ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTEL



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kisqali 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt Ribociclibsuccinat, entsprechend 200 mg Ribociclib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 0,344 mg Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Leicht graulich-violett, ohne Bruchkerbe, rund, gewdlbt mit abgeschrigten Kanten (ungefahrer
Durchmesser: 11,1 mm), mit der Pragung ,,RIC* auf der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kisqali wird in Kombination mit einem Aromatasechemmer zur Behandlung von postmenopausalen
Frauen mit einem Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinom als initiale endokrin-basierte Therapie angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Kisqali sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika erfahrenen
Arzt eingeleitet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betridgt einmal tdglich 600 mg (3 Filmtabletten mit je 200 mg) Ribociclib fiir
21 aufeinanderfolgende Tage, gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung. Dies ergibt einen vollstdndigen
Behandlungszyklus von 28 Tagen. Die Therapie sollte solange fortgefiihrt werden, wie ein klinischer
Vorteil zu beobachten ist oder bis eine unvertretbare Toxizitét auftritt.

Kisqali sollte zusammen mit 2,5 mg Letrozol oder einem anderen Aromatasehemmer angewendet
werden. Der Aromatasehemmer wird kontinuierlich wéihrend des 28-tigigen Zyklus einmal tiglich
eingenommen. Weitere Informationen sind der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) des Aromatasehemmers zu entnehmen.



Kisqali kann zu oder unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siche Abschnitt 4.5). Die
Patientinnen sollten angehalten werden, die Dosis jeden Tag ungefahr zur gleichen Zeit, vorzugsweise
morgens, einzunehmen. Falls die Patientin sich nach der Einnahme erbricht oder eine Dosis auslésst,
sollte an dem betreffenden Tag keine zusitzliche Dosis eingenommen werden. Die nichste
verschriebene Dosis sollte zur iiblichen Zeit eingenommen werden.

Dosisanpassungen

Das Management schwerer oder nicht tolerierbarer Nebenwirkungen kann eine voriibergehende
Unterbrechung der Einnahme, eine Dosisreduktion oder die Beendigung der Behandlung mit Kisqali
erforderlich machen. Ist eine Dosisreduktion erforderlich, werden hierfiir in Tabelle 1 Richtwerte
empfohlen.

Tabelle 1 Empfohlene Richtwerte zur Dosisanpassung

Kisqali

Dosis Anzahl an 200-mg-Tabletten
Anfangsdosis 600 mg/Tag 3
Erste Dosisverringerung 400 mg/Tag 2
Zweite Dosisverringerung 200 mg*/Tag 1

* Sollte eine weitere Dosisreduktion auf unter 200 mg/Tag erforderlich sein, ist die Behandlung
dauerhaft zu beenden.

Die Tabellen 2, 3, 4 und 5 beinhalten Empfehlungen zur Unterbrechung und Verringerung der Dosis
oder Beendigung der Behandlung mit Kisqali zum Management spezieller Nebenwirkungen. Der
Behandlungsplan fiir die einzelnen Patientinnen sollte sich auf die klinische Beurteilung durch den
behandelnden Arzt und auf eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung stiitzen (siche Abschnitt 4.4).

Vor Einleitung der Behandlung mit Kisqali sollte ein grof3es Blutbild erstellt werden. Nach
Behandlungsbeginn sollte wihrend der ersten 2 Zyklen alle 2 Wochen ein gro3es Blutbild erstellt
werden, danach zu Beginn eines jeden der folgenden 4 Zyklen und anschlieBend wie klinisch
erforderlich.




Tabelle 2 Dosisanpassung und Management — Neutropenie

Grad 1 oder 2* | Grad 3* Febrile Grad 4*

(ANC (ANC 500 bis Neutropenie** (ANC < 500/mm”)
1.000/mm’ bis | < 1.000/mm°) Grad 3*

<UNG)

Neutropenie | Keine Dosisunterbrechung | Dosisunterbrechung | Dosisunterbrechung
Dosisanpassung | bis Verbesserung auf | bis Verbesserung auf | bis Verbesserung
erforderlich Grad <2. Grad <2. auf Grad <2.

Behandlung mit Behandlung mit Behandlung mit
Kisqali auf gleicher | Kisqali wieder Kisqali wieder
Dosisstufe wieder aufnehmen und um aufnehmen und um
aufnehmen. 1 Dosisstufe 1 Dosisstufe

Bei erneutem
Auftreten einer
Grad 3-Toxizitét:
Dosisunterbrechung
bis Verbesserung auf
< Grad 2, dann
Behandlung mit
Kisqali wieder
aufnehmen und um
1 Dosisstufe
verringern.

verringern.

verringern.

* Einstufung gemil3 CTCAE, Version 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse

Events)

** Neutropenie Grad 3 mit einmaliger Kérpertemperatur von > 38,3 °C (oder iiber 38 °C fiir mehr als
eine Stunde und/oder eine gleichzeitige Infektion)
ANC: Absolute Neutrophilenzahl, UNG: Untere Normgrenze

Vor Einleitung der Behandlung mit Kisqali sollten Leberfunktionstests (LFTs) durchgefiihrt werden.
Nach Behandlungsbeginn sollten wihrend der ersten 2 Zyklen alle 2 Wochen erneut LFTs
durchgefiihrt werden, danach zu Beginn eines jeden der folgenden 4 Zyklen und anschlielend wie
klinisch erforderlich. Beim Auftreten von Abweichungen des Grades > 2 wird eine hdufigere

Kontrolle empfohlen.




Tabelle 3 Dosisanpassung und Management — Hepatobiliéire Toxizitit

Grad 1* Grad 2* Grad 3* Grad 4*
(> ONG - (> 3 bis 5 x ONG) (>5bis 20 x ONG) | (>20x ONG)
3 x ONG)
Erh6hung von Keine Ausgangswert Dosisunterbrechung | Kisqali
AST und/oder Dosisanpassung | Grad < 2: von Kisqali bis absetzen.
ALT im erforderlich. Dosisunterbrechung Verbesserung auf
Vergleich zum bis Verbesserung auf | < Ausgangsgrad,
Ausgangswert**, < Ausgangsgrad, dann auf der nachst
ohne Anstieg des dann Behandlung mit | niedrigeren
Gesamtbilirubins Kisqali auf gleicher Dosisstufe wieder
auf mehr als Dosisstufe wieder aufnehmen.
2 x ONG aufnehmen. Wird Wird Grad 3 erneut
Grad 2 erneut erreicht, Kisqali
erreicht, Behandlung | absetzen.
mit Kisqali mit der
nichst niedrigeren
Dosisstufe wieder
aufnehmen.
Ausgangswert
Grad =2:
Keine
Dosisunterbrechung.
Gleichzeitige Wenn bei Patientinnen unabhéngig vom Grad des Ausgangswerts eine Erh6hung
Erhéhung von von ALT und/oder AST auf >3 x ONG und von Gesamtbilirubin auf > 2 x ONG
AST und/oder auftritt, ist Kisqali abzusetzen.
ALT zusammen
mit einer
Zunahme des
Gesamtbilirubins

ohne Vorliegen
einer Cholestase

* Einstufung gemil3 CTCAE, Version 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse

Events)

** Ausgangswert = Wert vor Behandlungsbeginn
ONG: Obere Normgrenze

Vor Beginn der Behandlung mit Kisqali sollte ein EKG ausgewertet werden. Nach
Behandlungsbeginn sollte etwa an Tag 14 des ersten Zyklus erneut ein EKG durchgefiihrt werden,
dann zu Beginn des zweiten Zyklus und anschlieBend wie klinisch erforderlich. Bei Auftreten einer
QTcF-Verldangerung wihrend der Behandlung werden hiufigere EKG-Kontrollen empfohlen.




Tabelle 4 Dosisanpassung und Management — QT-Verlingerung

EKGs mit
QTcF > 480 ms

1.  Die Dosis sollte unterbrochen werden.
Verbessert sich die QTcF-Verlangerung auf < 481 ms, ist die
Behandlung auf gleicher Dosisstufe wieder aufzunehmen.

3. Steigt QTcF erneut auf > 481 ms, ist die Dosis auszusetzen, bis QTcF
auf <481 ms fallt, und anschlieBend die Behandlung mit Kisqali mit der
néchst niedrigeren Dosisstufe wieder aufzunehmen.

EKGs mit
QTcF > 500 ms

Liegt die QTcF bei mindestens 2 unterschiedlichen EKG-Messungen iiber
500 ms, ist Kisqali voriibergehend abzusetzen, bis QTcF auf <481 ms fillt.
Anschlie8end kann die Behandlung mit Kisqali mit der néchst niedrigeren
Dosisstufe wieder aufgenommen werden.

Im Fall einer Verliangerung des QTcF-Intervalls auf mehr als 500 ms oder
einer Verdnderung um mehr als 60 ms im Vergleich zum Ausgangswert in
Kombination mit Torsade de Pointes, polymorpher ventrikuldrer Tachykardie
oder Anzeichen/Symptomen einer schwerwiegenden Arrhythmie muss
Kisqali dauerhaft abgesetzt werden.

Tabelle 5 Dosisanpassung und Management — Andere Toxizititen*

Andere Toxizititen

Grad 1 oder 2**

Grad 3**

Grad 4**

Keine Dosisanpassung
erforderlich. Geeignete
medizinische Therapie
einleiten und
iiberwachen wie
klinisch erforderlich.

Dosisunterbrechung bis
Verbesserung auf

Grad <1, dann die
Behandlung mit Kisqali
auf gleicher Dosisstufe
wieder aufnehmen.
Wird Grad 3 erneut
erreicht, die
Behandlung mit Kisqali
auf der néchst
niedrigeren Dosisstufe
wieder aufnehmen.

Kisqali absetzen.

* Nicht eingeschlossen sind Neutropenie, Hepatotoxizitit und Verldngerung des QT-Intervalls.
** Einstufung gemifl CTCAE, Version 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse

Events)

Zur Dosismodifikation und zu anderen relevanten Sicherheitsinformationen des gleichzeitig
gegebenen Aromatasehemmers wird im Falle von Toxizititen auf die entsprechende Fachinformation

verwiesen.

Dosisanpassung bei Anwendung von Kisqgali mit starken CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3 A4-Inhibitoren sollte vermieden werden. Stattdessen ist
die Anwendung eines Arzneimittels mit einem geringeren Potenzial einer CYP3 A4-Hemmung zu
erwigen. Wenn Patientinnen neben Ribociclib auch einen starken CYP3 A4-Inhibitor erhalten miissen,
sollte die Kisqali-Dosis auf 400 mg einmal tdglich verringert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patientinnen, deren Dosis auf 400 mg Ribociclib pro Tag reduziert wurde und bei denen die
gleichzeitige Gabe eines starken CYP3 A4-Inhibitors nicht vermieden werden kann, sollte die Dosis
weiter auf 200 mg reduziert werden.

