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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-9085-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Noviembre de 2019

Referencia: EX—2019-82505578-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-82505578-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma NOVARTIS ARGENTINA SA., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada KISQALI / RIBOCICLIB Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, RIBOCICLIB (COMO SUCCINATO) 200 mg; aprobada por Certificado N° 58.397.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicién A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptd el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA
CON FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes activos (IFA"S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados
firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por €l Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada KISQALI / RIBOCICLIB Forma farmacéutica 'y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RIBOCICLIB (COMO SUCCINATO) 200 mg; €l nuevo proyecto
de prospecto obrante en e documento |F-2019-86618148-APN-DERM#ANMAT; e informacién para
el paciente obrante en el documento IF-2019-86617014-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado
actualizado N° 58.397, consignando |o autorizado por €l articulo precedente, cancelandose la version
anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicidn y prospectos e informacion para e paciente. Girese ala
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-82505578-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.11.08 10:48:14 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE

Novartis

KISQALT™
RIBOCICLIB

Comprimidos recfibiertos
rchivada

Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimidd
Ribociclib (como
Excipientes: celu
48,12 mg; crosp
anhidra 3,18 mg.
Cubierta: alcohol
mg; oxido de hier
lecitina de soja (E

ACCION TERA
Agente antineopl

INDICACIONES

<

ico, inhibidor directo de |

™

gecubierto de Kisqali™ 200 mg contiene:
ccinato de ribociclib 254,40 mg)

...............................................

200 mg

sa microcristalina 67,44 mg; hidroxipropilcelulosa parcialmente substituida

idona (tipo A) 42,04 mg; estearato de magnesio 14,82 mg; silice coloidal

negro (E172) 0,080 mg; 6xido de hierro rojo (E172) 0,047 mg; talco 3,44 mg;

E}olivinilico parcialmente hidrolizado 7,828 mg; didxido de titanio (E171) 5,377

22) 0,344 mg; goma xantana 0,083 mg.

UTICA
a protein-quinasa. Codigo ATC: LO1XE42.

KISQALI™ es un fhibidor de quinasas indicado en combinacién con:

¢ Un inhibidor
postmenopausicag
hormonales (HRA

¢ Fulvestrant par:

de aromatasa para el tratamiento de mujeres pre/perimenopdusicas o
con cancer de mama avanzado o metastasico con positividad a receptores

y negatividad al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado o

(HER2-), como tE\pia enddcrina inicial; o

metastasico con
progresion de la e

CARACTERISTI(

Mecanismo de acq
Ribociclib es un i
se activan al unir
de sefiales que co

ciclina D-CDK4/6
asociada al retino

-positivo y HER2-negativo, como terapia endocrina inicial o después de la

1'fermedad con terapia endocrina.

AS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

on

libidor selectivo de las cinasas ciclinodependientes (CDK) 4 y 6. Estas cinasas
a las ciclinas D y desempenan una funcién crucial en las vias de transduccion
ucen a la progresion del ciclo celular y la proliferacion celular. Los complejos

egulan la progresion del ciclo celular a través de la fosforilacion de la proteina

astoma (pRb).

IF-2019-82 980- APN DGA#ANMAT
gentina S.A.
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In vitro, ribociclib
la fase G1 y a una
monoterapia con ri
de la fosforilacion
Estudios in vivo en

duce la fosforilacion de la pRb y conduce a la detencion del c:1c10 celu\lar en

ociclib produjo regresiones tumorales que se correlacionaban con la inhibicién
' la pRb en dosis que eran bien toleradas.
los que se usaron modelos de xenoinjerto de tumor mamario con positividad

de receptores estrogénicos derivado de pacientes, la combinacion de ribociclib con antiestrégenos

(como letrozol) prd
monoterapias. No
suspendido la bit¢ra
combinacion de

xenoinjertos de car
dio como resultadg

Propiedades farma
En ensayos bioq
CDKé/ciclina-D3
uM (4,3 ng/ml) y

dujo una inhibicién del crecimiento del tumor superior a la de las respectivas
volvio a observarse crecimiento del tumor hasta 33 dias después de haber
apia. Adicionalmente, se evaluo la actividad antitumoral in vivo de la
ociclib con fulvestrant en ratones inmunodeficientes que portaban los
cr de mama humano ZR751 ER +. La combinacion de ribociclib y fulvestrant
una inhibicién completa del crecimiento tumoral.

fodinamicas

micos, ribociclib inhibe los complejos enzimaticos CDK4/ciclina-D1 y
n valores de Clso (concentracion que produce una inhibicion del 50%) de 0,01
039 uM (16,9 ng/ml), respectivamente.

En ensayos en célufas, r1b0c1cl1b inhibe la fosforilacion de la pRb dependlente de la CDK4/6 con

una Clso promedio

le 0,06 pM (26 ng/ml). Ribociclib detiene la progresién de la fase G1 a la fase

S del ciclo celular, 1

Ribociclib tambié
bromodesoxiuridi
obtenidos en los
proliferacion celul
interrumpe directa
la proliferacion ce
estado conocido de
con positividad de
receptores (RE-). Eh
la actividad del rib

quda por citometria de flujo, con una Clso promedio de 0,11 pM (47,8 ng/ml).
inhibe la proliferacion celular, medida a través de la capracion de
(BrdU), con una Clso de 0,8 pM (34,8 ng/ml). Los valores similares de Clso
isayos de modulacion de la diana, de progresion del ciclo celular vy de
confirman que el bloqueo de la fosforilacion de la pRb por parte de ribociclib

nente la transicion de la fase G1 a la fase S, con la consiguiente inhibicion de

lar. Ensayos realizados en diversas lineas celulares de cancer de mama con
eceptores estrogénicos revelaron que ribociclib es mas eficaz en lineas celulares

receptores estrogénicos (RE+) que en lineas celulares con negatividad de dichos

los modelos preclinicos ensayados hasta ahora, se requirié la pRb intacta para

heiblib.

Electrofisiologia c4
Se obtuvieron ele
unicas y en el esta
pacientes con can
pacientes que reci
prolonga, de form
QTcF con respecto)

dta.ca

ocardlogramas (ECG) en serie por triplicado después de administraciones
estacionario para evaluar el efecto del ribociclib sobre el intervalo QTc en
- avanzado. Se realizd un analisis farmacocinético-farmacodinamico en 997
eron dosis de 50 a 1200 mg de ribociclib. El analisis revelé que ribociclib
dependiente de la concentracion, el QTc. La variacion media estimada del
al inicio para Kisqali™ 600 mg en combinaciéon con NSAI o fulvestrant fue de

22,00 ms (IC del 40%: 20,56; 23,44) y 23,7 ms (90% CI: 22.31; 25.08), respectivamente, en la

media geométrica ¢
37,78) en combinaf

Propiedades farmag
La farmacocinétical
dosis diarias orales

mix. €n el estado estacionario en comparacion con 34,7 ms (IC del 90%: 31,64;

ion con tamoxifeno (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).
cinéticas

le ribociclib se investigo en pacientes con cancer avanzado que habian recibido
de 50 a 1200 mg. Los sujetos sanos recibieron una sola dosis oral diaria de

400 o 600 mg o dddis orales de 400 mg una vez al dia de forma repetida (durante 8 dias).

2
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Absorcion L

Tras la administragion oral de Kisqali™ a pacientes con tumores s6lidos avanzados o con linfomas,
ribociclib alcanza ‘:l,u concentracion maxima (Cmix.) en 1 a 4 horas (Tmix). La exposicion a
ribociclib (Cmax. y ! UC) aumentaba de forma ligeramente supraproporcional a la dosis en la gama

|
{|
1
|

posologica estudigda (50-1200 mg). Con la administracién repetida una vez al dia, el estado
estacionario por lp general se alcanza al cabo de 8 dias y ribociclib se acumula con una media
geométrica del -E- e de acumulacién de 2,51 (intervalo: 0,972-6,40).

Efecto de los alimgntos
En comparacion -ﬁt el estado de ayuno, la administracion oral de una sola dosis de 600 mg de
ribociclib en comprimidos recubiertos con una comida rica en grasas y calorias no afecta la

Distribucion ,

La unién de ribdéiclib a proteinas del plasma humano in vitro es de alrededor del 70% e
independiente de he concentracion (en la gama de 10-10000 ng/mL). Ribociclib se distribuye
equitativamente € ! fe los eritrocitos y el plasma, con una proporcion sangre/plasma media in vivo
de 1,04. El volumé¢n aparente de distribucion en el estado estacionario (Vss/F) es de 1090 L, segiin
el andlisis farmacd¢inético poblacional.

Biotransformacio I y metabolismo

Estudios in vitro §in vivo indican que ribociclib se metaboliza de forma extensa en el higado,
principalmente a gavés de la isoforma CYP3A4 en el ser humano. Tras la administracién oral de
una sola dosis de 00 mg de [“C] ribociclib a seres humanos, las vias metabélicas principales del
ribociclib implicala formacion de metabolitos de fase I por oxidacion (desalquilacion, C- o N-
oxigenacion, oxiddcion [-2H] y combinaciones de las mismas). Los conjugados de fase II de
ribociclib se for n por N-acetilacién, sulfatacién, conjugacion con cisteina, glucosilacién y
glucuronidacion. Ribociclib es la entidad farmacolégica mas importante en el plasma (43,5%).
Los metabolitos -I: culantes principales son M13 (CCI284, obtenido por N-hidroxilacién), M4
(LEQS803, obtenidé por N-desmetilacién) y M1 (glucurénido secundario); cada uno representa
aproximadamentel 9,39%, 8,60% y 7,78% de la radioactividad total y el 21,6%, 19,8% vy
17,9% de la exppsicion al ribociclib, respectivamente. La actividad clinica (farmacolégica y
toxicologica) de ripociclib se atribuye fundamentalmente al firmaco original; la contribucién de
los metabolitos cifgulantes es desdenable.

Ribociclib se metaBoliza extensamente; el firmaco inalterado representa el 17,3% y el 12,1% de
la dosis administfdda en las heces y la orina, respectivamente. El LEQ803 es un metabolito
importante en los ¢kcrementos y constituye alrededor del 13,9% y 3,74 % de la dosis administrada
en las heces y la drina, respectivamente. Se han detectado cantidades menores de muchos otros
metabolitos en las|h Laces y la orina (<2,78% de la dosis administrada).

Eliminacion ‘
La media geométriga de la vida media efectiva en el plasma (segtn el indice de acumulacion) es de
32,0 horas (CV d4l 63%) y la media geométrica de la depuracion oral aparente (CL/F), de 25,5
L/h (CV del 66%)|en el estado estacionario con la dosis de 600 mg (una vez al dia) en pacientes
con cancer avanzafo. La media geométrica de la vida media terminal aparente (T12) de ribociclib

3
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en el plasma varia

39,9y 77,5 L/h cd

Ribociclib se elim
sanos que recibier

administrada se rd

orina (22,6%).
Linealidad/ no li

La exposicion al 1

dosis en la gama p
esta limitado por
mayor parte de lo

Poblaciones especia.

Disfuncion renal

El efecto de la fu
de insuficiencia refia

de filtracion glom:

60 a <90 mL/min

con insuficiencia ¢

terminal (ESRD, p
de ribociclib.

En los sujetos confi

AUCinf (% geome
7960 ng*hr/mL

respectivamente, )
8), 419 ng/mL (30
AUCinf aumento al}

y 2,30 veces en suj
en sujetos con ins
calculo debido al

ADMINISTRACI
No es necesario aj

funcion renal en 14

un analisis farma

[FGe] 290 mL/mix
m2)y 113 pacientn

renal leve o mode
Ademas, en un an

| |

r [ § )]
| B\ /e
I \ =

|

pa entre 29,7 y 54,7 horas, y la media geométrica de la CL/F de ribociclib, entre
: la dosis de 600 mg en sujetos sanos de diversos estudios.

na principalmente por via fecal y en menor grado por via renal. En 6 varones
n una sola dosis oral de [14C] ribociclib, el 91,7% de la dosis radioactiva total

guperaba en 22 dias, mayormente en las heces (69,1%) y en menor grado en la

alidad
ociclib (Cmix. y AUC) aumenta de forma ligeramente supraproporcional a la
psologica de S0 a 1200 mg tras administraciones inicas o repetidas. Este analisis

l tamafo de muestra pequefio de la mayoria de las cohortes posologicas; la

i6n renal en la farmacocinética de ribociclib también se evalué en un estudio
| en sujetos sin cancer, que incluyo 14 sujetos con funcion renal normal (tasa
rular estimada (FGe) 290 mL/min), 8 sujetos con insuficiencia renal leve (FGe
6 sujetos con insuficiencia renal moderada (FGe 30 a <60 mL/min), 7 sujetos
nal grave (FGe 15 a <30 mL/min) y 3 sujetos con enfermedad renal en etapa
r sus siglas en inglés) (FGe <15 mL/min) a una dosis oral nica de 400 mg / dia

tico CV, n) fue de 4100 ng*hr/mL (53,2%; 14), 6650 ng*hr/mL (36,4%; 8),
45.8%; 6), 10900 ng*hr/mL (38,1%; 7), 13600 ng*hr/mL (20,9%; 3),
“max (% geométrico CV, n) fue de 234 ng/mL (58,5%; 14), 421 n/ mL (31.6%;
3%, 6), 538 ng/mL (43,3%, 7), 593 ng/mL (11,3%; 3), respectivamente.

' ,62 veces, 1,94 veces y 2,67 veces, y la Cmix aument6 a 1,80 veces, 1,79 veces
tos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, en relacion con la exposicion
ificiencia renal normal. La diferencia de veces para los sujetos con ESRD no se
!{' quefio nimero de sujetos (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
DN™).

star la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o moderada. El efecto de la
farmacocinética de ribociclib también se evalué en pacientes con cdncer. Segiin
ocinético poblacional que incluyé 438 pacientes con funcién renal normal (
1,73 m2), 488 pacientes con disfuncion renal leve (FGe 60 a <90 mL/min/1,73
con disfuncion renal moderada (FGe 30 a <60 mL/min/1,73 m2), la disfuncion
da no afecta la exposicion a ribociclib.

isis de subgrupos de datos farmacocinéticos de estudios de pacientes con cancer

después de la ad

(MONALEESA-7
una dosis tnica o
comparables a lo

ministracion oral de 600 mg de ribociclib como dosis Gnica o repetida
CLEE011X2101 y CLEE011X2107), el AUC y Cmax de ribociclib después de
l¢n estado estable en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, fueron
pacientes con funcion renal normal, lo que sugiere que no hay un efecto

clinicamente signiirﬁgativo de insuficiencia renal leve o moderada en la exposicion a ribociclib. (Ver

“POSOLOGIA /

SIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).
4
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Disfuncion hepdtigi

No es necesario a

Pugh); en las pacic |

C de Child-Pugh)
Segtn un estudio

L
ustar la dosis en las pacientes con disfuncion hepatica leve (clase A de Child-
tes con disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) o severa (clase
Se requiere un ajuste posologico y se recomienda una dosis inicial de 400 mg.
rmacocmetlco en pacientes con disfuncion hepatica, la disfuncion hepatica leve

no afecta la exposjeion a ribociclib. La exposicion media a ribociclib aumenté a menos del doble

(& 8} pac1entes COn Aus

del AUCini)

farmacocinético pp

con disfuncion hep

ribociclib, lo cual

“POSOLOGIA / 1

Efecto de la edad,|e

0O sevgrad

funcion hepatica moderada (CMG: 1,44 en el caso de la Cmix; 1,28 en el caso
ta (CMG: 1,32 en el caso de la Cmix; 1,29 en el caso del AUCinf). Un anilisis
lac:onal que incluy6 160 pacientes con funcion hepdtica normal y 47 pacientes

atica leve mostré que la disfuncion hepatica leve no afecta la exposicion al
corrobora los resultados del estudio especifico de la disfuncion hepatica (ver
JOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

} peso, el sexo bioldgico y la raza

El analisis farmac@cinético poblacional indico que la edad, el peso corporal el sexo biologico o la
raza no ejercen ef’ctos clinicamente significativos en la exposicion sistémica de ribociclib que

pudiesen exigir un

‘d]uste de la dosis.

Pacientes mayored de 65 afios

De las 334 pacie
grupo de ribocicli
75 afios. De las 4
en el grupo de ri
pacientes (13,4%
eficacia de Kisq
DOSIFICACION

Interacciones

Inhibidores poter
ritonavir (un inhi
de 100 mg dos ve
mayores, respecti
comparacion con
importante metab
original) disminu
modelo farmacof
(eritromicina) pug
nnitaeeld v i3
ADMINISTRAC

Inductores poten

es que recibieron Kisqali™ en el estudio de fase III (MONALEESA 2, en el
+ letrozol), 150 (44,9%) eran mayores de 65 anos y 35 (10,5%), mayores de
pacientes que recibieron Kisqali™ en el estudio de fase III (MONALEESA 3,
ocmhb + fulvestrant), 226 pacientes (46,7%) tenian 265 anos de edad y 65
enian 275 afios de edad. No se han observado diferencias en la seguridad o la

™ entre tales pacientes y las pacientes mas jovenes (ver “POSOLOGIA /
- MODO DE ADMINISTRACION?”).

es de la CYP3A: Se efectué un estudio de interaccion de ribociclib con el
idor potente de la CYP3A) en sujetos sanos. Ritonavir (administrado en dosis
cs al dia durante 14 dias) hizo que la Cmix y el AUCinf fueran 1,7 y 3,2 veces
imente, tras la administracion de una sola dosis de 400 mg de ribociclib, en
la administracién de ribociclib solo. La Cnix v el AUCarr de LEQS803 (un
lito del ribociclib, que representa menos del 10% de la exposicion al compuesto
eron en un 96% y un 98%, respectivamente. Simulaciones realizadas con un
nético fisioldgico indican que un inhibidor moderado de la CYP3A4
,- multiplicar la Cmaxy el AUC de ribociclib 400mg administrado en una dosis
eces respectivamente (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
‘N” “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES” “Interacciones™).

|

es de la CYP3A: Se efectud un estudio de interaccion del ribociclib con la

C

rifampicina (un iﬁuctor potente de la CYP3A) en sujetos sanos. En comparacion con ribociclib

solo, la rifampici
la Cméx vy el AUC]
una sola dosis de|6
el AUCint de LH

(administrada en dosis de 600 mg una vez al dia durante 14 dias) disminuyo
el ribociclib en un 81% y un 89%, respectivamente, tras la administracion de
0 mg de ribociclib. La Cmix de LEQSOS aumento en una proporcion de 1,7 y
1803 disminuyo en un 27%. Simulaciones con modelos farmacocmemcos

i 5

9%
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que un inductor moderado de la CYP3A (efavirenz) puede disminuir Ia. Cmax y
ib administrado en dosis unica en un 37% y un 60%, respectivamente (ver
¥ P

|
b4

t [ “Interacciones™). |

fisiologicos indicat
el AUC de ribocid
“PRECAUCIONE

nas del citocromo P450 (CYP3A4 y CYP1A2): Se llevo a cabo un estudio
accion farmacolégica con midazolam (sustrato sensible de la CYP3A4) y
ensible de la CYP1A2) en sujetos sanos. Dosis maltiples de ribociclib (400 mg

Sustratos de isofo

g¢hte, en comparacion con la administracion de midazolam solo y de cafeina sola.
modelos farmacocinéticos fisiologicos revelan que una dosis de 600 mg de il
ribociclib puede gumentar la Cnix y el AUC del midazolam en una proporcion de 2,4 y 5,2,
respectivamente. [Jos efectos de dosis multiples de ribociclib sobre la cafeina fueron minimos: la
Cmax disminuyé gn un 10% y el AUCinf aumentd ligeramente, en un 20%. Simulaciones con
modelos farmacod

sis de 600 mg de ribociclib (ver “PRECAUCIONES” “Interacciones™).
Ribociclib carece de capacidad para inhibir las isoformas CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2CH, CYPIG 19 y CYP2Dé6 y no produce una inhibicion cronodependiente evidente de las
enzimas CYP1A2{|CYP2C9 y CYP2D6 en concentraciones de interés clinico. Tampoco se ha
observado una induccion de las formas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 o CYP3A4 in vitro en las
concentraciones d ﬂ interés clinico (ver “PRECAUCIONES” “Interacciones™).

