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' Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-

Kisgali® 200 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt Ribociclibsuccinat,
entsprechend 200 mg Ribociclib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthélt 0,344 mg Phos-
pholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

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

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kisgali wird zur Behandlung von Frauen mit
einem Hormonrezeptor(HR)-positiven, hu-
manen epidermalen Wachstumsfaktor-Re-
zeptor-2(HER2)-negativen, lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Mamma-
karzinom in Kombination mit einem Aroma-
tasehemmer oder Fulvestrant als initiale
endokrin-basierte Therapie oder bei Frauen
mit vorangegangener endokriner Therapie
angewendet.

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen
sollte die endokrine Therapie mit einem
LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hor-
mone-Releasing Hormone) kombiniert wer-
den.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt einmal tag-
lich 600 mg (3 Filmtabletten mit je 200 mg)
Ribociclib fiir 21 aufeinanderfolgende Tage,
gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung. Dies
ergibt einen vollstdndigen Behandlungszy-
klus von 28 Tagen. Die Therapie sollte so-
lange fortgefuhrt werden, wie ein klinischer
Vorteil zu beobachten ist oder bis eine un-
vertretbare Toxizitat auftritt.

Kisgali sollte zusammen mit 2,5 mg Letro-
zol oder einem anderen Aromatasehemmer
oder mit 500 mg Fulvestrant angewendet
werden.

Wenn Kisgali in Kombination mit einem
Aromatasehemmer angewendet wird, soll-
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Tabelle 1

Empfohlene Richtwerte zur Dosisanpassung

satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht Kisqali
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt- -
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Dosis Anzahl an 200-mg-Tabletten
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je- Anfangsdosis 600 mg/Tag 3
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu - -
melden. Hinweise zur Meldung von Neben- Erste Dosisverringerung 400 mg/Tag 2
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8. Zweite Dosisverringerung 200 mg*/Tag 1
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS * Sollte eine weitere Dosisreduktion auf unter 200 mg/Tag erforderlich sein, ist die Behand-
lung dauerhaft zu beenden.

te der Aromatasehemmer kontinuierlich wéh-
rend des 28-tagigen Zyklus einmal taglich
eingenommen werden. Weitere Informatio-
nen sind der Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels (Fachinformation)
des Aromatasehemmers zu entnehmen.

Bei Anwendung von Kisgali in Kombination
mit Fulvestrant wird Fulvestrant an den Ta-
gen 1, 15 und 29 und danach einmal mo-
natlich intramuskular verabreicht. Weitere
Informationen sind der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinfor-
mation) von Fulvestrant zu entnehmen.

Die Behandlung von pra- und perimeno-
pausalen Frauen mit den zugelassenen
Kisgali-Kombinationen sollte gemé&B der
lokalen klinischen Praxis auch einen LHRH-
Agonisten einschlieBen.

Kisgali kann zu oder unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5). Die Patientinnen sollten ange-
halten werden, die Dosis jeden Tag ungefahr
zur gleichen Zeit, vorzugsweise morgens,
einzunehmen. Falls die Patientin sich nach
der Einnahme erbricht oder eine Dosis aus-
lasst, sollte an dem betreffenden Tag keine
zusétzliche Dosis eingenommen werden.
Die n&chste verschriebene Dosis sollte zur
Ublichen Zeit eingenommen werden.

Dosisanpassungen

Das Management schwerer oder nicht tole-
rierbarer Nebenwirkungen kann eine vorU-
bergehende Unterbrechung der Einnahme,
eine Dosisreduktion oder die Beendigung
der Behandlung mit Kisqali erforderlich ma-
chen. Ist eine Dosisreduktion erforderlich,
werden hierfUr in Tabelle 1 Richtwerte emp-
fohlen.

Die Tabellen 2, 3, 4 und 5 beinhalten Emp-
fehlungen zur Unterbrechung und Verringe-
rung der Dosis oder Beendigung der Be-
handlung mit Kisgali zum Management spe-
zieller Nebenwirkungen. Der Behandlungs-
plan fir die einzelnen Patientinnen sollte
sich auf die klinische Beurteilung durch den
behandelnden Arzt und auf eine individuelle
Nutzen-Risiko-Abwagung stltzen (siehe
Abschnitt 4.4).

Vor Einleitung der Behandlung mit Kisgali
sollte ein groBes Blutbild erstellt werden.
Nach Behandlungsbeginn sollte wahrend
der ersten 2 Zyklen alle 2 Wochen ein gro-
Bes Blutbild erstellt werden, danach zu Be-
ginn eines jeden der folgenden 4 Zyklen und
anschlieBend wie klinisch erforderlich.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 2
Vor Einleitung der Behandlung mit Kisgali

sollten Leberfunktionstests (LFTs) durch-

gefuhrt werden. Nach Behandlungsbeginn
sollten wahrend der ersten 2 Zyklen alle
2 Wochen erneut LFTs durchgefuhrt wer-
den, danach zu Beginn eines jeden der fol-
genden 4 Zyklen und anschlieBend wie kli-
nisch erforderlich. Beim Auftreten von Ab-
weichungen des Grades >2 wird eine
héufigere Kontrolle empfohlen.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 2

Vor Beginn der Behandlung mit Kisgali soll-
te ein EKG ausgewertet werden. Nach Be-
handlungsbeginn sollte etwa an Tag 14 des
ersten Zyklus erneut ein EKG durchgeflhrt
werden, dann zu Beginn des zweiten Zy-
klus und anschlieBend wie klinisch erfor-
derlich. Bei Auftreten einer QTcF-Verlange-
rung wahrend der Behandlung werden
haufigere EKG-Kontrollen empfohlen.

Siehe Tabellen 4 und 5 auf Seite 2

Zur Dosismodifikation und zu anderen rele-
vanten Sicherheitsinformationen des
gleichzeitig gegebenen Aromatasehem-
mers, von Fulvestrant oder des LHRH-Ago-
nisten wird im Falle von Toxizitaten auf die
entsprechende Fachinformation verwiesen.

Dosisanpassung bei Anwendung von
Kisqali mit starken CYP3A4-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-
Inhibitoren sollte vermieden werden. Statt-
dessen ist die Anwendung eines Arznei-
mittels mit einem geringeren Potenzial einer
CYP3A4-Hemmung zu erwé&gen. Wenn
Patientinnen neben Ribociclib auch einen
starken CYP3A4-Inhibitor erhalten missen,
sollte die Kisgali-Dosis auf 400 mg einmal
taglich 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
CYP3A4-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
CYP3A4-Inhibitors nicht vermieden werden
kann, sollte die Behandlung mit Kisqali un-
terbrochen werden.

Aufgrund interindividueller Variabilitat sind
die Empfehlungen fir Dosisanpassungen
eventuell nicht fur alle Patientinnen optimal.
Deshalb wird eine engmaschige Uberwa-
chung auf Anzeichen einer Toxizitat emp-
fohlen. Wird der starke Inhibitor abgesetzt,
sollte die Kisgali-Dosis nach einem Zeitraum,
der mindestens 5 Halbwertszeiten des star-
ken CYP3A4-Inhibitors entspricht, wieder
auf die urspriingliche Dosis vor Beginn der
Gabe des starken CYP3A4-Inhibitors an-
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Tabelle 2

Dosisanpassung und Management - Neutropenie

Grad 1 oder 2*
(ANC 1.000/mm? bis < UNG)

Grad 3*
(ANC 500 bis < 1.000/mm?)

Febrile Neutropenie**
Grad 3*

Grad 4*
(ANC < 500/mm3)

Neutropenie

Keine Dosisanpassung
erforderlich

Dosisunterbrechung bis
Verbesserung auf Grad < 2.
Behandlung mit Kisgali auf
gleicher Dosisstufe wieder
aufnehmen.

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

Dosisunterbrechung bis
Verbesserung auf Grad < 2.
Behandlung mit Kisgali
wieder aufnehmen und um
1 Dosisstufe verringern.

Dosisunterbrechung bis
Verbesserung auf Grad < 2.
Behandlung mit Kisgali wie-
der aufnehmen und um

1 Dosisstufe verringern.

Infektion)

ANC: Absolute Neutrophilenzahl; UNG: Untere Normgrenze

* Einstufung geméaB CTCAE, Version 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events)
** Neutropenie Grad 3 mit einmaliger Kérpertemperatur von > 38,3 °C (oder Uber 38 °C flr mehr als eine Stunde und/oder eine gleichzeitige

oder ALT im Vergleich
zum Ausgangswert**,
ohne Anstieg des
Gesamtbilirubins auf
mehr als 2 x ONG

erforderlich

Dosisunterbrechung bis
Verbesserung auf < Aus-
gangsgrad, dann Behand-
lung mit Kisgali auf gleicher
Dosisstufe wieder aufneh-
men. Wird Grad 2 erneut
erreicht, Behandlung mit
Kisqali mit der nachst nied-
rigeren Dosisstufe wieder
aufnehmen.

Ausgangswert Grad = 2:
Keine Dosisunterbrechung.

Kisqgali bis Verbesserung
auf < Ausgangsgrad, dann
auf der nachst niedrigeren
Dosisstufe wieder aufneh-
men.

Wird Grad 3 erneut er-
reicht, Kisgali absetzen.

Tabelle 3 Dosisanpassung und Management - Hepatobilidre Toxizitat
Grad 1* Grad 2* Grad 3* Grad 4*
(> ONG - 3 x ONG) (> 3 bis 5 x ONG) (> 5 bis 20 x ONG) (> 20 x ONG)
Erh6hung von AST und/ | Keine Dosisanpassung Ausgangswert Grad < 2: Dosisunterbrechung von Kisgali absetzen.

Gleichzeitige Erhéhung
von AST und/oder ALT
zusammen mit einer
Zunahme des Gesamt-
bilirubins ohne Vorliegen
einer Cholestase

Wenn bei Patientinnen unabhéngig vom Grad des Ausgangswerts eine Erhdhung von ALT und/oder AST auf
> 3 x ONG und von Gesamtbilirubin auf > 2 x ONG auftritt, ist Kisgali abzusetzen.

ONG: Obere Normgrenze

*  Einstufung geméaB CTCAE, Version 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events)
** Ausgangswert = Wert vor Behandlungsbeginn

Tabelle 4

Dosisanpassung und Management - QT-Verldngerung

EKGs mit QTcF > 480 ms

1. Die Dosis sollte unterbrochen werden.

2. Verbessert sich die QTcF-Verlangerung auf < 481 ms, ist die Behandlung mit der nachst niedrigeren Dosis-
stufe wieder aufzunehmen.

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

EKGs mit QTcF > 500 ms

Liegt die QTcF Uber 500 ms, ist Kisgali vorlibergehend abzusetzen, bis QTcF auf < 481 ms féllt. AnschlieBend
kann die Behandlung mit Kisgali mit der ndchst niedrigeren Dosisstufe wieder aufgenommen werden.

Im Fall einer Verlangerung 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 ventrikulérer Tachykardie
oder Anzeichen/Symptomen einer schwerwiegenden Arrhythmie muss Kisgali dauerhaft abgesetzt werden.

Tabelle 5

Dosisanpassung und Management - Andere Toxizitdten*

Andere Toxizitdten

Grad 1 oder 2**

Grad 3**

Grad 4**

klinisch erforderlich.

Keine Dosisanpassung erforderlich.
Geeignete medizinische Therapie
einleiten und Uberwachen wie

Dosisunterbrechung bis Verbesserung
auf Grad < 1, dann die Behandlung
mit Kisqali auf gleicher Dosisstufe
wieder aufnehmen.