Bei Patientinnen, deren Dosis auf 200 mg Ribociclib pro Tag reduziert wurde und bei denen die
gleichzeitige Gabe eines starken CYP3 A4-Inhibitors nicht vermieden werden kann, sollte die
Behandlung mit Kisqali unterbrochen werden.




Aufgrund interindividueller Variabilitdt sind die Empfehlungen fiir Dosisanpassungen eventuell nicht
fiir alle Patientinnen optimal. Deshalb wird eine engmaschige Uberwachung auf Anzeichen einer
Toxizitdt empfohlen. Wird der starke Inhibitor abgesetzt, sollte die Kisqali-Dosis nach einem
Zeitraum, der mindestens 5 Halbwertszeiten des starken CYP3 A4-Inhibitors entspricht, wieder auf die
urspriingliche Dosis vor Beginn der Gabe des starken CYP3 A4-Inhibitors angehoben werden (siche
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Bei Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siche Abschnitt 5.2). Vorsicht ist bei Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstorung
angezeigt. Diese Patientinnen sollten eng auf Anzeichen einer Toxizitdt iiberwacht werden, da bei
dieser Patientengruppe keine Erfahrungen mit der Anwendung von Kisqali vorliegen (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorungen

Basierend auf einer Pharmakokinetikstudie mit gesunden Probanden und Probanden mit
Leberfunktionsstorung ohne Krebs ist im Fall einer leichten Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Klasse A) keine Dosisanpassung erforderlich. Patientinnen mit mittelschwerer
(Child-Pugh-Klasse B) und schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) kdnnen eine
erhohte (weniger als das 2-Fache) Exposition gegeniiber Ribociclib aufweisen, sodass eine
Anfangsdosis von einmal tiglich 400 mg Kisqali empfohlen wird. Ribociclib wurde nicht bei
Brustkrebspatientinnen mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung untersucht (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kisqali bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht

erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patientinnen
Bei Patientinnen liber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Kisqali wird einmal téglich zu oder unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen. Die Tabletten
sollten im Ganzen geschluckt und vor dem Einnehmen weder zerkaut, zerdriickt noch zerteilt werden.
Tabletten, die zerbrochen sind oder Risse bzw. sonstige Beschddigungen aufweisen, diirfen nicht
eingenommen werden.

43 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen Erdnuss, Soja oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Kritische viszerale Erkrankung

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib wurde bei Patienten mit kritischer viszeraler
Erkrankung nicht untersucht.

Neutropenie

Basierend auf dem Schweregrad der Neutropenie muss die Behandlung mit Kisqali wie in Tabelle 2
beschrieben moglicherweise unterbrochen, die Dosis verringert oder das Arzneimittel abgesetzt
werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).



Hepatobilidre Toxizitét

Vor Einleitung der Behandlung mit Kisqali sollten Leberfunktionstests durchgefiihrt werden. Nach
Behandlungsbeginn sollte die Leberfunktion iiberwacht werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Basierend auf dem Schweregrad der Transaminasen-Anstiege muss die Behandlung mit Kisqali wie in
Tabelle 3 (siche Abschnitte 4.2 und 4.8) beschrieben moglicherweise unterbrochen, die Dosis
verringert oder das Arzneimittel abgesetzt werden. Empfehlungen fiir Patientinnen mit um > 3 Grad
erhohten AST/ALT-Ausgangswerten liegen nicht vor.

Verldangerung des QT-Intervalls

Vor Einleitung der Behandlung sollte ein EKG ausgewertet werden. Eine Behandlung mit Kisqali
sollte nur bei Patientinnen mit QTcF-Werten unter 450 ms begonnen werden. Etwa an Tag 14 des
ersten Zyklus sollte erneut ein EKG geschrieben werden, dann zu Beginn des zweiten Zyklus und
anschlieBend wie klinisch erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Vor Einleitung der Behandlung, jeweils zu Beginn der ersten 6 Zyklen und danach, falls klinisch
erforderlich, sollte eine geeignete Uberwachung der Serumelektrolyte (einschlieBlich Kalium,
Calcium, Phosphat und Magnesium) erfolgen. Jede Abweichung sollte vor Beginn der Behandlung mit
Kisqali korrigiert werden.

Bei Patientinnen, bei denen bereits eine QTc-Verldngerung oder ein entsprechendes signifikantes

Risiko vorliegt, ist die Anwendung von Kisqali zu vermeiden. Dazu gehoren Patientinnen:

. mit Long-QT-Syndrom;

. mit unkontrollierten oder signifikanten Herzerkrankungen, einschlieBlich frischer
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, instabile Angina pectoris und Bradyarrhythmien;

. mit Elektrolytabweichungen.

Die Anwendung von Kisqali zusammen mit Arzneimitteln, die bekanntermalen das QTc-Intervall
verlangern, und/oder starken CYP3 A4-Inhibitoren sollte vermieden werden, da es zu einer klinisch
bedeutsamen Verldngerung des QTcF-Intervalls kommen kann (siche Abschnitte 4.2, 4.5 und 5.1).
Wenn die Behandlung mit starken CYP3 A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann, ist die Dosis
auf einmal téglich 400 mg zu reduzieren (siche Abschnitte 4.2 und 4.5).

Basierend auf der wihrend der Behandlung beobachteten QT-Verlangerung muss die Behandlung mit
Kisqali wie in Tabelle 4 (siche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2) beschrieben mdglicherweise unterbrochen,

die Dosis verringert oder das Arzneimittel abgesetzt werden.

CYP3A4-Substrate

Ribociclib ist bei einer Dosierung von 600 mg ein starker und bei einer Dosierung von 400 mg ein
moderater CYP3 A4-Inhibitor. Daher kann es zwischen Ribociclib und Arzneimitteln, die {iber
CYP3 A4 metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen kommen. Dies kann zu erh6hten
Serumkonzentrationen von CYP3 A4-Substraten fiihren (siehe Abschnitt 4.5). Vorsicht ist bei
gleichzeitiger Anwendung mit sensitiven CYP3 A4-Substraten mit geringer therapeutischer Breite
angezeigt. Die Fachinformation des anderen Arzneimittels sollte hinsichtlich der Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit CYP3 A4-Inhibitoren beriicksichtigt werden.

Phospholipide aus Sojabohnen

Kisqali enthilt Sojalecithin. Patientinnen, die allergisch gegen Erdnuss oder Soja sind, diirfen Kisqali
nicht einnehmen (siche Abschnitt 4.3).



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Substanzen, die die Ribociclib-Plasmakonzentrationen erhohen kdnnen

Ribociclib wird vor allem iiber CYP3 A4 metabolisiert. Daher konnen Arzneimittel, welche die
Enzymaktivitit von CYP3 A4 beeinflussen, das pharmakokinetische Profil von Ribociclib verdndern.
Die gleichzeitige Gabe des starken CYP3 A4-Inhibitors Ritonavir (zweimal tiglich 100 mg iiber

14 Tage) mit einer Einzelgabe von 400 mg Ribociclib erhdhte bei gesunden Probanden die Exposition
gegeniiber Ribociclib (AUC;,) und die maximale Konzentration (C,,x) um das 3,21- bzw. das
1,7-Fache im Vergleich zur alleinigen Gabe einer Einzeldosis von 400 mg Ribociclib. C,,,, und
AUC,,,; von LEQS803 (ein bedeutender Metabolit von Ribociclib, mit weniger als 10 % der Exposition
der Muttersubstanz) verringerten sich um 96 % bzw. 98 %.

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3 A4-Inhibitoren ist zu vermeiden. Dazu zihlen neben
anderen folgende Substanzen: Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir,
Ritonavir, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Verapamil und
Voriconazol (siche Abschnitt 4.4). Bei gleichzeitiger Gabe ist die Anwendung eines anderen
Arzneimittels mit einem geringeren Potenzial der CYP3 A4-Hemmung zu erwégen, und die
Patientinnen sollten auf Nebenwirkungen durch Ribociclib {iberwacht werden (siche Abschnitte 4.2,
44 und 5.2).

Wenn die gleichzeitige Anwendung von Kisqali mit einem starken CYP3 A4-Inhibitor nicht zu
vermeiden ist, sollte die Kisqali-Dosis wie in Abschnitt 4.2 beschrieben verringert werden. Zu diesen
Dosisanpassungen liegen allerdings keine klinischen Daten vor. Aufgrund der interindividuellen
Schwankungsbreite sind die empfohlenen Dosisanpassungen moglicherweise nicht fiir alle
Patientinnen gleichermalen optimal, weshalb eine engmaschige Uberwachung auf Nebenwirkungen
durch Ribociclib empfohlen wird. Im Falle einer Ribociclib-bedingten Toxizitét sollte die Dosis
gedndert oder die Behandlung unterbrochen werden, bis die Reaktion auf die Toxizitdt abgeklungen ist
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Wird der starke CYP3 A4-Inhibitor abgesetzt, sollte die Kisqali-Dosis
nach einem Zeitraum von mindestens 5 Halbwertszeiten des CYP3 A4-Inhibitors (siche
Fachinformation des entsprechenden CYP3 A4-Inhibitors) wieder auf die urspriingliche Dosis wie vor
Beginn der Gabe des starken CYP3 A4-Inhibitors angehoben werden.

Physiologie basierte pharmakokinetische Simulationen legen nahe, dass bei einer Dosierung von

600 mg Ribociclib ein moderater CYP3 A4-Inhibitor (Erythromycin) im Steady-State C,.x und AUC
von Ribociclib um den Faktor 1,2 bzw. 1,3 erhohen konnte. Bei Patientinnen, deren Ribociclib-Dosis
auf 400 mg einmal téglich verringert wurde, wurde die Zunahme von C,,,x und AUC im Steady-State
auf das 1,4- bzw. das 2,1-Fache geschitzt. Dieser Effekt wird bei einer Dosis von 200 mg einmal
téglich auf das 1,7- bzw. das 2,8-Fache geschétzt. Bei Beginn einer Behandlung mit schwachen oder
moderaten CYP3 A4-Inhibitoren ist keine Dosisanpassung von Ribociclib erforderlich. Dennoch ist ein
Monitoring von Nebenwirkungen durch Ribociclib zu empfehlen.

Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen, auf den Verzehr von Granatipfeln bzw. Granatapfelsaft und
Grapefruit bzw. Grapefruitsaft zu verzichten. Es ist bekannt, dass diese die

Cytochrom-CYP3A4-Enzyme hemmen und so die Exposition gegeniiber Ribociclib erhhen kdnnen.

