ z pokarmem lub bez. Tabletki nalezy
polyka¢ w calosci i nie nalezy ich ssa¢, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknigciem. Nie nalezy przyjmowac
tabletki, ktora jest potamana, pgknigta lub naruszona w inny sposob.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na orzeszki ziemne, soj¢ lub ktérgkolwiek substancijg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krytyczna choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci rybocyklibu u pacjentow z krytyczna choroba
z przerzutami do narzadow trzewnych.

Neutropenia

W zaleznosci od stopnia nasilenia neutropenii, moze by¢ konieczne wstrzymanie leczenia produktem
Kisgali, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem Kisqgali, zgodnie z informacjami
zawartymi w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Toksycznos$é dla watroby i drog zélciowych

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Kisqali nalezy wykona¢ testy czynno$ciowe watroby. Po
rozpoczeciu leczenia nalezy monitorowaé parametry czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2 i 4.8).

W zaleznosci od stopnia nasilenia wzrostu aktywnosci aminotransferaz, moze zaj$¢ konieczno$¢
wstrzymania, zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia produktem Kisgali, zgodnie z informacjami
zawartymi w Tabeli 3 (patrz punkt 4.2 i 4.8). Nie opracowano zalecen dla pacjentow z wyjsciowo
zwigkszong aktywnoscig AspAT/AIAT stopnia 3. lub wyzszego.

Wydluzenie odstepu QT

W badaniu E2301 (MONALEESA-7), wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms wzgledem warto$ci
wyjsciowych obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Kisgali

W skojarzeniu z tamoksyfenem oraz u 18/245 (7,3%) pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Kisgali w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI). Produkt leczniczy Kisqali nie
jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z tamoksyfenem (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykona¢ badanie EKG. Leczenie produktem Kisqali nalezy



rozpoczynac tylko u pacjentow z wartoscig QTcF nizszg niz 450 ms. EKG nalezy powtorzy¢ w okoto
14. dniu pierwszego cyKlu i na poczatku drugiego cyklu, a nastepnie wykonywaé¢ EKG w zaleznosci
od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Wiasciwa kontrola stezenia elektrolitéw w surowicy (m.in. potasu, wapnia, fosforu i magnezu)
powinno mie¢ miejsce przed rozpoczeciem leczenia, na poczatku kazdego z pierwszych 6 cykli,

a nastepnie w zalezno$ci od wskazan klinicznych. Wszelkie nieprawidtowosci nalezy skorygowac
przed rozpoczeciem leczenia produktem Kisqali i podczas leczenia produktem Kisgali.

Nalezy unika¢ stosowania produktu Kisqali u pacjentow z wydtuzonym odstepem QT lub pacjentow

z istotnym ryzykiem wydtuzenia odstgpu QTc. Dotyczy to pacjentow:

o z zespotem dlugiego QT;

o z niekontrolowang lub powazng choroba serca, w tym przebytym niedawno zawatem mig$nia
sercowego, zastoinowa niewydolnoscig serca, niestabilng dtawicg piersiowa lub bradyarytmia;

. z zaburzeniami st¢zenia elektrolitow.

Nalezy unika¢ stosowania produktu Kisqali z produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze
wydtuzaja odstep QTc i (lub) z silnymi inhibitorami CYP3A4, poniewaz moze to prowadzi¢ do
istotnego klinicznie wydtuzenia odstgpu QTcF (patrz punkt 4.2, 4.5 i 5.1). Jezeli nie mozna unikna¢
leczenia silnym inhibitorem CYP3 A4, dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg raz na dobe (patrz
punkt 4.2 i 4.5).

Na podstawie obserwowanego wydtuzenia odstepu QT w czasie leczenia, moze zaj$¢ koniecznosé
wstrzymania, zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia produktem Kisqali, zgodnie z informacjami
zamieszczonymi w Tabeli 4 (patrz punkt 4.2, 4.8 i 5.2).

Ciezkie reakcije skorne

Zglaszano wystepowanie toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis,
TEN) podczas leczenia produktem Kisqali. W przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych

i podmiotowych wskazujacych na ciezkie reakcje skorne (np. postepujaca rozlegta wysypka skorna
czesto z obecnoscia pecherzy lub zmian na blonie §luzowej), nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu Kisgali.

Srodmiagzszowa choroba pluc/zapalenie phuc

Po zastosowaniu produktu leczniczego Kisqali zgtaszano wystepowanie §rodmigzszowej choroby ptuc
(ang. interstitial lung disease, ILD)/zapalenia ptuc. Nalezy sprawdzac czy u pacjentdw wystepuja
objawy ptucne wskazujgce na ILD/zapalenie ptuc, do ktorych moze naleze¢ niedotlenienie narzadow i
tkanek, kaszel oraz dusznos¢ i nalezy dokona¢ modyfikacji dawki zgodnie z informacjami podanymi
w Tabeli 5 (patrz punkt 4.2).

Biorac pod uwage nasilenie sSrodmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc, ktére moga prowadzi¢ do
zgonu, moze zaj$¢ konieczno$¢ przerwania podawania produktu leczniczego Kisqali, zmniejszenia

dawki lub zakonczenia leczenia, zgodnie z informacja podang w Tabeli 5 (patrz punkt 4.2).

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

Jako inhibitor biatek transportowych w nerkach, transportera kationéw organicznych 2 (OCT2) oraz
biatka ekstruzji wielolekowej i toksyn 1 (MATE1), ktore uczestniczg w aktywnym wydzielaniu
kreatyniny z proksymalnych kanalikéw nerkowych, rybocyklib moze powodowaé zwickszenie
stezenia kreatyniny we krwi (patrz punkt 4.5). W przypadku zwigkszenia st¢zenia kreatyniny we krwi
podczas leczenia zaleca si¢ wykonanie dalszej oceny czynnosci nerek, aby wykluczy¢ zaburzenia
czynnosci nerek.



Substraty CYP3A4

Rybocyklib jest silnym inhibitorem CYP3A4 w dawce 600 mg i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4
w dawce 400 mg. Dlatego rybocyklib moze wchodzi¢ w interakcje z produktami leczniczymi
metabolizowanymi za po$rednictwem CYP3A4, co moze skutkowaé zwiekszeniem stezenia
substratow CYP3A4 w surowicy (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku
jednoczesnego stosowania wrazliwych substratéw CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym oraz
zapoznanie si¢ z zaleceniami dotyczacymi jednoczesnego podawania z inhibitorami CYP3A4
podanymi w ChPL drugiego produktu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Szacuje si¢, ze zalecana dawka poczatkowa 200 mg u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek powoduje okoto 45% mniejsza ekspozycje w pordéwnaniu ze standardowa dawka poczatkowsa

U pacjentow z prawidtowa czynnos$cia nerek. Nie badano skutecznosci tej dawki poczatkowej. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, prowadzac bardzo
doktadna kontrolg stanu pacjenta pod katem dziatan toksycznych (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji podczas
przyjmowania produktu leczniczego Kisqali i przez co najmniej 21 dni po przyjeciu ostatniej dawki
(patrz punkt 4.6).

Lecytyna sojowa

Produkt Kisqali zawiera lecytyne sojowa. Pacjenci z nadwrazliwoscig na orzeszki ziemne lub soje nie
powinni przyjmowac produktu Kisqali (patrz punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje, ktore moga zwiekszac stezenie rybocyklibu w osoczu

Rybocyklib jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4. Dlatego produkty lecznicze, ktore moga
wplywac na aktywno$¢ enzymow CYP3A4 moga zmienia¢ wlasciwosci farmakokinetyczne
rybocyklibu. Réwnoczesne podanie rytonawiru (w dawce 100 mg dwa razy na dobe przez 14 dni),
bedacego silnym inhibitorem CYP3A4, z pojedynczg dawka 400 mg rybocyklibu zwickszato
ekspozycje na rybocyklib (AUCinf) i stezenie maksymalne (Cmax) U 050b zdrowych odpowiednio
3,2-krotnie i 1,7-krotnie, w porownaniu z pojedyncza dawka 400 mg rybocyklibu podana

w monoterapii. Warto$ci Cmax | AUCiast dla LEQ803 (gtéwny metabolit rybocyklibu odpowiadajacy za
mniej niz 10% ekspozycji na produkt macierzysty) zmniejszyty si¢ odpowiednio o 96% i1 98%. Na
podstawie symulacji farmakokinetycznej opartej na danych fizjologicznych (ang.
physiologically-based pharmacokinetic, PBPK) oszacowano, ze jednoczesne podawanie
rytonawiru (w dawce 100 mg dwa razy na dobe) z wielokrotnymi dobowymi dawkami rybocyklibu
moze zwigksza¢ Crmax | AUCo-24n rybocyklibu w stanie stacjonarnym odpowiednio 1,5-krotnie i 1,8-
krotnie.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4, w tym m.in.

z klarytromycyng, indynawirem, itrakonazolem, ketokonazolem, lopinawirem, rytonawirem,
nefazodonem, nelfinawirem, pozakonazolem, sakwinawirem, telaprewirem, telitromycyna,
werapamilem i worykonazolem (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych
produktow leczniczych, ktore majg mniejszy potencjat hamowania CYP3A4 i nalezy monitorowac
stan pacjentow pod katem dziatan niepozadanych zwigzanych z rybocyklibem (patrz punkt 4.2, 4.4 i
5.2).

Jezeli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania produktu Kisgali i silnego inhibitora CYP3A4,
dawke produktu Kisqali nalezy zmniejszy¢ jak opisano w punkcie 4.2. Brakuje jednak danych
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klinicznych dotyczacych takich modyfikacji dawkowania. Z powodu zmienno$ci miedzyosobniczej
zalecane dostosowanie dawki moze nie by¢ optymalne dla wszystkich pacjentow i w zwigzku z tym
zaleca si¢ uwazne monitorowanie stanu pacjenta w kierunku zdarzen niepozadanych zwigzanych

z rybocyklibem. Jezeli wystapi dziatanie toksyczne zwigzane ze stosowaniem rybocyklibu, dawke
nalezy zmodyfikowac lub wstrzymac leczenie do czasu ustgpienia objawow toksycznos$ci (patrz

punkt 4.2 i 5.2). Jezeli stosowanie silnego inhibitora CYP3A4 zostanie zakonczone i po uptywie czasu
rownego przynajmniej 5 okresom poéttrwania inhibitora CYP3A4 (patrz ChPL danego inhibitora
CYP3A4), podawanie produktu Kisqali powinno zosta¢ wznowione od takiej samej dawki, ktora byta
stosowana przed podaniem silnego inhibitora CYP3A4.

Symulacje farmakokinetyczne oparte na danych fizjologicznych wskazuja, ze przy dawce 600 mg
rybocyklibu umiarkowane inhibitory CYP3A4 (erytromycyna) moga zwigksza¢ Cmax | AUC
rybocyklibu w stanie stacjonarnym odpowiednio 1,1-krotnie i 1,1-krotnie. U pacjentek, u ktérych
dawke rybocyklibu zmniejszono do 400 mg raz na dobe, szacowano, ze Cmax | AUC w stanie
stacjonarnym zwigkszylto si¢ odpowiednio 1,1- i 1,2-krotnie. Przewidywano, ze dawka 200 mg
podawana raz na dob¢ spowoduje odpowiednio 1,3- i 1,5-krotne zwigkszenie Cmax i AUC.
Dostosowanie dawki rybocyklibu nie jest wymagane w chwili rozpoczynania leczenia tagodnymi
lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Jednak zaleca si¢ monitorowanie dziatan niepozadanych
zwigzanych z rybocyklibem.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci unikania spozywania grejpfrutéw i soku z
grejpfrutow. Wiadomo, ze wymienione produkty hamujg dziatania enzyméw cytochromu CYP3A4 i
moga zwigksza¢ ekspozycje na rybocyklib.

