U NOVARTIS KISQALI® COMPRIMIDOS/ IPPA

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
. DENOMINACION DISTINTIVA
KISQALI®
Il. DENOMINACION GENERICA
Ribociclib
Iil. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Forma Farmacéutica:

Comprimido

Formulacién:

Cada comprimido contiene:

Succinato de ribociclib equivalente a 200 mg de ribociclib.

Excipiente cbp 1 comprimido

Iv. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Kisqgali® es un inhibidor de cinasa indicado en combinacion con:

e Un inhibidor de aromatasa para el tratamiento endocrino inicial de mujeres pre / perimenopausicas o
posmenopausicas con cancer de mama avanzado 0 metastasico con receptores hormonales (RH) positivos
y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo.

0]

o Fulvestrant para el tratamiento endocrino inicial 0 en segunda linea después de la progresion de mujeres
posmenopausicas con cancer de mama avanzado 0 metastasico con receptores hormonales (RH) positivos
y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo.

V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
FARMACOCINETICA
Farmacocinética

La farmacocinética de ribociclib se investigé en pacientes con cancer avanzado que habian recibido dosis diarias orales
de 50 a 1200 mg. Los sujetos sanos recibieron una sola dosis oral diaria de 400 o 600 mg o dosis orales de 400 mg
una vez al dia de forma repetida (durante 8 dias).

Absorcion

Tras la administracion oral de Kisgali® a pacientes con tumores sélidos avanzados o con linfomas, ribociclib alcanza
su concentracion maxima (Cmax) en 1 a 4 horas (Tmax). La biodisponibilidad media geométrica absoluta de ribociclib
después de una unica dosis oral de 600 mg fue del 65.8% en sujetos sanos. La exposicion a ribociclib Crax. y €l area
bajo la curva de concentraciones de farmaco en plasma-tiempo (ABC: area bajo la curva concentracion-tiempo del
plasma) aumentaba de forma ligeramente supraproporcional a la dosis en la gama posolégica estudiada (50-1200 mg).
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Con la administracion repetida una vez al dia, el estado estable por lo general se alcanza al cabo de 8 dias y ribociclib
se acumula con una relacion de acumulacion media geométrica de 2.51 (intervalo: 0.972-6.40).

Efecto de los alimentos:

En comparacion con el estado de ayuno, la administracidn oral de una sola dosis de 600 mg de ribociclib comprimidos
recubiertos con una comida rica en grasas y calorias no afecta la velocidad ni el grado de absorcion de ribociclib (CMG:
cociente de medias geométricas) CMG de la Crax: 1.00; (IC: intervalo de confianza) IC del 90%: 0.898; 1.11; CMG del
ABCo..: 1.06; IC del 90%: 1.01; 1.12) (véase el apartado de Interacciones medicamentosas y de otro género). (ABC:
area bajo la curva concentracion-tiempo del plasma)

Distribucion
La union de ribociclib a proteinas del plasma humano in vitro es de alrededor del 70% e independiente de la
concentracion (en la gama de 10-10000 ng/mL). Ribociclib se distribuye equitativamente entre los eritrocitos y el

plasma, con una proporcién sangre/plasma media in vivo de 1.04. El volumen aparente de distribucion en el estado
estable (Vss/F) es de 1090 L, segun el andlisis farmacocinético poblacional.

Biotransformacion y metabolismo

Estudios in vitro e in vivo indican que ribociclib se metaboliza de forma extensa en el higado, principalmente a través
de la isoforma CYP3A4 en el ser humano. Tras la administracion oral de una sola dosis de 600 mg de [*“C]ribociclib a
seres humanos, las vias metabdlicas principales de ribociclib implican la formacion de metabolitos de fase | por
oxidacién (desalquilacién, C- o N-oxigenacion, oxidacién [-2H] y combinaciones de las mismas). Los conjugados de
fase Il de ribociclib se forman por N-acetilacion, sulfatacion, conjugacion con cisteina, glucosilacién y glucuronidacion.
Ribociclib es la entidad farmacologica mas importante en el plasma (43.5%). Los metabolitos circulantes principales
son M13 (CCI284, obtenido por N-hidroxilacion), M4 (LEQ803, obtenido por N-desmetilacion) y M1 (glucurénido
secundario); cada uno representa aproximadamente el 9.39%, 8.60% y 7.78% de la radioactividad total y el 21.6%,
19.8% y 17.9% de la exposicién al ribociclib, respectivamente. La actividad clinica (farmacoldgica y toxicol6gica) de
ribociclib se atribuye fundamentalmente al farmaco original; la contribucion de los metabolitos circulantes es
desdefable.

Ribociclib se metaboliza extensamente: el farmaco inalterado representa el 17.3% y el 12.1% de la dosis administrada
en las heces y la orina, respectivamente. El LEQ803 es un metabolito importante en los excrementos y constituye
alrededor del 13.9% y 3.74% de la dosis administrada en las heces y la orina, respectivamente. Se han detectado
cantidades menores de muchos otros metabolitos en las heces y la orina (<2.78% de la dosis administrada).

Eliminacion

La media geométrica de la vida media efectiva en el plasma (segun el indice de acumulacién) es de 32.0 horas Cv del
63% (Cv: Concentracion del farmaco en sangre venosa) y la media geométrica de la depuracion oral aparente (CL/F),
de 25.5 L/h (Cv del 66%) en el estado estable con la dosis de 600 mg (una vez al dia) en pacientes con cancer
avanzado. La media geométrica de la vida media terminal aparente (T+) de ribociclib en el plasma variaba entre 29.7

y 54.7 horas, y la media geométrica de la CL/F de ribociclib, entre 39.9 y 77.5 L/h con la dosis de 600 mg en sujetos
sanos de diversos estudios.

Ribociclib se elimina principalmente por via fecal y en menor grado por via renal. En 6 varones sanos que recibieron
una sola dosis oral de ["“C]ribociclib, el 91.7% de la dosis radioactiva total administrada se recuperaba en 21 dias,
mayormente en las heces (69.1%) y en menor grado en la orina (22.6%).

Linealidad o no linealidad

La exposicioén a ribociclib (Cma. y ABC) aumenta de forma ligeramente supraproporcional a la dosis en el rango
posolégico de 50 a 1200 mg tras administraciones Unicas o repetidas. Este analisis esta limitado por el tamafio de
muestra pequefio de la mayoria de las cohortes posologicas; la mayor parte de los datos provienen de la cohorte de
600 mg.
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Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

El efecto de la funcidn renal sobre la farmacocinética de ribociclib también se evalu6 en el estudio de insuficiencia renal
en sujetos sin cancer que incluy6 14 sujetos con funcion renal normal (filtracion glomerular absoluta [FGa] = 90 mL /
min), 8 sujetos con insuficiencia renal leve (FGa 60 a <90 mL / min ), 6 sujetos con insuficiencia renal moderada
(FGa 30 a <60 mL / min), 7 sujetos con insuficiencia renal grave (FGa 15 a <30 mL / min), y 3 sujetos con enfermedad
renal en etapa terminal (ERET) (FGa <15 mL / min) a dosis Unicas de ribociclib de 400 mg / dia.

En sujetos con insuficiencia renal normal, leve, moderada, grave y en etapa terminal (ERET), la media geométrica
aumenté ABCo.. (% CV geométrico, n) fue de 4100 ng*hr /mL (53.2%, 14), 6650 ng*hr /mL (36.4%, 8), 7960 ng*hr /mL
(45.8%, 6), 10900 ng*hr /mL (38.1%, 7), 13600 ng*hr /mL (20.9%,3), respectivamente y Crax (% CV geométrico, n) fue
de de 234 ng/mL (58.5%,14), 421 ng/mL (31.6%, 8), 419 ng/mL (30.3%,6), 538 ng/mL (43.3%, 7), 593 ng/mL (11.3%,
3), respectivamente.

ABCo..aument6 a 1.62, 1.94 y 2.67 veces, y la Cnax aumento 1.80, 1.79 y 2.30 en sujetos con insuficiencia renal leve,
moderada y grave, en comparacién con los sujetos con funcién renal normal. La diferencia de aumento de veces en
sujetos con enfermedad en etapa terminal (ERET) no fue calculada, debido al nimero pequefio de sujetos (véase el
apartado de Dosis y via de administracién).

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. El efecto de la funcion renal
sobre la farmacocinética de ribociclib también se evallio en pacientes con cancer. Segun un andlisis farmacocinético
poblacional que incluy6é 438 pacientes con cancer, con funcién renal normal (Filtracién glomerular estimada: FGe
=90 mL/min/1.73 m?2), 488 pacientes con insuficiencia renal leve (FGe 60 a <90 mL/min/1.73 m2) y 113 pacientes con
insuficiencia renal moderada (FGe 30 a <60 mL/min/1.73 m2), la insuficiencia renal leve 0 moderada no afecta la
exposicion al ribociclib. Ademas en un analisis de sub-grupos de datos farmacocinéticas de estudios en pacientes con
cancer , después de la administracion oral de 600 mg de ribociclib como dosis Unica o dosis repetidas (MONALEESA-
7, CLEE011X2101 y CLEE011X2107), ABC y Crax de ribociclib después de una dosis Unica o en estado estable, los
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada fueron comparables a los pacientes con funcién renal normal, lo
que sugiere que no hay efectos clinicamente significativos de la insuficiencia renal leve 0 moderada en la exposicion
de ribociclib. (véase el apartado de Dosis y via de administracion).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en las pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh). En cambio,
en las pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y grave (clase C de Child-Pugh) se
requiere un ajuste posoldgico y se recomienda una dosis inicial de 400 mg. Segun un estudio farmacocinético en
pacientes con insuficiencia hepatica, la insuficiencia hepatica leve no afecta la exposicion a ribociclib. La exposicion
media a ribociclib aumento a menos del doble en pacientes con insuficiencia hepatica moderada CMG: 1.44 en el caso
de la Cmax; 1.28 en el caso del ABCo.«) y grave (CMG: 1.32 en el caso de la Crax; 1.29 en el caso del ABCo.-). Un
andlisis farmacocinético poblacional que incluyé 160 pacientes con funcién hepatica normal y 47 pacientes con
insuficiencia hepatica leve mostré que la insuficiencia hepatica leve no afecta la exposicién a ribociclib, lo cual
corrobora los resultados del estudio especifico de la insuficiencia hepatica (véase el apartado de Dosis y via de
administracion). [CMG: cociente de media geométrical.

Efecto de la edad, el peso, el sexo biolégico y la raza

El andlisis farmacocinético poblacional indicé que la edad, el peso corporal, el sexo bioldgico o la raza no ejercen
efectos clinicamente significativos en la exposicién sistémica de ribociclib que pudiesen exigir un ajuste de la dosis.

Pacientes geriatricos

De las 334 pacientes que recibieron Kisqali® en el estudio de fase Ill (MONALEESA 2, en el grupo de ribociclib +
letrozol), 150 (44.9%) eran mayores o igual a 65 afios y 35 (10.5%), mayores o igual a 75 afios. De los 484 pacientes
que recibieron Kisqali® en el estudio de fase Ill (MONALEESA 3, en el grupo de ribociclib + fulvestrant), 226 (46.7%)
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eran mayores o igual a 65 afos y 65 (13.4%) mayores o igual a 75 afios. No se han observado diferencias en la
seguridad o la eficacia de Kisqali® entre tales pacientes y las pacientes mas jovenes (véase el apartado de Dosis y via
de administracion).

Interacciones

Inhibidores potentes de la CYP3A: Se efectud un estudio de interaccién de ribociclib con ritonavir (un inhibidor
potente de la CYP3A) en sujetos sanos. Ritonavir (administrado en dosis de 100 mg dos veces al dia durante 14 dias)
hizo que la Cmex (concentracién maxima) y el ABCo.. (area bajo la curva concentracion-tiempo del plasma) de ribociclib
fueran 1.7 y 3.2 veces mayores, respectivamente, tras la administracion de una sola dosis de 400 mg de ribociclib, en
comparacion con la administracion de ribociclib solo. La Crmax y €l ABCur de LEQ803 (un importante metabolito de
ribociclib, que representa menos del 10% de la exposicion al compuesto original) disminuyeron en un 96% y un 98%,
respectivamente. Simulaciones realizadas con un modelo farmacocinético fisioldgico indican que un inhibidor
moderado de la CYP3A4 (eritromicina) puede multiplicar la Cmax y €l ABC de dosis unicas de ribociclib de 400 mg por
1.3 y 1.9, respectivamente (véanse los apartados Dosis y via de administracidn, Precauciones Generales e
Interacciones medicamentosas y de otro género).

Inductores potentes de la CYP3A: Se efectud un estudio de interaccién de ribociclib con la rifampicina (un inductor
potente de la CYP3A) en sujetos sanos. En comparacion con ribociclib solo, la rifampicina (administrada en dosis de
600 mg una vez al dia durante 14 dias) disminuyé la dosis unica de ribociclib Crmax y €l ABCo.-» de ribociclib en un 81%
y un 89%, respectivamente, tras la administracion de una sola dosis de 600 mg de ribociclib. La Crms de LEQ803
aumenté en una proporcion de 1.7 y el ABCo. de LEQ803 disminuy6 en un 27%. Simulaciones con modelos
farmacocinéticos fisiologicos indican que un inductor moderado de la CYP3A (efavirenz) puede disminuir la Cax y €l
ABC de ribociclib en un 37% y un 60%, respectivamente (véase el apartado de Interacciones medicamentosas y de
otro género).

Sustratos de isoformas del citocromo P450 (CYP3A4 y CYP1A2): Se llevo a cabo un estudio combinado de
interaccion farmacolégica con midazolam (sustrato sensible de la CYP3A4) y cafeina (sustrato sensible de la CYP1A2)
en sujetos sanos. Dosis multiples de ribociclib (400 mg una vez al dia durante 8 dias) aumentaron la Cpax y €l
ABCy. (area bajo la curva concentracion-tiempo del plasma) del midazolam en proporcién de 2.1 y 3.8,
respectivamente, en comparacion con la administracion de midazolam solo y de cafeina sola. Simulaciones con
modelos farmacocinéticos fisioldgicos revelan que una dosis de 600 mg de ribociclib puede aumentar la Crax y €l ABC
del midazolam en una proporcién de 2.4 y 5.2, respectivamente. Los efectos de dosis multiples de ribociclib sobre la
cafeina fueron minimos: la Crmaxdisminuyé en un 10% y el ABCo.. aumenté ligeramente, en un 20%. Simulaciones con
modelos farmacocinéticos fisioldgicos solo indican efectos inhibidores minimos en sustratos de la CYP1A2 con la dosis
de 600 mg de ribociclib (véase el apartado de Interacciones medicamentosas y de otro género).

Ribociclib carece de capacidad para inhibir las isoformas CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
y CYP2D6 y no produce una inhibicién cromo dependiente evidente de las enzimas CYP1A2, CYP2C9 y CYP2D6 en
concentraciones de interés clinico. Tampoco se ha observado una induccién de las formas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9
o CYP3A4 in vitro en las concentraciones de interés clinico (véase el apartado de Interacciones medicamentosas y de
otro género).

Agentes que elevan el pH gastrico: Ribociclib es muy soluble a pH 4.5 o inferior y en medios de interés bioldgico (a
pH 5.0y 6.5). Aunque no se ha estudiado la administracién conjunta de ribociclib con medicamentos que elevan el pH
gastrico en un estudio clinico, no se ha observado una alteracién de la absorcion de ribociclib en el analisis
farmacocinético poblacional ni en las simulaciones con modelos farmacocinéticos fisiolégicos (véanse los apartados
de Dosis y via de administracion e Interacciones medicamentosas y de otro género).

Letrozol: Datos de estudios clinicos en pacientes con cancer de mama y un analisis farmacocinético poblacional no
han evidenciado interacciones farmacolégicas entre ribociclib y letrozol tras la coadministracion de ambos farmacos.
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Anastrozol: Datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama y un analisis farmacocinético poblacional
no evidenciaron interacciones farmacoldgicas relevantes entre ribociclib y anastrozol tras la coadministracion de ambos
farmacos.

Exemestano: Datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama y un analisis farmacocinético poblacional
no evidenciaron interacciones farmacoldgicas relevantes entre ribociclib y exemestano tras la coadministracion de
ambos farmacos.

Fulvestrant: Datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama y un analisis farmacocinético poblacional
no evidenciaron efectos clinicamente relevantes sobre la exposicion de ribociclib tras la coadministraciéon de ambos
farmacos.

Tamoxifeno: Datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama indicaron que la exposicion al tamoxifeno
aumentd aproximadamente 2 veces mas, después de la coadministracién de ribociclib y tamoxifeno.

Efecto de ribociclib sobre transportadores: Evaluaciones in vitro indican que, en concentraciones de interés clinico,
Kisqali® tiene poca capacidad para inhibir la actividad de los transportadores de sustancias gp-P, OATP1B1/B3, OCT1
y MATEZ2K, pero puede inhibir la actividad de BCRP, OCT2, MATE1 y del BSEP humano a esas concentraciones
(véase el apartado de Interacciones medicamentosas y de otro género).

Efecto de transportadores sobre ribociclib: Datos in vitro indican que es poco probable que el transporte mediado
por gp-P y BCRP afecte el grado de absorcion oral de ribociclib cuando este se administra en dosis terapéuticas.
Ribociclib no es sustrato para los transportadores de captacidn hepatica OATP1B1/1B3 o OCT-1 in vitro. (véase el
apartado de Interacciones medicamentosas y de otro género).

FARMACODINAMIA

Grupo farmacoterapéutico ATC

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, Inhibidores de proteina cinasa
Codigo ATC: LO1XE42

Mecanismo de accion

Ribociclib es un inhibidor selectivo de las cinasas ciclinodependientes (CDK) 4 y 6. Estas cinasas se activan al unirse
alas ciclinas D y desempefian una funcidn crucial en las vias de transduccidn de sefiales que conducen a la progresion
del ciclo celulary la proliferacion celular. Los complejos ciclina D-CDK4/6 regulan la progresién del ciclo celular a través
de la fosforilacién de la proteina asociada al retinoblastoma (pRb).