Substanzen. die die Ribociclib-Plasmakonzentrationen verringern konnen

Die gleichzeitige Gabe des starken CYP3 A4-Induktors Rifampicin (tdglich 600 mg iiber 14 Tage) mit
einer Einzelgabe von 600 mg Ribociclib verringerte bei gesunden Probanden die AUC;,cund die Cyax
von Ribociclib um 89 % bzw. 81 % im Vergleich zu einer einmaligen Einzelgabe von 600 mg
Ribociclib. Die C,,.,x von LEQ803 erhohte sich um den Faktor 1,7 und die AUC,,; verringerte sich um
27 %. Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3 A4-Induktoren kann daher zu einer
verringerten Exposition mit dem Risiko einer verringerten Wirksamkeit fiihren. Die gleichzeitige
Anwendung von starken CYP3 A4-Induktoren wie z. B. Phenytoin, Rifampicin, Carbamazepin und
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ist zu vermeiden. Bei gleichzeitiger Gabe ist die Anwendung
eines anderen Arzneimittels zu erwigen, das kein oder ein nur minimales Potenzial einer



CYP3A4-Induktion aufweist.

Der Effekt von moderaten CYP3 A4-Induktoren auf die Ribociclib-Exposition wurde nicht untersucht.
Physiologie basierte pharmakokinetische Simulationen lassen vermuten, dass ein moderater

CYP3 A4-Induktor (Efavirenz) im Steady-State C.,.x und AUC von Ribociclib um 51 % bzw. 70 %
verringern konnte. Die gleichzeitige Anwendung moderater CYP3 A4-Induktoren kann daher das
Risiko einer verringerten Exposition und folglich das Risiko beeintrachtigter Wirksamkeit mit sich
bringen, vor allem bei Patientinnen, die mit 400 mg oder 200 mg Ribociclib einmal tiglich behandelt
werden.

Substanzen, deren Plasmakonzentrationen durch Kisqgali verdndert werden kénnen

Ribociclib ist ein moderater bis starker CYP3 A4-Inhibitor und kdnnte mit Arzneistoffen interagieren,
die iiber CYP3 A4 metabolisiert werden. Dies kann zu erhdhten Serumkonzentrationen des gleichzeitig
angewendeten Arzneimittels fiihren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Midazolam (CYP3 A4-Substrat) mit mehreren Dosen Kisqali
(400 mg) erhohte sich bei gesunden Probanden die Exposition gegeniiber Midazolam um 280 % (auf
das 3,80-Fache) im Vergleich zur Anwendung von Midazolam allein. Physiologie basierte
pharmakokinetische Simulationen deuteten darauf hin, dass nach Gabe von Kisqali in der klinisch
relevanten Dosis von 600 mg die AUC von Midazolam um das 5,2-Fache zunehmen wird. Wenn
Ribociclib gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, sind deshalb hinsichtlich
gleichzeitiger Gabe mit CYP3 A4-Inhibitoren grundsitzlich auch die Empfehlungen der
Fachinformation des anderen Arzneimittels mit zu beriicksichtigen. Vorsicht ist bei gleichzeitiger
Anwendung mit sensitiven CYP3 A4-Substraten mit einer engen therapeutischen Breite angezeigt
(siche Abschnitt 4.4). Die Dosis eines sensitiven CYP3 A4-Substrats mit einer engen therapeutischen
Breite, einschlieBlich aber nicht beschrinkt auf Alfentanil, Ciclosporin, Everolimus, Fentanyl,
Sirolimus und Tacrolimus, muss gegebenenfalls verringert werden, da die Exposition gegeniiber
diesen Arzneistoffen durch Ribociclib erhoht werden kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Ribociclib in einer Dosis von 600 mg mit folgenden
CYP3 A4-Substraten sollte vermieden werden: Alfuzosin, Amiodaron, Cisaprid, Pimozid, Chinidin,
Ergotamin, Dihydroergotamin, Quetiapin, Lovastatin, Simvastatin, Sildenafil, Midazolam, Triazolam.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Koffein (CYP1A2-Substrat) mit mehreren Dosen Kisqali (400 mg)
erhohte sich bei gesunden Probanden die Exposition gegeniiber Koffein um 20 % (1,20-faches) im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Koffein. Bei der klinisch relevanten Dosis von 600 mg wiesen
Simulationen auf Basis von PBPK-Modellen nur auf eine schwach ausgepriagte Hemmwirkung von
Ribociclib auf CYP1A2-Substrate (< 2-facher Anstieg der AUC) hin.

Derzeit ist nicht bekannt, ob Kisqali die Wirksamkeit von systemisch wirksamen, hormonellen
Kontrazeptiva verringert.

Substanzen, die Substrate von Transportern sind

In-vitro-Untersuchungen ergaben, dass Ribociclib in klinisch relevanten Konzentrationen ein Potenzial
fiir eine Hemmung der Aktivitdt der Arzneimitteltransporter P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1,
OCT2, MATEI und BSEP besitzt. Vorsicht und ein Monitoring der Toxizitdt wird wiahrend der
gleichzeitigen Behandlung mit sensitiven Substraten dieser Transporter, die eine geringe
therapeutische Breite haben, wie z. B. Digoxin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin und Metformin
empfohlen.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Kisqali kann zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).
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Arzneimittel, die den pH-Wert im Magen erh6hen

Ribociclib weist eine hohe Loslichkeit bei einem pH-Wert von 4,5 oder darunter sowie in biologisch
relevanten Medien (bei pH 5,0 und 6,5) auf. Die gleichzeitige Anwendung von Ribociclib mit
Arzneimitteln, die den pH-Wert im Magen erhdhen, wurde nicht in klinischen Studien untersucht.
Allerdings wurde weder in pharmakokinetischen Populationsanalysen noch in

Lhon-compartmental* pharmakokinetischen Analysen eine Verdnderung der Resorption von
Ribociclib beobachtet.

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und Letrozol

Daten aus einer klinischen Studie an Patientinnen mit Brustkrebs sowie aus einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse weisen auf keine Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Ribociclib und
Letrozol hin, wenn diese Arzneimittel gemeinsam angewendet wurden.

Zu erwartende Wechselwirkungen

Antiarrhythmika und andere Arzneimittel, die das QT-Intervall verlingern konnen

Die gleichzeitige Anwendung von Kisqali und Arzneimitteln, die bekanntermaf3en das QT -Intervall
verldngern konnen, wie etwa Antiarrhythmika (einschlieBlich aber nicht beschriankt auf Amiodaron,
Disopyramid, Procainamid, Chinidin und Sotalol), und anderen Arzneimitteln, die das QT -Intervall
bekanntermalen verldngern (einschliellich aber nicht beschrankt auf Chloroquin, Halofantrin,
Clarithromycin, Haloperidol, Methadon, Moxifloxacin, Bepridil, Pimozid und intravends
verabreichtes Ondansetron), ist zu vermeiden (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Vor Behandlungsbeginn mit Kisqali ist der Schwangerschaftsstatus zu bestimmen.

Tierexperimentelle Ergebnisse lassen darauf schlieen, dass Ribociclib den Fetus schidigen kann,
wenn es bei Schwangeren angewendet wird (siche Abschnitt 5.3).

Weitere Informationen zu Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitét, siche Abschnitt 5.3.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Kisqali kann geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen, beim Steuern eines Fahrzeugs oder beim
Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, falls es bei ihnen im Verlauf der Behandlung mit Kisqali
zu Miidigkeitserscheinungen kommt (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Bewertung der Sicherheit von Kisqali basiert auf Daten von insgesamt 898 Patientinnen, von
denen 568 Ribociclib in der empfohlenen Dosierung von 600 mg nach dem vorgeschlagenen
Behandlungsschema fiir 600 mg Ribociclib erhielten (Tag 1 bis 21 in einem 28-tdgigen Zyklus), und
von denen 381 mit Ribociclib in Kombination mit 2,5 mg Letrozol einmal tdglich behandelt wurden.

Die unten aufgefiihrten Sicherheitsdaten basieren auf Daten der klinischen Phase-III-Studie mit einer

medianen Expositionsdauer gegeniiber Ribociclib plus Letrozol von 13 Monaten (bei 58,1 % der
Patientinnen betrug die Exposition > 12 Monate).
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Eine Dosisverringerung aufgrund von Nebenwirkungen, unabhingig von der Kausalitit, wurde bei
44,6 % der Patientinnen unter Kisqali plus Letrozol und ein dauerhaftes Absetzen der Behandlung bei
7,5 % der Patientinnen berichtet.

Die hdufigsten Nebenwirkungen bzw. die hiaufigsten Nebenwirkungen mit Grad 3/4 (berichtet mit
einer Haufigkeit von > 20 % bzw. > 2 %), mit einer Haufigkeit, die unter Kisqali plus Letrozol héher
war als unter Placebo plus Letrozol, waren: Neutropenie, Leukopenie, Kopfschmerzen,
Riickenschmerzen, Ubelkeit, Fatigue, Diarrhd, Erbrechen, Obstipation, Alopezie und Hautausschlag
bzw. Neutropenie, Leukopenie, abnormaler Leberfunktionstest, Lymphopenie, Hypophosphatidmie,
Erbrechen, Ubelkeit, Fatigue und Riickenschmerzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen in der klinischen Phase-III-Studie (Tabelle 6) sind nach

MedDR A-Systemorganklassen gelistet. Innerhalb jeder Systemorganklasse werden die
Nebenwirkungen nach abnehmender Haufigkeit aufgefiihrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Dariiber hinaus wird die jeweilige
Hiufigkeitskategorie fiir jede Nebenwirkung anhand der folgender Konventionen (CIOMS III)
definiert: sehr haufig (> 1/10); hdufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten

(> 1/10.000, < 1/1.000) sehr selten (< 1/10.000); und nicht bekannt (kann auf der Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abgeschétzt werden).

Tabelle 6 In der klinischen Phase-III-Studie beobachtete Nebenwirkungen
Nebenwirkung Hiufigkeit
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Harnwegsinfektion | Sehr haufig
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Lymphopenie Sehr haufig
Thrombozytopenie, febrile Neutropenie Haufig
Stoffwechsel- und Erniihrungsstéorungen

Verminderter Appetit Sehr haufig
Hypokalzamie, Hypokalidmie, Hypophosphatimie Haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerz, Schlaflosigkeit | Sehr hiufig
Augenerkrankungen

Erhohter Tranenfluss, trockenes Auge | Haufig
Herzerkrankungen

Synkope | Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe Sehr haufig
Epistaxis Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Diarrho, Erbrechen, Obstipation, Stomatitis, Sehr hiufi
Abdominalschmerzen &
Dysgeusie, Dyspepsie Haufig
Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatotoxizitt' | Hiufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Alopezie, Hautausschlag”, Pruritus Sehr haufig
Erythem Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Riickenschmerzen | Sehr hiufig
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fatigue, peripheres Odem, Asthenie, Fieber | Sehr hiufig
Untersuchungen
Abnormale Ergebnisse von Leberfunktionstests’ Sehr hiufig

Erhohter Kreatininwert im Blut, Gewichtsverlust, verldngerte

QT-Zeit im Elektrokardiogramm Haufig

"Hepatotoxizitit: hepatozellulire Schiidigung, arzneimittelbedingter Leberschaden,
Hepatotoxizitit, Leberversagen (Einzelfall ohne Todesfolge), autoimmune Hepatitis (Einzelfall).
*Hautausschlag, einschlieBlich makulopapuldser Hautausschlag.