Wird Grad 3 erneut erreicht, die Behand-
lung mit Kisgali auf der nachst niedri-
geren Dosisstufe wieder aufnehmen.

Kisqgali absetzen.

*

Nicht eingeschlossen sind Neutropenie, Hepatotoxizitat und Verlangerung des QT-Intervalls.
** Einstufung gemaB CTCAE, Version 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events)

021677-40417
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gehoben werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.5
und 5.2).

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstérungen

Bei Patientinnen mit leichter oder mittel-
schwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2). Vorsicht ist bei Patientinnen
mit schwerer Nierenfunktionsstérung ange-
zeigt. Diese Patientinnen sollten eng auf
Anzeichen einer Toxizitat Uberwacht werden,
da bei dieser Patientengruppe keine Erfah-
rungen mit der Anwendung von Kisgali vor-
liegen (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Basierend auf einer Pharmakokinetikstudie
mit gesunden Probanden und Probanden
mit Leberfunktionsstérung ohne Krebs ist
im Fall einer leichten Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse A) keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Patientinnen mit mittel-
schwerer (Child-Pugh-Klasse B) und schwe-
rer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klas-
se C) kdnnen eine erhohte (weniger als das
2-Fache) Exposition gegenlber Ribociclib
aufweisen, sodass eine Anfangsdosis von
einmal taglich 400 mg Kisgali empfohlen
wird. Ribociclib wurde nicht bei Brustkrebs-
patientinnen mit mittelschwerer oder schwe-
rer Leberfunktionsstérung untersucht (sie-
he Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kisgali
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Altere Patientinnen

Bei Patientinnen Uber 65 Jahren ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Art der Anwendung

Kisgali wird einmal taglich zu oder unab-
héngig von den Mahlzeiten eingenommen.
Die Tabletten sollten im Ganzen geschluckt
und vor dem Einnehmen weder zerkaut,
zerdrlckt noch zerteilt werden. Tabletten,
die zerbrochen sind oder Risse bzw. sons-
tige Beschadigungen aufweisen, durfen
nicht eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kritische viszerale Erkrankung

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

Neutropenie

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

021677-40417

Hepatobilidre Toxizitat

Vor Einleitung der Behandlung mit Kisgali
sollten  Leberfunktionstests durchgefuhrt
werden. Nach Behandlungsbeginn sollte
die Leberfunktion Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Basierend auf dem Schweregrad der Trans-
aminasen-Anstiege muss die Behandlung
mit Kisgali wie in Tabelle 3 auf Seite 2
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8) beschrieben
moglicherweise unterbrochen, die Dosis
verringert oder das Arzneimittel abgesetzt
werden. Empfehlungen fur Patientinnen mit
um > 3 Grad erhdhten AST/ALT-Ausgangs-
werten liegen nicht vor.

Verldngerung des QT-Intervalls

In der Studie E2301 (MONALEESA-7) wur-
de bei 14/87 Patientinnen (16,1 %), die
Kisgali in Kombination mit Tamoxifen erhiel-
ten, und bei 18/245 Patientinnen (7,3 %),
die Kisgali in Kombination mit einem nicht-
steroidalen Aromatasehemmer (NSAI) er-
hielten, eine Verlangerung des QTcF-Inter-
valls um > 60 ms gegentber dem Ausgangs-
wert beobachtet. Die Anwendung von Kisgali
in Kombination mit Tamoxifen wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Vor Einleitung der Behandlung sollte ein
EKG ausgewertet werden. Eine Behand-
lung 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 an-
schlieBend 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 geeig-
nete Uberwachung der Serumelektrolyte
(einschlieBlich Kalium, Calcium, Phosphat
und Magnesium) erfolgen. Jede Abweichung
sollte vor Beginn und wahrend der Behand-
lung mit Kisqali korrigiert werden.

Bei Patientinnen, bei denen bereits eine
QTc-Verlangerung oder ein entsprechen-
des signifikantes Risiko vorliegt, ist die An-
wendung von Kisgali zu vermeiden. Dazu
gehoren Patientinnen:

e mit Long-QT-Syndrom;

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

* mit Elektrolytabweichungen.

Die Anwendung von Kisgali zusammen
mit Arzneimitteln, die bekanntermaBen das
QTc-Intervall verlangern, und/oder starken
CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden wer-
den, da es zu einer klinisch bedeutsamen
Verlangerung des QTcF-Intervalls kommen
kann (siehe Abschnitte 4.2, 4.5 und 5.1).
Wenn die Behandlung mit starken CYP3A4-
Inhibitoren nicht vermieden werden kann,
ist die Dosis auf einmal téglich 400 mg zu
reduzieren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Basierend auf der wéhrend der Behandlung
beobachteten QT-Verlangerung muss die
Behandlung mit Kisgali wie in Tabelle 4
auf Seite 2 (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und
5.2) beschrieben mdglicherweise unterbro-

chen, die Dosis verringert oder das Arznei-
mittel abgesetzt werden.

CYP3A4-Substrate

Ribociclib ist bei einer Dosierung von
600 mg ein starker und bei einer Dosierung
von 400 mg ein moderater CYP3A4-Inhibi-
tor. Daher kann es zwischen Ribociclib und
Arzneimitteln, die Uber CYP3A4 metabolisiert
werden, zu Wechselwirkungen kommen.
Dies kann zu erhdhten Serumkonzentratio-
nen von CYP3A4-Substraten flhren (siehe
Abschnitt 4.5). Vorsicht ist bei gleichzeitiger
Anwendung mit sensitiven CYP3A4-Sub-
straten mit geringer therapeutischer Breite
angezeigt. Die Fachinformation des anderen
Arzneimittels sollte hinsichtlich der Empfeh-
lungen zur gleichzeitigen Anwendung mit
CYP3A4-Inhibitoren bericksichtigt werden.

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wah-
rend der Behandlung mit Kisgali und far
mindestens 21 Tage nach der letzten Dosis
eine wirksame Verhltungsmethode anwen-
den (siehe Abschnitt 4.6).

Phospholipide aus Sojabohnen

Kisgali enthalt Phospholipide aus Sojabohnen
(Sojalecithin). Patientinnen, die allergisch ge-
gen Erdnuss oder Soja sind, dirfen Kisgali
nicht einnehmen (siehe Abschnitt 4.3).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Substanzen, die die Ribociclib-Plasmakon-
zentrationen erhdhen kénnen

Ribociclib wird vor allem Uber CYP3A4 me-
tabolisiert. Daher kénnen Arzneimittel, wel-
che die Enzymaktivitdt von CYP3A4 beein-
flussen, das pharmakokinetische Profil von
Ribociclib veréandern. Die gleichzeitige Ga-
be des starken CYP3A4-Inhibitors Ritonavir
(zweimal taglich 100 mg Uber 14 Tage) mit
einer Einzelgabe von 400 mg Ribociclib er-
hohte bei gesunden Probanden die Exposi-
tion gegenlber Ribociclib (AUGC;y) und die
maximale Konzentration (Cpa,) Um das 3,2-
bzw. das 1,7-Fache im Vergleich zur alleini-
gen Gabe einer Einzeldosis von 400 mg
Ribociclib. Cpax und AUCs von LEQ803
(ein bedeutender Metabolit von Ribociclib,
mit weniger als 10% der Exposition der
Muttersubstanz) verringerten sich um 96 %
bzw. 98 %.

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Inhibitoren ist zu vermeiden. Dazu
zahlen neben anderen folgende Substan-
zen: Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Lopinavir, Ritonavir, Nefazo-
don, Nelfinavir, Posaconazol, Saquinavir,
Telaprevir, Telithromycin, Verapamil und
Voriconazol (sieche Abschnitt 4.4). Bei gleich-
zeitiger Gabe ist die Anwendung eines an-
deren Arzneimittels mit einem geringeren
Potenzial der CYP3A4-Hemmung zu erwa-
gen, und die Patientinnen sollten auf Neben-
wirkungen durch Ribociclib Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Wenn die gleichzeitige Anwendung von
Kisgali mit einem starken CYP3A4-Inhibitor
nicht zu vermeiden ist, sollte die Kisgali-
Dosis wie in Abschnitt 4.2 beschrieben ver-
ringert werden. Zu diesen Dosisanpassun-
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gen liegen allerdings keine klinischen Daten
vor. Aufgrund der interindividuellen Schwan-
kungsbreite sind die empfohlenen Dosis-
anpassungen maoglicherweise nicht fur alle
Patientinnen gleichermaBen optimal, wes-
halb eine engmaschige Uberwachung auf
Nebenwirkungen durch Ribociclib empfoh-
len wird. Im Falle einer Ribociclib-bedingten
Toxizitat sollte die Dosis gedndert oder die
Behandlung unterbrochen werden, bis die
Reaktion auf die Toxizitat abgeklungen ist
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Wird der
starke CYP3A4-Inhibitor abgesetzt, sollte
die Kisgali-Dosis nach einem Zeitraum von
mindestens 5 Halbwertszeiten des CYP3A4-
Inhibitors (siehe Fachinformation des ent-
sprechenden CYP3A4-Inhibitors) wieder auf
die urspringliche Dosis wie vor Beginn der
Gabe des starken CYP3A4-Inhibitors an-
gehoben werden.

Physiologie basierte pharmakokinetische
Simulationen legen nahe, dass bei einer
Dosierung von 600 mg Ribociclib ein mo-
derater CYP3A4-Inhibitor (Erythromycin) im
Steady-State C,,,, und AUC von Ribociclib
um den Faktor 1,2 bzw. 1,3 erhéhen kénn-
te. Bei Patientinnen, deren Ribociclib-Dosis
auf 400 mg einmal té&glich verringert wurde,
wurde die Zunahme von Cp, und AUC im
Steady-State auf das 1,4- bzw. das 2,1-Fa-
che geschétzt. Dieser Effekt wird bei einer
Dosis von 200 mg einmal taglich auf das
1,7- bzw. das 2,8-Fache geschatzt. Bei
Beginn einer Behandlung mit schwachen
oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren ist
keine Dosisanpassung von Ribociclib er-
forderlich. Dennoch ist ein Monitoring von
Nebenwirkungen durch Ribociclib zu emp-
fehlen.

Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen,
auf den Verzehr von Grapefruit bzw. Grape-
fruitsaft zu verzichten. Es ist bekannt, dass
diese die Cytochrom-CYP3A4-Enzyme hem-
men und so die Exposition gegeniber Ribo-
ciclib erhdhen kénnen.

Substanzen, die die Ribociclib-Plasmakon-
zentrationen verringern kénnen

Die gleichzeitige Gabe des starken CYP3A4-
Induktors Rifampicin (taglich 600 mg Uber
14 Tage) mit einer Einzelgabe von 600 mg
Ribociclib verringerte bei gesunden Pro-
banden die AUC;,;und die C,, von Riboci-
clib um 89% bzw. 81% im Vergleich zu
einer einmaligen Einzelgabe von 600 mg
Ribociclib. Die C.x von LEQ803 erhdhte
sich um den Faktor 1,7 und die AUC,; ver-
ringerte sich um 27 %. Die gleichzeitige An-
wendung von starken CYP3A4-Induktoren
kann daher zu einer verringerten Exposition
mit dem Risiko einer verringerten Wirksam-
keit fuhren. Die gleichzeitige Anwendung
von starken CYP3A4-Induktoren wie z.B.
Phenytoin, Rifampicin, Carbamazepin und
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ist
zu vermeiden. Bei gleichzeitiger Gabe ist
die Anwendung eines anderen Arzneimit-
tels zu erwégen, das kein oder ein nur mini-
males Potenzial einer CYP3A4-Induktion
aufweist.