In vitro, ribociclib reduce la fosforilacién de la pRb y conduce a la detencion del ciclo celular en la fase G1y a una
menor proliferacion celular en lineas celulares de cancer de mama. In vivo, la monoterapia con ribociclib produjo
regresiones tumorales que se correlacionaban con la inhibicién de la fosforilacion de la pRb en dosis que eran bien
toleradas.

Estudios in vivo en los que se usaron modelos de xenoinjerto de tumor mamario con receptores estrogénicos positivos
derivado de pacientes, la combinacién de ribociclib con antiestrégenos (como el letrozol) produjo una inhibicion del
crecimiento del tumor superior a la de las respectivas monoterapias. No volvié a observarse crecimiento del tumor
hasta 33 dias después de haber suspendido la terapia combinada. Adicionalmente, se evalud la actividad antitumoral
in vivo de la combinacion de ribociclib con fulvestrant en ratones inmunodeficientes que portaban xenoinjertos de tumor
mamario humano ZR751 RE* (Receptores estrogénicos positivos). La combinacién de ribociclib y fulvestrant dio como
resultado una inhibicién completa del crecimiento tumoral.
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Farmacodinamia

En ensayos bioquimicos, ribociclib inhibe los complejos enzimaticos CDK4/ciclina-D1 y CDKG6/ciclina-D3 con valores
de Cls (concentracion que produce una inhibicion del 50%) de 0.01 uM (4.3 ng/mL) y 0.039 pM (16.9 ng/mL),
respectivamente.

En ensayos en células, ribociclib inhibe la fosforilacion de la pRb dependiente de la CDK4/6 con una Cls, promedio de
0.06 uM (26 ng/mL). Ribociclib detiene la progresion de la fase G1 a la fase S del ciclo celular, medida por citometria
de flujo, con una Clsy promedio de 0.11 uM (47.8 ng/mL). Ribociclib también inhibe la proliferacion celular, medida a
través de la captacion de bromodesoxiuridina (BrdU), con una Clsy de 0.8 uM (34.8 ng/mL). Los valores similares de
(concentracion de un inhibidor donde la respuesta (o unién) se reduce a la mitad) Clso obtenidos en los ensayos de
modulacion de la diana, de progresion del ciclo celular y de proliferacidn celular confirman que el bloqueo de la
fosforilacion de la pRb por parte de ribociclib interrumpe directamente la transicion de la fase G1 a la fase S, con la
consiguiente inhibicion de la proliferacién celular. Ensayos realizados en diversas lineas celulares de cancer de mama
con estado conocido de receptores estrogénicos revelaron que ribociclib es mas eficaz en lineas celulares con
receptores estrogénicos positivos (RE+) que en lineas celulares con receptores negativos (RE-). En los modelos
preclinicos estudiados hasta ahora, es requerido de pRb intacto para la actividad de ribociclib.

Electrofisiologia cardiaca

Se obtuvieron electrocardiogramas (ECG) en serie por triplicado después de administraciones Unicas y en el estado
estable para evaluar el efecto de ribociclib sobre el intervalo QTc en pacientes con cancer avanzado. Se realiz6 un
analisis farmacocinético-farmacodinamico en pacientes que recibieron dosis de 50 a 1200 mg de ribociclib. El analisis
reveld que ribociclib prolonga, de forma dependiente de la concentracion, el QTc (QTc: la medida del tiempo entre el
comienzo de la onda Q y el final de la onda T). La variacién media estimada del QTcF (La férmula de correccién de
Fridericia, la cual mide el acortamiento fisioldgico del intervalo QT que se produce a medida que aumenta la frecuencia
cardiaca) con respecto al inicio para la dosis de Kisqali® 600 mg en combinacién con NSAI o fulvestrant fue de 22.00
ms (IC del 90%: 20.56; 23.44) y 23.7 ms (IC del 90%: 22.31, 25.08) respectivamente, a la Crax. media que se observa
en el estado estable comparado con 34.7 ms (IC del 90%: 31.64, 37.78 en combinacién con Tamoxifeno. (Véase el
apartado de Precauciones Generales). [IC: Intervalo de confianza].

Estudios clinicos
Estudio CLEE011A2301 (MONALEESA-2)

Kisqali® se evalud en combinacion con letrozol en un estudio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y comparativo con placebo (+ letrozol), en el tratamiento de mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado
con receptores hormonales (RH) positivos y HER2 negativo que no habian recibido tratamiento previo contra el cancer
avanzado.

Un total de 668 pacientes fueron asignadas aleatoriamente, en proporcion 1:1, al grupo de Kisqali® (600 mg) + letrozol
(n=334) o de placebo + letrozol (n = 334) y fueron estratificadas de acuerdo a la presencia de metastasis hepaticas o
pulmonares (Si [n = 292 {44%)}] frente a No [n = 376 {56%}]). Las caracteristicas demograficas y patoldgicas iniciales
estaban equilibradas y eran comparables entre los grupos de estudio. Kisqali® se administré por via oral en dosis
diarias de 600 mg durante 21 dias consecutivos (del dia 1 al 21 del ciclo), seguidos de 7 dias sin tratamiento, en
combinacién con letrozol en dosis diarias de 2.5 mg durante 28 dias (del dia 1 al 28 del ciclo). No se permitié que las
pacientes cambiaran del grupo del placebo al de Kisqali® durante el estudio ni tras la progresion de la enfermedad.

La mediana de edad de las pacientes que participaron en el estudio era de 62 afios (intervalo: 23 a 91). El 44.2% de
las pacientes eran de 65 afios de edad y mayores, incluyendo 69 pacientes (10.3%) de 75 afios 0 mayores. Participaron
pacientes de raza blanca (82.2%), asiatica (7.6%) y negra (2.5%). Todas las pacientes presentaban un estado funcional
de 0 0 1 en la escala del ECOG (Grupo Cooperativo Oncoldgico del Este de los EE.UU.). El 43.6% de las pacientes
habian recibido quimioterapia antineoplasica neoadyuvante o adyuvante y el 51.8% de ellas, han recibido tratamiento
antihormonal neoadyuvante o adyuvante antes de su ingreso al estudio. El 34.1% de las pacientes sufrian de cancer
metastasico de novo. El 20.7% de ellas presentaban solo afectacion 6sea y el 59.0%, afectacion visceral.
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El criterio de valoracion principal del estudio se cumplié en el andlisis interino planificado realizado después de observar
el 80% de los eventos de supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el investigador en la poblacion completa
(todas las pacientes aleatorizadas) aplicando los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Solidos (RECIST
v1.1) y confirmado por una evaluacién radiolégica central independiente ciega.

Los resultados de eficacia mostraron una mejoria estadisticamente significativa de la SLP en las pacientes que
recibieron Kisqali® + letrozol en comparacidn con las que recibieron placebo + letrozol en la poblacién completa de
analisis (HR = 0.556; IC del 95%: 0.429,0.720; valor de p en la prueba del orden logaritmico estratificada unilateral =
0.00000329), con una reduccion estimada del riesgo de progresion del 44% en las pacientes tratadas con la
combinacion de Kisqali® y letrozol. A la fecha del andlisis primario no se habia alcanzado la mediana de SLP en el
grupo de Kisqali® + letrozol (IC del 95%: 19.3 - valor no estimado). La mediana de SLP fue de 14.7 meses (IC del 95%:
13.0-16.5) en el grupo de placebo + letrozol. Se obtuvieron resultados concordantes en los subgrupos de edad, raza,
quimioterapia u hormonoterapia adyuvante o neoadyuvante previa, afectacion hepatica o pulmonar o enfermedad
metastasica Unicamente en los huesos (Figura 3). (IC: Intervalo de confianza)

En la Tabla 1 se resumen los datos de supervivencia libre de progresion y en la Figura 1 se presentan las curvas de
Kaplan-Meier. Los resultados de SLP fundados en la evaluacion radiolégica central ciega e independiente fueron
acordes a los resultados de eficacia principales basados en la evaluacion realizada por el investigador (HR: 0.592; IC
del 95%: 0.412-0.852). El valor de p en la prueba del orden logaritmico estratificada unilateral fue de 0.002.

El estado de la salud global/ Calidad de vida (CdV) no mostré diferencias relevantes entre el brazo de Kisgali® mas
letrozol y el brazo de control placebo mas letrozol.

La supervivencia global (SG) fue un punto final secundario clave. En el momento del andlisis primario de SLP, la
supervivencia global no estaba madura con el 11% de los eventos.

En la Tabla 2 se proporciona una actualizacién mas madura de los datos de eficacia. La mediana de SLP fue de 25.3
meses (IC 95%: 23.0, 30.3) para los pacientes tratados con ribociclib mas letrozol y 16.0 meses (IC 95%:13.4, 18.2)
para los pacientes que recibieron placebo mas letrozol. Se calculé que el 54.7% de los pacientes que recibieron
ribociclib més letrozol estaban libres de progresion de la enfermedad a los 24 meses en comparacién con el 35.9% en
el brazo placebo mas letrozol. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global (SG) entre
el brazo de Kisqali® mas letrozol y el grupo de placebo mas letrozol (HR 0.746 [IC del 95%: 0.517 a 1.078]). Los datos
del sistema operativo permanecen inmaduros.

Los hazard ratio derivados de un analisis pre-especificado por subgrupos favorecen al grupo de Kisqali® + letrozol, lo
cual denota un beneficio para las pacientes independientemente de la edad, la raza, la quimioterapia u hormonoterapia
adyuvante o neoadyuvante previa, la presencia de afectacion hepatica o pulmonar o solo de metastasis 6seas.

Tabla 1. Resultados de eficacia principales del estudio MONALEESA-2 (A2301) (SLP) basados en la evaluacion
del investigador (limite 29 de enero de 2016)

Kisqali® + letrozol Placebo + letrozol
N=334 N=334
Supervivencia libre de progresion
Mediana de SLP [meses] (IC del NE (19.3-NE) 14.7 (13.0-16.5)
95%)
Hazard Ratio(IC del 95%) 0.556 (0.429-0.720)
Valor de p? 0.00000329

IC: intervalo de confianza; N: nimero de pacientes; NE: no se puede estimar.
a El valor de p se obtuvo con la prueba del orden logaritmico estratificada unilateral.
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Tabla 2. Resultados de eficacia primaria MONALEESA-2 (A2301) (SLP) basados en la evaluacion del
investigador (limite de 02 de enero de 2017)

Kisqali® + letrozol Placebho + letrozol
N=334 N=334
Supervivencia libre de progresion
SLP Mediana [meses] (IC 95%) 25.3 (23.0-30.3) 16.0 (13.4-18.2)
Hazard ratio (95% ClI) 0.568 (0.457-0.704)
Valor- pa 9.63x108

IC=intervalo de confianza; N=nimero de pacientes
El valor de p se obtiene de la prueba de rango logaritmico estratificado de una cara.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier MONALEESA- 2 (A2301) de SLP basada en la evaluacion del
investigador — (poblaciéon completa de analisis) (limite 29 de enero de 2016)
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Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier MONALEESA-2 (A2301) de SLP basado en la evaluacion del investigador -
(Conjunto de analisis completo 02 de enero de 2017 de corte)
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Figura 3. Diagrama de bosque MONALEESA- 2 (A2301) de SLP basada en la evaluacién del investigador —
(poblacion completa de analisis) (limite 29 de enero de 2016)
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Figura 3. Diagrama de bosque de MONALEESA- 2 (A2301) de SLP basada en la evaluacion del investigador —
(poblacién completa de analisis) (limite 29 de enero de 2016), continuacion.
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Quimioterapia previa: quimioterapia adyuvante o neoadyuvante previa; RE: receptores de estrégenos; RPg: receptores de progesterona; Ribociclib: 600 mg de

ribociclib + 2.5 mg de letrozol;
Placebo: placebo + 2.5 mg de letrozol.

La linea vertical punteada indica ausencia de efecto; la linea vertical continua indica efecto terapéutico global.

El Hazard Ratio (IC del 95%) se calculé con el modelo de riesgos instantaneos proporcionales de Cox estratificado. Excepcion: para las variables de los subgrupos
«afectacion hepatica» («si» frente a «no»), «afectacion pulmonar» («si» frente a «no»), «afectacion hepatica o pulmonar» («si» frente a «no»), «(cancer
metastasico) de novoy («si» frente a «no»), se usa el modelo de riesgos instantaneos proporcionales de Cox no estratificado.

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word ONCOLOGIA\KISQALI\KIS1_IPPA_09.Jul.2021.docx

11 de 55



Uy NOVARTIS

KISQALI® COMPRIMIDOS/ IPPA

Figura 4. Grafico de bosque MONALEESA-2 (A2301) de SLP basado en la revisién del investigador - Estudio
A2301 (Conjunto de analisis completo) (limite de 02 de enero de 2017)
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Figura 4. Grafico de bosque de MONALEESA-2 (A2301) de SLP basado en la revision del investigador - Estudio
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Otros criterios secundarios fueron la tasa de respuesta global (TRG), el tiempo transcurrido hasta observar un deterioro
en el estado funcional en la escala del ECOG (Grupo Cooperativo Oncoldgico del Este de los EE.UU.), la seguridad y
la tolerabilidad, y la variacion en los resultados percibidos por las pacientes (RPP) en el cuestionario de calidad de vida
relacionada con la salud. En la poblacion completa de andlisis, la TRG, segun la evaluacién del radiélogo local, fue del
40.7% de las pacientes (IC del 95%: 35.4%,46.0%) con Kisqali® + letrozol y del 27.5% (IC del 95%: 22.8%,32.3%) con
placebo + letrozol (p = 0.000155); la tasa de beneficio clinico (TBC) fue del 79.6% de las pacientes (IC del 95%: 75.3%-
84.0%) con Kisqali® + letrozol y del 72.8% (IC del 95%: 68.0%-77.5%) con placebo + letrozol (p = 0.018). En las
pacientes con tumor medible, la tasa de respuesta global, segun la evaluacion del radiologo local, fue del 52.7% de las
pacientes (IC del 95%: 46.6%,58.9%) con Kisqali® + letrozol y del 37.1% (IC del 95%: 31.1%,43.2%) con placebo +
letrozol (p = 0.00028). (IC: Intervalo de confianza)

La TBC fue del 80.1% (IC del 95%: 75.2%-85.0%) con Kisqali® + letrozol y del 71.8% (IC del 95%: 66.2%-77.5%) con
placebo + letrozol (p = 0.018) (véase la Tabla 3).

Se realiz6 una serie de analisis de SLP de subgrupo pre especificados en funcidn de los factores pronésticos y las
caracteristicas basales para investigar la consistencia interna del efecto del tratamiento. Se observé una reduccién en
el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte a favor del brazo de ribociclib mas letrozol en todos los subgrupos
de pacientes de edad, raza, quimioterapia adyuvante o neoadyuvante anterior o terapia hormonal, afectacion hepatica
ylo pulmonar y osteonecrosis solo en enfermedad metastasica. Esto fue evidente en pacientes con enfermedad
hepética y/o pulmonar (HR: de 0.561 [IC 95%: 0.424, 0.743], mediana de supervivencia libre de progresion [SLP] 24.8
meses vs 13.4 meses respectivamente para el brazo de ribociclib y el brazo de placebo, el mismo beneficio se observo
en aquellos pacientes sin enfermedad hepatica y/o pulmonar (CRI de 0.597 [IC 95%: 0.426, 0.837], mSLP 27.6 meses
vs 18.2 meses).

Los resultados actualizados para la respuesta global y las tasas de beneficio clinico se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 3. Resultados de eficacia de MONALEESA-2 (A2301), (TRG, TBC) basados en la evaluaciéon del
investigador (limite 29 de enero de 2016)

Anilisis Kisqali® + letrozol Placebo + letrozol Valor de p*
(%, IC del 95%) (%, IC del 95%)
Poblacién completa de analisis N=334 N=334
TRG? 40.7 (35.4-46.0) 27.5 (22.8-32.3) 0.000155
TBCP 79.6 (75.3-84.0) 72.8 (68.0-77.5) 0.018
Pacientes con tumor medible N =256 N=245
TRG? 52.7 (46.6-58.9) 37.1 (31.1-43.2) 0.00028
TBCb 80.1 (75.2-85.0) 71.8 (66.2-77.5) 0.020

aTRG: proporcion de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial
bTBC: proporcion de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial + (enfermedad estable o enfermedad con respuesta
incompleta o enfermedad no progresiva = 24 semanas).
¢ Los valores de p se obtuvieron con la prueba de la chi cuadrada (x2) de Cochran-Mantel-Haenszel unilateral.

Tabla 4. Resultados de eficacia de MONALEESA-2 (A2301), (TRG, TBC) segtin la evaluacion del investigador (limite de

02 de enero de 2017)
Anadlisis Kisqali + letrozol Placebo + letrozol Valor-p¢
(%, 95% CI) (%, 95% CI)
Conjunto de analisis N=334 N=334
completo
Tasa de respuesta global® 42.5 (37.2,47.8) 28.7 (23.9, 33.6) 9.18 x 10°°
Tasa de beneficio clinico® 79.9 (75.6, 84.2) 73.1(68.3,77.8) 0.018
Pacientes con enfermedad N=257 N=245
medible
Tasa de respuesta global® 54.5 (48.4, 60.6) 38.8 (32.7,44.9) 2.54 x 104
Tasa de beneficio clinico® 80.2 (75.3, 85.0) 71.8 (66.2, 77.5) 0.018

a TRG: Tasa de respuesta global = proporcién de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial

b TBC: tasa de beneficio clinico = proporcién de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial (+ enfermedad estable o respuesta no completa /

enfermedad no progresiva 224 semanas)

Los valores p de c se obtienen a partir de la prueba unilateral de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel
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Estudio CLEE011E2301 (MONALEESA-7)

Kisqali® se evalud en combinacién con tamoxifeno y goserelina o un inhibidor no esteroideo de la aromatasa (NSAI)
en un estudio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego comparado con placebo; para el tratamiento
de mujeres con cancer de mama avanzado, pre y peri-menopausicas con receptores hormonales (HR)- positivos,
HER2-negativo.