2 1 el pH gastrico: Ribociclib es muy soluble a pH 4,5 o inferior y en medios de
interés biologico pH 5,0 y 6,5). Aunque no se ha estudiado la administracién conjunta de
1'.0

Agentes que eleva

ribociclib con medicamentos que elevan el pH gastrico en un ensayo clinico, no se ha observado
una alteracion de [k
simulaciones con

absorcion del ribociclib en el andlisis farmacocinético poblacional ni en las
odelos farmacocinéticos fisiologicos (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
ISTRACION” y “PRECAUCIONES” “Interacciones™).

poblacional no h
coadministracion

| evidenciado interacciones farmacologicas entre ribociclib y letrozol tras la
i: ambos farmacos. I
i

5 en un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama no evidencio una
olégica clinicamente relevante entre ribociclib y exemestano, tras la
tT ambos farmacos. I

Exemestano: Dat¢
interaccion farm
coadministracion

Anastrozol: los dalfos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama no indicaron ninguna
interaccion farrnol()gica clinicamente relevante entre ribociclib y anastrozol después de la
administracion coffjunta de los farmacos.

efecto clinicame

administracion co

relevante de fulvestrant en la exposicion a ribociclib después de la "
omirante de los farmacos.
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Tamoxifeno: los ﬁitos de un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama indicaron que la

exposicion al tamoxifeno aumenté aproximadamente 2 veces después de la administracion
concomitante de fibociclib y tamoxifeno.

Efecto de ribociclib sobre transportadores: Evaluaciones in vitro indican que, en concentraciones
de interés clinicoKisqali™ tiene poca capacidad para inhibir la actividad de los transportadores
de sustancias gp{P, OATP1B1/B3, OCT1 y MATE2K. Kisqali™ puede inhibir la actividad de
BCRP, OCT2, MATE1 y del BSEP humano a esas concentraciones (“PRECAUCIONES”
“Interacciones”).|

Efecto de transpdrtadores sobre ribociclib: Datos in vitro indican que es poco probable que el
transporte mediadlo por gp-P y BCRP afecte el grado de absorcion oral de ribociclib cuando este
se administra en :llsis terapéuticas.

Ribociclib no es fin sustrato para los transportadores de captacion hepatica OATP1B1 / 1B3 o
OCT-1 in vitro ( 1]; “PRECAUCIONES” “Interacciones™).

Ensavos clinicos

Estudio CLEEO11A2301 (MONALEESA-2)

Kisqali™ se evalufy en combinacion con letrozol en un estudio clinico de fase III, multicéntrico,
aleatorizado, dotfhi ciego y comparativo con placebo (+ letrozol), en el tratamiento de mujeres
posmenopdusicas||aquejadas de cancer de mama avanzado con positividad de receptores
hormonales (RH)y negatividad de HER2 que no habian recibido tratamiento previo contra el
cancer avanzado.
Un total de 668 pdeientes fueron asignadas aleatoriamente, en proporcion 1:1, al grupo de Kisqali™
(600 mg) + letrozpl (n = 334) o de placebo + letrozol (n = 334) y fueron estratificadas con arreglo

a la presencia de|metastasis hepdticas o pulmonares (Si [n = 292 {44%}] frente a No [n = 376
{56%}]). Las ca hcteristicas demograficas y patologicas iniciales estaban equilibradas y eran
comparables entr los grupos de estudio. Kisqali™ se administro por via oral en dosis diarias de
600 mg durante . dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento, en combinacién con
letrozol en dosis 1 %\rias de 2,5 mg durante 28 dias. No se permitié que las pacientes cambiaran
del grupo del pia bo al de Kisqali™ durante el estudio ni tras la progresion de la enfermedad.

La mediana de ed III de las pacientes que participaron en el estudio era de 62 afios (intervalo: 23 a
91). El 44,2% de as pacientes eran de 65 anos de edad, incluyendo 69 pacientes (10,3%) de 75
afios de edad y mg Yores. Participaron pacientes de raza blanca (82,2%), asiatica (7,6%) y negra
(2,5%). Todas la Pacientes presentaban un estado funcional de 0 o 1 en la escala del ECOG
(Grupo Cooperat :I Oncologico del Este de los EE.UU.). E1 43,6 % de las pacientes habian recibido
quimioterapia amineopldsica neoadyuvante o adyuvante y el 51,8% de ellas, tratamiento
antihormonal .!I dyuvante o adyuvante antes de su ingreso al estudio. El 34,1% de las pacientes
sufrian de céncer retastasico de novo. El 20,7% de ellas presentaban solo afectacion osea y el
59,0%, afectacion visceral.

El criterio de val@racion principal del estudio fue alcanzado en el andlisis interino planeado,
realizado luego dgobservar un 80% de eventos de supervivencia sin progresion (SSP) evaluada por
el investigador enfla poblacion completa (todas las pacientes aleatorizadas) aplicando los Criterios
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de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Solidos (RECIST v1.1) y confirmada por una
Los resultados de dficacia mostraron una mejoria estadisticamente significativa de la SSP en las
pacientes que recibieron Kisqali™ + letrozol en comparacion con las que recibieron placebo +
ién completa de analisis (cociente de riesgos instantaneos [CRI] = 0,556; IC
del 95%: 0,429-0,f2
0,00000329), con jana reduccion estimada del riesgo de progresion del 44% en las pacientes
tratadas con la cofibinacion de Kisqali™ + letrozol. A la fecha del analisis primario no se habia
estimado). La medfdna de SSP fue de 14,7 meses (IC del 95%: 13,0-16,5) en el grupo de placebo
+ letrozol. Se obtusieron resultados concordantes en los subgrupos de edad, raza, quimioterapia u
hormonoterapia adyuvante o neoadyuvante previa, afectacion hepatica o pulmonar o enfermedad
En la Tabla 1 se rdgumen los datos de supervivencia sin progresion y en la Figura 1 se presentan
las curvas de Kapl | -Meier. Los resultados de SSP fundados en la evaluacion radioldgica central
lHendiente fueron acordes a los resultados de eficacia principales basados en la
evaluacion realizadé
la prueba del ordef logaritmico estratificada unilateral fue de 0,002.
No se observaron 'ferencias relevantes en el estado general de la salud o la calidad de vida entre
'+ letrozol y el del placebo + letrozol.
La supervivencia g
se hizo el analisis pfincipal de la SSP todavia no se disponia de los datos definitivos de supervivencia
global y se habia rfgistrado un 11% de eventos mortales.
mediana de SSP ful de 25,3 meses (95% IC: 23,0; 30,3) para los pacientes tratados con ribociclib
+ letrozol y de 16, meses (95% 1C: 13,4;18,2) para los pacientes que recibieron placebo + letrozol.
El 54,7% de los |pacientes que recibieron ribociclib + letrozol mostraron un tiempo libre de
letrozol. No se registré una diferencia significativa en la supervivencia global entre el grupo que
recibié Kisqali™ +letrozol y el grupo que recibié placebo + letrozol (CRI 0,746 [95% IC 0,517-
1,078]). Adn no s¢|dispone de los datos definitivos de supervivencia global.
favorecen al grupe de Kisqali™ + letrozol, lo cual denota un beneficio para las pacientes con
independencia de Ja edad, la raza, la quimioterapia u hormonoterapia adyuvante o neoadyuvante
previa, la presencfd de afectacion hepatica o pulmonar o solo de metastasis 6seas.

evaluacién radioldgica central independiente.

!
letrozol en la poblaei

20; valor de p en la prueba del orden logaritmico estratificada unilateral =
alcanzado la medigha de SSP en el grupo de Kisqali™ + letrozol (IC del 95%: 19,3 - valor no
metastdsica unica ]; nte en los huesos (Figura 2).
enmascarada e indgp

‘por el investigador (CRI: 0,592; IC del 95%: 0,412-0,852). El valor de p en
el grupo de Kisqal !

vbal (SG) fue un criterio de valoracion secundario clave. En el momento en que
Una actualizacion|mas completa acerca de los datos de eficacia esta descripta en la Tabla 2. La
progresion estimaflo de 24 meses, en comparacién con 35,9% del grupo que recibio placebo +
Los cocientes de|lriesgos instantdneos derivados del analisis preespecificado por subgrupos

|
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Tabla 1. Resu%rdos de eficacia principales del estudio MONALEESA-2 (A2301) —(SSP}** 3

s en la evaluacion radioldgica del investigador (fecha de corte
r0/2016)

\ Kisqali™ + letrozol  Placebo + letrozol

| N =334 N =334
\ Supervivencia sin progresion
Mediana de }P [meses] (IC del 95%) NE (19,3-NE) 14,7 (13,0-16,5)
Cociente de gesgos instantaneos (IC del 0,556 (0,429-0,720)
95%)
Valor de p 2 0,00000329

IC: intervalo de confi
« El valor de p se obtu

Tabla 2. Res

; N: miimero de pacientes; NE: no se puede estimar.
0| con la prueba del orden logaritmico estratificada unilateral,

!
ados de eficacia principales del estudio MONALEESA-2 (A2301) - (SSP)

s en la evaluacion radiologica del investigador (fecha de corte
?ro/?,(]l 7)
|

" Sk

[
Kisqali™ + letrozol  Placebo + letrozol

N =334 N =334
Supervivencia} i!n progresion
Mediana de S% [meses] (IC del 95%) 25,3 (23,0-30,3) 16,0(13,4-18,2)
Cociente de rifsgos instantaneos (IC del 95%) 0,568 (0,457 - 0,704)
Valor de p 2 9,63 x 108

IC: intervalo de confi
« El valor de p se obt

za: N: mimero de pacientes.
o con la prueba del orden logaritmico estratificada unilateral.
|

|
\ 9
el
d;ewﬂfﬁs s
Dr. Lucio icA'

|

Director Técnico - M.N. 14840
| IF-2019-82752980-APN-DGRAWRARIAT

IF-2019-86618143-APN-DERM#ANMA
Pagina 156 de 174

Pagina 9 de 59

e ——




| b ARY /
Figura 1. Grafido de Kaplan-Meier de la SSP basada en la evaluacion del investigador -
Estud hi MONALEESA-2 (A2301) (fecha de corte 29/Enero/2016)
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Figura 2. Grafjco de Kaplan-Meier de la SSP basada en la evaluacion del investigador —
Estuflio MONALEESA-2 (A2301) (fecha de corte 02/Enero/2017)
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de bosque de la SSP basada en la evaluacion del iﬁi'é'sﬁgédor -

Figura 3. Diagradma
Estudio MONALEESA-2 (A2301) (fecha de corte 29/Enero/2016)
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Figura 3. Diag ;lrna de bosque de la SSP basada en la evaluacion del investigador -
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Figura 3.

Figura 3.

Diagfama de bosque de la SSP basada en la evaluacion del investigador -
Estudio MONALEESA-2 (A2301) (fecha de corte 29/Enero/2016)
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Quimioterapia previa:
progesteronicos; Ribo
Placebo: placebo + 2,5
La linea vertical puntes
El cociente de riesgos

Cox estratificado. Exf

«afectacion pulmonar
metastdsico) de novo
estratificado.

Figura 4. Diag;
Estug

imioterapia adyuvante o neoadyuvante previa; RE: receptores estrogénicos; RPg: receplores
ib: 600 mg de ribociclib + 2,5 mg de letrozol;

¢ de letrozol.

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

Hstantdneos (IC del 95%) se caleuld con el modelo de riesgos instantdneos proporcionales de
ppcion: para las variables de los subgrupos «afectacion hepdtica» («si» frente a «no»),
(«si» frente a «no»), «dafectacion hepdtica o pulmonar» («si» frente a «no»), «(cdncer
(«si» frente a «no»), se usa el modelo de riesgos instantineos proporcionales de Cox no

ama de bosque de la SSP basada en la evaluacién del investigador —
MONALEESA-2 (A2301) (fecha de corte 02/Enero/2017)
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Figura 4.
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Figura 4.
Estud

1663 |/

a de bosque de la SSP basada en la evaluacion del investigador —
MONALEESA-2 (A2301) (fecha de corte 02/Enero/2017)
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Otros criterios secy
observar un deteric
y la variacion en |
vida relacionada ¢
del radiologo loca
letrozol y del 27,5
de beneficio clini
Kisqali™ + letrozo

En las pacientes ( I
‘del 52,7% de las pacientes (IC del 95%: 46,6%-58,9%) con Kisqali™ + letrozol

radiologo local, fu
y del 37,1% (IC dg
La TBC fue del 8,
95%: 66,2%-77,5}

Mejora con Ribociclib Mejora con Placebo

l CRI (Ribociclib/Placebo) e IC 95%

m‘darios fueron la tasa de respuesta global (TRG), el tiempo transcurrido hasta
ro en el estado funcional en la escala del ECOG, la seguridad y la tolerabilidad,
resultados percibidos por las pacientes (RPP) en el cuestionario de calidad de
la salud. En la poblacién completa de analisis, la TRG, segin la evaluacion
ue del 40,7% de las pacientes (IC del 95%: 35,4%-46,0%) con Kisqali™ +
(IC del 95%: 22,8%-32,3%) con placebo + letrozol (p = 0,000155). La tasa
(TBC) fue del 79,6% de las pacientes (IC del 95%: 75,3%-84,0%) con
y del 72,8% (IC del 95%: 68,0%-77,5%) con placebo + letrozol (p = 0,018).
tumor mensurable, la tasa de respuesta global, segun la evaluacion del

95%: 31,1%-43,2%) con placebo + letrozol (p = 0,00028).
j% (IC del 95%: 75,2%-85,0%) con Kisqali™ + letrozol y del 71,8% (IC del
) con placebo + letrozol (p = 0,018) (ver Tabla 3).

Se realizé una s
pronosticos y ca

ic de analisis de SSP de subgrupos preespecificados basados en factores
cteristicas iniciales para investigar la consistencia interna del efecto del

tratamiento. Se o
favor de la ra

ervo una reduccion en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte a
a de ribociclib mds letrozol en todos los subgrupos de pacientes,
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independientemente||

hormonales, comprd

Ias ramas de ribocif

pacientes sin enfer
meses versus 18,2
Los resultados actu
en la Tabla 4.

eses).
|

i on
w

miso hepdtico y/o pulmonar y enfermedad metastasica 6sea inicamente. Esto
4 pacientes con enfermedad hepatlca y/o pulmonar (HR: 0,561 [IC 95%: 0,424,
g {upervwenma libre de progresion [mSSP] 24,8 meses versus 13,4 meses para
ib y placebo, respectivamente. El mismo beneﬁmo se observo en aquellos
edad hepatica y/o pulmonar (HR: 0,597 [IC 95%: 0,426, 0,837]; mSSP 27,6

izados para las tasas de respuesta general y de beneficio clinico se muestran

Result&dos de eficacia del estudio MONALEESA-2 (A2301) (TRG, TBC) basados

Tabla 3.
en la wgluacwn del investigador (fecha de corte 29/Enero/2016)
i
M. Kisqali™ + letrozol | Placebo + letrozol .
o (%, 1C del 95%) | (%, IC del 95%) | Valordep
Pot’)l.agon completa de N =334 N =334
analisis ‘
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 tfimor N=256 N = 245
mensurable |
TRG? [ 52,7 (46,6-58,9) | 37,1 (31,1-43,2) | 0,00028
TBCh | 80,1 (75,2-85,0) | 71,8 (66,2-77,5) 0,020

“TRG: proporeion de pac|

WTBC: proporcion de padie
incompleta o enfermedad

 Los valores de p se obt

Tabla 4.

nies con respuesta completa + respuesta parcial

tes con respuesta completa + respuesta parcial + (enfermedad estable o enfermedad con respuesta
10 progresiva z 24 semanas).
eron con la prueba de la ji al cuadrado (x2) de Cochran-Mantel-Haenszel unilateral.

ados de eficacia del estudio Monaleesa-2 (A2301) (TRG, TBC) basados en la
acion del investigador (fecha de corte 02/Enero/2017)

A% %’sis Kisqali™ + letrozol | Placebo + letrozol il i
(%, IC del 95%) | (%, IC del 95%) P

Poblacion conﬁieta de N = 334 N = 334
analisis |
TRG? | 42,5 (37,2-47.8) | 28,7 (23,9-33,6) | 9,18 x 10°
TBCP 79,9 (75,6 - 84,2) 73,1 (68,3 - 77,8) 0,018
Pacientes con Tnor N=257 N =245
mensurable |
TRG? | 54,5 (48,4 -60,6) | 38,8 (32,7-44,9) | 2,54x 10+
TBCP T 80,2 (75,3 - 85,0) 71,8 (66,2-77,5) 0,018

4TRG: Tasa de Respu

"TBC: Tasa de Benefid
estable o enfermedad 4

¢ Los valores de p se o

% Global = proporcion de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial

Clinico = praporcidn de pacientes econ respuesta completa + respuesta parcial (+ enfermedad
Irespuesm incompleta o enfermedad no progresiva = 24 semanas).
uvieron con la prueba de la ji al cuadrado (x2) de Cochran-Mantel-Haenszel unilateral.
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|F-2019-82752985'f A
r. Luclio
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Estudio CLEE011
Kisqali™

inhibidor de la aro

peri-menopausicas

avanzado.