Der Effekt von moderaten CYP3A4-Induk-
toren auf die Ribociclib-Exposition wurde
nicht untersucht. Physiologie basierte phar-
makokinetische Simulationen lassen ver-
muten, dass ein moderater CYP3A4-Induk-

tor (Efavirenz) im Steady-State G, und
AUC von Ribociclib um 51% bzw. 70%
verringern kénnte. Die gleichzeitige Anwen-
dung moderater CYP3A4-Induktoren kann
daher das Risiko einer verringerten Exposi-
tion und folglich das Risiko beeintréchtigter
Wirksamkeit mit sich bringen, vor allem bei
Patientinnen, die mit 400 mg oder 200 mg
Ribociclib einmal taglich behandelt werden.

Substanzen, deren Plasmakonzentrationen
durch Kisqali veréandert werden kénnen

Ribociclib ist ein moderater bis starker
CYP3A4-Inhibitor und koénnte mit Arznei-
stoffen interagieren, die Uber CYP3A4 me-
tabolisiert werden. Dies kann zu erhéhten
Serumkonzentrationen des gleichzeitig an-
gewendeten Arzneimittels fuhren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Midazo-
lam (CYP3A4-Substrat) mit mehreren Dosen
Kisgali (400 mg) erhohte sich bei gesunden
Probanden die Exposition gegentber Mi-
dazolam um 280 % (auf das 3,80-Fache) im
Vergleich zur Anwendung von Midazolam
allein. Physiologie basierte pharmakokineti-
sche Simulationen deuteten darauf hin,
dass nach Gabe von Kisgali in der Klinisch
relevanten Dosis von 600 mg die AUC von
Midazolam um das 5,2-Fache zunehmen
wird. Wenn Ribociclib gleichzeitig mit ande-
ren Arzneimitteln angewendet wird, sind
deshalb hinsichtlich gleichzeitiger Gabe mit
CYP3A4-Inhibitoren grundsatzlich auch die
Empfehlungen der Fachinformation des
anderen Arzneimittels mit zu bertcksichti-
gen. Vorsicht ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit sensitiven CYP3A4-Substraten mit
einer engen therapeutischen Breite ange-
zeigt (siehe Abschnitt 4.4). Die Dosis eines
sensitiven CYP3A4-Substrats mit einer en-
gen therapeutischen Breite, einschlieBlich
aber nicht beschrankt auf Alfentanil, Ciclo-
sporin, Everolimus, Fentanyl, Sirolimus und
Tacrolimus, muss gegebenenfalls verringert
werden, da die Exposition gegenlber diesen
Arzneistoffen durch Ribociclib erhéht wer-
den kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Ribociclib
in einer Dosis von 600 mg mit folgenden
CYP3A4-Substraten sollte vermieden wer-
den: Alfuzosin, Amiodaron, Cisaprid, Pimo-
zid, Chinidin, Ergotamin, Dihydroergotamin,
Quetiapin, Lovastatin, Simvastatin, Sildenafil,
Midazolam, Triazolam.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Koffein
(CYP1A2-Substrat) mit mehreren Dosen
Kisgali (400 mg) erhohte sich bei gesunden
Probanden die Exposition gegenuber Kof-
fein um 20 % (1,20-faches) im Vergleich zur
alleinigen Gabe von Koffein. Bei der klinisch
relevanten Dosis von 600 mg wiesen Simu-
lationen auf Basis von PBPK-Modellen nur
auf eine schwach ausgepragte Hemmwir-
kung von Ribociclib auf CYP1A2-Substrate
(< 2-facher Anstieg der AUC) hin.

Substanzen, die Substrate von Transpor-

zeitigen Behandlung mit sensitiven Sub-
straten dieser Transporter, die eine geringe
therapeutische Breite haben, wie z. B. Dig-
oxin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin
und Metformin empfohlen.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Kisgali kann zu oder unabhangig von den
Mahlzeiten angewendet werden (sieche Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Arzneimittel, die den pH-Wert im Magen
erhéhen

Ribociclib weist eine hohe Loéslichkeit bei
einem pH-Wert von 4,5 oder darunter so-
wie in biologisch relevanten Medien (bei pH
5,0 und 6,5) auf. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Ribociclib mit Arzneimitteln, die den
pH-Wert im Magen erhdhen, wurde nicht in
klinischen Studien untersucht. Allerdings
wurde weder in pharmakokinetischen Po-
pulationsanalysen noch in ,non-compart-
mental* pharmakokinetischen Analysen eine
Veranderung der Resorption von Ribociclib
beobachtet.

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und
Letrozol

Daten aus einer klinischen Studie an Pa-
tientinnen mit Brustkrebs sowie aus einer
pharmakokinetischen  Populationsanalyse
weisen auf keine Arzneimittelwechselwir-
kungen zwischen Ribociclib und Letrozol
hin, wenn diese Arzneimittel gemeinsam an-
gewendet wurden.

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und
Anastrozol

Daten aus einer klinischen Studie an Pa-
tientinnen mit Brustkrebs weisen auf keine
klinisch relevanten Arzneimittelwechselwir-
kungen zwischen Ribociclib und Anastrozol
nach gleichzeitiger Anwendung dieser Arz-
neimittel hin.

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib
und Fulvestrant

Daten aus einer klinischen Studie an Pa-
tientinnen mit Brustkrebs zeigten keine Kli-
nisch relevanten Auswirkungen von Fulve-
strant auf die Exposition gegenuber Riboci-
clib nach gleichzeitiger Anwendung dieser
Arzneimittel.

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und
Tamoxifen

Daten aus einer klinischen Studie an Pa-
tientinnen mit Brustkrebs zeigten, dass die
Konzentration von Tamoxifen nach gleich-
zeitiger Anwendung mit Ribociclib um etwa
das 2-Fache erhdht wurde.

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und
oralen Kontrazeptiva

Es wurden keine Studien zu Wechselwir-
kungen zwischen Ribociclib und oralen
Kontrazeptiva durchgefiihrt (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Zu erwartende Wechselwirkungen

tern sind

In-vitro-Untersuchungen ergaben, dass
Ribociclib in Klinisch relevanten Konzentra-
tionen ein Potenzial fir eine Hemmung der
Aktivitdt der Arzneimitteltransporter P-gp,
BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATET
und BSEP besitzt. Vorsicht und ein Monito-
ring der Toxizitat wird wahrend der gleich-

Antiarrhythmika und andere Arzneimittel,
die das QT-Intervall veridngern kbnnen

Die gleichzeitige Anwendung von Kisgali
und Arzneimitteln, die bekanntermaBen das
QT-Intervall verlangern kdnnen, wie etwa
Antiarrhythmika (einschlieBlich aber nicht
beschrankt auf Amiodaron, Disopyramid,
Procainamid, Chinidin und Sotalol), und
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall
bekanntermaBen verlangern (einschlieBlich
aber nicht beschrankt auf Chloroquin,
Halofantrin, Clarithromycin, Ciprofloxacin,
Levofloxacin, Azithromycin, Haloperidol,
Methadon, Moxifloxacin, Bepridil, Pimozid
und intravends verabreichtes Ondanse-
tron), ist zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).
Ausserdem wird die Anwendung von Kisgali
in Kombination mit Tamoxifen nicht empfoh-
len (siehe Abschnitte 4.1, 4.4 und 5.1).

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Kontrazep-
tion

Vor Behandlungsbeginn mit Kisgali ist der
Schwangerschaftsstatus zu bestimmen.

Frauen im gebarfahigen Alter, die mit Kisgali
behandelt werden, sollen wéahrend der Be-
handlung und fir mindestens 21 Tage nach
Ende der Behandlung mit Kisqali eine wirk-
same Kontrazeption (z. B. Kontrazeption mit
doppelter Barrieremethode) anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine adaquaten kontrollierten
Studien zur Anwendung von Kisgali bei
Schwangeren vor. Wie Befunde bei Tieren
zeigen, kann Ribociclib bei Verabreichung
an Schwangere fetale Schadigungen ver-
ursachen (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwen-
dung von Kisgali wahrend der Schwanger-
schaft und bei Frauen im gebarféhigen
Alter, die keine Kontrazeption anwenden,
wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ribociclib in die
Muttermilch Ubertritt. Es liegen keine Daten
Uber die Wirkungen von Ribociclib auf ge-
stillte Sauglinge oder auf die Milchbildung
vor. Ribociclib und seine Metabolite traten
in die Milch von saugenden Ratten Uber.
Patientinnen, die Kisgali einnehmen, sollten
bis mindestens 21 Tage nach der letzten
Dosis nicht stillen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten Uber die
Auswirkungen von Ribociclib auf die Fertilitat
vor. Wie Tierstudien gezeigt haben, kann
Ribociclib bei reproduktionsfahigen Man-
nern die Fertilitat beeintrachtigen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Kisgali kann geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben. Die Patientin-
nen sind darauf hinzuweisen, beim Steuern
eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von
Maschinen vorsichtig zu sein, falls es bei
ihnen im Verlauf der Behandlung mit Kisgali
zu Mudigkeitserscheinungen, Benommen-
heit oder Schwindel kommt (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Bewertung der Sicherheit von Kisqali
basiert auf dem gepoolten Datensatz von
insgesamt 1.065 Patientinnen, die Kisgali
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in Kombination mit endokriner Therapie
(n =582 in Kombination mit einem Aroma-
tasehemmer und n =483 in Kombination
mit Fulvestrant) in den randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten klinischen
Phase-IlI-Studien (MONALEESA-2, MONA-
LEESA-7 NSAI-Subgruppe und MONA-
LEESA-3) bei HR-positivem, HER2-negati-
vem fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs erhielten.

Die mediane Dauer der Behandlung mit
Kisgali im Datensatz der gepoolten Phase-
llI-Studien betrug 16,5 Monate, und 61,7 %
der Patientinnen wurden > 12 Monate be-
handelt.

Eine Dosisverringerung aufgrund von Ne-
benwirkungen, unabhéngig von der Kausa-
litdt, wurde bei 37,3% der Patientinnen
in den Klinischen Phase-Ill-Studien unter
Kisgali, unabhéangig von der Kombination,
berichtet. Ein dauerhaftes Absetzen der
Behandlung wurde bei 7,0% der Patien-
tinnen in den klinischen Phase-IlI-Studien
unter Kisgali und beliebiger Kombination
berichtet.

Die héaufigsten Nebenwirkungen bzw. die
haufigsten Nebenwirkungen mit Grad 3/4
(berichtet mit einer Haufigkeit von > 20%
bzw. > 2 %) und einer Haufigkeit, die unter
Kisgali plus jeglicher Kombination hdéher
war als unter Placebo plus jeglicher Kombi-
nation, waren im gepoolten Datensatz: In-
fektionen, Neutropenie, Leukopenie, Kopf-
schmerzen, Husten, Ubelkeit, Fatigue,
Diarrh®, Erbrechen, Obstipation, Alopezie
und Hautausschlag bzw. Infektionen, Neu-
tropenie, Leukopenie, Andmie, abnormale
Leberfunktionstests, Lymphopenie, Hypo-
phosphatamie und Erbrechen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen in den klinischen Pha-
se-lll-Studien (Tabelle 6 auf Seite 6) sind
nach MedDRA-Systemorganklassen gelis-
tet. Innerhalb jeder Systemorganklasse wer-
den die Nebenwirkungen nach abnehmen-
der Haufigkeit aufgeflhrt. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. Dartber hinaus wird die jewei-
lige Haufigkeitskategorie fur jede Neben-
wirkung anhand der folgender Konventio-
nen (CIOMS Ill) definiert: sehr haufig (> 1/10);
haufig (> 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
verfugbaren Daten nicht abgeschétzt wer-
den).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Neutropenie

Neutropenie war die am haufigsten beob-
achtete Nebenwirkung (73,7 %), und eine
Grad 3 oder 4 Abnahme der Neutrophilen-
zahlen (basierend auf Laborbefunden) wur-
de bei 58,6 % der Patientinnen berichtet,
die Kisqgali plus irgendeine Kombination in
den Phase-llI-Studien erhielten.