*Abnormale Ergebnisse von Leberfunktionstests: ALT erhoht, AST erhoht, Bilirubin im Blut
erhoht.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Neutropenie
Neutropenie war die am haufigsten beobachtete Nebenwirkung (74,3 %) und eine Grad 3 oder 4

Abnahme der Neutrophilenzahlen (basierend auf Laborbefunden) wurde bei 59,6 % der Patientinnen
berichtet, die Kisqali plus Letrozol in der Phase-III-Studie erhielten.

Die Zeit bis zum Auftreten einer Neutropenie von Grad 2, 3 oder 4 betrug bei den Patientinnen mit
diesem Ereignis im Median 16 Tage. Die Zeit bis zur Riickbildung von Grad > 3 (Normalisierung oder
auf < Grad 3) betrug nach Unterbrechung der Behandlung und/oder Dosisreduktion und/oder Abbruch
der Behandlung in der Behandlungsgruppe mit Ribociclib plus Letrozol im Median 15 Tage. Eine
febrile Neutropenie wurde bei ca. 1,5 % der Patientinnen, die in der Phase-III-Studie Kisqali erhielten,
berichtet. Die Patientinnen sollten angewiesen werden, das Auftreten von Fieber unverziiglich zu
berichten.

In Abhéngigkeit vom Schweregrad der Neutropenie erfolgt die Behandlung durch Kontrolle der
Laborwerte und Aussetzen der Dosis und/oder Dosisanpassung. Die Rate an Behandlungsabbriichen
aufgrund einer Neutropenie war niedrig (0,9 %) (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Hepatobilidre Toxizitdt

In der klinischen Phase-III-Studie traten Ereignisse hepatobilidrer Toxizitit unter Ribociclib plus
Letrozol haufiger auf als unter Placebo plus Letrozol (24,0 % bzw. 13,6 %), wobei bei Patientinnen,
die mit Ribociclib plus Letrozol behandelt wurden, iiber mehr Nebenwirkungen des Grads 3/4
berichtet wurde (11,4 % bzw. 3,6 %). Es wurden Anstiege der Transaminasen beobachtet. Erthohungen
von ALT (10,2 % versus 1,2 %) und AST (6,9 % versus 1,5 %) auf Grad 3 oder 4 wurden sowohl im
Ribociclib- als auch im Placeboarm beobachtet. Gleichzeitige Erh6hungen von ALT oder AST auf
mehr als das Dreifache des oberen Normbereichs und von Gesamt-Bilirubin auf mehr als das Doppelte
des oberen Normbereichs mit alkalischer Phosphatase im Normbereich und ohne Cholestase trat bei

4 (1,2 %) Patientinnen auf. Alle Patientinnen erholten sich innerhalb von 154 Tagen, nachdem die
Behandlung mit Kisqali beendet wurde, auf den Normbereich.

Dosisunterbrechungen und/oder -anpassungen aufgrund von Ereignissen hepatobilidrer Toxizitét
wurden bei 8,4 % der mit Ribociclib plus Letrozol behandelten Patientinnen berichtet, hauptsidchlich
aufgrund erhohter ALT-Werte (5,7 %) und/oder erhdhter AST-Werte (4,5 %). Zu einem Abbruch der
Behandlung mit Kisqali plus Letrozol kam es bei 3,0 % der Patientinnen aufgrund abnormaler
Leberfunktionstests und bei 0,6 % aufgrund von Hepatotoxizitit (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

In der klinischen Phase-III-Studie und in einer Phase-Ib-Studie mit Ribociclib plus Letrozol traten
83,8 % (31/37) der Grad 3 oder 4 ALT- bzw. AST-Erhohungen innerhalb der ersten

6 Behandlungsmonate auf. Unter den Patientinnen mit Grad 3 oder 4 ALT/AST-Erh6hungen in der
Ribociclib-plus-Letrozol-Gruppe betrug der Median bis zum Auftreten der Erhohungen 57 Tage. Die
Zeit bis zur Wiederherstellung (Normalisierung oder < Grad 2) betrug in der
Ribociclib-plus-Letrozol-Gruppe 24 Tage.
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QT-Verlingerung

In der klinischen Phase-III-Studie hatten 7,5 % der Patientinnen unter Ribociclib plus Letrozol und
2.4 % der Patientinnen unter Placebo plus Letrozol mindestens ein Ereignis einer Verlangerung des
QT-Intervalls (einschlieBlich verlangerter QT-Zeit im EKG und Synkope). Eine Auswertung der
EKG-Daten (Mittelwert aus 3 Messungen) zeigte, dass eine Patientin (0,3 %) im Vergleich zur
Baseline einen QTcF-Wert von > 500 ms hatte und neun Patientinnen (2,7 %) eine Erh6hung des
QTcF-Intervalls um > 60 ms zeigten. Torsade de Pointes wurde nicht berichtet.
Dosisunterbrechungen/-anpassungen wurden bei 0,9 % der mit Ribociclib plus Letrozol behandelten
Patientinnen aufgrund einer verldngerten QT-Zeit im Elektrokardiogramm und Synkope berichtet.

Eine zentrale Analyse der EKG-Daten (Mittelwert von 3 Messungen) zeigte bei 11 Patientinnen

(3.3 %) in der Gruppe, die Ribociclib plus Letrozol erhielt, und bei einer Patientin (0,3 %) in der
Gruppe, die Placebo plus Letrozol erhielt, mindestens einmal einen QTcF-Wert von > 480 ms nach
Studienbeginn. Bei den Patientinnen mit einer QTcF-Verlidngerung von > 480 ms lag die mediane
Zeitdauer bis zum Auftreten bei 15 Tagen, und diese Verdnderungen waren nach Dosisunterbrechung
und/oder Dosisverringerung reversibel (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

49 Uberdosierung

Es sind keine Fille einer Uberdosierung mit Kisqali bekannt. Im Falle einer Uberdosierung konnen
Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Dariiber hinaus kénnen hiimatologische (z. B.
Neutropenie, Thrombozytopenie) Toxizitdten und moglicherweise QTc-Verldngerungen auftreten. In
allen Fillen einer Uberdosierung sollten nach Bedarf allgemeine unterstiitzende MaBnahmen
eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1XE42

Wirkmechanismus

Ribociclib ist ein selektiver Inhibitor der Cyclin-abhédngigen Kinasen (CDK) 4 und 6. Es fiihrt in
biochemischen Tests zu einer Hemmung von 50 % (ICs,) bei Konzentrationen von 0,01 (4,3 ng/ml)
bzw. 0,039 uM (16,9 ng/ml). Diese Kinasen werden durch Bindung an D-Cycline aktiviert und spielen
eine wichtige Rolle in den Signalwegen, die zur Zellzyklusprogression und Zellproliferation fiithren.
Der Cyclin-D-CDK4/6-Komplex reguliert die Zellzyklusprogression durch Phosphorylierung des
Retinoblastom-Proteins (pRb).

Ribociclib verringerte In vitro die Phosphorylierung von pRb, was zum Stillstand in der G1-Phase des
Zellzyklus und einer verringerten Proliferation in Brustkrebs-Zelllinien fiihrte. Die Behandlung mit
Ribociclib als Monotherapie fiihrte /n vivo zu Tumorregressionen, die mit der Hemmung der
Phosphorylierung von pRb korreliert.
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Bei In-vivo-Studien mit Ostrogen-positiven Brustkrebs-Xenograft-Modellen, die von Patientinnen
gewonnenen wurden, fiihrten Kombinationen aus Ribociclib und Antidstrogenen (wie Letrozol) im
Vergleich zu den jeweiligen Einzelsubstanzen zu einer liberlegenen Hemmung des Tumorwachstums
mit einer anhaltenden Tumorregression und einer Verzogerung des weiteren Wachstums, nachdem die
Gabe beendet wurde.

Bei Untersuchung an einer Auswahl von Brustkrebs-Zelllinien mit bekanntem ER-Status erwies sich
Ribociclib in den ER-positiven Brustkrebs-Zelllinien als wirksamer als in den ER-negativen
Zelllinien.

Kardiale Elektrophysiologie

3 aufeinanderfolgende EKGs wurden nach Gabe einer Einzeldosis und nach Erreichen des
Steady-States aufgezeichnet, um die Wirkung von Ribociclib auf das QTc-Intervall bei Patientinnen
mit fortgeschrittener Krebserkrankung zu beurteilen. In einer Analyse zur Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik wurden insgesamt 267 Patientinnen untersucht, die mit Ribociclib in Dosen von 50
bis 1.200 mg behandelt wurden, darunter 193 Patientinnen mit Ribociclib-Dosen von 600 mg. Die
Analyse deutete darauf hin, dass Ribociclib zu einer konzentrationsabhingigen Verldngerung des
QTc-Intervalls fiihrt. Nach Gabe der empfohlenen Dosis von 600 mg betrug die geschétzte mittlere
Anderung des QTcF-Werts im Vergleich zum Ausgangswert unter der beobachteten mittleren Cp,y im
Steady-State (2.237 ng/ml) 22,87 ms (90 %-KI: 21,6; 24,1) (siche Abschnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie CLEE01142301 (MONALEESA-2)

Kisqali wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen
klinischen Phase-I1I-Studie mit postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor-positivem,
HER2-negativem fortgeschrittenem Brustkrebs, deren fortgeschrittene Erkrankung bisher noch nicht
behandelt worden war und die entweder in Kombination mit Letrozol oder mit Letrozol alleine
behandelt wurden, untersucht.

Insgesamt 668 Patientinnen wurden im Verhiltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder 600 mg
Kisqali und Letrozol (n = 334) oder Placebo und Letrozol (n = 334), stratifiziert nach vorhandenen
Leber- und/oder Lungenmetastasen (Ja [n =292 (44 %)] versus Nein [n =376 (56 %)]). Die
demographischen und Krankheitsmerkmale der Studiengruppen waren zur Baseline ausgewogen und
vergleichbar. Kisqali wurde als orale Dosis von 600 mg taglich iiber 21 aufeinanderfolgende Tage
gegeben, gefolgt von 7 einnahmefreien Tagen, in Kombination mit 2,5 mg Letrozol einmal tiglich
iiber 28 Tage. Es war nicht erlaubt, dass Patientinnen wihrend der Studie oder bei
Krankheitsprogression aus der Placebo- in die Kisqali-Gruppe wechseln.