Un total de 672 pac

+ goserelina (n = 33}
la presencia de met

(48,8%)]),
552 (82,1%)]) y
tamoxifeno y gosert

basal fueron equilibjga

Se administraron ta
vez al dia con un pr
el dia 1 de cada cicl

21 dias consecutivs

toxicidad inacepta

estudio o despues di
Las pacientes inclujd

27,7% de las pacig
caucasicas (57,7%)

un estado de rendis

previamente quimig
pacientes habia rec

el 39,6% habia recil
antes del ingreso al s
tenia enfermedad sl

Analisis primario

El punto final prim
libre de progresion
vl.1, en base a la
pacientes asignados

ciega de un subcg

aleatorizados. La

SLP fue de 19,2 mdse

yii
se evalud

de fase III, compar:

" f\ E} E\'

01 (MONALEESA-7)

un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico

Hdo ribociclib o placebo en combinaciéon con tamoxifeno y goserelina o un
mhatasa no esteroideo (NSAI) y goserelina para el tratamiento de mujeres pre y

ton receptores hormonales positivo, HER2-negativo, en cancer de mama

ot

éntes fueron aleatorizados para recibir Kisqali™ 600 mg + tamoxifeno o NSAI
o placebo + tamoxifeno o NSAI + goserelina (n = 337), estratificados segun
tasis hepdticas y/o pulmonares (Si [n = 344 (51,2%)] versus No [n = 328
\pia previa para enfermedad avanzada (Si [n = 120 (17,9%)] versus No [n =
q¢rap1a endocrina combinada (NSAI y goserelina) [n = 493 (73,4%)] versus
ina [n = 179 (26,6%)]). La demografia y las caracteristicas de la enfermedad
das y comparables entre los grupos de estudio.

oxifeno 20 mg o NSAI (letrozol 2,5 mg o anastrazol 1 mg) por via oral una
bprama continuo, goserelina 3,6 mg administrados como inyeccion subcutanea
' de 28 dias, con Kisqali™ 600 mg o placebo por via oral una vez al dia durante
seguidos de 7 dias de descanso hasta la progresion de la enfermedad o
e. A los pacientes no se les permitio pasar del placebo a Kisqali™ durante el
la progresion de la enfermedad.

s en el estudio tenian una mediana de edad de 44 (rango de 25 a 58) y el
tes tenian menos de 40 anos de edad. La mayoria de las pacientes eran
asiaticas (29,5%) o negras (2,8%) y casi todas las pacientes (99,0%) tenian
iento ECOG de 0 o 1. De estas 672 pacientes, el 14,0% habia recibido
terapia para la enfermedad metastasica. De las 672 pacientes, el 32,6% de las
bido quimioterapia adyuvante frente al 18,0% en el entorno neoadyuvante y
bido terapia enddcrina adyuvante frente al 0,7% en el entorno neoadyuvante
udio. 40,2% de las pacientes tenian enfermedad metastasica de novo, 23,7%
osea y 56,7% tenia enfermedad visceral.

rio para el estudio se realizé después de observar 318 eventos de supervivencia
(§1.P) usando criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST)
evaluacion del investigador en el conjunto de analisis completo (todos los
al azar) y confirmados mediante evaluacion radioldgica central independiente
junto seleccionado al azar de aproximadamente 40% de los pacientes
ediana del tiempo de seguimiento en el momento del analisis primario de la

En la poblacion gerj

el grupo Kisqali™ +
o NSAL [HR: 0,55
rango de 9,83x108
en la figura 5. Los

ciega de un subc@

al del estudio, la mediana de SLP (IC 95%) fue de 23,8 meses (19,2, NE) en
moxifeno o NSAI y 13,0 meses (11,0; 16,4) en el grupo placebo + tamoxifeno
IC 95%: 0,441; 0,694), valor p de prueba estratificado de una sola faz de un

i
!

Y Los resultados de eficacia se resumen en la curva de Kaplan-Meier para SLP

[

¢sultados de SLP basados en la evaluacion radiologica central independiente
junto seleccionado al azar de aproximadamente 40% de los pacientes

18
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Director Técnico - MN. 14840

IF-2019-86618148-APRASERM#ANMAT
Pagina 166 de 174

Pagina 19 de 59




aleatorizados respall

(cociente de riesg
La tasa de respu

mayor en el brazo [de

placebo (29,7 %;

aron los resultados de eficacia primaria segtn la evaluacion del investigador
'hstanténeos de 0,427; IC del 95%: 0,288 a 0,633).

global (ORR) por evaluacion de Investigador basada en RECISTv1.1 fue
I Kisqali™ (40,9%; IC del 95%: 35,6; 46,2) en comparacion con el grupo de

‘f del 95%: 24,8; 34,6, p = 0,00098).

s
04

€803
1

La principal medidd de CdV preespecificada fue Tiempo de Deterioro (TTD) en el estado de salud

global. El deterior

posterior por enci
cualquier causa. L
deterioro de la eg

tamoxifeno o NS

0,916]; p = 0,004

efinitivo del 10% se definié como un empeoramiento del puntaje (EORTC
: ialud global) en al menos 10% en comparacion con el valor inicial, sin mejoria
de este umbral observado durante el periodo de tratamiento o muerte por
adicion de Kisqali™ a tamoxifeno o NSAI provocé un retraso en el tiempo de
ala de salud global EORTC QLQ-C30 en comparacion con placebo mas

Fmediana no estimable frente a 21,2 meses; HR de 0,699 [IC del 95%: 0,533;

!'i
!@
I

Figura 5. MONAIEESA-7 (E2301) Grafico de Kaplan-Meier de SLP basado en la evaluacion del
investigador (cortd 20-Ago-2017)

80 b

60 —To— Ribodl

[N = 335)

N.° de evenlos

' = 337) "vw

131
40
Cociente de riesg
IC del 95% [0.441

Probabilidac de ausencia de eventos (%)

207  Ribociclib: 23,8 m

Valor ce penla

Plagaba: 187

Mediana de Kaplan|

Placebo: 13.0 mes

logaritmico unitater)

! ::nwmns =0.553
)

1 de orden
|9,83'|0"l—8]

T T
0 2
Tiempo 0 2

Ribociclib 338 a0
Placebo 337 273

En el analisis de
placebo en combi

(19,1; NE) en el

mas NSAI [HR:

5 y las curvas de
de Kisgali™ en

“Advertencias™ v

T T T T T T T T = T T T T

‘ 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 a0

Tiempo (meses}

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
‘ 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0
230 207 183 165 124 94 62 3t 24 13 3 1 o

ubgrupos preespecificado de 495 pacientes que habian recibido Kisgali™ o
1cion con NSAI mds goserelina, la mediana de SLP (IC 95%) fue de 27,5 meses
bgrupo Kisqali™ mas NSAI y 13,8 meses (12,6; 17,4) en el subgrupo placebo
69 (IC 95%: 0,436; 0,743)]. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla
?plan—Meier para SLP se proporcionan en la Figura 6. No se recomienda el uso
Tmbinacién con tamoxifeno debido al riesgo de prolongacion del QTc (ver
“‘Precauciones™).

| A
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Los resultados, en
edad, raza, quimi
hepatica y/o pulmaog
En el subgrupo NSH
Kisqali™ ni en el b
95%: 29,0; 41,1) ¢
que indica que uny
Kisqali™.

En el subgrupo N

meses; NE) en el bfa

Entre los paciente
progresion posterif)
95%: 25,6; 49,8) J

Tabla 5. MONAL
investigador en pag

ol subgrupo Kisqali™ + NSAI, fueron consistentes en todos los subgrupos de

erapia adyuvante/neoadyuvante previa o terapias hormonales, afectacion
ar y enfermedad metastasica solo dsea.

Al, [a mediana del tiempo hasta la respuesta (T'TR) no se alcanzo ni en el brazo
azo placebo, y la probabilidad de respuesta a los 6 meses fue del 34,7% (IC
n el brazo Kisqali™ y 23,7% (IC 95%: 18,8; 29,6) en el brazo de placebo, lo
*‘nayor proporcion de pacientes obtuvo un beneficio anterior en el brazo de

Al la duracion mediana de la respuesta (DOR) no se alcanzo (IC 95%: 18,3

zo de Kisqali™ y fue de 17,5 meses (IC 95%: 12,0; NE) en el brazo placebo.
con respuesta completa o respuesta parcial confirmada, la probabilidad de
‘fue del 23,5% (IC 95%: 15,6; 34,5) en el brazo de Kisqali™ y del 36,4% (IC
‘el grupo placebo a los 12 meses.

ﬁSA-? (E2301) Resultados de eficacia (SLP) basado en la evaluacion del

#ntes que recibieron NSAI (corte 20-Ago-2017)

‘ Kisqali™ + NSAI + Goserelina Placebo + NSAI +
| N=248 goserelina
N=247

J Supervivencia sin progresion?

Mediana SSP [m

es] (95% CI) 27,5 (19,1; NE) 13,8 (12,65 17,4)

Cociente de riesgh |

(95% CI) 0,569 (0,436; 0,743)

Cl=intervalo de confi
4 — 8§SP basado en la

ka; N=niimero de pacientes; NE = no estimable.
‘luacién radioldgica del investigador

| 20 &/@

‘ Novartis Argentina S.A.

Dr. Lugio Jeroncic
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Figura 6. MONAL

lL.SA-? (E2301) Grafico de Kaplan-Meier de SLP basado en la evaluacion del
investigador en padientes que recibieron NSAI (corte 20-Ago-2017)
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z Caciente de riesgo: I.nmaaeos = 0,569
:g 54 1Cdel95% [0.436;
Mediana de Kapla
Rivociclib: 27 5 me
ol Placebo: 13.8 mesi ‘
T T L T T T T T T
0 ‘ 10 12 14 16 18 20 22 26 28 30
R | Tiempo (meses)
Namero de pacienles Siguen en resgo
Tiempo 1] 2 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 26 28 30
Ribociclib 248 223 2 199 183 1786 163 132 1og 66 38 27 2 1 Q
149 138 126 a5 12 43 25 19 0

Placebo 247 195 1 | 183

del investigador er

acientes que recibieron NSAI (corte 20-Ago-2017)

Tabla 6. MONAL&%SA-? (E2301) Resultados de eficacia (ORR, CBR) basados en la evaluacion

Analisis Kisqali™ + NSAI + Placebo + NSAI +
Goserelina Goserelina
‘ (%, 95% IC) (%, 95% IC)
Conjunto de anéﬂis completo N=248 N=247

Tasa de Respuesﬂ{Globalﬁ|

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

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

Tasa de Beneficiﬂ &Zlinicob

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

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

Pacientes con Enﬂrmedad Mensurable

N=192

N=199

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

362 {29,5:42.9)

Tasa de Benefici¢ Clinico®

Tasa de Respuesﬂ Global2

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

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

aQRR: proporcion de p 'ntlntes con respuesta completa + respuesta parcial

bCBR: proporcion de pde

21

ientes con respuesta completa + respuesta parcial + (enfermedad estable o respuesta no completa /
enfermedad no progresifad = 24 semanas)

\

AN D
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Figura 7. MONAJiZESA-? (E2301) Grafico de bosque de SLP basado en Ia revisién del
investigador en pac entes que recibieron NSAI (corte 20-Ago-2017)
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Figura 7. MON
investigador en pa

EESA-7 (E2301) Grafico de bosque de SLP basado en la revision el
ntes que recibieron NSAI (corte 20-Ago-2017)
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Figura 7. MONAI

investigador en pac

AI}')- ) ) ) 4

%ESA-T (E2301) Grafico de bosque de SLP basado en la revision del
fentes que recibieron NSAI (corte 20-Ago-2017)
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Figura 7. MONALEESA-? (E2301) Grafico de bosque de SLP basado en la revisiéﬁ"del

investigador en pacigntes que recibieron NSAI (corte 20-Ago-2017)
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Anilisis final de la $upervivencia Global (SG)

Se cumplio el criter§o de valoracién secundario clave del estudio (la SG) en la poblacion completa
de anilisis, ya que 4¢ comprob6 un aumento estadisticamente significativo de la SG (HR = 0,712;
IC del 95%: 0,535;]0,948; valor de p en la prueba del orden logaritmico estratificada unilateral =
0,00973) que supudo una reduccién estimada del 29% en el riesgo relativo de muerte en el grupo
de Kisqali™ con regpecto al grupo del placebo. La mediana de la SG no llegé a alcanzarse en el
grupo de Kisqali™ y fue de 40,9 meses (IC del 95%: 37,8; NE) en el grupo del placebo. La mediana
de la duracion del guimiento fue de 34,6 meses.

Entre las pacientes k Jue recibieron un IANE como endocrinoterapia de combinacion hubo 61/248
muertes (24,6%) eﬁﬁ el grupo de ribociclib y 80/247 (32,4%) en el grupo placebo, lo que supone
un cociente de riesgos instantaneos de 0,699 (IC del 95%: 0,501; 0,976) para la SG. La mediana
de la SG no llego a flcanzarse en el grupo de ribociclib y fue de 40,7 meses en el grupo del placebo
(IC del 95%: 37,44 NE) (Ver la Tabla 8 y la Figura 9). Como indicaba el protocolo del estudio,
solo se hicieron andlisis formales de la SG en la poblacion total del estudio.

- | . ;
El beneficio obserfado de SG fue coherente en todos los subgrupos exploratorios y el perfil
toxicologico de ampos grupos de tratamiento fue en todo momento concordante con los resultados
del analisis princip T

25
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En la Tabla 7/Figura
la poblacion comple

\ x4 /7

8 y la Tabla 8/Figura 9 se presentan los datos correspondientes al -é;‘iélis,is de
a y de las pacientes que recibieron un IANE como firmaco de combinacion.

Tabla 7 Estudip MONALEESA-7 (E2301) - Resultados de eficacia (SG) (fecha limite: 30 de
noviembre de 2018)
Kisqali™ 600 mg Placebo
Poblacion total estudiada N =335 Mz 337
Nimero de eventos - » [} 83 (24,8) 109 (32,3)
Mediana de SG [meses] (IC del 95%) NE (NE; NE) 40,9 (37,8; NE)
HR (IC del 95%) 0,712 (0,535; 0,948)
Valor p 0,00973

Elvalor p se obtuvo con la

NE = No se puede estimar.

Figura 8 Estudip
30 de noviembre de 2018)

ba del orden logaritmico estratificado unilateral.

100
80
£
g N* de eventos m
$ g0 | Ricodein: 83, Praceso: 109 “
: Cocierte ce riesgos instantd om2 -
g IC del 93% [0,535; 0.948] v
g LU 2
& 4p] Meciana ce xapian-hicier
Riboddiin: NE
3 Placebo: 409 meses
g Valor Ge p en 12 prueba Ge Ongen
op | toseritmico uniatera = 0
1
94 |
T T T T T T T T 3 T N j T L L La T T T L) T L L] L}
0 2 4 [} 10 12 14 16 18 20 22 24 2 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Nimero de pacientes gue sigy riesgo Tiempo (meses)
Tiempo 0 2 4 & 10 12 14 16 18 20 22 24 2% 28 30 32 34 3 3B 40 42 4 4%
Risocidic 335 330 326 320 ‘E 303 304 292 287 279 274 266 258 249 236 193 156 110 68 43 2% 7 3 0
Pacetio 337 330 325 32 4 303 301 295 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 62 33 19 7 2 0

La prueba del orden logarit
quirnioterapia anterior para e} trat
respuesta interactivo (SRI).

26

MONALEESA-7 (E2301) - Grafico de Kaplan-Meier de la SG (fecha limite:

v el modelo de Cox se estratificaron por la presencia de metdstasis pulmonares, hepdticas o ambas; por la
fento de una enfermedad avanzada; y por la endocrinoterapia de combinacién consignada en el sistema de
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Tabla 8 Est
tratadas con un

| -
\ N5

lio MONALEESA-7 (E2301) - Resultados de eficacia (SG) en lésupaigi__é’rites ,
NE (fecha limite: 30 de noviembre de 2018)

Kisqali™ 600 mg Placebo
Subgrupo del IANE N =248 N =247
Numero de eventos —j [%] 61 (24.6) 80 (32,4)
Mediana de SG [mese] (IC del 95%) NE (NE; NE) 40,7 (37,4; NE)
HR (IC del 95%) 0,699 (0,501; 0,976)

NE = No se puede estimf

IANE = Inhibidor de ar

1atasa no esteroideo.

- | - ;
Figura 9 EstTm MONALEESA-7 (E2301) - Grafico de Kaplan-Meier de la SG en las
pacientes tratadag/con un IANE (fecha limite: 30 de noviembre de 2018)
100 - =yepe—a :
e g
! o
Tiem  Censura &
- v i a§
B0 —a— Rivocidll (v = 248) i ‘T"'v
7 v Placetl /= 247) .
% N* de eventos R
H B0 - Riboacib: 61, Placebe: ‘hm
g Cocente de riesgas M}wm 20699 »
IC gl 95% [0,501; 0971 A
Ve 9.9V
3 40 4 ;wmnﬂm,:wmm
Boccl
§ Piaceno: 40.7 meses
B8
g 20
0
T T T H T T T T T T L T T T T T T T T T T T T T
0 e 4 8 10 12 14 1% 18 20 22 24 26 28 30 32 34 3k 3B 4 42 44 46
Nimero de pacientes Gull Biguen en riesgo b
Tiempo 0 2 4 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 3% 38 40 42 4 4%
Ribocidio 248 245 241 | 233 230 226 216 213 206 201 186 192 184 174 142 113 80 43 29 16 5 2 0
Piecebo 247 240 236 1225 221 215 209 204 193 193 183 179 165 145 116 87 67 46 24 12 4 2 0
El cociente de riesgos inst@mtdaneo se calculé con el modelo de Cox sin estratificar.