Die Zeit bis zum Auftreten einer Neutrope-
nie Grad 2, 3 oder 4 betrug bei den Patien-
tinnen mit diesem Ereignis im Median
16 Tage. Die Zeit bis zur Ruckbildung von

Grad > 3 (Normalisierung oder auf < Grad 3)
betrug nach Unterbrechung der Behand-
lung und/oder Dosisreduktion und/oder
Abbruch der Behandlung in den Behand-
lungsgruppen mit Kisqali plus irgendeiner
Kombination im Median 12 Tage. Eine fe-
brile Neutropenie wurde bei ca. 1,4 % der
Patientinnen, die in den Phase-llI-Studien
Kisqgali erhielten, berichtet. Die Patientinnen
sollten angewiesen werden, das Auftreten
von Fieber unverzuglich zu berichten.

In Abhangigkeit vom Schweregrad der
Neutropenie erfolgt die Behandlung durch
Kontrolle der Laborwerte und Aussetzen
der Dosis und/oder Dosisanpassung. Die
Rate an Behandlungsabbrichen aufgrund
einer Neutropenie war niedrig (0,8 %) (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Hepatobilidre Toxizitét

In den klinischen Phase-llI-Studien traten
Ereignisse hepatobiliarer Toxizitat unter
Kisgali plus irgendeine Kombination haufi-
ger auf als unter Placebo plus irgendeine
Kombination (23,2 % bzw. 16,5 %), wobei
bei Patientinnen, die mit Kisgali plus irgend-
eine Kombination behandelt wurden, Uber
mehr Nebenwirkungen des Grads 3/4 be-
richtet wurde (11,4 % bzw. 5,4 %). Es wur-
den Anstiege der Transaminasen beobach-
tet. Erhdhungen von ALT (9,7 % versus
1,5%) und AST (6,7 % versus 2,1 %) auf
Grad 3 oder 4 wurden sowohl im Kisgali-
als auch im Placeboarm beobachtet.
Gleichzeitige Erhdhungen 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, traten
bei 6 Patientinnen auf (4 Patientinnen in Stu-
die A2301 [MONALEESA-2], deren Spiegel
sich innerhalb von 154 Tagen wieder norma-
lisierten, und 2 Patientinnen in Studie F2301
[MONALEESA-3], deren Spiegel sich inner-
halb von 121 bzw. 532 Tagen wieder nor-
malisierten, nachdem Kisqali abgesetzt wur-
de). In der Studie E2301 (MONALEESA-7)
wurden keine derartigen Falle beobachtet.

Dosisunterbrechungen und/oder -anpassun-
gen aufgrund von Ereignissen hepatobili-
arer Toxizitdt wurden bei 10,4 % der mit
Kisgali plus irgendeiner Kombination behan-
delten Patientinnen berichtet, hauptsach-
lich aufgrund erhdhter ALT-Werte (6,9 %)
und/oder erhdhter AST-Werte (6,1%). Zu
einem Abbruch der Behandlung mit Kisqali
plus irgendeiner Kombination kam es bei
2,3 % der Patientinnen aufgrund abnorma-
ler Leberfunktionstests und bei 0,4 % auf-
grund von Hepatotoxizitat (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

In den klinischen Phase-llI-Studien traten
83,2% (89/107) der Grad 3 oder 4 ALT-
bzw. AST-Erhéhungen innerhalb der ersten
6 Behandlungsmonate auf. Unter den Pa-
tientinnen mit Grad 3 oder 4 ALT/AST-Er-
héhungen in der Gruppe mit Kisgali plus ir-
gendeine Kombination betrug die mediane
Zeit bis zum Auftreten der Erhéhungen
85 Tage. Die mediane Zeit bis zur Wieder-
herstellung (Normalisierung oder < Grad 2)
betrug in der Gruppe mit Kisgali plus irgend-
eine Kombination 22 Tage.
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Tabelle 6 In den drei klinischen Phase-llI-Studien beobachtete Nebenwirkungen
Nebenwirkung | Haufigkeit
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Infektionen’ | Sehr haufig
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Neutropenie, Leukopenie, Anamie Sehr haufig
Lymphopenie, Thrombozytopenie, febrile Neutropenie Haufig
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Verminderter Appetit Sehr haufig
Hypokalzamie, Hypokalidmie, Hypophosphatamie Haufig
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen, Benommenheit Sehr haufig
Schwindel Haufig
Augenerkrankungen
Erhohter Tranenfluss, trockenes Auge | Haufig
Herzerkrankungen
Synkope | Haufig

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe, Husten

| Sehr haufig

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Diarrh®, Erbrechen, Obstipation, Stomatitis, Abdominal- | Sehr haufig

schmerzen?

Dysgeusie, Dyspepsie Haufig
Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatotoxizitat® Haufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Alopezie, Hautausschlag®, Pruritus Sehr haufig
Erythem, Hauttrockenheit, Vitiligo Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

4.9 Uberdosierung

Ruckenschmerzen Sehr haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Fatigue, peripheres Odem, Asthenie, Fieber Sehr haufig
Mundtrockenheit, oropharyngeale Schmerzen Haufig
Untersuchungen

Abnormale Ergebnisse von Leberfunktionstests® Sehr haufig
Erhohter Kreatininwert im Blut, verlangerte QT-Zeit im Elektro- Haufig
kardiogramm

[SIN

erhoht.

" Infektionen: Harnwegsinfektionen, Atemwegsinfektionen, Gastroenteritis, Sepsis (< 1 %).
2 Abdominale Schmerzen: Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen.

3 Hepatotoxizitat: hepatozellulare Schadigung, arzneimittelbedingter Leberschaden (< 1 %),
Hepatotoxizitat, Leberversagen, autoimmune Hepatitis (Einzelfall).

Hautausschlag: Hautausschlag, makulopapuldser Hautausschlag, juckender Hautausschlag.
Abnormale Ergebnisse von Leberfunktionstests: ALT erhdht, AST erhoht, Bilirubin im Blut

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

QT-Verldngerung
In Studie E2301 (MONALEESA-7) war die

beobachtete mittlere QTcF-Verlangerung
gegentber dem Ausgangswert in der Sub-
gruppe mit Tamoxifen plus Placebo etwa
10 ms hoéher als in der Subgruppe mit NSAI
plus Placebo. Dies deutet darauf hin, dass
Tamoxifen allein einen QTcF-Verldngerungs-
effekt hatte, der zu den in der Kisgali-plus-
Tamoxifen-Gruppe beobachteten QTcF-
Werten beitragen kann. Im Placeboarm trat
bei 6/90 Patientinnen (6,7 %) unter Tam-
oxifen und bei keiner Patientin unter einem
NSAI eine Verlangerung des QTcF-Intervalls
von > 60 ms gegenuber dem Ausgangs-
wert auf (siehe Abschnitt 5.2). Eine Verlan-
gerung des QTcF-Intervalls von > 60 ms
gegenlber dem Ausgangswert wurde bei

14/87 Patientinnen (16,1 %) unter Kisgali
plus Tamoxifen und bei 18/245 Patien-
tinnen (7,3 %) unter Kisgali plus ein NSAI
beobachtet. Die Anwendung von Kisqgali in
Kombination mit Tamoxifen wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 5.1).

In den klinischen Phase-Ill-Studien hatten
8,4 % der Patientinnen unter Kisqali plus
Aromatasehemmer oder Fulvestrant und
3,2 % der Patientinnen unter Placebo plus
Aromatasehemmer oder Fulvestrant min-
destens ein Ereignis einer Verlangerung des
QT-Intervalls (einschlieBlich verlangerter QT-
Zeit im EKG und Synkope). Eine Auswertung
der EKG-Daten zeigte, dass 14 Patientinnen
(1,3 %) im Vergleich zur Baseline einen QTcF-
Wert von > 500 ms hatten und 59 Patien-

tinnen (5,6 %) eine Verlangerung des QTcF-
Intervalls um > 60 ms zeigten. Torsade de
Pointes wurde nicht berichtet. Dosisunter-
brechungen/-anpassungen wurden bei 2,3 %
der mit Kisgali plus Aromataseinhibitor oder
Fulvestrant behandelten Patientinnen auf-
grund einer verlangerten QT-Zeit im Elektro-
kardiogramm und Synkope berichtet.

Die Analyse der EKG-Daten zeigte bei
52 Patientinnen (4,9 %) in der Gruppe unter
Kisgali plus Aromatasehemmer oder Fulve-
strant und 11 Patientinnen (1,4 %) in der
Gruppe unter Placebo plus Aromatase-
hemmer oder Fulvestrant mindestens ein-
mal einen QTcF-Wert von > 480 ms nach
Studienbeginn. Bei den Patientinnen mit
einer QTcF-Verlangerung von > 480 ms be-
trug die mediane Zeit bis zum Auftreten un-
abhangig von der Kombination 15 Tage, und
diese Veranderungen waren nach Dosis-
unterbrechung und/oder Dosisverringerung
reversibel (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
berichteten Féllen einer Uberdosierung von
Kisgali vor. Im Falle einer Uberdosierung
kénnen Symptome wie Ubelkeit und Er-
brechen auftreten. Darlber hinaus kénnen
hamatologische (z. B. Neutropenie, Thrombo-
zytopenie) Toxizitaten und moglicherweise
QTc-Verlangerungen auftreten. In allen Fal-
len einer Uberdosierung sollten nach Bedarf
allgemeine unterstltzende MaBnahmen ein-
geleitet werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1XE42

Wirkmechanismus

Ribociclib ist ein selektiver Inhibitor der
Cyclin-abhéngigen Kinasen (CDK) 4 und 6.
Es fuhrt in biochemischen Tests zu einer
Hemmung von 50% (ICso) bei Konzentra-
tionen 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 Zellprolifera-
tion flhren. Der Cyclin-D-CDK4/6-Komplex
reguliert die Zellzyklusprogression durch
Phosphorylierung des Retinoblastom-Pro-
teins (pRb).

Ribociclib verringerte In vitro die Phospho-
rylierung von pRb, was zum Stillstand in
der G1-Phase des Zellzyklus und einer ver-
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ringerten Proliferation in Brustkrebs-Zell-
linien fuhrte. Die Behandlung mit Ribociclib
als Monotherapie fuhrte In vivo zu Tumor-
regressionen, die mit der Hemmung der
Phosphorylierung von pRb korreliert.

Bei In-vivo-Studien mit Ostrogenrezeptor-
positiven  Brustkrebs-Xenograft-Modellen,
die von Patientinnen gewonnen wurden,
fUhrten Kombinationen aus Ribociclib und
Antidstrogenen (wie Letrozol) im Vergleich
zu den jeweiligen Einzelsubstanzen zu einer
Uberlegenen Hemmung des Tumorwachs-
tums mit einer anhaltenden Tumorregres-
sion und einer Verzbgerung des weiteren
Wachstums, nachdem die Gabe beendet
wurde. AuBerdem wurde die /n-vivo-Anti-
tumor-Aktivitat von Ribociclib in Kombination
mit Fulvestrant in immundefizienten M&u-
sen mit menschlichen ZR751 ER+-Brust-
krebs-Xenotransplantaten untersucht. Die
Kombination mit Fulvestrant flhrte zu einer
kompletten Hemmung des Tumorwachs-
tums.

