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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 8 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-015550-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015550-17-9 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada KISQALI / RIBOCICLIB Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDO
RECUBIERTO, RIBOCICLIB 200 mg (como succinato de ribociclib 254,40 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 Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicién A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopto el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 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 el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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: COMPRIMIDO RECUBIERTO, RIBOCICLIB 200 mg (como succinato de
ribociclib 254,40 mg), el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2018-
00266401-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-

-2018-00266257-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.397, consignando lo autorizado por el articulo precedente canceldndose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicion y prospectos e informacion
para el paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-015550-17-9

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
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Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

KISQALI™
RIBOCICLIB

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Kisqali™ 200 mg contiene:

Ribociclib (como succinato de ribociclib 254,40 Mg }...vvvvvniviiiiiiiiiieee e 200 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 67,44 mg; hidroxipropilcelulosa parcialmente substituida
48,12 mg; crospovidona (tipo A) 42,04 mg; estearato de magnesio 14,82 mg; silice coloidal
anhidra 3,18 mg. :

Cubierta: alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado 7,828 mg; diéxido de titanio (E171)
5,377 mg; 6xido de hierro negro (E172) 0,080 mg; 6xido de hierro rojo (E172) 0,047 mg; talco
3,44 mg; lecitina de soja (E322) 0,344 mg; goma xantana 0,083 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineopldsico, inhibidor directo de la protein-quinasa. Cédigo ATC: LO1XE42

INDICACIONES

Kisqali™ es un inhibidor de quinasas indicado en combinacién con un inhibidor de la
aromatasa para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cincer de mama metastisico o
avanzado con positividad de receptores hormonales (RH+) y negatividad de receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2 -) como terapia endécrina inicial.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accién (MA)

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

In vitro, el ribociclib reduce la fosforilacién de la pRb y conduce a la detencién del ciclo celular
en la fase G1 y a una menor proliferacién celular en lineas celulares de cancer de mama. In vivo,
la monoterapia con ribociclib produjo regresiones tumorales que se correlacionaban con la
inhibicién de la fosforilacién de la pRb en dosis que eran bien toleradas.

Estudios i vivo en los que se usaron modelos de xenoinjerto de tumor mamario con positividad
de receptores estrogénicos derivado de pacientes, la combinacién de ribociclib co antiestrogenos
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(como el letrozol) produjo una inhibicion del -crecimiento del tumor superior a la de las
respectivas monoterapias. No volvid a observarse crecimiento del tumor hasta 33 dias después de
haber suspendido la biterapia.

Propiedades farmacodinamicas

En ensayos bioquimicos, el ribociclib inhibe los complejos enzimaticos CDK4/ciclina-D1 y
CDKé/ciclina-D3 con valores de CI5S0 (concentracién que produce una inhibicién del 50%) de
0,01 uM (4,3 ng/ml) y 0,039 uM (16,9 ng/ml}, respectivamente.

En ensayos en células, el ribociclib inhibe la fosforilacién de la pRb dependiente de la CDK4/6
con una Clso promedio de 0,06 uM (26 ng/ml). El ribociclib detiene la progresién de la fase G1 a
la fase S del ciclo celular, medida por citometria de flujo, con una Clso promedio de 0,11 uM
(47,8 ng/ml). El ribociclib también inhibe la proliferacién celular, medida a través de la
captacién de bromodesoxiuridina (BrdU), con una Clso de 0,8 uM (34,8 ng/ml). Los valores
similares de Clso obtenidos en los ensayos de modulacién de la diana, de progresién del ciclo
celular y de proliferacién celular confirman que el bloqueo de la fosforilacién de la pRb por
parte del ribociclib interrumpe directamente la transicion de la fase G1 a la fase S, con la
consiguiente inhibicién de la proliferacidén celular. Ensayos realizados en diversas lineas celulares
de cancer de mama con estado conocido de receptores estrogénicos revelaron que el ribociclib es
mds eficaz en lineas celulares con positividad de receptores estrogénicos (RE+) que en lineas
celulares con negatividad de dichos receptores (RE-).

Electrofisiologia cardiaca

Se obruvieron electrocardiogramas (ECG) en serie por triplicado después de administraciones
Gnicas y en el estado estacionario para evaluar el efecto del ribociclib sobre el intervalo QTc en
pacientes con cancer avanzado. Se realiz6 un analisis farmacocinético-farmacodindmico en 267
pacientes que recibieron dosis de 50 a 1200 mg de ribociclib, de las cuales 193 recibieron 600
mg de ribociclib. El andlisis revelé que el ribociclib prolonga, de forma dependiente de la
concentracion, el QTc. La variacién media estimada. del QTcF con respecto al inicio fue de 22,87
ms (IC del 90%: 21,6; 24,1) a la Cmix. media que se observa en el estado estacionario (2237
ng/mL) con la dosis recomendada de 600 mg (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”)

Propiedades farmacocinéticas
La farmacocinética del ribociclib se investigé en pacientes con cdncer avanzado que habian
recibido’ dosis diarias orales de 50 a 1200 mg. Los sujetos sanos recibieron una sola dosis oral

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

Absorcion , :

Tras la administracién oral de Kisqali™ a pacientes con tumores sélidos avanzados o con
linfomas, el ribociclib alcanza su concentracién méaxima (Cmix) en 1 a 4 horas (Tmix.). La
exposicién al ribociclib (Cmix. y ABC) aumentaba de forma ligeramente supraproporcional a la
dosis en la gama posoldgica estudiada (50-1200 mg). Con la administracién repetida una vez al
dia, el estado estacionario por lo general se alcanza al cabo de 8 dias y el ribociclib se acumula
con una media geométrica del indice de acumulacién de 2,51 (intervalo: 0,972-6,40).

l_faf'_m Saigio imirtzian
IF-2018:000%61%0 [ PRDERM#ANMAT

L. MONL 11521
A,D{ wdgrado

pagina 2 de 34



ORIGINAL

Efecto de los alimentos: En comparacién con el estado de ayuno, la administracién oral de una
sola dosis de 600 mg de ribociclib en comprimidos recubiertos con una comida rica en grasas y
calorias no afecta la velocidad ni el grado de absorcién del ribociclib (CMG de la Cpax: 1,00 IC
del 90%: 0,898; 1,11; CMG del ABCo-: 1,06; IC del 90%: 1,01; 1,12) (ver “PRECAUCIONES”).

Distribucion :

La uni6n del ribociclib a proteinas del plasma humano in vitro es de alrededor del 70% e
independiente de la concentracién (en la gama de 10-10 000 ng/ml). El ribociclib se distribuye
equitativamente entre los eritrocitos y el plasma, con una proporcion sangre/plasma media in
vivo de 1,04. El volumen aparente-de distribucién en el estado estacionario (Vss/F) es de 1090 I,
segun el analisis farmacocinético poblacional.

Biotransformacion y metabolismo
‘Estudios in vitro e in vivo indican que el ribociclib se metaboliza de forma extensa en el higado,
principalmente a través de la isoforma CYP3A4 en el ser humano. Tras la administracién oral de
una sola dosis de 600 mg de [C]ribociclib a seres humanos, las vias metabélicas principales del
ribociclib implican la formacién de metabolitos de fase I por oxidacién (desalquilacién, C- o N-
oxigenacién, oxidacién [-2H] y combinaciones de las mismas). Los conjugados de fase II del
ribociclib se forman por N-acetilacién, sulfatacién, conjugacién con cisteina, glucosilacion y
glucuronidacién. El ribociclib es la entidad farmacolégica mds importante en el plasma (43,5%).
Los metabolitos circulantes principales son M13 (CCI284, obtenido por N-hidroxilacién), M4
(LEQ803, obtenido por N-desmetilacién) y M1 (glucurénido secundario); cada uno representa
aproximadamente el 9,39%, 8,60% y 7,78% de la radioactividad total y el 21,6%, 19,8% y
17,9% de la exposicién al ribociclib, respectivamente. La actividad clinica (farmacolégica y
toxicolégica) del ribociclib se atribuye fundamentalmente al farmaco original; la contribucion de
los metabolitos circulantes es desdefiable.
El ribociclib se metaboliza extensamente: el firmaco inalterado representa el 17,3% y el 12,1%
- de la dosis administrada en las heces y la orina, respectivamente. El LEQ803 es un metabolito
importante en los excrementos y constituye alrededor del 13,9% y 3,74% de la dosis
administrada en las heces y la orina, respectivamente. Se han detectado cantidades menores de
muchos-otros metabolitos en las heces y la orina (<2,78% de la dosis administrada)

- Eliminacion

La media geométrica de la vida media efectiva en el plasma (segin el indice de acumulacién) es
. de 32,0 horas (CV del 63%) y la media geométrica de la depuracién oral aparente (CL/F), de
25,5 1/h (CV del 66%) en el estado estacionario con la dosis de 600 mg (una vez al dia) en
pacientes con cancer avanzado. La media geométrica de la vida media terminal aparente (T1/2)
del ribociclib en el plasma variaba entre 29,7 y 54,7 horas, y la media geométrica de la CL/F del

- ribociclib, entre 39,9 y 77,5 I/h con la dosis de’600 mg en sujetos sanos de diversos estudios.
- Elribociclib se elimina principalmente por via fecal y en menor grado por via renal. En 6 varones
- -sanos que recibieron una sola dosis oral de [1“Clribociclib, el 91,7% de la dosis radioactiva total
~-administrada se recuperaba en 22 dias, mayormente en las heces (69,1%) y en menor grado en la

~ orina (22,6%).

Novartis Argentinag SqH
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Linealidad/ no linealidad _

La exposicion al ribociclib (Cmix. y ABC) aumenta de forma ligeramente supraproporcional a la
dosis en la gama posolédgica de 50 a 1200 mg tras administraciones tnicas o repetidas. Este
andlisis estd limitado por el tamafio de muestra pequefio de la mayoria de las cohortes
posoldgicas; la mayor parte de los dates provienen de la cohorte de 600 mg.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal leve o moderada. No se han
realizado estudios en pacientes con disfuncién renal severa. Segin un analisis farmacocinético
poblacional que incluyé 77 pacientes con funcién renal normal (filtracién glomerular estimada
[FGe} 290 ml/min/1,73 m?), 76 pacientes con disfuncién renal leve (FGe 60 a <90 ml/min/1,73
m?) y 35 pacientes con disfuncién renal moderada (FGe 30 a <60 ml/min/1,73 m2), la disfuncién
renal leve o moderada no afecta la exposicién al ribociclib (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION?). _

Disfuncién hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en las pacientes con disfuncién hepatica leve (clase A de Child-
Pugh). En cambio, en las pacientes con disfuncién hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) o
severa: (clase C de Child-Pugh) se requiere un ajuste posoldgico y se recomienda una dosis inicial
de 400 mg (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™). Segin un
estudio farmacocinético en pacientes con disfuncién hepitica, la disfuncién hepética leve no
afecta la exposicién al ribociclib (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”). La exposicién media al ribociclib aumenté a menos del doble en pacientes
con disfuncioén hepatica moderada (CMG: 1,50 en el caso de la Cinsx; 1,32 en el caso del ABCo.»)
o severa (CMG: 1,34 en el caso de la Cmix; 1,29 en el caso del ABCo.). Un analisis
farmacocinético poblacional que incluyé 160 pacientes con funcién hepatica normal y 47
pacientes con disfuncion hepatica leve mostré que la disfuncién hepatica leve no afecta la
exposicion al ribociclib, lo cual corrobora los resultados del estudio especifico de la disfuncién
hepética (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

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

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

Pacientes mayores de 65 arios

De las 334 pacientes que recibieron Kisqali™ en el estudio de fase III {en el grupo de ribociclib +
letrozol), 150 (44,9%) eran mayores de 65 afios'y 35 (10,5%), mayores de 75 afios. No se han
observado diferencias en la seguridad o la eficacia de Kisqali™ entre tales pacientes y las
pacientes mas jovenes (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?)