Substancje, ktore moga zmniejszaé stezenie rybocyklibu w osoczu

Jednoczesne podawanie silnego induktora CYP3A4, ryfampicyny (w dawce 600 mg na dobg przez

14 dni) z pojedyncza dawkg 600 mg rybocyklibu prowadzito do zmniejszenia AUCins i Crmax
rybocyklibu odpowiednio o 89% i 81%, w pordwnaniu z pojedyncza dawka 600 mg rybocyklibu
podang w monoterapii osobom zdrowym. Cmax LEQ803 zwickszyto sie 1,7-krotnie, a AUCins,
zmniejszyto si¢ 0 27%. Jednoczesne stosowanie silnych induktorow CYP3A4 moze zatem prowadzi¢
do zmniejszenia ekspozycji, a w konsekwencji do ryzyka braku skutecznos$ci stosowania. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4, w tym m. in. fenytoiny, ryfampicyny,
karbamazepiny i ziela dziurawca (Hypericum perforatum). Nalezy rozwazy¢ stosowanie
alternatywnego produktu leczniczego, ktéry nie indukuje lub indukuje w niewielkim stopniu CYP3AA4.

Nie badano wptywu umiarkowanego induktora CYP3A4 na ekspozycje na rybocyklib. Symulacje
farmakokinetyczne oparte na danych fizjologicznych wskazuja, ze umiarkowany induktor CYP3A4
(efawirenz) moze zmniejsza¢ Cmax i AUC rybocyklibu w stanie stacjonarnym odpowiednio o 51%

i 70%. Jednoczesne stosowanie umiarkowanych induktorow CYP3A4 moze zatem prowadzi¢ do
zmniejszonej ekspozycji 1 w konsekwencji do ryzyka zmniejszonej skutecznosci, zwlaszcza

u pacjentek leczonych rybocyklibem w dawce 400 mg lub 200 mg raz na dobe.

Substancje, ktérych stezenie w osoczu moze zmieniaé sie pod wpltywem produktu Kisqgali

Rybocyklib jest inhibitorem CYP3A4 o sile dziatania od umiarkowanej do duzej i moze wchodzi¢
w interakcje z substratami lekow, ktore sg metabolizowane przez CYP3A4, co moze prowadzi¢
do wzrostu stezenia w surowicy jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych.

Jednoczesne podawanie midazolamu (substrat CYP3A4) z wielokrotnymi dawkami produktu Kisgali
(400 mg) prowadzito do zwiekszenia ekspozycji na midazolam o 280% (3,8-krotnie) u 0s6b zdrowych
w poréwnaniu z podawaniem samego midazolamu. Symulacje farmakokinetyczne oparte na danych
fizjologicznych wskazuja, ze produkt Kisgali podawany w klinicznie istotnej dawce 600 mg moze
zwigksza¢ AUC midazolamu 5,2-krotnie. W zwigzku z tym, gdy rybocyklib jest podawany z innymi
produktami leczniczymi, generalnie nalezy zapoznaé si¢ z ChPL produktu podawanego

z rybocyklibem, aby sprawdzi¢ zalecenia zwigzane z rownoczesnym podawaniem inhibitoréw
CYP3A4. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku rownoczesnego podawania produktu
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Kisqali 1 wrazliwych substratow CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (patrz punkt 4.4). Moze
zaj$¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki wrazliwego substratu CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym, w tym m.in. alfentanylu, cyklosporyny, ewerolimusu, fentanylu, syrolimusu

i takrolimusu, poniewaz rybocyklib moze zwigkszac ich ekspozycje.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania rybocyklibu w dawce 600 mg z nastepujacymi substratami
CYP3A4: alfuzosyna, amiodaron, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, ergotamina, dihydroergotamina,
kwetiapina, lowastatyna, symwastatyna, sildenafil, midazolam, triazolam.

Jednoczesne podawanie kofeiny (substrat CYP1AZ2) z wielokrotnymi dawkami produktu Kisgali
(400 mg) zwiekszato ekspozycje na kofeing o 20% (1,2-krotnie) u 0séb zdrowych w poréwnaniu

z podawaniem samej kofeiny. W przypadku stosowania klinicznie istotnej dawki 600 mg symulacje
farmakokinetyczne oparte o modele fizjologiczne przewidywaty jedynie staby wptyw hamujacy
rybocyklibu na substraty CYP1A2 (<2-krotny wzrost AUC).

Substancje, ktore sa substratami transporterow

Oceny w warunkach in vitro wykazaty potencjat rybocyklibu do hamowania aktywno$ci transporterow
lekow P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATEL i BSEP. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci i monitorowanie stanu pacjenta pod katem dziatan toksycznych podczas jednoczesnego
leczenia wrazliwymi substratami tych transporterow, wykazujacymi waski indeks terapeutyczny,

W tym m. in. digoksyna, pitawastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna i metforming.

Interakcje z pokarmem

Produkt Kisqali moze by¢ podawany z pokarmem lub bez (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Produkty lecznicze zwiekszajace pH zoladka

Rybocyklib wykazuje wysoka rozpuszczalno$é w pH 4,5 lub nizszym oraz bio-odpowiednich
srodowiskach (przy pH 5,0 i 6,5). Jednoczesne podawanie rybocyklibu z produktami leczniczymi,
ktére podnosza pH w zotadku nie byto oceniane w badaniu klinicznym; nie obserwowano jednak
zmian we wchtanianiu rybocyklibu w analizie farmakokinetyki populacyjnej ani w analizach
farmakokinetyki niekompartmentowe;j.

Interakcje typu lek-lek pomiedzy rybocyklibem a letrozolem

Dane z badania klinicznego z udziatem pacjentow z rakiem piersi i z analizy farmakokinetyki
populacyjnej wskazuja na brak interakcji pomiedzy rybocyklibem a letrozolem po jednoczesnym
podaniu tych produktéw leczniczych.

Interakcje typu lek-lek pomiedzy rybocyklibem a anastrozolem

Dane z badania klinicznego z udziatem pacjentdéw z rakiem piersi wskazujg na brak klinicznie
istotnych interakcji pomiedzy rybocyklibem a anastrozolem po jednoczesnym podaniu tych produktow
leczniczych.

Interakcje typu lek-lek pomiedzy rybocyklibem a fulwestrantem

Dane z badania klinicznego z udziatem pacjentdéw z rakiem piersi wskazujg na brak klinicznie
istotnego wplywu fulwestrantu na ekspozycje na rybocyklib po jednoczesnym podaniu tych
produktéw leczniczych.

Interakcje typu lek-lek pomiedzy rybocyklibem a tamoksyfenem

Dane z badania klinicznego z udziatem pacjentow z rakiem piersi wskazuja, ze ekspozycja na
tamoksyfen zwigkszyta sie okoto 2-krotnie po jednoczesnym podaniu rybocyklibu i tamoksyfenu.
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Interakcje typu lek-lek pomiedzy rybocyklibem a doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi

Nie przeprowadzono badan interakcji typu lek-lek pomigdzy rybocyklibem a doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.6).

Przewidywane interakcje

Antvarytmiczne produkty lecznicze i inne produkty lecznicze mogagce wydfuzaé odstep OT

Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania produktu Kisqali z produktami leczniczymi o znanym
potencjale wydtuzania odstepu QT, takimi jak antyarytmiczne produkty lecznicze (w tym m.in.
amiodaron, dyzopiramid, prokainamid, chinidyna i sotalol) oraz innymi produktami leczniczymi,

0 ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT (w tym m.in. chloroching, halofantryna, klarytromycyna,
cyprofloksacyna, lewofloksacyna, azytromycyna, haloperydolem, metadonem, moksyfloksacyna,
beprydylem, pimozydem i ondansetronem podawanym dozylnie) (patrz punkt 4.4). Produkt Kisqali
nie jest rOwniez zalecany do stosowania w skojarzeniu z tamoksyfenem (patrz punkt 4.1, 4.4 1 5.1).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Kisqali nalezy sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace produkt leczniczy Kisqali powinny stosowac skuteczna
metode antykoncepcji (np. podwdjng bariere antykoncepcyjng) w trakcie leczenia i przez co najmniej
21 dni po zakonczeniu leczenia produktem Kisqali.

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w cigzy. WyniKi
uzyskane u zwierzat wskazuja, ze rybocyklib moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptod, gdy jest podawany
podczas cigzy (patrz punkt 5.3). Produkt Kisgali nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy

oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy rybocyklib przenika do mleka ludzkiego. Nie ma danych dotyczacych wptywu
rybocyklibu na niemowle karmione piersia lub wptywu rybocyklibu na wytwarzanie mleka.
Rybocyklib i jego metabolity bez trudnosci przenikaty do mleka karmigcych szczuréw. Pacjentki
przyjmujace produkt Kisgali nie moga karmic¢ piersig przez co najmniej 21 dni po przyjeciu ostatniej
dawki.

Plodnos¢

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wptywu rybocyklibu na ptodno$é. Badania
przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze rybocyklib moze zaburza¢ ptodnos¢ samcow
posiadajacych zdolnosci reprodukcyjne (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Kisqali moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw, aby zachowali ostrozno$¢ w trakcie prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn, je$li odczuwaja zmeczenie, zawroty gtowy lub zawroty gtowy pochodzenia
blednikowego w trakcie leczenia produktem Kisqali (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (ang. adverse reactions, ARs) (zgtaszanymi z
czestoscig >20%) w zestawie danych zbiorczych, dla ktorych czgstos¢ byta wigksza w grupie Kisqali
w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w dowolnym leczeniu skojarzonym, byty:
neutropenia, zakazenia, nudnos$ci, uczucie zmegczenia, biegunka, leukopenia, wymioty, bol glowy,
zaparcie, lysienie, kaszel, wysypka, bol plecow, niedokrwisto$¢ i nieprawidtowe wyniki testow
czynnos$ciowych watroby.

Najczgsciej wystepujacymi ARs w stopniu 3./4. (zgltaszanymi z czg¢stoscia >2%) w danych zbiorczych,
dla ktérych czestos$¢ byta wigksza w grupie Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie
placebo w dowolnym leczeniu skojarzonym, byly: neutropenia, leukopenia, nieprawidtowe wyniki
testow czynnosciowych watroby, limfopenia, zakazenia, bol plecow, niedokrwistos¢, uczucie
zmeczenia, hipofosfatemia i wymioty.

Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne, wystapito

u 39,5% pacjentéw przyjmujacych produkt Kisgali w badaniach klinicznych 11 fazy, niezaleznie od
leczenia skojarzonego oraz trwale przerwanie leczenia zgloszono u 8,7% pacjentow otrzymujacych
produkt Kisqgali i dowolne leczenie skojarzone w badaniach klinicznych 111 fazy.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ogolng oceng profilu bezpieczenstwa produktu Kisqali oparto na zestawie danych zbiorczych
uzyskanych od 1065 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Kisqali w skojarzeniu

z leczeniem hormonalnym (N=582 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy oraz N=483 w skojarzeniu
z fulwestrantem) i ktorzy zostali wlaczeni do randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
Klinicznych 111 fazy prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby (MONALEESA-2,
MONALEESA-7 podgrupa stosujaca NSAI i MONALEESA-3) w leczeniu HR-dodatniego,
HER2-ujemnego, zaawansowanego lub rozsianego raka piersi. Dodatkowe dziatania niepozgdane
zostaty zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Mediana czasu trwania ekspozycji na badany lek w danych zbiorczych z badan III fazy wyniosta
19,2 miesiaca, przy czym u 61,7% pacjentow ekspozycja trwata >12 miesigcy.

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych 111 fazy (Tabela 7) wymieniono wedtug
klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA. W kazdej klasie uktadéw i narzadow dziatania
niepozadane wymieniono wedtug czesto$ci wystgpowania, poczynajac od najczestszych. W kazdej
grupie czgstosci dziatan niepozgdanych wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem
cigzkosci. Ponadto, poszczegolne kategorie czestosci podano wedlug nastepujacej konwencji
(CIOMS TII): bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); i nieznana (czgsto$¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela7 Dzialania niepozadane obserwowane w trzech badaniach klinicznych 111 fazy i po

wprowadzeniu produktu do obrotu

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zakazenial

| Bardzo czgsto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, limfopenia
Matoplytkowo$¢, goraczka neutropeniczna

Bardzo cze¢sto
Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt

Bardzo czesto

Hipokalcemia, hipokaliemia, hipofosfatemia

Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy, zawroty glowy

Bardzo czesto

Zawroty glowy pochodzenia btednikowego

Czesto

Zaburzenia oka

Nasilone 1zawienie, sucho$¢ oka | Czesto
Zaburzenia serca
Omdlenie | Czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢, kaszel
Srodmigzszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc*

Bardzo czesto
Czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, bol brzucha?, zapalenie jamy ustnej,
niestrawno$¢

Bardzo czesto

Zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Hepatotoksyczno$¢® | Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Lysienie, wysypka®, $wiad

Suchos¢ skory, rumien, bielactwo nabyte

Toksyczna rozptywna martwica naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis,
TEN)*

Bardzo cze¢sto
Czesto

Nieznana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bél plecow

| Bardzo czesto

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, goraczka, ostabienie

Bardzo czesto

Bdl jamy ustnej i gardla, sucho$¢ jamy ustnej

Czesto

Badania diagnostyczne

Nieprawidlowe wyniki testow czynno$ciowych watroby®
Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, wydhuzenie odstepu QT w badaniu
elektrokardiograficznym

Bardzo cze¢sto
Czesto

* Dziatania niepozadane zglaszane w okresie po wprowadzeniu do obrotu.
posocznica (<1%).