Bei Untersuchung an einer Auswahl von
Brustkrebs-Zelllinien mit bekanntem ER-
Status erwies sich Ribociclib in den ER-po-
sitiven Brustkrebs-Zelllinien als wirksamer
als in den ER-negativen Zelllinien. In den
bisher untersuchten praklinischen Modellen
war ein intaktes pRb fur die Aktivitdt von
Ribociclib erforderlich.

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-Inter-
vall bei Patientinnen mit fortgeschrittener
Krebserkrankung zu beurteilen. In einer
Analyse zur Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik wurden insgesamt 997 Patien-
tinnen untersucht, die mit Ribociclib in Do-
sen von 50 bis 1200 mg behandelt wurden.
Die Analyse deutete darauf hin, dass Ribo-
ciclib zu einer konzentrationsabhangigen
Verlangerung des QTc-Intervalls fuhrt. Die
geschatzte mittlere QTcF-Veranderung ge-
genlber dem Ausgangswert betrug fur
600 mg Kisgali in Kombination mit NSAI
oder Fulvestrant 22,0 ms (90%-Kl: 20,56;
28,44) bzw. 23,7 ms (90%-Kl: 22,31; 25,08)
bei der geometrischen mittleren Cp,a iM
Steady-State, verglichen mit 34,7 ms (90%-
Kl: 31,64; 37,78) in Kombination mit Tamo-
xifen (siehe Abschnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie CLEE011A2301 (MONALEESA-2)
Kisgali wurde in einer randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten, multizen-
trischen klinischen Phase-IlI-Studie mit post-
menopausale Frauen mit Hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem fortgeschritte-
nem Brustkrebs, deren fortgeschrittene
Erkrankung bisher noch nicht behandelt
worden war und die entweder in Kombina-
tion mit Letrozol oder mit Letrozol alleine
behandelt wurden, untersucht.

Insgesamt 668 Patientinnen wurden im Ver-
héltnis 1:1 randomisiert und erhielten entwe-
der 600 mg Kisqali und Letrozol (n = 334)
oder Placebo und Letrozol (n = 334), strati-
fiziert nach vorhandenen Leber- und/oder
Lungenmetastasen (Ja [n =292 (44 %)]
versus Nein [n = 376 (56 %)]). Die demo-
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graphischen und Krankheitsmerkmale der
Studiengruppen waren zur Baseline aus-
gewogen und vergleichbar. Kisgali wurde
als orale Dosis von 600 mg taglich tber 21
aufeinanderfolgende Tage gegeben, gefolgt
von 7 einnahmefreien Tagen, in Kombina-
tion mit 2,5 mg Letrozol einmal taglich Uber
28 Tage. Es war nicht erlaubt, dass Patien-
tinnen wéahrend der Studie oder bei Krank-
heitsprogression aus der Placebo- in die
Kisgali-Gruppe wechseln.

Die in der Studie aufgenommenen Patien-
tinnen waren im Median 62 Jahre alt (Span-
ne: 23 bis 91). 44,2% der Patientinnen
waren élter als 65 Jahre und 69 davon Uber
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 im Kisgali-
Arm 43,7 % der Patientinnen eine neoadju-
vante oder adjuvante Chemotherapie erhal-
ten und 52,4 % wurden zuvor mit einer neo-
adjuvanten oder adjuvanten Antihormon-
therapie 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 Erkran-
kung vor. Eine vorangegangene (neo)adju-
vante Therapie mit Anastrozol oder Letrozol
musste mindestens 12 Monate vor Rando-
misierung in die Studie beendet sein.

Der primare Endpunkt der Studie wurde bei
einer geplanten Interimsanalyse, die durch-
geflhrt wurde, nachdem 80 % der geplanten
Ereignisse in Bezug auf progressionsfreies
Uberleben (PFS) gemaB der ,Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours® (RECIST
v1.1) und basierend auf der Beurteilung durch
den Prufarzt in der Gesamtpopulation beob-
achtet wurden, erreicht. Dies wurde durch
eine verblindete, zentrale, radiologische
Bewertung bestatigt.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit zeigten im
vollstdndigen Datenset bei Patientinnen,
die Kisqgali plus Letrozol erhalten hatten,
eine statistisch signifikante Verbesserung
des PFS mit einem klinisch bedeutsamen
Behandlungseffekt gegenliber 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 Lebens-
qualitét (Qol) zeigten keine relevanten Unter-
schiede zwischen der Kisqgali-plus-Letrozol-
Gruppe und der Placebo-plus-Letrozol-
Gruppe.

Aktualisierte  Wirksamkeitsdaten (Daten-
schnitt: 02. Januar 2017) sind in den Tabel-
len 7 und 8 auf Seite 8 dargestellt.

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

Es gab keinen statistisch signifikanten Unter-
schied im GesamtUberleben (OS) zwischen
dem Kisqgali-plus-Letrozol-Arm und dem
Placebo-plus-Letrozol-Arm (HR: 0,746 [95%-
Kl: 0,517; 1,078]). Die OS-Daten sind wei-
terhin vorlaufig.

Es wurden mehrere vorab definierte PFS-
Subgruppenanalysen basierend auf prog-
nostischen Faktoren und Charakteristika
zur Baseline durchgeftihrt, um die interne
Konsistenz des Behandlungseffekts zu un-
tersuchen. Eine Verringerung des Risikos
von Krankheitsprogression oder Tod wurde
flr den Kisgali-plus-Letrozol-Arm in allen in-
dividuellen Patientensubgruppen hinsicht-
lich Alter, Ethnie, vorheriger adjuvanter oder
neoadjuvanter Chemotherapie oder Hor-
montherapie, Leber- und/oder Lungenbe-
teiligung sowie nur in Knochen auftretender
Metastasierung beobachtet. Diese war signi-
fikant fUr Patientinnen mit Leber- und/oder
Lungenmetastasen (HR: 0,561 [95%-KI:
0,424; 0,743], medianes progressionsfreies
Uberleben [mPFS] 24,8 Monate fiir Kisgali-
plus-Letrozol versus 13,4 Monate flir Letrozol
alleine oder ohne Leber- und/oder Lungen-
metastasen (HR: 0,597 [95%-KI: 0,426;
0,837], mPFS 27,6 Monate versus 18,2 Mo-
nate).

Aktualisierte Ergebnisse fir die Gesamtan-
sprechrate und die klinische Nutzenrate
sind in Tabelle 8 auf Seite 8 dargestellt.

Studie CLEE011E2301 (MONALEESA-7)
Kisgali wurde in einer randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten, multizen-
trischen klinischen Phase-Ill-Studie zur Be-
handlung von pra- und perimenopausalen
Frauen mit hormonrezeptorpositivem, HER2-
negativen fortgeschrittenen Brustkrebs in
Kombination mit einem NSAI oder Tamoxi-
fen plus Goserelin versus Placebo in Kom-
bination mit einem NSAI oder Tamoxifen
plus Goserelin beurteilt. Die Patientinnen in
MONALEESA-7 hatten keine vorherige en-
dokrine Therapie ihrer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung erhalten.

Insgesamt 672 Patientinnen wurden im Ver-
héltnis 1:1 auf Kisgali 600 mg plus NSAI/
Tamoxifen plus Goserelin (n = 335) oder
Placebo plus NSAI/Tamoxifen plus Gosere-
lin (n = 337) randomisiert. Die Randomisie-
rung erfolgte stratifiziert nach: Vorhanden-
sein von Leber- und/oder Lungenmetastasen
(Ja [n = 344 (51,2 %)] versus Nein [n = 328
(48,8 %)]), vorheriger Chemotherapie der
fortgeschrittenen Erkrankung (Ja [n =120
(17,9%)] versus Nein [n =552 (82,1 %))
und endokrinem Kombinationspartner (NSAI
und Goserelin [n =493 (73,4 %)] versus Ta-
moxifen und Goserelin [n =179 (26,6 %))).
Die demographischen Merkmale sowie die
Ausgangsmerkmale der Erkrankung waren
zwischen den Behandlungsarmen ausge-
wogen und vergleichbar. Kisgali wurde oral
in einer Dosis von 600 mg taglich fur 21 auf-
einanderfolgende Tage verabreicht, gefolgt
von 7 behandlungsfreien Tagen, in Kombi-
nation mit NSAI (Letrozol 2,5 mg oder An-
astrozol 1 mg) oder Tamoxifen (20 mg) oral
einmal téglich fur 28 Tage und Goserelin
(3,6 mg) subkutan alle 28 Tage bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptablen
Toxizitat. Ein Wechsel der Patientinnen von
Placebo zu Kisqali war wéahrend der Studie
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Tabelle 7 MONALEESA-2 - Wirksamkeitsergebnisse (PFS) auf Grundlage der radio-

logischen Beurteilung durch den Priifarzt (Datenschnitt: 02. Januar 2017)

Aktualisierte Analyse (Datenschnitt: 02. Januar 2017)

Kisqali plus Letrozol
N =334

Placebo plus Letrozol
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-Werta 9,63 x 108

Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl Patientinnen;
a p-Wert aus einseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test.

Abbildung 1 MONALEESA-2 - Kaplan-Meier-Kurve zum PFS auf Grundlage der

Beurteilung durch den Priifarzt (Datenschnitt: 02. Januar 2017)
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. v Zensierter Zeitpunkt:
—=——  Ribociclib (n =334)
wVe o Placebo (n = 334)
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Zahl der Ereignisse- Ribociclib: 140, Placebo: 205 .
Hazard Ratio = 0,568; 95 %-KI1[0,457; 0,704]
Kaplan-Meier Median - Ribociclib: 25,3 Monate; Placebo: 16,0 Monate
Log-Rank p-Wert = 9,63*10"(-8)

Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit (%)

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 17 111 0
Placebo 334 279 265 239 219 196 179 156 138 124 110 93 63 34 10 7 2 0

Tabelle 8 MONALEESA-2 - Wirksamkeitsergebnisse (ORR, CBR) auf Grundlage
der Beurteilung durch den Priifarzt (Datenschnitt: 02. Januar 2017)
Analyse Kisqali + Letrozol |Placebo + Letrozol| p-Werte
(%, 95 %-KI) (%, 95 %-KI)
Vollstandiges Datenset |N =334 N = 334
Gesamtansprechrate? 42,5 (37,2; 47,8) 28,7 (23,9; 33,6) 9,18 x 10
Klinische Nutzenrate® 79,9 (75,6; 84,2) 73,1(68,3;77,8) 0,018
Patientinnen mit mess- | N =257 N =245
barer Erkrankung
Gesamtansprechrate? 54,5 (48,4; 60,6) 38,8 (32,7; 44,9) 2,54 x 10
Klinische Nutzenrate® 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 77,5) 0,018
2 ORR: Gesamtansprechrate = Anteil der Patientinnen mit vollstdndigem Ansprechen + par-
tiellem Ansprechen
b CBR: Klinische Nutzenrate = Anteil der Patientinnen mit vollstandigem Ansprechen + par-|
tiellem Ansprechen (+ stabiler Erkrankung oder nicht-vollstdndigem Ansprechen/nicht-|
progressiver Erkrankung > 24 Wochen)
¢ p-Werte aus einseitigem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test

oder nach Krankheitsprogression nicht er-
laubt. Ein Wechsel des endokrinen Kombina-
tionspartners war ebenfalls nicht zuldssig.

