Kisqali

Rybocyklib

Postac, sktad Tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera bursztynian rybocyklibu, odpowiadajacy 200 mg rybocyklibu. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 0,344 mg lecytyny
sojowej. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz ChPL. Wskazania Lek Kisqalijest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersiz obecnoscia receptorow hormonalnych
(ang. hormone receptor positive, HR), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie
hormonalne pierwszego rzutu lub u kobiet, ktore wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne. U kobiet w okresie przed- lub okofomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy stosowac w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny (LHRH).
Dawkowanie Leczenie lekiem Kisqali powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych. Dawkowanie Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz dziennie
przez 21 kolejnych dni, po ktdrych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28 dni. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci kliniczne z leczenia lub do wystapienia niemozliwych
do zaakceptowania dziatan toksycznych. Lek Kisqali nalezy stosowac w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem aromatazy lub z fulwestrantem w dawce 500 mg. Gdy lek Kisqali jest stosowany w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy, inhibitor aromatazy nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez caty 28-dniowy cykl. Wiecej informagji o inhibitorze aromatazy, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Gdy lek
Kisqali jest stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem, fulwestrant jest podawany domigsniowo w dniu 1., 15.i 29., a nastepnie raz na miesiac. Wiecej informacji o fulwestrancie, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).
Leczenie kobiet w wieku przed- i okofomenopauzalnym zatwierdzong terapia skojarzona z lekiem Kisqali powinno réwniez obejmowac podawanie agonisty LHRH zgodnie z lokalnie obowiazujaca praktyka kliniczna.

Lek Kisqali mozna przyjmowac z pokarmem lub bez. Nalezy zachecac pacjentéw do przyjmowania dawki produktu o mniej wiecej tej samej porze kazdego dnia, najlepiej rano. Jezeli pacjent zwymiotuje po przyjeciu produktu lub nie
przyjmie dawki produktu, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki produktu tego dnia. Nalezy przyjac¢ kolejna przewidziang dawke produktu o zwyktej porze. Modyfikacie dawkowania Postepowanie z cigzkimi lub niemozliwymi do
tolerowania dziataniami niepozadanymi (AR) moze wymagac czasowego wstrzymania podawania produktu, zmniejszenia dawki lub przerwania stosowania leku Kisqali. Jezeli wymagane jest zmniejszenie dawki, w Tabeli 1 podano
wytyczne dotyczace zalecanego zmniejszenia dawki.

Tabela 1 Wytyczne dotyczace zalecanej modyfikacji dawkowania

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

Tabele 2, 3,4, 516 podsumowuja zalecenia wstrzymania stosowania produktu, zmniejszenia dawki lub przerwania podawania leku Kisqali w przypadku wystapienia poszczegdlnych dziatart niepozadanych. Plan leczenia dla kazdego
pacjenta powinien opierac sie na ocenie klinicznej lekarza prowadzacego i uwzgledniac indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali nalezy wykonac badanie morfologii krwi. Po rozpoczeciu
leczenia morfologie krwi nalezy badac co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia, na poczatku kazdego z 4 kolejnych cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Tabela 2 Modyfikacja dawki i postepowanie — Neutropenia

Stopien 1lub 2* Stopien 3*

(ANC1000/mm? - <DGN) | (ANC500 - <1000/mm?)

Wstrzymanie podawania produktu do powrotu do stopnia <2.
Wznowienie podawania leku Kisqali od takiej samej dawki. Wstrzymanie podawania leku do czasu powrotu do
Jezeli toksycznos¢ w stopniu 3 nawraca: wstrzymanie leczenia do | stopnia <2. Wznowienie podawania leku Kisqali
czasu powrotu do stopnia <2, nastepnie wznowienie podawania | i zmniejszenie dawki o 1 poziom.

leku Kisqali i zmniejszenie dawki o 1 poziom.
* Stopnie nasilenia okreslone wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych)
** Neutropenia stopnia 3 z jednorazowym wystapieniem goraczki wyzszej niz 38,3°C (lub powyzej 38°C przez ponad jedna godzine i (lub) wspdtwystepujace zakazenie)

ANC = bezwzgledna liczba neutrofiléw; DGN = dolna granica normy

Stopien 4*

™ H KX
Stopien 3* goraczka neutropeniczna (ANC <500/mm?)