2B6l brzucha: bol brzucha, bol w gornej czeéci brzucha.

(jeden przypadek).
*Wysypka: wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka ze $wigdem.

aktywnosci AspAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi.

1 Zakazenia: zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu oddechowego, zapalenie zoladka i jelit,

3 Hepatotoksyczno$¢: cytoliza watrobowa, uszkodzenie komorek watroby, polekowe uszkodzenie
watroby (<1%), hepatotoksycznos$¢, niewydolno$¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby

®Nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych watroby: zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia

Neutropenia byta najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym (75,4%), natomiast spadek liczby
neutrofilow stopnia 3. lub 4. (na podstawie wynikow badan laboratoryjnych) zgloszono u 62,0%
pacjentéw przyjmujacych produkt Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym w badaniach 111 fazy.

Wsréd pacjentow, u ktorych wystapita neutropenia w stopniu 2., 3. lub 4., mediana czasu do poczatku
zdarzenia wyniosta 17 dni. Mediana czasu do ustgpienia zdarzenia stopnia 3. lub wyzszego (powrot
do normy lub do stopnia <3.) wyniosta 12 dni w grupie pacjentéw przyjmujacych produkt Kisgali

w dowolnym leczeniu skojarzonym po wstrzymaniu leczenia i (lub) zmniejszeniu dawki

i (lub) zakonczeniu leczenia. Goraczke neutropeniczng zgtoszono u okoto 1,7% pacjentow
przyjmujacych produkt Kisqali w badaniach 111 fazy. Nalezy poinformowac¢ pacjentow o koniecznosci
niezwlocznego zglaszania kazdego przypadku goraczki.

W zaleznosci od nasilenia, postgpowanie z neutropenia obejmowato kontrolowanie wynikéw badan
laboratoryjnych, wstrzymanie podawania leku i (lub) modyfikacj¢ dawki. Czestos¢ przypadkow
zakonczenia leczenia z powodu neutropenii byta niska (0,8%) (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Toksycznosé dla watroby i drog zotciowych

W badaniach klinicznych 111 fazy zdarzenia toksycznego dziatania na watrobe i drogi zétciowe
wystepowaty u wigkszego odsetka pacjentow przyjmujacych produkt Kisgali w ktorymkolwiek
leczeniu skojarzonym w pordéwnaniu z grupa pacjentéw przyjmujacych placebo w ktorymkolwiek
leczeniu skojarzonym (odpowiednio, 27,3% i 19,6%), przy czym wiegcej przypadkéw zdarzen

stopnia 3. lub 4. zgloszono w grupie pacjentow leczonych produktem Kisqgali w ktorymkolwiek
leczeniu skojarzonym (odpowiednio, 13,2% i 6,1%). Obserwowano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz. Zwickszenie aktywnosci AIAT stopnia 3. lub 4. (11,2% w pordéwnaniu z 1,7%)

i ASpAT stopnia 3. lub 4. (7,8% w poréwnaniu z 2,1%) zgtoszono w grupie przyjmujacej odpowiednio
produkt Kisqgali i placebo. Rownoczesne zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT przekraczajace
trzykrotno$¢ gornej granicy normy oraz stezenie bilirubiny catkowitej przekraczajace dwukrotnosé
gornej granicy normy, przy zachowanej prawidtowej aktywnosci fosfatazy zasadowej i przy braku
zastoju zotci, wystagpito u 6 pacjentéw (4 pacjentow w badaniu A2301 [MONALEESA-2], u ktorych
warto$ci te powrdcity do normy w ciggu 154 dni i u 2 pacjentéw w badaniu F2301 [MONALEESA-3],
u ktorych wartos$ci te powrdcity do normy odpowiednio po 121 i 532 dniach, po odstawieniu produktu
leczniczego Kisqali). Takich przypadkow nie zgtaszano w badaniu E2301 (MONALEESA-7).

Zdarzenia wymagajace wstrzymania leczenia i (lub) dostosowania dawki z powodu toksycznego
dziatania na watrobe i drogi zétciowe zgtoszono u 12,3% pacjentow z grupy przyjmujacej produkt
Kisqgali w ktorymkolwiek leczeniu skojarzonym, przede wszystkim z powodu zwigkszonej aktywnosci
AIAT (7,9%) i (lub) AspAT (7,3%). Leczenie produktem Kisgali w ktérymkolwiek leczeniu
skojarzonym z powodu nieprawidtowych wynikéw testow czynnosciowych watroby lub toksycznego
dziatania na watrobg zakonczono odpowiednio u 2,4% i 0,3% pacjentow (patrz punkt 4.2 i 4.4).

W badaniach klinicznych 111 fazy odnotowano 70,9% (90/127) przypadkéw zwiekszenia aktywnoS$ci
AIAT lub AspAT stopnia 3. lub 4. w pierwszych 6 miesigcach leczenia. Wérod pacjentéw ze
zwigkszeniem aktywnos$ci AIAT lub AspAT stopnia 3. lub 4., mediana czasu do wystapienia zdarzenia
wyniosta 92 dni w grupie pacjentéw leczonych produktem Kisgali w ktérymkolwiek leczeniu
skojarzonym. Mediana czasu do ustgpienia zdarzenia (do normalizacji lub osiagnigcia stopnia <2.)
wyniosta 21 dni w grupie pacjentéw leczonych produktem Kisqgali w ktérymkolwiek leczeniu
skojarzonym.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniu E2301 (MONALEESA-7) obserwowane $rednie wydtuzenie QTcF wzgledem wartosci
wyjsciowych byto o okoto 10 ms wigksze w podgrupie stosujacej tamoksyfen plus placebo niz

w podgrupie stosujacej NSAI plus placebo, sugerujac, ze to sam tamoksyfen wywierat efekt
wydtuzenia QTcF mogacy przyczynia¢ sie do wartosci QTcF obserwowanych w grupie stosujacej
produkt Kisqgali plus tamoksyfen. W grupie otrzymujacej placebo wydtuzenie odstgpu QTcF o >60 ms
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wzgledem wartosci wyjsciowych wystapito u 6/90 (6,7%) pacjentow otrzymujacych tamoksyfen i u
zadnego pacjenta otrzymujacego NSAI (patrz punkt 5.2). Wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms
wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentéw otrzymujacych produkt
Kisgali plus tamoksyfen oraz u 18/245 (7,3%) pacjentow otrzymujacych produkt Kisqali plus NSAIL
Produkt leczniczy Kisqali nie jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z tamoksyfenem (patrz
punkt 5.1).

W badaniach Klinicznych 111 fazy przynajmniej jedno zdarzenie wydtuzenia odstepu QT (w tym
wydhuzenie odstepu QT potwierdzone w EKG i omdlenie) wystapito u 9,3% pacjentow z grup
leczonych produktem Kisgali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem oraz u 3,5%
pacjentéw z grup leczonych placebo w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem.
Przeglad danych z zapisow EKG wykazal, ze u 15 pacjentow (1,4%) wartos¢ QTcF byta wigksza niz
500 ms w stosunku do wyniku wyj$ciowego, a u 61 pacjentéw (5,8%) odstepy QTcF byly dtuzsze od
wyjsciowych o ponad 60 ms. Nie zgtoszono przypadkow czestoskurczu typu torsade de pointes.
Wstrzymanie leczenia/dostosowanie dawki zgloszono u 2,9% pacjentow z grupy leczonej produktem
Kisqgali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem z powodu wydtuzenia odstgpu QT
potwierdzonego w EKG i omdlenia.

Analiza danych uzyskanych w badaniu EKG ujawnita 55 pacjentow (5,2%) i 12 pacjentow (1,5%)

z przynajmniej jednym odstgpem QTcF >480 ms w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa odpowiednio
w grupach leczonych produktem Kisqali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem

i w grupach otrzymujacych placebo w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem. Wérod
pacjentéow z wydtuzeniem QTcF >480 ms mediana czasu do wystapienia zdarzenia wyniosta 15 dni
niezaleznie od stosowanego leczenia skojarzonego, a zmiany te byly odwracalne po wstrzymaniu
leczenia i (lub) zmniejszeniu dawki (patrz punkt 4.2, 4.4 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W trzech badaniach rejestracyjnych rybocyklib podawano 341 pacjentom z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek i 97 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Do badan tych nie
wlaczono zadnego pacjenta z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.1). Stwierdzono
korelacj¢ pomigdzy poczatkowym stopniem zaburzen czynno$ci nerek a warto$ciami kreatyniny

we krwi podczas leczenia. U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek obserwowano nieznaczne zwigkszenie czestosci wystgpowania wydtuzenia odstepu QT

i matoptytkowosci. Zalecenia dotyczgce kontrolowania i dostosowania dawki z powodu tych dziatan
toksycznych, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Istnigje tylko ograniczone doswiadczenie dotyczace zgtoszonych przypadkow przedawkowania
produktu Kisqali. W przypadku przedawkowania moga wystapic¢ takie objawy, jak nudnosci

i wymioty. Ponadto moga wystapi¢ toksyczne dziatania hematologiczne (np. neutropenia,
matoplytkowos¢) 1 mozliwe wydtuzenie odstepu QT. W kazdym przypadku przedawkowania nalezy
wdrozy¢ ogodlne leczenie podtrzymujace w zaleznosci od potrzeb.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1EF02

Mechanizm dzialania

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase,
CDK) 4 i 6, powodujac, ze warto$¢ ich 50% zahamowania (ICsp) wynosi odpowiednio 0,01

(4,3 ng/ml) i 0,039 uM (16,9 ng/ml) w badaniach biochemicznych. Wymienione kinazy sg
aktywowane po zwigzaniu z D-cyklinami i odgrywaja kluczowa rolg w szlakach sygnatlowych
prowadzacych do progresji cyklu komorkowego i proliferacji komoérek. Kompleks cyklina D-CDK4/6
reguluje postep cyklu komorkowego poprzez fosforylacjg biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma
protein, pRb).

W warunkach in vitro rybocyklib zmniejszat fosforylacje biatka pRb prowadzac do zatrzymania fazy
G1 cyklu komorkowego i zmniejszajac proliferacje linii komoérkowych raka piersi. W warunkach

in vivo monoterapia rybocyklibem prowadzita do regresji guza, co korelowato z zahamowaniem
fosforylacji biatka pRb.

Badania in vivo wykorzystujace model heteroprzeszczepu raka piersi z receptorami estrogenowymi
pochodzacego od pacjentow, z leczeniem skojarzonym rybocyklibem i lekami antyestrogenowymi

(tj. letrozolem) prowadzity do wickszego zahamowania wzrostu guza z podtrzymaniem regresji guza
i opdznieniem jego ponownego wzrostu po zaprzestaniu podawania lekow w porownaniu ze
stosowaniem kazdej z tych substancji osobno. Ponadto, w warunkach in vivo przeciwnowotworowe
dziatanie rybocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem byto oceniane u myszy z niedoborem
odpornosci, ktore otrzymaty heteroprzeszczep ludzkiego raka piersi ZR751 ER+ i leczenie skojarzone
z fulwestrantem spowodowato catkowite zahamowanie wzrostu guza.

W przypadku badan panelu linii komérkowych raka piersi o znanym statusie receptorow
estrogenowych, rybocyklib okazat si¢ bardziej skuteczny w liniach komorek raka piersi z receptorami
estrogenowymi niz w liniach bez receptorow estrogenowych. W przedklinicznych modelach
testowanych dotychczas, nienaruszone biatko pRb byto wymagane do aktywnosci rybocyklibu.