Un total de 672 pacientes fueron aleatorizadas para recibir Kisqali® 600 mg + tamoxifeno o un inhibidor no esteroideo
de la aromatasa (NSAI) + goserelina (n = 335) o placebo + tamoxifeno o un inhibidor no esteroideo de la aromatasa
(NSAI) + goserelina (n = 337), estratificados segun la presencia de metastasis hepaticas y/o pulmonares (Si [n = 344
(51.2%)] Vs. No [n = 328 (48.8%)]), quimioterapia previa para enfermedad avanzada (Si [n = 120 (17.9%)] Vs. No [ n
=552 (82.1%)]) y la combinacién endocrina asociada (un inhibidor no esteroideo de la aromatasa (NSAI) + goserelina)
[n =493 (73.4%)] Vs. tamoxifeno + goserelina [n = 179 (26.6%)]). La demografia y las caracteristicas de la enfermedad
basal fueron equilibradas y comparables entre los grupos del estudio.

Se administrd una vez al dia, via oral: tamoxifeno 20 mg o un inhibidor no esteroideo (letrozol 2.5 mg o anastrozol 1
mg) con un programa continuo, el dia uno se administré via subcutanea: goserelina 3.6 mg de cada ciclo de 28 dias,
se administro via oral Kisqali® 600 mg o placebo una vez al dia durante 21 dias consecutivos seguidos de 7 dias de
descanso hasta que la progresion de la enfermedad o toxicidad sea inaceptable. A los pacientes no se les permitio
hacer cruce del brazo de placebo al brazo de Kisqali®durante el estudio, o después de la progresion de la enfermedad.
No se les permitié a los pacientes cambiar de combinacién de terapia endocrina.

La mediana de edad de las pacientes que participaron en el estudio era de 44 afios (intervalo de 25 a 58). El 27.7%
de las pacientes eran menores de 40 afios de edad. Participaron pacientes de raza blanca (57.7%), asiatica (29.5%) y
negra (2.8%). La mayoria de las pacientes (99.0%) presentaban un estado funcional de 0 a 1 en la escala ECOG
(Grupo Oncoldgico del Este de los EE.UU.). De estas 672 pacientes el 14.0% de los pacientes habia recibido
previamente quimioterapia para la enfermedad metastasica y el 32.6% de los pacientes habia recibido quimioterapia
adyuvante Vs. el 18.0% que habia recibido quimioterapia neoadyuvante y el 39.6% habia recibido terapia endocrina
adyuvante Vs. el 0.7% que habia recibido terapia endocrina neoadyuvanteantes del ingreso al estudio. Antes del inicio
del estudio, el 40.2% de las pacientes tuvo enfermedad metastasica de novo, el 23.7% presentaba solo afeccién dsea
y el 56.7% afectacion visceral.

Andlisis Primario

El criterio de valoracion final primario para el estudio se realiz después de observar 318 eventos de supervivencia
libre de progresion (SLP) usando (RECIST) v1.1, con base a la evaluacion del investigador en el conjunto de analisis
completo (todos los pacientes aleatorizados) y confirmado por una evaluacion radioldgica central ciega e independiente
de un subconjunto seleccionado al azar de aproximadamente 40% de los pacientes (BIRC, por sus siglas en inglés).
La mediana de tiempo de seguimiento en el momento del analisis primario SLP fue de 19.2 meses.

En la poblacion general del estudio, la mediana de SLP (IC del 95%:19.2, valor no estimado) fue de 23.8 meses, en el
grupo Kisgali® + tamoxifeno y 13.0 meses (11.0, 16.4) en el grupo placebo + tamoxifeno o (NSAI) inhbidor no esteroideo
de la aromatasa, [HR: 0.553 (IC 95%: 0.441, 0.694), el valor de p en la prueba del orden logaritmico estratificada
unilateral: 9.83x10-%. Los resultados de eficacia se presentan en la curva de Kaplan-Meier de la SLP en la figura 5.
Los resultados basados en el (BIRC, por sus siglas en inglés) respaldaron los resultados primarios de eficacia basados
en la evaluacion del investigador (HR: 0.427; IC del 95 %: 0.288, 0.633).

La tasa de respuesta global (TRG) por evaluacion del Investigador basada en RECIST v1.1 fue mayor en el grupo de
Kisqali® (40.9%; IC: 95%: 35.6, 46.2) comparado con el grupo de placebo (29.7%; 1C:95%: 24.8, 34.6, p = 0.00098).
Consulte la tabla 6.
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La principal medida de calidad de vida (CdV) pre especificada fue el tiempo hasta el deterioro (TTD) en el estado de
salud global. El deterioro definitivo del 10% se defini6 como un empeoramiento del puntaje (escala de salud global
EORTC QLQ-C30) en al menos 10% comparado con el valor inicial, sin mejoria posterior; por encima de este umbral
observado durante el periodo de tratamiento 0 muerte por causa alguna. La adicion de Kisqali®+ tamoxifeno o NSAI
provoco un retraso en el tiempo de deterioro de la escala de salud global EORTC QLQ-C30 en comparacion con
placebo + tamoxifeno o NSAI (mediana no estimable frente a 21.2 meses; HR: 0.699 [IC del 95%: 0.533; 0.916]; p =
0.004.

Figura 5. Grafico de Kaplan-Meier de la SLP del estudio general MONALEESA-7 (E2301), basado en la revision
del investigador (Conjunto de analisis completo) (limite de 20 de agosto de 2017).
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En el pre- especifico subgrupo de analisis, 495 pacientes que recibieron Kisqali® ¢ placebo en combinacion con NSAI
+ goserelina, se encontré que la mediana de SLP fue de 27.5 meses (IC 95%: 19.1, valor no estimado). En el subgrupo
tratados con Kisqali® + NSAI la mediana de SLP fue de 13.8 meses (12.6, 17.4). En el subgrupo placebo + NSAI [HR:
0.569 (IC 95%: 0.436, 0.743)]. Los resultados de eficacia se resumen en la tabla 5 y las curvas de Kaplan-Meier para
SLP se muestran en la figura 6. No se recomienda utilizar Kisqali® en combinacién con tamoxifeno debido al riesgo de
prolongacion del intervalo QTc. (consulte la seccion de Precauciones Generales).

Los resultados, en el subgrupo Kisqali® + NSAI, fueron consistentes en todos los subgrupos de edad, raza,
quimioterapia adyuvante, quimioterapia neoadyuvante previa, terapias hormonales, afectacion hepatica y/o pulmonar
y enfermedad metastasica 6sea.

En los subgrupos de: NSAI + Kisqali®, NSAI + Placebo no alcanzaron la mediana del tiempo hasta la respuesta (TTR).
En el subgrupo de NSAI + Kisqali® la probabilidad de respuesta a los 6 meses fue del 34.7% (IC 95%: 29.0, 41.1), en
el subgrupo de NSAI + Placebo la probabilidad de respuesta a los 6 meses fue del 23.7% (IC 95%: 18.8, 29.6), lo que
indica que una mayor proporcién de pacientes obtuvo un mayor beneficio en el subgrupo de Kisqali®.

En el subgrupo NSAI + Kisgali®la mediana de duracion de la respuesta (DOR) no se alcanzo (IC 95%: 18.3 meses,
valor no estimado), en el subgrupo de NSAI + Placebo fue de 17.5 meses (IC 95%: 12.0, valor no estimado). Entre los
pacientes con respuesta confirmada completa y parcial, la probabilidad de progresion posterior fue del 23.5% (IC 95%:
15.6, 34.5) en el subgrupo de Kisqali® y del 36.4% (IC 95%: 25.6, 49.8) en el grupo placebo a los 12 meses.
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Tabla 5. Resultados de la eficacia (SLP) del estudio MONALEESA-7 (E2301) basado en la revision del
investigador en pacientes que recibieron NSAI (limite de 20 de agosto de 2017).

Kisqali® + NSAI + Goserelina Placebo+ NSAI+ Goserelina
N=248 N=247
Supervivencia libre de progresion 2
Mediana de SLP [meses](IC del 95%) 27.5(19.3-NE) 13.8 (12.6,17.4)
Hazard ratio (IC del 95%) 0.569 (0.436-0.743)

IC: intervalo de confianza, N: nimero de pacientes, NE: valor no estimado
a: SLP basado en la evaluacion radiol6gica del investigador.

Figura 6. Grafico de Kaplan-Meier de la SLP basado en la evaluacion de investigador del estudio
MONALEESA-7 (E2301) en pacientes que recibieron NSAI (limite de 20 de agosto de 2017).
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Tabla 6. Resultados de la eficacia MONALEESA-7 (E2301) (TRG, TBC) basados en la evaluacién del
investigador en pacientes que recibieron NSAI (Inhibidor no esteroideo de la aromatasa) (limite de 20 de agosto

de 2017).

Analisis Kisqali® NSAI Placebo +NSAI + goserelina
(%,IC del 95%) (%, IC del 95%)
Conjunto de analisis completo N=248 N=247
Tasa de respuesta global? 39.1(33.0,45.2) 29.1(23.5,34.8)
Tasa de beneficio clinico® 80.2 (75.3, 85.2) 67.2(614,73.1)
Pacientes con enfermedad N=192 N=199
medible
Tasa de respuesta global? 50.5 (434, 57.6) 36.2 (29.5,42.9)
Tasa de beneficio clinico® 81.8 (76.3,87.2) 63.8 (57.1,70.5)

a TRG: Tasa de respuesta global = proporcién de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial
b TBC: tasa de beneficio clinico = proporcién de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial (+ enfermedad estable o respuesta no completa /
enfermedad no progresiva 224 semanas)
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Figura 7. Diagrama de bosque de la SLP basado en la revision del investigador- estudio MONALEESA-7 (E2301)
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Figura 7. Diagrama de bosque de la SLP basado en la revision del investigador- estudio MONALEESA-7 (E2301)
en pacientes que recibieron NSAI (limite de 20 de aaosto de 2017). continuacion.
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Figura 7. Diagrama de bosque de la SLP basado en la revision del investigador- estudio MONALEESA-7 (E2301)
en pacientes aue recibieron NSAI (limite de 20 de aaosto de 2017). continuacion.
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Anélisis final de la Tasa de supervivencia Global (SG)

El estudio de la Tasa de supervivencia global (SG) en el segundo anélisis (limite 30 de noviembre de 2018) cumplié
con el punto final secundario clave en el andlisis completo que demostré una mejora estadisticamente significativa en
el estudio SG.

Se demostré el beneficio de la SG, fue consistente en todos los subgrupos exploratorios y el perfil de seguridad en
ambos grupos de tratamiento los resultados de analisis primario, fueron consistentes.

Enla Tabla 7 y en las Figuras 8 y 9, se proporciona mas robusta de los datos de la (SG) supervivencia global (limite
30 de noviembre de 2018).

Tabla 2. Resultados de la eficacia del estudio MONALEESA-7 (E2301) Tasa de supervivencia global (SG) (limite
30 de noviembre de 2018).

Ribociclib 600 mg Placebo
Supervivencia global, estudio general de la poblacién N=335 N=337
Numero de eventos - n [%] 83 (24.8) 109 (32.3)
Mediana de la Tasa de Supervivencia (SG) [meses] (IC=95%) NE (NE, NE) 40.9 (37.8, NE)
Hazard ratio (IC=95%) 0.712 (0.535, 0.948)
Valor p? 0.00973

Ribociclib 600 mg Placebo
Supervivencia global, subgrupo NSAI

N=248 N=247

Numero de eventos - n [%)] 61 (24.6) 80 (32.4)
Mediana de la Tasa de Supervivencia (SG) [meses] (IC=95%) NE (NE, NE) 40.7 (37.4, NE)
Hazard ratio (IC=95%) 0.699 (0.501, 0.976)

CI= Intervalo de confianza, NE= No estimable, N= Nimero de pacientes, NSAI= Inhibidor de la aromatasa no esteroide;

Valor pa - se obtiene de la prueba log- rank estratificada por metéstasis pulmonares y/o hepaticas, quimioterapia previa para enfermedad avanzada y pareja endocrina por IRT
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Figura 8. Grafico de Kaplan-Meier de la SG MONALEESA-7 (E2301) (Conjunto de analisis completo) (limite de
30-noviembre de 2018)
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La prueba de log-Rank y el modelo de Cox estan estratificados por metéstasis pulmonares y/o hepaticas, la quimioterapia previa para enfermedad avanzada y la combinacién endocrina por IRT.

Figura 9. Grafico de Kaplan-Meier SG MONALEESA-7 (E2301) (limite de 30-noviembre de 2018)
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Ademas, el tiempo de la supervivencia de progresion tras la terapia posterior (SLP2) en pacientes que recibieron
previamente Kisqali® fue menor en comparacion con los pacientes que recibieron placebo (HR: 0.692 (IC 95%: 0.548,
0.875)) en el estudio de poblacion general. La mediana de SLP2 fue de 32.3 meses (IC 95%: 27.6, 38.3) en el brazo
de placebo y en el brazo de Kisqali®no fue alcanzada (IC 95%: 39.4, NE). Se observaron resultados similares en el
subgrupo NSAI (HR: 0.660 (IC 95%: 0.503, 0.868); la mediana SLP2 fue de: 32.3 meses (IC 95%: 26.9, 38.3) en el
brazo de placebo vs no alcanzado (IC 95%: 39.4, NE) en el brazo de Ribociclib).

Estudio CLEE011F2301 (MONALEESA-3)

Kisqali® se evalué en combinacion con fulvestrant en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para
el tratamiento de hombres y mujeres posmenopausicas receptores hormonales positivos (RH positivo), HER2 negativo,
con cancer de mama avanzado que no recibieron tratamiento endocrino, o que recibieron solo una linea de tratamiento
endocrino previo para enfermedad avanzada.

Un total de 726 pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcién de 2:1 para recibir 600 mg de Kisqali®+
fulvestrant (n = 484) o placebo + fulvestrant (n = 242), fueron estratificados segun la presencia de metastasis hepaticas
y/o pulmonares [Si (n = 351 (48.3%)) frente a No (n = 375 (51.7%))], terapia endocrina previa [A (n = 354 (48.8%)) Vs.
B (n =372 (51.2%)]. Pacientes con cancer de mama avanzado, tratadas en primera linea (A) incluy6 cancer de mama
avanzado de novo sin previo tratamiento endocrino y pacientes que recayeron después de 12 meses de finalizar el
tratamiento endocrino (neo) adyuvante.

El subgrupo de pacientes tratadas en segunda linea (B) incluyé aquellos pacientes que recayeron durante el
tratamiento adyuvante o en menos de 12 meses posteriores al haber finalizado el tratamiento endocrino adyuvante y
aquellos pacientes que progresaron a la primera linea. Las caracteristicas demograficas y patolégicas iniciales fueron
equilibradas y comparables entre los subgrupos estudiados. Kisqgali® 600 mg o placebo se administré por via oral
durante 21 dias consecutivos, seguido de 7 dias sin tratamiento de la combinacion con fulvestrant 500 mg
administrandose intramuscularmente en el Ciclo 1: Dia 1, Ciclo 1: Dia 15, Ciclo 2, Dia 1 y posteriormente cada 28 dias.

La mediana de edad de los pacientes que participaron en el estudio era de 63 afios (intervalo: 31 a 89). El 46.7% de
los pacientes eran de 65 afios de edad, el 13.8% de los pacientes eran de 75 afios 0 mas. Participaron pacientes:
caucasicos (85.3%), asiaticos (8.7%) y de raza negra (0.7%). La mayoria de los pacientes (99.7%) presentaban un
estado funcional de 0 o0 1 en la escala del ECOG (Grupo Cooperativo Oncolégico del Este de los EE. UU.). Los
pacientes de primera y segunda linea inscritos en este estudio (de los cuales el 19.1% de los pacientes tuvieron
enfermedad metastésica de novo). El 42.7% de los pacientes habia recibido quimioterapia adyuvante frente al 13.1%
que recibié quimioterapia neoadyuvante y el 58.5% habian recibido terapia endocrina en adyuvante frente al 1.4% que
recibieron quimioterapia neoadyuvante antes del ingreso al estudio, el 21.2% de los pacientes tenian enfermedad 6sea
y el 60.5 % padecian enfermedad visceral. Los datos demogréaficos y las caracteristicas patologicas iniciales fueron
equilibrados y comparables entre los grupos de estudio.

Analisis Primario

El criterio de valoracion principal del estudio se cumplié después de la observacion de 361 eventos de supervivencia
libre de progresion (SLP) usando (RECIST v1.1), con base a la evaluacion del investigador en el conjunto de analisis
completo (todos los pacientes aleatorizados) y confirmado por una evaluacion central aleatoria del 40% subconjunto
de imagenes por un comité de revision independiente cegado (BIRC, por sus siglas en inglés). La mediana del tiempo
de seguimiento en el momento del analisis de la SLP primaria fue de 20.4 meses.

Los analisis de SLP basados en el (BIRC, por sus siglas en inglés) respaldaron los resultados primarios de eficacia, la
razon de riesgo de SLP fue de 0.492 (IC 95%, 0.345 a 0.703).
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Los resultados de eficacia primaria mostraron una mejoria estadisticamente significativa de la SLP en los pacientes
que recibieron Kisqali® + fulvestrant en comparacion con los pacientes que recibieron placebo + fulvestrant en la
poblacion completa de andlisis [HR] = 0.593; IC del 95%: 0.480-0.732, valor de p en la prueba del orden logaritmico
de rangos estratificada unilateral = 4.1x107), con una reduccion estimada del riesgo de progresion del 41% a favor
del subgrupo fulvestrant + Kisqgali®. La mediana de la SLP fue de 20.5 meses (IC 95%:18.5, 23.5) en el subgrupo de
Kisqgali® + fulvestrant y 12.8 meses (10.9, 16.3) en el subgrupo placebo + fulvestrant. La curva de Kaplan- Meier y el
diagrama de bosque de la SLP se proporcionan en la Figura 10 y 11, respectivamente.