Progresion con |

En la poblacion

de tratamiento (
observada en las
mediana de la S
alcanz6 (IC del 9]
del TANE fueron
32,3 meses (IC d¢
(IC del 95%: 39,

iguiente linea de tratamiento (SSP2)

neral del estudio, la probabilidad de muerte o progresion con la siguiente linea
P2) en las pacientes tratadas previamente con Kisqali™ fue menor que la
acientes del grupo del placebo (HR: 0,692, IC del 95%: 0,548; 0,875). La
2 fue de 32,3 meses (IC del 95%: 27,6; 38,3) en el grupo del placebo y no se
0: 39,4; NE) en el grupo de Kisqali™. Los resultados observados en el subgrupo
varecidos: HR de 0,660 (IC del 95%: 0,503; 0,868) y mediana de SSP2 de
95%: 26,9; 38,3) en el grupo placebo frente a una mediana que no se alcanzd
NE) en el grupo de ribociclib.

4
0,
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Estudio CLEE011[F2301 (MONALEESA-3)

Kisqali™ se evalug

b

en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de ribociclib

en combinacion ¢ lI}afulvvs:strant para el tratamiento de hombres y mujeres postmenopausicas con

cancer de mama

habian recibido s
Un total de 726 p3
mg v fulvestrant

presencia de metpstasis hepaticas y/o pulmonares [Si (n=351 (48,3%)) versus No (n =

(51,7%))], terapidg
pie).

Las caractef

administraron p
descanso de trata
en el Ciclo 1 Dia

equilibradas y iEnparables entre los grupos de estudio. Kisqali

nzado positivo para HR, y negativo para HER2, que no habian recibido o
o una linea de terapia endocrina previa.
tientes fueron aleatorizados en una proporcion de 2:1 para recibir Kisqali™ 600
n=484) o placebo y fulvestrant (n=242), estratificados de acuerdo con la
375
endocrina previa [A (n=354 (48,8%)) vs B (n=372 (51,2%)]; Figura 8 nota al
sticas demograficas y las caracteristicas basales de la enfermedad fueron
™ 600 mg o placebo se
via oral diariamente durante 21 dias consecutivos segmdos por 7 dias de
iento combinado con fulvestrant 500 mg administrado por via intramuscular
Ciclo 1 Dia 15, Ciclo 2 Dia 1 y cada 28 dias a partir de entonces.

Los pacientes inclaidos en este estudio tenian una edad media de 63 afios (rango 31 a 89). El

46,7% de los pad
mas. Los pacient
todos los paciente
y segunda linea s
enfermedad met
adyuvante vs 13,
adyuvante vs 1,4
pacientes tenian
datos demografi
comparables entr
El punto final pri
libre de progresio
v1.1), en base a
aleatorizados) y

entes tenian mas de 65 afos, incluido el 13,8% de los pacientes de 75 afios o
 incluidos eran caucasicos (85,3%), asiaticos (8,7%) o negros (0,7%). Casi
(99,7%) tenian un estado de rendimiento ECOG de 0 o 1. Pacientes de primera

inscribieron en este estudio (de los cuales el 19,1% de los pacientes tenian
asica de novo). 42,7% de los pacientes habian recibido quimioterapia
% en el entorno neoadyuvante y 58,5% habian recibido terapia endécrina
o en el contexto neoadyuvante antes del ingreso al estudio. 21,2% de los
fermedad solo 6sea y 60,5% de los pacientes tenian enfermedad visceral. Los

s y las caracteristicas iniciales de la enfermedad fueron equilibrados y
os grupos de estudio.

rio para el estudio se realiz6 después de observar 361 eventos de supervivencia
(SLP) usando criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST
“evaluacién del investigador en la poblacién completa (todos los pacientes

fonfirmados por una evaluacion radiolégica central independiente ciega. La

mediana del tiem

meses.

* Los principales
la SLP en pacient
recibieron placeb
con IC 95%: 0,4
reduccion estima
fulvestrant mas K
brazo fulvestrant
La supervivencia
se proporciona e
* En el subgrupo

po de seguimiento en el momento del analisis de la SLP primaria fue de 20,4

esultados de eficacia demostraron una mejoria estadisticamente significativa en

que recibieron Kisqali™ mas fulvestrant en comparacion con los pacientes que
as fulvestrant en el conjunto de analisis completo (hazard ratio [HR] = 0,593
0, 0,732, estratificado de un lado log-rank test p-value 4.1x10-7), con una
del 41% en el riesgo relativo de progresion o muerte a favor del brazo
gali™. La mediana de la SLP (IC del 95%) fue de 20,5 meses (18,5; 23,5) en el
as Kisqali™ y de 12,8 meses (10,9; 16,3) en el brazo placebo mas fulvestrant.
re de progresion se resume en la Tabla 9 y la curva de Kaplan-Meier para SLP
a Figura 10.

de pacientes que no recibieron tratamiento para la enfermedad metastasica /

avanzada, la relaﬁn de riesgo (IC 95%) fue de 0,577 (0,415; 0,802), con una mediana de SLP

(IC 95%) no alca

ada en el brazo de Kisqali™ y 18,3 meses (14,8; 23,1) en el brazo de placebo.
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* En el subgrupd!de pacientes que recibieron hasta 1 linea de tratamiento para enfermedad -

metastasica / avafizada, la relacion de riesgo (IC 95%) fue de 0,565 (0,428; 0,744), con una
mediana de SLP {IC 95%) de 14,6 meses (12,5; 18,5) v 9,1 meses (6,1; 11,1) en los brazos de
Kisqali™ y placeb@j respectivamente.

Los resultados fueron consistentes en los subgrupos de edad preespecificados, quimioterapia
adyuvante o neo yuvante previa o terapias hormonales, afectacion hepatica y / o pulmonar,
enfermedad metagdtasica osea solamente. Andlisis de subgrupos presentado en un diagrama de
bosque en la figurg 11.

Los resultados pafa SSP basados en la evaluacion radiolégica central independiente ciega, que
incluyé un subcogjunto aleatorio de aproximadamente 40% de pacientes aleatorizados, fueron
consistentes con Ips resultados de eficacia primaria basados en la evaluacion del investigador
(cociente de riesgo instantaneos: 0,492 con IC 95%: (0,345; 0,703).

La mediana del tifmpo hasta la respuesta (TTR) no se alcanzo ni en el brazo fulvestrant mas
Kisqgali™ ni en el raz0 placebo mas fulvestrant, y la probabilidad de tener una respuesta a los 6
meses fue del 26,6% (IC 95%: 22,7; 31,0) en el brazo de Kisqali™ mads fulvestrant y 16,2% (IC
95%: 12,0; 21,6) el brazo placebo mads fulvestrant, lo que indica que una mayor proporciéon de
pacientes obtuvo |I:nenf.:flcxo anterior en el brazo fulvestrant mas Kisqali™.

No se alcanzo la mpediana de la duracion de la respuesta (DOR) (IC 95%: 16,1; NE) en el brazo
fulvestrant mas Kigqali™ ni en el brazo placebo mas fulvestrant (IC 95%: 13,8; NE). Entre los
pacientes con respfiesta completa (RC) confirmada o respuesta parcial (PR), la probab1l1dacl de
progresion posteri@r fue del 21,7% (IC 95%: 15,5; 30,0) en el brazo fulvestrant mas Kisqali™ y
del 25,2% (IC 95%:(15,1; 40 2) en el brazo placebo mas fulvestrant en el mes 12.

El estado de salud global / calidad de vida (CdV) fue similar entre el brazo fulvestrant mas Kisqali™
y el brazo placebo|mas fulvestrant. La principal medida de CdV preespecificada fue Tiempo de
Deterioro (TTD) efel estado de salud global. El deterioro definitivo del 10% se definié como un
empeoramlento del puntaje (escala de salud global EORTC QLQ-C30) en al menos 10% en
comparacion con ¢l valor inicial, sin mejoria posterior por encima de este umbral observado
durante el periodd|de tratamiento o muerte por cualquier causa. La adicién de Kisqali™
fulvestrant dio co resultado el retraso TTD en el puntaje de escala de salud EORTC QLQ-C 30
global) en comparaliion con placebo mas fulvestrant, (mediana no estimable frente a 19,4 meses,
HR de 0,795 [IC 9 /b 0,602; 1,050); p-valor 0,051.

En el momento del pnalisis de la SLP primaria, con una mediana de seguimiento de 20,4 meses, la
supervivencia globall po estaba madura, con un 34% de eventos (HR 0,67 [IC 95%: 0,47; 0,96]).

Tabla 9. MONAL SA-3 (F2301) Resultados de eficacia primaria (SLP) basados en la
evaluacion del invegtigador (fecha de corte 03/Nov/2017).

| Kisqali™ + fulvestrant Placebo + fulvestrant
I N=484 N=242
| Supervivencia libre de progresion
Mediana SSP [mesds] (95% IC) 20,5 (18,5 - 23,5) 12,8 (10,9 — 16,3)
Cociente de riesgo [95% 1C) 0,593 (0,480 - 0,732)
_p-de prueba? ‘ 0,00000041
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Cl=intervalo de confi
a p-de prueba se obti

za; N=numero de pacientes; NE =no estimable.
¢ de la prueba de rango logaritmico estratificado de una cara

w04 w03\ i
£ o~
3 1 R
- 4 |
H \ e,
u: | “.\‘ !
3 sod * ¥ Tiempos de censura " -
§ 2|1 estadistca v
F | Ribociclib + fulvestrant (N = 484) v L . =
L
8 | Placebo + fulvestrant (N = 242) - “'ﬂqul
3 40 N:° de "‘ o PR
h-] Riboc fulvestrant: 210, placebo + fulvestrant. 151 " N
| Cocie L riesgos instantdneos = 0,593 G
g IC del §8% (0.480; 0.732] LA
201 Media Kaplan-Meier
Riboci tfulvasunnl 20,5 meses
Placeb | : 12,8 meses
i Valor l.. la prueba de orden logaritmico unilateral = 4,10*10*-7)
T T T T T
o0 2 4 6 8 10 12 4 16 18 20 22 24 26
Nomero de paci que siguen en riesgo Tiempp (messs)
Tiempo (meses) © 'l 6 8 10 12 " 16 18 20 2 24 26
Ribociclib + fulvestrant 484 lﬂ: 365 347 324 305 282 259 235 155 L] 52 13 0
Placebo + fulvestrant 242 168 156 144 134 116 106 a5 53 27 14 4 0

Tabla 10. MONA

del investigador (f

" a de corte 03/Nov/2017).

‘ESA-3 (F2301) Resultados de eficacia (ORR, CBR) basados en la evaluacion

Analisis . Kisqali™ + Placebo + fulvestrant p-value

| fulvestrant

| (%, 35% 1) (%, 95% IC)
Conjunto de andlis}  completo N=484 N=242
Tasa de respuesta gl&bala 32,4 (28,3; 36,6) 21,5 (16,3; 26,7) 0,000912
Tasa de beneficio cﬂl{licob 70,2 (66,2; 74,3) 62,8 (56,7; 68,9) 0,020
Pacientes con enferﬁ;?dad N=379 N=181
mensurable '
Tasa de respuesta ﬂ:*bala 40,9 (35,9; 45,8) 28.71(22,1; 35.3) 0,003
Tasa de beneficio cl%ﬁcob 69,4 (64,8; 74,0) 59,7 (52,5; 66,8) 0,015

PCBR: proporcion de pgeientes con respuesta completa + respuesta parcial + (enfermedad estable o respuesta no

completa / enfermedad

progresiva> = 24 semanas)

aORR: proporcion de p&ientes con respuesta completa + respuesta parcial
\
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Figura 11. MO

EESA-3 (F2301) Grafico de bosque de SLP basada en la revision-del

investigador (fec de corte 03/N ov/2017).
| Ribociclib +
| __ Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
’ (95% C1) e -
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Figura 11. MON

EESA-3 (F2301) Grafico de bosque

de SLP basada en la revision del

investigador (fechf de corte 03/Nov/2017).
Ribociclib +
‘ — Piilvestrant Placebo + Fulvestrant
(95% C1)
‘ j AT No. of events/
n N Median
Racel
Ak \ 4 1353(0.574,3.186) & 221186 ° 71211
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Most recent prior ther Tumox
Yes | b 0633(0497.0806) 344 1881186 167 111112
No et 0479(0310,0740) 140  a2nE 74 401165
v T T T T T T T T T T
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Figura 11. MON

\ 2 BN o
EESA-3 (F2301) Grifico de bosque de SLP basada en la revisién -del

investigador (fechd|de corte 03/Nov/2017).
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Figura 11. MO
investigador (fec

ALEESA-3 (F2301) Grifico de bosque de SLP basada en la revision del-
de corte 03/Nov/2017).

ADoK +
Placedo s Pubvestrant
il Fuhvestrant
o . ofovers No. of evesss
N ieden N MO0
" 7
et ompamonn B wsae T wws
T ospmrosey 1 aes 69 090
T cesoosors ¥ e W gus
[ -
0ss10M0 07 M gres M 281
Pthmas e Y wae % ean
T osupusong M aszes M e
! ssorpasonry O mwr € pa
CAETR 1152054 R INE 7 are
T oy o8ty WY e B wue

3 08580508 M1 thutet 10 16128

bre—i OTHIRE121070) M gy T8 4111
. osRRasone W e 1Y s

S —— e

0031 QDE) S8 028 05 P I | I

L= = e e e e e o <ot nn b »

Rivocicid Better Placebo Better
Marard rato RBocchd Placeto) and #8% O

e —

34

IF-2019-82754245WPN'DCA#ANMAT

Ngartis Agentina S A

artis A

IF-2019- 86618148 AL RRFANMA
Pagina 8 de 151 Apoderado

Pagina 35 de 59




Figura 11. MONALEESA-3

:

investigador (fecha d¢g

rte 03/Nov/2017).
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Figura 11. MONAL
investigador (fecha de

ESA-3 (F2301) Grafico de bosque de SLP basada en la reﬁéiﬁh del "
corte 03/Nov/2017).
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[Fuente de la nota de pie: tab
datos de CRF:

A) El tratamiento sin tratam
la finalizacion de (neo) adyu
it. De nuevo aBC (sin exposi
B) Recibir basta 1 linea ET
i. Recaida en o dentro de log
BEC)

o
iii. aBC en el momento del
la enfermedad temprana.

if. Recaida> 12 meses desder

FIR 4-3 nota de pie| La terapia endocrina previa (A frente a B) se clasifica como la siguiente usando

Ito previo para enfermedad metastisica / avanzada (aBC) incluye: i. Recaida> 12 meses después de
te ET (terapia endocrina) sin tratamiento posterior para aBC, O

n previa a ET).

a aBC incluye:

12 meses posteriores a la finalizacion de la ET (neo) adynvante, sin tratamiento posterior para una

finalizacion de la ET (neo) adyuvante y la progresion en o después de la ET posterior para una BC,

ignostico que progresc en o después de ET para un CB sin tratamiento previo (neo) adyuvante para

-

Eficacia clinica en padie

[

HER2 (estudio CLEE[])
El ensayo CLEE011X:
con letrozol, admini g
mama avanzado con
Kisqali™ (administrad
letrozol se estudio en
previo [n = 19]) y en
28]) en uno de los gr
Los datos de las paci
revelan una actividad

il

tes aquejadas de cancer de mama con positividad de RH y negatividad de
11X2107)

107 es un estudio multicéntrico de fase Ib de la combinacién de Kisqali™
ados con o sin alpelisib, en pacientes adultas que padecen de cancer de
ositividad de RH y negatividad de HER2. La combinacién de 600 mg/d de
durante 3 semanas seguidas de una semana sin tratamiento) y 2,5 mg/d de
a fase de administracion de dosis escalonadas (pacientes con tratamiento
fase de continuacion con la dosis elegida (pacientes de primera linea [n =
os del estudio.

es tratadas en primera linea con 600 mg de Kisqali™ + 2,5 mg de letrozol
tlinica que se refleja en la TRG y la TBC: la TRG fue del 39,3% y la TBC,
36
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del 78,6%. La propor 6n de pacientes sin progresion al cabo de 15 meses, estimada por el método
de Kaplan-Meier, erd del 57,5% en la fase de continuacion. En las 24 pacientes con tumor
mensurable, la TRG ffie del 45,8% y la TBC, del 79,2%.

Datos sobre toxicidad preclinica
Ribociclib se evaluo tln estudios de seguridad farmacologica, toxicidad tras dosis repetidas,
genotoxicidad, toxicidad para la funcion reproductora y fototoxicidad.

Seguridad farmacology
Ribociclib no afecta e
estudios de toxicidad
intervalo QTc relacio
obtener en pacientes
de que se induzc
(aproximadamente 5

uncionamiento del sistema nervioso central ni del aparato respiratorio. Los
cardiaca realizados en perros in vivo mostraron una prolongacion del
ada con la dosis y la concentracion de firmaco a la exposicion que se espera
atadas con la dosis recomendada de 600 mg. Asimismo, cabe la posibilidad
contracciones ventriculares prematuras a exposiciones elevadas
eces la Cmix clinica anticipada).

Toxicidad tras dosis
Los estudios de toxici
sin tratamiento) de
revelaron que el pring
(cambios proliferativq
bilis espesa). Los orga
de ribociclib en los es
linfatico (reduccion

ad con dosis repetidas (con la pauta de 3 semanas de tratamiento y 1 semana
' semanas de duracion en ratas y de 39 semanas de duracion en perros
pal organo afectado por la toxicidad de ribociclib era el sistema hepatobiliar
5, colestasis, calculos del tamafio de granos de arena en la vesicula biliar y
05, aparatos o sistemas afectados en asociacion con la accién farmacologica
dios con dosis repetidas fueron la médula osea (hipocelularidad), el sistema
nfocitica), la mucosa intestinal (atrofia), la piel (atrofia), los huesos
ogénesis), los rifiones (degeneracion y regeneracion simultanea de las células
0s) y los testiculos (atrofia). Aparte de la atrofia observada en los testiculos,
el resto de las alteraciones revertian por completo al cabo de un periodo de

epiteliales de los tub
que tendia a revertir,
4 semanas sin tratanfiento. 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 expodicion a ribociclib en los estudios de toxicidad en animales era por lo general

inferior o igual a la observada en las pacientes que reciben dosis multiples de 600 mg/d (basada en
el AUC). |

Toxicidad para la fur: cion reproductora y fecundidad
Ver “Embarazo, laftancia, mujeres con capacidad de procrear y pacientes varones” en
“PRECAUCIONES” |

Genotoxicidad .
Los estudios de genofoxicidad en sistemas bacterianos in vitro y en sistemas mamiferos in vitro e
in vivo, con o sin adtivacion metabdlica, no revelaron ninguna evidencia de que ribociclib sea
potencialmente mutafenico.