Elektrofizjologia serca

Seryjne, potréjne zapisy EKG zbierano po podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym, aby
oceni¢ wptyw rybocyklibu na odstep QTc u pacjentdow z zaawansowanym rakiem. Analiza
wiasciwosci farmakokinetycznych-farmakodynamicznych obje¢ta tacznie 997 pacjentdéw leczonych
rybocyklibem w dawkach od 50 do 1 200 mg. Wyniki analizy sugerowaly, ze rybocyklib powoduje
zalezne od st¢zenia wydtuzenie odstepu QTc. Oszacowana $rednia zmiana QTcF wzgledem warto$ci
wyjsciowej po zastosowaniu produktu Kisgali w dawce 600 mg w skojarzeniu z NSAI lub
fulwestrantem wyniosta odpowiednio 22,0 ms (90% CI: 20,56; 23,44) i 23,7 ms (90% ClI: 22,31;
25,08) przy $redniej geometrycznej Cmax W Stanie stacjonarnym w poréwnaniu do 34,7 ms (90% ClI:
31,64; 37,78) w skojarzeniu z tamoksyfenem (patrz punkt 4.4).

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie CLEE011A2301 (MONALEESA-2)

Produkt Kisqali oceniano w randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym 111 fazy prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby w leczeniu kobiet po menopauzie
chorych na HER2-ujemnego, zaawansowanego raka piersi z obecno$cig receptorow hormonalnych,
ktore nie byty wczesniej leczone z powodu zaawansowanego raka. Produkt Kisqali stosowano

w skojarzeniu z letrozolem lub stosowano letrozol w monoterapii.
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Lacznie 668 pacjentek przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grup, w ktérych przyjmowano produkt
Kisgali w dawce 600 mg w skojarzeniu z letrozolem (n=334) lub placebo w skojarzeniu z letrozolem
(n=334). Stratyfikacji dokonano wedlug obecnosci przerzutéw do watroby i (lub) ptuc (Tak [n=292
(44%)]) lub Nie [n=376 (56%)]). Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byty
zrownowazone i porownywalne pomiedzy grupami badawczymi. Produkt Kisgali podawano doustnie
w dawce 600 mg na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktorych nastepowato 7 dni przerwy w leczeniu,
w skojarzeniu z letrozolem podawanym w dawce 2,5 mg raz na dobe przez 28 dni. Pacjentki nie
mogly przejs$¢ z grupy przyjmujacej placebo do grupy przyjmujacej produkt Kisgali w trakcie badania
lub po stwierdzeniu postgpu choroby.

Mediana wieku pacjentek bioracych udziat w badaniu wyniosta 62 lata (zakres od 23 do 91 lat). 44,2%
pacjentek byto w wieku 65 lat i starszych, w tym 69 pacjentek bylo starszych niz 75 lat. Pacjentki
biorace udzial w badaniu nalezaly do rasy biatej (82,2%), zoltej (7,6%) i czarnej (2,5%). U wszystkich
pacjentek stan sprawnos$ci w skali ECOG wynidst 0 lub 1. W grupie otrzymujacej produkt Kisqali
46,6% pacjentek otrzymato chemioterapi¢ w schemacie neoadjuwantowym lub adjuwantowym,

a u 51,3% pacjentek zastosowano leczenie hormonalne w schemacie neoadjuwantowym lub
adjuwantowym przed rozpoczgciem udziatu w badaniu. U 34,1% pacjentek chorobe rozpoznano de
novo. U 22,0% pacjentek choroba zajeta tylko kosci, a u 58,8% pacjentek choroba zaj¢ta narzady
trzewne. Pacjentki otrzymujace wczesniej leczenie (neo)adjuwantowe anastrozolem lub letrozolem
musiaty ukonczy¢ to leczenie przynajmniej 12 miesigcy przed losowym przydziatem do grup
badanych.

Analiza pierwotna

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania zostat osiggniety w trakcie planowanej analizy etapowej
przeprowadzonej po zaobserwowaniu 80% zdarzen docelowego przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) przy uzyciu kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST w. 1.1), na podstawie oceny dokonanej przez badacza
w catej populacji (wszystkie zrandomizowane pacjentki) i potwierdzonej w niezaleznej centralne;
ocenie radiologicznej przy zaslepieniu przydziatu do grup leczenia.

Wiyniki skutecznosci wykazaty statystycznie istotng poprawe PFS u pacjentek przyjmujacych produkt
Kisqali w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do pacjentek przyjmujacych placebo w skojarzeniu
z letrozolem w catej analizowanej grupie (wspdtczynnik ryzyka 0,556; 95% CI: 0,429; 0,720; wartos¢
p W jednostronnym stratyfikowanym logarytmicznym tescie rang 0,00000329) z istotnym klinicznie
skutkiem leczenia.

Dane z oceny og6lnego stanu zdrowia/jakosci zycia nie wykazywaty istotnych réznic pomig¢dzy
produktem Kisgali w skojarzeniu z letrozolem a placebo w skojarzeniu z letrozolem.

Bardziej aktualne dane dotyczace skutecznosci (punkt odciecia 2 stycznia 2017 r.) przedstawiono
w Tabelach 8 9.

Mediana PFS wyniosta 25,3 miesigca (95% CI: 23,0; 30,3) u pacjentek leczonych rybocyklibem

w skojarzeniu z letrozolem i 16,0 miesi¢cy (95% CI: 13,4; 18,2) u pacjentek z grupy przyjmujace;j
placebo w skojarzeniu z letrozolem. 54,7% pacjentek przyjmujacych rybocyklib w skojarzeniu

z letrozolem zostato ocenionych jako pacjentki bez postgpu choroby po 24 miesigcach w poréwnaniu
z 35,9% pacjentek z grupy przyjmujacej placebo w skojarzeniu z letrozolem.
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Tabela8 MONALEESA-2 - Wyniki dotyczace skutecznosci (PFS) na podstawie oceny
radiologicznej dokonanej przez badacza (punkt odcigcia 2 stycznia 2017 r.)

Aktualizacja analizy
Kisgali w skojarzeniu Placebo w skojarzeniu
z letrozolem z letrozolem
n=334 n=334
Przezycie wolne od progresji choroby
Mediana PFS [miesiace] (95% 25,3 (23,0-30,3) 16,0 (13,4-18,2)
Cl)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,568 (0,457-0,704)
Warto$é p? 9,63x10°®
Cl=przedzial ufno$ci; n=liczba pacjentow
warto$¢ p obliczono w jednostronnym stratyfikowanym logarytmicznym te§cie rang.

Rycinal MONALEESA-2 - Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace PFS na podstawie
oceny badacza (punkt odciecia 2 stycznia 2017 r.)
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Warto$¢ p w logarytmicznym te$cie rang = 9,63*107(-8)
04
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Czas (miesigce)
Liczba pacjentek nadal narazonych na ryzyko
Czas 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Rybocyklib 334 294 277 257 240 227 207 196 188 176 164 132 97 46 17 1 1 0
Placeho 334 279 265 239 219 196 179 156 138 124 110 93 63 34 10 7 2 0

Przeprowadzono seri¢ analiz PFS w predefiniowanych podgrupach na podstawie czynnikow
rokowniczych i charakterystyki wyj$ciowej, aby sprawdzi¢ wewnetrzng spojnos¢ efektow leczenia.
Obnizenie ryzyka progresji choroby lub zgonu na korzy$¢ leczenia produktem Kisgali w skojarzeniu
Z letrozolem obserwowano we wszystkich poszczegdlnych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wiek, rasg, wczesniejszg chemioterapi¢ adjuwantowa lub neoadjuwantowa badz leczenie
hormonalne, zajecie watroby i (lub) ptuc oraz przerzuty tylko do kosci. Byto to wyrazne w przypadku
pacjentek z przerzutami do watroby i (lub) ptuc (HR 0,561 [95% CI: 0,424; 0,743], mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby [mPFS] 24,8 miesiagca dla grupy przyjmujacej produkt
Kisqgali w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu z 13,4 miesigca dla grupy przyjmujacej sam letrozol
lub bez przerzutéw do watroby i (lub) ptuc (HR 0,597 [95% CI: 0,426; 0,837], mPFS 27,6 miesigca
w poréwnaniu z 18,2 miesigca).

W Tabeli 9 przedstawiono uaktualnione wyniki dotyczace ogdlnej odpowiedzi na leczenie i odsetka
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korzys$ci klinicznych.

Tabela9 Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu MONALEESA-2 (ORR, CBR) na
podstawie oceny badacza (punkt odciecia 2 stycznia 2017 r.)

Analiza Kisgali plus letrozol | Placebo plus letrozol Wartos¢ p°
(%, 95% CI) (%, 95% CI)

Cala analizowana n=334 n=334

grupa

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

odpowiedzi?

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

klinicznych®

Pacjenci z choroba n=257 n=245

mierzalng

Calkowity odsetek 54,5 (48,4; 60,6) 38,8 (32,7; 44,9) 2,54 x 10

odpowiedzi®

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

klinicznych®

odpowiedzia czgsciowa

80RR: Catkowity odsetek odpowiedzi = odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg + z

PCBR: Odsetek korzysci klinicznych = odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg + odpowiedzia
czesciowa (+ choroba stabilna lub odpowiedZ niepetna/choroba niepostepujaca przez >24 tygodnie)
wartosci p obliczono w jednostronnym tescie chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela.

Koncowa analiza OS

Wyniki tej koncowej analizy OS uwzgledniajacej catkowita populacje badania przedstawiono

w Tabeli 10 i na Rycinie 2.

Tabela 10 MONALEESA-2 — Wyniki skutecznos$ci (OS) (punkt odcigcia 10 czerwca 2021 r.)

Przezycie calkowite,

Kisqali plus letrozol

Placebo plus letrozol

calkowita populacja N=334 N=334
badania
Liczba zdarzen — n [%0] 181 (54,2) 219 (65,6)

Mediana OS [miesigce] (95%
Cl)

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

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

Wspotczynnik ryzyka? (95%
Cl

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

Warto$¢ p° 0,004

Odsetek bez zdarzen OS, (%)

(95% CI)

24 miesigce 86,6 (82,3; 89,9) 85,0 (80,5; 88,4)
60 miesigcy 52,3 (46,5; 57,7) 43,9 (38,3; 49,4)

72 miesiace

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

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

Cl=przedziat ufnosci

8 Hazard wzgledny obliczono z modelu proporcjonalnych hazardoéw Coxa ze stratyfikacja
b\Wartos¢ p obliczono w jednostronnym tescie log-rang (p<0,0219 dla potwierdzenia wickszej
skuteczno$ci). Stratyfikacja uwzgledniata obecno$¢ przerzutow do ptuc i (lub) watroby wedtug IRT
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Rycina2 MONALEESA-2 — Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS w calkowitej
populacji badania (punkt odciecia 10 czerwca 2021 r.)

100

a0

L] v Punkty ucigcia danych
—*—— Rybocyklib (N = 334)
v Placebo (N = 334)

60
Liczba zdarzen

Rybocyklib: 181, Placebo: 219
Wspbdtezynnik ryzyka = 0,765
440 95% CI [0,628, 0,932]
Mediana Kaplana-Meiera
Rybocyklib: 63,9 miesigca

20 Placebo: 51,4 miesiaca

Warto$¢ p w logarytmicznym tescie rang = 0,004

Prawdopodobiefistwo braku zdarzen (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 G0 64 68 I2 76 8O0 84
Czas (miesiace)

Liczba pacjentek nadal narazonych na ryzyko

Czas ¢ 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 &0 64 68 72 76 a0 84
Rybocyklib 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 191 180 165 158 150 142 135 125 101 48 8
Placebo 334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6

Test log-rang i model proporcjonalnych hazardow Coxa sq stratyfikowane w zaleznosci od obecnosci
przerzutow do wqtroby i (lub) ptuc wedtug IRT.
Jednostronng wartosé p obliczono w stratyfikowanym tescie log-rang.

Badanie CLEE011E2301 (MONALEESA-7)

Produkt leczniczy Kisqali byt oceniany w randomizowanym, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym Il fazy prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby

w leczeniu kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym chorych na HER2-ujemnego,
zaawansowanego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych w skojarzeniu z NSAI Iub z
tamoksyfenem, w skojarzeniu z gosereling w porownaniu z placebo w skojarzeniu z NSAI lub z
tamoksyfenem, w skojarzeniu z gosereling. Pacjentki uczestniczace w badaniu MONALEESA-7
nie otrzymywaty wcze$niej terapii hormonalnej z powodu zaawansowanego raka piersi.