Figura 10. Grafico de Kaplan-Meier de la SLP basado en la evaluaciéon de investigador del estudio
MONALEESA-3 (F2301) (Conjunto de analisis completo) (limite de 30-noviembre de 2017).
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Figura 11. Diagrama de bosque de la SLP basada en la revision del investigador- Estudio MONALEESA-3
(F2301) (Conjunto de analisis completo) [limite 03 de noviembre de 2017].
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No L 0.533(0.497,0.805) 344 168/M8.6 167 111/11.2
j—at—  0.479(0.310,0.740) 140 42INE 74 40/16.5
T T T T T T T T T T T
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Ribociclib Better Placebo Better

Hazard ratio (Ribociclib/Placebo) and 95% CI
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Ribociclib +
Hazard ratio Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(95% CI)
Ne. of events
Mo, of events |
M I Median Median
308 148
Nitmero de sitios melastisi 0.588 (0.447, 0.768) 126/23.0 92/14.7
=3 — 0.821(0.441,0.874) 175 84187 92 59108
>=3 .
Quimiotefapia previa e 0.582(0.444, 0.764) 285 1361179 128 89/10.8
51 0.581(0.414,0.817) 219 TAINE 118 62/16.6
No =
Ajuste de la Gltima terapia
(ne)-adyuvante l., 06480500 0840) 204 1321179 193 10311.1
i |, o0s509(0318,0821) 111 51/18.8 40 2711.4
Intervalo libre de enfermedad
<=12 meses bt o8BR(0.248,1.878) 22 13/11.3 9 77.4
:[:)L}lmcses —+—  0605(0.480,0763) 365 172111 190 126/11.4
naye 87 42
. . b | 0.567(0.307, 1.048) 25/NE 18/INE
Estado del funcionamiento de ECOG
0
1 == 0.558(0.427, 0.733) 310 126/21.3 158 85/14.7
b—— 0.833{0.450 0.880) 173 831165 B3 58/11.0
T T T T 1 : T ! T T T
0.031 0.063 0125 025 05 1 2 4 8 16 3z
Ribociclib Better Placebo Better
Hazard ratio {Ribociclib/Placeba) and 85% CI
Ribociclib +
Placebo + Fulvestrant
Hazard ratio Fulvestrant
(95% CI)
No. of events Ho. of events |
N I Median N Median
PGR
+
_ i 0.62(0.479,0.801) 353 145/23.0 1s7 29M14.9
ER+PGR —t— 0.581(0.387, 0.882) 113 57166 69 4708.0
—
Otra
= 0.815(0.475,0.798) 350 143/23.0 187 o149
'_.._l
0.551(0.380,0.799) 134 671166 74 52/8.1
Region
Asia _ H 1329(bs23,2379) *°  1mz0e 18 &21.1
E"mfp.a y Austrakia = 0.574(0.449,0.735) 347 153/20.5 173 11112.8
Ameérica del Norte —at a8 43
Otros 0.507 (0.295 0.873) 28M94 29/8.1
0.487(0.115,2.054) 22 TINE 7 4178
Lesidon dsea inicamente
51 0.379(0.234,0613) 103 36/23.0 81 35129
Mo H— 0.658(0.519,0.833) 381 174119.1 190 116M12.8
PIK3ICA
I\.S]_-Eutarte Ble o 07410512, 1074 134 74MB.4 76 49111
vestre ) —— 0.592(0.444, 0.780) 290 113/23.0 137 BO/14.9
T T T T T T T T T .
0031 0063 0126 025 05 1 2 4 8 16 32
e e e e e e e e et Sen e e £ s e et e e e >
Ribociclib Better Placebo Better

Hazard ratio (Ribociclib/Placebo) and 95% CI
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Ribociclib + Placebo + Fulvestrant
Fulvestrant
Hazard ratio
(95% CI)
Mo, of evesis No. of events [
N 1 Median N Median
ESR1
Mutante I 0.843{0.370, 1.120) °° 42/9.2 23 20/5.1
Silvestre F+—  0.604(0.470,0.776) 362  q45;223 190 109148
Ki67 por IHC
Bajo(==14% celulas positivas) —t— 118 68
o oz .. 0.612(0.408, 0.918) 55/19.4 43145
Alto (=14% células poitivas)
b p.B37(0.456, 0.891) 208 95/19.1 23 S8M12.3
Proteina total Rb por IHC
Bajo (<10% percentil)
Alto (>=10% percentil) ——T1 p.388(0.130 0.988) o2 BNE 16 10M12.8
{4y 0648(0.4950850) 295  138M19.1 143 87128
Proteina pl6 por IHC
=<=mediana (80.0) =t 0.449(0.312, 0.645) 181 B&22.1 83 57M11.9
=mediana(80.0) ey 0718(0.486,1.084) 151 TEM66 &7 41128
T r T T y r T
0.031 0063 0125 025 05 1 2 4 g 1% 32
Ribeciclib Better Placebo Better
Hazard ratie (Ribociclin/Placebo) and 95% Cl
Riboclcb + Placebo + Fulvestrant
Hazard ratio Fulvestrant
(95% C1)
HCSET EAE TS HNo. of events./
M I Median N Miedian
CCIND1 ENAm por Nanostring
==mediana (8.1} F—  pe3woa4s3 08800 ''°  83/188 o1 62/11.2
medi 81 -
1ana ( ) f 3 0.713(0.494, 1.028) 184 81/19.4 a1 45/14.9
CDENZA ENAm por Nanostring "
<—mediana (0.1) — 0.527(0.370,0.751; 17 73/20.6 89 se/11.0
- ' H—
=mediana (0.1} 0.802(0.567, 1.138) 182 91/16.4 83 51/14.5
ESRI1 RNAm por Nangstring
— i =t
<—mediana (6.3) 0.544(0.386,0.765) 180 85/19.1 88 58/10.8
>mediana (6.3) e
0.802(0.560, 1.149) 172 79M19.4 86 49/14.9
ET (neo-adyuvante) previo —ly
ET 0.457 (0.300, 0.725) 138 40/ME 74 40/16.5
i 2 138 72
Progresion dentro de 12 meses al final de ET — 0.687 (0,417, 0.826) 85132 58/0.1
grc:rEngesic}n a mas de 12 meses después del final A 0.781(0.467, 1.308) °° 34/MNE 55 28/21.9
e
72 linea ET - 0.517(0.321, 0.835) 110 51/18.8 40 2711.4
0.031 0063 0125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32
A en s s s RS e SRS S S RS S SRS SSES E S LSS SSESASSE S SRS S SRS BSeE S anas ss s s s e
Ribociclib Better Placebo Better
Hazard ratio (Ribociclib/Placebo) and 95% CI

La terapia endocrina previa (A vs B) se clasifica usando datos de CRF de la siguiente manera:

A) El tratamiento sin previa medicacion para enfermedad metastasica / avanzada (aBC) incluye:

i. Recaida> 12 meses después de la finalizacion de (neo) adyuvante ET (terapia endocrina) sin tratamiento posterior para aBC,

ii. De novo aBC (sin exposicion previa a ET).

B) Recibir hasta 1 linea ET para aBC incluye:

i.Recaida dentro de los 12 meses posteriores a la finalizacién de la ET (neo) adyuvante, sin tratamiento posterior para una aBC, OR

ii. Recaida> 12 meses desde la finalizacion de la ET (neo) adyuvante y la progresioén en o después de la ET posterior para una aBC, OR

iii. aBC en el momento del diagndstico que progresé en o después de ET para un aBC sin tratamiento previo (neo) adyuvante para la enfermedad temprana.

La tasa de beneficio clinico en el brazo Kisqali®+ fulvestrant y en el brazo placebo + fulvestrant se resume en la tabla

8.
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Tabla 8. Resultados de eficacia MONALEESA- 3 (TRG, TBC) segun la evaluacion del investigador (limite 03 de

noviembre de 2017).
Analisis Kisqgali®+ Fulvestrant Placebo +Fulvestrant p-value
(%,IC del 95%) (%, IC del 95%)
Conjunto de analisis N=484 N=242
completo
Tasa de respuesta 32.4 (28.3, 36.6) 21.5(16.3, 26.7) 0.000912
global?
Tasa de beneficio 70.2 (66.2, 74.3) 62.8 (56.7, 68.9) 0.020
clinico®
Pacientes con N=379 N=181
enfermedad mensurable
Tasa de respuesta 40.9 (35.9, 45.8) 28.7 (22.1,35.3) 0.003
global?
Tasa de beneficio 69.4(64.8,74.0) 59.7 (52.5, 66.8) 0.015
clinico®

a TRG: Tasa de respuesta global = proporcién de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial
b TBC: tasa de beneficio clinico = proporcién de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial (+ enfermedad estable o respuesta no completa / enfermedad

no progresiva 224 semanas)

El estado de salud global / (CdV) fue similar entre el subgrupo de Kisqgali® + fulvestrant y el subgrupo de placebo +
fulvestrant. La principal medida de calidad de vida pre especificada fue el tiempo hasta el deterioro (TTD) en el estado
de salud global. El deterioro definitivo del 10% se definié como un empeoramiento del puntaje (escala de salud global
EORTC QLQ-C30) en al menos 10% comparado con el valor inicial, sin mejoria posterior por encima de este umbral
observado durante el periodo de tratamiento o muerte por causa alguna.

La adicién de Kisqali® + fulvestrant provocd un retraso en el valor del puntaje de TTD (segun escala de salud global
EORTC QLQ-C30) comparado con el grupo de placebo + fulvestrant, (valor de la mediana no estimable Vs. 19.4
meses, HR :0.795 [IC 95%: 0.602.1.050); p-valor 0.051.

Analisis final de la de supervivencia global (SG)

Dado que la mediana de SLP para pacientes de primera linea no se habia alcanzado en el momento del analisis
primario, se realizd una actualizacion descriptiva de los resultados de eficacia primaria (SLP) en el momento del
segundo analisis intermedio de la supervivencia global, los resultados actualizados de la SLP se resumen en la Tabla
9y Figura 12 se muestra la curva de Kaplan -Meier.

Tabla 9: Resultados de eficacia primaria (F2301) (SLP) basados en la evaluacion radiolégica del investigador
(limite 03 de junio de 2019)

Kisqali® + fulvestrant Placebo + Fulvestrant

N=484 N=242
Supervivencia libre de progresion
Mediana de SLP [meses](IC del 95%) 20.6 (18.6-24.0) 12.8 (10.9,16.3)
Hazard ratio (IC del 95%) 0.587 (0.488-0.705)
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Figura 12. Grafico de Kaplan- Meier de la SLP basada en la revisién del investigador- Estudio MONALEESA-3
(F2301) (Conjunto de analisis completo) [limite 03 de junio de 2019]
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£ s04 el
g .
3 . Tiempos de censura -
g ——=—— Ribocidib+Fulvestrant (N = 484)
% 40 4 2 - Placebo+Fulvestrant (N = 242) G
$ No. de eventos
; Ribociclib+ Fulvestrant 283, Placebo+ Fulvestrant 193
% 2 Hazard Ratio = 0.587 T
E 95 % CI1[0.488, 0.705] W%_V
<]
a Mediana Kaplan-Meier Vv
Ribocidib+Fulvestrant 206 Meses vv
0 Flacebo+Fulvestrant 128 ppcoe
I T 1 I T T T T 1 T T T T I I I T i T T 1 I I 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Nimero de pacientes que siguen en riesgo Tiempo (meses)
Tiempo 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Ribocichb 484 403 364 346 323 305 282 258 239 225 205 198 181 174 159 156 149 127 92 65 29 11 4 0
Placebo 242 195 168 156 144 134 116 106 98 8§ 82 68 62 53 51 47 45 41 21 13 i 2 1 0

Los resultados fueron consistentes en los subgrupos de edad, quimioterapia adyuvante o neoadyuvante previa o
terapia hormonal, afectacién hepatica y/o pulmonar y enfermedad de metéstasis dsea solamente. El analisis de
subgrupos basado en la terapia endocrina previa se presenta en la Tabla 10.

Tabla 10: Resultados de eficacia primaria (F2301) (SLP) para el subgrupo de terapia endocrina previa (limite 03
de junio de 2019)

Analisis actualizado del subrgupo (SLP) para la terapia endocrina
previa (limite 03 de junio de 2019)

Ajuste de primera linea Ribociclib 600 mg Placebo

N=237 N=128
Numero de eventos — n [%] 112 (47.3) 95 (74.2)
Mediana de SLP [meses] (IC 95%) 33.6 (27.1, 41.3) 19.2 (14.9, 23.6)
Hazard ratio (IC 95%) 0.546 (0.415, 0.718)
Ajuste de segunda linea o con Ribociclib 600 mg Placebo
una recaida temprana. N=237 N=109
Numero de eventos — n [%] 167 (70.5) 95 (87.2)
Mediana de SLP [meses] (IC 95%) 14.6 (12.5, 18.6) 9.1(5.8,11.0)
Hazard ratio (IC 95%) 0.571 (0.443, 0.737)

IC= interval de confianza

Ajuste de primera linea = Diagnéstico reciente de cancer de mama avanzado de novo o recaida después de 12 meses de la finalizacién de la terapia endocrina (neo)
adyuvante sin tratamiento para la enfermedad avanzada metastasica.

Ajuste de segunda linea o con recaida temprana= Recaida en los 12 meses posteriores a la finalizacion de la terapia endocrina (neo) adyuvante sin tratamiento para
la enfermedad avanzada o metastasica (recaida temprana), recaida después de 12 meses desde la finalizacioén de la terapia adyuvante (neo) con progresiéon
posterior después de una linea de terapia endocrina para enfermedad avanzada o metastasica, 6 cancer de mama avanzado o metastasico en el momento del
diagnéstico que progresé después de una linea de terapia endocrina para enfermedad avanzada sin tratamiento adyuvante previo (neo) para la enfermedad
temprana.
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En el segundo analisis intermedio de Supervivencia global (SG) pre especificado, el estudio cruzé el limite de
detencion de Lan-DeMets (O'Brien-Fleming) pre especificado, lo que demuestra una mejora estadisticamente
significativa en Supervivencia Global.

Los resultados del andlisis intermedio de Supervivencia global (SG) con limite 03 junio de 2019 se proporcionan en la
Tabla 11y la Figura 13.

Tabla 11. Resultados de eficacia de la Supervivencia Global (limite 03 de junio de 2019)

Kisqali® 600 mg Placebo
Poblacién completa de estudio N=484 N=242
Numero de eventos — n [%] 167 (34.5) 108 (44.6)
Mediana de SLP [meses] (IC
95%) NE, (NE, NE) 40 (37, NE)
Hazard ratio (IC 95% ) 0.724 (0568, 0924)
p valor 0.00455

- [1] El valor P unilateral se obtiene de la prueba de log- rank estratificada por metastasis pulmonares y /o hepaticas, terapia
endocrina previa por IRT. El valor P es unilateral y se compara con un umbral de 0.01129 segtn lo determinado por el gasto alfa
de Lan-DeMets (O’Brien-Fleming) funcién para un nivel de significancia general de 0.025.

- [2] La razén de riesgo se obtiene del modelo Cox PH estratificado por metastasis pulmonares y/o hepaticas, terapia endocrina
previa por IRT.

NE = No estimable

Figura 13. Grafico de Kaplan- Meier de la Supervivencia Global - Estudio MONALEESA-3 (F2301) (Conjunto
de analisis completo) [limite 03 de junio de 2019]

1001
. v Tiempos de censura
80 —=—— Ribociclib+Fulvestant (N = 484)
= oo Placebot Fulvestrant (N = 242)
2
% No. de eventos
% 50 4 Ribociclib+ Fulvestrant 167, Placebo+ Fulvestrant: 108
3 ’
g Hazard Ratio = 0,724 iy
§ 95 % CI[0.568, 0.924] o
=1 T
§ an4 Mediana Kaplan-Meier -V
2 Ribociclib+Fulvestrant NE
= PlacebotFulvestrant 40.0  Meses
3
£ Valor-p Log- = 000435
20 rank v
O_
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 & 8 i0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 48 48
Numero de pacientes que siguen en riesgo Tiempo (Meses)
Tiempo 0 2 4 5 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 3B 3B 40 42 44 45 48

Hipocicio 484 470 454 444 438 428 414 402 397 388 374 365 348 334 326 309 300 287 237 158 92 41 14 2 0
Placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 84 37 14 3 0 0

La prueba de log- rank y el modelo de Cox se estratifican por metastasis pulmonares y/o hepaticas, quimioterapia previa para enfermedad avanzada y pareja de combinacién endocrina por IRT.
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Los resultados de la Supervivencia Global para los subgrupos de analisis, se presentan en la Figura 14, 15y 16.