Fototoxicidad
Ribociclib absorbe 1 en la gama de los rayos ultravioletas A y B. Una prueba de fototoxicidad in
vitro no identificé niggun potencial fototoxico relevante para ribociclib. El riesgo de que ribociclib

cause fotosensibilizadion en las pacientes se considera muy bajo.
{ |
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Carcinogenia

| \ 2\ b

No se han efectuado eftudios de carcinogenia con ribociclib.

El tratamiento con Kik

™

ali™ debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de tratamientos

POSOLOGIA / DOSI&CACION - MODO DE ADMINISTRACION

antineoplasicos.

Pauta posologica

Poblacion destinatarifg general

La dosis recomendad4
oral una vez al dia du
completa el ciclo de 2
Cuando se administra
que se tomara una ve
En caso de administra

Las pacientes deben t

aproximadamente a l4

Cuando se administra
mg administrados po

de Kisqali™ es de 600 mg (3 comprimidos recubiertos de 200 mg) por via
ante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento con los que se
 dias. Kisqali™ se puede tomar con o sin alimentos (ver “Interacciones”).
tonjuntamente con Kisqali™, la dosis recomendada de letrozol es de 2.5 mg,
 al dia durante todo el ciclo de 28 dias. Consulte el prospecto de letrozol.
se con otro inhibidor de la aromatasa consultar el prospecto del mismo.

™

ymar la dosis de Kisqali™ y de letrozol u otro inhibidor de la aromatasa
nisma hora todos los dias, preferiblemente por la mafana.

1

onjuntamente con Kisqali™, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500
(via intramuscular los dias 1, 15 y 29, y una vez al mes a partir de ese

momento. Consulte lajinformacion de prescripcion completa de fulvestrant.

El tratamiento de muj
incluir un agonista de

Modificaciones posold
En caso de produci
interrumpir temporal

|
es pre o peri-menopdusicas con administracion conjunta de Kisqali™ debe
HRH segin los estandares de practica clinica local.
|
icas
I . - .
 reacciones adversas severas o intolerables es posible que haya que
ente la administracién, reducir la dosis o retirar el tratamiento con

Kisqali™, Si esta indics

modificaciones posold

Tabla 11 Directri

con rea

o reducir la dosis, en la Tabla 11 se resumen las directrices relativas a las
icas recomendadas en las pacientes que presenten reacciones adversas.

Dosis inicial
Primera reduccion de

Segunda reduccion dq

s relativas a las modificaciones posoléogicas recomendadas en las pacientes
siones adversas
| Kisqali™
Dosis Numero de comprimidos
| 600 mg/dia 3 comprimidos de 200 mg
%osis 400 mg/dia 2 comprimidos de 200 mg

\
dosis 200 mg/dia* 1 comprimido de 200 mg

*Si es preciso reducir l dosis a menos de 200 mg/dia, se discontinuara el tratamiento.
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En las Tablas 12, 13,

administracion, la red|i

determinadas reaccior

~

14 y 15 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcién de la
¢cion de la dosis o la retirada del tratamiento con Kisqgali™ en el caso de

balance de los riesg
(ver “ADVERTENCI

s adversas. Sera el juicio clinico del médico responsable, basado en un
bs v beneficios, el que oriente el plan terapéutico de cada paciente
p ", “PRECAUCIONES” y “REACCIONES ADVERSAS”).

Tabla 12 Neutropgnia: modificaciones posoldgicas y tratamiento
Neutropenia lolo2 Grado 3 l Neutropenia Grado 4
(RAN 1000/mm? (RAN 500- | febril de grado (RAN
<LIN) <1000/mm?) 3+ <500/mm?3)
No esﬁecesario Interrumpa la | Interrumpa la Interrumpa la
adaptdr la dosis. | administracion de | administracién de | administracion
E 3 Kisqali™ hasta que | Kisqali™ hasta de Kisqali™
el grado sea igual o | que la hasta que el
' inferior a 2. neutropenia sea grado sea igual o
t Reanude la | de grado igual 0 | inferior a 2.
{| administracion de | inferior a 2. Reanude la
E Kisqali™ en el | Reanude la administracion
E mismo nivel de | administracién de | de Kisqali™ en el
E dosis. Kisqali™ en el nivel de dosis
[ Si reaparece una | nivel de dosis inmediatamente
| neutropenia de | inmediatamente | inferior.
| grado 3, inferior.
| interrumpa la
E | administracién de
k Kisqali™ hasta que
é descienda a un
: grado <2, luego
F reanudela en el
nivel de dosis
inmediatamente
‘ inferior.
Antes |de iniciar el tratamiento con Kisqali™ debe realizarse un hemograma
complEto.
Una ez iniciado el tratamiento con Kisqali™ deben realizarse hemogramas
complitos cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada
uno d¢los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacién clinica.
*Neutropenia de grado 3j¢on un iinico episodio de fiebre 38,3 °C (o) superior a 38 °C durante mds de una hora
ylo una infeccion concurrpnte
Las reacciones se clasific{ hisegdn los Criterios terminoldgicos comunes para la clasificacion de eventos adversos
(CTCAE), version 4.03. |1
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Tabla 13 Reaccio#lp{s adversas hepatobiliares: modificaciones posologicas y tratamiento
Elevacion de la | Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
AST,1aALTo | 6N 3 x1SN)| (>3a5xLSN) | (>5220 x LSN) | (20 x LSN)
ambas respecto i
al inicio*, sin Nd| es necesario | Grado < 2 al inicio: | Interrumpa  la | Retire el
aumento de la adTlﬁtar la dosis. - i administracion | tratamiento
bilirrubina total E— e | de de Kisqali™ | con Kisqali™.
por encima de 2 | Kisqali™ hasta que el hasta que el
x LSN | grado sea ipual o grado sea de

| o ) igual o inferior al
| inferior al inicial, y | 2" | |
l luego reanidela en el mlc"’fé ly ueg(i
mismo nivel de dosis. re.anlu Za ecrll iy
Si  reaparece una ane di e 0biS
‘ elevacién de grado 2, | M€ e
‘ inferior.

vuelva a administrar
Kisqali™ en el nivel de
dosis inmediatamente
inferior.

Grado 2 al inicio:

No interrumpa la
administracion  de
Kisgali™.

Si reaparece una
elevacion de
grado 3, retire el
tratamiento con
Kisqali™.

ambas con
aumento de la
bilirrubina total
y sin colestasis

Elevacion dela | Cén
AST,1aALTo |la

|
|

| independencia del grado inicial, si la ALT, la AST o ambas >3 x LSN y
ilirrubina total >2 x LSN, retire el tratamiento con Kisqali™.

Antes de iniciar el
(PFH).

Una vez iniciado el

exista indicacién cli
En caso de observar

2 primeros ciclos, al’

ca.

fratamiento con Kisqali™

ratamiento con Kisqali™

deben realizarse pruebas funcionales hepaticas

deben realizarse PFH cada 2 semanas durante los
omienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando

| - . . .
anomalias de grado 22, se recomienda realizar PFH con mayor frecuencia.

*Inicio = antes de inicia

(CTCAE), version 4.03.

‘el tratamiento
Las reacciones se clasifiban segiin los Criterios terminoldgicos comunes para la clasificacion de eventos adversos
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Tabla 14 Prolonga#ién del intervalo QT: modificaciones posologicas y tratamiento

ECG con 1. Ifterrumpa la administracion de Kisqali™.

QTcF >480 ms | 2. S} el intervalo QT corregido con la formula de Fridericia (QTcF) desciende
a|x481 ms, reanude la administracion de Kisqali™ en el siguiente nivel de

sis mas bajo.

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

sqali™ hasta que el QTcF sea <481 ms y luego reantdela en el nivel de

éis inmediatamente inferior.

intervalo QTcF > 500 ms: Interrumpa la administracion de Kisqali™ hasta

el intervalo QTcF sea <481 ms y luego reanudela en el nivel de dosis

¢diatamente inferior.

intervalo QTcF es >500 ms o se ha prolongado mas de 60 ms respecto al

intgivalo inicial y también se observa taquicardia helicoidal (torsade de

fites) o taquicardia ventricular polimorfa o signos o sintomas de arritmia

e, retire definitivamente el tratamiento con Kisqali™.

Antes de iniciar el ffatamiento es preciso llevar a cabo una evaluacién electrocardiografica

(ECG). |

Una vez iniciado el gfatamiento con Kisqali™, se repetira el ECG en torno al dia 14 del primer

ciclo, al comienzo ddl segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

En caso de prolongagion del intervalo QTcF durante el tratamiento, se recomienda realizar ECG

con mayor frecuencifi.

ECG con Sie
QTcF >500 ms | que

Tabla 15 Otras r #dcciones adversas*: modificaciones posologicas y tratamiento
Otras reacciones||| Grado1 o2 Grado 3 Grado 4
adversas No es necesario | Interrumpa la | Retire el

adaptar la dosis. | administracion de Kisqali™ | tratamiento con
Inicie el | hasta que el Grado sea | Kisqali™.
tratamiento igual o inferior a 1, y luego

‘ ‘médico pertinente | reanudela en el mismo nivel
'y vigile a la|dedosis.
paciente segun | Si reaparece una reaccion

|| esté indicado | de Grado 3, vuelva a
|l desde el punto de | administrar Kisqali™ en el
I| vista clinico. nivel de dosis

inmediatamente inferior.

*Se excluyen la neutr@penia, las reacciones adversas hepatobiliares y la prolongacion del intervalo QT.
Las reacciones se cldsifican segiin los Criterios terminoldgicos comunes para la clasificacién de eventos adversos

(CTCAL), versicn 4.43.
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| {190

 de prescripcion completa del inhibidor de aromatasa, fulvestrant o del
ddministrado para las directrices relativas a la modificacion posologica en
i informacion de seguridad relevante.

Consultar la informacig

id de usar un medicamento concomitante alternativo con una baja
§ de la CYP3A. Si fuera indispensable administrar un inhibidor potente de
a dosis de Kisqali™ a 200 mg una vez al dia. Si se retira el tratamiento con
la CYP3A, se debe aumentar la dosis de Kisqali™ (una vez que hayan
5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de
ar el inhibidor (ver “ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES” vy
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

capacidad de inhibicio
la CYP3A, se reducira|
el inhibidor potente d
transcurrido al menos
empezar a adminis
“CARACTERISTICA$

i

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal ‘
Basado en el analisis{farmacocinético de la poblacion, no es necesario ajustar la dosis en las
pacientes con inguficiencia renal leve o moderada (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAB / PROPIEDADES”).

En base a un estudio [e insuficiencia renal en sujetos sanos y sujetos sin cancer con insuficiencia

|
renal grave, se recomjenda una dosis inicial de 200 mg. Kisqali™ no se ha estudiado en pacientes

con cancer de hama con insuficiencia renal grave (ver “CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICA

Insuficiencia hepdtica
Segin los resultados fle un estudio de la insuficiencia hepatica llevado a cabo en sujetos sanos y en
sujetos con insuficie | ia hepatica no aquejados de cancer, no es preciso ajustar la dosis en las
pacientes con disfunn hepatica leve (grado A de la clasificacion de Child-Pugh). Se debe ajustar
la dosis en las pacienges con insuficiencia hepatica moderada (grado B de la clasificacion de Child-
Pugh) y severa (grad B de 1a clasificacién de Child-Pugh); la dosis inicial recomendada es de 400
mg. No se ha estuado Kisqali™ en pacientes con cancer de mama e insuficiencia hepatica
moderada o severa (for “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES™).

ion de prescripcion completa del inhibidor de aromatasa, fulvestrant o del

Consultar la inform
~administrado, para la modificacion posologica en caso de insuficiencia

agonista de LHRH 4o
hepatica.

|
Pacientes pedidtricds
Se tienen escasos dh
eficacia de Kisqali™

2 65 anos
r la dosis en las pacientes mayores de 65 anos (ver “CARACTERISTICAS

AS / PROPIEDADES?”).

Pacientes mayores
No es preciso ajust
FARMACOLOGI(

f| 42
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or via oral una vez al dia y siempre a la misma hora, preferiblemente por
imentos. Si la paciente vomita después de tomar el medicamento u olvida
r una dosis suplementaria ese dia, sino la dosis prescrita siguiente en el
bmprimidos de Kisqali™ deben ingerirse enteros (sin masticarlos, triturarlos
gerirlos). No se deben tomar comprimidos rotos, agrietados o con otros
0s.

Kisqali™ debe tomarse
la manana, con o sin a
una dosis, no debe to
horario habitual. Los ¢

Kisqali™ esta contrai
cualquiera de los excigientes.

ADVERTENCIAS

Neutropenia
En los 3 estudios clini
MONALEESA-3 (F23(
(73,7%) v se registrar
laboratorio) en el 58,
los estudios clinicos dE
Entre las pacientes q ! presentaron una neutropenia de Grado 2, 3 o0 4 en los estudios clinicos de
fase III, la mediana ddl tiempo transcurrido hasta la aparicion de la neutropenia fue de 16 dias. La
mediana del tiempo t Bnscurrido hasta la resolucién de la neutropenia de Grado 23 (es decir, hasta
la normalizacion o uga neutropenia de Grado <3) fue de 12 dias en el grupo que recibié Kisqali™
mas cualquier comb . acion. La severidad de la neutropenia depende de la concentracién. Se
ebril en el 1,4% de las pacientes expuestas a Kisqali™ en los ensayos clinicos

observo neutropenia fel
de fase III. El médicq ‘debe pedir a sus pacientes que notifiquen sin demora todo episodio febril
ADVERSAS”).

bs de fase Il (MONALEESA-2 (A2301), MONALEESA-7 (E2301-NSAI) y
)1)), la neutropenia fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia
f descensos de las cifras de neutrofilos de grado 3 o 4 (segin los datos de

de las pacientes que recibieron Kisqali™ mas cualquier combinacion en
fase III.
|

(ver “REACCIONE

Antes de iniciar el tr4
cada 2 semanas durs
y en lo sucesivo cua

amiento con Kisqali™ debe realizarse un hemograma completo. Se repetira
te los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes,
0 exista indicacion clinica.

La severidad de la nfutropenia determinara si hay que interrumpir la administracion, reducir la
dosis o retirar el trfitamiento con Kisqali™, segin se describe en la Tabla 10 “Neutropenia:
modificaciones poso gicas y tratamiento” (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION).

En las pacientes qu¢| presenten neutropenia de Grado 1 o 2 no es preciso ajustar la dosis de
Kisqali™. En las pafgientes que presenten neutropenia de Grado 3 afebril se interrumpira la
administracion de Kjsqali™ hasta que el Grado sea igual o inferior a 2 y luego se reanudara en el
mismo nivel de do s‘i Si reaparece una neutropenia de Grado 3 afebril, se interrumpira la

f 43
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administracion de Kisqali™ hasta que el Grado sea igual o inferior a 2 y luego se reanudard en el
nivel de dosis inmediatfimente inferior.

En las pacientes que prgsenten neutropenia febril de Grado 3 (recuento absoluto de neutréfilos —
RAN<1000/mm? con g8 énico episodio de fiebre >38,3 °C (o) fiebre superior a 38 °C durante mas
de una hora) o en las 'g e presenten neutropenia de Grado 4 se interrumpira la administracion de
Kisqali™ hasta que el [Grado sea igual o inferior a 2 y luego se reanudard en el nivel de dosis

inmediatamente inferidr.

Se notificaron elevacid ‘.es de Grado 3 0 4 de la ALT (Kisqali™ + cualquier combinacion: 9,7%;
placebo + cualquier cdmbinacion: 1,5%) y de la AST (Kisqali™ + cualquier combinacion: 6,7%:;
binacion: 2,1%). Elevaciones de Grado 4 de la ALT (Kisqali™ + cualquier

En los ensayos clinicod/de fase III, el 83,2% (89/107) de los episodios de elevacion de la ALT o la
AST de Grado 3 o4 se produjeron durante los 6 primeros meses de tratamiento (ver
“REACCIONES ADYERSAS”). La mayoria de estas elevaciones de la ALT y la AST no se
acompanaban de un ajimento de la bilirrubina. Entre las pacientes con elevaciones de la ALT o la
AST de Grado 3 o 4, la mediana del tiempo transcurrido hasta el comienzo de la reaccion adversa
fue de 85 dias en el gqupo tratado con Kisqali™ + cualquier combinacion. La mediana del tiempo
éolucién (es decir, hasta la normalizacion o una neutropenia de Grado <2)

ndio A2301) se registraron elevaciones de la AST o la ALT mayores que el

triple del limite supefior de la normalidad acompafiadas de un aumento de la bilirrubina total

transcurrido hasta la
fue de 22 dias en el giipo tratado con Kisqali™ + cualquier combinacion.

olestasis, y en todas ellas las cifras se normalizaron en un maximo de 154
el tratamiento con Kisqali™, y 2 pacientes en el Estudio F2301, cuyos niveles
ormalidad dentro de los 121 y 532 dias, respectivamente, después de la
. No se informaron estos casos en el Estudio E2301.

alcalina y ausencia de
dias desde la retirada
se recuperaron a la
interrupcion de Kisq4l

primeros ciclos, al co

indicacién clinica. |
El grado de elevaciorf de las transaminasas determinara si hay que interrumpir la administracién,
reducir la dosis o retifar el tratamiento con Kisqali™, segin se describe en la Tabla 11 “Reacciones
adversas hepatobilidtes: modificaciones posolégicas y tratamiento” (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MIODO DE ADMINISTRACION™). No se han establecido recomendaciones L
para las pacientes quf presenten elevaciones de la AST o la ALT de grado >3 al inicio. |

‘ : 5 : S8 i o, . |
en las directrices relativas a las moditicaciones posoldgicas y el tratamiento H

A continuacion, se o |
1epatobiliar.

en caso de toxicidad

| 44
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. Para pacientes cpn AST y/o ALT elevadas al inicio (previo al inicio del tratamiento), sin un
incremento en 14 bilirrubina total (BT) superior a 2 x 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 comprendifa entre >LSN y 3 x LSN).