Wstrzymanie podawania produktu do czasu powrotu
do stopnia <2.

Wznowienie podawania leku Kisqali i zmniejszenie
dawki o 1 poziom.

Dostosowanie dawki nie

Neutropenia | .
jest wymagane.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali nalezy wykonac testy czynnosciowe watroby. Po rozpoczeciu leczenia testy czynnosciowe watroby powinny by¢ wykonywane co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia, na poczatku
kazdego z 4 kolejnych cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazan Klinicznych. Czestsza kontrole zaleca sie w przypadku wystapienia nieprawidtowosci w stopniu 2 lub wyzszym.

Tabela 3 Modyfikacja dawki i postepowanie — Toksyczne dziatania na watrobe i drogi zétciowe

Stopien 1* Stopien 2* Stopien 3* Stopien 4*
(>GGN-3xGGN) | (>3 do5xGGN) (>5do 20 x GGN) (>20x GGN)
Twickszenie aktywnosci AspAT Stan wyjciowy w stopniu < 2: Wstrzymanie podawania leku Kisqali do czasu
':Ifa)sl\zlj\l;le : y)N no“! s Wstrzymanie leczenia do czasu powrotu do stopnia wyjsciowego lub powrotu do stopnia wyjéciowego lub nizszego,
Iz l;miaremwvr a{;:;z:var::;* Dostosowanie dawki | nizszego, a nastepnie wznowienie podawania leku Kisqali na tym samym | a nastepnie wznowienie leczenia od kolejnego | Zakoriczenie podawania
bP ) tYJ' ) I))"I' I’) nie jest wymagane. | poziomie dawkowania. W przypadku nawrotu toksycznosci stopnia 2, nalezy | nizszego poziomu dawki. W przypadku nawrotu | leku Kisqali.
ez wzros. us gzem? _' irubiny wznowic podawanie leku Kisqali od kolejnego nizszego poziomu dawki. toksycznosci stopnia 3 nalezy przerwac stosowanie
catkowitej 2 x powyzej GGN — - - - -
Stan wyjsciowy w stopniu = 2: Bez wstrzymywania leczenia. leku Kisqali.
Potaczenie wzrostu aktywnosci
AspAT i (lub) AIAT wraz ze Jezeli u pacjenta wystapi jednoczesnie wzrost aktywnosci AspAT i (lub) AIAT >3 x GGN wraz ze wzrostem stezenia bilirubiny catkowitej >2 x GGN bez wzgledu na pomiar wyjsciowy,
zwigkszeniem stezenia bilirubiny | nalezy zakoriczy¢ leczenie lekiem Kisqali.
catkowitej, przy braku zastoju zétci

* Stopnie nasilenia okreslone wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych)
*¥ Stan wyjsciowy = przed rozpoczeciem leczenia
GGN = gdrna granica normy

Nalezy wykonac¢ badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali. Po rozpoczeciu leczenia EKG nalezy powtérzy¢ w okoto 14. dniu pierwszego cyklu i na poczatku drugiego cyklu, a nastepnie wykonywac je w zaleznosci od wskazan
Klinicznych. W przypadku wydtuzenia odstepu QTcF w okresie leczenia zaleca sie czestsze wykonywanie badania EKG.

Tabela 4 Modyfikacja dawki i postepowanie — wydtuzenie odstepu QT

1. Podawanie produktu nalezy wstrzymac.

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

3. Jezeli odstep QTcF ponownie wydtuzy sie do =481 ms, nalezy wstrzymac podawanie produktu do czasu, gdy QTcF zmniejszy sie do <481 ms, a nastepnie nalezy
wznowic podawanie leku Kisqali od kolejnego nizszego poziomu dawki.