Die in der Studie aufgenommenen Patientinnen waren im Median 62 Jahre alt (Spanne: 23 bis 91).
44.2 % der Patientinnen waren alter als 65 Jahre und 69 davon iiber 75 Jahre. Unter den Patientinnen
waren Kaukasier (82,2 %), Asiaten (7,6 %) und Schwarze (2,5 %). Alle Patientinnen hatten einen
ECOG-Leistungsstatus von 0 oder 1. Vor Eintritt in die Studie hatten 43,7 % der Patientinnen eine
neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie erhalten und 52,4 % wurden zuvor mit einer
neoadjuvanten oder adjuvanten Antihormontherapie behandelt. 34,1 % waren De-novo-Patientinnen.
Bei 20,7 % der Patientinnen waren nur die Knochen betroffen, bei 59,0 % der Patientinnen lag eine
viszerale Erkrankung vor. Eine vorangegangene (neo)adjuvante Therapie mit Anastrozol oder Letrozol
musste mindestens 12 Monate vor Randomisierung in die Studie beendet sein.

Der primére Endpunkt der Studie wurde bei einer geplanten Interimsanalyse, die durchgefiihrt wurde,
nachdem 80 % der geplanten Ereignisse in Bezug auf progressionsfreies Uberleben (PFS) geméB der
»Response Evaluation Criteria in Solid Tumors® (RECIST v1.1) und basierend auf der Beurteilung
durch den Priifarzt in der Gesamtpopulation beobachtet wurden, erreicht. Dies wurde durch eine
verblindete, zentrale, radiologische Bewertung bestéatigt.
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Die Ergebnisse zur Wirksamkeit zeigten im vollstdndigen Datenset bei Patientinnen, die Kisqali plus
Letrozol erhalten hatten, eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS mit einem klinisch
bedeutsamen Behandlungseffekt gegeniiber Patientinnen, die Placebo plus Letrozol erhalten hatten
(Hazard Ratio von 0,556, 95 %-KI: 0,429; 0,720, einseitiger stratifizierter Log-Rank-Test p-Wert
0,00000329).

Der allgemeine Gesundheitszustand und Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (QoL)
zeigten keine relevanten Unterschiede zwischen der Kisqali-plus-Letrozol-Gruppe und der
Placebo-plus-Letrozol-Gruppe.

Aktualisierte Wirksamkeitsdaten (Datenschnitt: 02. Januar 2017) sind in den Tabellen 7 und 8
dargestellt.

Das mediane PFS betrug 25,3 Monate (95 %-KI: 23,0; 30,3) bei Patientinnen, die Ribociclib plus
Letrozol erhielten und 16,0 Monate (95 %-KI: 13,4; 18,2) bei Patientinnen, die Placebo plus Letrozol
erhielten. Geschitzte 54,7 % der Patientinnen, die Ribociclib plus Letrozol erhielten, waren im
Vergleich zu 35,9 % in der Placebo-plus-Letrozol-Gruppe nach 24 Monaten progressionsftei.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben (OS) zwischen dem
Kisqali-plus-Letrozol-Arm und dem Placebo-plus-Letrozol-Arm (HR: 0,746 [95 %-KI: 0,517; 1,078]).
Die OS-Daten sind weiterhin vorlaufig.

Tabelle 7 Ergebnisse zur Wirksamkeit — primidre Wirksamkeitsergebnisse aus
MONALEESA-2 (PFS) auf Grundlage der radiologischen Beurteilung durch den
Priifarzt (Datenschnitt: 02. Januar 2017)

Aktualisierte Analyse (Datenschnitt: 02. Januar 2017)
Kisqali plus Letrozol Placebo plus Letrozol
N=334 N=334

Progressionsfreies Uberleben

Medianes PFS [Monate] 25,3 (23,0-30,3) 16,0 (13,4 —-18,2)

(95 %-KI)

Hazard Ratio (95 %-KI) 0,568 (0,457; 0,704)

p-Wert" 9,63x10°

KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl Patientinnen;
‘p-Wert aus einseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test.
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve zum PFS auf Grundlage der Beurteilung durch den
Priifarzt - MONALEESA-2 (vollstiindiges Datenset; Datenschnitt:
02. Januar 2017)
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Zeit (Monate)

Zahl der noch exponierten Patientinnen

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

Es wurden mehrere vorab definierte PFS-Subgruppenanalysen basierend auf prognostischen Faktoren
und Charakteristika zur Baseline durchgefiihrt, um die interne Konsistenz des Behandlungseffekts zu
untersuchen. Eine Verringerung des Risikos von Krankheitsprogression oder Tod wurde fiir den
Ribociclib-plus-Letrozol-Arm in allen individuellen Patientensubgruppen hinsichtlich Alter, Ethnie,
vorheriger adjuvanter oder neoadjuvanter Chemotherapie oder Hormontherapie, Leber- und/oder
Lungenbeteiligung sowie nur in Knochen auftretender Metastasierung beobachtet. Diese war
signifikant fiir Patientinnen mit Leber- und/oder Lungenmetastasen (HR: 0,561 [95 %-KI: 0,424;
0,743], medianes progressionsfreies Uberleben [mPFS] 24,8 Monate fiir Ribociclib-plus-Letrozol
versus 13,4 Monate fiir Letrozol alleine oder ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen (HR: 0,597
[95 %-KI: 0,426; 0,837], mPFS 27,6 Monate versus 18,2 Monate).

Aktualisierte Ergebnisse fiir die Gesamtansprechrate und die klinische Nutzenrate sind in Tabelle 8
dargestellt.
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Tabelle 8§ MONALEESA-2 Ergebnisse zur Wirksamkeit (ORR, CBR) auf Grundlage der
Beurteilung durch den Priifarzt (Datenschnitt: 02. Januar 2017)

Analyse Kisqali + Letrozol Placebo + Letrozol p-Wert"
(%, 95 % -KI) (%, 95 %-KI)

Vollstindiges Datenset | N =334 N =334

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

Klinische Nutzenrate” 79,9 (75,6; 84,2) 73,1 (68,3; 77,8) 0,018

Patienten mit N =257 N =245

messbarer Erkrankung

Gesamtansprechrate® 54,5 (48,4; 60,6) 38,8 (32,7, 44.9) 2,54 x10™

Klinische Nutzenrate® 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 77,5) 0,018

* ORR: Gesamtansprechrate = Anteil der Patientinnen mit vollstindigem Ansprechen + partiellem

Ansprechen

® CBR: Klinische Nutzenrate = Anteil der Patientinnen mit vollstindigem Ansprechen + partiellem
Ansprechen (+ stabiler Erkrankung oder nicht-vollstindigem Ansprechen/nicht-progressiver
Erkrankung > 24 Wochen)

¢ p-Werte aus einseitigem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Kisqali eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von
Brustkrebs gewihrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Untersuchungen zur Pharmakokinetik von Ribociclib wurden bei Patientinnen mit fortgeschrittener
Krebserkrankung nach tdglichen oralen Dosen von 50 mg bis 1.200 mg durchgefiihrt. Gesunde
Probanden erhielten orale Einzeldosen von 400 mg bis 600 mg oder wiederholt Tagesdosen (8 Tage)
von 400 mg.

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Ribociclib ist nicht bekannt.

Nach oraler Gabe lag die Zeit bis zum Erreichen von Cx (tmax) Zwischen 1 und 4 Stunden. Ribociclib
zeigte im untersuchten Dosisbereich (50 bis 1.200 mg) leicht iiberproportionale Anstiege der
Exposition (C,.x und AUC). Nach wiederholter einmal tdglicher Gabe wurde der Steady-State in der
Regel nach 8 Tagen erreicht. Der geometrische Mittelwert des Akkumulationsverhéltnisses von
Ribociclib betrug 2,51 (Spanne: 0,97 bis 6,40).

Einfluss von Nahrungsmitteln

Im Vergleich zum Niichternzustand hatte die orale Anwendung einer Einzeldosis von 600 mg
Ribociclib Filmtabletten mit einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit keine Auswirkung auf die Rate
und das Ausmal} der Resorption von Ribociclib.

Verteilung

In vitro bindet Ribociclib konzentrationsunabhingig (10 bis 10.000 ng/ml) zu etwa 70 % an humane
Plasmaproteine. Ribociclib war zu gleichen Teilen zwischen roten Blutkdrperchen und Plasma verteilt,
wobei das mittlere Blut-zu-Plasma-Verhiltnis /n-vivo bei 1,04 lag. Das durch eine
populationspharmakokinetische Analyse ermittelte scheinbare Verteilungsvolumen im Steady-State
(Vss/F) betrug 1.090 Liter.
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Biotransformation

In-vitro- und In-vivo-Studien ergaben, dass Ribociclib beim Menschen hauptsichlich iiber hepatische
Metabolisierung durch CYP3 A4 eliminiert wird. Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 600 mg
"C-markiertem Ribociclib beim Menschen bestanden die primaren Stoffwechselwege fiir Ribociclib
in Oxidation (Dealkylierung, C- und/oder N-Oxygenierung, Oxidation (-2H)) und Kombinationen
davon. Die Ribociclib-Metaboliten der Phase I unterlagen in Phase II folgenden
Konjugationsreaktionen: N-Acetylierung, Sulfatierung, Cystein-Konjugation, Glykosylierung und
Glucuronidierung. Die hauptséchlich im Plasma zirkulierende Form des Arzneimittels war Ribociclib.
Die zirkulierenden Hauptmetaboliten waren u. a. die Metaboliten M 13 (CCI284, N-Hydroxylierung),
M4 (LEQ803, N-Demethylierung) und M1 (sekundires Glucuronid). Die klinische Aktivitét (aus
pharmakologischer und sicherheitsrelevanter Sicht) von Ribociclib war hauptsédchlich auf die
Muttersubstanz zuriickzuftihren, wéihrend die zirkulierenden Metaboliten kaum zur Wirkung beitrugen.

Ribociclib wird im groBen Ausmal} metabolisiert, wobei der Anteil des unveridnderten Arzneimittels
im Stuhl 17,3 % und im Urin 12,1 % der Dosis betrug. Der Metabolit LEQ803 war die vornehmlich
ausgeschiedene Metabolitenform, wobei im Verhéltnis zur angewendeten Dosis etwa 13,9 % im Stuhl
und 3,74 % im Urin zu finden waren. Zahlreiche andere Metaboliten wurden in geringer Menge
sowohl im Stuhl als auch im Urin gefunden (< 2,78 % der angewendeten Dosis).

Elimination

Bei Patientinnen mit fortgeschrittener Krebserkrankung lag nach Gabe von 600 mg der geometrische
Mittelwert der effektiven Halbwertszeit im Plasma (ermittelt anhand des Akkumulationsverhéltnisses)
bei 32,0 Stunden (63 % CV) und der geometrische Mittelwert der apparenten oralen Clearance (CL/F)
bei 25,5 1/h (66 % CV) im Steady-State. In Studien mit gesunden Probanden lag nach Gabe von

600 mg der geometrische Mittelwert der apparenten terminalen Plasmahalbwertszeit (t;,,) von
Ribociclib zwischen 29,7 und 54,7 Stunden und der geometrische Mittelwert der CL/F zwischen 39,9
und 77,5 1/h.