. En las paciente§ con una elevacion inicial de Grado <2 (elevacion de la AST y/o la ALT
comprendida erftre <LSN y 3 x LSN), si aparece una elevacién de Grado 2 (elevacion de la
AST y/o la AL |comprendida entre >3 y 5 x LSN), se interrumpira la administracion de
Kisqali™ hasta que los valores sean de Grado igual o inferior al inicial y luego se reanudara
en el mismo nivgl de dosis. Si vuelve a aparecer una elevacion de Grado 2, se reanudara la
administracion fe Kisqali™ en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

. En las paciente on Grado 2 al inicio (elevacién de la AST y/o la ALT comprendida entre

Kisqali™.
. En las pacientedlen las que aparezca una elevacion de Grado 3 (elevacion de la ALT y/o la
AST comprendida entre >5 y 20 x LSN) se interrumpira la administracion de Kisqali™ hasta

egresen a un Grado igual o inferior al inicial, y luego se reanudard en el
nediatamente inferior. Si reaparece una elevacion de Grado 3, se retirara el

que los valores
nivel de dosis i

en las que aparezca una elevacion de Grado 4 (elevacion de la ALT y/o la
se retirara el tratamiento con Kisgali™,
en las directrices relativas a las modificaciones posologicas y el tratamiento

total sin colestasis:
. Con independsé
aumento de la
AST >3 x LSN

\cia del Grado inicial, en todas las pacientes en las que se observe un
1]1rrub1na total >2 x LQN acompanado de una elevacion de la ALT y/o la
e retirara el tratamiento con Kisqali™,

alo QT

' de fase III, en pacientes con cancer de mama avanzado o metastdsico que
"cualquler combinacion el examen de los registros electrocardiograficos
a- (1,3%) presento un intervalo QTcF posterior al inicio >500 ms y en 59
ervalo QTcF se prolong6 >60 ms respecto al inicial. No se notificaron casos

al (torsade de pointes).

Prolongacion del mte
En los ensayos clinicas
recibieron Kisqali m4s
revelé que 14 pacient
pacientes (5,6%) el i
de taquicardia helicoi

EESA-7), el aumento QTcF medio observado desde el inicio fue
aproximadamente =j de 10 mseg mas alto en el subgrupo tamoxifeno mas placebo en
comparacion con el s bgrupo NSAI mas placebo, lo que sugiere que el tamoxifeno tuvo un efecto
de prolongacion QT¢F que puede contribuir al QTcF observado en el grupo de ribociclib mas
tamoxifeno (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). En el grupo
placebo, se produjo yn |aumento de> 60 mseg desde el inicio en 6/90 (6,7%) de los pacientes que
i ifendy y en ninglin paciente que recibié un NSAI Se observé un aumento de> 60
el intervalo QTcF en 14/87 (16,1%) pacientes que recibieron ribociclib mas
5 (7,3%) de los pacientes que recibieron ribociclib mas un NSAI.

En E2301 (MON

mseg desde el inicio e
tamoxifeno y en 18/24

Antes de iniciar el tr
empezara a administ

atamiento debe llevarse a cabo una evaluacion electrocardiografica. Solo se
ar Kisqali™ si la paciente tiene un intervalo QTcF inferior a 450 ms. Se
| 45
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i 1o |
™Y J@

, :
0 al dia 14 del primer ciclo, al comienzo del segundo ciclo, y en lo sucesivo
g. clinica.

mente las concentraciones séricas de electrolitos (como potasio, calcio,
fes de iniciar el tratamiento, al comienzo de los seis primeros ciclos, y en lo
ndicacion clinica. Si hay anomalias, deberan corregirse antes y durante la

repetird el ECG en tor
cuando exista indicacid
Se vigilaran adecuada
tosforo y magnesio) a
sucesivo cuando exista
terapia con Kisqali™.
No deben recibir Kisqpli™ las pacientes que ya presenten una prolongacion del intervalo QTc o
estén muy expuestas a resentarla, como las pacientes aquejadas de:

*  Sindrome del QT largo;

* una cardiopatia nqcontrolada o importante, como infarto de miocardio reciente, insuficiencia
cardiaca congesti ,; angina de pecho inestable o bradiarritmia;

¢ Anomalias electrolu
Debe evitarse la admigistracion de Kisqali™ con medicamentos que pueden prolongar el intervalo
QTc o con inhibidorgs| potentes de la CYP3A, pues ello puede conducir a una prolongacion
clinicamente trascend¢nte del intervalo QTcF (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO
DE ADMINISTRACI( Il\I”, “PRECAUCIONES” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
/ PROPIEDADES”). Sggun los hallazgos en MONALEESA-7 (E2301), no se recomienda el uso de
Kisgali™ en combinadién con tamoxifeno (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES, ENSAY OS CLINICOS”).

La prolongacion del jntervalo QT observada durante el tratamiento con Kisqali™ sera la que
determine si hay que fnterrumpir la administracién, reducir la dosis o retirar el tratamiento con
Kisqali™, segun se d scribe en la Tabla 12 “Prolongacion del intervalo QT: modificaciones
posolégicas y tratgmiento” (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION E i “REACCIONES ADVERSAS” y “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAB { PROPIEDADES”).

|

-5

Si los ECG muestran
* Seinterrumpira |

intervalo QTcF >480 ms:

gdministracién de Kisqali™.

e Siel intervalo Q F se reduce a <481 ms, se reanudara la administracion de Kisqali™ en el
siguiente nivel de I-a osis mas bajo.

* Sise vuelve a registrar un QTcF 2481 ms, se interrumpira la administracion de Kisqali™ hasta
que el intervalo lelva a ser <481 ms y luego se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente
inferior.

™

Si el intervalo QTcF $
¢ Se interrumpira
e Si el intervalo Q

nivel de dosis in

00 ms, se deben realizar ECGs repetidas:

3 administracion de Kisqali™.

I'cF se reduce a <481 ms, se reanudara la administracion de Kisqali™ en el
mediatamente inferior (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE

ADMINISTRAQION”,  “REACCIONES  ADVERSAS” vy “CARACTERISTICAS
FARMACOLO 31 CAS / PROPIEDADES?”).
Si el intervalo QTcF s superior a 500 ms o se ha prolongado mas de 60 ms respecto al inicial y

también se observan
0 signos o sintomas

quicardia helicoidal (torsade de pointes) o taquicardia ventricular polimorfa
e arritmia grave, se retirara definitivamente el tratamiento con Kisqali™.
|

|
!\
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Toxicidad para la funcjén reproductora N

Segun lo observado en|los estudios en animales y el mecanismo de accion del farmaco, Klsqah
puede causar dafios al figto si se administra durante el embarazo. Es preciso aconsejar a las mujeres
con capacidad de progrear que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con Kisqgali™ y hasta gor lo menos 21 dias después de la ultima dosis (ver “PRECAUCIONES”
“Embarazo, lactancia, phujeres y varones con capacidad de procrear™).

™

§

PRECAUCIONES
Interacciones

Ribociclib se metaboli
de la CYP3A in vivo.
CYP3A pueden alterar

: prmcnpalmente a traveés de la CYP3A y es un inhibidor cronodependiente
or consiguiente, los medicamentos que afectan la actividad de la isoforma
a farmacocinética de ribociclib.

Medicamentos que pu
La coadministracion d

bden aumentar la concentracion plasmdtica de ribociclib

¢ ritonavir, un inhibidor potente de la CYP3A4, aumenté la exposicion a
orcién de 3,21 en sujetos sanos. Debe evitarse el uso simultaneo de
la CYP3A tales como claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
fazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina,
gol (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). Se debe considerar la
rar medicamentos concomitantes alternativos con una baja capacidad de

'y es necesario vigilar la aparicion de reacciones adversas en las pacientes
/' DOSIFICACION - MODO} DE ADMINISTR;‘\CION”,
“PRECAUCIONES” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /

inhibidores potentes dg
lopinavir, ritonavir,
verapamilo y voricona
posibilidad de admini
inhibicion de la CYP3§
(ver  “POSOLOGI
“ADVERTENCIAS” §
PROPIEDADES”).
En caso de que no pug
de la CYP3A, habra g
se dispone de datos cl
MODO DE ADMIN
CYP3A, se debe rean

la evitarse la administracion conjunta de Kisqali™ con un inhibidor potente
e reducir la dosis de Kisqali™ a 200 mg (una vez al dia). No obstante, no
nicos sobre este ajuste de la dosis (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
STRACION™). Si se retira el tratamiento con el inhibidor potente de la
ar la administracion de Kisqali™ (una vez que hayan transcurrido al menos
5 vidas medias del in idor) a la dosis que se estaba utilizando antes de empezar a administrar el
inhibidor. Por motivps de variabilidad interindividual, los ajustes posoldgicos recomendados
podrian no ser optim@s para todas las pacientes, por lo que se recomienda una vigilancia estrecha
de las reacciones advdgsas. En caso de toxicidad relacionada con Kisqali™, es necesario modificar
la dosis (ver “POSPLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”) o
interrumpir el tratamento hasta que hayan desaparecido las manifestaciones de toxicidad (ver
“POSOLOGIA / DO FICACION MODO DE ADMINISTRACION”, “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAB / PROPIEDADES”).

Se debe pedir a las placientes que no consuman la fruta pomelo ni jugo de pomelo, pues es un
inhibidor conocido d¢ las enzimas CYP3A y pueden aumentar la exposicién a ribociclib.

pden disminuir la concentracién plasmadtica de ribociclib

le rifampicina, un inductor potente de la CYP3A4, disminuyé en un 89% la
exposicion plasmaticd a 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
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(Hypericam perforatum). Se debe considerar la posibilidad de administrar un medicamento
concomitante alternagivo con capacidad minima o nula para inducir la CYP3A (ver
“ADVERTENCIAS”, PRI:(‘ AUCIONES” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES™).

Medicamentos cuya c i centracion plasmdtica puede alterarse con ribociclib

La administracién corjunta de midazolam (un sustrato de la CYP3A4) con dosis maltiples de
Kisqali™ (400 mg) aurpiento la exposicion al midazolam en un 280% (la multiplicé por 3,8) en
sujetos sanos, en compiracion con la administracion de midazolam solo. Simulaciones realizadas
con un modelo farma [ cinético fisiologico indican que la administraciéon de Kisqali™ a la dosis
clinicamente pertinentg de 600 mg probablemente aumentara el AUC del midazolam en una
proporcion de 5,2. Pa flo tanto, se recomienda precaucion cuando Kisqali™ se administre con
sustratos de la CYP3Alde indice terapéutico estrecho. Es posible que deba reducirse la dosis de los
sustratos sensibles de lf CYP3A que tengan un indice terapéutico estrecho tales como alfentanilo,
ciclosporina, dihidrogrgotamina, ergotamina, everolimus, fentanilo, pimozida, quinidina,
sirolimis y tacrolimisy dado que ribociclib puede aumentar la exposicion a estas sustancias (ver
“CARACTERISTICA$ FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

La administracién conjunta de cafeina (un sustrato de la CYP1A2) con dosis multiples de Kisqali™
(400 mg) aumenté lq|exposicién a la cafeina en un 20% (1,20 veces) en sujetos sanos, en
comparacion con la aflministracion de cafeina sola. Con la dosis clinicamente pertinente de 600
mg, simulaciones realjzadas con modelos farmacocinéticos fisiologicos predijeron solo un débil
efecto inhibidor por parte del ribociclib en los sustratos de la CYP1A2 (aumento del AUC inferior
al doble) (ver “CARALTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Medicamentos que soft sustratos de transportadores

Evaluaciones in vitroflindican que, en concentraciones de interés clinico, Kisqali™ tiene poca
capacidad para inhipir la actividad de los transportadores de sustancias gp-P, OAT1/3,
OATP1B1/B3, MAT K y OCT1, pero puede inhibir la actividad de BCRP, OCT2, MATE1 y del
BSEP humano a esds concentraciones (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”). |

Interacciones del fdi : 1co con alimentos ) )

Kisqali™ puede admingstrarse con o sin alimentos (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO
DE ADMINISTRACION").

En comparacién con gl estado de ayuno, la administracion oral de una sola dosis de 600 mg de
ribociclib en comprifidos recubiertos con una comida rica en grasas y calorias no afecta la
velocidad ni el gradode absorcion del ribociclib (cociente de medias geométricas [CMG] de la
Cmix: 1,00; IC del 90%: 0,898-1,11; CMG del AUCow: 1,06; IC del 90%: 1,01-1,12 (ver
“CARACTERISTIC ‘ 'FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Medicamentos que elevan el pH gdstrico

Ribociclib es muy so ble a pH 4,5 o inferior y en medios de interés biologico (a pH 5,0 y 6,5).
Aunque no se ha evalyado la admlmstraaon conjunta de Kisqali™ con medicamentos que pueden
elevar el pH géstricofén un ensayo clinico, no se ha observado una alteracion de la absorcién del
ribociclib en el andlisis farmacocinético poblacional ni en las simulaciones con modelos
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“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /

farmacocinéticos  fisiplogicos  (ver
PROPIEDADES”).

Interacciones previstas |

Antiarritmicos y otros
Debe evitarse la admin
el intervalo QT tale
quinidina, sotalol,
levofloxacina, azitro
ondansetron |
No se recomienda el us|

wedicamentos que pueden prolongar el intervalo QT
stracion simultanea de Kisqali™ con medicamentos que pueden prolongar

como los antiarritmicos (amiodarona, disopiramida, procainamida,
tcétera), cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacina,
cina, haloperidol, metadona, moxifloxacino, bepridil, pimozida vy
intravenoso, entre otros.
de Kisqali™ en combinacién con tamoxifeno. (ver “ADVERTENCIAS” y

e e

“PRECAUCIONES™).
Embarazo, lactancia, rTl'pjeres y varones con capacidad de procrear

Embarazo |

Resumen de los riesgod |
Segiin los datos en anifaales y el modo de accion del fairmaco, es posible que Kisqali™ cause dafio
al feto si se administraja una embarazada.

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

No se han realizado eqtudios apropiados con grupos comparativos en embarazadas. Los estudios
de la funcion reprod h tora en ratas y conejas han mostrado que ribociclib es embriotdxico,
fetotoxico y teratogen | Tras la exposicion prenatal se observo una mayor incidencia de perdldas
postimplantacionales I} una disminucion de los pesos fetales en las ratas, y ribociclib resulto
teratogeno en las donejas, como evidencié la mayor incidencia de anomalias fetales
(malformaciones y varfjantes externas, viscerales y esqueléticas) a exposiciones menores o 1,5 veces
mayores que la exposifion humana obtenida con la mayor dosis recomendada de 600 mg/d basada
en el AUC. No se dispone de datos sobre el riesgo asociado al firmaco en seres humanos.

Datos |

Datos en animales |

tendencxa no perjudicial, a un menor aumento de peso en las progenitoras
L, que se hlZO patente en la disminucion del peso de los fetos acompanada
de alteraciones c')seas, Se cons1deraron pasajeras o relacionadas con el menor peso de los fetos. Con
las dosis de 50 o 30( mg/Kg/d no se apreciaron efectos en la mortalidad embriofetal ni efectos
adversos en la morfdlogia fetal. Se consideré que la dosis (maxima) que no produce toxicidad
materna (NOAEL) .!! de 300 mg/Kg/d y que la dosis (maxima) que no produce efectos (NOEL)
en el desarrollo embrjofetal era de 50 mg/Kg/d.

‘; 49
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En las conejas, las dosi
juzgar por la mayor
viscerales y esquelética

>30 mg/Kg/d produjeron efectos adversos en el desarrollo embriofetal, a

ncidencia de anomalias fetales (malformaciones y variantes externas,

v el menoscabo del crecimiento fetal (disminucion del peso fetal). Entre

dichas anomalias figut
sanguineo adicional en
o lobulos pulmonares (
(con las dosis de 30 1

que la dosis (maxima)
Con la dosis de 300 mg
sistémica materna (AU
1,5 veces mayor que 13

600 mg/d.

Lactancia

aban lobulos pulmonares reducidos o pequefios, presencia de un vaso
¢l arco aortico y hernia diafragmatica; I6bulo pulmonar accesorio ausente
ircialmente) fusionados y lobulo pulmonar accesorio reducido o pequefio
60 mg/Kg); costillas decimoterceras supernumerarias o rudimentarias,

axima) que no produce toxicidad materna era de al menos 30 mg/Kg/d y
ue no afecta el desarrollo embriofetal era de 10 mg/Kg/d.

K g/d en las ratas y de 30 mg/kg/d en las conejas se obtiene una exposicién

2) de 13 800 ng-h/ml y 36 700 ng-h/ml, respectivamente, que es menor o
‘exposicion de las pacientes tratadas con la mayor dosis recomendada de

|
|
|
I
I
|
I

Resumen de los riesgos
Se desconoce si ribocidll

b esta presente en leche materna humana. No existen datos acerca de los

efectos del ribociclib sqbre el lactante o la produccion de leche. Ribociclib y sus metabolitos pasan

tratamiento con Kisqs
madre. Se recomienda
lo menos 21 dias desp

Datos

Datos en animales
En ratas lactantes a |
era 3,56 veces mayor ¢

Mujeres y varones co
Segun estudios en ani
embarazada (ver “Dat

Prueba del embarazo
En las mujeres con capjé
comenzar el tratamie

Anticoneepcion
Se debe informar a |
revelado que ribociclik

de embarazo inferiord
haber retirado el tratalr

'i‘TM tomando en consideracion la importancia del medicamento para la
ue las mujeres que tomen Kisqali™ se abstengan de amamantar hasta por

de la ultima dosis.

S

§ que se administré una sola dosis de 50 mg/kg, la exposicion a ribociclib

la leche que en el plasma materno.

apacidad de procrear

|
nales, Kisqali™ puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
2s sobre toxicidad preclinica™).

cidad de procrear es necesario verificar que no estén embarazadas antes de

con Kisqgali™.

mujeres con capacidad de procrear de que los estudios en animales han

puede perjudicar al feto en desarrollo. Las mujeres sexualmente activas con
deben usar métodos anticonceptivos eficaces (que den por resultado tasas

‘al 1%) durante el tratamiento con Kisqali™ y hasta 21 dias después de
iento con Kisqali™
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54
Esterilidad

l

| —~
En un estudio de fertifidad en ratas hembras, ribociclib no afecté la funcién reproductiva, la
fertilidad o el desarrgllo embrionario temprano a ninguna dosis de hasta 300 mg/kg/dia

realizado estudios de fecundidad en ratas macho, se han registrado
i testiculos en los estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas y perros
con exposiciones que e thn inferiores o iguales a la exposicion humana que se obtiene con la mayor
dosis diaria recomenda "T‘l de 600 mg/d basada en el AUC (ver “Datos sobre toxicidad preclinica™).
No se dispone de datog clinicos acerca de los efectos de Kisqali™ sobre la fecundidad. Los estudios
en animales indican qye Kisqali™ puede menoscabar la fecundidad en los varones con capacidad
de procrear.