Novartis Argerting S/A.
Farm Sergic imirtzian
Ji de Asunton Heguiatorios
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Inhibidores potentes de la CYP3A: Se efectué un estudio de interaccién del ribociclib con el
ritonavir (un inhibidor .potente de la CYP3A) en sujetos sanos. El ritonavir (administrado en
dosis de 100 mg dos veces al dia durante 14 dias) hizo que la Cmix y el ABCo. del ribociclib
fueran 1,7 y 3,2 veces mayores, respectivamerite, tras la administracién de una sola dosis de 400
mg de ribociclib, en comparacién con la administracién de ribociclib solo. La Cmix y el ABCarr de
LEQ803 (un importante metabolito del ribociclib, que representa menos del 10% de la
exposicién al compuesto original) disminuyeron en un 96% y un 98%, respectivamente.
Simulaciones realizadas con un modelo farmacocinético fisioldgico indican que un inhibidor
moderado de la CYP3A4 (eritromicina) puede multiplicar la Cmsxy el ABC del ribociclib 400mg
administrado en una dosis dnica, 1,3 y 1,9 veces, respectivamente (ver “POSOLOGIA 7/
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”, “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”
“Interacciones™). ‘

Inductores potentes de la CYP3A: Se efectué un estudio de interaccién del ribociclib con la
rifampicina (un inductor potente de la CYP3A) en sujetos sanos. En comparacién con el
ribociclib solo, la rifampicina (administrada en dosis de 600 mg una vez al dia durante 14 dias)
disminuyé la Cmix y €l ABCo. del ribociclib en un 81% y un 89%, respectivamente, tras la
administracién de una sola desis de 600 mg de ribociclib. La Cmix de LEQ803 aumentd en una
propotrcion de 1,7 y el ABCo.» de LEQ803 disminuyé en un 27%. Simulaciones con modelos
farmacocinéticos fisiolégicos indican que un inductor moderado de la CYP3A (efavirenz) puede
~disminuir la Cmix y el ABC del ribociclib administrado en dosis finica en un 37% y un 60%,
respectivamente (ver “PRECAUCIONES” “Interacciones™).

Sustratos de isoformas del citocromo P450 (CYP3A4 y CYP1A2): Se llevé a cabo un estudio
combinado de interaccién farmacolégica con midazolam (sustrato sensible de la CYP3A4) y
cafeina (sustrato sensible de la CYP1A2) en sujetos sanos. Dosis miltiples de ribociclib (400 mg
una vez al dia durante 8 dias) aumentaron la Cmix y €l ABCo.o del midazolam en proporcién de
2,1 y 3,8, respectivamente, en comparacién con la administracién de midazolam solo y de
cafeina sola. Simulaciones con modelos farmacocinéticos fisiolégicos revelan que una dosis de
600 mg de ribociclib puede aumentar la Cmax y-el ABC del midazolam en una proporcién de 2,4
y 5,2, respectivamente. Los efectos de dosis multiples de ribociclib sobre la cafeina fueron
minimos: la Cmdx disminuyé en un 10% y el ABCo.. aumenté ligeramente, en un 20%.
Simulaciones con modelos farmacocinéticos fisioldgicos solo indican efectos inhibidores minimos
en sustratos de la CYP1A2 con la dosis de 600 mg de ribociclib (ver “PRECAUCIONES?”
“Interacciones™). _ ‘

El ribociclib carece de capacidad para inhibir las isoformas CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6 y no produce una inhibicién cronodependiente
evidente de las enzimas CYP1A2, CYP2C9 y CYP2D6 en concentraciones de interés clinico.
Tampoco se ha observado una induccién de las formas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 o CYP3A4
in vitro en las concentraciones de interés clinico (ver “PRECAUCIONES” “Interacciones”).

Agentes que elevan el pH gastrico: El ribociclib es muy soluble a pH 4,5 o inferior y en medios
- deinterés bioldgico (a pH 5,0 y 6,5). Aunque no se ha estudiado la administg?acién conjunta de
ribociclib con medicamentos que elevan el pH gastrico en ungnsayo clinico,

no sg ha observado
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una alteracién de la absorcién del ribociclib en- el'analisis farmacocinético poblacional ni en las
sxmulamones con-modelos farmacocinéticos: flslologlcos (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
“MODO DE ADMINISTRACION™y “PRECAUCIONES” “Interacciones”).

- Letrozol: Datos de un ensayo clinico.en pacientes con cancer de mama (CLEE011X2107) y un
analisis farmacocinético poblacional no han- evidenciado interacciones farmacolégicas entre el
ribociclib 'y el letrozol tras la coadmmxstracxon de ambos fiarmacos (“PRECAUCIONES”

““Interacciones” )

Exemestano: Datos en un ensayo. clinico en pacientes con cincer de mama o evidencié una
interaccién - farmacol6gica clinicamente. relevante entre  ribociclib y exemestano, tras la
~ coadministracién de ambos farmacos. [11]

~ Efecto del ribociclib sobre transportadores: Evaluaciones iz vitro indican que, en concentraciones
~de interés clinico, Kisqali™ tiene poca capac1dad para inhibir la actividad de los transportadores
de sustancias gp-P, OATP1B1/B3, OCT1 y MATE2K, pero puede inhibir la actividad de BCRP,

OCT2, MATE1 y del BSEP humano a -esas concentraciones (“PRECAUCIONES”

e ntemcczones. "),

Efecto de transportadores sobre. el ribociclib: - Datos in vitro indican que es poco probable que el
transporte mediado por gp-Py BCRP afect el'grado de absorcién oral de ribociclib cuando este
se administra en dosis terapéuticas (“PRECAUCIONES” “Interacciones”).

Ensay os.clinicos

Estudio: CLEE011A2301 {A2301) :

Kisqali™ se evalu6 en combmacmn con letrozol en unvestudio clinico de fase III, multicéntrico,
aleatorizado, con doble enmascaramiento. y. comparativo con placebo (+ letrozol) en el'

tratamiento. de mujeres posmenopausicas aque]adas de cédncer 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 pacientes fueron asignadas aleatoriamente, en proporcion 1:1, al grupo de

.‘KlsqahTM (600.mg) + letrozol (n.=334) o de placebo + letrozol (n = 334) y- fueron estratificadas

‘con arreglo a la presencia de metastasis hepaticas o pulmonares (Si [n = 292 {44%]] frente a No

. [n=376{56%]}]). Las caracteristicas demograficas y patologicas iniciales estaban equilibradas
q 4

eran comparables entre los -grupos de estudio. Kisqali™ se administré por via oral en dosis -
diarias de 600 mg durante 21 dias. consecutivos (del dia 1 al 21 del ciclo), seguidos de 7 dias sin
‘tratamiento, en combmacxon con:letrozol en dosis diarias de 2,5 mg durante 28 dias (del dia 1 al
28 del ciclo). No se permitié que las pacientes cambiaran del grupo del placebo al de Kisqali™
.durante el estudio ni tras la progresmn de la enfermedad.

La mediana de edad de las pacientes que participaron en el estudio era de 62 afios (intervalo: 23
a 91). El 44,2% [12] de las pacientes eran de 65 afios de edad, incluyendo 69 pacientes (10,3%)
de 75 afios de edad y mayores. Participaron pacientes de raza blanca (82,2%), asidtica (7,6%) y
negra (2,5%). Todas las pacientes presentaban un estado funcional de 0 o 1 en la escala del
ECOG (Grupo Cooperativo Oncolégico del Este de los EE.UU. ). E1 43,6% [12] de las pacientes

?\é{wams Argentin ;ﬁ%.
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habian recibido quinmioterapia antineoplasica neoadyuvante o adyuvante y el 51,8% [12] de
ellas, tratamiento antihormonal neoadyuvante: 0 adyuvante antes de su ingreso al estudio. El
34,1% de las pacientes sufrian de cincer metastisico de novo. El 20,7% de ellas presentaban
solo afectacion ésea y el 59,0%, afectacion visceral. o

El criterio de valoracién principal del estudio fue alcanzado en el analisis interino planeado,
realizado luego de observar un 80% de eventos de supervivencia sin progresién (SSP) evaluada
por el investigador en la poblacién completa (todas las pacientes aleatorizadas) aplicando los
Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST v1.1) y confirmada por
una evaluacién radiolégica central independiente. o

Los resultados de eficacia (con fecha de corte 29/Enero/2016) mostraron una mejoria
estadisticamente significativa de la SSP en las pacientes que recibieron Kisgali™ + letrozol en
comparacién con las que recibieron placebo + letrozol en la poblacién completa de anilisis
(cociente de riesgos instantdneos [CRI] = 0,556; IC del 95%: 0,429-0,720; valor de p en la
prueba del orden logaritmico estratificada unilateral = 0,00000329), con una reduccién estimada
del riesgo de progresion del 44% en las pacientes tratadas con la combinacién de Kisqali™ y
letrozol. A la fecha del anilisis primario no se habia alcanzado la mediana de SSP en el grupo de
Kisqali™ + letrozol (IC del 95%: 19,3 - valor no estimado). La mediana de SSP fue de 14,7
meses (IC del 95%: 13,0-16,5) en el grupo de placebo + letrozol. Se obtuvieron resultados
- concordantes en los subgrupos de edad, raza, quimioterapia u hormonoterapia adyuvante o
neoadyuvante previa, afectacién hepética o pulmonar o enfermedad metastisica Ginicamente en
los huesos (Figura 2).

- En la Tabla 1 se resumen los datos de supervivencia sin progresién y en la Figura 1 se presentan
las curvas de Kaplan-Meier. Los resultados de SSP fundados en la evaluacién radiolégica central
enmascarada ¢ independiente fueron acordes a los resultades de eficacia principales basados en
la evaluacién realizada por el investigador (CRI::0,592; IC del 95%: 0,412-0,852). El valor de p
‘en la prueba del orden logaritmico estratificada unilateral fue de 0,002.

No se observaron diferencias relevantes en el estado general de la salud o la calidad de vida entre
el grupo de Kisqali™ + letrozol y el del placebo. + letrozol.

La supervivencia global (SG) fue un criterio de valoracién secundario clave. En el momento en
que se hizo el analisis principal de la SSP todavia no se disponia de los datos definitivos de
supervivencia global y se habia registrado un 11% de eventos mortales.