Lacznie 672 pacjentki zostaty losowo przydzielone w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej albo
produkt Kisgali w dawce 600 mg plus NSAl/tamoksyfen plus goserelina (n=335), albo placebo plus
NSAI/tamoksyfen plus goserelina (n=337), ze stratyfikacja uwzgledniajaca: obecnos¢ przerzutow
do watroby i (lub) ptuc (Tak [n=344 (51,2%)] w poréwnaniu z Nie [n=328 (48,8%]), wczesniejsza
chemioterapi¢ z powodu choroby zaawansowanej (Tak [n=120 (17,9%)] w poréwnaniu z Nie
[n=552(82,1%)]) i lek hormonalny stosowany w leczeniu skojarzonym (NSAI i goserelina [n=493
(73,4%) w poréwnaniu z tamoksyfenem i gosereling [n=179 (26,6%)]). Dane demograficzne i
wyjséciowa charakterystyka choroby byly wywazone i poréwnywalne pomi¢dzy grupami
terapeutycznymi. Produkt Kisqali byt podawany doustnie w dawce 600 mg na dobe przez

21 kolejnych dni, po ktorych nastepowato 7 dni przerwy, w skojarzeniu z NSAI (letrozol w dawce
2,5 mg lub anastrozol w dawce 1 mg) lub tamoksyfenem (20 mg) podawanymi doustnie raz na dobg
przez 28 dni i gosereling (3,6 mg) podawang podskornie co 28 dni az do progresji choroby lub
wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznos$ci. Pacjentki nie mogly zmieniaé leczenia z
placebo na produkt Kisgali podczas badania lub po progresji choroby. Zmiana lekéw hormonalnych
stosowanych w terapii skojarzonej rowniez nie byta dozwolona.

Mediana wieku pacjentek wigczonych do tego badania wyniosta 44 lata (zakres 25-58), a 27,7%
pacjentek byto w wieku ponizej 40 lat. Wigkszos¢ wlaczonych pacjentek byta rasy kaukaskiej
(57,7%), zottej (29,5%) lub czarnej (2,8%) i u niemal wszystkich pacjentek (99,0%) wyj$ciowy stan
sprawno$ci wg ECOG wynosit 0 lub 1. Przed rozpoczeciem udziatu w badaniu 14% z tych

672 pacjentek otrzymywato wezesniej chemioterapi¢ z powodu choroby rozsianej, 32,6% pacjentek
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otrzymywato chemioterapi¢ w leczeniu adjuwantowym, a 18% pacjentek otrzymywato chemioterapie
w leczeniu neoadjuwantowym; 39,6% pacjentek otrzymywato wcze$niej terapi¢ hormonalng w
leczeniu adjuwantowym, a 0,7% w leczeniu neoadjuwantowym. W badaniu E2301 u 40,2% pacjentek
wystepowata choroba rozsiana de novo, u 23,7% wystepowata choroba ograniczona do kosci,

a u 56,7% choroba z zajgciem narzadoéw trzewnych.

Badanie osiagngto pierwszorzedowy punkt koncowy podczas analizy pierwotnej przeprowadzonej
po wystapieniu 318 zdarzen przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) w
oparciu o ocen¢ badacza wedtug kryteriow RECIST w. 1.1 w pelnej analizowanej grupie (wszystkie
pacjentki losowo przydzielone do grup terapeutycznych). Wyniki dotyczace skuteczno$ci w analizie
pierwotnej byty poparte wynikami PFS uzyskanymi na podstawie niezaleznej centralnej oceny
radiologicznej dokonanej bez znajomosci przydziatu do grup terapeutycznych. Mediana czasu
obserwacji w chwili przeprowadzania pierwotnej analizy PFS wyniosta 19,2 miesigca.

W calej populacji badania wyniki dotyczace skutecznosci wykazywaly statystycznie znamienna
poprawe w odniesieniu do PFS u pacjentek otrzymujacych produkt Kisqali plus NSAI/tamoksyfen
plus gosereling w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi placebo plus NSAl/tamoksyfen plus
gosereling (wspolczynnik ryzyka 0,553, 95% CI: 0,441, 0,694, warto$¢ p w jednostronnym
logarytmicznym te$cie rang ze stratyfikacjg wyniosta 9,83x10®) przy klinicznie znaczacym wplywie
leczenia. Mediana PFS wyniosta 23,8 miesiaca (95% CI: 19,2; NE) u pacjentek leczonych produktem
Kisgali plus NSAIl/tamoksyfenem plus gosereling oraz 13,0 miesiecy (95% CI: 11,0; 16,4) u pacjentek
otrzymujacych placebo plus NSAI/tamoksyfen plus gosereline.

Rozktad PFS zostal podsumowany za pomocg krzywej Kaplana-Meiera dla PFS na Rycinie 3.

Rycina3 MONALEESA-7 —wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS w calej populacji
na podstawie oceny badacza
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Liczba zdarzen
Rybocyklib: 131, Placebo: 187
Wspotczynnik ryzyka = 0,553
95% CI [0,441; 0,694]
Mediana Kaplana-Meiera
Rybocyklib: 23,8 miesigca
Placebo: 13,0 miesigcy
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Warto$¢ p w logarytmicznym te$cie rang = 9,83*107(-8)
T T T T T T

T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
. Czas (miesiace)

Pacjentki nadal objete ryzykiem

Czas (mies.) o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Rybocyklib 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

Wyniki dotyczace PFS oparte na niezaleznej, centralnej ocenie radiologicznej dokonanej przy braku
znajomosci przydziatu do grup leczenia i obejmujace losowo dobrang podgrupe okoto 40% pacjentek
poddanych randomizacji potwierdzaly wyniki pierwotnej analizy skuteczno$ci opartej na ocenie
badacza (wspotczynnik ryzyka 0,427; 95% CI: 0,288; 0,633).

W chwili przeprowadzania pierwotnej analizy PFS dane dotyczace przezycia catkowitego nie byty
gotowe, przy 89 (13%) zgonach (HR 0,916 [95% CI: 0,601; 1,396]).

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wedtug oceny badacza w oparciu o
kryteria RECIST w. 1.1. byt wickszy w grupie otrzymujacej produkt Kisqali (40,9%; 95% CI: 35,6;
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46,2) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (29,7%; 95% CI: 24,8; 34,6, p=0,00098).
Obserwowany odsetek korzysSci klinicznych (ang. clinical benefit rate, CBR) byt wiekszy w grupie
otrzymujacej produkt Kisqali (79,1%; 95% CI: 74,8:83,5) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
(69,7%; 95% CI: 64,8:74,6, p=0,002).

W analizie predefiniowanej podgrupy obejmujacej 495 pacjentek, ktore otrzymywaty produkt Kisqali
lub placebo w skojarzeniu z NSAI plus gosereling, mediana PFS wyniosta 27,5 miesiaca (95% CI:
19,1; NE) w podgrupie otrzymujacej produkt Kisqali plus NSATI i 13,8 miesigca (95% CI: 12,6; 17,4)
W podgrupie otrzymujacej placebo plus NSAI [HR: 0,569; 95% CI: 0,436; 0,743]. Wyniki dotyczace
skutecznosci zostaty podsumowane w Tabeli 11, a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS przedstawiono na
Rycinie 4.

Tabela1l MONALEESA-7 — Wyniki dotyczace skutecznosci (PFS) u pacjentek, ktore

otrzymywaly NSAI
Kisgali plus NSAI Placebo plus NSAI
plus goserelina plus goserelina
N=248 N=247
Przezycie wolne od progresji choroby?®
Mediana PFS [miesiace] (95% 27,5 (19,1; NE) 13,8 (12,6 — 17,4)
Cl)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,569 (0,436; 0,743)

ClI=przedziat ufnosci; N=liczba pacjentek; NE = Niemozliwe do oszacowania.
2 PES na podstawie oceny radiologicznej dokonanej przez badacza

Rycina4 MONALEESA-7 — Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS na podstawie
oceny badacza, u pacjentek, ktore otrzymywaly NSAI
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80+

607 a ¥ Punkty uciecia danych
—®—— Rybocyklib (N=248)
—F—— Placebo (N=247)

Prawdopodobienstwo braku zdarzen (%)

40 Liczba zdarzen
Rybocyklib: 92, Placebo: 132
—
Wspotezynnik ryzyka = 0.569 L u
204 95% CI [0,436; 0,743]
Mediana Kaplana-Meiera
Rybocyklib: 27,5 miesiaca
Placebo: 13,8 miesiaca
D -
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Czas (miesiace)
Pacijentki nadal objete ryzykiem
Czas (miesigce) D 2 4 i} 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Rybocyklib 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 43 25 19 ] 2 1 0

Wyniki dotyczace skutecznosci dla catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) i odsetka korzysci
klinicznej (CBR) na podstawie oceny badacza dokonanej w oparciu o kryteria RECIST w. 1.1 zostaty
przedstawione w Tabeli 12.
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Tabela 12 MONALEESA-7 — Wyniki dotyczace skutecznosci (ORR, CBR) na podstawie oceny
badacza u pacjentek, ktére otrzymywaly NSAI

Analiza Kisgali plus NSAI plus Placebo plus NSAI plus
goserelina goserelina

(%, 95% CI) (%, 95% CI)
Pelna analizowana grupa N=248 N=247
Calkowity odsetek odpowiedzi 39,1 (33,0; 45,2) 29,1 (23,5; 34,8)
(ORR)?
Odsetek  korzysci Klinicznej 80,2 (75,3; 85,2) 67,2 (61,4; 73,1)
(CBR)®
Pacjentki z choroba mierzalna n=192 n=199
Calkowity odsetek odpowiedzi® 50,5 (43,4; 57,6) 36,2 (29,5; 42,9)
Odsetek korzysci klinicznej® 81,8 (76,3; 87,2) 63,8 (57,1; 70,5)
®0RR: odsetek pacjentek z odpowiedzig catkowita + odpowiedzig cze¢sciowa
PCBR: odsetek pacjentek z odpowiedzig calkowitg + odpowiedzig cze$ciowa + (choroba stabilna
lub odpowiedz niepetna/choroba niepostgpujaca przez >24 tygodnie)

Wyniki uzyskane w podgrupie otrzymujacej produkt Kisqali plus NSAI byty spojne we wszystkich
podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, rasg, wczesniejsza chemioterapig
adjuwantowa/neoadjuwantowa lub terapie hormonalne, zajgcie watroby i (lub) ptuc oraz chorobe
rozsiang ograniczong do kosci.

W Tabeli 13 oraz na Rycinach 5 i 6 przedstawiono nowszg aktualizacj¢ danych dotyczacych przezycia
catkowitego (data zakonczenia zbierania danych: 30 listopada 2018 r.).

W drugiej analizie OS badanie osiagngto swdj najwazniejszy drugorzgdowy punkt koncowy
wykazujac statystycznie znamienng poprawe OS.

Tabela13 MONALEESA-7 — Wyniki dotyczace skutecznosci (OS) (punkt odciecia danych 30
listopada 2018 r.)

Analiza zaktualizowana
Przezycie calkowite, cala Kisgali 600 mg Placebo
populacja badania N=335 N=337
Liczba zdarzen — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)
Mediana OS [miesigce] (95% NE (NE, NE) 40,9 (37,8; NE)
Cl)
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,712 (0,535; 0,948)
Warto$¢ p? 0,00973
Przezycie calkowite, Kisgali 600 mg Placebo
podgrupa NSAI n=248 n=247
Liczba zdarzen — n [%] 61 (24,6) 80 (32,4)
Mediana OS [miesiace] (95% NE (NE, NE) 40,7 (37,4; NE)
Cl)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,699 (0,501, 0,976)

Cl=przedziat ufnosci, NE=niemozliwe do oszacowania, N=liczba pacjentek;

dwarto$¢ p obliczano w jednostronnym logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacja uwzgledniajaca
przerzuty do ptuc i (lub) watroby, wczesniejsza chemioterapi¢ z powodu choroby zaawansowanej
oraz lek hormonalny wg IRT (interaktywnego systemu odpowiedzi)
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Rycina5 MONALEESA-7 — Wykres Kaplana Meiera przedstawiajacy ostateczng analize OS

(data zakonczenia zbierania danych: 30 listopada 2018 r.)
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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N . . zas (miesi
Pacjentki nadal objgte ryzykiem Czas (miesiace)
Czas (miesigce) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Rybocyklib 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

Logarytmiczny test rang i model Coxa zostaly poddane stratyfikacji uwzgledniajacej obecno$é przerzutéw do
ptuc i (lub) watroby, wczesniejszg chemioterapi¢ z powodu choroby zaawansowanej oraz lek hormonalny

stosowany w terapii skojarzonej wedtug IRT

Rycina6 MONALEESA-7 — Wykres Kaplana Meiera przedstawiajacy ostateczng analize OS,

U pacjentek otrzymujgcych NSAI (data zakonczenia zbierania danych: 30 listopada
2018 r.)
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Pacjentki nadal objete ryzykiem Czas (miesiace)

Czas (miesigce) © 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Rybocyklib 248 245 241 236 233 230 226 216 213 206 201 196 192 184 174 142 113 80 49 29
Placebo 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 165 145 116 87 67 46 24

Wspoélczynnik ryzyka zostat obliczone na podstawie niestratyfikowanego modelu Coxa.