Ribociclib und seine Metaboliten werden vornehmlich {iber den Stuhl ausgeschieden. Die renale
Ausscheidung spielt nur eine untergeordnete Rolle. Bei 6 gesunden médnnlichen Probanden wurden
nach einer oralen Einzeldosis von '*C-markiertem Ribociclib innerhalb von 22 Tagen 91,7 % der
insgesamt verabreichten Radioaktivitit ausgeschieden. Die Ausscheidung erfolgte hauptséchlich tiber
den Stuhl (69,1 %), wahrend 22,6 % der Dosis im Urin gefunden wurden.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Ribociclib zeigte im untersuchten Dosisbereich von 50 mg bis 1.200 mg sowohl nach Einzeldosis als
auch bei wiederholter Gabe leicht iiberproportionale Anstiege der Exposition (C.x und AUC). Diese
Analyse wird dadurch eingeschrénkt, dass die Fallzahlen aus den meisten Dosiskohorten gering sind
und ein GroBteil der Daten aus der Dosiskohorte mit 600 mg stammt.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von 77 Patienten mit normaler
Nierenfunktion (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m’), 76 Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung (eGFR
60 bis < 90 ml/min/1,73 m®) und 35 Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (¢eGFR 30
bis < 60 ml/min/1,73 m’) hatten leichte und mittelschwere Nierenfunktionsstorungen keine
Auswirkung auf die Ribociclib-Exposition (siche Abschnitt 4.2). Die Pharmakokinetik von Ribociclib
bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen wurde nicht untersucht.
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Leberfunktionsstorung

Basierend auf einer Studie zur Pharmakokinetik bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung hatten leichte
Leberfunktionsstorungen keine Auswirkung auf die Ribociclib-Exposition (siche Abschnitt 4.2). Die
mittlere Exposition gegeniiber Ribociclib war bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung
(Rate des geometrischen Mittelwerts [GMR]: 1,50 fiir C,.x; 1,32 fiir AUC;,) und schwerer
Leberfunktionsstorung (GMR: 1,34 fiir C .. 1,29 fiir AUC;,) weniger als 2-fach erhoht. Basierend
auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von 160 Brustkrebspatientinnen mit normaler
Leberfunktion und 47 Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung hatten leichte
Leberfunktionsstorungen keine Auswirkung auf die Ribociclib-Exposition, was die Ergebnisse der
Studie zur Auswirkung von Leberfunktionsstorungen zusétzlich bestétigt (siche Abschnitt 4.2).

Einfluss von Alter, Gewicht, Geschlecht und Ethnizitdt

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse zeigte, dass es beziiglich der systemischen Exposition
gegeniiber Ribociclib keine klinisch relevanten Einfliisse von Alter, Korpergewicht oder Geschlecht
gibt, die eine Dosisanpassung erforderlich machen. Daten zur unterschiedlichen Pharmakokinetik
aufgrund der Ethnizitét sind zu begrenzt, um daraus Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.

In-vitro-Daten zu Wechselwirkungen

Wirkung von Ribociclib auf Cytochrom-P450-Enzyme

In vitro ist Ribociclib in klinisch relevanten Konzentrationen ein reversibler Inhibitor von CYP1A2,
CYP2E1 und CYP3A4/5 sowie ein zeitabhdngiger Inhibitor von CYP3 A4/5. In-vitro-Untersuchungen
zeigten, dass Kisqali in klinisch relevanten Konzentrationen kein Potenzial zur Hemmung der
Aktivitidten von CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 hat. Ribociclib hat
kein Potenzial zur zeitabhéngigen Inhibition von CYP1A2, CYP2C9 und CYP2D6.

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Ribociclib weder die UDP-Glucoronosyltransferase noch die
CYP-Enzyme CYP2C9, CYP2C19 und CYP3 A4 iiber PXR induzieren kann. Es ist daher
unwahrscheinlich, dass Kisqali Substrate dieser Enzyme beeinflusst. Die In-vitro-Daten sind nicht
ausreichend, um eine potenzielle Induktion von CYP2B6 {iber CAR durch Ribociclib auszuschlie3en.

Wirkung von Transportern auf Ribociclib

Ribociclib ist /n vitro ein Substrat von P-gp. Basierend auf Daten zur Massenbilanz ist es aber
unwahrscheinlich, dass eine Hemmung von P-gp oder BCRP die Exposition von Ribociclib bei
therapeutischen Dosierungen beeinflusst. Ribociclib ist /n vitro kein Substrat der hepatischen
up-take-Transporter OATP1B1, OATP1B3 oder OCT-1.

Wirkung von Ribociclib auf Transporter

In-vitro-Untersuchungen ergaben, dass Ribociclib ein Potenzial zur Hemmung der Aktivitit der
Arzneimitteltransporter P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 und BSEP besitzt.
Ribociclib hemmt in klinisch relevanten Konzentrationen In vitro nicht OAT1, OAT3 oder MRP2.

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie

In-vivo-Studien zur kardialen Sicherheit bei Hunden zeigten eine dosis- und konzentrationsabhingige
Verldangerung des QTc-Intervalls bei einer Exposition, wie sie bei Patienten nach Anwendung der
empfohlenen Dosis von 600 mg zu erwarten ist. Bei erhdhten Expositionen (ungefdahr dem 5-fachen
der erwarteten klinischen C,,.x) besteht auerdem das Potenzial einer Induktion von vorzeitigen
ventrikuldren Kontraktionen (PVC).
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Toxizitét bei wiederholter Gabe

Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe (Behandlungsschema: 3 Wochen Verabreichung/1 Woche
Pause), die bis zu 27 Wochen an Ratten und bis zu 39 Wochen an Hunden durchgefiihrt wurden,
zeigten, dass das hepatobilidre System (proliferative Verdnderungen, Cholestase, sandédhnliche
Gallensteine und eingedickte Galle) das primére Ziel einer durch Ribociclib hervorgerufenen Toxizitét
ist. Als Zielorgane der pharmakologischen Wirkung von Ribociclib haben sich in Studien zur
wiederholten Gabe des Arzneimittels u. a. Knochenmark (Hypozellularitit), Lymphsystem (lymphoide
Depletion), Darmschleimhaut (Atrophie), Haut (Atrophie), Knochen (verringerte Knochenbildung),
Niere (gleichzeitige Degeneration und Regeneration tubuldrer Epithelzellen) und Hoden (Atrophie)
herausgestellt. Abgesehen von den atrophischen Verdnderungen der Hoden, die eine Tendenz zur
Riickbildung zeigten, bildeten sich alle anderen Verdnderungen nach einem 4-wochigen
behandlungsfreien Intervall vollstdndig zuriick. Die Exposition gegeniiber Ribociclib in
Toxizitétsstudien bei Tieren lag im Allgemeinen unter oder entsprach der bei Patientinnen
beobachteten Exposition nach wiederholter Gabe von 600 mg/Tag (basierend auf AUC).

Reproduktionstoxizitit/Fertilitit

Ribociclib zeigte fetotoxische sowie teratogene Wirkungen bei Dosen, die weder bei Ratten noch
Kaninchen zu Toxizititserscheinungen beim Muttertier fithrten. Bei Ratten kam es neben einer
Verringerung des fetalen Gewichts zu Skelettveréinderungen, von denen angenommen wird, dass diese
voriibergehender Natur und/oder auf das geringere Gewicht der Feten zuriickzufiihren sind. Bei
Kaninchen kam es zu unerwiinschten Effekten auf die embryonale und fetale Entwicklung, was an der
erhohten Rate fetaler Anomalien (Fehlbildungen bzw. duBerliche, viszerale und skelettale Varianten)
und der Auswirkung auf das Wachstum der Feten (geringeres Gewicht der Feten) erkennbar war. Zu
diesen Befunden gehorten verkleinerte/kleine Lungenlappen und ein zusétzliches Gefall am
Aortenbogen sowie Zwerchfellhernie, fehlender akzessorischer Lungenlappen oder (teilweise)
fusionierte Lungenlappen und ein verkleinerter/kleiner akzessorischer Lungenlappen (30 und

60 mg/kg), ein zusitzliches/rudimentéres dreizehntes Rippenpaar, ein deformiertes Zungenbein und
eine verringerte Anzahl an Phalangen am Daumen. Es ergaben sich keine Hinweise auf embryo-fetale
Mortalitét.

Ribociclib wurde nicht in Fertilitdtsstudien untersucht. Studien zur Beurteilung der chronischen
Toxizitét an Ratten und Hunden zeigten nach histopathologischer Untersuchung allerdings atrophische
Verdnderungen der Hoden. Diese Auswirkungen konnen auf eine direkte antiproliferative Wirkung auf
die Keimzellen in den Hoden zuriickgefiihrt werden, was zur Atrophie der Samenkanélchen fiihrt.

Ribociclib und seine Metaboliten gelangen schnell in die Milch von Ratten. Die Exposition gegeniiber
Ribociclib war in der Milch hdher als im Plasma.

Genotoxizitdt
In Studien zur Genotoxizitdt mit /n-vitro-Bakteriensystemen sowie mit /n-vitro- und

In-vivo-Siugersystemen mit und ohne metabolische Aktivierung wurden keine Hinweise auf ein
genotoxisches Potenzial von Ribociclib gefunden.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon (Typ A)

Hyprolose (5,0-16,0 % m/m Hydroxypropoxy-Gruppen)
Magnesiumstearat

Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug

Eisen(ILI1I)-oxid (E172, schwarz)
Eisen(Il)-oxid (E172, rot)
Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)

Xanthangummi

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PCTFE (Polyvinylchlorid/Polychlortrifluorethylen) oder PA/AL/PVC
(Polyamid/Aluminium/Polyvinylchlorid) Blisterpackungen mit 14 oder 21 Filmtabletten.

Einzelpackungen mit 21, 42 oder 63 Filmtabletten und Biindelpackungen mit 63 (3 Packungen mit
jeweils 21), 126 (3 Packungen mit jeweils 42) oder 189 (3 Packungen mit jeweils 63) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1221/001-012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN FUR DIE
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Pharma GmbH
Roonstraf3e 25

D-90429 Niirnberg
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN FUR DIE GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fliir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméBig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach
der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur.

. jedes Mal wenn das das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kisqali 200 mg Filmtabletten
Ribociclib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Ribociclibsuccinat, entsprechend 200 mg Ribociclib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Phospholipide aus Sojabohnen. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

21 Filmtabletten
42 Filmtabletten
63 Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

Tragen Sie die Wochentage beginnend mit dem 1. Behandlungstag ein. Kreuzen Sie fiir jede
Tabletteneinnahme einen Kreis an.

Nehmen Sie Thre Dosis 1 x téglich 3 Wochen lang ein gefolgt von 1 Woche Pause.

Diese Woche kein Kisqali.