Jezeli odstep QTcF jest dtuzszy niz 500 ms, nalezy wstrzymac podawanie leku Kisqali do czasu, gdy QTcF wyniesie <481 ms, a nastepnie nalezy wznowic podawanie leku Kisqali
od kolejnego nizszego poziomu dawki.

Zapisy EKG z QTcF >480 ms

Zapisy EKG z QTcF >500 ms
Jezeli nastapi wydtuzenie QTcF do wielkosci powyzej 500 ms lub zmiana o wiecej niz 60 ms wzgledem zapisu wyjsciowego, w potaczeniu z czestoskurczem typu torsade de
pointes lub wieloksztattnym czestoskurczem komorowym lub przedmiotowymi/podmiotowymi objawami powaznej arytmii, nalezy na state zaprzestac stosowania leku Kisqali.

Tabela 5 Modyfikacja dawki i postepowanie — Srédmiazszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc

Stopien 1.* Stopien 2.* Stopien 3. lub 4.%
(bezobjawowe) (objawowe) (ciezkie)
Srodmiazszowa choroba | Dostosowanie dawki nie jest wymagane. Nalezy rozpocza¢ wasciwe leczenie | Przerwanie stosowania leku do czasu powrotu do stopnia <1., nastepnie Zakoniczenie podawania leku
ptuc/zapalenie ptuc i kontrolowac stan pacjenta zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. wznowienie podawania leku Kisqali w dawce nizszej o jeden poziom**. Kisqali.

* Stopnie nasilenia okreslone wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzeri niepozadanych)
**Rozwazajac wznowienie leczenia lekiem Kisqali nalezy dokonac indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.




Tabela 6 Modyfikacja dawki i postgpowanie — Inne dziatania toksyczne*

Inne dziatania toksyczne | Stopien 1 lub 2** Stopien 3** Stopien 4**

Dostosowanie dawki nie jest wymagane. Nalezy | Wstrzymanie podawania do czasu powrotu do stopnia 1 lub nizszego, a nastepnie wznowienie podawania leku
rozpocza¢ whasciwe leczenie i kontrolowac stan | Kisqali od takiej samej dawki. W przypadku nawrotu dziatari toksycznych stopnia 3 nalezy wznowic leczenie
pacjenta zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. lekiem Kisqali w dawce z kolejnego nizszego poziomu.

* Poza neutropenia, toksycznoscia dla watroby, wydtuzeniem odstepu QT oraz $rédmiazszowa choroba ptuc/zapaleniem ptuc.
** Stopniowanie wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzer niepozadanych)

Zakoniczenie podawania
leku Kisqali.

Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki i inne istotne informacje o bezpieczeristwie w przypadku wystapienia toksycznosci, patrz ChPL jednoczesnie stosowanego inhibitora aromatazy, fulwestrantu lub agonisty LHRH. Modyfikacja dawki
w zwiqzku ze stosowaniem leku Kisqali z silnymi inhibitorami CYP3A4 Nalezy unikac jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 oraz rozwazy¢ rownoczesne stosowanie alternatywnych produktéw leczniczych o mniejszym
potencjale hamujacym CYP3A4. Jezeli stan pacjenta wymaga podania silnego inhibitora CYP3A4 rdwnoczesnie z rybocyklibem, dawke leku Kisqali nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobe. U pacjentéw, ktérym zmniejszono
dawke do 400 mg rybocyklibu na dobe, i u ktdrych rozpoczecie jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, dawke nalezy dodatkowo zmniejszy¢ do 200 mg. U pacjentdw, ktérym zmniejszono dawke do 200 mg
rybocyklibu na dobe, i u ktérych rozpoczecie jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, leczenie lekiem Kisqali nalezy przerwac. Z powodu zmiennosci miedzyosobniczej zalecane dostosowanie dawki moze nie
by¢ optymalne dla wszystkich pacjentow i w zwiazku z tym zaleca sie uwazne monitorowanie stanu pacjenta pod katem objawdw toksycznosci. Gdy stosowanie silnego inhibitora zostanie przerwane, dawke leku Kisqali nalezy zmieni¢
na dawke stosowana przed rozpoczeciem leczenia silnym inhibitorem CYP3A4, po uptywie przynajmniej 5-krotnosci okresu péttrwania silnego inhibitora CYP3A4. Szczegdine populacie pacjentéw Zaburzenia czynnosci nerek Dostosowanie
dawki nie jest konieczne w przypadku pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 mg. Nie badano leku
Kisqali u pacjentéw z rakiem piersi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci wqtroby Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia A w skali
Child-Pugh). U pacjentéw z umiarkowanymi (stopnia B w skali Child-Pugh) i ciezkimi (stopnia C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby moze wystapic zwiekszona (mniej niz dwukrotnie) ekspozycja na rybocyklib i zaleca sie
podawanie leku Kisqali w dawce poczatkowej 400 mg raz na dobe. Dzieci i mtodziez Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci leku Kisqali u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 roku zycia. Dane nie s3 dostepne. Pagienci
w podeszlym wieku Dostosowanie dawki u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane. Sposéb podawania Lek Kisqali nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe z pokarmem lub bez. Tabletki nalezy potykac w catosci i nie nalezy
ich ssac, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknieciem. Nie nalezy przyjmowac tabletki, ktéra jest potamana, peknieta lub naruszona w inny sposdb. Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na orzeszki ziemne, soje lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1 ChPL. Srodki ostroznosci/Ostrzezenia Krytyczna choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych Nie badano bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci rybocyklibu
u pacjentéw z krytyczng choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych. Neutropenia W zaleznosci od stopnia nasilenia neutropenii, moze byc konieczne wstrzymanie leczenia lekiem Kisqali, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
lekiem Kisqali, zgodnie z informacjami zawartymi w Tabeli 2. Toksycznos¢ dla watroby i drdg zétciowych Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali nalezy wykonac testy czynnosciowe watroby. Po rozpoczeciu leczenia nalezy monitorowa¢
parametry czynnosci watroby. W zaleznosci od stopnia nasilenia wzrostu aktywnosci aminotransferaz, moze zaj$¢ koniecznos¢ wstrzymania, zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia lekiem Kisqali, zgodnie zinformacjami zawartymi w
Tabeli 3. Nie opracowano zaleceri dla pagentéw z wyjéciowo zwiekszong aktywnoscia AspAT/AIAT stopnia 3 lub wyzszego. Wydtuzenie odstepu QT W badaniu E2301 (MONALEESA-7), wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms wzgledem wartosci
wyjsciowych obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentow otrzymujacych lek Kisqali w skojarzeniu z tamoksyfenem oraz u 18/245 (7,3%) pagentéw otrzymujacych lek Kisqali w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI).
Lek Kisqali nie jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z tamoksyfenem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac badanie EKG. Leczenie lekiem Kisqali nalezy rozpoczynac tylko u pacjentw z wartoscia QTcF nizsza niz 450 ms. EKG
nalezy powtdrzy¢ w okoto 14. dniu pierwszego cyklu i na poczatku drugiego cyklu, a nastepnie wykonywac EKG w zaleznosci od wskazan klinicznych. Wtasciwa kontrola stezenia elektrolitéw w surowicy (m.in. potasu, wapnia, fosforu i
magnezu) powinno mie¢ miejsce przed rozpoczeciem leczenia, na poczatku kazdego z pierwszych 6 cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Wszelkie nieprawidtowosci nalezy skorygowac przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Kisqali i podczas leczenia lekiem Kisqali. Nalezy unikac stosowania leku Kisqali u pacjentéw z wydtuzonym odstepem QT lub pacjentéw z istotnym ryzykiem wydtuzenia odstepu QTc. Dotyczy to pacjentéw:

« zzespotem dfugiego QT;

- Z niekontrolowang lub powazng chorobg serca, w tym przebytym niedawno zawatem miesnia sercowego, zastoinowa niewydolnoscia serca, niestabilng dfawica piersiowa lub bradyarytmia;

- 2 zaburzeniami stezenia elektrolitow.