Una actualizaciébn mdas completa acerca de los datos de eficacia (con fecha de corte.
02/Enero/2017) estd descripta en la Tabla 2. La mediana de SSP fue de 25,3 meses (95% IC:
23,0; 30,3) para los pacientes tratados con ribociclib + letrozol y de 16,0 meses (95% IC:
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 progresién estimado de 24 meses, en
comparacion con 35,9% del grupo que recibié placebo + letrozol. No se registré una diferencia
significativa en la supervivencia global eéntre el grupo que recibié Kisqali™ + letrozol y el grupo
que recibié placebo + letrozol (CRI 0,746 [95% IC 0,517-1,078]). Atn no se dispone de los
datos definitivos de supervivencia global. [13] , '
- Los cocientes de riesgos instantaneos derivados del anilisis preespecificado (con fecha de corte
29/Enero/2016) por subgrupos favorecen al grupo de Kisqali™ + letrozol, lo cual denota un
beneficio para las pacientes con independencia de la edad, la raza, la quimioterapia u
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hormonoterapia adyuvante o neoadyuvante prévia, la presencia de afectacién hepatica o
pulmonar o solo de metastasis Oseas.

Tabla 1 Resultados de eficacia principales del estudio CLEE011A2301-(SSP) basados en la
evaluacion radioldgica del investigador (fecha de corte 29/Enero/2016)

Kisqali™ + letrozol Placebo + letrozol
N =334 N=334
‘Supervivencia sin progresion _
Medizna de SSP [meses] (IC del 95%) NE (19,3-NE) 14,7 (13,0-16,5)
Cociente de riesgos instantdneos (IC del 95%) 0,556 (0,429-0,720)
Valor de p » 0,00000329

IC: intervalo de confianza; N: niimero de pacientes; NE: no se puede estimar.
3 El valor.de p se obtuvo con la prueba:del orden logaritmico estratificada unilateral.

Tabla 2 Resultados de eficacia principales del estudio CLEE011A2301-(SSP) basados en la
evaluacién radiolégica del investigador (fecha de corte 02/Enero/2017) [13]

Kisqali™ + letrozol Placebo + letrozol
N =334 N =334
Supcrvivencia sin- progresion
~ Mediana de SSP [meses] (IC del 95%) | 25,3 (23,0 - 30,3) 16,0 (13,4 - 18,2)
Cociente de riesgos instantdneos (IC del 95%) , 0,568 (0,457 — 0,704)
Valor de p * 9,63 x 108

IC:intervalo de confianza; N niimero de pacientes.
a El'valor de p se obtuvo con la prueba del orden logaritmico estratificada unilateral.

Figura 1 Grafico de Kaplan-Meier de la SSP basada en la evaluacion del investigador -
Estudio A2301 (poblacién completa de analisis) (fecha de corte 29/Enero/2016)
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Figura 2 Grafico de Kaplan-Meier de la SSP: basada en la evaluacién del investigador -
Estudio A2301 (poblacion completa de analisis; fecha de corte 02/Enero/2017)

[13]

Probabilidad de ausencia de eventos {%)

0
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Figura 3
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Diagrama de bosque de la SSP basada en la evaluacion del investigador -
Estudio A2301 {poblacion completa de anilisis) ( fecha de corte 29/Enero/2016)
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Qulmloterapla previar quimioterapia adyuvante o'neoadyuvante previa; RE: receptores estrogénicos; RPg: receptores
progesterénicos; Ribociclib: 600 mg de ribociclib +2;5 g de letrozol;

Placebo: placebo + 2,5 mg de letrozol.

‘La linea vertical punteada indica-ausencia de’efectoyla linea vertical continua‘indica efecto terapeutlco global.

El cociente-de riesgos instantaneos (IC del 95%) se calculé.con el modelo de riesgos instantaneos proporcionales de
Cox estratificado. Excepcidn: para las variables de los subgrupos «afectacién hepanca» {«si» frente a «no»),
«afectacién pulmonar» («si» frente a «no»), «afectacién hepitica-o pulmonar» («si» frente a «no»), «(cincer
metastédsico) de novo» («si» frente a:«no»), se usa el modelo de-riesgos instantdneos proporcionales de Cox no
estratificado.

Figura 4 Diagrama de bosque de la SSP basada en la evaluacion del investigador -
Estudio A2301 (poblacién completa de analisis) (fecha de corte 02/Enero/2017)
[13]
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. CRI (Ribociclib/Placebo) e 1C 95%
Otros criterios secundarios fueron la tasa ae respuesta giooa: (1K), €1 nempo transcurrido
hasta observar un deterioro en el estado funcional en la escala del ECOG, la seguridad y la
tolerabilidad, y la variacién en los resultados percibidos por las pacientes (RPP) en el
cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud. En la poblacién completa de anilisis, la
TRG, segiin la evaluacién del radiélogo local, fue del 40,7% de las pacientes (IC del 95%:
35,4%-46,0%) con Kisqali™ + letrozol y del 27,5% (IC del 95%: 22,8%-32,3%) con placebo +
letrozol (p = 0,000155); la tasa de beneficio clinico (TBC) fue del 79,6% de las pacientes (IC del
95%: 75,3%-84,0%) con Kisqali™ + letrozol y del 72,8% (IC del 95%: 68,0%-77,5%) con
placebo + letrozol (p = 0,018). En las pacientes con tumor mensurable; la tasa de respuesta
global, segiin la evaluacion del radidloge local, fue del 52,7% de las pacientes (IC del 95%:
46,6%-58,9%) con Kisqali™ + letrozol y del 37,1% (IC del 95%: 31,1%-43,2%) con placebo +
letrozol (p = 0,00028).

La TBC fue del 80,1% (IC del 95%: 75,2%-85,0%) con Kisqali™ + letrozol y del 71,8% (IC del
95%: 66,2%-77,5%) con placebo + letrozol (p = 0,018) (ver Tabla 3).

Tabla 3 Resultados ‘ de eficacia del estudio- CLEE011A2301 (TRG, TBC) basados en la
evaluacion del investigador (fecha de corte 29/Enero/2016)

T Kisqali™ + letrozol Placebo + letrozol .
Andlisis (%, IC del 95%) (%, 1C del 95%) | [Valordep ;’
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'Poblacién completa de analisis N=334 N =334 ‘

TRG? 40,7(35,4-46,0) 27,5422,8-32,3) 0,000155
TBCP 79,6 (75,3-84,0) 72,8 (68,0-77,5) 0,018
Pacientes con tumor mensurable N =256 N-= 245 »

TRG? 52,7 (46,6-58,9) 37,1(31,1-43,2) 0,00028
TBC? 80,1 (75,2-85,0) - 71,8 (66,2-77,5) 0,020

«TRG: proporcién de pacientes con respuesta completa + réspuesta parcial

®TBC: proporcién de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial + (enfermedad estable o enfermedad con

respuesta-incompleta o enfermedad o progresiva -z 24 semanas).
<Los valores de p se.obtuvieron con la prueba de la ji al cuadrado (x2) de Cochran-Mantel-Haenszel unilateral.

Resultados de eficacia del estudio CLEE011A2301 (TRG, TBC) basados en la

Tabla 4
evaluacion del investigador (fecha de corte 02/Enero/2017) [13]
. Kisqali™ + letrozol Placebo + letrozol o

Andlisis (%, IC del 95%) (%, IC del 95%) Valor de p
Poblacién completa de analisis N=334 N =334
TRGA ‘ 42,5(37;2 ~47,8) 28,7(23,9 — 33,6) 9,18 x 105
TBCb 79,9.(75,6 - 84,2) 73,1 (68,3 - 77,8) 0,018
Pacientes con tumor mensurable N=257 N =245
"TRG? 54,5.(48,4—60,6) 38,8 (32,7 =44.9) 2,54 x 10+
TBCP 80,2.(75,3 - 85,0) 71,8 (66;2:77.5) 0,018

“TRG: Tasa de Respuesta Global = proporcién de pacientes con. respuesta completa + respuesta parcial

YIBC: Tasa de Beneficio Clinico =

proporcidén de -pacientes con respuesta completa + respuesta parcial (+
enfermedad estable o enfermedad con respuesta incompleta- o enfermedad no progresiva = 24 semanas)

¢ Los valores de p se obtuvieron con la prueba de la ji al cuadrado (y2) de Cochran-Mantel-Haenszel unilateral.

Eficacia clinica en pacientes aquejadas de cancer de mama con positividad de RH y negatividad
‘de HER2 (estudio CLEE011X2107) 4

El'ensayo CLEEO11X2107 es un estudio multicéntrico de fase Ib de la combinacién de Kisqali™
con letrozol, administrados con o sin alpelisib, en pacientes adultas que padecen de cincer de
mama avanzado con positividad de RH y negatividad de HER2. La combinacién de 600 mg/d de
Kisqali™ (administrado durante 3 semanas seguidas de una semana sin tratamiento) y 2,5 mg/d
de' letrozol se estudi6 en la fase de administracién de dosis escalonadas (pacientes con
tratamiento previo [n = 19]) y en la fase de continuacién con la dosis elegida (pacientes de
primera linea [n = 28]) en uno de los grupos del estudio. :

Los datos de las pacientes tratadas en primera linea con 600 mg de Kisqali™ + 2,5 mg de
letrozol revelan una actividad clinica que se refleja en la TRG y la TBC: la TRG fue del 39,3% y
la TBC, del 78,6 %. La proporcion de pacientes sin progresion al cabo de 15 meses, estimada por
el mérodo-de Kaplan-Meier, era del 57,5% en la fase de continuacién. En las 24 pacientes con
tumor mensurable, la TRG fue del 45,8% y la TBC, del 79,2%.
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.- Datos sobre toxicidad preclinica o | . . .
~ El ribociclib se evalué en estudios de seguridad farmacolégica, toxicidad tras dosis repetidas,
genotoxicidad, toxicidad para la funcién reproductora y fototoxicidad. '

Seguridad farmacolégica L
El ribociclib no-afecta el funcionamiento del sistema nervioso central ni del aparato respiratorio.
 Los estudios de toxicidad catdiaca realizados en perros in vivo mostraron una prolongacion del
intervalo QTc relacionada con la dosis y la concentracién de farmaco a la exposicidn que se
-espera obtener en-pacientes tratadas con la dosis recomendada de 600 mg. Asimismo, cabe la
posibilidad de que se induzcan contracciones ventriculares prematuras a exposiciones elevadas
“(aproximadamente quintuplas de la Crix clinica anticipada).

" Toxicidad tras dosis repetidas :

- ' Los estudios de toxicidad con dosis repetidas (con la pauta de 3 semanas de tratamiento y 1
semana sin tratamiento) de 26 semanas de duracién en ratas y de 39 semanas de duracién en
':pér.ros revelaron ‘que el principal 6rgano afectado por la toxicidad del ribociclib era el sistema
hepatobiliat (cambios: proliferativos, colestasis; calculos del tamafio de granos de ‘arena en la

“vesicula biliar y bilis espesa). Los érganos, aparatos o sistemas afectados en asociacién con la

. accién farmacolégica del ribociclib en los estudios con dosis repetidas fueron la médula ésea

~reciben dosis multiples de 600 mg/d (basada enel ABC).