40
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Ponadto, prawdopodobienstwo progresji podczas kolejnej linii terapii lub zgonu (PFS2) u pacjentek,
ktore wezesniej otrzymaty rybocyklib w tym badaniu byto mniejsze w porownaniu z pacjentkami z

grupy placebo, przy HR = 0,692 (95% CI: 0,548; 0,875) w catej populacji badania. Mediana PFS2

wyniosta 32,3 miesigca (95% CI: 27,6; 38,3) w grupie placebo i nie zostata osiggnieta (95% CI: 39,4;
NE) w grupie leczonej rybocyklibem. Podobne wyniki obserwowano w podgrupie NSAI, przy HR =
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0,660 (95% ClI: 0,503; 0,868) i medianie PFS2 = 32,3 miesiaca (95% CI: 26,9; 38,3) w grupie placebo
w poréwnaniu z brakiem osiggni¢cia mediany (95% CI: 39,4; NE) w grupie otrzymujacej rybocyklib.

Badanie CLEE011F2301 (MONALEESA-3)

Produkt leczniczy Kisqali byl oceniany w kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym 111 fazy z randomizacjg w stosunku 2:1, prowadzonym metoda podwajnie §lepej proby
z udziatem 726 kobiet w wieku pomenopauzalnym chorych na HER2-ujemnego, zaawansowanego
raka piersi z obecnoscia receptoréw hormonalnych, ktore nie otrzymywaty wczeéniej leczenia
hormonalnego lub otrzymywaty tylko jeden rzut leczenia hormonalnego w skojarzeniu z
fulwestrantem, w porownaniu z monoterapig fulwestrantem.

Mediana wieku pacjentek wiaczonych do tego badania wyniosta 63 lata (zakres 31-89). 46,7%
pacjentek miato 65 lub wiecej lat, w tym 13,8% pacjentek miato 75 lub wigcej lat. Pacjentki wiaczone
do badania byty rasy kaukaskiej (85,3%), zottej (8,7%) lub czarnej (0,7%) i u niemal wszystkich
pacjentek (99,7%) stan sprawnosci wg ECOG wynosit 0 lub 1. Do tego badania wiaczono pacjentki
otrzymujace leczenie pierwszego i drugiego rzutu (z ktorych u 19,1% wystgpowala choroba rozsiana
de novo). Przed rozpoczgciem udziatu w badaniu 42,7% pacjentek otrzymywato chemioterapig

w leczeniu adjuwantowym, a 13,1% pacjentek otrzymywato chemioterapi¢ w leczeniu
neoadjuwantowym; 58,5% pacjentek otrzymywato wczesniej terapie hormonalng w leczeniu
adjuwantowym, 1,4% pacjentek otrzymywalo terapi¢ hormonalng w leczeniu neoadjuwantowym,

a 21% pacjentek otrzymywato wczeséniej terapi¢ hormonalng z powodu zaawansowanego raka piersi.
W badaniu F2301 u 21,2% pacjentek wystepowata choroba ograniczona do kosci, a u 60,5% choroba
Z zajeciem narzadow trzewnych.

Analiza pierwotna

Badanie osiagngto pierwszorzedowy punkt koncowy podczas analizy pierwotnej przeprowadzone;j

po wystapieniu 361 zdarzen przezycia bez progresji choroby (PFS) w oparciu o oceng badacza i przy
uzyciu kryteriow RECIST w. 1.1 w pelnej analizowanej grupie (wszystkie pacjentki losowo
przydzielone do grup terapeutycznych, data zakonczenia zbierania danych 03 listopada 2017 r.).
Mediana czasu obserwacji w chwili przeprowadzania pierwotnej analizy PFS wyniosta 20,4 miesigca.

W pelnej analizowanej grupie wyniki pierwotnej oceny skutecznosci wykazywaly statystycznie
znamienng poprawe w odniesieniu do PFS u pacjentek otrzymujacych produkt Kisqali plus fulwestrant
w porownaniu z pacjentkami otrzymujgcymi placebo plus fulwestrant (wspoétezynnik ryzyka 0,593,
95% ClI: 0,480, 0,732, warto$¢ p w jednostronnym logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacja
wyniosta 4,1x107) przy szacunkowym 41% zmniejszeniu wzglednego ryzyka progresji lub zgonu

na korzy$¢ grupy otrzymujacej produkt Kisgali plus fulwestrant.

Wyniki pierwotnej oceny skutecznosci zostaty poparte wynikami audytu przeprowadzonego centralnie
w odniesieniu do 40% badan obrazowych wybranych losowo w ramach niezaleznej centralnej oceny
radiologicznej dokonanej bez znajomosci przydziatu do grup terapeutycznych (wspotczynnik ryzyka
=0,492; 95% CI: 0,345; 0,703).

Dokonano opisowej aktualizacji PFS w chwili przeprowadzania drugiej etapowej analizy OS,

a zaktualizowane wyniki PFS w catej populacji badania i w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wezesniejsze leczenie hormonalne zostaty przedstawione w Tabeli 14 oraz na krzywej Kaplana-
Meiera pokazanej na Rycinie 7.
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Tabela 14 MONALEESA-3 (F2301) — Zaktualizowane wyniki dotyczace PFS na podstawie
oceny badacza (data zakonczenia zbierania danych: 03 czerwca 2019 r.)

Kisgali plus fulwestrant Placebo plus fulwestrant
N=484 N=242

Przezycie wolne od progresji choroby w calej populacji badania
Liczba zdarzen- n [%] 283 (58,5) 193 (79,8)
Mediana PFS [miesigce] (95% CI) 20,6 (18,6; 24,0) 12,8 (10,9; 16,3)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,587 (0,488; 0,705)
Podgrupa z pierwsza linia Kisgali plus fulwestrant Placebo plus fulwestrant
leczenia? n=237 n=128
Liczba zdarzen- n [%] 112 (47.3) 95 (74.2)
Mediana PFS [miesigce] (95% CI) 33,6 (27,1; 41,3) 19,2 (14,9; 23,6)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,546 (0,415; 0,718)
Podgrupa z drugq linia leczenia Kisqali plus fulwestrant Placebo plus fulwestrant
lub z wczesnym nawrotem n=237 n=109
choroby®
Liczba zdarzen- n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
Mediana PFS [miesigce] (95% CI) 14,6 (12,5; 18,6) 9,1(5,8; 11,0)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,571 (0,443; 0,737)

Cl=przedziat ufnosci

2 pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi de novo bez wczeéniejszego leczenia hormonalnego
oraz pacjentki, u ktorych doszto do nawrotu choroby po 12 miesiagcach od ukonczenia
(neo)adjuwantowej terapii hormonalne;j.

b pacjentki, u ktérych doszto do nawrotu choroby podczas terapii adjuwantowej lub w ciggu

12 miesi¢cy od zakonczenia (neo)adjuwantowej terapii hormonalnej oraz pacjentki z progresja
choroby po jednej linii terapii hormonalnej z powodu choroby zaawansowane;.

Rycina7 MONALEESA-3 (F2301) — Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS
na podstawie oceny badacza (pelna analizowana grupa) (data zakonczenia zbierania
danych: 03 czerwca 2019 r.)

=
o
1

- V' Punkty ucigcia danych
Rybocyklib-fulwestrant (N=484)
Placebo-fulwestrant (N=242)

Liczba zdarzen
Rybocyklib-fulwestrant: 283, Placebo-fulwestrant: 193

Prawdopodobienstwo braku zdarzen (%)

Wspolezynnik ryzyka = 0,587
21 95% ClI [0,488; 0,705]

Mediana Kaplana-Meiera
Rybocyklib-fulwestrant 20,6 miesigca
Placebo+Fulwestrant: 12,8 miesiaca

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Czas (miesiace)

Rybocyklib 484 403 364 346 323 305 282 958 239 225 205 198 181 174 159 156 149 127 92 65 29 11 4 0
Placebo 242 195 168 156 144 134 116 106 98 88 8 68 62 59 51 47 45 41 21 13 6 2 1 0

Wyniki dotyczace skutecznosci odnoszace si¢ do catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) 1 odsetka
korzysci klinicznej (CBR) na podstawie oceny badacza dokonanej w oparciu o kryteria RECIST
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w. 1.1 zostaly przedstawione w Tabeli 15.

Tabela1l5 MONALEESA-3 — Wyniki dotyczace skuteczno$ci (ORR, CBR) na podstawie oceny
badacza (data zakonczenia zbierania danych: 03 listopada 2017 r.)

Analiza Kisgali plus fulwestrant Placebo plus fulwestrant
(%, 95% CI) (%, 95% CI)

Pelna analizowana grupa N=484 N=242

Calkowity odsetek odpowiedzi 32,4 (28,3; 36,6) 21,5 (16,3; 26,7)

(ORR)?

Odsetek korzysci Kklinicznej 70,2 (66,2; 74,3) 62,8 (56,7; 68,9)

(CBR)®

Pacjentki z choroba mierzalng n=379 n=181

Calkowity odsetek 40,9 (35,9; 45,8) 28,7 (22,1; 35,3)

odpowiedzi®

Odsetek korzy$ci klinicznej® 69,4 (64,8; 74,0). 59,7 (52,5; 66,8)

20ORR: odsetek pacjentek z odpowiedzig catkowita + odpowiedzig cze$ciowa

b CBR: odsetek pacjentek z odpowiedzig catkowitg + odpowiedzig cze$ciows + (choroba stabilna

lub odpowiedzZ niepetna/choroba niepostepujaca przez >24 tygodnie)

Wspolczynniki ryzyka oparte na analizie predefiniowanych podgrup pacjentek leczonych produktem
Kisqali w skojarzeniu z fulwestrantem wykazaly spdjne korzysci w réznych podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, wezesniejsze leczenie (w chorobie wczesnej

lub zaawansowanej), wczesniejsze adjuwantowe/neoadjuwantowe chemioterapie lub terapie
hormonalne, zajgcie watroby i (lub) ptuc lub chorobg rozsiang ograniczong do kosci.

Analiza OS
W drugiej analizie OS badanie osiagn¢to swoj drugorzedowy punkt koncowy wykazujac statystycznie
znamienng poprawe OS.

Wyniki wspomnianej koncowej analizy OS dla calej populacji badania oraz analiza podgrup zostaly
przedstawione w Tabeli 16 i na Rycinie 8.

Tabela1l6 MONALEESA-3 (F2301) — Wyniki dotyczace skutecznosci (OS) (data zakonczenia
zbierania danych: 03 czerwca 2019 r.)