Nalezy unikac stosowania leku Kisqali z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc i (lub) z silnymi inhibitorami CYP3A4, poniewaz moze to prowadzi¢ do istotnego klinicznie wydtuzenia odstepu QTcF. Jezeli
nie mozna unikna¢ leczenia silnym inhibitorem CYP3A4, dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg raz na dobe. Na podstawie obserwowanego wydtuzenia odstepu QT w czasie leczenia, moze zaj$¢ koniecznos¢ wstrzymania, zmniejszenia
dawki lub przerwania leczenia lekiem Kisqali, zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Tabeli 4. Ciezkie reakcje skorne Zgtaszano wystepowanie toksycznej rozptywnej martwicy naskérka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) podczas
leczenia lekiem Kisqali. W przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na cigzkie reakcje skore (np. postepujaca rozlegta wysypka skérma czesto z obecnoscia pecherzy lub zmian na btonie Sluzowej),
nalezy natychmiast przerwac stosowanie leku Kisqali. Srédmiazszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc Po zastosowaniu inhibitorow leku Kisqali zgtaszano wystepowanie $rédmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)/
zapalenia ptuc. Nalezy sprawdzac czy u pacjentéw wystepuja objawy ptucne wskazujace na ILD/zapalenie ptuc, do ktdrych moze naleze¢ niedotlenienie narzadéw i tkanek, kaszel oraz dusznosc i nalezy dokonac modyfikacji dawki
zgodnie z informacjami podanymi w Tabeli 5. Biorac pod uwage nasilenie srodmiazszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc, ktére moga prowadzi¢ do zgonu, moze zajs¢ koniecznos¢ przerwania podawania leku Kisqali, zmniejszenia dawki
lub zakoriczenia leczenia, zgodnie z informacja podana w Tabeli 5. Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi Jako inhibitor biatek transportowych w nerkach, transportera kationéw organicznych 2 (0CT2) oraz biatka ekstruzji wielolekowej
i toksyn 1 (MATE1), ktére uczestnicza w aktywnym wydzielaniu kreatyniny z proksymalnych kanalikow nerkowych, rybocyklib moze powodowac zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi. W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny
we krwi podczas leczenia zaleca sie wykonanie dalszej oceny czynnosci nerek, aby wykluczy¢ zaburzenia czynnosci nerek. Substraty CYP3A4 Rybocyklib jest silnym inhibitorem CYP3A4 w dawce 600 mg i umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4 w dawce 400 mg. Dlatego rybocyklib moze wchodzi¢ w interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi za posrednictwem CYP3A4, co moze skutkowac zwiekszeniem stezenia substratow CYP3A4 w surowicy. Zaleca
sie zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania wrazliwych substratow CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym oraz zapoznanie sie z zaleceniami dotyczacymi jednoczesnego podawania z inhibitorami CYP3A4
podanymi w ChPL drugiego produktu. Zaburzenia czynnosci nerek Szacuje sie, ze zalecana dawka poczatkowa 200 mg u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek powoduje okoto 45% mniejsza ekspozycje w pordwnaniu
ze standardowa dawka poczatkowa u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Nie badano skutecznosci tej dawki poczatkowej. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, prowadzac bardzo
dokfadna kontrole stanu pacjenta pod katem dziatari toksycznych. Kobiety w wieku rozrodczym Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzic stosowanie skutecznej metody antykoncepcji podczas przyjmowania leku Kisqali i przez co
najmniej 21 dni po przyjeciu ostatniej dawki. Lecytyna sojowa Lek Kisqali zawiera lecytyne sojowa. Pacjenci z nadwrazliwoscia na orzeszki ziemne lub soje nie powinni przyjmowac leku Kisqali. Dziatania niepozadane Podsumowanie
profilu bezpieczenistwa Najczesciej wystepujacymi dziafaniami niepozadanymi (ang. adverse reactions, ARs) (zgtaszanymi z czestoscig >20%) w zestawie danych zbiorczych, dla ktérych czestos¢ byta wieksza w grupie Kisqali w dowolnym
leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w dowolnym leczeniu skojarzonym, byty: neutropenia, zakazenia, nudnosci, uczucie zmeczenia, biegunka, leukopenia, wymioty, bél gtowy, zaparcie, fysienie, kaszel, wysypka, bél plecow,
niedokrwistos¢ i nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby. Najczesciej wystepujacymi ARs w stopniu 3./4. (zgtaszanymi z czestoscia >2%) w danych zbiorczych, dla ktérych czestos¢ byta wieksza w grupie Kisqali w dowolnym
leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w dowolnym leczeniu skojarzonym, byty: neutropenia, leukopenia, nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby, limfopenia, zakazenia, bol plecow, niedokrwistos¢, uczucie zmeczenia,
hipofosfatemia i wymioty. Zmniejszenie dawki z powodu dziatar niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne, wystapito u 39,5% pacjentéw przyjmujacych lek Kisqali w badaniach klinicznych ll fazy, niezaleznie od leczenia skojarzonego
oraz trwate przerwanie leczenia zgtoszono u 8,7% pacjentow otrzymujacych lek Kisqali i dowolne leczenie skojarzone w badaniach Klinicznych 11l fazy. Wykaz dziatari niepozadanych 0gding ocene profilu bezpieczeristwa leku Kisqali
oparto na zestawie danych zbiorczych uzyskanych od 1065 pacjentéw, ktorzy otrzymywali lek Kisqali w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym (N=582 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy oraz N=483 w skojarzeniu z fulwestrantem)
i ktdrzy zostali wiaczeni do randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych Il fazy prowadzonych metoda podwéjnie slepej proby (MONALEESA-2, MONALEESA-7 podgrupa stosujaca NSAI i MONALEESA-3) w leczeniu HR-
dodatniego, HER2-ujemnego, zaawansowanego lub rozsianego raka piersi. Dodatkowe dziatania niepozadane zostaty zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mediana czasu trwania ekspozycji na badany lek w
danych zbiorczych z badan I1l fazy wyniosta 19,2 miesigca, przy czym u 61,7% pacjentow ekspozycja trwata >12 miesiecy. Dziatania niepozadane wystepujace w trzech badaniach klinicznych 11l fazy i po wprowadzeniu produktu do obrotu
wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA. W kazdej klasie uktadow i narzadow dziatania niepozadane wymieniono wedtug czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych. W kazdej grupie czestosc dziatan
niepozadanych wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sie stopniem ciezkosci. Ponadto, poszczegélne kategorie czestosci podano wedtug nastepujacej konwengji (CIOMS Il): bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); i nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto: zakazenia', neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, limfopenia, zmniejszony apetyt, bl glowy, zawroty gtowy, dusznos¢, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, bdl brzucha?, zapalenie jamy ustnej, niestrawnosc,
tysienie, wysypka®, swiad, bél plecéw, uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, goraczka, ostabienie, nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby®