~ (hipocelularidad), el sistema:linfatico (reduccién linfocitica), la mucosa intestinal (atrofia), la piel
{atrofia), los huesos (disminucién-de la osteogénesis), los rifiones (degeneracién y regeneracion
simultanea de las células epiteliales de los tibulos) y los testiculos (atrofia). Aparte de la atrofia
observada en los’ testiculos, que tendia -a revertir, el resto de las alteraciones revertian por
completo al cabo de un periodo de' 4 semanas sin tratamiento. Dichos efectos pueden estar
-vinculados-a un efecto antiproliferativo directo en las ¢élulas germinativas testiculares que da por
resultado la atrofia de los-conductos seminiferos. La exposicién al ribociclib en los estudios de
. toxicidad en animales era por lo general inferior o igual a la observada en las pacientes que

:To'x-icidad para la funcion reproductora y;jfecﬂndid@zd
Ver  “Embarazo, lactancia, mujeres con -tapacidad de procrear y pacientes varones” en
“PRECAUCIONES”. ' '

Genotoxicidad |

Los estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vitro'y en sistemas mamiferos in vitro e
in vivo, con o sin activacién metabdlica; no revelaron ninguna evidencia de que el ribociclib sea
potencialmente murdgenico. ’ : ’

Fototoxicidad ‘ :

El ribociclib absorbe luz en la: gama ‘de los rayos ultravioletas A y B. Una prueba de

fototoxicidad 7n ‘vitro no- identificé ningiin potencial fototéxico relevante para. ribociclib. El
riesgo.de que el ribociclib cause fotosensibilizacién en las pacientes se considera muy bajo.

Carcinogenia
No'se hanefectuado estudios de carcinogenia con el ribociclib.
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Kisqali™ debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de tratamientos
antineoplésicos.

Pauta posologica

Poblacion destinataria general
La dosis recomendada de Kisqali™ es de 600 mg (3 comprimidos recubiertos de 200 mg) por via
oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento con los que
se completa el ciclo de 28 dias. Kisqali™ se puede tomar con o sin alimentos (ver
“Interacciones™).
Kisqali™ debe administrarse con 2,5 mg .de letrozol que se tomara una vez al dia durante todo el
ciclo de 28 dias. Consulte el prospecto de letrozol. En caso de administrarse con otro inhibidor
de la aromatasa consultar el prospecto del mismo.
Las pacientes deben tomar la dosis de Kisqali™ y de letrozol u otro inhibidor de la aromatasa
aproximadamente a la misma hora todos los dias, preferiblemente por la mafiana.

Modificaciones posoldgicas

En caso de producirse reacciones adversas severas o intolerables es posible que haya que
interrumpir temporalmente la administracién, reducir la dosis- o retirar el tratamiento con
Kisqali™. Si estd indicado reducir la dosis; en la Tabla 3 se resumen las directrices relativas a las
modificaciones posolégicas recomendadas en las pacientes que presenten reacciones adversas.

Tabla 3 Directrices relativas: a las modificaciones posologicas recomendadas en las
pacientes con reacciones adversas
szqa\hTM
Dosis Numero- de comprimidos
Dosis inicial » 600 mg/dia + 3 comprimidos de 200 mg
Primera reduccién de dosis 400 mg/dia 2 comprimidos de 200 mg

Segunda reduccion de dosis 200 mg/dia™ 1 comprimido de 200 mg

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

En las Tablas 4, 5, 6 y 7 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcién de la
administracién, la reduccién de la dosis o la retirada del tratamiento con Kisqali™ en el caso de
detérminadas reacciones adversas. Serd el juicio clinico del médico responsable, basado en un
- balance de los riesgos y beneficios, el que oriente el plan terapéutico de cada paciente
(ver “ADVERTENCIAS” “PRECAUCIONES” ¥ “REACCIONES ADVERSAS”).

Tabla 4 Neutropenia: modificaciones posolédgicas y tratamiento
‘Neutropenia - Grado To02 Grado 3 Neutro enia Grado 4
(RAN 1000/mm? — | (RAN'500- | S8 FOPoRe (RAN
C<LIN) | <1000/mm?) | 8 <500/mm>)
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No es necesario
adaptar la dosis.

Interrumpa la
administracion
de Kisqali™
hasta que el
-grado sea igual o
inferior a'2.
Reanudela
administracién
de Kisqali™ en
el mismo nivel
de dosis.
Si reaparece una
neutropenia de
grado 3,
interrumpa la
administracién
de Kisqali™
hasta que
descienda a un
grado <2, luego
reantidela en el
_nivel de dosis
inmediatamente
inferior.

Interrumpa la

administracién
de Kisqali™
hasta que la

neutropenia sea

de grado igual o
inferior g 2.
Reanude la
administracién
de Kisqali™ en
el'nivel de dosis

inmediatamente

inferior.

‘inferior a 2.

| inmediatamente

Interrumpa la
administracién
de Kisqali™
hasta que el
grado sea igual o

Reanude’la

administracidén
de Kisqali™ en
el nivel de dosis

inferior.

completo.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali™ debe realizarse un hemograma

Una vez iniciado el tratamiento con Kisqali™ deben realizarse hemogramas
completos cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada
_uno de los 4 ciclos siguientes, vy ¢n lo sucesivo cuando exista indicacién clinica.

*Neutropenia de grado 3 con un vinico episodio de fiebre 38,3 °C (o) superior a 38 °C durante mds de
una-hora ylo wna infeccion concarrente

Las reacciones se clasifican segiin los Criterios terminolSgicos comunes para la clasificacién de eventos
adversos (CTCAE); version 4.03.

Tabla 5

Reacciones adversas hepatobiliares: modificaciones posolégicas y tratamiento

Elevacion de la
AST,laALT o
ambas respecto al
inicio*, sin
aumento de la
bilirrubina total
porencima de 2 x
LSN

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
(>LSNa 3 x LSN) {>3 a5 x LSN) (>5 a 20 x. LSN) {>20 x LSN)
No es necesario | Grado < 2 al inicio: Interrumpa la Retire el
adaptarla dosis. Interrumpa la Izzc'imiriﬁig?lcién de trgtam.iento con

administracién de - isqali™ hasta que | Kisqali™.

-Kisqali™ hasta que el

grado sea igual o

inferior al inicial, y

luego reantidela en el
mismonivel‘de dosis.
Si-reaparece una

nivel de dosis
‘inmediatamente
inferior.

el grado sea de igual
o inferior al inicial, y
luego reantidela en el
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elevacién de grado 2,
vuelva a administrar
Kisqali™ en ¢l nivel de
dosis inmediatamente

Si reaparece una
elevacion de
grado 3, retire el

inferi tratamiento con
inferior. Kisqali™.

Grado 2 al inicio:

No interrumpa la
administracién de

Kisqali™,
Elevacién de la Con independencia del grado inicial, si la ALT, la AST o ambas >3xLSN'y la
AST,laALT o bilirrubina total 2 x LSN, retire el tratamiento con Kisgali™.

ambas con
aumeénto de la
bilirrubina total y
sin colestasis
Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali™ deben realizarse pruebas funcionales hepaticas (PFH).

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

En caso de observarse anomalias de grado 22, se recomienda realizar PFH con mayor frecuencia.

*Inicio = antes de iniciado el tratamiento.

Las reacciones se clasifican segiin los Criterios terminolégicos comunes para la clasificacién de eventos adversos
CTCAE), version 4.03.

Tabla 6 Prolongacion del intervalo QT: modificaciones posolégicas y tratamiento

ECG con 1. Interrumpa la administracién de Kisqali™,

QTcF>480 ms | 2. Si el intervalo QT corregido con la férmula de Fridericia (QTcF) desciende a
<481 ms, reanude la administracién de Kisqali™ en el mismo nivel de dosis.

3. Si reaparece un intervalo QTcF 2481 ms, interrumpa la administracién de Kisqgali™

hasta que el QTcF sea <481 ms y luego reantdela en el nivel de dosis
inmediatamente inferior, ‘

ECG con 'Si el intervalo QTcF > 500 ms en al menos 2 registros electrocardiogréficos distintos:

QTcF >500 ms | Interrumpa la administracion de Kisqali™ hasta que el intervalo QTcF sea <481 ms y
luego reantidela en el nivel de dosis inmediatamente inferior.
Si el intervalo QTcF es >500 ms o se ha prolongado mds de 60 ms respecto al intervalo
inicial y también se observa taquicardia helicoidal (torsade de pointes) o taquicardia
ventricular polimorfa o signos o sintomas de arritmia grave, retire definitivamente el
tratamiento con Kisqali™,

Antes de iniciar el tratamiento es preciso llevar a cabo una evaluacién electrocardiografica (ECG).
Una vez iniciado el tratamiento con Kisqali™, se repetira el ECG en torno al dia 14 del primer ciclo, al
comienzo del segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicacién clinica.

En caso de prolongacién del intervalo QTcF durante el tratamiento, se recomienda realizar ECG con
mayor frecuencia. '
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Tabla 7 Otras reacciones adversas™: modificaciones posologicas y tratamiento
Otras reacciones Grado1lo02 Grado 3 Grado 4
adversas No es necesario | Interrumpa la administracion | Retire el tratamiento

adaptar la dosis. | de Kisqali™ hasta que el | con Kisqali™.
Inicie el tratamiento | grado sea igual o inferior a 1,
médico pértinente y| y luego reaniidela en el
vigile. a la paciente | mismo nivel de dosis.

segin esté indicado | Si reaparece una. reaccién de
desde el punto de | grado 3, vuelva a administrar
vista clinico. Kisqali™ en el nivel de dosis
inmediatamente inferior.

*Se excluyen la neutropenia , las reacciones adversas hepatobiliares y la prolongacién del intervalo QT.
Las réacciones se clasifican segin los Criterios terminolégicos comunes para la clasificacion de eventos
adversos (CTCAE), versién 4.03.

Consultar la informacion de prescripcidn completa del inhibidor de aromatasa co-administrado
para las directrices relativas a la modificacién posolégica en caso de toxicidad u otra
informacién de seguridad relevante.

Modificaciones posologicas para administrar Kisqali™ con inhibidores poténtes de 1a CYP3A
Debe evitarse el uso simultdneo de Kisqali™ con inhibidores potentes de la CYP3A y hay que
considerar la -posibilidad de usar un medicamento concomitante alternativo con una baja
capacidad de inhibicién de la CYP3A. Si fuera indispensable administrar un inhibidor potente de
la CYP3A, se reducird la dosis de Kisqali™ a 200 mg una vez al dia. Si se retira el tratamiento
con el inhibidor potente de la CYP3A, se debe aumentar la dosis de Kisqali™ (una vez que hayan
transcurrido al menos $ vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de
empezar a administrar el inhibidor (ver “ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES” 'y
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

No es necesario- ajustar la-dosis en las pacientes con disfuncion renal leve o moderada (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). Se procederé con precaucién en
las pacientes con disfuncién renal severa, ya que no se tiene experiencia con el uso de Kisqali™
en esta poblacién (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Disfuncion bepdtica 4 ‘
Segin los resultados de un estudio de la disfuncién hepética llevado a cabo en sujetos sanos y en
sujetos con disfuncién hepitica no aquejados de cancer, no es preciso ajustar la dosis en las
pacientes con- disfuncién hepatica leve (grado A de la clasificacién de Child-Pugh). Se debe
ajustar la-dosis en las pacientes con disfuncién hepética moderada (grado B de la clasificacién de
Child-Pugh) y severa (grado C de la clasificacién de Child-Pugh); la dosis inicial recomendada es
de 400 mg. No se ha estudiado Kisqali™ en pacientes con cincer de mama y disfuncién hepética
- moderada o severa (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).,
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-Consultar la informacién de prescripcién completa del inhibidor de aromatasa co-administrado
para la modificacién posolégica en caso de disfuncién hepatica.

Pacientes pedidtricos
‘Se tienen escasos datos en pacientes pedidtricos y ain no se ha confirmado la seguridad ni la
eficacia de Kisqali™ en esta poblacién.