Figura 14. Grafico de Kaplan- Meier de la Supervivencia Global de pacientes sin tratamiento previo para la
enfermedad mestastasica / avanzada- Estudio MONALEESA-3 (F2301) (Conjunto de analisis completo)
~ [limite 03 de junio de 2019]
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0 2 4 6 g 1M 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Nimero de pacientes que siguen en riesgo Tiempo (meses)

Tempo n o 4 5 8 10 12 14 18 18 20 22 24 28 28 30 32 34 35 38 40 42 44 46 43
Ribocidib 237 229 222 217 214 210 207 206 205 202 194 190 182 174 173 186 163 157 138 92 54 22 6 1 0O
Flacebo 128 126 125 122 121 119 116 113 110 106 104 93 97 93 91 85 84 82 70 40 21 8 2 0 0

La razén del riesgo se basa en el modelo de Cox no estratificado

Figura 15. Grafico de Kaplan- Meier de la Supervivencia Global de pacientes que recibieron hasta 1 linea de
tratamiento para la enfermedad mestastasica/ avanzada- Estudio MONALEESA-3 (F2301) (Conjunto de analisis
completo) [limite 03 de junio de 2019]
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Numero de pacientes que siguen en riesgo Tiempo (meses)

Tiempo 0 2 4 g g M0 12z 14 18 18 200 22 24 28 28 30 32 34 38 38 40 42 44 45 48
Ripocicnp 237 231 222 218 213 210 199 188 184 179 172 167 158 152 145 135 129 122 84 63 36 17 7 1 0
Flacebo 108 103 98 97 93 90 88 83 81 78 77 ¥2 B9 63 61 59 54 49 3m 23 15 6 1 0 0

La razén del riesgo se basa en el modelo de Cox no estratificado
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Figura 16. Diagramas de bosque de la Supervivencia Global (SG) del analisis de subgrupos - Estudio

MONALEESA-3 (F2301) (Conjunto de analisis completo) [limite 03 de junio de 2019]
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La linea punteada no muestra ningdn punto de efecto, y la linea en negrita muestra el punto de efecto del tratamiento general.
La razén de riesgo (IC 95%) se basa en el modelo Cox PH estratificado por metéstasis pulmonares y / o hepaticas, y la terapia endocrina previa por IRT.
Excepto: para los anélisis de subgrupos relacionados con factores de estratificacion (metéstasis hepéticas / pulmonares y terapia endocrina previa), se utilizan modelos no estratificados.

Los subgrupos se derivan de CRF.
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Ademas, el tiempo de progresion en |a terapia de la siguiente linea o la muerte (SLP2) en pacientes en el brazo de
Kisqali®fue mas largo comparado con los pacientes en el brazo de placebo (HR: 0.670 (IC 95%: 0.542, 0.830)) en la
poblacion general del estudio. La mediana de SLP2 fue de 39.8 meses (IC 95%: 32.5, NE) para el brazo de Kisqali®y
29.4 meses (IC 95%: 24.1, 33.1) en el brazo de placebo.

Eficacia clinica en pacientes con cancer de mama avanzado con receptores hormonales (RH)- positivos y HER2
negativo (estudio CLEE011X2107)

El ensayo CLEE011X2107 es un estudio multicéntrico, fase Ib de la combinacién de Kisqali® con letrozol, administrados
con o sin alpelisib, en pacientes adultas con cancer de mama avanzado con receptores hormonales (RH)- positivos y
HER2 negativo. La combinacion de 600 mg/d de Kisgali® (administrado durante 3 semanas seguidas de una semana
sin tratamiento) y 2.5 mg/d de letrozol se estudio en la fase de administracién de dosis escalonadas (pacientes con
tratamiento previo [n = 19]) y en la fase de continuacion con la dosis elegida (pacientes de primera linea [n = 28]) en
uno de los grupos del estudio.

Los datos de las pacientes tratadas en primera linea con 600 mg de Kisqali® + 2.5 mg de letrozol revelan una actividad
clinica que se refleja en la TRG y la TBC: la TRG fue del 39.3% y la TBC, del 78.6%. La proporcién de pacientes sin
progresion al cabo de 15 meses, estimada por el método de Kaplan-Meier, era del 57.5% en la fase de continuacion.
En las 24 pacientes con tumor medible, la TRG fue del 45.8% y la TBC, del 79.2%. (TRG: Tasa de respuesta global y
TBC: Tasa de beneficio clinico)

VL. CONTRAINDICACIONES

Kisqgali® esta contraindicado en las pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

No se use durante el embarazo ni la lactancia. No se use en menores de 18 afnos de edad.

VIL. PRECAUCIONES GENERALES

Neutropenia

En los 3 estudios clinicos de fase Ill (MONALEESA-2 (A2301), MONALEESA-7 (E2301-NSAIl) y MONALEESA-3
(F2301)), la neutropenia fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia (73.7%) y se registraron descensos
de grado 3 0 4 de las cifras de neutrdfilos (segun los datos de laboratorio) en el 58.4% de las pacientes que recibieron
Kisqali® + alguna combinacién en los estudios clinicos de fase |Il.

Entre las pacientes que presentaron una neutropenia en los estudios clinicos de fase Ill de Grado 2, 3 0 4, la mediana
del tiempo transcurrido hasta la aparicién de la neutropenia fue de 16 dias. La mediana del tiempo transcurrido hasta
la resolucién de la neutropenia de Grado =3 (es decir, hasta la normalizacion o una neutropenia de Grado <3) fue de
12 dias en el grupo que recibié Kisqgali® + alguna combinacién. La gravedad de la neutropenia depende de la
concentracion. Se observd neutropenia febril en el 1.4% de las pacientes expuestas a Kisqali® en los ensayos clinicos
de fase Ill. EI médico debe pedir a sus pacientes que notifiquen sin demora todo episodio febril (véase el apartado de
Reacciones secundarias y adversas).

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali® debe realizarse un hemograma completo. Se repetirad cada 2 semanas
durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista
indicacion clinica.

La intensidad de la neutropenia determinara si hay que interrumpir /reducir la dosis o retirar el tratamiento con Kisqali®,
segun se describe en la Tabla 17. (véase el apartado de Dosis y Via de administracion).

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\ONCOLOGIA\KISQALI\KIS1_IPPA_09.Jul.2021.docx 33 de 55



U NOVARTIS KISQALI® COMPRIMIDOS/ IPPA

En las pacientes que presenten neutropenia de Grado 1 0 2 no es preciso ajustar la dosis de Kisqali®. En las pacientes
que presenten neutropenia de grado 3 afebril se interrumpira la administracion de Kisqali® hasta que el Grado sea igual
o inferior a 2 y luego se reanudara en el mismo nivel de dosis. Si reaparece una neutropenia de Grado 3 afebril, se
interrumpira la administracion de Kisqali® hasta que el grado sea igual o inferior a 2 y luego se reanudara en el nivel
de dosis inmediatamente inferior.

En las pacientes que presenten neutropenia febril de Grado 3 (recuento absoluto de neutréfilos: RAN <1000/mm?3 con
un unico episodio de fiebre >38.3 °C (o) fiebre sostenida superior a 38 °C durante mas de una hora) o en las que
presenten neutropenia de Grado 4 se interrumpira la administracion de Kisqali®hasta que el grado sea igual o inferior
a 2y luego se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

Toxicidad hepatobiliar
En los ensayos clinicos de fase Il se observd elevacion de transaminasas.

Se notificaron elevaciones de grado 3 o0 4 de la (alanina aminotransferasa) ALT (Kisqali® + alguna combinacion: 9.7%
Vs. placebo + alguna combinacion: 1.5%) y de la (aspartato aminotransferasa) AST (Kisqali® + alguna combinacion:
6. 7% Vs. placebo + alguna combinacién: 2.1%). Se reportaron aumentos de Grado 4 de la ALT (Kisqgali® + alguna
combinacién: 1.9% Vs. placebo + alguna combinacién 0.1 %) y AST (Kisqali®+ alguna combinacién: 1.1% Vs. Placebo
+ alguna combinacién: 0.1%).

En los ensayos clinicos de fase Il 83.2% (89/107) de los episodios de elevacion de la ALT o la AST de Grado 3 04 se
produjeron durante los 6 primeros meses de tratamiento (véase el apartado de Reacciones secundarias y adversas).
La mayoria de estas elevaciones de la ALT y la AST no se acompafiaban de un aumento de la bilirrubina. Entre las
pacientes con elevaciones de la ALT o la AST de Grado 3 0 4, la mediana del tiempo transcurrido hasta el comienzo
de la reaccién adversa fue de 85 dias en el grupo tratado con Kisqali® + alguna combinacién. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la resolucion (es decir, hasta la normalizacién o una neutropenia de grado <2) fue de 22 dias en el
grupo tratado con Kisgali® + alguna combinacién.

En 6 pacientes, 4 pacientes (en el Estudio A2301) se registraron elevaciones de la AST o la ALT mayores a tres veces
del limite superior normal (>3 LSN) acompafiadas de un aumento de la bilirrubina total superior a dos veces del limite
superior normal (>2 LSN), con concentraciones normales de fosfatasa alcalina y ausencia de colestasis, cuyos niveles
se normalizaron en 154 dias y 2 pacientes (en el Estudio F2301), cuyos niveles se normalizaron en 121y 532 dias,
después del retiro del tratamiento con Kisqali®. No se informaron tales casos en el estudio E2301.

Deben realizarse pruebas funcionales hepaticas (PFH) antes de iniciar el tratamiento con Kisqali®, cada 2 semanas
durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista
indicacion clinica.

El grado de elevacion de las transaminasas determinara si hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o
retirar el tratamiento con Kisqgali®, segin se describe en la Tabla 18 (véase el apartado de Dosis y via de

administracion). No se han establecido recomendaciones para las pacientes que presenten elevaciones de la AST o
la ALT de Grado =3 al inicio.

A continuacién, se ofrecen las directrices relativas a las modificaciones posolégicas y el tratamiento en las pacientes
con elevaciones para toxicidad hepatobiliar

o Para pacientes con elevaciones en AST y/o ALT desde el inicio (antes del inicio del tratamiento), sin aumento
de la bilirrubina total (TB) por encima de 2 veces el LSN: No es preciso ajustar la dosis de Kisqgali® en las
pacientes que presenten una elevacion de grado 1 (elevacion de la AST o la ALT comprendida entre >LSN y
3 x LSN).

e Enlas pacientes con una elevacion inicial de Grado <2 (elevacion de la AST y / o la ALT comprendida entre
<LSN y 3 x LSN), si aparece una elevacién de Grado 2 (elevacién de la AST y / o la ALT comprendida entre
>3y 5 x LSN), se interrumpira la administracion de Kisqali® hasta que los valores regresen al Grado igual o

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\ONCOLOGIA\KISQALI\KIS1_IPPA_09.Jul.2021.docx 34 de 55



U NOVARTIS KISQALI® COMPRIMIDOS/ IPPA

inferior al inicial y luego se reanudara en el mismo nivel de dosis. Si vuelve a aparecer una elevacion de Grado
2, se reanudara la administracion de Kisqali® en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

e Enlas pacientes con Grado 2 al inicio (elevacién de la AST y/o la ALT comprendida entre >3 y 5 x LSN), si
se mantiene el Grado 2, no es preciso interrumpir la administracién de Kisqali®.

e Enlas pacientes en las que aparezca una elevacion de Grado 3 [elevacion de la ALT o la AST comprendida
entre >5y 20 x LSN (LSN: limite superior normal)] se interrumpira la administracién de Kisqali® hasta que los
valores regresen a un grado igual o inferior al inicial, y luego se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente
inferior. Si reaparece una elevacion de Grado 3, se retirara el tratamiento con Kisgali®.

o Enlas pacientes en las que aparezca una elevacion de Grado 4 (elevacién de la ALT o la AST >20 x LSN) se
retirara el tratamiento con Kisqali®.

A continuacién, se ofrecen las directrices relativas a las modificaciones posoldgicas y el tratamiento en las pacientes
con elevaciones de la AST (aspartato aminotransferasa) y/o la ALT (alanina aminotransferasa) acompafiadas de
aumento de la bilirrubina total sin colestasis:

¢ Conindependencia del grado inicial, en todas las pacientes en las que se observe un aumento de la bilirrubina
total >2 x LSN acompafiado de una elevacion de la ALT y/o la AST >3 x LSN se retirara el tratamiento con
Kisqali®. (LSN: Limite Superior Normal)

Prolongacion del intervalo QT

En los estudios clinicos de fase IIl, el examen de los registros electrocardiograficos (promedio de los ECG por triplicado)
para los pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico que recibieron Kisqgali® + cualquier combinacion
revel6 que 14 pacientes (1.3%) presento un intervalo QTcF >500 ms post basal y en 59 pacientes (5.6%) el intervalo
QTcF (La férmula de correccidn de Fridericia, la cual toma mide el acortamiento fisiolégico del intervalo QT que se
produce a medida que aumenta la frecuencia cardiaca) se prolongé >60 ms respecto al basal. No se notificaron casos
de taquicardia helicoidal (torsade de pointes).

En el inicio del estudio E2301 (MONALEESA-7), se observo un incremento en la media del intervalo QTcF de
aproximadamente mas de 10 mseg mas alto en el sub-grupo de tamoxifeno + placebo que en el sub-grupo de NSAI +
placebo, lo que indica que el tamoxifeno tuvo un efecto de prolongacion del intervalo QTcF atribuible al intervalo QTcF
observado en el grupo de Kisqali® + tamoxifeno (véase el apartado de Farmacocinética y Farmacodinamia). En el
subgrupo de placebo, se produjo un aumento al inicio de> 60 mseg para los pacientes que recibieron tamoxifeno 6/90
(6.7%), y en los pacientes que no recibieron un NSAI. Se observé un aumento al inicio de > 60 mseg para los pacientes
que recibieron Kisqali® + tamoxifeno QTcF en 14/87 (16.1%) y en los pacientes que recibieron ribociclib mas un NSAI
18/245 (7.3%).

Antes de iniciar el tratamiento debe llevarse a cabo una evaluacién electrocardiografica. Solo se empezara a
administrar Kisqali® si la paciente tiene un intervalo QTcF inferior a 450 ms. Se repetira el electrocardiograma (ECG)
en torno al dia 14 del primer ciclo, al comienzo del segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicacidn clinica.

Se vigilaran adecuadamente las concentraciones séricas de electrolitos (como potasio, calcio, fosforo y magnesio)
antes de iniciar el tratamiento, al comienzo de los seis primeros ciclos, y en lo sucesivo cuando exista indicacidn clinica.
Si hay anomalias, deberan corregirse antes y durante la administracion de Kisqali®.

No deben recibir Kisqali® las pacientes que ya presenten una prolongacion del intervalo QTc (la medida del tiempo
entre el comienzo de la onda Q y el final de la onda T) o estén muy expuestas a presentarla, como las pacientes con:

e Sindrome del QT largo;

¢ Cardiopatia no controlada o importante, como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva,
angina de pecho inestable o bradiarritmia;
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e Anomalias electroliticas.

Debe evitarse la administracion de Kisqali® en combinacién con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QTc
ylo con inhibidores potentes de la CYP3A, pues ello puede conducir a una prolongacion clinicamente trascendente del
intervalo QTcF (véanse los apartados de Dosis y via de administracion, Interacciones medicamentosas y de otro
género, Farmacocinética y Farmacodinamia). Segun los hallazgos en MONALEESA-7 (E2301), no se recomienda el
uso de Kisgali® en combinacién con tamoxifeno (véase el apartado de Farmacocinética y Farmacodinamia- Estudios
Clinicos).

La prolongacion del intervalo QT observada durante el tratamiento con Kisqali® seré la que determine si hay que
interrumpir la administracion, reducir la dosis o retirar el tratamiento con Kisqali®, segin se describe en la Tabla 19
Prolongacion del intervalo QT: modificaciones posolégicas y tratamiento (véanse los apartados Dosis y Via de
administracion, Reacciones Secundarias y Adversas y Farmacocinética y Farmacodinamia).

Si los electrocardiogramas (ECG) muestran un intervalo QTcF >480 ms:
e Se interrumpira la administracién de Kisqali®.

o Sielintervalo QTcF se reduce a <481 ms, se reanudara la administracién de Kisqali® en el siguiente nivel
inferior de dosis.

o Sise vuelve aregistrar un intervalo QTcF 2481 ms, se interrumpira la administracién de Kisqgali® hasta que el
intervalo vuelva a ser <481 ms y luego Kisqali® se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

Si el electrocardiograma (ECG) con intervalo QTcF >500 ms, se debe repetir el ECG:
e Se interrumpira la administracién de Kisqali®.

e Sielintervalo QTcF se reduce a <481 ms, se reanudara la administracion de Kisgali® en el nivel de dosis
inmediatamente inferior (véanse los apartados Dosis y Via de Administracién, Reacciones Secundarias y
Adversas y Farmacocinética y Farmacodinamia).

Si la prolongacién del intervalo QTcF es superior a 500 ms o se ha prolongado mas de 60 ms respecto al inicial y
también se observan taquicardia helicoidal (forsade de pointes) o taquicardia ventricular polimorfa o signos o sintomas
de arritmia grave, se retirara definitivamente el tratamiento con Kisqali®.

(QTcF: férmula de correccién de Fridericia, la cual toma mide el acortamiento fisiolégico del intervalo QT que se
produce a medida que aumenta la frecuencia cardiaca).

Lecitina de soja

Kisqgali® contiene lecitina de soja, los pacientes que tienen hipersensibilidad al cacahuate o soja no deben tomar
Kisqali®.

Reacciones cutaneas graves

Se ha informado necrolisis epidérmica téxica (NET) con el tratamiento con Kisqali®. Si aparecen signos y sintomas
sugestivos de reacciones cutaneas graves (por ejemplo, erupcion cutanea generalizada progresiva frecuentemente
con ampollas o lesiones de la mucosa), Kisqali® debe suspenderse de forma inmediata y permanente.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) / neumonitis

En los inhibidores de CDK4 /6, incluyendo Kisqali® se ha informado casos de EPI/ neumonitis. En los tres estudios
clinicos de fase Il (MONALEESA-2 (A2301), MONALEESA-7 (E2301-NSAI) y MONALEESA-3 (F2301)), el grupo
tratado con Kisqali® se informé EPI (de cualquier grado 0.3%, incluyendo 0.1% grado 3), en el grupo de placebo no se
informaron casos de EPI. Se notificd neumonitis en los grupos tratados con Kisqali® y con placebo (cualquier grado
0.4%, sin grado 3/4 en ninguno de los grupos de tratamiento).
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Segun la gravedad de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) / neumonitis, puede llegar a ser mortal, los pacientes
pueden requerir la interrupcién del tratamiento, la reduccién de la dosis o la interrupcion permanente como se describe
en la tabla 20 (véase el apartado de Dosis y via de administracidn).