Die Patientinnen in dieser Studie hatten ein
medianes Alter von 44 Jahren (Bereich: 25
bis 58 Jahre), und 27,7 % der Patientinnen
waren junger als 40 Jahre alt. Die Mehrzahl
der Patientinnen waren Kaukasier (57,7 %),
Asiaten (29,5%) oder Schwarze (2,8%),

und fast alle Patientinnen (99,0 %) hatten
einen ECOG-Leistungsstatus von O oder 1
zur Baseline. Vor Aufnahme in die Studie
hatten 14 % der 672 Patientinnen eine vor-
herige Chemotherapie ihrer metastasierten
Erkrankung erhalten; 32,6 % der Patientin-
nen hatten eine adjuvante Chemotherapie
und 18,0 % eine neoadjuvante Chemothe-
rapie erhalten; 39,6% wurden zuvor mit

einer adjuvanten Antihormontherapie und
0,7 % mit einer neoadjuvanten Antihormon-
therapie behandelt. In der Studie E2301
hatten 40,2% der Patientinnen eine De-
novo-Metastasierung, bei 23,7 % waren
nur die Knochen betroffen und bei 56,7 %
lag eine viszerale Erkrankung vor.

Der primare Endpunkt der Studie wurde bei
der priméren Analyse nach beobachteten
318 Ereignissen bezlglich des progressi-
onsfreien Uberlebens (PFS) gemaB Be-
urteilung durch den Prifarzt nach den Kri-
terien von RECIST v1.1 im vollstdndigen
Analysedatensatz (alle randomisierten Pa-
tientinnen) erreicht. Die primaren Wirksam-
keitsergebnisse wurden durch die PFS-Er-
gebnisse auf der Basis einer verblindeten,
unabhangigen, zentralen radiologischen
Bewertung bestétigt. Die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug zum Zeitpunkt
der priméren PFS-Analyse 19,2 Monate.

In der Gesamtstudienpopulation zeigten
die Wirksamkeitsergebnisse eine statistisch
signifikante Verbesserung des PFS bei Pa-
tientinnen unter Kisgali plus NSAl/Tamoxi-
fen plus Goserelin im Vergleich zu Patien-
tinnen unter Placebo plus NSAI/Tamoxifen
plus Goserelin (Hazard Ratio 0,553, 95%-
Kl: 0,441; 0,694, einseitiger stratifizierter
Log-Rank-Test, p-Wert 9,83 x 10-8) mit
einem klinisch bedeutsamen Behandlungs-
effekt. Das mediane PFS betrug 23,8 Mo-
nate (95%-Kl: 19,2; NE) fur die mit Kisqgali
plus NSAl/Tamoxifen plus Goserelin be-
handelten Patientinnen und 13,0 Monate
(95%-Kl: 11,0; 16,4) fur Patientinnen, die
Placebo plus NSAl/Tamoxifen plus Gosere-
lin erhielten.

Die Verteilung des PFS ist in der Kaplan-
Meier-Kurve des PFS in Abbildung 2 auf
Seite 9 dargestellt.

Die PFS-Ergebnisse auf der Basis der un-
abhangigen, verblindeten, zentralen radiolo-
gischen Bewertung einer nach Zufallskrite-
rien ausgewahlten Subgruppe von ca. 40 %
der randomisierten Patientinnen bestéatigten
die primaren Wirksamkeitsergebnisse ge-
maB der Bewertung durch den Priifarzt (Ha-
zard Ratio 0,427, 95%-KI: 0,288; 0,633).

Zum Zeitpunkt der primaren PFS-Analyse
waren die Daten zum Gesamtiberleben mit
89 (183%) Todesfallen (HR 0,916 [95%-KI:
0,601; 1,396]) noch unreif.

Die Gesamtansprechrate (ORR) gemaB Be-
wertung durch den Priufarzt nach RECIST
v1.1 war im Kisgali-Arm (40,9 %; 95%-KI:
35,6; 46,2) hoher als im Placebo-Arm
(29,7 %; 95%-KI: 24,8; 34,6, p = 0,00098).
Die beobachtete klinische Nutzenrate (CBR)
war im Kisgali-Arm (79,1 %; 95%-Kl: 74,8;
83,5) hoher als im Placebo-Arm (69,7 %;
95%-KI: 64,8;74,6, p = 0,002).

In der vorgegebenen Subgruppenanalyse
von 495 Patientinnen, die Kisgali oder Pla-
cebo in Kombination mit NSAI plus Gosere-
lin erhalten hatten, betrug das mediane
PFS 27,5 Monate (95%-KI: 19,1; NE) in der
Kisgali-plus-NSAI-Subgruppe und 13,8 Mo-
nate (95%-Kl: 12,6; 17,4) in der Placebo-
plus-NSAI-Subgruppe [HR: 0,569; 95%-KI:
0,436; 0,743]. Die Wirksamkeitsergebnisse
sind in Tabelle 9 auf Seite 9 zusammen-
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Abbildung2  MONALEESA-7 - Kaplan-Meier-Kurve des PFS in der Gesamtpopulation
gemaB Beurteilung durch den Priifarzt

den Studienarmen ausgewogen und ver-
gleichbar. Kisgali 600 mg oder Placebo
wurden taglich oral fur 21 aufeinanderfol-
gende Tage verabreicht, gefolgt von 7 be-
handlungsfreien Tagen, in Kombination mit
Fulvestrant 500 mg intramuskular einmal
téglich an den Tagen 1 und 15 in Zyklus 1
und am Tag 1 jedes nachfolgenden 28-ta-
gigen Zyklus. Ein Wechsel der Patientinnen
von Placebo zu Kisqali war wahrend der
Studie oder nach Krankheitsprogression
nicht erlaubt.
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40-  Anzahl der Ereignisse

Ribociclib: 131, Placebo: 187

Hazard Ratio = 0,553

95 % KI [0,441; 0,694]

20  Kaplan-Meier-Median

Ribociclib: 23,8 Monate

Placebo: 13,0 Monate Die Patientinnen in dieser Studie hatten ein
Log-Rank p-Wert = 9,83*107(-8)

0 medianes Alter von 63 Jahren (Bereich: 31
N 5 . N s 10 12 14 16 18 20 2 24 2 2 bis 89 Jahre). 46,7 % der Patientinnen wa-
Zeit (Monate) ren 65 Jahre alt oder &lter, darunter 13,8 %

der Patientinnen im Alter von 75 Jahren oder

alter. Die Patientinnen waren Kaukasier
(85,3%), Asiaten (8,7 %) oder Schwarze

Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit (%)

Anz. noch exponierter Patientinnen
Zeit (Monate) O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociclib 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
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Tabelle 9
NSAI

MONALEESA-7 - Wirksamkeitsergebnisse (PFS) bei Patientinnen unter

Kisqali plus NSAI
plus Goserelin

n=

Placebo plus NSAI
plus Goserelin
248 n =247

Progressionsfreies Uberleben?

Medianes PFS [Monate] (95%-KI)

27,5 (19,1; NE) |

13,8 (12,6-17,4)

Hazard Ratio (95%-KI)

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

KI = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patientinnen, NE = nicht abschatzbar.
a — PFS gemaB radiologischer Bewertung durch den Prifarzt

Abbildung 3

MONALEESA-7 - Kaplan-Meier-Kurve des PFS gemaB Bewertung durch

den Priifarzt bei Patientinnen unter NSAI
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Anzahl der Ereignisse
Ribociclib: 92, Placebo: 132

‘Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit (%

(0,7 %), und fast alle Patientinnen (99,7 %)
hatten einen ECOG-Leistungsstatus von O
oder 1. In die Studie wurden Patientinnen
mit Erst- und Zweitlinientherapie aufgenom-
men (19,1 % hatten eine De-novo-Metasta-
sierung). Vor Aufnahme in die Studie hatten
42,7% der Patientinnen eine adjuvante
Chemotherapie und 13,1 % eine neoadju-
vante Chemotherapie erhalten, wahrend
58,5 % eine adjuvante endokrine Therapie
und 1,4% eine neoadjuvante endokrine
Therapie sowie 21 % eine vorherige endo-
krine Therapie bei fortgeschrittenem Brust-
krebs erhalten hatten. In der Studie F2301
waren bei 21,2 % der Patientinnen nur die
Knochen befallen und bei 60,5% lag eine
viszerale Erkrankung vor.

Der priméare Endpunkt der Studie wurde bei
der primaren Analyse nach beobachteten
361 Ereignissen bezlglich des progressions-
freien Uberlebens (PFS) gemaB Beurteilung
durch den Prifarzt nach den Kriterien von
RECIST v1.1 im vollstandigen Analysedaten-
satz (alle randomisierten Patientinnen) er-
reicht. Die priméren Wirksamkeitsergebnis-
se wurden durch die PFS-Ergebnisse auf

Hazard Ratio = 0,569 La . . . o .

ol  OSWKI0436:0743] der Basis einer verblindeten, unabhangigen,
Kaplan-Meier-Median i i A
Ritosiotib: 27.5 Monate ;entralgn rad|glog|schen Bewertung bestg
Placebo: 13,8 Monate tigt. Die mediane Nachbeobachtungszeit

0 . P

T T T T . : ; . . . . . ; : 2 : betrug zum Zeitpunkt der primaren PFS-
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Zeit (Monate)

Anz. noch exponierter Patientinnen
Zeit (Monate) O 2 4 6 8 10 12

Ribociclib 248 223 212 199 183 1756 163
Placebo 247 195 177 163 149 138 126

gefasst, und die Kaplan-Meier-Kurven fur
PFS sind in Abbildung 3 dargestellt.

Die Wirksamkeitsergebnisse fir Gesamt-
ansprechrate (ORR) und klinische Nutzen-
rate (CBR) gemaR Beurteilung durch den
Prifarzt nach RECIST v1.1 sind in Tabel-
le 10 auf Seite 10 aufgefihrt.

Die Ergebnisse in der Kisgali-plus-NSAI-
Subgruppe waren in allen Subgruppen hin-
sichtlich Alter, Ethnie, vorheriger adjuvanter/
neoadjuvanter Chemotherapie oder Anti-
hormontherapie, Leber- und/oder Lungen-
beteiligung und Metastasierung nur in Kno-
chen einheitlich.

Studie CLEE011F2301 (MONALEESA-3)
Kisqgali wurde in Kombination mit Fulvestrant
versus Fulvestrant allein in einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten,

021677-40417

14
132
95

16 18 20 22 24 26 28 30
100 66 38 27 156 2 1 0
72 48 25 19 9 2 1 0

multizentrischen Klinischen Phase-llI-Studie
zur Behandlung von Mannern und postme-
nopausalen Frauen mit hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem fortgeschritte-
nem Brustkrebs beurteilt, die noch keine
oder nur eine vorherige endokrine Therapie
erhalten hatten.

Insgesamt 726 Frauen wurden im Verhalt-
nis 2:1 fur Kisqgali 600 mg und Fulvestrant
(n =484) oder Placebo und Fulvestrant
(n =242) randomisiert. Die Randomisie-
rung erfolgte stratifiziert nach dem Vorhan-
densein von Leber- und/oder Lungenmeta-
stasen (Ja [n =351 (48,3 %)] versus Nein
[n =375 (51,7 %)]) und nach der vorherigen
endokrine Therapie (A [n =354 (48,8%)]
versus B [n =372 (51,2 %)]). Die demogra-
phischen Merkmale sowie die Ausgangs-
merkmale der Erkrankung waren zwischen

Analyse 20,4 Monate.