Pacientes mayores.de 65 arios
No es- preciso ajustar la-dosis en las pacientes mayores de 65 afios (ver “CARACTERISTICAS
: FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Modo de-administracién

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

CONTRAINDICACIONES
Kisqali™ estd contraindicado en las pac1entes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a
- cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Neutropenia

La neutropenia fue'la reaccién adversa notlflcada con mayor frecuencia (74,3%) y se registraron
descensos de las cifras de neutréfilos de grado 3 04 (segtin los datos de laboratorio) en el 59,6%
de las-pacientes que recibieron Kisqali™ + letrozol en el estudio clinico de fase 111

Entre'las pacientes que presentaron una neutropenia de grado 2, 3 o 4, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la aparicién de la neutropenia fue de 16 dlas La mediana del tiempo
transcurrido hasta la resolucién de la neutropema de grado >3 (es decir, hasta la normalizacién o
una neutroperia de grado <3) fue de 15 dias en el grupo que recibié Kisqali™ + letrozol. La
sevéridad de la neutropenia deperide de laconcentracién: Se observé neutropenia febril en el
1,5% de las pacientes expuestas a- KlsqahTM en el.ensayo clinico de fase IIL. El médico debe pedir
asus pacxentes que notifiquen sin demora todo episodio febril (ver “REACCIONES ADVERSAS”).
Antes de iniciar el tratamiento con K:sqahTM debe realizarse un hemograma completo. Se repetira
cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes,
y en lo sucesivo cuando exista indicacién clinica.

La severidad de la neutropenia determinara si- hay que interrumpir la administracién, reducir la
dosis o retirar el tratamiento:con Kisqali™, segtin se deéscribe:en la Tabla 4 “Reacciones adversas
hematoldgicas: modificaciones posologicas y. tratamiento” (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION).

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

En las pacientes que presenten neutropenia febril de grado 3 (recuento absoluto de neutréfilos —
RAN — entre 500 y <1000/mm? con un tinico episodio de fiebre 38,3 °C (o) fiebre superior a
38 °C durante mas de una hora y/o una infeccién concurrente) y en las que presenten
neutropenia de grado 4 se interrumpird la administracion de Kisqali™ hasta que el grado sea
igual-o inferior a.2 y luego se reanudard en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

Toxicidad hepatobiliar

En el ensayo clinico de fase III se observaron elevaciones de las transaminasas. Se notificaron

elevaciones de grado 3 o 4 de-la ALT (Kisqali™ + letrozol: 10,2%; placebo + letrozol: 1,2%) y

de la AST (Kisqali™ + letrozol: 6,9%; placebo + letrozol: 1,5%). '

En el ensayo clinico de fase IIl y el estudio de fase Ib con la biterapia de Kisqali™ + letrozol, el

83,8% (31/37) de los episodios de elevacion de la ALT o la AST de grado 3 o0 4 se produjeron

durante los 6 primeros meses de tratamiento (ver “REACCIONES ADVERSAS™). La mayoria de

estas elevaciones'de la ALT y la AST no se acompafiaban de un aumento de la bilirrubina. Entre
las pacientes con. elevaciones de la ALT o la AST de grado 3 o 4, la mediana del tiempo
rranscurrido hasta el comienzo de la reaccién adversa fue de 57 dias en el grupo tratado con

Kisqali™ + letrozol. La mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucién (es decir, hasta la

normalizacion o una neutropenia de grado <2) fue de 24 dias en el grupo tratado con Kisqali™ +

letrozol.

En 4 pacientes (1,2%) se registraron elevaciones de la AST o la-ALT mayores que el triple del

limite ‘superior de la normalidad acompafiadas de un aumento de la bilirribina total superior a

dos veces el limite superior de la normalidad, con concentraciones normales de fosfatasa alcalina

y ausencia de colestasis, y en todas ellas las cifras se normalizaron en un maximo de 154 dias

desde la:retirada del tratamiento con Kisqali™, o

Deben realizarse PFH antes de iniciar el tratamiento con Kisqali™, cada 2 semanas durante los 2

primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes,.y en lo sucesivo cuando exista

indicacién clinica. '

El grado de elevacién de las transaminasas determinara si hay que interrumpir la administracion,

reducir la dosis o retirar el tratamiento con Kisqali™, segin se describe en la Tabla 5

“Reacciones adversas hepatobiliares: modificaciones posoldgicas y tratamiento™ (ver

“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMIN'ISTRACION”»). No se han establecido

recomendaciones para las pacientes que presenten elevaciones de la AST o la ALT de grado 23 al

inicio.

A continuacién se ofrecen las directrices relativas a las modificaciones posolégicas y el

tratamiento en caso de toxicidad hepatobiliar.

L Para pacientes con AST y/o ALT elevadas al inicio (previo al inicio del tratamiento), sin
un incremento en la bilirrubina total (BT) superior a 2 x LSN: No es preciso ajustar la
dosis de Kisqali™ en las pacientes que presenten una elevacién de grado 1 (elevacién de la
AST o la ALT comprendida entre sLSN y 3 x LSN).
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J En las pacientes con una elevacion ‘inicial de grado <2 (elevacion de la AST o la ALT

comprendida entre <LSN'y 3 x LSN), si aparece una elevacién de grado 2 (elevacién de la

AST o la ALT comprendida entre >3 y § x LSN), se interrumpira la administracién de

" Kisqali™ hasta que los valores sean de grado igual o inferior al inicial y luego se

reanudara en el mismo nivel de dosis. Si vuelve a aparecer una elevacién de grado 2, se
reanudara la administracidén de Kisqali™ en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

) En las pacientes con grado 2 al inicio (elevacion de la AST o la ALT comprendida entre
>3 y § x LSN), si se mantiene el grado 2, no es preciso interrumpir la administracién de
Kisqali™. - ~

. En las pacientes en las que -aparezca una elevacién de grado 3 (elevacién de la ALT o la

AST comprendida entre >5 y 20 x LSN) se interrumpird la administracién de Kisqali™
hasta que los valores regresen a un grado igual o inferior al inicial, y luego se reanudari
eni el nivel de dosis inmediatamente inferior. Si reaparece una elevacién de grado 3, se
retirara el tratamiento con Kisqali™, ‘

. En las pacientes en las que aparezca una elevacién de grado 4 (elevacion de la ALT o la
AST >20 x LSN) se retirara el tratamiento con Kisgali™.

A continuacién se ofrecen las directrices relativas a las modificaciones posolégicas y el

‘tratamiento en las pacientes con elevaciones de la AST o la ALT acompafiadas de aumento de la

bilirrubina total sin colestasis: '

. Con independencia del grado inicial; en todas las pacientes en las que se observe un
aumento de la bilirrubina total >2 x LSN acompafiado de una elevacién de la ALT o la
AST >3 x LSN se retirard el tratamiento con Kisgali™,

Prolongacion del intervalo QT

En el ensayo clinico de fase II, el examen de los registros electrocardiograficos (promedio de los

ECG por triplicado). revel6 que una paciente (0,3%) presenté un intervalo QTcF posterior al

inicio >500 ms y en nueve pacientes (2,7%) el intervalo QTcF se prolongé 560 ms respecto al

inicial. No se notificaron casos de taquicardia helicoidal (torsade de pointes) :

Antes de iniciar el tratamiento debe llevarse a cabo una evaluacién electrocardiografica. Solo se

empezara a administrar Kisqali™ si la paciente tiene un intervalo QTcF inferior a 450 ms. Se

repetird el ECG en torno al dia 14 del primer ciclo, al comienzo del segundo ciclo, y en lo

sucesivo-cuando exista indicacién clinica.

Se vigilaran adecuadamente las concentraciones séricas de electrolitos (como el potasio, el calcio,

el fosforo y el magnesio) antes de iniciar el tratarhiento, al comienzo de los seis primeros ciclos, y

en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica. Si hay anomalias, deberan corregirse antes de

empezar a-administrar Kisqali™.

No deben recibir Kisqali™ las pacientes que ya presenten una prolongacién del intervalo QTc o

estén muy expuestas a presentarla, como las pacientes aquejadas de: .

e Sindrome del QT largo;

* una cardiopatia no controlada o importante, como infarto de -miocardio reciente,
insuficiencia-cardiaca congestiva, angina dé pecho inestable o bradiarritmia;

¢  Anomalias electroliticas. : '

Debe -evitarse la administracion de Kisqali™ con medicamentos que pueden prolongar el

intervalo- QTc o con inhibidores potentes de la- CYP3A, pues ello puede conducir a una
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prolongacién clinicamente trascendente del intervalo QTcF (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO  DE  ADMINISTRACION”,  “PRECAUCIONES” y  “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

La prolongacién del intervalo QT observada durante el tratamiento con Kisqali™ sera la que
determine si hay que interrumpir la administracién, reducir la dosis o retirar el tratamiento con
Kisqali™, segin se describe en la Tabla 6 “Prolongacidn del intervalo QT: modificaciones
posolégicas y tratamiento” (ver “POSOLOGIA / DOS[FICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”, “REACCIONES ADVERSAS” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”).

Si los ECG muestran un intervalo QTcF 5480 ms:

e Seinterrumpira la administracién de Kisqali™.

* Siel intervalo QTcF se reduce a <481 ms, se réanudara la administracién de Kisqali™ en el
mismo nivel de dosis. _

o Si-se vuelve a registrar un QTcF 2481 ms, se interrumpird la administracion de Kisqgali™
hasta que el intervalo vuelva a ser <481 ms y luego se reanudara en el nivel de dosis
inmediatamente inferior.

Si el intervalo QTcF >500 ms en al menos dos ECG distintos:

e Seinterrumpiri la administracién de Kisqali™.

e Siel intervalo QTcF se reduce a <481 ms, se reanudard la administracién de Kisqali™ en el
nivel de dosis inmediatamente inferior (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION?, - “REACCIONES ADVERSAS” y “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Si el intervalo QTcF es superior a 500 ms o se ha prolongado mas de 60 ms respecto al inicial y

también se observan taquicardia helicoidal (torsade de pointes) o taquicardia ventricular

polimorfa o signos o sintomas de arritmia grave, se retirara definitivamente el tratamiento con

Kisqali™. :

Toxicidad para la funcion reproductora v

Segin lo-observado en los estudios en animales y el mecanismo de accién del farmaco, Kisqali™

puede causar dafios al feto si se administra durante el embarazo. Es preciso aconsejar a las

‘mujeres con capacidad de procrear que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con Kisqali™ y hasta por lo menos 21 dias después de la iltima dosis (ver

“PRECAUCIONES” “Embarazo, lactancia, mujeres con capacidad de procrear y pacientes varones” y

“Datos sobre toxicidad preclinica™).