Se debe vigilar a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de la enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) / neumonitis que pueden incluir hipoxia, tos y disnea. En pacientes que desarrollan (EPI) / neumonitis de grado
1, no se requiere ajuste de dosis. El tratamiento médico adecuado y la vigilancia deben iniciarse seguin esté
clinicamente indicado. En pacientes que desarrollaron EPI / neumonitis de grado 2, debe interrumpirse el tratamiento
con Kisqali® hasta la recuperacion a grado <1, y posteriormente Kisqali® puede reanudarse al siguiente nivel de dosis
mas bajo. Para EPI / neumonitis de grado 3 o 4, Kisqali® debe suspenderse permanentemente (véase el apartado de
Dosis y via de administracion).

VIIL. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo
Resumen de los riesgos

Segun los datos en animales y el modo de accion del farmaco, es posible que Kisqali® cause dafio al feto si se
administra a una embarazada.

Se debe avisar a la paciente que existe un riesgo para el feto si Kisqali® se usa durante la gestacion o si la paciente
queda embarazada mientras esta tomando Kisqali®.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los estudios reproductivos en ratas y conejos
han demostrado embriotoxicidad inducida por ribociclib, fetotoxocidad y teratogenicidad. Tras la exposicién prenatal,
se observaron mayores incidencias de pérdida posimplantacion y pesos fetales reducidos en ratas, y el ribociclib fue
teratogénico en conejos, como lo demuestra el aumento de incidencias de anormalidades fetales (malformaciones y
variantes externas, viscerales y esqueléticas) a exposiciones inferiores 0 1.5 veces la exposicion en humanos,
respectivamente, a la dosis més alta recomendada de 600 mg / dia basada en ABC. No hay datos humanos disponibles
que informen el riesgo asociado a los farmacos.

Datos
Datos en animales

En estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos, los animales gestantes recibieron dosis orales de ribociclib
de hasta 1,000 mg / kg / dia y 60 mg / kg / dia, respectivamente, durante el periodo de organogénesis.

En ratas, 1,000 mg/ kg / dia fue letal en los animales maternos. Con 300 mg / kg / dia, se considerd que una tendencia
leve y no adversa al aumento reducido del peso corporal materno y la toxicidad fetal evidenciada por pesos fetales
reducidos acompafiados de cambios esqueléticos era transitoria y/o estaba relacionada con los pesos fetales
inferiores. No hubo efectos sobre la mortalidad embriofetal o efectos adversos sobre la morfologia fetal a 50 0 300 mg
I kg / dia. Se consideré que el nivel de efectos adversos no observados (NOAEL) para la toxicidad materna era de 300
mg / kg / dia. Se consideré que el nivel sin efecto observado (NOEL) para el desarrollo embriofetal era de 50 mg / kg /
dia.

En conejos con dosis = 30 mg / kg / dia, hubo efectos adversos sobre el desarrollo embrionario fetal como lo evidencian
las mayores incidencias de anormalidades fetales (malformaciones y variantes externas, viscerales y esqueléticas) y
del crecimiento fetal (menores pesos fetales). Estos hallazgos incluyeron lébulos pulmonares reducidos / pequefios y
vaso adicional en el arco adrtico y hernia diafragmatica, Idbulo accesorio ausente o (parcialmente) I6bulos pulmonares
fusionados y Idbulo pulmonar accesorio reducido / pequefio (30 y 60 mg/kg), 13 costillas extra / rudimentarias y hueso
hioides deformado y nimero reducido de falanges en el pollex. No hubo evidencia de mortalidad embriofetal. Se
consider6 que el nivel sin efecto observado (NOEL) para la toxicidad materna era de al menos 30 mg / kg / dia y el
NOEL para el desarrollo embriofetal en 10 mg / kg / dia.
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Con 300 mg / kg / dia en ratas y 30 mg / kg / dia en conejos, la exposicién sistémica materna (ABC) fue de
13,800 ng * hr/ mL y 36,700 ng * hr / mL, menor o igual a 1.5 veces, la Unica logrado en pacientes con la dosis mas
alta recomendada de 600 mg / dia.

Lactancia
Resumen de los riesgos

Se desconoce si ribociclib esta presente en leche materna humana. No existen datos acerca de los efectos de ribociclib
sobre el lactante o la produccion de leche. Ribociclib y sus metabolitos pasan facilmente a la leche de las ratas
lactantes. Debido a la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves a Kisqali® en los lactantes, se debe
decidir entre dejar de amamantar o retirar el tratamiento con Kisqali® tomando en consideracion la importancia del
medicamento para la madre. Se recomienda que las mujeres que tomen Kisqgali® se abstengan de amamantar hasta
por lo menos 21 dias después de la Ultima dosis.

Datos
Datos en animales

En ratas lactantes a las que se administré una sola dosis de 50 mg/kg, la exposicién al ribociclib era 3.56 veces mayor
en la leche que en el plasma materno.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Segun estudios en animales, Kisqali® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada (véase
el apartado de Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre la
fertilidad).

Prueba del embarazo

En las mujeres con capacidad de procrear es necesario verificar que no estén embarazadas antes de comenzar el
tratamiento con Kisqali®.

Anticoncepcion

Se debe informar a las mujeres con capacidad de procrear de que los estudios en animales han revelado que ribociclib
puede perjudicar al feto en desarrollo. Las mujeres sexualmente activas con capacidad de procrear deben usar
métodos anticonceptivos eficaces (que den por resultado tasas de embarazo inferiores al 1%) durante el tratamiento
con Kisqali® y hasta 21 dias después de haber retirado el tratamiento con Kisqali®.

No se use durante el embarazo ni la lactancia.

IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Resumen del perfil toxicologico

El perfil de seguridad general de Kisqali® se basa en el conjunto de datos de 1065 pacientes que recibieron Kisqgali®
en combinacion con terapia endocrina (N = 582 en combinacién con un inhibidor de aromatasa y N = 483 en
combinacién con fulvestrant), realizados en los estudios clinicos de fase Ill doble ciego y controlados con placebo
(MONALEESA-2, MONALEESA-7- brazo NSAI, MONALEESA-3) en pacientes con cancer de mama avanzado o
metastasico HER2-negativo con HER+.

En la agrupacion de los estudios de fase Ill la mediana de duracion de la exposicidn al tratamiento con Kisqali® fue de
16.53 meses, y el 61.7% de las pacientes estuvieron expuestas al menos 12 meses.

La proporcion de pacientes en las que hubo que reducir la dosis debido a eventos adversos, independientemente de
la relacion causal, fue del 37.3% entre las tratadas con Kisqali® en los estudios clinicos de fase Ill, independientemente
de la combinacion y del 3.4% que recibieron placebo. Se notificaron retiros permanentes del tratamiento debido a
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eventos adversos en el 7.0% de las pacientes tratadas con Kisqali® + alguna combinacién y en el 2.9% de las que
recibieron placebo + alguna combinacion. Los eventos adversos notificados con mas frecuencia como causa de
retirada del tratamiento con Kisqali® + alguna combinacion fueron elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT)
(2.0%), elevacion de la aspartato aminotransferasa AST (1.4%) y vomitos (0.8%).

En el analisis agrupado de tres estudios de fase lll, se informaron 21 pacientes (2.0%) de muertes por tratamiento con
Kisqali® + cualquier combinacién frente a 16 pacientes (2.0%) de pacientes tratados con placebo + cualquier
combinacion de tratamiento, excluyendo las enfermedades progresivas que causan la muerte, se informaron tres
causas de muerte relacionadas con el tratamiento en pacientes tratados con Kisqali® + cualquier tratamiento de
combinacién. Causas de muerte: sindrome de dificultad respiratoria aguda 1 (0.1%), insuficiencia respiratoria aguda 1
(0.1%) y muerte subita (en un paciente que presentaba hipokalemia de grado 3 y prolongacién del QT de grado 2 con
mejoria a grado 1 el mismo dia, ambos notificados 10 dias antes del evento) en 1 caso (0.1%).

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes en la agrupacion de los estudios de fase Ill (notificadas con una
frecuencia 220% y mas frecuentes entre las que recibieron placebo) fueron infecciones, neutropenia, leucopenia,
cefalea, tos, nauseas, fatiga, diarrea, vomitos, estrefiimiento, alopecia y erupcion cutanea.

Las RA de Grado 3 0 4 mas frecuentes del conjunto de datos (notificadas con una frecuencia de 22% y mas frecuentes
entre las pacientes tratadas con Kisqali® que entre las que recibieron placebo) fueron neutropenia, infecciones,
leucopenia, anemia, pruebas de funcién hepatica anormales, linfopenia, hipofosfatemia y vomitos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas basadas en el conjunto de datos de 3 estudios clinicos de
fase lll

Las RA observadas en los ensayos clinicos de fase Il (Tabla 12) se enumeran segun la clase de érgano, aparato o
sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de drgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden
decreciente de frecuencia. En cada grupo de frecuencia, las reacciones se especifican por orden decreciente de
gravedad. Ademas, para cada reaccién adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la
convencion siguiente (CIOMS 111): muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), infrecuente (=1/1000 a <1/100),
rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 12. Reacciones adversas observadas en el ensayo clinico de fase lll

Reacciones adversas Kisqali® N= | placebo N= | Kisqali® N | placebo N | Categoria de

1065 818 =1065 =818 frecuencia

n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todoslos | Grados3o | Grados3 o | Todos los
Grados Grados 4 4 grados
Infecciones e infestaciones
Infecciones’ 434 (40.8) 245 (30.0) 41(3.8) 8(1.0) Muy frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia 785 (73.7) 41.0 (5.0 624 (58.6) 11(1.3) Muy frecuente
Leucopenia 314 (29.5) 24 (2.9) 165 (15.5) 4(0.5) Muy frecuente
Anemia 200 (18.8) 51(6.2) 30 (2.8) 12 (1.5) Muy frecuente

Linfopenia 95(8.9) 18 (2.2) 56 (5.3) 5(0.6) frecuente
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Trombocitopenia 95(8.9) 11(1.3) 8(0.8) 1(0.1) Frecuente
Neutropenia febril 15(1.4) 2(0.2) 15(1.4) 2(0.2) Frecuente
Trastornos oculares
Lagrimeo aumentado 59 (5.5) 9(1.1) 0 0 Frecuente
Ojo seco 54 (5.1) 18 (2.2) 0 0 Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Falta de apetito 163 (15.3) 101 (12.3) 6 (0.6) 1(0.1) Muy frecuente
Hipocalcemia (4.2) 14 (1.7) 11(1.0) 0 Frecuente
Hipokalemia 33 (3.1) 21(2.6) 12(1.1) 5(0.6) Frecuente
Hipofosfatemia (3.2) 11(1.3) 22 (2.1) 7(0.9) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 253 (23.8) 177 (21.6) 5(0.5) 4(0.5) Muy frecuente
Mareos 125 (11.7) 83 (10.1) 1(1.01) 0 Muy frecuente
Vértigo 46 (4.3) 10(1.2) 1(0.1) 0 Frecuente
Trastornos cardiacos
Sincope 19 (1.8) 9(1.1) 12 (1.1) 7(0.9) Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Disnea 132 (12.4) 81(9.9) 15(1.4) 7(0.9) Muy frecuente
Tos 218 (20.5) 132 (16.1) 0 0 Muy
Frecuente
Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 211 (19.8) 153 (18.7) 20 (1.9) 7(0.9) Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 475 (44.6) 219 (26.8) 15(1.4) 4(0.5 Muy frecuente
Diarrea 317 (29.8) 176 (21.5) 16 (1.5) 5(0.6) Muy frecuente
Vémitos 284 (26.7) 128 (15.6) 21(2.0) 3(0.4) Muy frecuente
Estrefimiento 253 (23.8) 129 (15.8) 8(0.8) 0 Muy frecuente
Estomatitis 122 (11.5) 53 (6.5) 3(0.3) 1(01 Muy frecuente
Dolor abdominal 2 182 (17.1) 107 (13.1) 14 (1.3) 4 (0.5) Muy frecuente
Disgeusia 71(6.7) 36 (4.4) 1(0.1) 0 Frecuente
Dispepsia 88 (8.3) 35 (4.3) 1(0.1) 0 Frecuente
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Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad? 19 (1.8) 7(0.9) 15(1.4) 4(0.5) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia 256 (24.0) 97 (11.9) 0 0 Muy frecuente
Erupcion 227 (21.3) 70 (8.6) 10 (0.9) 0 Muy frecuente
Prurito 177 (16.6) 48 (5.9) 3(0.3) 0 Muy frecuente
Eritema 43 (4.0) 8(1.0) 2(0.2) 0 Frecuente
Piel seca 88 (8.3) 18 (2.2) 0 0 Frecuente
Vitiligo 16 (1.5) 0 0 0 Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga 348 (32.7) 249 (30.4) 20(1.9) 4 (0.5) Muy frecuente
Edema periférico 147 (13.8) 71 (8.7) 1(0.1) 0 Muy frecuente
Astenia 145 (13.6) 103 (12.6) 7(0.7) 3(0.4) Muy frecuente
Fiebre 139 (13.1) 52 (6.4) 4(0.4) 0 Muy frecuente
Boca seca 74 (6.9) 44 (5.4) 1(0.1) 0 Frecuente
Dolor orofaringeo 67 (6.3) 33 (4.0) 0 0 Frecuente
Exploraciones complementarias
Pruebas de funcion 184 (17.3) 66 (8.1) 93 (8.7) 16 (2.0) | Muy frecuente
hepatica anormales®
Aumento de la creatinina 67 (6.3) 15(1.8) 4(0.4) 0 Frecuente
en sangre
Prolongacion del intervalo 69 (6.5) 13(1.6) 13(1.2) 2(0.2) Frecuente
QTenel
electrocardiograma

'Infecciones: Infecciones en el tracto urinario, tracto respiratorio, gastroenteritis, sepsis (<1%)

2Dolor abdominal: Dolor abdominal y dolor abdominal superior

3Hepatotoxicidad: lesion hepatocelular, lesién hepatica inducida por farmacos, hepatotoxicidad, insuficiencia hepética, hepatitis autoinmunitaria (un
solo caso).

4Erupcion: erupcion, erupcion maculopapular, prurito

5Pruebas de funcion hepatica anormales: elevacion de la ALT (alanina aminotransferasa), elevacion de la AST (aspartato aminotransferasa), aumento

de la bilirrubina sanguinea.

Anomalias analiticas

En la Tabla 13 se presentan las anomalias clinicamente significativas de los valores de los analisis bioquimicos o
hematoldgicos sistematicos, del conjunto de datos de los 3 estudios de fase |Il.
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Tabla 13. Anomalias analiticas observadas en el ensayo clinico de fase Il

Anomalias analiticas Kisqal® N | placeboN=| . .o | PlaceboN | Categoria de
= 1065 818 Z065 =818 | frecuencia
n (%) n (%) 0 n (%) (todos los
n (%) grados)
Todos los Todos los rados 3 0 4 Grados 3 o
Grados Grados g 4
Parametros hematolégicos
Disminucion del recuento de 1002 (94.1) 243 (29.7) 336 (31.5) 8(1.0) Muy frecuente
leucocitos
Disminucion del recuento de 985 (92.5) 207 (25.3) 622 (58.4) 13(1.6) | Muy frecuente
neutréfilos
Disminucion de la 698 (65.5) 309 (37.8) 36 (3.4) 13 (1.6) | Muy frecuente
hemoglobina
Disminucion del recuento de 649 (60.9) 209 (25.6) 163 (15.3) 30 (3.7) | Muy frecuente
linfocitos
Disminucion del recuento de 332 (31.2) 73 (8.9) 12(1.1) 3(04) Muy frecuente
plaquetas
Parametros bioquimicos

Elevacion de la alanina- 466 (43.8) 291 (35.6) 103 (9.7) 12 (1.5) | Muy frecuente

transaminasa (ALT)

Elevacion de la aspartato- 498 (46.8) 308 (37.7) 71(6.7) 17 (2.1) | Muy frecuente

transaminasa (AST)

Aumento de la creatinina 409 (38.4) 107 (13.1) 7(0.7) 1(0.1) Muy frecuente
Disminucion del fésforo 165 (15.5) 66 (8.1) 44 (4.1) 8(1.0) Muy frecuente
Disminucion del potasio 95 (8.9) 66 (8.3) 17 (1.6) 9(1.1) frecuente

Incremento de gamma GT 357 (48.8) 220 (45.1) 53 (7.3) 47 (9.6) Muy
glutamil transferasa Frecuente
Disminucion albumina 112 (10.5) 45 (5.5) 1(0.1) 1(0.1) Muy frecuente
Disminucion de glucosa sérica 184 (17.3) 100 (12.2) 1(0.1) 1(0.1) Muy frecuente
Aumento de la bilirrubina 54 (5.1) 44 (5.4) 9(0.8) 9(1.1) Frecuente

Datos post-marketing

La siguiente reaccién adversa medicamentos deriva de la experiencia posterior a la comercializacién con Kisgali® a
través de reportes de casos espontaneos y casos reportados en la literatura. Debido a que esta reaccién se informa
voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de manera confiable su frecuencia, por lo
tanto, se clasifica como desconocida.
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Tabla 14. Reacciones adversas medicamentosas derivadas de reportes de casos espontaneos y de casos
reportados en la literatura.

Trastornos de la piel y del téjido subcutaneo
‘ Necrolisis epidérmica Téxica (NET)

Descripcion de reacciones adversas de especial interés
Neutropenia

La neutropenia fue la reaccion adversa notificada con mas frecuencia en los analisis de laboratorio de los estudios
clinicos de fase Ill. En funcién de su severidad, la neutropenia fue manejada por monitoreo de laboratorio, interrupcion
de la administracion y / o modificacién de la dosis. Fueron poco frecuentes los casos de retiro del tratamiento debido
a neutropenia (0. 8%) en pacientes que recibieron Kisqali®+ cualquier combinacién (véanse los apartados Dosis y Via
de Administracion y Precauciones Generales).