Tag

Woche

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1221/001 21 Filmtabletten (in PVC/PCTFE-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/002 21 Filmtabletten (in PA/AL/PVC-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/003 42 Filmtabletten (in PVC/PCTFE-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/004 42 Filmtabletten (in PA/AL/PVC-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/005 63 Filmtabletten (in PVC/PCTFE-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/006 63 Filmtabletten (in PA/AL/PVC-Blisterpackungen)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

’ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kisqali 200 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER BUNDELPACKUNG (MIT BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kisqali 200 mg Filmtabletten
Ribociclib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Ribociclibsuccinat, entsprechend 200 mg Ribociclib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Entélt Phospholipide aus Sojabohnen. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

Biindelpackung: 63 (3 Packungen mit jeweils 21) Filmtabletten
Biindelpackung: 126 (3 Packungen mit jeweils 42) Filmtabletten
Biindelpackung: 189 (3 Packungen mit jeweils 63) Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

’ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

31



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) Filmtabletten (in PVC/PCTFE-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) Filmtabletten (in PA/AL/PVC-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) Filmtabletten (in PVC/PCTFE-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) Filmtabletten (in PA/AL/PVC-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) Filmtabletten (in PVC/PCTFE-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) Filmtabletten (in PA/AL/PVC-Blisterpackungen)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kisqali 200 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER ZWISCHENPACKUNG (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kisqali 200 mg Filmtabletten
Ribociclib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Ribociclibsuccinat, entsprechend 200 mg Ribociclib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Phospholipide aus Sojabohnen. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

21 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzuléssig.
42 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzuldssig.
63 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzuléssig.

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

Tragen Sie die Wochentage beginnend mit dem 1. Behandlungstag ein. Kreuzen Sie fiir jede
Tabletteneinnahme einen Kreis an.

Nehmen Sie Thre Dosis 1 x tiglich 3 Wochen lang ein gefolgt von 1 Woche Pause.

Diese Woche kein Kisqali.

Tag

Woche

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) Filmtabletten (in PVC/PCTFE-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) Filmtabletten (in PA/AL/PVC-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) Filmtabletten (in PVC/PCTFE-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) Filmtabletten (in PA/AL/PVC-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) Filmtabletten (in PVC/PCTFE-Blisterpackungen)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) Filmtabletten (in PA/AL/PVC-Blisterpackungen)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

’ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kisqali 200 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kisqali 200 mg Filmtabletten
Ribociclib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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B. PACKUNGSBEILAGE

36



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Kisqali 200 mg Filmtabletten
Ribociclib

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede

auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Kisqali und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Kisqali beachten?
3. Wie ist Kisqgali einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Kisqali aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Kisqali und wofiir wird es angewendet?

Was ist Kisqali?

Kisqali enthélt den Wirkstoff Ribociclib, der zu einer Arzneimittelklasse gehdrt, die als Hemmer von
Cyclin-abhidngigen Kinasen (CDK) bezeichnet wird.

Wofiir wird Kisqali angewendet?

Kisqali wird bei postmenopausalen Frauen mit einer Art von Brustkrebs, der hormonrezeptor-positiver,
human-epidermaler-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativer Brustkrebs genannt wird, angewendet,
wenn er sich im fortgeschrittenen Stadium befindet oder sich auf andere Koérperbereiche ausgebreitet
(metastasiert) hat. Es wird in Kombination mit einem anderen Arzneimittel, einem so genannten
Aromatasehemmer, angewendet.

Wie wirkt Kisqali?

Die Wirkung von Kisqali besteht in der Hemmung von Eiweiflen, die Cyclin-abhéngige Kinasen 4 und
6 genannt werden, und die fiir das Zellwachstum und die Zellteilung wichtig sind. Die Hemmung
dieser Eiweille kann das Wachstum von Krebszellen verlangsamen und das Fortschreiten Threr
Krebserkrankung verzégern.

Wenn Sie weitere Fragen dazu haben, wie Kisqali wirkt oder warum es Thnen verschrieben wurde,
wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Kisqali beachten?

Befolgen Sie sorgfiltig alle Anweisungen lhres Arztes. Diese konnen von den allgemeinen
Informationen dieser Packungsbeilage abweichen.

Kisqali darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen Ribociclib, gegen Erdnuss, Soja oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie denken, dass Sie allergisch sind, fragen Sie Thren Arzt um Rat.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal bevor Sie Kisqali
einnehmen.

Wenn einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker,

bevor Sie Kisqali einnehmen:

. wenn Sie Fieber, Halsschmerzen oder Mundgeschwiire aufgrund von Infektionen haben
(Anzeichen einer geringen Anzahl von weilen Blutkdrperchen)
wenn Sie Leberprobleme haben oder friither einmal eine Lebererkrankung hatten

. wenn Sie Herzerkrankungen oder Herzrhythmusstérungen haben oder hatten, wie z. B. einen
unregelmifBigen Herzschlag, einschlieBlich einer als Long-QT-Syndrom bezeichneten
Erkrankung (Verldngerung des QT-Intervalls), oder niedrige Kalium-, Magnesium-, Calcium-
oder Phosphorspiegel in Threm Blut haben.

Uberwachung wihrend Ihrer Behandlung mit Kisqali

Vor und wahrend IThrer Behandlung mit Kisqali werden regelmiaf3ig Blutuntersuchungen durchgefiihrt,
um die Funktion Threr Leber und die Anzahl an Blutkorperchen (weille Blutkérperchen, rote
Blutkorperchen und Blutplittchen) sowie die Elektrolyte (Salze in Threm Blut wie etwa Kalium,
Calcium, Magnesium und Phosphat) in Threm Korper zu iiberpriifen. Vor und wéhrend der
Behandlung mit Kisqali wird dariiber hinaus die Aktivitét Ihres Herzens iiberwacht, und zwar mit
einem Verfahren, das Elektrokardiographie (EKG) genannt wird. Falls erforderlich, kann Thr Arzt Thre
Kisqali-Dosis verringern oder voriibergehend absetzen, damit sich Thre Leber, Blutkérperchen,
Elektrolytspiegel oder Herzaktivitit wieder erholen kdnnen. Thr Arzt kann auch entscheiden, Thre
Behandlung mit Kisqali auf Dauer zu beenden.

Kinder und Jugendliche
Kisqali darf nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Einnahme von Kisqali zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, bevor Sie Kisqali anwenden, wenn Sie andere
Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel oder
Nahrungsergdanzungsmittel handelt, da diese die Wirkung von Kisqali beeinflussen konnten. Dazu
gehdren insbesondere:

° Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen wie Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol
oder Posaconazol.
° Arzneimittel zur Behandlung von HIV/AIDS wie Ritonavir, Saquinavir, Indinavir, Lopinavir,

Nelfinavir, Telaprevir und Efavirenz.
. Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanféllen oder Schiittelkraimpfen (Antiepileptika) wie
Carbamazepin und Phenytoin.

. Johanniskraut (auch bekannt als Hypericum perforatum) - ein pflanzliches Arzneimittel zur
Behandlung von Depressionen und anderen Beschwerden.

. Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusproblemen oder Bluthochdruck wie Amiodaron,
Disopyramid, Procainamid, Chinidin, Sotalol und Verapamil.

. Arzneimittel gegen Malaria wie Chloroquin.
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. Antibiotika wie Clarithromycin, Telithromycin, Moxifloxacin und Rifampicin.

Einige Arzneimittel, die zur Sedierung oder in der Anésthesie eingesetzt werden, wie
Midazolam.

Einige Arzneimittel, die gegen Psychosen eingesetzt werden, wie Haloperidol.

Arzneimittel zur Behandlung von Angina pectoris wie Bepridil.

Methadon, das zur Behandlung von Schmerzen oder einer Opiatabhiangigkeit verwendet wird.
Arzneimittel wie intravends gegebenes Ondansetron, das zur Vermeidung von Ubelkeit und
Erbrechen durch eine Chemotherapie verwendet wird (bei Behandlung mit Arzneimitteln gegen
Krebs).

Kisqali kann die Spiegel von manchen Arzneimitteln in Threm Blut erhdhen oder verringern. Dazu
gehdren insbesondere:

. Arzneimittel zur Behandlung von Symptomen einer gutartigen Prostatavergroflerung wie
Alfuzosin.

. Arzneimittel gegen Herzrhythmusstérungen wie Amiodaron oder Chinidin.

. Arzneimittel gegen psychische Erkrankungen wie Pimozid oder Quetiapin.

Arzneimittel zur Verbesserung der Blutfett-Werte wie Simvastatin oder Lovastatin, Pitavastatin,
Pravastatin oder Rosuvastatin.

. Arzneimittel zur Behandlung hoher Blutzuckerspiegel (z. B. Diabetes) wie Metformin.
Arzneimittel zur Behandlung von Herzerkrankungen wie Digoxin.

. Arzneimittel zur Behandlung von arteriellem Lungenhochdruck oder von Erektionsstorungen
wie Sildenafil.

. Arzneimittel zur Behandlung von niedrigem Blutdruck oder Migréne wie Ergotamin oder
Dihydroergotamin.

. Einige Arzneimittel zur Behandlung epileptischer Krampfanfélle oder die zur Sedierung oder in

der Anésthesie eingesetzt werden wie Midazolam.

Arzneimittel zur Behandlung von Schlafstérungen wie Triazolam.

Schmerzmittel wie Alfentanil und Fentanyl.

Arzneimittel zur Behandlung von Stérungen des Magen-Darm-Trakts wie Cisaprid.

Arzneimittel, die zur Verhinderung einer OrganabstoBung angewendet werden, wie Tacrolimus,

Sirolimus und Ciclosporin (wird auch angewendet, um die Entziindung bei rheumatoider

Arthritis und Psoriasis zu behandeln).

. Everolimus, das bei verschiedenen Krebserkrankungen und bei tuberdser Sklerose angewendet
wird (wird auch zur Vorbeugung der Abstoung nach Organtransplantation angewendet).

Denken Sie daran, vor Beginn der Behandlung mit Kisqali Thren Arzt iiber alle Arzneimittel und
Nahrungsergidnzungsmittel, einschlieBlich pflanzlicher Arzneimittel, zu informieren, die Sie anwenden.
Nachdem Sie die Behandlung mit Kisqali begonnen haben, miissen Sie lhren Arzt auch iiber neu
verschriebene Arzneimittel informieren.

Wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob das von Thnen
angewendete Arzneimittel zu den oben aufgefiihrten Arzneimitteln gehort.

Einnahme von Kisqali zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Wiéhrend Threr Behandlung mit Kisqali sollten Sie keine Grapefruits oder Granatipfel essen und
keinen Grapefruit- oder Granatapfelsaft trinken. Diese konnen die Verstoffwechselung von
Kisqali in Threm Korper verdndern und die Menge an Kisqali in Threm Blut erh6hen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Sie diirfen Kisqali nur dann einnehmen, wenn Sie die Wechseljahre bereits hinter sich haben.

Ihr Arzt kann einen negativen Schwangerschaftstest verlangen, bevor er mit Threr Kisqali-Behandlung
beginnt.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Die Behandlung mit Kisqali kann zu Miidigkeit fiihren. Sie sollten daher vorsichtig sein, wenn Sie
wihrend Threr Behandlung mit Kisqali ein Fahrzeug steuern oder Maschinen bedienen.