PRECAUCIONES

Interacciones

El -ribociclib se metaboliza principalmente a través de la CYP3A y es un inhibidor
cronodependiente de la CYP3A in vivo. Por consiguiente, los medicamentos que afectan la
“actividad.de la‘isoforma CYP3A pueden alterar la farmacocinética del ribociclib.
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Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmdtica de ribociclib

La coadministracion de ritonavir, un inhibidor potente de la CYP3A4, aumentd la exposicion al
ribociclib en una proporcién de 3,21 en sujetos sanos. Debe evitarse el uso simultidneo de
inhibidores potentes de la CYP3A tales como claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
lopinavir, ritonavir, nefazodena, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir,
telitromicina, verapamilo y voriconazol (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). Se debe
considerar la posibilidad de administrar medicamentos concomitantes alternativos con una baja
capacidad de inhibicién de la CYP3A y es necesario vigilar la aparicién de reacciones adversas en
las pacientes . (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?,
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”). :

En caso de que no pueda evitarse la administracién conjunta de Kisqali™ con un inhibidor
potente de la CYP3A, habra que reducir la dosis de Kisqali™ a 200 mg (una vez al dia). No
obstante, no se dispone de datos clinicos sobre este ajuste de la dosis (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION®). Si se retira el tratamiento con el inhibidor
potente de la CYP3A, se debe reanudar la administracién de Kisqali™ (una vez que hayan
transcurrido al menos § vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de
empezar a administrar el ‘inhibidor. Por motivos de variabilidad interindividual, los ajustes
posoldgicos recomendados podrian no ser éptimos para todas las pacientes, por.lo que se
recomienda una vigilancia estrecha de las reacciones adversas. En caso de toxicidad relacionada
con Kisqali™, es necesario modificar la dosis (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”) o interrumpir el tratamiento hasta que hayan desaparecido las
manifestaciones de toxicidad (ver <“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”, “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

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

Medicamentos que pueden disminuir la concentracion plasmdtica de ribociclib

La coadministracién de rifampicina, un inductor potente de la CYP3A4, disminuyé en un 89%
la exposicion plasmatica al ribociclib en sujetos sanos. Debe evitarse el uso simultineo de
inductores potentes de la CYP3A tales como fenitoina, rifampicina, carbamazepina y la hierba de
san Juan (Hypericum perforatum). Se debe considerar Ja posibilidad de administrar un
medicamento concomitante alternativo con capacidad minima o nula para inducir la CYP3A (ver
“ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES” 'y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”).

Medicamentos cuya concentracién plasmdtica puede alterarse con ribociclib

La administracién conjunta de midazolam (un sustrato de la CYP3A4) con dosis miultiples de
Kisqali™ (400.mg) aumenté la exposiciéon al midazolam en un 280% (la multiplicé por 3,8) en
sujetos sanos, en comparacion con la administracién de midazolam solo. Simulaciones realizadas
con un modelo farmacocinético fisioldgico indican que la administracién de Kisqali a la dosis
clinicamente pertinente de 600. mg probablemente aumentara el ABC del midazolam en una
proporcién de 5,2. Por lo-tanto, se recomienda precaucién cuando Kisqali™ se administre con
sustratos de la CYP3A de indice terapéutico estrecho. Es posible que deba reducirse lg dosis de
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los sustratos sensibles de la CYP3A que tengan un indice terapéutico estrecho tales como
- alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, everolimus, fentanilo, pimozida,
quinidina, sirolimils y tacrolimus, dado que el ribociclib puede aumentar la exposicion a estas
sustancias (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).
La administracién conjunta de cafeina (un sustrato de la CYP1A2) con dosis miltiples de
Kisqali™ (400 mg) aument6 la exposicién a la cafeina en un 20% (1,20 veces) en sujetos sanos,
en comparacion con la administracién de cafeina sola. Con la dosis clinicamente pertinente de
600 mg, simulaciones realizadas con modelos farmacocinéticos fisiolégicos predijeron solo un
débil efecto inhibidor por parte del ribociclib en los sustratos de la CYP1A2 (aumento del ABC
inferior al doble) (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”)

Medicamentos que son sustratos de transportadores '

Evaluaciones in vitro indican que, en concentraciones de interés clinico, Kisqali™ tiene poca
capacidad para inhibir la actividad de los transportadores de sustancias gp-P, OAT1/3,
OATP1B1/B3 y OCT1, pero puede inhibir la actividad de BCRP, OCT2, MATE1 y del BSEP

humano a esas concentraciones ‘(ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”).

Interacciones del fdrmaco con alimentos :

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

En.comparacién con el estado de ayuno, la administracién oral de una sola dosis de 6§00 mg de

~ ribociclib en comprimidos recubiertos con una comida rica en grasas y calorias no afecta la
velocidad ni el grado de absorcion del ribociclib (cociente de medias geométricas [CMG] de la -
Cmix: 1,005 IC del 90%: 0,898-1,11; CMG del ABCow: 1,06; IC del 90%: 1,01-1,12 (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES ).

Medicamentos que elevan el pH gdstrico

El ribociclib es muy soluble a pH 4,5 0 inferior y en medios de interés biolégico (a pH 5,0 y 6,5).
Aunque no se ha evaluado la administracién conjunta de Kisqali™ con medicamentos que
pueden elevar el pH géstrico en un ensayo clinico, no se ha observado una alteracién de la
absorcién del ribociclib en el analisis farmacocinético poblacional ni en las simulaciones con
modelos farmacocinéticos fisiologicos (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
- PROPIEDADES”). »

Interacciones previstas

Antiarritmicos y otros medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT

Debe evitarse la administracién simultdnea de Kisqali™ con medicamentos que pueden
prolongar el intervalo QT tales como los antiarritmicos (amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina, sotalol, etcétera), cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol,
metadona, moxifloxacino, bepridil, pimozida y ondansetrdn intravenoso, entre otros (ver

“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).
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Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear

Embarazo

Resumen de-los riesgos

Segiin los datos en animales y el modo de accién del farmaco, es posible que Kisqali™ cause
dano al feto si se administra a una embarazada.

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

No se han realizado estudios apropiados con grupos comparativos en embarazadas. Los estudios
de la funcién reproductora en ratas y conejas han mostrado que el ribociclib es embriotéxico,
fetotoxico y teratogeno. Tras la exposicién prenatal se observd una mayor incidencia de pérdidas.
postimplantacionales y una disminucién de los pesos fetales en las ratas, y el ribociclib resultd
teratogeno en las conejas, como -evidencid la mayor incidencia de anomalias fetales
(malformaciones y variantes externas, viscerales y esqueléticas) a exposiciones menores o 1,5
veces mayores que la exposicion humana ‘obtenida con la‘mayor dosis recomendada de 600 mg/d
basada en el ABC. No se dispone de datos sobre el riesgo asociado al farmaco en seres humanos.

Datos

Datos en animales

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

En las ratas, la dosis de 1000 mg/kg/d result6 letal para las progenitoras. Con la dosis de 300
mg/kg/d, tanto la ligera tendencia, no perjudicial, a un menor aumento de peso en las
progenitoras como la toxicidad fetal, que se hizo patente en la disminucién del peso de los fetos
acompafiada de alteraciones dseas, se consideraron pasajeras o relacionadas con el menor peso
de-los fetos. Con las dosis'de 50 o 300 mg/kg/d no se apreciaron efectos en la mortalidad
embriofetal ni efectos adversos.en la morfologia fetal. Se consideré que la dosis (maxima) que no
produce toxicidad: materna (NOAEL) era de 300 mg/kg/d y que la dosis (maxima) que no
produce efectos (NOEL) en el desarrollo embriofetal era de S0 mg/kg/d.

En las conejas, las dosis 230 mg/kg/d produjeron efectos adversos en el desarrollo embriofetal, a
juzgar por la mayor incidencia de anomalias fetales (malformaciones y variantes externas,
viscerales y esqueléticas) y el menoscabo del crecimiento fetal (disminucién del peso fetal). Entre
dichas anomalias figuraban 16bulos pulmonares reducidos o pequefios; presencia de un vaso
sanguineo adicional en el arco aértico y hernia diafragmdtica; l6bulo pulmonar accesorio ausente
o lobulos pulmonares (parcialmente) fusionados y l6bulo pulmonar accesorio reducido o
pequefio (con las dosis de 30 y 60 mg/kg); costillas decimoterceras supernumerarias o
rudimentarias; hioides deforme e hipofalangia en el pulgar. No hubo indicios de mortalidad
embriofetal. Se considerd que la dosis (maxima) que no produce toxicidad materna era de al
menos 30 mg/kg/d y que la dosis (mdxima) que no afecta el desarrollo embriofetal era de 10
mg/kg/d.

Con la dosis de 300 mg/kg/d en las ratas y de 30 mg/kg/d en las conejas se obtiene una
exposicion sistémica materna (ABC) de 13 800 ng-h/ml y 36 700 ng-h/ml, respectivamente, que
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es menor 0 1,5 veces mayor que la exposicion de las pacientes tratadas con la mayor dosis
recomendada de 600 mg/d.

Lactancia

Resumen de los riesgos .
Se-desconoce si el ribociclib estd presente en leche matérna humana. No existen datos acerca de

los efectos del ribociclib sobre el lactante o la produccién de leche. El ribociclib y sus metabolitos
pasan facilmente a la leche de las ratas lactantes. Debido a la posibilidad de que se produzcan
reacciones adversas graves a Kisqali™ en los lactantes, se debe decidir entre dejar de amamantar
o retirar el tratamiento con Kisqali™ tomando en consideracién la importancia del medicamento
para la madre. Se recomienda’ que las' mujeres que tomen Kisqali™ se abstengan de amamantar
hasta por lo menos 21 dias después de la ultima dosis.

Datos

Datos en animales
En ratas lactantes a las que se administré una sola dosis de S0 mg/kg, la exposicidn al ribociclib
era 3,56 veces mayor en la leche que en el plasma materno.

Mujeres y varones con capacidad de procrear
Segun estudios en animales, Kisqali™ puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada (ver “Datos sobre toxicidad preclinica™).

Prueba del embarazo

En las mujeres con capacidad de procrear es necesario verificar que no estén embarazadas antes
de comenzar el tratamiento con Kisqgali™. '

Anticoncepcion

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

Esterilidad : .

Pese a:que no se han realizado estudios de fecundidad en ratas, se han registrado alteraciones
atréficas en testiculos en los estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas y perros con
exposiciones que eran inferiores o iguales a la exposicién humana que se obtiene con la mayor
dosis diaria recomendada de 600 mg/d basada en el ABC (ver “Datos sobre toxicidad
preclinica”). No se dispone de datos clinicos acerca de los efectos de Kisqali™ sobre la
fecundidad. Los estudios en animales indican que Kisqali™ puede menoscabar la fecundidad en
los varones con capacidad de procrear.

REACCIONES ADVERSAS.
Las siguientes reacciones adversas se explican en mayor detalle en otras secciones del prospecto:
* Prolongacion del intervalo QT (ver ADVERTENCIAS). '
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e Toxicidad hepatobiliar (ver ADVERTENCIAS).
e Neutropenia (ver ADVERTENCIAS).

Experiencia en Estudios Clinicos :

Debido a-que los estudios clinices se realizan en condiciones ampliamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en. los estudios clinicos de un firmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro firmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

Los datos de seguridad que se informan a continuacién se basan en el Estudio CLEE011A2301
(A2301), un ensayo clinico de 668 mujeres posmenopau51cas que recibieron Kisqali™ mas
letrozol o placebo mas letrozol. La duracién media de exposicién a Kisqali™ mas letrozol fue de
13 meses, y-el $8% de las pacientes estuvo expuesta durante > 12 meses.

Las reducciones en la dosis debido a reacciones adversas (RA) se produjeron en el 45% de las
pacientes. que recibieron Kisqali™ mds letrozol y en el 3% de las pacientes que recibieron
placebo mas letrozol. Se informaron discontinuaciones de pacientes debido a RA en el 7% de las
pacientes que recibieron KlsqahTM mas letrozol y en el 2% de las pacientes que recibieron
placebo mas letrozol. Las RA mds frecuentes que llevaron a la discontinuacién del tratamiento
con Kisqali™ en pacientes que recibian Kisqali™ maés letrozol fueron aumentos enla ALT (4%),
aumentos en la AST (3%), vémitos (2%). Se utilizaron antieméticos y antidiarreicos para
manejar los sintomas segin la indicacién clinica.