Toxicidad hepatobiliar

En los ensayos clinicos de fase Ill, la proporcion de pacientes que presentaron reacciones adversas hepatobiliares fue
mayor en los grupos de Kisqali® + cualquier combinacién que en los del placebo + cualquier combinacion (23.2% y
16.5%, respectivamente), y se notificaron mas reacciones adversas de grado 3 0 4 entre las pacientes que recibieron
Kisqali® + cualquier combinacion (11.4% y 5.4%, respectivamente). En el 10.4% de las pacientes tratadas con
Kisqali® se notificaron interrupciones transitorias de la administracion, ajustes de la dosis 0 ambas debido a reacciones
adversas hepatobiliares, que consistieron fundamentalmente en elevaciones de la alanina aminotransferasa (ALT)
(6.9%) y la AST (6.1%). La proporcion de pacientes en las que hubo que retirar el tratamiento con Kisqali® debido a
anomalias en las pruebas funcionales hepaticas (PFH) y hepatotoxicidad ocurrié en el 2.3% y el 0.4% de los pacientes,
respectivamente (véase el apartado de Precauciones Generales).

Prolongacion del intervalo QT

En los ensayos clinicos de fase lll, el 8.4% de las pacientes que recibieron Kisqali® y el 3.2% de las que recibieron
placebo presentaron al menos un episodio de prolongacion del intervalo QT (prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma o sincope). En el 2.3% de las pacientes que recibieron Kisqgali® hubo que interrumpir la
administracion o ajustar la dosis debido a una prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma o a un sincope.

El analisis centralizado de los registros electrocardiograficos (promedio de los ECG por triplicado) reveld que en el
grupo tratado con Kisqali®, 52 pacientes (4.9%) habian presentado al menos un intervalo QTcF >480 ms después del
inicio, frente a 11 pacientes (1.4%) en los grupos que recibieron de tratamiento placebo. Entre las pacientes en las que
se observo prolongacion del intervalo QTcF >480 ms, la mediana del tiempo transcurrido hasta el comienzo del evento
fue de 15 dias a pesar de la combinacion y las alteraciones se normalizaron al interrumpir transitoriamente y/ o el ajuste
de la dosis (véanse los apartados Dosis y Via de Administracién, Precauciones Generales y Farmacocinética y
Farmacodinamia). (QTcF: la formula de correccion de Fridericia, la cual toma mide el acortamiento fisiolégico del
intervalo QT que se produce a medida que aumenta la frecuencia cardiaca).

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Ribociclib se metaboliza principalmente a través de la CYP3A y es un inhibidor cronodependiente de la CYP3A in vivo.
Por consiguiente, los medicamentos que afectan la actividad de la isoforma CYP3A pueden alterar la farmacocinética
de ribociclib.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmatica de ribociclib

La coadministracion de ritonavir, un inhibidor potente de la CYP3A4, aumenté la exposicién a ribociclib en una
proporcion de 3.21 en sujetos sanos. Debe evitarse el uso simultaneo de inhibidores potentes de la CYP3A tales como
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claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir,
saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo y voriconazol (véase el apartado de Precauciones Generales). Se debe
considerar la posibilidad de administrar medicamentos concomitantes alternativos con una baja capacidad de inhibicion
de la CYP3A y es necesario vigilar la aparicion de reacciones adversas en las pacientes (véanse los apartados de
Dosis y via de administracion, Precauciones Generales y Farmacocinética y Farmacodinamia).

En caso de que no pueda evitarse la administracidn conjunta de Kisqali® con un inhibidor potente de la CYP3A, habra
que reducir la dosis de Kisqali® a 200 mg (una vez al dia). No obstante, no se dispone de datos clinicos sobre este
ajuste de la dosis (véase el apartado de Dosis y via de administracién). Si se retira el tratamiento con el inhibidor
potente de la CYP3A, se debe reanudar la administracion de Kisqali® (una vez que hayan transcurrido al menos 5 vidas
medias de eliminacion del inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de empezar a administrar el inhibidor.
Por motivos de variabilidad interindividual, los ajustes posolégicos recomendados podrian no ser dptimos para todas
las pacientes, por lo que se recomienda una vigilancia estrecha de las reacciones adversas. En caso de toxicidad
relacionada con Kisqali®, es necesario modificar la dosis (véase el apartado de Dosis y via de administracion) o
interrumpir el tratamiento hasta que hayan desaparecido las manifestaciones de toxicidad (véanse los apartados de
Dosis y via de administracion y Farmacocinética y Farmacodinamia).

Se debe pedir a las pacientes que no consuman, pomelos (toronja) ni jugo de pomelo (toronja), pues son inhibidores
conocidos de las enzimas CYP3A y pueden aumentar la exposicion al ribociclib.

Medicamentos que pueden disminuir la concentracion plasmatica de ribociclib

La coadministracion de rifampicina, un inductor potente de la CYP3A4, disminuy6 en un 89% la exposicion plasmatica
al ribociclib en sujetos sanos. Debe evitarse el uso simultaneo de inductores potentes de la CYP3A tales como
fenitoina, rifampicina, carbamazepina y la hierba de san Juan (Hypericum perforatum). Se debe considerar la
posibilidad de administrar un medicamento concomitante alternativo con capacidad minima o nula para inducir la
CYP3A (véanse los apartados de Precauciones Generales y Farmacocinética y Farmacodinamia).

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede alterarse con ribociclib

La administracién conjunta de midazolam (un sustrato de la CYP3A4) con dosis multiples de Kisgali® (400 mg) aumentd
la exposicion al midazolam en un 280% (la multiplico por 3.8) en sujetos sanos, en comparacion con la administracion
de midazolam solo. Simulaciones realizadas con un modelo farmacocinético fisioldgico indican que la administracion
de Kisqali® a la dosis clinicamente pertinente de 600 mg probablemente aumentara el ABC del midazolam en una
proporcion de 5.2. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando Kisqali® se administre con sustratos de la CYP3A
de estrecho margen terapéutico. Es posible que deba reducirse la dosis de los sustratos sensibles de la CYP3A que
tengan un estrecho margen terapéutico tales como alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina,
everolimus, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus, dado que ribociclib puede aumentar la exposicién a
estas sustancias (véase el apartado de Farmacocinética y Farmacodinamia).

La administracion conjunta de cafeina (un sustrato de la CYP1A2) con dosis multiples de Kisqali® (400 mg) aumento
la exposicion a la cafeina en un 20% (1.20 veces) en sujetos sanos, en comparacion con la administracion de cafeina
sola. Con la dosis clinicamente pertinente de 600 mg, simulaciones realizadas con modelos farmacocinéticos
fisiolégicos predijeron solo un débil efecto inhibidor por parte de ribociclib en los sustratos de la CYP1A2 (aumento del
ABC inferior al doble) (véase el apartado de Farmacocinética y Farmacodinamia). [ABC: area bajo la curva
concentracion-tiempo del plasma]

Medicamentos que son sustratos de transportadores

Evaluaciones in vitro indican que, en concentraciones de interés clinico, Kisqali® tiene poca capacidad para inhibir la
actividad de los transportadores de sustancias gp-P, OAT1/3, OATP1B1/B3, MATE2K y OCT1, pero puede inhibir la
actividad de BCRP, OCT2, MATE1 y del BSEP humano a esas concentraciones (véase el apartado de Farmacocinética
y Farmacodinamia).
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Interacciones del farmaco con alimentos
Kisqali® puede administrarse con o sin alimentos (véase el apartado de Dosis y via de administracion).

En comparacién con el estado de ayuno, la administracién oral de una sola dosis de 600 mg de ribociclib en
comprimidos recubiertos con una comida rica en grasas y calorias no afecta la velocidad ni el grado de absorcion de
ribociclib (cociente de medias geométricas [CMG] de la Cmax: 1.00; IC del 90%: 0.898-1.11; CMG del ABCo.: 1.06; IC
del 90%: 1.01-1.12 (véase el apartado de Farmacocinética y Farmacodinamia). [IC: Intervalo de confianza].

Medicamentos que elevan el pH gastrico

Ribociclib es muy soluble a pH 4.5 o inferior y en medios de interés bioldgico (a pH 5.0 y 6.5). Aunque no se ha
evaluado la administracion conjunta de Kisqgali® con medicamentos que pueden elevar el pH gastrico en un ensayo
clinico, no se ha observado una alteracién de la absorcién de ribociclib en el anélisis farmacocinético poblacional ni en
las simulaciones con modelos farmacocinéticos fisiologicos (véase el apartado de Farmacocinética y Farmacodinamia).

Interacciones previstas
Antiarritmicos y otros medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT

Debe evitarse la administracion simultanea de Kisqali® con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT tales
como los antiarritmicos (amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol); otros medicamentos que
prolongan el intervalo QT deben evitarse, éstos pueden ser (no limitados): cloroquina, halofantrina, claritromicina,
ciprofloxacino, levofloxacino, azitromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacino, bepridil, pimozida y ondansetron
intravenoso, entre otros. No es recomendable la administracion de Kisqali®en combinacién con tamoxifeno. (véase el
apartado de Precauciones Generales).

XI. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

Anomalias analiticas

En la Tabla 15 se presentan las anomalias clinicamente significativas de los valores de los andlisis bioquimicos o
hematoldgicos sistematicos.

Tabla 15. Anomalias analiticas observadas en el ensayo clinico de fase Il

Anomalias analiticas Kisqali® Placebo Kisqall® Placebo Categoria de
= N=23818 N=2818 frecuencia
N=1065 N = 1065 ot
9 n (%) n (%) odos los
n (%) n (%) grados)
Todos los Todos los Grados 3 o
grados grados Grados 304 4

Parametros hematolégicos

Disminucion del recuento de 1002 (94.1) 243 (29.7) 336 (31.5) 8 (1.0) Muy frecuente
leucocitos
Disminucién del recuento de 985 (92.5) 207 (25.3) 622 (58.4) 13 (1.6) Muy frecuente
neutrofilos
Disminucion de la 698 (65.5) 309 (37.8) 36 (3.4) 13 (1.6) Muy frecuente
hemoglobina
Disminucién del recuento de 649 (60.9) 209 (25.6) 163 (15.3) 30 (3.7) Muy frecuente
linfocitos
Disminucién del recuento de 332 (31.2) 73 (8.9) 12 (1.1) 3(0.4) Muy frecuente
plaquetas
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Anomalias analiticas Kisqali® Placebo Kisqali® Placebo Categoria de

= N =818 N=2818 frecuencia

N = 1065 N = 1065 (todos
o n (%) n (%) odos los

n (%) n (%) grados)

Todos los Todos los Grados 3 o
grados grados Grados 304 4
Parametros bioquimicos

Elevacion de la alanina- 466 (43.8) 291(35.6) 103 (9.7) 12 (1.5) Muy frecuente

transaminasa (ALT)

Elevacion de la aspartato- 498 (46.8) 308 (37.7) 71 (6.7) 17 (2.1) Muy frecuente

transaminasa (AST)

Aumento de la creatinina 409 (38.4) 107 (13.1) 7 (0.7) 1(0.1) Muy frecuente
Disminucién del fésforo 165 (15.5) 66 (8.1) 44 (4.1) 8 (1.0) Muy frecuente
Disminucion del potasio 95 (8.9) 68 (8.3) 17 (1.6) 9(1.1) frecuente

Incremento de gamma (GT) 357 (48.8) 220 (45.1) 53 (7.3) 47 (9.6) Muy frecuente
glutamil transferasa

Disminucién de albumina 112 (10.5) 45 (5.5) 1(0.1) 1(0.1) Muy frecuente
Disminucién de glucosa 184 (17.3) 100 (12.2) 1(0.1) 1(0.1) Muy frecuente

sérica

Aumento de la bilirrubina 54(5.1) 44 (5.4) 9(0.8) 9(1.1) Frecuente

XL PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Ribociclib se evalu6 en estudios de seguridad farmacoldgica, toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, toxicidad
para la funcidn reproductora y fetotoxicidad.

No se han realizado estudios apropiados con grupos comparativos en embarazadas. Los estudios de la funcion
reproductora en ratas y conejas han mostrado que ribociclib es embriotoxico, fetotoxico y teratdégeno. Tras la exposicion
prenatal se observo una mayor incidencia de pérdidas post implantacion y una disminucion de los pesos fetales en las
ratas, y ribociclib resultd teratdgeno en las conejas, como evidencié la mayor incidencia de anomalias fetales
(malformaciones y variantes externas, viscerales y esqueléticas) a exposiciones menores 0 1.5 veces mayores que la
exposicion humana obtenida con la mayor dosis recomendada de 600 mg/d basada en el ABC (area bajo la curva
concentracion-tiempo del plasma). No se dispone de datos sobre el riesgo asociado al farmaco en seres humanos.

Datos
Datos en animales

En los estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejas, se administraron a hembras prefiadas dosis orales de
ribociclib de hasta 1000 mg/kg/d y 60 mg/kg/d, respectivamente, durante el periodo de la organogénesis.

En las ratas, la dosis de 1000 mg/kg/d resulté letal para las progenitoras. Con la dosis de 300 mg/kg/d, tanto la ligera
tendencia, no perjudicial, a un menor aumento de peso en las progenitoras como la toxicidad fetal, que se hizo patente
en la disminucion del peso de los fetos acompafiada de alteraciones 6seas, se consideraron pasajeras o relacionadas
con el menor peso de los fetos. Con las dosis de 50 0 300 mg/kg/d no se apreciaron efectos en la mortalidad embriofetal
ni efectos adversos en la morfologia fetal. Se considerd que la dosis (méxima) que no produce toxicidad materna era
de 300 mg/kg/d y que la dosis (maxima) que no produce efectos en el desarrollo embriofetal era de 50 mg/kg/d.
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En las conejas, las dosis 230 mg/kg/d produjeron efectos adversos en el desarrollo embriofetal, a juzgar por la mayor
incidencia de anomalias fetales (malformaciones y variantes externas, viscerales y esqueléticas) y el menoscabo del
crecimiento fetal (disminucion del peso fetal). Entre dichas anomalias figuraban Iébulos pulmonares reducidos o
pequefios, presencia de un vaso sanguineo adicional en el arco aértico y hernia diafragmatica; l6bulo pulmonar
accesorio ausente o lébulos pulmonares (parcialmente) fusionados y lébulo pulmonar accesorio reducido o pequefio
(con las dosis de 30 y 60 mg/kg); costillas decimoterceras supernumerarias o rudimentarias, hioides deforme e
hipofalangia en el pulgar. No hubo indicios de mortalidad embriofetal. Se consideré que la dosis (maxima) que no
produce toxicidad materna era de al menos 30 mg/kg/d y que la dosis (méxima) que no afecta el desarrollo embriofetal
era de 10 mg/kg/d.

Con la dosis de 300 mg/kg/d en las ratas y de 30 mg/kg/d en las conejas se obtiene una exposicion sistémica materna
[ABC (area bajo la curva concentracion-tiempo del plasma)] de 13 800 ng-h/mL y 36 700 ng-h/mL, respectivamente,
que es menor 0 1.5 veces mayor que la exposicion de las pacientes tratadas con la mayor dosis recomendada de
600 mg/d.

Toxicidad para la funcion reproductora

Segun lo observado en los estudios en animales y el mecanismo de accién del farmaco, Kisqali® puede causar dafios
al feto si se administra durante el embarazo. Es preciso aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear que utilicen
un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Kisqali® y hasta por lo menos 21 dias después de la tltima
dosis (véanse los apartados de Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia).

Seguridad farmacolégica

Ribociclib no afecta el funcionamiento del sistema nervioso central ni del aparato respiratorio. Los estudios de toxicidad
cardiaca realizados en perros in vivo mostraron una prolongacion del intervalo QTc (la medida del tiempo entre el
comienzo de la onda Q y el final de la onda T) relacionada con la dosis y la concentracion de farmaco a la exposicion
que se espera obtener en pacientes tratadas con la dosis recomendada de 600 mg. Asimismo, cabe la posibilidad de
que se induzcan contracciones ventriculares prematuras a exposiciones elevadas (aproximadamente quintuplas de la
Crmax Clinica anticipada).

Toxicidad tras dosis repetidas

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas (con la pauta de 3 semanas de tratamiento y 1 semana sin tratamiento)
de 27 semanas de duracion en ratas y de 39 semanas de duracion en perros revelaron que el principal érgano afectado
por la toxicidad de ribociclib era el sistema hepatobiliar (cambios proliferativos, colestasis, calculos del tamafio de
granos de arena en la vesicula biliar y bilis espesa). Los érganos, aparatos o sistemas afectados en asociacion con la
accion farmacoldgica de ribociclib en los estudios con dosis repetidas fueron la médula dsea (hipocelularidad), el
sistema linfatico (reduccién linfocitica), la mucosa intestinal (atrofia), la piel (atrofia), los huesos (disminucion de la
osteogénesis), los rifiones (degeneracién y regeneracion simultanea de las células epiteliales de los tibulos) y los
testiculos (atrofia). Aparte de la atrofia observada en los testiculos, que tendia a revertir, el resto de las alteraciones
revertian por completo al cabo de un periodo de 4 semanas sin tratamiento. Dichos efectos pueden estar vinculados
a un efecto antiproliferativo directo en las células germinativas testiculares que da por resultado la atrofia de los
conductos seminiferos. La exposicién al ribociclib en los estudios de toxicidad en animales era por lo general inferior
0 igual a la observada en las pacientes que reciben dosis multiples de 600 mg/dia [basada en el &rea bajo la curva
concentracion-tiempo del plasma (ABC)].

Toxicidad para la funcién reproductora y fecundidad
Véase el apartado de Restricciones de uso durante el embarazo y lactancia.
Genotoxicidad

Los estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vitro y en sistemas mamiferos in vitro e in vivo, con o sin
activacion metabdlica, no han arrojado indicios de que ribociclib sea mutageno.
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Fototoxicidad

Ribociclib absorbe luz en la gama de los rayos ultravioletas A y B. Una prueba de fototoxicidad in vitro no ha puesto
de manifiesto ningiin poder fototdxico conexo por parte de ribociclib. El riesgo de que ribociclib cause
fotosensibilizacion en las pacientes se considera muy bajo.