REACCIONES ADVHRSAS

Resumen del perfil de e
El perfil de seguridad general de Kisqali™ que se informa a continuacion se basa en el conjunto de
datos combinados d¢ 1065 pacientes que recibieron Kisqali™ en combinacion con terapia
endocrina (N = 582 efi combinacion con inhibidor de aromatasa y N = 483 en combinacién con
fulvestrant), en estudifs clinicos de fase III, doble c1ego, controlados con placebo (MONALEESA-
2, MONALEESA-7-NISAI, MONALEESA-3) en cancer de mama avanzado o metastdsico con
HER2-negativo y HR lbositivo. La duracion media de exposicion a Kisqali™ en el conjunto de
datos de estudios de fase III agrupados fue de 16,53 meses, y el 61,7% de las pacientes estuvo
expuesta durante > 13/meses.

Las reducciones en lafdosis debido a Reacciones Adversas (RA) se produjeron en el 37,3% de las
pacientes que recibigfon Kisqali™ en estudios clinicos de fase III, independientemente de la
combinacion y en 1 3,4% de las pacientes que recibieron placebo. Se informaron
discontinuaciones de [pacientes debido a RA en el 7,0% de las pacientes que recibieron Kisqali™
mas cualquier combifiacion y en el 2,9% de las pacientes que recibieron placebo mas cualquier
combinacion. Las RAImas frecuentes que llevaron a la discontinuacién permanente con Kisqali™
en pacientes que recilj an Kisqali™ mas cualquier combinacion fueron aumentos en la ALT (2.0%),
aumentos en la AST {| 4%) y vomitos (0.8%).

ado de tres estudios de fase III, sobre las muertes por tratamiento, se
informaron 21 casos(2,0%) de pacientes tratados con Kisqali“ mas cualquier combinacion frente
a 16 casos (2,0%) fle pac:entes tratados con placebo mas cualquier tratamiento combinado.
Excluyendo la causa jinas frecuente de muerte, la progresion de la enfermedad, se informaron tres
causas relacionadas|con el tratamiento de muertes en pacientes tratados con Kisqali™ mas
cualquier tratamientt ‘de combinacion. Las causas de muerte fueron el sindrome de dificultad
respiratoria aguda }| (0,1%), insuficiencia respiratoria aguda 1 (0,1%) y muerte subita (en
situacion de hipopot%demia Grado 3 y prolongacion QT Grado 2) 1 (0,1%).
:

En el analisis agruf
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Las RA mas frecuente
frecuencia = 20% vy
leucopenia, dolor de ¢
erupcion.
Las RA mas frecuentes|de
isqali
leucopenia, anemia, hepatogramas anormales, linfopenia, hipofosfatemia y vomitos.

Resumen tabulado de
combinados de 3 estud
Las reacciones adversa
organos del sistema M4
a los medicamentos se ¢
de cada agrupacion de
orden decreciente de 4
reaccién adversa al farl
10); Frecuente (=1 /10
1,000); muy raro (<1 /|

Tabla 16: Reacciones 4

I

ffrecuencias, las reacciones adversas a los medicamentos se presentan en

dversas a medicamentos basadas en conjuntos de datos combinados de 3

I | N oo y }

' a través de los estudios combinados de fase Il (informadas con una
I | i r . * .
dxcediendo la frecuencia del placebo) fueron infecciones, neutropenia,

abeza, tos, nauseas, fatiga, diarrea, vomitos, constipacion, alopecia y

Grado 3/4 en los grupos agrupados (informadas con una frecuencia >
i"™ excede la frecuencia del placebo) fueron neutropenia, infecciones,

as reacciones adversas a los medicamentos en base al conjunto de datos

s clinicos de fase III.

& de los estudios clinicos de fase III (Tabla 16) se enumeran por clase de
IDRA. Dentro de cada clase de 6rgano del sistema, las reacciones adversas

asifican por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero. Dentro

avedad Ademads, la categoria de frecuencia correspondiente para cada
aco se basa en la signiente convencién (CIOMS III): Muy frecuente (=1 /
a <1/10); Poco frecuente (21 / 1,000 a <1/100); raro (=1 / 10,000 a <1/
0,000).

|

estudios ¢linicos de fase III
| . ™M -
| | . Flackbol ¥ Wieqait™ | - Phaesbio Cleiot de
N=1065 N=818 recuencia
Reacciones adversas 5 H N=1065 N=818
a medicamentos i n (%) n (%) n (%) n (%)
~ Todos los Todos los Todos los
| Gradlos Cadis Grados 3/4 | Grados 3/4 Ciradig
Infecciones e Infestacjones
Infecciones! 434 (40,8) 245 (30,0) 41 (3,8) 8 (1,0) Muy frecuente
Trastornos de la sangdte y del sistema linfatico
Neutropenia 785 (73,7) 41 (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) 6 (5,3) 5 (0,6) Frecuente
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
" \
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|
]

- Kisqali™ Placebo Kisqali™ Placebo Cétégbi‘ia"'(.le

Reacciones adversas ||| | Rk i N=1065 N=818 S,
a medicamentos - n(%) n (%) n (%) n (%)

Todoslos | Todoslos | ;ados 374 | Grados 3/4 pe- ey

\

kﬁ‘iﬁa" o 59 (5.5) 9 (1,1) 0 0 Frecuente
QOjo Seco | 54 (5,1) 18 (2,2) 0 0 Frecuente
Trastornos metabélicquy nutricionales
Elife‘?iitr(‘)“dé“ dl 163(15,3) | 101(12,3) | 6(0,6) 1043 | My Beeoente
Hipocalcemia [ 45 (4,2) 14 (1,7) 11 (1,0) 0 Frecuente
Hipopotasemia |« 33 (3.1) 21 (Z.6) 12 (1,1) 5 (0,6) Frecuente
Hipofosfatemia ; 34 (3,2) 11.(1.3) 22{2.1) 7 (0,9) Frecuente
Trastornos del sistem@ nervioso
Dolor de cabeza | 253 (23,8) 177 (21,6) S340.5) 4 (0,5) Muy frecuente
Mareo | 125 (11,7) 83 (10,1) 1(0,1) 0 Muy frecuente
Vértigo 46 (4,3) 10 (1,2) 1(0,1) 0 Frecuente
Desordenes Cardiaco l
Sincope | 19 (1,8) 9(1,1) 12 (1,1) 7 (0,9) Frecuente
Trastornos respiraton S, toracicos y mediastinicos
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 musculoegueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda | 211 (19,8) 153 (18,7) 0(1,9) 7 (0,9) Muy frecuente
Desordenes Gastroingestinales
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
Vomitos 284 (26,7) 128 (15,6) 21 (2,0) 3(0.4) Muy frecuente
Constipacion 253 (23,8) 129 (15,8) 8 (0,8) 0 Muy frecuente
Estomatitis 122 (11,5) 3 (6,5) 3 (0,3) 1(0,1) Muy frecuente
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. \
102 n
| Blaqpilr™ Flaucho Kisqali™ Placebo Cat\e’goria.de ‘
Reacciones adversas || B e N=1065 N=818 it
a medicamentos - n(%) n (%) n (%) n (%)
| T((;tr:l:s;;)s Tg(::;.;:s Grados 3/4 | Grados 3/4 T(c;(ri:;;:s
Dolor Abdominal? | 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
Trastornos hepatobili; 'el:s
Hepatotoxicidad? - 19(1,8) 7 (0,9) 15 (1,4) 4 (0,5) Frecuente
Trastornos de la piel Iel tejido subcutdneo
Alopecia 256 (24,00 | 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 3 (4,0) 8 (1,0) 2 (0,2) 0 Frecuente
Piel soca | 8 (8,3) 18 (2,2) 0 0 Brsesenn:
Vitilize 16 (1,5) 0 0 0 Frecuente
Desordenes generales _l‘condiciones administrativas del sitio
Fatiga Il 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
Pirexia q‘ 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
Investigaciones 1
fr““".b,as gno,fmalfs il 184173 | 6 (8,1) 93 (8,7) 16 (2,0) | Muy frecuente
uncion hepatica
Aumento de la
creatiiiitn ensaiiie 67 (6,3) 15 (1,8) 4 (0,4) 0 Frecuente
gﬁ}cgr‘:fli’fgigﬁfma 69 (6,5) 13 (1,6) 13 (1,2) 2 (0,2) Frecuente
%
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|1 Kisqali Placebo Kisqali™ Mok CFattegoria'de
N=1065 N=818 recuencia
Reacciones adversas i K N=1065 =818
a medicamentos - n (%) n (%) n (%) n (%) e
| Todos los Todos los odos los
iailuen ool Grados 3/4 | Grados 3/4 Grado

! Infecciones: infecciones (
2 Dolor abdominal: dolor

Ihepatotoxicidad: lesion
hepatitis autoinmune (sold

i caso).

S Pruebas anormales de fu

I tracto urinario, infecciones del tracto respiratorio, gastroenteritis, sepsis (<1%).
dominal, dolor abdominal superior.

atocelular, lesion hepdtica inducida por farmacos, hepatotoxicidad, insuficiencia bepitica,

*Sarpullido: sarpullido, erfpcion maculopapular, erupcion pruriginosa,

Anormalidades de lab
Las anormalidades ¢
bioquimicos de rutina
la Tabla 17,

Ano
estudios

Tabla 17:

atorio

cion bepdtica: ALT, AST vy bilirrubina en sangre aumentada.

nicamente relevantes de los valores de laboratorio hematolégicos o
l‘el conjunto de datos de 3 estudios de fase IIl combinados se presentan en

idades de laboratorio basadas en conjuntos de datos agrupados de
tlinicos de fase III

Reacciones adversas h Kisqali™ Placebo Kisqali™ Placebo | Categoria de
medicamentos ‘ " $. e Frecuencia

| N=1065 N=818 N= 1065 N=818

n (%) n (%) o n (%) (Todos los
1 n (%) Grados)
- | Todos los Todos los Grados 3/4 Grados
Grados Grados 3/4
Parametros hematolfgicos
Disminucion del )| | 1505 94.1) | 243 29,7) | 336 31.5) | 8(1,0) Moy
recuento de leucocitfs frecuente
i s \

Disminuciondel M| | goc 95 5) | 207 (25,3) | 622 (58,4) | 13 (1,6) Muy
recuento de neutrofilos frecuente
Hemoglobina | Muy
o | 698 (65,5) | 309(37,8) | 36(34) | 13(L6) | T
Disminucion el { Muy
recuento de linfocitds G100, 202 (20,9 | 165 (153) | 30G7) frecuente
Disminucion el | Muy
recuento de plaquetds 3a%:AL2) 7258 B iL4 104 frecuente

|

55

A o
IF-2019-82754244KPRE At
Director Téonico - M.N. 14840

IF-2019-86618148- AP BERMAANMAT
Pagina 29 de 151

Pagina 56 de 59




| F-2019-8661i8148rARN -BERMBANMAT

Pagina 30 de 151

| _;/
" [ J0M
E;Z?E;?ﬁ:; ta:)(iversas al| Kisqali™ Placebo Kisqali™ Placebo gafégqﬁ? '-,de-
i iy r recuencia
; N=1065 N=818 N= 1065 N=818
! n (%) n (%) o n (%) (Todos los
n (%) Grados)
Todos los Todos los Cosidog: 3 Grados
Grados Grados 3/4
Parametros bioquimic
Aumento de laalscingll o0 a3y | 291@5.01] 10397 1205 My
aminotransferasa frecuente
Aumento de la Mii
aspartato | 498(46,8) | 30837,7) | 71(67) | 17(21) | | Y
aminotransferasa ‘ FeERCHiE
AtmERto de la | 409 (38,4) | 107(13,1) | 7(0,7) 1(0,1) Muy
creatinina l frecuente
Fosforo disminuido 165 (15.5) 66 (8,1) 44 (4,1) 8 (1,0) f Muy
recuente
Potasio disminuido 95 (8,9) 68 (8,3) 17 (1,6) 9 (1.1} Frecuente
Aumento de la gam Muy
glutamil transferasa sl T S = 33 (7,3) 47.9,6) frecuente
Disminucion de la Muy
albiimina 12 {10) . i 1§01 frecuente
Tt £ 81 184 (17,3) | 100 (12,2) 1(0,1) 1(0,1) Wfoy
glucosa en suero frecuente
Ape ¢ 14 54 (5,1) 44 (5,4 9(0,8 9 (1,1 F
bilirrubins (5, (5,4) (0,8) (1,1) recuente
56
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Descripcion de reacciongs adversas seleccionadas i

Neutropenia ‘

La neutropenia fue infdrmada con mayor frecuencia por los hallazgos de laboratorio en los
estudios de fase IIL. En fgificion de su gravedad, la neutropenia se controlo mediante monitorizacion
de laboratorio, interrupkion y/o modificacion de la dosis. La interrupcion del tratamiento debido
a la neutropenia fue éja (0,8%) en los pacientes que recibieron Kisqali™ mas cualquier
combinacion (ver “POLOGfA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?”,

“ADVERTENCIAS” y fPRECAUCIONES”).

Toxicidad hepatobilia

En los estudios clinicofl de fase III, ocurrieron eventos de toxicidad hepatobiliar en una mayor
proporcion de pacientgs en Kisqali™ mas cualquier combinacion versus placebo mas cualquier
combinacion (23,2% [vs 16,5%, respectivamente), con mds eventos adversos de Grado 3/4
informados en los pacipntes tratados con Kisqali™ mas cualquier tratamiento combinado (11,4%
vs 5,4%, respectivame ! e). Se informaron interrupciones de dosis y / o ajustes debido a eventos de
toxicidad hepatobiliar m el 10,4% de los pacientes tratados con Kisqali™, principalmente debido
a un aumento de ALT! (6,9%) y/o AST (6,1%). La interrupcién del tratamiento con Kisqali™
debido a pruebas de fancion hepatica anormales y hepatotoxicidad fueron del 2,3% y 0,4%,
respectivamente (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES™).

Prolongacion de QT

En los estudios clinicof de fase III, el 8,4% de los pacientes en el brazo de Kisqali™ y el 3,2% en el
brazo de placebo tuvi I on al menos un evento de prolongacion del intervalo QT (incluido ECG
QT prolongado, since). Las interrupciones de dosis-ajustes se informaron en el 2,3% de los
pacientes tratados cor}Kisqali™ debido al QT prolongado en el electrocardiograma vy el sincope.

Un analisis central d

l
atos de ECG (promedio de triplicado) mostro 52 pacientes (4,9%) y 11
pacientes (1,4%) con B

al menos un QTcF post-basal> 480 mseg para el tratamiento con Kisqgali™ y
placebo, respectivam te. Entre los pacientes con prolongacion de QTcF> 480 mseg, la mediana
de tiempo hasta el inj¢io es de 15 dias, independientemente de la combinacion, y estos cambios
fueron reversibles cdn la interrupcién y / o la reduccién de la dosis (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION '~ MODO DE  ADMINISTRACION”, “ADVERTENCIAS”,
“PRECAUCIONES” [y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

|

Informacion para prdfesionales médicos

El producto Kisqali"}/cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a las
recomendaciones de Novartis.

|
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SOBREDOSIFICACION

Existe experiencia limit

™

da con casos reportados de sobredosis de Kisqali™ en humanos. En todos

los casos de sobredosis

necesario.
Ante la eventual

Hospit.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 2

CONDICIONES DE (L

Conservar a menos de

¢ han de tomar medidas sintomaticas y de apoyo generales cuando sea

ad de una sobredosificacion, concuwrvir al Hospital mds cercano o
| comunicarse con los Centros de Toxicologia:

de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

1

42 y 63 comprimidos recubiertos.

‘: |
NSERVACION Y ALMACENAMIENTO

:ﬁ"c.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifos.

Especialidad Medicin |

Elaborado en: Novart

Singapur.

Acondicionado en: Nt

autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 58.397.

Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd. - Singapur. Industria

artis Pharma Produktions GmbH —~ Wehr, Alemania.

Novartis Argentina S.
Ramallo 1851 - C142
Director Técnico: Dr.

Centro de Atencion de¢
WWWw.novartis.com.ar \

Este Medicamento es

CDS: 04/Jul/2019

DUC - Buenos Aires, Argentina.
ucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

| ibre de Gluten.

Tracking number: N
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INFORMACION PAR

KISQALI™
RIBOCICLIB

Comprimidos recubier
Venta bajo receta archi

Si alguno de los
secundario no

Lea esteﬁrospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.
|

Cong

Este medicamen
para tratar otras e

rve este prospecto. Puede que necesite leerlo de nuevo.
5i tiene dudas consulte a su médico que la atiende.

ha sido prescripto solo para usted. No se lo dé a nadie ni lo utilice
ermedades; su uso en otras personas puede dafiarlas, aun cuando sus
signos y sintomas sean iguales a los que Ud tiene.

pfectos secundarios lo afecta gravemente, o si usted nota algin efecto
mencionado en este prospecto, por favor, digaselo al médico que la
’ atiende.

Formula
Cada comprimido rec
Ribociclib (como succ
Excipientes: celulosa
48,12 mg; crospovid
anhidra 3,18 mg.
Cubierta: alcohol poli
mg; oxido de hierro n
lecitina de soja (E322

En este prospecto
¢Qué es Kisqali™ y pa
¢Qué debe saber usted

¢Como tomar Kisqalif':

Posibles efectos adver%as

¢Como conservar Kis
Presentaciones

.
|

l‘ierto de Kisqgali™ 200 mg contiene:

Buto.de ribociclib-254. M) mg ) §... oo ionmsmivmmmvsmssvissars v 200 mg

nicrocristalina 67,44 mg; hidroxipropilcelulosa parcialmente substituida
a (tipo A) 42,04 mg; estearato de magnesio 14,82 mg; silice coloidal

|
inilico parcialmente hidrolizado 7,828 mg; dioxido de titanio (E171) 5,377
ro (E172) 0,080 mg; 6xido de hierro rojo (E172) 0,047 mg; talco 3,44 mg;
0,344 mg; goma xantana 0,083 mg.

a qué se utiliza?
antes y durante el tratamiento con Kisqali
M

TM>

fdi™?

e e
| IF-2019-8275424 -ABNLBW

|
|
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:Qué es Kisqali™ y pard qué se utiliza?
¢ q yp

;Qué es Kisgali™?
Los comprimidos reculfiertos de Kisqali™ de 200 mg contienen la sustancia activa ribociclib, que
pertenece al grupo de|medicamentos denominados inhibidores de cinasas ciclinodependientes
(CDK) y se utiliza paraltratar determinados tipos de cancer de mama.

ali™z

;Para qué se utiliza Kide

en combinacion con:

romatasa para el tratamiento de mujeres pre/perimenopausicas o
cancer de mama avanzado o metastasico con positividad a receptores
ggatividad al receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2
endocrina inicial; o

atamiento de mujeres postmenopdusicas con cancer de mama avanzado o
ro y HER2-negativo, como terapia endocrina inicial o después de la

edad con terapia.