Die priméren Wirksamkeitsergebnisse zeig-
ten eine statistisch signifikante Verbesse-
rung des PFS bei Patientinnen unter Kisgali
plus Fulvestrant im Vergleich zu Patientinnen
unter Placebo plus Fulvestrant im vollstandi-
gen Analysedatensatz (Hazard Ratio 0,593,
95%-KI: 0,480; 0,732, einseitiger stratifi-
zierter Log-Rank-Test, p-Wert = 4,1 x 1077),
mit einer geschatzten Reduktion des rela-
tiven Risikos fur Progression oder Tod
von 41% zugunsten des Kisqali-plus-Ful-
vestrant-Arms.

Das mediane PFS betrug 20,5 Monate
(95%-KI: 18,5; 23,5) fur die mit Kisgali plus
Fulvestrant behandelten Patientinnen und
12,8 Monate (95%-KI: 10,9; 16,3) flr die Pa-
tientinnen unter Placebo plus Fulvestrant.

Die Verteilung des PFS ist in Tabelle 11 auf
Seite 10 und in der Kaplan-Meier-Kurve
des PFS in Abbildung 4 auf Seite 10 dar-
gestellt.

Die PFS-Ergebnisse auf der Basis der un-
abhangigen, verblindeten, zentralen radio-
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Tabelle 10 MONALEESA-7 - Wirksamkeitsergebnisse (ORR, CBR) gemaB Bewer-
tung durch den Priifarzt bei Patientinnen unter NSAI
Analyse Kisqali plus NSAI Placebo plus NSAI

plus Goserelin
(%, 95%-KI)

plus Goserelin
(%, 95%-KI)

Volistdndiger Analysedatensatz

n =248

n =247

Gesamtansprechrate (ORR)2

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

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

Klinische Nutzenrate (CBR)®

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

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

Patientinnen mit messbarer Erkrankung

n=192

n=199

Gesamtansprechrate2

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

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

Klinische Nutzenrate®

81,8 (76,3; 87,2)

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

kung > 24 Wochen)

3 ORR: Anteil der Patientinnen mit vollstandigem Ansprechen + partiellem Ansprechen
b CBR: Anteil der Patientinnen mit vollstandigem Ansprechen + partiellem Ansprechen
(+ stabiler Erkrankung oder nicht-vollstandigem Ansprechen/nicht-progredienter Erkran-

Tabelle 11

MONALEESA-3 - Wirksamkeitergebnisse (PFS) gemaB radiologischer
Bewertung durch Priifarzte

n =484

Kisqali plus Fulvestrant

Placebo plus Fulvestrant
n =242

Progressionsfreies Uberleben

Medianes PFS [Mon.] (95%-KI)

20,5 (18,56-23,5)

[12,8(10,9-16,3)

Hazard Ratio (95%-KI)

0,593 (0,480 bis 0,732)

p-Wert?2

0,0000410

Kl = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patientinnen, NE = nicht abschatzbar.
a p-Wert des einseitigen stratifizierten Log-Rank-Tests.

Abbildung 4
durch den Priifarzt

MONALEESA-3 - Kaplan-Meier-Kurve des PFS gemaB Bewertung
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v Zensierung
—=——  Ribociclib+Fulvestrant (n = 484)
—%—— Placebo+Fulvestrant (n = 242)

Anz. noch exponierter Patientinnen
0 2 4 6

Zeit (Monate) 10
Ribociclib+Fulvestrant 484 403 365 347 324 305
Placebo + Fulvestrant 242 195 168 156 144 134
Tabelle 12

tung durch den Priifarzt

T T
12 14 16

Zeit (Monate)
12 14 16

282 259 235
116 106 95

53

20 22 24 26
20 22 24 26
78 52 13 0
27 14 4

MONALEESA-3 - Wirksamkeitsergebnisse (ORR, CBR) gemaB Bewer-

Analyse

Kisqali plus Fulvestrant
(%, 95%-KiI)

Placebo plus Fulvestrant
(%, 95%-KI)

Volistandiger Analysedatensatz

n =484

n =242

Gesamtansprechrate (ORR)?

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

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

Klinische Nutzenrate (CBR)®

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

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

Patientinnen mit messbarer n =379 n =181
Erkrankung
Gesamtansprechrate? 40,9 (35,9; 45,8) 28,7 (22,1; 35,3)

Klinische Nutzenrate®

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

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

kung > 24 Wochen)

a ORR: Anteil der Patientinnen mit vollstandigem Ansprechen + partiellem Ansprechen
® CBR: Anteil der Patientinnen mit vollstandigem Ansprechen + partiellem Ansprechen
(+ stabiler Erkrankung oder nicht-vollstdndigem Ansprechen/nicht-progredienter Erkran-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

logischen Bewertung einer nach Zufallskri-
terien ausgewahlten Subgruppe von ca.
40 % der randomisierten Patientinnen be-
statigten die primaren Wirksamkeitsergeb-
nisse geman der Bewertung durch den Prif-
arzt (Hazard Ratio 0,492; 95%-KI: 0,345;
0,703).

Zum Zeitpunkt der primaren PFS-Analyse
waren die Daten zum Gesamtiberleben mit
120 (16,5 %) Todesfallen (HR 0,670; [95%-
Kl: 0,465; 0,964)] noch unreif.

Die Wirksamkeitsergebnisse fir die Ge-
samtansprechrate (ORR) und die klinische
Nutzenrate (CBR) gemaB Bewertung durch
den Prifarzt nach RECIST v1.1 sind in Ta-
belle 12 aufgefuhrt.

In der Subgruppe der Patientinnen, die thera-
pienaiv bezlglich der metastasierten/fort-
geschrittenen Erkrankung waren, betrug die
Hazard Ratio 0,577 (95%-KI: 0,415; 0,802),
wobei im Kisgali-Arm kein medianes PFS
erreicht wurde, und 18,3 Monate (95%-KI:
14,8; 23,1) im Placebo-Arm.

In der Subgruppe der Patientinnen, die bis
zu einer Therapielinie gegen ihre metasta-
sierte/fortgeschrittene Erkrankung erhalten
hatten, betrug die Hazard Ratio 0,565
(95%-Kl: 0,428; 0,744), mit einem media-
nen PFS von 14,6 Monaten (95%-KI: 12,5;
18,5) bzw. 9,1 Monaten (95%-Kl: 6,1; 11,1)
im Kisgali- bzw. Placebo-Arm. Innerhalb
dieser Subgruppe betrug die Hazard Ratio
flr Zweitlinien-Patientinnen, die zuvor eine
endokrine Therapie wegen eines fortge-
schrittenen Mammakarzinoms erhalten ha-
ben 0,539 (95 % KI: 0,333; 0,873) mit einem
medianen PFS von 18,8 Monaten (95 % Ki:
12,5; NE) unter Kisqali und 11,4 Monaten
(95 % KI: 3,7; 16,3) im Placeboarm.

Die Hazard Ratios auf der Basis von vorge-
gebenen Subgruppenanalysen der Patien-
tinnen, die mit Kisqali plus Fulvestrant be-
handelt wurden, zeigten einen einheitlichen
Nutzen in allen Subgruppen hinsichtlich Al-
ter, Vorbehandlung (friih oder fortgeschrit-
ten), vorherigen adjuvanten/neoadjuvanten
Chemotherapien oder Antihormontherapien,
Leber- und/oder Lungenbeteiligung sowie
Metastasierung nur in den Knochen.

Altere Patientinnen

Von allen Patientinnen, die Kisqali in den Stu-
dien MONALEESA-2 und MONALEESA-3
erhielten war ein representativer Anteil
> 65 Jahre bzw. > 75 Jahre alt (siehe Ab-
schnitt 5.1). Es wurden keine Unterschiede
in der Sicherheit und Wirksamkeit von
Kisgali zwischen diesen Patientinnen und
jingeren Patientinnen beobachtet (siehe
Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Kisgali eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von Brustkrebs gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Untersuchungen zur Pharmakokinetik von
Ribociclib wurden bei Patientinnen mit fort-
geschrittener Krebserkrankung nach tagli-

021677-40417
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chen 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 Bioverflgbarkeit von Riboci-
clib ist nicht bekannt.

Nach oraler Gabe lag die Zeit bis zum Er-
reichen von Cpyax (tma) zwischen 1 und
4 Stunden. Ribociclib zeigte im untersuch-
ten Dosisbereich (50 bis 1.200 mg) leicht
Uberproportionale Anstiege der Exposition
(Cmax Und AUC). Nach wiederholter einmal
téglicher Gabe wurde der Steady-State in
der Regel nach 8 Tagen erreicht. Der geo-
metrische Mittelwert des Akkumulations-
verhéltnisses von Ribociclib betrug 2,51
(Spanne: 0,97 bis 6,40).

Einfluss von Nahrungsmitteln

Im Vergleich zum Nuchternzustand 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 konzentrationsun-
abhangig (10 bis 10.000 ng/ml) zu etwa 70 %
an humane Plasmaproteine. Ribociclib war
zu gleichen Teilen zwischen roten Blutkdrper-
chen und Plasma verteilt, wobei das mitt-
lere Blut-zu-Plasma-Verhdltnis In vivo bei
1,04 lag. Das durch eine populationsphar-
makokinetische Analyse ermittelte schein-
bare Verteilungsvolumen im Steady-State
(Vss/F) betrug 1.090 Liter.

Biotransformation

In-vitro- und In-vivo-Studien ergaben, dass
Ribociclib beim Menschen hauptsachlich
Uber hepatische Metabolisierung durch
CYP3A4 eliminiert wird. Nach Gabe einer
oralen Einzeldosis von 600 mg "*C-markier-
tem Ribociclib beim Menschen bestanden
die primaren Stoffwechselwege fur Riboci-
clib in Oxidation (Dealkylierung, C- und/oder
N-Oxygenierung, Oxidation (-2H)) und Kom-
binationen davon. Die Ribociclib-Metaboli-
ten der Phase | unterlagen in Phase Il folgen-
den Konjugationsreaktionen: N-Acetylierung,
Sulfatierung, Cystein-Konjugation, Glyko-
sylierung und Glucuronidierung. Die haupt-
sachlich im Plasma zirkulierende Form des
Arzneimittels war Ribociclib. Die zirkulieren-
den Hauptmetaboliten waren u.a. die Me-
taboliten M13 (CCI284, N-Hydroxylierung),
M4 (LEQ803, N-Demethylierung) und M1
(sekundéres Glucuronid). Die Klinische Akti-
vitdt (aus pharmakologischer und sicher-
heitsrelevanter Sicht) von Ribociclib war
hauptséchlich auf die Muttersubstanz zu-
rlckzufuhren, wéahrend die zirkulierenden
Metaboliten kaum zur Wirkung beitrugen.

Ribociclib wird im groBen AusmaB metabo-
lisiert, wobei der Anteil des unveranderten
Arzneimittels im Stuhl 17,3% und im Urin
12,1 % der Dosis betrug. Der Metabolit
LEQ803 war die vornehmlich ausgeschie-
dene 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

021677-40417

im Urin gefunden (< 2,78 % der angewen-
deten Dosis).

Elimination

Bei Patientinnen mit fortgeschrittener Krebs-
erkrankung lag nach Gabe von 600 mg der
geometrische Mittelwert der effektiven Halb-
wertszeit im Plasma (ermittelt anhand des
Akkumulationsverhaltnisses) bei 32,0 Stun-
den (63 % CV) und der geometrische Mit-
telwert der apparenten oralen Clearance
(CL/F) bei 25,51/h (66% CV) im Steady-
State. In Studien mit gesunden Probanden
lag nach Gabe von 600 mg der geometri-
sche 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 I/h.