Carcinogénesis
Se evaluo la carcinogenicidad de ribociclib en un estudio en ratas de 2 afios.

La administracidn oral de ribociclib durante 2 afios provoco una mayor incidencia de tumores epiteliales del endometrio
e hiperplasia glandular y escamosa uterina o cervicouterina en ratas hembra tratadas con dosis 2300 mg/kg/d; asi
como una mayor incidencia de tumores foliculares en las glandulas tiroideas de las ratas macho con dosis de
50 mg/kg/d. La exposiciéon media en estado estacionario (ABCo.24n) €n ratas hembra y macho que evidenciaron cambios
neoplasicos de 1.2 y 1.4 veces mayor que la alcanzada en pacientes tratados con la dosis recomendada de 600 mg/d,
respectivamente. La exposicion media en estado estacionario (ABCo-24n) €n ratas hembra y macho que evidenciaron
cambios neoplasicos de 2.2 y 2.5 veces mayor que la alcanzada en pacientes que recibieron la dosis recomendada de
400 mg/d, respectivamente.

Se observaron otras alteraciones proliferativas no neoplasicas, como un mayor nimero de focos de hepatocitos
alterados en el higado (células basofilas y claras) e hiperplasia de células intersticiales testiculares (células de Leydig)
en ratas macho que recibieron dosis =5 mg/kg/d y 50 mg/kg/d, respectivamente.

Los efectos en el dtero o el cuello uterino y en las células intersticiales testiculares (células de Leydig) pueden estar
relacionados con la hipoprolactinemia prolongada, secundaria a la disfuncién de las células lactotropas hipofisarias por
inhibicion de la CDK4, que altera el eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal.

Los posibles mecanismos para los hallazgos tiroideos en los machos incluyen induccion de enzimas microsémicas
hepéticas especificas de los roedores y/o a una desregulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo-tiroides secundaria
a una hipoprolactinemia especifica persistente.

Cualquier posible aumento del cociente estrogeno/progesterona en los humanos a través de este mecanismo se veria
compensado por la accion inhibidora de la terapia antiestrogénica concomitante sobre la sintesis de estrogenos, ya
que, en humanos, Kisqali® esta indicado en combinacién con agentes reductores de estrégenos.

Teniendo en cuenta las importantes diferencias entre los roedores y los humanos con respecto a la sintesis y la funcién
de la prolactina, no se espera que este mecanismo de accién tenga consecuencias en humanos.

Esterilidad

En un estudio de fertilidad en ratas hembras, se observé que ribociclib no afecto la funcién reproductiva, la fertilidad o
el desarrollo embrionario temprano en ninguna dosis (hasta 300 mg / kg / dia) (probablemente en una exposicion
inferior o igual a la exposicion clinica la dosis mas alta recomendada de 600 mg / dia basado en ABC).

Pese a que no se han realizado estudios de fecundidad en ratas machos, sin embargo, se han registrado alteraciones
atroficas en testiculos en los estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas y perros con exposiciones que eran
inferiores 0 iguales a la exposicion humana que se obtiene con la mayor dosis diaria recomendada de 600 mg/d basada
en el ABC (ABC: area bajo la curva concentracion-tiempo del plasma) (véase el apartado de Precauciones en relacion
con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad). No se dispone de datos clinicos acerca
de los efectos de Kisqali® sobre la fecundidad. Los estudios en animales indican que Kisqali® puede menoscabar la
fecundidad en los varones con capacidad de procrear.
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Xlll.  DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Pauta posolégica

Poblacién destinataria general

La dosis recomendada de Kisqali® es de 600 mg (3 comprimidos recubiertos de 200 mg) por via oral una vez al dia
durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento con los que se completa el ciclo de 28 dias. Kisqali®
se puede tomar con o sin alimentos (véase el apartado de Interacciones medicamentosas y de otro género).

Cuando se co-administra Kisqgali® la dosis recomendada es de 2.5 mg de letrozol que se tomara una vez al dia durante
todo el ciclo de 28 dias. Consulte la informacion completa para la prescripcion de letrozol. Para la dosificacién y la
administracion con otros inhibidores de la aromatasa, consulte la informacién de prescripcién completa aplicable.

Las pacientes deben tomar la dosis de Kisqali® y de letrozol 6 inhibidor de aromatasa aproximadamente a la misma
hora todos los dias, preferiblemente por la mafiana.

Cuando se co-administra Kisqali®, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg administrados por via
intramuscular los dias 1, 15y 29, y posteriormente una vez al mes. Consulte la informacién de prescripcién completa
de fulvestrant.

El tratamiento de mujeres pre o peri-menopausicas con Kisqgali® debe incluir la coadministracion de un agonista de
LHRH de acuerdo con las referencias de practica clinica local.

Modificaciones de la dosis

En caso de producirse reacciones adversas graves o intolerables es posible que haya que interrumpir / reducir la dosis
o retirar el tratamiento con Kisqali®. Si esta indicado reducir la dosis, en la Tabla 16 se resumen las directrices relativas
a las modificaciones posologicas recomendadas en las pacientes que presenten reacciones adversas.

Tabla 16. Directrices relativas a las modificaciones posoldgicas recomendadas en las pacientes con
reacciones adversas

Kisqgali®
Dosis Numero de Comprimidos
Dosis inicial 600 mg/dia 3 comprimidos de 200 mg
Primera reduccion de dosis 400 mg/dia 2 comprimidos de 200 mg
Segunda reduccién de dosis 200 mg/dia* 1 comprimido de 200 mg

*Si es preciso reducir la dosis a menos de 200 mg/dia, se retirara el tratamiento.

En las Tablas 17, 18, 19, 20 y 21 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcion de la administracion, la
reduccion de la dosis o la retirada del tratamiento con Kisqali® en el caso de determinadas reacciones adversas. Sera
el juicio clinico del médico responsable, basado en un balance de los riesgos y beneficios, el que oriente el plan
terapéutico de cada paciente (véanse los apartados Precauciones Generales y Reacciones Secundarias y Adversas).
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Tabla 17. Modificaciones posoldgicas y tratamiento para Neutropenia

Neutropenia

Grado102

[RAN 1000/mm3 - <LIN
(LIN: Limite inferior
normal)]

Grado 3
(RAN 500 - <1000/mm?3)

Neutropenia febril* de
grado 3

Grado 4
(RAN <500/mm3)

No es necesario adaptar
la dosis.

Interrumpa la
administracion de
Kisqali® hasta que el
Grado sea igual 0
inferior a 2.

Reanude la
administracion de
Kisqali® en el mismo
nivel de dosis.

Si reaparece una
neutropenia de Grado 3,
interrumpa la
administracion de
Kisqali® hasta que
descienda,a un Grado
<2luego reantdela en el
nivel de dosis
inmediatamente inferior.

Interrumpa la
administracién de
Kisqali® hasta que la
neutropenia sea de
Grado igual o inferior a
2. Reanude la
administracion de
Kisqali® en el nivel de
dosis inmediatamente
inferior.

Interrumpa la
administracion de
Kisqali® hasta que el
Grado sea igual 0
inferior a 2.

Reanude la
administracion de
Kisqali® en el nivel de
dosis inmediatamente
inferior.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali® debe realizarse un hemograma completo.

Una vez iniciado el tratamiento con Kisqali® deben realizarse hemogramas completos cada 2 semanas
durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando
exista indicacion clinica.

*Neutropenia de grado 3 con un dnico episodio de fiebre >38.3 °C (o) una tempera sostenida superior a 38 °C
durante mas de una hora y/o una infeccion concurrente
Las reacciones se clasifican seguin los Criterios terminoldgicos comunes para la clasificacion de eventos adversos
(CTCAE), version 4.03.

RAN: Recuento Absoluto de Neutrofilos
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Tabla 18. Reacciones adversas hepatobiliares: modificaciones posoldgicas y tratamiento

Elevacion de la
AST,laALT o
ambas respecto
al inicio*, sin
aumento de la
bilirrubina total
por encima de 2
x LSN (LSN:
Limite superior
normal)

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
(>LSN a 3 x LSN) (>3 a5 xLSN) (>5a20 x LSN) (>20 x LSN)
No es necesario Grado < 2 al inicio: Interrumpa la Retire el
adaptar la dosis. administracion de tratamiento con
Interrumpa la Kisqali® hasta que el Kisqali®.

administracion de
Kisqali® hasta que el
grado sea igual o inferior
alainicial, y luego
reanudela en el mismo
nivel de dosis. Si
reaparece una elevacion
de grado 2, vuelva a
administrar Kisqali® en
el nivel de dosis
inmediatamente inferior.

Grado 2 al inicio:

No interrumpa la
administracion de
Kisqali®.

grado sea de igual o
inferior a la inicial, y
luego reanudela en el
nivel de dosis
inmediatamente
inferior.

Si reaparece una
elevacién de grado 3,
retire el tratamiento
con Kisqali®.

Elevacion de la
AST,laALT o
ambas con
aumento de la
bilirrubina total y
sin colestasis

Con independencia del grado inicial, si la ALT, la AST 0 ambas >3 x LSN y la bilirrubina
total >2 x LSN, retire el tratamiento con Kisqali®.

ALT (alanina aminotransferasa), AST (aspartato aminotransferasa)

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali® deben realizarse pruebas funcionales hepaticas (PFH).

Una vez iniciado el tratamiento con Kisqali® deben realizarse PFH cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos,
al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

En caso de observarse anomalias de grado =2, se recomienda realizar PFH con mayor frecuencia.

*Inicio = antes de iniciado el tratamiento.
Las reacciones se clasifican segun los Criterios terminologicos comunes para la clasificacion de eventos adversos (CTCAE), versién 4.03.
LSN: Limite Superior Normal
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Tabla 19. Prolongacion del intervalo QT: modificaciones posolégicas y tratamiento

ECG con QTcF 1. Interrumpa la administracion de Kisqali®.

>480 ms 2. Si el intervalo QT corregido con la formula de Fridericia (intervalo QTcF) es
<481 ms, reanude la administracién de Kisqgali® en el siguiente nivel de dosis inferior.

3. Si reaparece un intervalo QTcF 2481 ms, interrumpa la administracion de

Kisqali® hasta que el intervalo QTcF sea <481 ms y luego reantdela en el nivel de

dosis inmediatamente inferior.

ECG con Si el intervalo QTcF > 500 ms: Interrumpa la administracion de Kisqali® hasta que el
QTcF >500 ms intervalo QTcF sea <481 ms'y luego reanudela en el nivel de dosis inmediatamente

inferior.

Si el intervalo QTcF es >500 ms o se ha prolongado més de 60 ms respecto al
intervalo inicial y también se observa taquicardia helicoidal (torsade de pointes) o
taquicardia ventricular polimorfa o signos o sintomas de arritmia grave, retire
definitivamente el tratamiento con Kisgali®.

Antes de iniciar el tratamiento es preciso llevar a cabo una evaluacion electrocardiografica (ECG).

Una vez iniciado el tratamiento con Kisqgali®, se repetira el ECG en torno al dia 14 del primer ciclo, al comienzo del
segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

En caso de prolongacion del intervalo QTcF

(QTcF: la férmula de correccion de Fridericia, la cual toma mide el acortamiento fisioldgico del intervalo
QT que se produce a medida que aumenta la frecuencia cardiaca)

F durante el tratamiento, se recomienda realizar electrocardiogramas (ECG) con mayor frecuencia.

Tabla 20. Modificacion posolégica y tratamiento para la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) / neumonitis

EPI/ Neumonitis

Grado 1 Grado 2 Grado 304
(asintomatico) (sintomatico) (grave)
No se requiere adaptar la Interrumpa la

dosis. Inicie la terapia médica | administracion de Kisqali®
adecuada y realicé vigilancia hasta que el grado sea
segun este clinicamente igual o inferior al grado 1,
indicado. posteriormente reanude el
tratamiento de Kisqali®en
el nivel de dosis
inmediatamente inferior.

Retire el tratamiento con
Kisqali®.

Clasificacion segun los Criterios terminoldgicos comunes para la clasificacion de eventos adversos (CTCAE), version 4.03.
* Se debe realizar una evaluacion individualizada de riego-beneficio al considerar reanudar el tratamiento con Kisqal®
EPI: Enfermedad pulmonar intersticial.
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Tabla 21. Otras reacciones adversas*: modificaciones posoldgicas y tratamiento

Otras reacciones Grado102 Grado 3 Grado 4
adversas . . .
No es necesario adaptar Interrumpa la Retire el tratamiento con
la dosis. Inicie el administracion de Kisgali® Kisqali®.
tratamiento médico hasta que el grado sea
pertinente y vigile a la igual o inferiora 1,y
paciente segun esté luego reanudela en el
indicado desde el punto mismo nivel de dosis.

de vista clinico. . o
Si reaparece una reaccion

de grado 3, vuelva a
administrar Kisqali® en el
nivel de dosis
inmediatamente inferior.

*Se excluyen neutropenia, toxicidad hepatobiliar, prolongacion del intervalo QT y enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Neumonitis.
Las reacciones se clasifican segun los Criterios terminolégicos comunes para la clasificacion de eventos adversos (CTCAE), versién 4.03.

Consulte la informacién de prescripcion completa para el inhibidor de aromatasa o Fulvestrant o agonista LHRH
administrado conjuntamente para obtener pautas de modificacion de dosis en caso de toxicidad y otra informacién de
seguridad relevante.

Modificaciones posoldgicas para administrar Kisqali® con inhibidores potentes de la CYP3A

Debe evitarse el uso simultaneo de Kisqali® con inhibidores potentes de la CYP3A y hay que considerar la posibilidad
de usar un medicamento concomitante alternativo con baja capacidad de inhibicion de la CYP3A. Si fuera
indispensable administrar un inhibidor potente de la CYP3A, se reducira la dosis de Kisqali® a 200 mg una vez al dia.
Si se retira el tratamiento con el inhibidor potente de la CYP3A, se debe aumentar la dosis de Kisqali® (una vez que
hayan transcurrido al menos 5 vidas medias de eliminacién del inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de
empezar a administrar el inhibidor (véase los apartados de Precauciones Generales, Interacciones medicamentosas y
de otro género Farmacodinamia y Farmacocinética).

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Basado en el andlisis farmacocinético de la poblacién y los datos de los estudios clinicos de pacientes con cancer, no
es necesario ajustar la dosis en las pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (véase el apartado de
Farmacocinética y Farmacodinamia). (véase el apartado de Farmacocinética y Farmacodinamia).

Basado en el estudio de insuficiencia renal en sujetos sanos y sujetos que no presentan cancer, pero con insuficiencia
renal grave, se recomienda una dosis inicial de 200 mg. Kisqali® no se ha estudiado en pacientes con cancer de mama
y con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

Segun los resultados de un estudio de la insuficiencia hepatica llevado a cabo en sujetos sanos y en sujetos con
insuficiencia hepatica no aquejados de cancer, no es preciso ajustar la dosis en las pacientes con insuficiencia hepatica
leve (grado A de la clasificacién de Child-Pugh). Se debe ajustar la dosis en las pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (grado B de la clasificacion de Child-Pugh) y grave (grado C de la clasificacién de Child-Pugh); la dosis
inicial recomendada es de 400 mg. No se ha estudiado Kisqgali® en pacientes con cancer de mama y insuficiencia
hepatica moderada o grave (véase el apartado de Farmacocinética y Farmacodinamia).

Revise la informacion de prescripcion completa para el inhibidor de aromatasa, fulvestrant o el agonista LHRH para
las modificaciones de dosis relacionadas con la insuficiencia hepatica.
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Pacientes pediatricos

Se tienen escasos datos en pacientes pediatricos y alin no se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de Kisqali® en
esta poblacion.

Pacientes geriatricas (mayores de 65 afos)

No es preciso ajustar la dosis en las pacientes mayores de 65 afios (véase el apartado de Farmacocinética y
Farmacodinamia).

Modo de administracion

Kisqali® debe tomarse por via oral una vez al dia y siempre a la misma hora, preferiblemente por la mafiana, con o sin
alimentos. Si la paciente vomita después de tomar el medicamento u olvida una dosis, no debe tomar una dosis
suplementaria ese dia, sino la dosis prescrita siguiente en el horario habitual. Los comprimidos de Kisgali® deben
ingerirse enteros (sin masticarlos, triturarlos ni partirlos antes de ingerirlos). No se deben tomar comprimidos rotos,
agrietados o con otros signos de no estar intactos.

XIV.  MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Existe una experiencia limitada en casos reportados de sobredosis de Kisgali®en humanos.
En todos los casos de sobredosis se han de tomar medidas sintomaticas y de apoyo generales cuando sea necesario.

XV. PRESENTACION O PRESENTACIONES
Caja con 63, 42 6 21 comprimidos de 200 mg.
XVl.  RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese a no mas de 25° C.
Consérvese la caja bien cerrada.

XVIl.  LEYENDAS DE PROTECCION

El tratamiento con Kisgali® debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de tratamientos antineoplasicos
No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica.

No se use durante el embarazo ni la lactancia.

No se use en menores de 18 afios de edad.

Literatura exclusiva para médicos.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
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U NOVARTIS KISQALI® COMPRIMIDOS/ IPPA

XVIIl. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Propiedad de: Representante Legal e Importador:
NOVARTIS PHARMA AG. NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Suiza. Calz. de Tlalpan No. 1779,

Col. San Diego Churubusco, C.P. 04120,

Coyoacan, Ciudad de México, México

XIX.  NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA
Reg. No. 343M2017 SSA IV ®Marca Registrada

CDS: 11-Ene-2021 NPI: Mar-2021

TN: 2020-PSB/GLC-1158-s
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