Se 1nformaron tres casos de muertes (0,9%) durante el tratamiento, sin importar la causa, en
pacientes .que-tomaron Kisqali™ mads letrozol frente a un caso (0,3%) en las pacientes que
tomaron placebo mads letrozol. Las causas de muerte en el grupo de Kisqali™ mds letrozol
incluy6 un caso de cada uno de los siguientes: enfermedad progresiva, muerte (por causa
desconocida) y muerte sibita (ante la aparicién de hipocalemia de Grado 3 y prolongacion de
QT de Grado 2).

Las RA mis. frecuentes (informadas con una frecuencia > 20%) fueron neutropenia, nduseas,
fatiga, diarrea, leucopenia, alopecia, vémitos, constipacion, dolor de cabeza y de espalda.

Las RA mas frecuentes de Grado 3/4 (1nformadas con-una frecuencia > 2%) fueron neutropenia,
leucopenia, hepatogramas anormales, linfopenia y vomitos.

Las RA y las anormalidades de laboratorio que se produjeron en pacientes del Estudio
CLEE011A2301 (A2301) se enumeran en la Tabla 8 y 9, respectivamente.

.Tabla 8: Reacciones adversas que ocurren en > 10% y > 2% mas elevadas en el grupo del
placebo del Estudio CLEE011A2301 (A2301) (todos los grados)
KlsqahTM + letrozol Placebo + letrozol
N=334 , N=330
 Todos Grado3 Grado4 Todos Grado3 Grado 4
los " : los :
Reaccion medicamentosa grados % % grados % %
adversa % : %
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto urinario 11 1 .0 8 0 0
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

hepatica anormales?

Neutropenia 75 50 10 5 1

Leucopenia 33 20 1 1 <1

Anemia 18 1 <1 5 1 .

Linfopenia 11 6 1 2 1

Desé6rdenes del metabolismo y la nutricion :

Disminucion del apetito 19 2 0 15 <1

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 22 <1 0 19 <1

Insomnio 12 <1 0 9 0

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Disnea 12 1 0 9 1

Trastornos del sistema Musculo esquelético-y del tejido conectivo

Dolor de espalda 20 0 18 <1

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 52 2 0 29 1

Diarrea 35 1 0 22 1

Vémitos 29 4 0 16 1

Constipacién 25 1 0 19 0

Estomatitis 12 <1 0 7 0

Dolor abdominal - 11 1 0 8 0

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia 33 0 0 16 0

Rash (érupciones) 17 1 0 8 0

Prurito 14 1 0 6 0

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién

Fatiga 37 2 <1 30 1

Pirexia | 13 <1 0 6 0
- Edema periférico 12 0 0 - 10 0
“Investigaciones

Estudios de la:funcién 18 8 2 6 2

0

OO O OO0

oo

O OO

Clasificacion segiin CTCAE (Criterios de Terminologia: Frecuente para Eventos Adversos)

1

estudios de la funcién hepitica anérmales: aumento en la ALT,.aumento en la-AST, aumento en la bilirrubina en sangre

Tabla 9: ‘Anormalidades de laboratorio que se produjeron en = 10% de las pacientes del

Estudio CLEE011A2301 (A2301)

Kisqali™ + letrozol
N=334

Todos Grado3 Grado4 Todos

Placebo + letrozol
N=330

Grado3 Grado 4

los los
Parametros de laboratorio  grados % % grados o %
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Hematologia

Disminucién del recuento-de 93 31 3 29 1 <1
leucocitos

Disminuciéon del recuento de 93 49 11 24 1 <1
neutrdfilos v

Disminucion de la 57 2 0 26 1 0
hemoglobina »

Disminucién del recuento-de 51 12 2 22 3 1
linfocitos

Disminucion del recuento de 29 1. <1 6 0 <1
plaquetas

Quimica

Aumento de la alanina- 46 8 2 36 1 0
aminotransferasa

Aumento de la aspartato 44 6 1 32 2 0
aminotransferasa

Aumento de la creatinina 20 1 0 6 0 0
Disminucién de fésforo 13 5 1 4 1 0
Disminucion del potasio 11 1 1 7 1 -0

Informacion para profesionales médicos

El producto Kisqali™ cuenta con un Plan de Gestién de Riesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccién de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a las
recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION
No se conocen casos de sobredosis con Kisqali™. En todos los casos de sobredosis se han de
tomar medidas sintomaticas y de apoyo generales cuando sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 21, 42 y 63 comprimidos recubiertos.

, CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 25°C.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 5§8.397.
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Elaborado en: Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd. — Singapur. Industria
Singapur.
Acondxcxonado en: Novartis Pharma Produktlons GmbH ~ Wehr, Alemania.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WWwWWw.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

CDS: 30/0ct/2017
Tracking number: N/A
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

KISQALT™ .
RIBOCICLIB

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Lea este prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Puede que necesite leerlo de nuevo.
Si tiene dudas-consulte a su médico que la atiende.

Este medicamento ha sido prescripto sélo-para usted. No se lo dé a nadie ni lo utilice
para tratar otras enfermedades; su uso en otras personas puede dafiarlas, atin cuando sus
: signos y sintomas:sean iguales a los que Ud tiene.

Sialguno de los efectos secundarios lo afecta gravemente, o si usted nota algin efecto
secundario no mencionado en este prospecto, por favor, digaselo al médico que la
atiende.

‘Férmula

Cada comprimido recubierto de Kisqali™ 200 mg contiene:

Ribociclib (como succinato de ribociclib 254,40 Mg )......ooooiiiiiiiiin e 200 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 67,44 mg; hidroxipropilcelulosa parcialmente substituida
48,12 mg; crospovidona (tipo A) 42,04 mg; estearato de magnesio 14,82 mg; silice coloidal
anhidra 3,18 mg.

Cubierta: alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado 7,828 mg; diéxido de titanio (E171)
5,377 mg; 6xido de hierro negro (E172) 0,080 mg; éxido de hierro rojo (E172) 0,047 mg; talco
3,44 mg; lecitina de soja (E322) 0,344 mg; goma xantana 0,083 mg.

En este prospecto

¢Qué es Kisqali™ y para qué se utiliza?

¢Qué debe saber usted antes y durante el tratamiento con Kisqali™?
¢Cdomo tomar Kisqali™?

Posibles efectos adversos

¢Cémo conservar Kisqali™?

Presentaciones
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¢Qué es Kisqali™ y para qué se utiliza?

sQué es Kisqali™?

Los comprimidos recubiertos de Kisqali™ de 200 mg contienen la sustarcia activa ribociclib, que
pertenece al grupo de medicamentos denominados inhibidores de cinasas ciclinodependientes
(CDK) y se utiliza para tratar determinados tipos de cancer de mama. "

SPara qué se utiliza Kisqali™?

Kisqali™ es un medicamento de venta ba)o receta que se utiliza para el tratamiento de las
mujeres posmenopausicas con cdncer de mama avanzado o diseminado a otras partes del
organismo (metastasico) que presenta positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad
de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Kisqali™ debe utilizarse
junto con un inhibidor de la aromatasa como primer tratamiento hormonal del cincer de mama
avanzado o metastasico.

§Como actua Kisqali™¢

Kisqali™ actiia bloqueando los efectos de unas enzimas llamadas «cinasas ciclinodependientes»
(CDK) que transmiten a las células cancerosas las sefiales para que estas crezcan, se dividan y
generen nuevas células. Al inhibir esas enzimas, Kisqali™ puede reducir el crecimiento de las
células cancerosas y su capacidad de multlphcarse y puede matar dichas células.

Kisqali™ debe utilizarse junto con otro medicamento que sea inhibidor de la aromatasa.

Si tiene alguna duda acerca de ¢émo actia Kisqali™ o por qué se le ha recetado este
medicamento, consulte al médico que la atiende.

¢Qué debe saber usted antes y durante el tratamiento con Kisqali™?
Siga al pie de la letra todas las instrucciones del médico, que pueden diferir de la informacién
general contenida en este prospecto.

No tome Kisqali™

Si es alérgica (hipersensible) al ribociclib o a cualquiera de los otros componentes de Kisqali™.
Si sospecha que es alerglca, pida consejo al médico.

Advertencias y precauciones

Si usted esta en alguno de los casos 31gu1entes, digaselo al médico antes de tomar Kisqali™,

e Tiene fiebre, dolor de garganta o tlceras bucales debido a infecciones (signos de cifras bajas
de glébulos blancos).

* Tiene problemas de higado o ha padecido algun tipo.de enfermedad de este érgano.
Padece o ha padecido trastornos:del corazén o trastornos del ritmo cardiaco, como latidos
irregulares, incluido un trastorno denominado sindrome del intervalo QT prolongado
(prolongacién del intervalo QT), o concentraciones bajas de potasio, magnesio, calcio o
fésforo en la sangre.

* Estd embarazada, sospecha que lo estd o tiene previsto quedarse embarazada (ver
“Embarazo y lactancia”).

¢ Estd amamantando o tiené previsto hacerlo (ver “Embarazo y lactancia®).
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* Estd tomando algin medicamento o complemento (ver “Tratamiento con otros fdrmacos
(interacciones con otros -medicamentos, incluidos los biofdrmacos vy las vacunas”)
(interaccion farmacologica).

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

al médico:

o Fiebre, escalofrios, debllldad e infecciones frecuentes con signos como dolor de garganta o
ulceras bucales (porque pueden ser signos de cifras bajas de-glébulos blancos). Si presenta
sintomas nuevos o los que tiene empeoran, digaselo al médico de inmediato.

. Cans‘ancio, coloracion amarillenta ‘de la piel con picazén o coloracién amarillenta del blanco
del 0jo, nauseas o vomitos, disminucién del apetlto, dolor en la parte superior derecha del
vientre (abdomen), coloracion oscura o marrén de la orina, aparicién de hemorragias o
moratones con mas facilidad de lo normal (porque pueden ser signos de un problema del
higado). Si presenta sintomas nuevos o los que tiene empeoran, digaselo al médico de
inmediato.

e Dolor o molestias en el pecho, cambios de los latidos del corazén (rapidos o lentos),
palpitaciones, sensacién de vahido, desvanecimiento (desmayo), mareo, coloracién azulada

‘de los labios, falta de aliento, hinchazén de la parte baja de las piernas (edema) o de la piel
(porque pueden ser signos de un problema cardiaco). Si presenta sintomas nuevos o los que
tiene empeoran, digaselo al médico:de inmediato.

Puede que el médico tenga que interrumpir temporalmente la administracioén, reducir la dosis o

retirar-del todo el tratamiento con Kisqali™.