Ribociclib und seine Metaboliten werden
vornehmlich Uber den Stuhl ausgeschieden.
Die renale Ausscheidung spielt nur eine un-
tergeordnete Rolle. Bei 6 gesunden mann-
lichen Probanden wurden nach einer oralen
Einzeldosis von '“C-markiertem Ribociclib
innerhalb von 22 Tagen 91,7 % der insge-
samt verabreichten Radioaktivitat ausge-
schieden. Die Ausscheidung erfolgte haupt-
sachlich Uber den Stuhl (69,1 %), wahrend
22,6 % der Dosis im Urin gefunden wurden.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Ribociclib zeigte im untersuchten Dosisbe-
reich von 50 mg bis 1.200 mg sowohl nach
Einzeldosis als auch bei wiederholter Gabe
leicht Uberproportionale Anstiege der Expo-
sition (Cpax und AUC). Diese Analyse wird
dadurch eingeschrénkt, dass die Fallzahlen
aus den meisten Dosiskohorten gering sind
und ein GroBteil der Daten aus der Dosis-
kohorte mit 600 mg stammt.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse von 77 Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion (€GFR > 90 ml/min/
1,73 m?), 76 Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstérung (eGFR 60 bis < 90 ml/
min/ 1,73 m2) und 35 Patienten mit mittel-
schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR 30
bis < 60 ml/min/1,73 m?) hatten leichte
und mittelschwere Nierenfunktionsstérungen
keine Auswirkung auf die Ribociclib-Exposi-
tion (siehe Abschnitt 4.2). Die Pharmakoki-
netik von Ribociclib bei Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstérungen wurde
nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung

Basierend auf einer Studie zur Pharmakoki-
netik bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rung hatten leichte Leberfunktionsstérungen
keine Auswirkung auf die Ribociclib-Expo-
sition (siehe Abschnitt 4.2). Die mittlere Ex-
position gegenlber Ribociclib war bei Pa-
tienten mit mittelschwerer Leberfunktions-
stérung (Rate des geometrischen Mittel-
werts [GMR]: 1,50 flir Cay; 1,32 fir AUG)
und schwerer Leberfunktionsstérung (GMR:
1,34 fUr Cpa 1,29 fUr AUC,,) weniger als
2-fach erhoht. Basierend auf einer phar-
makokinetischen Populationsanalyse von
160 Brustkrebspatientinnen mit normaler
Leberfunktion und 47 Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung hatten leichte Leber-
funktionsstérungen keine Auswirkung auf

die Ribociclib-Exposition, was die Ergeb-
nisse der Studie zur Auswirkung von Leber-
funktionsstérungen zusatzlich bestatigt (sie-
he Abschnitt 4.2).

Einfluss von Alter, Gewicht, Geschlecht
und Ethnizitat

Eine pharmakokinetische Populationsana-
lyse zeigte, dass es bezUglich der systemi-
schen Exposition gegenuiber Ribociclib keine
klinisch relevanten Einflisse von Alter, Kor-
pergewicht oder Geschlecht gibt, die eine
Dosisanpassung erforderlich machen. Da-
ten zur unterschiedlichen Pharmakokinetik
aufgrund der Ethnizitdt 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 zeitabhangiger Inhibitor von CYP3A4/5.
In-vitro-Untersuchungen  zeigten, dass
Kisgali in klinisch relevanten Konzentrationen
kein Potenzial zur Hemmung der Aktivitaten
von CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 und CYP2D6 hat. Ribociclib hat
kein Potenzial zur zeitabhangigen Inhibition
von CYP1A2, CYP2C9 und CYP2D6.

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Ri-
bociclib weder die UDP-Glucoronosyltrans-
ferase noch die CYP-Enzyme CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A4 Uber PXR induzie-
ren kann. Es ist daher unwahrscheinlich,
dass Kisqali Substrate dieser Enzyme be-
einflusst. Die In-vitro-Daten sind nicht aus-
reichend, um eine potenzielle Induktion von
CYP2B6 Uber CAR durch Ribociclib aus-
zuschlieBen.

Wirkung von Transportern auf Ribociclib
Ribociclib ist In vitro ein Substrat von P-gp.
Basierend auf Daten zur Massenbilanz ist
es aber unwahrscheinlich, dass eine Hem-
mung von P-gp oder BCRP die Exposition
von Ribociclib bei therapeutischen Dosierun-
gen beeinflusst. Ribociclib ist In vitro kein
Substrat der hepatischen up-take-Trans-
porter OATP1B1, OATP1B3 oder OCT-1.

Wirkung von Ribociclib auf Transporter
In-vitro-Untersuchungen ergaben, dass
Ribociclib ein Potenzial zur Hemmung der
Aktivitat der Arzneimitteltransporter P-gp,
BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATET1
und BSEP besitzt. Ribociclib hemmt in Kli-
nisch relevanten Konzentrationen In vitro
nicht OAT1, OAT3 oder MRP2.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie

In-vivo-Studien zur kardialen Sicherheit bei
Hunden zeigten eine dosis- und konzen-
trationsabhangige Verlangerung des QTc-
Intervalls bei einer Exposition, wie sie bei
Patienten nach Anwendung der empfohle-
nen Dosis von 600 mg zu erwarten ist. Bei
erhdhten Expositionen (ungefahr dem 5-fa-
chen der erwarteten klinischen C,,,) be-
steht auBerdem das Potenzial einer Induk-
tion von vorzeitigen ventrikularen Kontrak-
tionen (PVC).
11
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Toxizitat bei wiederholter Gabe

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
(Behandlungsschema: 3 Wochen Verabrei-
chung/1 Woche Pause), die bis zu 27 Wo-
chen an Ratten und bis zu 39 Wochen an
Hunden durchgefiihrt wurden, zeigten, dass
das hepatobilidre System (proliferative Ver-
anderungen, Cholestase, sandahnliche Gal-
lensteine und eingedickte Galle) das prima-
re Ziel einer durch Ribociclib hervorgerufe-
nen Toxizitét ist. Als Zielorgane der pharma-
kologischen Wirkung von Ribociclib haben
sich in Studien zur wiederholten Gabe des
Arzneimittels u.a. Knochenmark (Hypozel-
lularitét), Lymphsystem (lymphoide Deple-
tion), Darmschleimhaut (Atrophie), Haut
(Atrophie), Knochen (verringerte Knochen-
bildung), Niere (gleichzeitige Degeneration
und Regeneration tubuldrer Epithelzellen)
und Hoden (Atrophie) herausgestellt. Abge-
sehen von den atrophischen Veranderun-
gen der Hoden, die eine Tendenz zur Ruck-
bildung zeigten, bildeten sich alle anderen
Veranderungen nach einem 4-wéchigen be-
handlungsfreien Intervall vollstéandig zurtck.
Die Exposition gegenuber Ribociclib in To-
xizitdtsstudien bei Tieren lag im Allgemei-
nen unter oder entsprach der bei Patientin-
nen beobachteten Exposition nach wieder-
holter Gabe von 600 mg/Tag (basierend auf
AUC).

Reproduktionstoxizitat/Fertilitat

Ribociclib zeigte fetotoxische sowie tera-
togene Wirkungen bei Dosen, die weder
bei Ratten noch Kaninchen zu Toxizitatser-
scheinungen beim Muttertier fUhrten. Nach
pranataler Exposition wurde eine erhéhte
Inzidenz von Postimplantationsverlusten und
reduziertes Fetalgewicht bei Ratten beob-
achtet. Ribociclib war bei Kaninchen nach
einer Exposition, die in der hdchsten emp-
fohlenen Dosis von 600 mg/Tag unter der
Exposition bei Menschen lag bzw. das
1,56-Fache der Exposition bei Menschen
betrug (basierend auf der AUC) teratogen.

Bei Ratten kam es neben einer Verringerung
des fetalen Gewichts zu Skelettverdnde-
rungen, von denen angenommen wird, dass
diese vorUbergehender Natur und/oder auf
das geringere Gewicht der Feten zurlck-
zuflhren sind. Bei Kaninchen kam es zu
unerwinschten Effekten auf die embryo-
nale und fetale Entwicklung, was an der
erhdhten Rate fetaler Anomalien (Fehlbil-
dungen bzw. &uBerliche, viszerale und ske-
lettale Varianten) und der Auswirkung auf
das Wachstum der Feten (geringeres Ge-
wicht der Feten) erkennbar war. Zu diesen
Befunden gehdrten verkleinerte/kleine Lun-
genlappen und ein zusatzliches GefaB am
Aortenbogen sowie Zwerchfellhernie, fehlen-
der akzessorischer Lungenlappen oder (teil-
weise) fusionierte Lungenlappen und ein ver-
kleinerter/kleiner akzessorischer Lungen-
lappen (30 und 60 mg/kg), ein zusatzliches/
rudimentéres dreizehntes Rippenpaar, ein
deformiertes Zungenbein und eine verrin-
gerte Anzahl an Phalangen am Daumen. Es
ergaben sich keine Hinweise auf embryo-
fetale Mortalitat.

In einer Fertilitdtsstudie an weiblichen Rat-
ten beeintrachtigte Ribociclib in allen Dosen
bis zu 300 mg/kg/Tag weder die Repro-
duktionsfunktion noch die Fertilitat oder die

6.

frihe Embryonalentwicklung (was bei einer
Exposition unter oder gleich der klinischen
Exposition von Patienten in der hdchsten
empfohlenen Dosis von 600 mg/Tag, basie-
rend auf der AUC, wahrscheinlich ist).

Ribociclib wurde nicht auf Auswirkungen
auf die méannliche Fertilitdt untersucht. Toxi-
zitatsstudien an Ratten und Hunden mit Ex-
positionen, die kleiner oder gleich der huma-
nen Exposition bei der héchsten empfohle-
nen Tagesdosis von 600 mg/Tag waren (ba-
sierend auf der AUC), zeigten jedoch atro-
phische Ver&nderungen der Hoden. Diese
Auswirkungen kénnen auf eine direkte anti-
proliferative Wirkung auf die Keimzellen in
den Hoden zurlickgeflhrt werden, was zur
Atrophie der Samenkanalchen fuhrt.

Ribociclib und seine Metaboliten gelangen
schnell in die Milch von Ratten. Die Exposi-
tion gegenulber Ribociclib war in der Milch
héher als im Plasma.

Genotoxizitat

In Studien zur Genotoxizitdt mit /n-vitro-
Bakteriensystemen sowie mit In-vitro- und
In-vivo-S&ugersystemen mit und ohne meta-
bolische Aktivierung wurden keine Hinweise
auf ein genotoxisches Potenzial von Riboci-
clib gefunden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon (Typ A)

Hyprolose (5,0-16,0% m/m Hydroxypro-
poxy-Gruppen)

Magnesiumstearat

Hochdisperses Siliciumdioxid

FilmUberzug

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

Talkum

Titandioxid (E171)

Xanthangummi

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PCTFE (Polyvinylchlorid/Polychlortri-
fluorethylen) oder PA/AL/PVC (Polyamid/
Aluminium/Polyvinylchlorid) Blisterpackun-
gen mit 14 oder 21 Filmtabletten.

Einzelpackungen mit 21, 42 oder 63 Filmta-
bletten und Bundelpackungen mit 63 (3 Pa-
ckungen mit jeweils 21), 126 (3 Packungen
mit jeweils 42) oder 189 (3 Packungen mit
jeweils 63) Filmtabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. DATUM DER ERTEILUNG DER

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/17/1221/001-012

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

22. August 2017

STAND DER INFORMATION
Mai 2019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

1.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo — Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021677-40417
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