KISQALI esta indicadd

- Un inhibidor de
postmenopausicas ¢o
hormonales (HR) y

(HER2), como terapia
- Fulvestrant para el t
metastasico HR-posit
progresion de la enfer

3Como actiia Kisqali"}§
Kisqali™ actiia bloquddndo los efectos de unas enzimas llamadas «cinasas ciclinodependientes»
(CDK) que transmiteg|a las células cancerosas las senales para que estas crezcan, se dividan y
generen nuevas célulag /Al inhibir esas enzimas, Kisqali™ puede reducir el crecimiento de las células
cancerosas y su capacidad de multiplicarse, y puede matar dichas células.

Kisqali™ debe utilizarpe junto con otro medicamento que sea inhibidor de la aromatasa o con

fulvestrant

(

ar junto con otro medicamento del grupo de agonistas de la hormona

aromatasa, se debe
a luteinizante (LHRH), que controla la funcion de los ovarios, reduciendo

liberadora de la hormén

Si tiene alguna duda agerca de como actua Kisqali™ o por qué se le ha recetado este medicamento,
consulte al médico g

¢Qué debe saber usteq
Siga al pie de la letrd
general contenida en ¢

No tome Kisqali™
Si es alérgica (hipersef
Si sospecha que es aldfgica, pida consejo al médico.

Advertencias y precasici
Si usted esta en algu % 'de los casos siguientes, digaselo al médico antes de tomar Kisqali™.
¢ Tiene fiebre, dolgr de garganta o ulceras bucales debido a infecciones (signos de cifras bajas
de globulos blangs

0 S}
¢ Tiene problemas|de higado o ha padecido algun tipo de enfermedad de este 6rgano.

[; 60
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2o

nlm trastornos del corazon o trastornos del ritmo cardiaco, como latidos
un trastorno denominado sindrome del intervalo QT prolongado
mtervalo QT), o concentraciones bajas de potasio, magnesio, calcio o

* Padece o ha padecif
irregulares, incluid
(prolongacion del
fosforo en la sangre

e Estd embarazada, s
lactancia™). ‘
Esta amamantando|o tiene previsto hacerlo (ver “Embarazo vy lactancia™).

Esta tomando algin medicamento o complemento (ver “Tratamiento con otros fdrmacos
(interacciones con Qtros medicamentos, incluidos los biofdrmacos y las vacunas™) (interaccién
farmacologica).

pspecha que lo estd o tiene previsto quedar embarazada (ver “Embarazo y

Si presenta alguno de dstos sintomas durante el tratamiento con Kisqali™, digaselo de inmediato

al médico:

e Fiebre, escalofrios
ulceras bucales (pq
sintomas nuevos o

¢ Cansancio, colorag
del ojo, nauseas o

debilidad e infecciones frecuentes con signos como dolor de garganta o

que pueden ser signos de cifras bajas de globulos blancos). Si presenta

0s que tiene empeoran, digaselo al médico de inmediato.

ion amarillenta de la piel con picazén o coloracion amarillenta del blanco

omitos, disminucion del apetito, dolor en la parte superior derecha del
vientre (abdomen}, coloracion oscura o marron de la orina, aparicion de hemorragias o
moretones con mds facilidad de lo normal (porque pueden ser signos de un problema del
higado). Si presemta sintomas nuevos o los que tiene empeoran, digaselo al médico de
inmediato. '

* Dolor o molestiag en el pecho, cambios de los latidos del corazon (rdpidos o lentos),
palpitaciones, sendacion de vahido, desvanecimiento (desmayo), mareo, coloracion azulada de
los labios, falta d¢/aliento, hinchazon de la parte baja de las piernas (edema) o de la piel (ya
que pueden ser sighos de un problema cardiaco). Si presenta sintomas nuevos o los que tiene
empeoran, digaselo al médico de inmediato.

Puede que el médico Pnga que interrumpir temporalmente la administracion, reducir la dosis o

retirar del todo el tratamiento con Kisqali™.

¢l tratamiento con Kisqali™

Seguimiento durante
s de sangre antes del tratamiento con Kisqali™ y durante este a intervalos
‘ i

Se le realizaran analis

de células de la sangre (globulos blancos, glébulos rojos y plaquetas) y las
trolitos (sales presentes en la sangre, como el potasio, el calcio, el magnesio
ganismo. También se examinara la actividad eléctrica del corazon antes y
(mediante una prueba llamada electrocardiograma o ECG). Kisqali™ puede
's de estas pruebas. En caso necesario, el médico puede decidir que se
interrumpa tempora ente la administracion o se reduzca la dosis de Kisqali™ para dejar que la
funcién hepitica, lagicélulas de la sangre, los electrolitos (sales de la sangre) o la actividad del

corazon se recuperent Puede también decidir la retirada definitiva del tratamiento.

bilirrubina), las cifras
concentraciones de el
y los fosfatos) en el
durante el tratamientf
afectar a los resultagl

Personas de edad av&lILzada (65 afios o mds)
Si tiene 65 anos o m4s, puede utilizar Kisqali™ en las mismas dosis que los demas adultos.

1 61
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enores de 18 anos)

Ninos y adolescentes (
se en ninos y adolescentes menores de 18 anos.

Kisqali™ no debe utiliza

Tratamiento con otros firmacos (interacciones con otros medicamentos, incluidos los biofdrmacos

y las vacunas)
Antes de tomar Kisqal
podria utilizar otros me
porque podrian interac
e Algunos medicafy
tratan las infecc
posaconazol, y
telitromicina, ¢

e Algunos medicz
ritonavir, el saq

, digaselo a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o

icamentos, incluidos los farmacos o complementos adquiridos sin receta,

onar con Kisqali™. Considere en particular los siguientes:

entos utilizados para tratar infecciones. Comprenden medicamentos que

ones por hongos, como el ketoconazol, el itraconazol, el voriconazol y el

édmamentos que tratan ciertos tipos de infecciones por bacterias, como

aritromicina, ciprofloxacina, levofloxacina y azitromicina.

lentos utilizados para tratar la infeccion por el VIH o el sida, como el

inavir, el indinavir, el lopinavir, el nelfinavir, el telaprevir y el efawrenz

e Algunos medicdmentos utilizados para tratar las convulsiones (antiepilépticos), como la
carbamazepina,|la fenitoina, la rifampicina y el midazolam.

e La hierba de san Juan, que es un producto herbario utilizado para tratar la depresién y
otros trastornog (también se conoce como hipérico o Hypericum Perforatum)

e Algunos medichi hentos para tratar los problemas del ritmo cardiaco, como la amiodarona,
la disopiramida ]a procainamida, la quinidina,el sotalol y el verapamilo.

nentos utilizados como antipsicoticos, como el haloperidol.

¢ Algunos medicd

e Antimalariales
e Medicamentos i1
vomitos causade

mo la cloroquina.
omo el ondansetron intravenoso, que se usa para prevenir las nauseas y los
s por la quimioterapia (tratamiento con medicamentos contra el cancer).

Kisqali™ puede elevdt o reducir las concentraciones sanguineas de algunos medicamentos,

incluidos firmacos o|¢omplementos adquiridos sin receta y medicamentos herbarios. Antes de

tomar Kisqali™, no olyide informar al médico acerca de todos los farmacos y complementos que

esta usando, incluidog los medicamentos herbarios.

También debera infogmar al médico si usted estd tomando Kisqali™ y le recetan un medicamento
antes durante el tratamiento con Kisgali™

que no habia recibido
Si no sabe con seguriflad si su medicamento es uno de los mencionados en esta lista, consulte al

médico.

18

Toma de Kisqali™ cop alimentos y bebidas (interaccion con alimentos y bebidas)

Debe tomar Kisqali'f| todos los dias a la misma hora, preferiblemente por la mafiana. Puede
tomarlo con o sin alimentos.

No coma pomelos ni ! yme su jugo mientras esté en tratamiento con Kisqali™, porque este alimento

Ed
puede modificar la fq ma en que se procesa Kisqali™ en el organismo y reducir la cantidad de este
medicamento presenté

I

en el torrente sanguineo, por lo que Kisqali™ sera menos eficaz.

| 62
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Embarazo y lactancia || |
Si esta embarazada o eg perlodo de lactancia, sospecha que esta embarazada o planea tener un

hijo, pida consejo al méflico antes de tomar este medicamento.
El médico discutira confusted los riesgos potenciales de tomar Kisqali™ durante el embarazo o la

lactancia.

tes de comenzar el tratamiento. Utilice un método anticonceptivo eficaz

™

verificara que no lo estja
durante el tratamiento yy como minimo, hasta 21 dias después de haber dejado de tomar Kisqali™.

Pregunte al médico acefea de los metodos anticonceptivos que usted podria utilizar.
Kisqali™ puede reducir fla fecundidad en los pacientes varones.

2T rﬂ

¢Como tomar Kisqali
Tome siempre Kisqali"
exacto de comprimida
meédico. No modifique|la
No sobrepase la dosis

siguiendo al pie de la letra las instrucciones del médico; él le dira el nimero
§ que debe tomar y qué dias debe tomarlos. Si tiene dudas, consulte al
a dosis o el momento en el que toma Kisqali™ sin consultar al médico.
Fomendada que le receto el médico.

™ hay que tomar?
ricial de Kisqali™ es de 600 mg (3 comprimidos de 200 mg) una vez al dia.
ero exacto de comprimidos de Kisqali que debe tomar.

2Qué cantidad de Kisgy
Por lo general, la dosis}i
El médico le dira el n
Tome Kisqgali™ una vef
dias 1 y 21 de un ciclof
El médico le dira qué flosis del medicamento inhibidor de la aromatasa, fulvestrant o agonista de
LHRH que debe toma I ¥ cuando debe tomarla.

Es muy importante qie siga las recomendaciones del médico. Si usted presenta determinados
efectos secundarios, p iede que el médico le pida que reduzca la dosis, que la omita o que deje de

hacer el tratamiento c-"‘ i

gfinitivamente.

l!

i ™2

Isrna hora cada dia le ayudara a recordar el momento en que debe tomarlo,
maﬁana.

:Cémo tomar Kisqalif] ¢

Los comprimidos de Kisqali™ deben ingerirse enteros (sin masticarlos, triturarlos ni partirlos antes
de tragarlos). No tomie ningiin comprimido que se vea roto, agrietado o con otros signos de no

estar intacto.

;Cudndo tomar Kisqa
Tomar Kisqali™ a la
preferiblemente por |

™

to con Kisqali
¢z al dia entre los dias 1 y 21 de un ciclo de 28 dias. Siga tomando Kisqali™
 le indique el médico.

prolongado que posiblemente dure meses o afios. El médico vigilara
lo de salud para verificar que el tratamiento esta teniendo el efecto deseado.
e la duracion del tratamiento con Kisgali™, hable con el médico.

Tome Kisqali™ una
durante el tiempo quf
Es un tratamiento

Si tiene dudas acerca

' 63
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Si toma mas Kisqali™ d¢
Si de manera accidenti
medicamento que se le

de Kisqali™. Puede que

=

PP

lo debido

| toma usted demasiados comprimidos o bien otra persona toma el
ceto a usted, consulte de inmediato con un médico. Muéstreles el envase

!
IT T

aya que instaurar un tratamiento médico.

f Ante la eventualidad de una sobredosificacion,

spital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
! de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si olvida tomar Kisqalil™
a tome mas tarde ese dia; tome la siguiente a la hora habitual.

Si olvido una dosis, no|
No tome una dosis dgble para compensar la que ha olvidado u omitido. Espere a que llegue la
hora de tomar la sigui¢hte y en ese momento tome la dosis habitual que le recetaron.

Si deja de tomar Kisqall
Si deja de hacer el trafamiento con Kisqali™, su enfermedad puede empeorar. No deje de tomar

Kisqali™ salvo que se 1o ‘mdlque el medico.
Si tiene dudas sobre efuso de Kisqali™, pregunte al médico.

Posibles efectos adverfi
Como todos los med
pacientes los presentaj.

™ puede causar efectos secundarios, aunque no todos los

Algunos efectos secujdarios pueden ser graves

Si presenta algun efe¢to secundario grave, deje de utilizar este medicamento y digaselo al médico

de inmediato.

Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas.
o Fiebre, sudorgs o escalofrios, tos, sintomas gripales, pérdida de peso, dificultad para
respirar, sangfe en la flema, llagas en su cuerpo, dreas calientes o dolorosas en su cuerpo,
diarrea o doldr de estomago, o si se siente muy cansado (signos o sintomas de infecciones)

¢ Fiebre, dolor gL: garganta o ulceras bucales debido a infecciones (signos de cifras bajas de

leucocitos, qué son un tipo de globulos blancos).
¢ Resultado anprmal de la prueba en sangre para valorar el funcionamiento del higado, que

informa sobrg el estado de salud de este organo (pruebas de funcién hepatica anormales).

fectar a basta 1 de cada 10 personas.
e garganta o ulceras en la boca debido a infecciones (signos de bajo nivel de

ipo de glébulos blancos)

Frecuentes: pueden
¢ Fiebre, dolo
llnfomtos, u

ganta o ulceras bucales con un tnico episodio de fiebre de mas de 38,3 °C (o)

superior a 3§/ °C durante mas de una hora y/o con una infeccién (neutropenia febrnl)
64
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14

on de potasio en la sangre, que puede causar alteraciones del ritmo
‘ IEE

e Baja concentracié

cardiaco.
(sincope).

¢ Desvanecimientd ﬂ
Latidos cardiacas irregulares (alteracion de la actividad eléctrica del corazon).

afectar hasta 1 de cada 100 personas

Bio cardiaco elevado/incrementado, dificultad para respirar o respiracion
;IJ escalofrios (la sepsis, los signos de infeccion en la sangre, pueden ser
mortales)

secundarios
eran otros efectos secundarios. Si la afectan mucho, digaselo al médico

Poco frecuentes: puedefi

e Infeccion grave,
acelerada, fiebr
potencialmente

Otros posibles efectos
A continuacion, se eng
que la atiende.

 afectar a mds de 1 de cada 10 personas.

a, piel palida (posibles signos de una cifra baja de glébulos rojos en la
!

inta, secrecion nasal, obstruccion de la nariz, estornudos, sensacion de
presion o dolofjen las mejillas o la frente con o sin fiebre, tos, ronquera, voz débil o pérdida
de la voz (sint¢mas de infecciones del tracto respiratorio)

idlad de orinar con frecuencia (infeccién urinaria)

Muy frecuentes: pued
e Cansancio, fatjg
sangre)

e Dolor de garg:

e Dolor y neces

e Disminucion del apetito

¢ Falta de alient , respiracion fatigosa

e Dolor de espalda

e Nauseas |

e Diarrea

e Vomitos

e Lstrenimientd! |

e Llagas o ulcefas bucales con inflamacion de las encias (estomatitis)

¢ Dolor abdonfinal

¢ Caida o debilitamiento del cabello (alopecia)

e Erupcion ‘

e Picazon (prufito)

e Cansancio (fatiga)

e Debilidad (aptenia)

e Fiebre (pirexia

o Dolor de calpeza

e Descenso df la concentraciéon de calcio en la sangre, que a veces causa calambres
(hipocalcemia

e Descenso ddla concentracién de fosfatos en la sangre (cifras bajas de fosfatos en la sangre)
Mareos o afgrdimiento

e Tos

| 65
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Frecuentes: pueden afectdr a hasta 1 de cada 10 personas. _

e Dolor abdominall, nauseas, vomitos, diarrea, hinchazon o hinchazén del abdomen y
sensacion de 1fialestar (signos de inflamacion del revestimiento del estomago-
gastroenteritis). |||
Ojos llorosos o lagri
Sequedad ocular
Gusto extrano ef
Malestar de estd
Enrojecimiento de
Resultado anory
(indicado por uga
Sensacion de pé
Piel seca

e & & & o @

Boca seca .‘
Dolor de gargafita (dolor orofaringeo)

® o o o o
=)
o
o
2
O
®
.
=
o
2

e el tratamiento con Kisqali™ usted presente también, como efectos
tados anémalos en los andlisis de sangre, los cuales pueden aportarle al
re el funcionamiento de algunas partes de su organismo:

Es posible que dura I
secundarios, unos resfi

médico informacidn s n'{

Muy frecuentes:

|
e Concentraciongs altas de las enzimas siguientes:

transaminasa (ALT) o aspartato-transaminasa (AST) (funcion hepatica),
gammalglutamil transferasa.
e Niveles altos dé creatinina.
o Cifras bajas d¢/las células de la sangre que se indican a continuacion:
- Leucodtos, neutréfilos, linfocitos, plaquetas.
e Concentraciég baja de hemoglobina, albimina y azicar en la sangre.

Erecuentes:
¢ Concentraciofi alta de bilirrubina en la sangre.

ali™?
£ 2570

¢Como conservar
Conservar a menos

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentaciones: Enviases conteniendo 21, 42 y 63 comprimidos recubiertos.
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el paciente

http¥/

Especialidad Medicinal

Novartis Argentina S.

Ramallo 1851 - C1429

Director Técnico: Dr.

Este Medicamento es

BPL: 04/Jul/2019
Tracking number: N

Lu

]jlbre de Gluten.

JUC - Buenos Aires, Argentina.

Icio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.
Centro de Atencion defConsultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar || |

67

1AL

Ante cualquier inconveniente con el producto
ede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
'www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

iNovartis Argentina S. |
Dr. Lucio Jeroncic J
Director Técnico - M.N. 14840
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