Kisqali enthilt Sojalecithin
Wenn Sie allergisch gegen Erdnuss oder Soja sind, nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein.

3. Wie ist Kisqali einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal ein. Thr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal werden
Ihnen genau erkldren, wie viele Tabletten Sie einnehmen miissen und an welchen Tagen dies
geschehen soll. Fragen Sie bei Threm Arzt, Apotheker oder dem Pflegepersonal nach, wenn Sie sich
nicht sicher sind. Sie diirfen die Dosis oder das Behandlungsschema von Kisqali nicht ohne vorherige
Absprache mit Threm Arzt verédndern.

Nehmen Sie nicht mehr als die von lThrem Arzt empfohlene Dosis ein.

Wie viel Kisqali ist einzunehmen?

. Die empfohlene Kisqali-Anfangsdosis betrdgt einmal tdglich 600 mg (3 Tabletten mit je
200 mg). Thr Arzt wird Thnen genau erkliren, wie viele Kisqali-Tabletten Sie einnehmen miissen.
In bestimmten Situationen kann Ihr Arzt Sie anweisen, eine niedrigere Dosis von Kisqgali, z. B.
einmal tdglich 400 mg (2 Tabletten mit je 200 mg) oder einmal taglich 200 mg (1 Tablette mit
200 mg) einzunehmen.

. Ein Behandlungszyklus dauert 28 Tage. Nehmen Sie Kisqali einmal téglich nur an den Tagen 1
bis 21 eines 28-tidgigen Zyklus ein.
Der Umkarton von Kisqali enthdlt eine Kalenderfunktion, die es Ihnen erlaubt durch Ankreuzen
von Kreisen fiir jede von Thnen eingenommene Tablette wihrend des 28-tdgigen Zyklus, den
Uberblick iiber IThre tégliche Kisqali-Dosis zu behalten.
Sie diirfen Kisqali nicht an den Tagen 22 bis 28 des Zyklus einnehmen.

. Thr Arzt wird Thnen sagen, wann und in welcher Dosis Sie den Aromatasehemmer in
Kombination mit Kisqali einnehmen sollen.

Es ist sehr wichtig, dass Sie die Anweisungen lhres Arztes befolgen. Wenn Sie bestimmte
Nebenwirkungen bekommen, kann Thr Arzt Sie auffordern, eine geringere Dosis einzunehmen, Thre
Behandlung mit Kisqali zu unterbrechen oder sie auf Dauer zu beenden.

Wann muss Kisqali eingenommen werden?
Nehmen Sie Kisqali einmal téglich immer zur gleichen Zeit ein, vorzugsweise am Morgen. Dies wird
Ihnen dabei helfen, sich zu erinnern, Ihr Arzneimittel einzunechmen.

Wie ist Kisqali einzunehmen?

Kisqali-Tabletten sollten im Ganzen geschluckt werden (Tabletten diirfen vor dem Schlucken weder
zerkaut, zerdriickt noch zerteilt werden). Nehmen Sie keine Tablette ein, die zerbrochen ist oder Risse
oder sonstige Beschadigungen aufweist.

Einnahme von Kisqali zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie sollten Kisqali einmal téglich immer zur gleichen Zeit einnehmen, vorzugsweise am Morgen. Sie
konnen das Arzneimittel zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten einnehmen.

Wie lange ist Kisqali einzunehmen?

Kisqali wird einmal tiglich an den Tagen 1 bis 21 eines 28-tdgigen Zyklus eingenommen. Fiihren Sie
die Behandlung mit Kisqali so lange fort, wie Ihr Arzt es Thnen verschrieben hat.
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Es handelt sich hierbei um eine langfristige Behandlung, die moglicherweise Monate oder Jahre
dauern kann. Thr Arzt wird Thren Gesundheitszustand regelméfig iiberpriifen, um zu iiberpriifen, dass
die Behandlung die gewiinschte Wirkung hat.

Wenn Sie eine groflere Menge von Kisqali eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viele Tabletten eingenommen haben oder wenn eine andere Person Thr Arzneimittel
eingenommen hat, wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt oder ein Krankenhaus. Zeigen Sie die
Kisqali-Packung vor. Eine medizinische Behandlung kann erforderlich sein.

Wenn Sie die Einnahme von Kisqali vergessen haben

Wenn Sie nach Einnahme einer Dosis erbrechen miissen oder eine Dosis vergessen haben, lassen Sie
die vergessene Dosis an diesem Tag aus. Nehmen Sie die nidchste Dosis dann zum gewohnten
Zeitpunkt ein.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Warten
Sie stattdessen, bis es Zeit fiir Ihre néchste Dosis ist, und nehmen Sie Thre Dosis dann wie gewohnt ein.

Wenn Sie die Einnahme von Kisqali abbrechen
Wenn Sie die Behandlung mit Kisqali abbrechen, kann sich Thr Zustand verschlechtern. Beenden Sie
die Einnahme von Kisqali nur auf Anweisung IThres Arztes.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Einige Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein

Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt, wenn Sie wiihrend der Behandlung mit Kisqali

irgendeines der folgenden Symptome bemerken:

. Fieber, Schiittelfrost, Schwiche und hiufige Infektionen mit Symptomen wie Halsentziindung
oder Geschwiire im Mund (Anzeichen einer verringerten Anzahl unterschiedlicher Arten von
Blutkorperchen). Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser
Symptome neu bemerken oder wenn sich eines verschlechtert. Sehr hdufig (kann mehr als 1
von 10 Behandelten betreffen).

. Miidigkeit, juckende, gelbe Haut oder Gelbfirbung Ihres AugenweiBes, Ubelkeit oder
Erbrechen, Appetitverlust, Schmerzen im rechten Oberbauch (Abdomen), dunkler oder brauner
Urin, es kommt leichter als sonst zu Blutungen oder blauen Flecken (dies kdnnen Anzeichen
von Leberproblemen sein). Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser
Symptome neu bemerken oder wenn sich eines verschlechtert. Sehr hdufig (kann mehr als 1
von 10 Behandelten betreffen).

. Schmerzen oder Engegefiihl in der Brust, Verdnderung des Herzschlags (schnell oder langsam),
Herzklopfen, Benommenheit, Ohnmachtsanfille, Schwindel, Blaufiarbung der Lippen,
Kurzatmigkeit, Schwellungen (Odeme) an den unteren GliedmaBen oder der Haut (dies konnen
Anzeichen von Herzproblemen sein). Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt, wenn Sie
eines dieser Symptome neu bemerken oder wenn sich eines verschlechtert. Hiufig (kann bis
zu I von 10 Behandelten betreffen).

Ihr Arzt kann Thnen eine niedrigere Dosierung verordnen, Thre Behandlung mit Kisqali unterbrechen

oder sie dauerhaft beenden.
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Andere mogliche Nebenwirkungen

Andere Nebenwirkungen, die auftreten konnen, schlieBen die nachfolgend aufgelisteten ein. Wenn
diese Nebenwirkungen schwerwiegend werden, informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

Sehr hiufig: (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Miidigkeit, blasse Haut (mogliche Anzeichen einer geringen Anzahl von roten Blutkdrperchen,
Anidmie)

Schmerzhaftes und héufiges Wasserlassen (Anzeichen einer Harnwegsinfektion)
Verminderter Appetit

Kurzatmigkeit, Atembeschwerden

Riickenschmerzen

Ubelkeit (Krankheitsgefiihl)

Durchfall

Erbrechen

Verstopfung

Mundgeschwiire mit Zahnfleischentziindung (Stomatitis)
Abdomen(Bauch)schmerzen

Haarausfall oder diinner werdendes Haar (Alopezie)
Hautausschlag

Juckreiz (Pruritus)

Miidigkeit (Ermiidung)

Schwiche (Asthenie)

Fieber (Pyrexie)

Kopfschmerzen

Geschwollene Hiinde, FuBkndchel oder Fiifle (periphere Odeme)
Schwierigkeiten beim Einschlafen

Hauflg (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Spontan auftretende Blutungen oder Blutergiisse (Anzeichen einer geringen Anzahl von
Blutplattchen)

Tranende Augen

Trockene Augen

Verminderter Calciumspiegel im Blut, was manchmal zu Krdmpfen fiihren kann
Verminderter Phosphatspiegel im Blut

Nasenbluten

Ungewohnlicher Geschmack im Mund (Dysgeusie)

Magenbeschwerden, Magenverstimmung, Sodbrennen (Dyspepsie)

Abnormale Nierenwerte im Blut (hohe Kreatininspiegel im Blut)
Gewichtsverlust

Hautrétung (Erythem)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Kisqali aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: eine Beschadigung
der Packung oder Zeichen einer Manipulation.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Kisqali enthiilt

- Der Wirkstoff ist Ribociclib. Jede Filmtablette enthilt Ribociclibsuccinat, entsprechend 200 mg
Ribociclib.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose; Crospovidon (Typ A); Hyprolose (5,0-16,0 % m/m
Hydroxypropoxy-Gruppen); Magnesiumstearat; hochdisperses Siliziumdioxid.
Filmiiberzug: Eisen(ILII1)-oxid (E 172, schwarz); Eisen(IIl)-oxid (E 172, rot); Phospholipide
aus Sojabohnen (E322); Poly(vinylalkohol); Talkum; Titandioxid (E171); Xanthangummi.

Wie Kisqali aussieht und Inhalt der Packung
Kisqali ist in Form von Filmtabletten in Blisterpackungen aus Aluminium erhéltlich.

Die Filmtabletten sind von leicht graulich-violetter Farbe, ohne Bruchkerbe, rund, mit der Pragung
,,RIC* auf der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

Die folgenden PackungsgroBen sind vorgesehen: Packungen mit 21, 42 oder 63 Filmtabletten und
Biindelpackungen mit 63 (3 Packungen mit jeweils 21), 126 (3 Packungen mit jeweils 42) oder
189 (3 Packungen mit jeweils 63) Filmtabletten.

Kisqali-Packungen mit 63 Tabletten sind fiir die Patientinnen vorgesehen, die die volle tigliche
Ribociclib-Dosis von 600 mg (einmal tiglich 3 Tabletten) einnehmen.

Kisqali-Packungen mit 42 Tabletten sind fiir die Patientinnen vorgesehen, die eine reduzierte tagliche
Ribociclib-Dosis von 400 mg (einmal téglich 2 Tabletten) einnehmen.

Kisqali-Packungen mit 21 Tabletten sind fiir die Patientinnen vorgesehen, die die niedrigste tagliche
Ribociclib-Dosis von 200 mg (einmal téglich 1 Tablette) einnehmen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Novartis Pharma GmbH
Roonstraf3e 25

90429 Niirnberg
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Bbbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: 430210 281 17 12

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 555

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: 4351 21 000 8600

Roménia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TmA: 4357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

SIA “Novartis Baltics” Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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