Czesto: matoptytkowos, goraczka neutropeniczna, hipokalcemia, hipokaliemia, hipofosfatemia, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, nasilone fzawienie, suchosc oka, omdlenie, Srodmiazszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc¥,
zaburzenia smaku, hepatotoksycznosé, suchos¢ skory, rumien, bielactwo nabyte, bol jamy ustnejii gardta, suchosc jamy ustnej, zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, wydtuzenie odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym
Nieznana: Toksyczna rozptywna martwica naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN)*

* Dziatania niepozadane zgfaszane w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

1Zakazenia: zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu oddechowego, zapalenie zotadka i jelit, posocznica (<1%).

2B6l brzucha: bdl brzucha, bol w gémej czesci brzucha.

3Hepatotoksycznosc: cytoliza watrobowa, uszkodzenie komdrek watroby, polekowe uszkodzenie watroby (<1%), hepatotoksycznos¢, niewydolnos¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby (jeden przypadek).

“Wysypka: wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka ze Swigdem.

*Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby: zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi.

Opis wybranych dziatari niepozadanych Neutropenia Neutropenia byfa najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym (75,4%), natomiast spadek liczby neutrofildw stopnia 3 lub 4 (na podstawie wynikéw badar laboratoryjnych)
zgtoszono u 62,0% pacjentow przyjmujacych lek Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym w badaniach Il fazy. Wsrdd pacjentow, u ktérych wystapita neutropenia w stopniu 2, 3 lub 4, mediana czasu do poczatku zdarzenia wyniosta
17 dni. Mediana czasu do ustapienia zdarzenia stopnia 3 lub wyzszego (powr6t do normy lub do stopnia <3) wyniosta 12 dni w grupie pacjentéw przyjmujacych lek Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym po wstrzymaniu leczenia i
(lub) zmniejszeniu dawki i (lub) zakoriczeniu leczenia. Goraczke neutropeniczng zgtoszono u okoto 1,7% pacjentow przyjmujacych lek Kisqali w badaniach Ill fazy. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci niezwtocznego zgtaszania
kazdego przypadku goraczki. W zaleznosci od nasilenia, postepowanie z neutropenia obejmowato kontrolowanie wynikéw badan laboratoryjnych, wstrzymanie podawania leku i (lub) modyfikacje dawki. Czestos¢ przypadkow zakorczenia
leczenia z powodu neutropenii byta niska (0,8%).