Seguimiento durante el tratamiento con Kisqali™

Se le realizaran analisis de sangre antes del tratamiento con KlsqallN y durante este a intervalos
regulares para vigilar la funcién hepatica (se medirdn las concentraciones de transaminasas y de
‘bilirrubina), las cifras de:células de la sangre (glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas) y las
concentraciones de electrolitos (sales presentes en la sangre, como el potasio, el calcio, el
magnesio y los fosfatos) en el organismo. También se examinard la actividad eléctrica del
corazdn antes y durante el tratamiento- (mediante una prueba llamada electrocardiograma o
ECG). Kisqali™ puede afectar a los resultados de estas pruebas. En caso necesario, el médico
puede decidir que se interrumpa temporalmente la administraciéon o se reduzca la dosis de
Kisqali™ para dejar que la funcién hepatica, las células de la sangre, los electrolitos (sales de la
sangre) o la actividad del corazon se recuperen. Puede también decidir la retirada definitiva del
tratamiento.

Personas de edad avanzada (65 afios o mds)
Si tiene 65 aflos o mds, puede utilizar Kisqali™ en las mismas dosis que los demas adultos.

Nirios y adolescerites (menores de 18 arnios)
Kisqali™ no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

f Muvareg m@@p@gm 8.4
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Tratamiento con otros fdrmacos (interacciones con otros medicamentos, incluidos los
biofdrmacos y las vacunas)
Antes de tomar Kisqali™, digaselo a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
podria utilizar otros- medicamentos, incluidos los farmacos o complementos adquiridos sin
receta, porque podrian interaccionar con Kisgali™. Considere en particular los siguientes:
¢ - Algunos medicamentos utilizados para tratar infecciones. Comprenden medicamentos que
tratan las infecciones por hongos, como el ketoconazol, el itraconazol, el voriconazol y el
posaconazol, y medicamentos:que tratan ciertos tipos de infecciones por bactemas, como
la-telitromicina y la claritromicina.
¢ Algunos medicamentos. utilizados para tratar la infeccidén por el VIH o el 81da como el
ritonavir, el saquinavir, el indinavir, el lopinavir, el nelfinavir, el telaprevir y el efav1renz.
e Algunos medicamentos utilizados para tratar las convulsiones (antleplleptlcos) como la
carbamazepina, la fenitoina, la rifampicina y el midazolam.

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

o Algunos medicamentos para tratar los problemas del ritmo cardiaco, como Ia
amiodarona, la disopiramida, la procainamida, la qumldma y el sotalol.
Klsqalh“4 puede elevar o reducir las concentraciones sanguineas de algunos medicamentos,
incluidos firmacos o complementos.adquiridos sin receta y medicamentos herbarios. Antes de
tomar Kisqali™, no olvide informar al médico acerca de todos los farmacos y complementos que
esta usando, incluidos los medicamentos herbarios.
También deberd informar al médico si usted estd tomando Kisqali™ y le recetan un
medicamento que no habia recibido antes durante el tratamiento con Kisqali™.
Si no sabe con seguridad si su medicamento es uno de los mencionados en esta lista, consulte al
médico.

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

Debe tomar Kisqali™ todos los dias a la misma hora, prefenblemente por la mafiana. Puede
tomarlo’con o sin alimentos.

No coma pomelos y granadas ni tome su jugo mientras esté en tratamiento con Kisqali™, porque
este-alimento puede modificar la forma en: que se procesa KlsqallT“’I en el organismo y reducir la
cantidad de este medicamento presente en el torrente sanguineo, por lo que Kisqali™ serd menos
eficaz.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o amamantando, sospecha que estd embarazada o planea tener un hijo, pida
consejo al médico antes de tomar este medicamento.

El médico discutird con usted los riesgos potenciales de tomar Kisqali™ durante el embarazo o la
lactancia.

‘Pacientes mujeres con posibilidad de quedar embarazadas y pacientes varones ‘
Kisqali™ puede ser nocivo para el feto. Si usted tiene posibilidad de quedar embarazada, el
- médico verificard que no lo esta antes de comenzar el tratamiento. Utilice un metodo
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y, como minimo, hasta 21 dias después de haber
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dejado de tomar Kisqali™. Pregunte al médico acerca de los mérodos anticonceptivos que usted
podria utilizar.
Kisqali™ puede reducir la fecundidad en los pacientes varones.

¢Como tomar Kisqali™? :

Tome siempre Kisqali™ siguiendo al pie de la letra las instrucciones del médico; ¢l le dird el
namero exacto de comprimidos que debe tomar y qué dias debe, tomarlos. Si tiene dudas,
consulte al médico. No modifique la dosis o el momento en el que toma Kisqali™ sin consultar
al médico. '

No sobrepase la dosis recomendada que le receté el médico.

* 3Qué cantidad de Kisqali™ hay que tomar?

Por lo general, la dosis. inicial de Kisqali™ es de 600 mg (3 comprimidos de 200 mg) una vez al
dia. El médico le dira el mimero exacto de comprimidos de Kisqali™ que debe tomar. _
Tome Kisqali™ una vez al dia, siempre a la misma hora (preferiblemente por la mafnana) entre
los dias 1 y 21 de un ciclo de 28 dias.

El médico le dird qué dosis del medicamento inhibidor de la aromatasa debe tomar y cuindo
debe tomarla. » :

Es muy importante que siga las recomendaciones del médico. Si usted presenta determinados
efectos secundarios, puede que el médico le pida que reduzca la dosis, que la omita o que deje de
hacer el tratamiento definitivamente.

sCudndo tomar Kisqali™¢ _ ,
Tomar Kisqali™ a la misma hora cada dia le ayudard a recordar el momento en que debe
tomarlo, preferiblemente por la mafiana.

3Como tomar Kisqali™¢

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

Duracion del tratamiento con Kisqali™

Tome Kisqali™ una vez al dia entre los dias 1y21 de un ciclo de 28 dias. Siga tomando
~Kisqali™ durante el tiempo que le indique el médico.

Es un tratamiento prolongado que posiblemente dure meses o afios. El médico vigilara
regularmente su estado de salud para verificar que el tratamiento est4 teniendo el efecto deseado.
Si‘tiene dudas acerca de Ja duracidn del tratamiento con Kisgali™, hable con el médico.

‘Si toma mas Kisqali™ de lo debido
Si de manera accidental toma usted demasiados comprimidos o bien otra persona toma el

medicamento que se le recetd a usted, consulte de inmediato con un médico. Muéstreles el envase
de Kisqali™. Puede que haya que instaurar un tratamiento médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
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concurriv al Hospz'tal mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si olvida tomar Kisqali™

Si olvid6 una dosis, no la tome mas tarde ese dia; tome la siguiente a la hora habitual.

No tome una dosis doble para compensar la que ha olvidado u omitido. Espere a que llegue la
hora de tomar la siguiente y en ese momento tome la dosis habitual que le recetaron.

Si deja de tomar Kisgali™

Si deja de hacer el tratamiento con Kisqali™, su enfermedad puede empeorar. No deje de tomar
Kisgali™ salvo que se lo indique el médico.
Si tiene dudas sobre el uso de Kisqali™, pregunte al médico.

Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, Kisqali™ puede causar efectos secundarios, aunque no todos los
pacientes los presentan.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves

Si presenta algiin efecto 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, dolor de garganta o tlceras bucales debido a infecciones (signos de cifras bajas de
leucocitos, que son un tipo de glébulos blancos). :
» Fiebre, dolor de garganta o tlceras bucales debido a infecciones (signos de cifras bajas de
linfocitos, que son un tipo de glébulos blancos).
» Resultado anormal de la prueba en sangre para valorar el funcionamiento del higado, que
informa sobre el estado de salud de este érgano (pruebas de funcién hepatica anormales).

Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas.

* Aparicion espontdnea de hemorragias o moretones (signos de cifras bajas de trombocitos,
también llamados plaquetas).

¢ Dolor de garganta o tlceras bucales con un tnico episodio de fiebre de mas de 38,3 °C (o)
superior a 38 °C durante més de una hora y/o con una inféccién (neutropenia febril).

e Baja concentracién de potasio en la sangre, que puede causar alteraciones del ritmo
cardiaco.

o Desvanecimiento (sincope).

e Latidos cardiacos irregulares (alteracién de la actividad eléctrica del coraz6n).

Otros posibles efectos secundarios
A continuacion se enumeran otros efectos secundarios. Si la afectan mucho, digaselo al médico
que la-atiende. '
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Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de-cada 10 personas.

Cansancio, fatiga, piel palida (posibles signos de una cifra baja de glébulos rojos en la
sangre)

Dolor y necesidad de orinar con frecuencia (infeccién urinaria)
Disminucién del apétito

Falta de aliento, respiracién fatigosa

Dolor de espalda

Nauseas

Diarrea

Voémitos

Estrefiimiento

Llagas o tlceras bucales con inflamacién de las encias (estomatitis)
Dolor abdominal

Caida o debilitamiento del cabello (alopecia)

“Erupcién

Picazén (prurito)

Cansancio (fatiga)

Debilidad (astenia)

Fiebre (pirexia)

Dolor de cabeza

Dificultad para conciliar el suefio

Descenso -de la concentracién de calcio en la sangre, que a veces causa calambres
(hipocalcemia)

Descenso de la concentracién de fosfatos en la sangre (cifras bajas de fosfatos en la
sangre)

hccucntes pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas.-

Ojos llorosos o lagrimeo

Sequedad ocular

Hemorragias nasales ‘

Gusto extrafio en la boca (disgeusia)

Malestar de estémago, indigestion (dispepsia)

Enrojecimiento de la piel (eritema)

Resultado anormal de la prueba en sangre para valorar el funcionamiento de los rifiones
(indicado por unas altas concentraciones de creatinina en la sangre)

Pérdida de peso.

Es posible que durante el tratamiento con Kisqali™ usted presente también, como efectos
secundarios, unos resultados anémalos en los anilisis de sangre, los cuales pueden aportarle al
médico informacién sobre el funcionamiento de algunas partes de su organismo:

Muy frecuentes:

Concentraciones altas de las enzimas siguientes:
41
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- Alanina-transaminasa (ALT) o aspartato-transaminasa (AST) (funcidn hepatica).
e Niveles altos-de creatinina.
» Cifras bajas de las células de la sangre que se indican a continuacién:

- Leucocitos, neutréfilos, linfocitos, plaquetas.
e Concentracion baja de hemoglobina en la sangre.

Frecuentes:
» Concentracion alta de bilirrubina en la sangre.

¢Como conservar Kisqali™?
Conservar a menos de 25°C.

" Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentaciones »
Envases'conténiendo 21, 42 y 63 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta enla Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
-0 llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

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

Elaborado en: Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd. — Singapur. Industria
Singapur. ‘
Acondicionado en: Novartis Pharma Produktions GmbH - Wehr, Alemania.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico; Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Indxvxdmlcs (CACI) 0800-777-1111
WWW.novartis.com.ar

Este-Medicamento es Libre.de Gluten.

- ARPIIOS, e ik -
Codirecto: Técmes M N ;
ApGdaraag J

IF-2018-00266257-APN-DERM#ANMAT

pagina 8 de 9



BPL:30/0ct/2017
Tracking number: N/A

ﬁ}@ (s &rgemma .4,
* FarsBeraio iminzian |
e e Asuntos Réguatoriost”
Codirecto: Tacrice MN#5]
Apoueraao

43

IF-2018-00266257-APN-DERM#ANMAT

pagina 9 de 9



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
"~ Anexo

Nimero: 1F-2018-00266257-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Referencia: inf pacientes 15550-17-9 Certif 58397.

Martes 2 de Enero de 2018

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 9 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, 6=AR, 0o=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
Ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.01.02 15:18:40 -03'00"

Valeria Pallavicini
Jefe I
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE N

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, au=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.01.02 15:18:44 -03'00'