Kisgali plus fulwestrant Placebo plus fulwestrant
Cala populacja badania N=484 N=242
Liczba zdarzen - n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
Mediana OS [miesigce] (95%
Cl) NE, (NE, NE) 40 (37, NE)
HR (95% CI)? 0,724 (0,568, 0,924)
Warto$é p° 0,00455
Podgr}lpa z pierwsza linia n=237 n=128
leczenia
Liczba zdarzen - n [%] 63 (26,6) 47 (36,7)
HR (95% CI)° 0,700 (0,479; 1,021)
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Podgrupa z druga linia

leczenia lub z wczesnym n=237 n=109
nawrotem choroby

Liczba zdarzen - n [%] 102 (43,0) 60 (55,0)
HR (95% CI)° 0,730 (0,530; 1,004)

NE = Niemozliwe do oszacowania

& Wspotczynnik ryzyka zostat obliczony na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze
stratyfikacja uwzgledniajaca przerzuty do ptuc i (lub) watroby, wczesniejsza terapi¢ hormonalna.

b Warto$¢ p W tecie jednostronnym obliczano w logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacja
uwzgledniajaca przerzuty do ptuc i (lub) watroby, wczesniejszg terapie hormonalng wedlug IRT.
Wartos¢ p jest jednostronna i jest porownywana z wartoscig progowa wynoszaca 0,01129, okreslang
za pomocg funkcji wydatkowania btedu I rodzaju Lana-DeMetsa (O’Briena-Fleminga) dla
catkowitego poziomu istotnosci = 0,025.

¢ Wspotczynnik ryzyka jest obliczany na podstawie niestratyfikowanego modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa.

Rycina8 MONALEESA-3 (F2301) — Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS (pelna
analizowana grupa [FAS]) (data zakonczenia zbierania danych: 03 czerwca 2019 r.)

104

L] V' Punkty ucigcia danych
—®——  Rybocyklib+Fulwestrant (N = 484)
—v——  Placebo+Fulwestrant (N = 242)

Liczba zdarzen
Rybocyklib+Fulwestrant: 167, Placebo+Fulwestyrant: 108

zdarzen (%)

Wspolczynnik ryzyka = 0,724
95% CI [0,568; 0,924]

Prawdopodobienstwo braku

Mediana Kaplana-Meiera
Rybocyklib+Fulwestrant: NE
29 Placebo+Fulwestrant: 40,0 miesigca

Wartos¢ p w logarytmicznym tescie rang = 0,00455

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Czas (miesigce)
Rybocyklib484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 0
Placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 0
Logarytmiczny test rang i model Coxa poddano stratyfikacji uwzgledniajqcej przerzuty do ptuc i (lub)
watroby, wczesniejszg chemioterapig z powodu choroby zaawansowanej oraz lek stosowany w
skojarzonej terapii hormonalnej wedtug IRT.

Czas do progresji podczas nastepnej linii terapii lub do zgonu (PFS2) u pacjentek z grupy
otrzymujacej produkt Kisqali byt dtuzszy w poréwnaniu z pacjentkami z grupy placebo (HR: 0,670
[95% CI: 0,542; 0,830]) w catej populacji badania. Mediana PFS2 wyniosta 39,8 miesigca (95% CI:
32,5; NE) w grupie otrzymujacej produkt Kisqali oraz 29,4 miesigca (95% CI: 24,1; 33,1) w grupie
otrzymujacej placebo.

Pacjentki w podesziym wieku

Sposrod pacjentek, ktore otrzymywaty produkt Kisqali w badaniu MONALEESA-2 oraz
MONALEESA-3, reprezentatywne byty proporcje pacjentek w wieku >65 lat oraz >75 lat (patrz
punkt 5.1). Nie obserwowano ogoélnych roéznic w bezpieczenstwie stosowania lub skutecznosci
produktu Kisqali pomigdzy tymi pacjentkami a pacjentkami mtodszymi (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
W trzech badaniach rejestracyjnych (MONALEESA-2, MONALEESA-3 i MONALEESA-7) 510
(53,8%) pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek, 341 (36%) pacjentow z fagodnymi zaburzeniami
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czynnosci nerek 1 97 (10,2%) pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek byto
leczonych rybocyklibem. Do badan tych nie wlgczono zadnego pacjenta z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Wyniki dotyczace PFS byty spojne u pacjentdw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy otrzymywali rybocyklib w dawce poczatkowej 600 mg

W pordéwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia nerek. Profil bezpieczenstwa byt na ogot spojny
we wszystkich kohortach pacjentow roznigcych si¢ czynnoscig nerek (patrz punkt 4.8).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Kisqali we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w raku piersi (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wriasciwosci farmakokinetyczne rybocyklibu badano u pacjentow z zaawansowanym rakiem po
doustnym podaniu dawek z zakresu od 50 mg do 1 200 mg raz na dobg. Osoby zdrowe przyjmowaty
pojedyncze dawki doustne z zakresu od 400 mg do 600 mg lub dawki wielokrotne (podawane przez
8 dni) wynoszace 400 mg.

Wchianianie

Srednia geometryczna catkowita biodostepno$é rybocyklibu po podaniu pojedynczej doustnej dawki
600 mg wyniosta 65,8% u 0s6b zdrowych.

Czas do osiagnig¢cia Crmax (Tmax) po doustnym podaniu rybocyklibu wahat si¢ pomig¢dzy

1 a 4 godzinami. Rybocyklib wykazywat nieznaczny ponadproporcjonalny wzrost ekspozycji

(Cmax i AUC) we wszystkich badanych dawkach (50 do 1 200 mg). Po wielokrotnym podaniu leku

Z czestoscig raz na dobe, stan stacjonarny byt zazwyczaj osiggany po 8 dniach, a sredni geometryczny
wspotczynnik kumulacji rybocyklibu wynidst 2,51 (zakres: 0,97 do 6,40).

Wplyw pokarmu
W poréwnaniu z przyjmowaniem na czczo, doustne podanie pojedynczej dawki 600 mg rybocyklibu

W postaci tabletek powlekanych z bogatottuszczowym i wysokokalorycznym positkiem nie wptywato
na szybkos¢ i zakres wchlaniania rybocyklibu.

Dystrybucja

Wigzanie rybocyklibu z biatkami ludzkiego osocza w warunkach in vitro wyniosto okoto 70% i nie
zalezato od stezenia (10 do 10 000 ng/ml). Rybocyklib byt w takim samym stopniu rozmieszczany
w krwinkach czerwonych i w osoczu, a $redni wspotczynnik krew/osocze wyniost 1,04 w warunkach
in vivo. Pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss/F) wyniosta 1 090 | na podstawie
wynikow analizy farmakokinetyki populacyjne;j.

Metabolizm

Badania przeprowadzone in vitro i in vivo wykazaty, ze u ludzi rybocyklib jest eliminowany gtéwnie
przez metabolizm watroby gtéwnie za posrednictwem CYP3A4. Po podaniu doustnym pojedynczej
dawki 600 mg [znakowanej *C] rybocyklibu ludziom, gldéwne szlaki metaboliczne rybocyklibu
obejmowaly utlenianie (dealkilacje, C- i (lub) N-oksygenacje, utlenianie (-2H)) oraz potgczenie
wymienionych procesow. Koniugaty metabolitow rybocyklibu z fazy I obecne w fazie II obejmowaty
N-acetylacje, sulfonacje¢, sprzgganie z cysteing, glikozylacje i1 glukuronidacj¢. Rybocyklib byt glowna
pochodng leku krazaca w osoczu. Glowne metabolity obecne we krwi to metabolit M13 (CCI284,
N-hydroksylacja), M4 (LEQ803, N-demetylacja) i M1 (wtorny glukuronid). Dziatanie kliniczne
(farmakologiczne i bezpieczenstwo stosowania) rybocyklibu wynikato gtownie z dziatania leku
macierzystego, przy nieistotnym udziale metabolitow obecnych we krwi.
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Rybocyklib jest intensywnie metabolizowany, a niezmieniona posta¢ leku stanowita odpowiednio
17,3% i 12,1% dawki obecnej w kale i moczu. Metabolit LEQ803 byt istotnym metabolitem obecnym
w wydalinach i stanowit odpowiednio okoto 13,9% i 3,74% podanej dawki obecnej w kale i moczu.
Wiele innych metabolitow wykrywano zar6wno w kale, jak i moczu w niewielkich ilosciach (<2,78%
podanej dawki).

Eliminacja

Srednia geometryczna efektywnego okresu pottrwania w osoczu (na podstawie wspotczynnika
kumulacji) wyniosta 32 godziny (63% CV), a srednia geometryczna klirensu pozornego po podaniu
doustnym (CL/F) wyniosta 25,5 1/godzine (66% CV) w stanie stacjonarnym dla dawki 600 mg

U pacjentéw z zaawansowanym rakiem. Srednia geometryczna pozornego okresu pottrwania w osoczu
w koncowej fazie eliminacji (T12) rybocyklibu wahata si¢ od 29,7 do 54,7 godzin, a $rednia
geometryczna CL/F rybocyklibu wahata si¢ od 39,9 do 77,5 1/godzing dla dawki 600 mg w badaniach
z udziatem oséb zdrowych.

Rybocyklib i jego metabolity sa eliminowane glownie z katem, przy niewielkim udziale wydalania
przez nerki. U 6 zdrowych mezczyzn po doustnym podaniu pojedynczej dawki [znakowanej *C]
rybocyklibu, odzysk 91,7% catkowitej dawki znakowanej radioaktywnie nastapil w ciagu 22 dni; kat
stanowit gldéwna droge wydalania (69,1%), podczas gdy z moczu odzyskano 22,6% dawki.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Rybocyklib wykazywat nieznaczny ponadproporcjonalny wzrost ekspozycji (Cmax i AUC) dla zakresu
dawek od 50 mg do 1 200 mg po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Wyniki analizy
sg ograniczone przez maty rozmiar proby dla wigkszosci dawek, przy czym wigkszo$¢ danych
uzyskano dla dawki 600 mg.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw czynnosci nerek na farmakokinetyke rybocyklibu byt oceniany w badaniu zaburzen czynnosci
nerek, do ktérego wlaczono 14 zdrowych uczestnikéw z prawidtowa czynnoscia nerek (bezwzgledna
szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego [aGFR] >90 ml/min), 8 pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (aGFR 60 do <90 ml/min), 6 pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (aGFR 30 do <60 ml/min), 7 pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (aGFR 15 do
<30 ml/min) i 3 pacjentéw ze schytkowg niewydolno$cig nerek (aGFR <15 ml/min), ktérym podano
pojedyncza dawke rybocyklibu wynoszaca 400 mg.

U pacjentdw z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek AUCint
zwiekszyto sie 1,6-krotnie, 1,9-krotnie i 2,7-krotnie, a Cmax zwickszyto si¢ 1,8-krotnie, 1,8-krotnie

i 2,3-krotnie w poréwnaniu z ekspozycja u 0sob z prawidtowa czynnoscia nerek. Poniewaz badania
nad skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania rybocyklibu obejmowaty duzy odsetek pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.1), dane pochodzace od pacjentow

z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek w badaniu z zaburzeniami czynnosci
nerek zostaty takze porownane z danymi zbiorczymi pochodzacymi od pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek i z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. W poréwnaniu z danymi zbiorczymi
pochodzacymi od pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek i tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek AUCins zwigkszylo si¢ 1,6-krotnie i 2,2-krotnie, a Cinax zwigkszyto si¢ 1,5-krotnie i 1,9-krotnie
odpowiednio u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie obliczono
réznicy wyrazonej jako wielokrotno$¢ zmiany dla pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cig nerek ze
wzgledu na malg liczbe uczestnikow, jednak wyniki wskazujg na podobny lub nieco wigkszy wzrost
ekspozycji na rybocyklib w poro6wnaniu z osobami z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Wplyw czynnos$ci nerek na farmakokinetyke rybocyklibu byt takze oceniany u pacjentow

z nowotworem zlosliwym wiaczonych do badan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, w ktorych
pacjenci otrzymywali dawke poczatkowa 600 mg (patrz punkt 5.1). W analizie danych
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farmakokinetycznych w podgrupach, uzyskanych w badaniach z udziatem pacjentéw z nowotworem
zto$liwym po doustnym podaniu 600 mg rybocyklibu w dawce pojedynczej lub w dawkach
wielokrotnych, AUCinti Cmax rybocyklibu u pacjentow z tagodnymi (n=57) lub umiarkowanymi
(n=14) zaburzeniami czynnos$ci nerek byty pordwnywalne z wartosciami AUCinti Cmax U pacjentéw

z prawidlowg czynnos$ciag nerek (n=86), co wskazuje na brak klinicznie znaczacego wptywu tagodnych
lub umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek na ekspozycje na rybocyklib.