Toksycznosc dla wqtroby i drdg zétciowych W badaniach Klinicznych Il fazy zdarzenia toksycznego dziatania na watrobe i drogi z6tciowe wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentéw przyjmujacych lek Kisqali w ktorymkolwiek leczeniu
skojarzonym w poréwnaniu z grupa pacjentéw przyjmujacych placebo w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym (odpowiednio, 27,3% i 19,6%), przy czym wiecej przypadkow zdarzer stopnia 3 lub 4 zgtoszono w grupie pacjentéw
leczonych lekiem Kisqali w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym (odpowiednio, 13,2% i 6,1%). Obserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. Zwigkszenie aktywnosci AIAT stopnia 3 lub 4 (11,2% w pordwnaniu z 1,7%) i
AspAT stopnia 3 lub 4 (7,8% w poréwnaniu z 2,1%) zgtoszono w grupie przyjmujacej odpowiednio lek Kisqali i placebo. Réwnoczesne zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT przekraczajace trzykrotnos¢ gérnej granicy normy oraz stezenie
bilirubiny catkowitej przekraczajace dwukrotnos¢ gémej granicy normy, przy zachowanej prawidtowej aktywnosci fosfatazy zasadowej i przy braku zastoju z0tci, wystapito u 6 pacjentéw (4 pacjentéw w badaniu A2307 [MONALEESA-2], u
ktdrych wartosci te powrdcity do normy w ciagu 154 dni i u 2 pacjentdw w badaniu F2301 [MONALEESA-3], u ktérych wartosci te powrdcity do normy odpowiednio po 121i 532 dniach, po odstawieniu leku Kisqali). Takich przypadkéw nie
zgfaszano w badaniu E2307 (MONALEESA-7). Zdarzenia wymagajace wstrzymania leczenia i (lub) dostosowania dawki z powodu toksycznego dziatania na watrobe i drogi zétciowe zgtoszono u 12,3% pacjentow z grupy przyjmujacej lek
Kisqali w ktdrymkolwiek leczeniu skojarzonym, przede wszystkim z powodu zwigkszonej aktywnosci AIAT (7,9%) i (lub) AspAT (7,3%). Leczenie lekiem Kisqali w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym z powodu nieprawidtowych wynikéw
testow czynnosciowych watroby lub toksycznego dziatania na watrobe zakoriczono odpowiednio u 2,4% i 0,3% pacjentéw. W badaniach Klinicznych 11l fazy odnotowano 70,9% (90/127) przypadkow zwiekszenia aktywnosci AIAT lub
AspAT stopnia 3 lub 4 w pierwszych 6 miesigcach leczenia. Wéréd pacjentow ze zwiekszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3 lub 4, mediana czasu do wystapienia zdarzenia wyniosta 92 dni w grupie pacjentéw leczonych lekiem
Kisqali w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym. Mediana czasu do ustapienia zdarzenia (do normalizadji lub osiagniecia stopnia < 2) wyniosta 21 dni w grupie pacjentéw leczonych lekiem Kisqali w ktdrymkolwiek leczeniu skojarzonym.
Wydtuzenie odstepu QT'W badaniu E2301 (MONALEESA-7) obserwowane srednie wydtuzenie QTcF wzgledem wartosci wyjsciowych byto o okoto 10 ms wigksze w podgrupie stosujacej tamoksyfen plus placebo niz w podgrupie stosujacej
NSAI plus placebo, sugerujac, ze to sam tamoksyfen wywierat efekt wydtuzenia QTcF mogacy przyczyniac sie do wartosci QTcF obserwowanych w grupie stosujacej lek Kisqali plus tamoksyfen. W grupie otrzymujacej placebo wydtuzenie
odstepu QTcF o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych wystapito u 6/90 (6,7%) pacjentéw otrzymujacych tamoksyfen i u zadnego pacjenta otrzymujacego NSAI. Wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych
obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentow otrzymujacych lek Kisqali plus tamoksyfen oraz u 18/245 (7,3%) pacjentow otrzymujacych lek Kisqali plus NSAI Lek Kisqali nie jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z tamoksyfenem.
W badaniach klinicznych Il fazy przynajmniej jedno zdarzenie wydtuzenia odstepu QT (w tym wydtuzenie odstepu QT potwierdzone w EKG i omdlenie) wystapito u 9,3% pacjentow z grup leczonych lekiem Kisqali w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem oraz u 3,5% pacjentow z grup leczonych placebo w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem. Przeglad danych z zapiséw EKG wykazat, ze u 15 pacjentéw (1,4%) wartos¢ QTcF
byfa wieksza niz 500 ms w stosunku do wyniku wyjéciowego, a u 61 pacjentow (5,8%) odstepy QTcF byty diuzsze od wyjéciowych o ponad 60 ms. Nie zgtoszono przypadkéw czestoskurczu typu torsade de pointes. Wstrzymanie leczenia/
dostosowanie dawki zgtoszono u 2,9% pacjentow z grupy leczonej lekiem Kisqali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem z powodu wydtuzenia odstepu QT potwierdzonego w EKG i omdlenia. Analiza danych uzyskanych
w badaniu EKG ujawnita 55 pacjentow (5,2%) i 12 pacjentéw (1,5%) z przynajmniej jednym odstepem QTcF >480 ms w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa odpowiednio w grupach leczonych lekiem Kisqali w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy lub fulwestrantem i w grupach otrzymujacychj placebo w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem. Wsrdd pacjentow z wydtuzeniem QTcF >480 ms mediana czasu do wystapienia zdarzenia wyniosta 15 dni
niezaleznie od stosowanego leczenia skojarzonego, a zmiany te byty odwracalne po wstrzymaniu leczenia i (lub) zmniejszeniu dawki. Pagjenci z zaburzeniami czynnosci nerek W trzech badaniach rejestracyjnych rybocyklib podawano
341 pacjentom z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek i 97 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Do badar tych nie wiaczono zadnego pacjenta z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Stwierdzono korelacje
pomiedzy poczatkowym stopniem zaburzei czynnosci nerek a wartosciami kreatyniny we krwi podczas leczenia. U pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano nieznaczne zwiekszenie
czestosci wystepowania wydtuzenia odstepu QT i matoptytkowosci. Zalecenia dotyczace kontrolowania i dostosowania dawki z powodu tych dziafan toksycznych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatart niepozadanych Po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatai niepozadanych. Umotzliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatart Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Produkt leczniczy Kisqali (Rybocyklib) posiada nastepujace warunki refundacji, ktére okreslone zostaty w Aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refun- dowanych lekdw, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2020 poz. 11): - Kisqali 200 mg, 63 tabl., kod EAN 5909991336769, urzedowa cena zbytu: 10 267,32 zt. Kategoria dostepnosci: lek
dostepny w ramach programu lekoweqo: leczenie raka piersi (zatacznik B.9 do ww. Obwieszczenia Ministra Zdrowia). Poziom odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.