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie badania wiasciwosci farmakokinetycznych z udziatem 0s6b bez choroby nowotworowej
z zaburzeniami czynno$ci watroby stwierdzono, ze tagodne zaburzenia czynnos$ci watroby nie
wplywaly na ekspozycje na rybocyklib (patrz punkt 4.2). Srednia ekspozycja na rybocyklib byta mniej
niz dwukrotnie zwigkszona u pacjentdw z umiarkowanymi (iloraz §rednich geometrycznych [GMR)]:
1,44 dla Cmax; 1,28 dla AUCin) i ciezkimi (GMR: 1,32 dla Crax; 1,29 dla AUCir) zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, ktora objeta 160 pacjentéw z rakiem piersi z
prawidlowg czynnos$cig watroby i 47 pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
ustalono, ze tagodne zaburzenia czynno$ci watroby nie wptywaty na ekspozycje na rybocyklib,

co dodatkowo potwierdza dane uzyskane w badaniu po§wigconym zaburzeniom watroby. Nie badano
dziatania rybocyklibu u pacjentéw z rakiem piersi i umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Wphyw wieku, masy ciata, pici i rasy

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze wiek, masa ciata i ple¢ nie majg klinicznie
istotnego wptywu na ekspozycje ogolnoustrojowa na rybocyklib, co wymagalby dostosowania dawki.
Dane dotyczace réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych ze wzgledu na rase sa zbyt
ograniczone, aby mozna byto wyciagng¢ wnioski.

Dane dotyczace interakcii in vitro

Wplyw rybocyklibu na enzymy cytochromu P450

W warunkach in vitro rybocyklib jest odwracalnym inhibitorem CYP1A2, CYP2EL i CYP3A4/5 oraz
zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A4/5 w klinicznie istotnych st¢zeniach. Oceny przeprowadzone
w warunkach in vitro wykazaty, ze rybocyklib nie ma potencjalnego dziatania hamujacego aktywnosé
enzyméw CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 przy stosowaniu klinicznie
istotnych stezen. Rybocyklib nie ma mozliwos$ci zaleznego od czasu hamowania enzymoéw CYP1A2,
CYP2C9i CYP2D6.

Dane z badan in vitro wskazuja na brak potencjatu rybocyklibu do indukowania enzyméw UGT lub
enzymow CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 za posrednictwem receptora PXR. Dlatego jest mato
prawdopodobne, aby produkt Kisqali wptywatl na substraty tych enzyméw. Dane z badan in vitro sg
niewystarczajace, by wykluczy¢ potencjat rybocyklibu do indukowania enzymu CYP2B6 za
posrednictwem receptora CAR.

Wptyw transporterow na ryvbocyvklib

Rybocyklib jest substratem P-gp in vitro, ale w oparciu o dane bilansu masowego brak
prawdopodobienstwa, by zahamowanie P-gp lub BCRP wptywato na zakres wchtaniania rybocyklibu
po podaniu dawek terapeutycznych. Rybocyklib nie jest substratem transporteréw wychwytu
watrobowego OATP1B1, OATP1B3 lub OCT-1 w warunkach in vitro.

Wplyw ryvbocyklibu na transportery

Oceny w warunkach in vitro wykazaty potencjat rybocyklibu do hamowania aktywno$ci transporterow
lekdw P-gp, BCRP, OATP1B1/B3, OCT1, OCT2, MATEI i BSEP. Rybocyklib nie hamowat
aktywnosci OAT1, OAT3 lub MRP2 w klinicznie istotnych stezeniach w warunkach in vitro.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo farmakologiczne

Badania in vivo na psach dotyczace bezpieczenstwa stosowania dla serca wykazaty wydtuzenie
odstepu QTc zalezne od dawki i stezenia przy ekspozycji jakiej mozna si¢ spodziewac u ludzi po
podaniu zalecanej dawki 600 mg. Istnieje rowniez mozliwos¢ indukowania przedwezesnych skurczéw
komorowych (PVC) przy zwickszonej ekspozycji (stanowiacej okoto 5-krotno$¢ spodziewanego
klinicznego Crmax).

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym (schemat leczenia: 3 tygodnie podawania

leku/1 tydzien bez podawania leku) u szczurow trwajace do 27 tygodni i u psow trwajace do

39 tygodni wykazaty, ze watroba i drogi zétciowe (zmiany proliferacyjne, zastoj zotci, kamienie
W pecherzyku zotciowym o rozmiarach ziaren piasku i zageszczenie zotci) sa gldwnym narzadem
docelowym toksycznego dziatania rybocyklibu. Narzady docelowe zwiazane z farmakologicznym
dziataniem rybocyklibu w badaniach nad podaniem wielokrotnym to szpik kostny
(ubogokomoérkowos$¢), uktad limfatyczny (zanik tkanki limfoidalnej), btona $luzowa jelit (zanik),
skora (zanik), kosci (ostabione tworzenie kosci), nerki (réwnoczesne uszkadzanie i regeneracja
nablonka komoérek cewek nerkowych) i jadra (zanik). Poza zmianami zanikowymi obserwowanymi
W jadrach, ktore wykazujg tendencje do odwracalnosci, wszystkie pozostale zmiany byty w pelni
odwracalne w ciggu 4 tygodni bez stosowania leczenia. Ekspozycja na rybocyklib u zwierzat

W badaniach toksycznosci byta ogdlnie mniejsza lub rowna ekspozycji obserwowanej u pacjentow
przyjmujacych wielokrotne dawki w wysokosci 600 mg/dobe (na podstawie AUC).

Toksyczny wplyw na reprodukcie i ptodno$é

Rybocyklib wykazywal dziatanie toksyczne na ptod i dziatanie teratogenne przy dawkach, ktore nie
powodowaty dziatania toksycznego u matki w badaniach na szczurach i krélikach. Po ekspozycji

w okresie prenatalnym u szczur6w obserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania utraty zarodka
po implantacji i zmniejszone masy ciata ptodow oraz teratogenne dziatanie rybocyklibu u krolikéw

odpowiednio po ekspozycji mniejszej niz u ludzi lub stanowiacej 1,5-krotnos¢ ekspozycji u ludzi

po podaniu najwigkszej zalecanej dawki wynoszacej 600 mg/dobg w oparciu o AUC.

U szczuroéw obserwowano zmniejszong mas¢ ptodow, ktorej towarzyszyty zmiany w ko$¢cu uznane
za przemijajace i (lub) zwigzane z mniejszg masg ciata ptodow. U krolikow dziatania niepozadane
zwigzane z rozwojem ptodu i zarodka przyjmowaty postaé¢ zwigkszonej czgstosci wystgpowania
nieprawidlowej budowy ptodu (wady wrodzone i wady zewnetrzne, narzadow trzewnych i koscca)
oraz wzrostu ptodu (mniejsza masa ciata ptodu). Wyniki obejmowaly mniejsze/mate platy ptuc

i dodatkowe naczynie krwiono$ne w tuku aorty, przepukling przeponowa, brak dodatkowego ptatu
pluca lub (czg¢$ciowo) zro$niete ptaty ptuca, mniejsze/mate dodatkowe ptaty ptuca (30 i 60 mg/kg),
dodatkowe/szczatkowe trzynaste zebro, znieksztatcong kos¢ gnykows i zmniejszong liczbe paliczkow
w kciuku. Brak dowodow na $miertelno$¢ zarodkow i ptodow.

W badaniu ptodnosci przeprowadzonym na samicach szczura rybocyklib nie wptywal na funkcje
reprodukcyjne, ptodnosé¢ lub wczesny rozwoj zarodka po podaniu dowolnej dawki w wielko$ci

do 300 mg/kg/dobe (co prawdopodobnie stanowi ekspozycje mniejszg lub rowng ekspozycji klinicznej
u pacjentéw po podaniu najwickszej zalecanej dawki wynoszacej 600 mg/dobe w oparciu o AUC).

Nie przeprowadzono badan nad wptywem rybocyklibu na ptodno$¢ osobnikéw piei meskiej. Jednak
w badaniach dziatania toksycznego na szczury i psy obserwowano zmiany zanikowe jader przy
ekspozycji mniejszej lub rownej ekspozycji u ludzi po podaniu najwigkszej zalecanej dawki dobowe;j
wynoszacej 600 mg/dobe w oparciu 0 AUC. Opisany wptyw moze by¢ zwigzany z bezposrednim
dziataniem antyproliferacyjnym na jadrowe komorki rozrodcze, skutkujagcym zanikiem kanalikow
nasiennych.
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Rybocyklib i jego metabolity z tatwoscig przenikaty do mleka szczuréw. Ekspozycja na rybocyklib
w mleku byta wyzsza niz w osoczu.

Genotoksycznos¢

W badaniach genotokosycznos$ci na komorkach bakteryjnych in vitro oraz komorkach ssakow in vitro
i in vivo z aktywacja metaboliczng i bez niej, nie ujawniono dowodow na genotokosyczny potencjat
rybocyklibu.

Rakotworczosé
Rakotworczo$¢ rybocyklibu oceniano w 2-letnim badaniu na szczurach.

Doustne podawanie rybocyklibu przez 2 lata spowodowato zwigkszenie czestosci wystgpowania
guzéw nabtonkowych endometrium oraz rozrostu gruczotowego i ptaskonabtonkowego

W trzonie/szyjce macicy u samic szczura po zastosowaniu dawek >300 mg/kg/dobg, a takze
zwigkszenie czestosci wystepowania guzow pecherzykowych tarczycy u samcoéw szczura po
zastosowaniu dawki 50 mg/kg/dobe. Srednia ekspozycja w stanie stacjonarnym (AUCo.24n) U samic i
samcOw szczura, u ktorych obserwowano zmiany nowotworowe stanowita odpowiednio 1,2-krotnos$¢ i
1,4- krotno$¢ narazenia osigganego u pacjentow po podaniu zalecanej dawki wynoszacej

600 mg/dobe. Srednia ekspozycja w stanie stacjonarnym (AUCo-24n) U Samic i samcOw szczura,

u ktérych obserwowano zmiany nowotworowe stanowita odpowiednio 2,2-krotnos¢ i 2,5-krotno$¢
narazenia osigganego u pacjentow po podaniu dawki 400 mg/dobe.

Dodatkowe nienowotworowe zmiany proliferacyjne obejmowaty zwigkszong liczbe ognisk komorek
zmienionych w watrobie (ognisk bazofilowych i jasnokomoérkowych) oraz rozrost komorek
$rodmigzszowych jadra (komorek Leydiga) u samcow szczura po zastosowaniu dawek wynoszacych
odpowiednio >5 mg/kg/dobe i 50 mg/kg/dobe.

Mechanizm zmian obserwowanych w tarczycy u samcow szczuréw prawdopodobnie jest zwigzany ze
specyficzng dla gryzoni indukcjg enzymoéw mikrosomalnych w watrobie, co uwaza si¢ za nieistotne
dla ludzi. Dziatania na trzon/szyjk¢ macicy oraz na komorki §rodmiazszowe jadra (komorki Leydiga)
zwiagzane s3 z dtugotrwata hipoprolaktynemia wtérng do zahamowania czynnosci komorek
laktotropowych w przysadce przez inhibitor CDK4, powodujgca zmiany w osi podwzgérze-przysadka-
gonady.

W tym mechanizmie wszelkie potencjalne zwigkszenie stosunku estrogen/progesteron u ludzi bytoby
kompensowane przez dziatanie hamujace jednocze$nie stosowanej terapii antyestrogenowej na synteze
estrogenu, poniewaz u ludzi produkt Kisqali jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lekami
zmniejszajacymi stgzenie estrogenu.

Biorac pod uwage wazne rdznice pomiedzy gryzoniami a ludzmi w odniesieniu do syntezy i roli
prolaktyny, nie nalezy spodziewac si¢, by ten sposob dzialania mial konsekwencje dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon typu A

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna bezwodna

34



Otoczka

Zelaza tlenek czarny (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Lecytyna sojowa (E322)

Alkohol poliwinylowy (cze¢$ciowo hydrolizowany)

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Guma ksantanowa

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z PVC/PCTFE (polichlorku winylu/polichlorotrifluoroetylenu) lub PA/AI/PVC
(poliamidu/aluminium/polichlorku winylu) zawierajace 14 lub 21 tabletek powlekanych.

Opakowania jednostkowe zawierajace 21, 42 lub 63 tabletki powlekane oraz opakowania zbiorcze

zawierajace 63 (3 opakowania po 21), 126 (3 opakowania po 42) lub 189 (3 opakowania po 63)

tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1221/001-012
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 kwietnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2024

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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