ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kisgali 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de
ribociclib.

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 0,344 mg de lecitina de soja.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Color violeta grisaceo claro, sin ranura, redondo, curvado con los bordes biselados (diametro
aproximado: 11,1 mm), grabado con «RIC» en una cara y «NVR» en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Céncer de mama precoz

Kisgali en combinacion con un inhibidor de la aromatasa esta indicado para el tratamiento adyuvante
de pacientes con cancer de mama precoz, positivo para el receptor hormonal (HR), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), con elevado riesgo de recaida (ver
los criterios de seleccion en la seccién 5.1).

En mujeres pre o perimenopdusicas, o en hombres, el inhibidor de la aromatasa se debe combinar con
un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).

Céncer de mama avanzado 0 metastasico

Kisqali esté indicado para el tratamiento de mujeres con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico positivo para HR, negativo para HER2, en combinacion con un inhibidor de la aromatasa
o fulvestrant como tratamiento hormonal inicial, 0 en mujeres que han recibido tratamiento hormonal
previo.

En mujeres pre o perimenopausicas el tratamiento hormonal se debe combinar con un agonista de
LHRH.

4.2  Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Kisqali lo debe iniciar un médico con experiencia en el uso de tratamientos para el
cancer.



Test HR positivo, HER2 negativo

La seleccion de pacientes para recibir tratamiento con Kisgali basada en la expresion de HR y HER2
en el tumor se debe valorar mediante un producto sanitario para diagnostico in vitro (DIV) con
marcado CE, con la correspondiente finalidad de uso. Si no esta disponible un DIV con marcado CE,
se debe utilizar un test alternativo validado.

Posologia

Céncer de mama precoz

La dosis recomendada es de 400 mg de ribociclib (dos comprimidos recubiertos con pelicula de
200 mg) una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento, lo que
completa el ciclo de 28 dias. En pacientes con cancer de mama precoz Kisqgali se debe tomar hasta
completar 3 afios de tratamiento o hasta que se presente recaida de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

Cuando se utiliza Kisgali en combinacién con un inhibidor de la aromatasa (1A), el 1A se debe tomar
por via oral una vez al dia de foma continuada durante el ciclo de 28 dias. Para mas informacién,
consulte la Ficha Técnica (FT) del IA.

En mujeres pre o perimenopdusicas, o en hombres, el inhibidor de la aromatasa se debe combinar con
un agonista de LHRH.

Céncer de mama avanzado 0 metastésico

La dosis recomendada es de 600 mg de ribociclib (tres comprimidos recubiertos con pelicula de

200 mg) una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento, lo que
completa el ciclo de 28 dias. En pacientes con cancer de mama avanzado o metastésico, el tratamiento
debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio clinico de la terapia o hasta que se presente una
toxicidad inaceptable.

Cuando se utiliza Kisgali en combinacién con un IA, el IA se debe tomar por via oral una vez al dia de
forma continuada durante todo el ciclo de 28 dias. Para mas informacion, consulte la Ficha Técnica
(FT) del 1A.

Cuando se utiliza Kisgali en combinacion con fulvestrant, fulvestrant se administra por via
intramuscular los dias 1, 15y 29, y posteriormente una vez al mes. Para mas informacion, consulte la
Ficha Técnica (FT) de fulvestrant.

El tratamiento de mujeres pre y perimenopausicas con las combinaciones aprobadas de Kisgali debe
incluir también un agonista de LHRH de acuerdo con la practica clinica local.

Modificaciones de dosis

El manejo de las reacciones adversas (RAS) graves o no tolerables puede requerir la interrupcion
temporal de la dosis, una reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento con Kisqali. Si se
necesita reducir la dosis, en la Tabla 1 se muestran las pautas de reduccién de dosis recomendadas.




Tabla 1 Pautas de modificacion de dosis recomendadas
Kisgali
Dosis NUmero de comprimidos de
200 mg

Céancer de mama precoz
Dosis inicial 400 mg/dia 2
Reduccidn de dosis 200 mg*/dia 1
Cancer de mama avanzado o metastésico
Dosis inicial 600 mg/dia 3
Primera reduccion de dosis 400 mg/dia 2
Segunda reduccion de dosis 200 mg*/dia 1

* Si se necesita reducir la dosis por debajo de 200 mg/dia, se debe interrumpir el tratamiento de
forma permanente.

Las Tablas 2, 3, 4, 5y 6 resumen las recomendaciones para la interrupcion, reduccion de la dosis, o la
suspension del tratamiento con Kisqali, en el caso de RAs especificas. El criterio clinico del médico
debe guiar el plan para cada paciente de acuerdo a la valoracion del beneficio/riesgo individual (ver

seccion 4.4).

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali se debe realizar un hemograma completo (HC). Después de
iniciar el tratamiento, se debe controlar el HC cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al inicio
de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y posteriormente segun esté clinicamente indicado.

Tabla 2

Modificacién de la dosis y tratamiento — Neutropenia

Grado 1 0 2*
(RAN
1 000/mm?3 - <LIN)

Grado 3*
(RAN
500 - <1 000/mm?3

)

Grado 3*
neutropenia
febril**

Grado 4*
(RAN <500/mm?)

Neutropenia

No se requiere ajuste
de dosis

Interrumpir la
dosis hasta la
recuperacion a
grado <2.
Reanudar el
tratamiento con
Kisqgali al mismo
nivel de dosis.

Si recurre la
toxicidad a

grado 3:
interrumpir la
dosis hasta la
recuperacion a
grado <2, después
reanudar Kisgali y
reducir en 1 nivel
de dosis.

Interrumpir la
dosis hasta la
recuperacion a
grado <2.
Reanudar el
tratamiento con
Kisqali y reducir
en 1 nivel de
dosis.

Interrupcion de la
dosis hasta la
recuperacion a
grado <2.
Reanudar el
tratamiento con
Kisqgali y reducir
en 1 nivel de
dosis.

* Clasificacion segun CTCAE Version 4.03 (CTCAE= Criterios Comunes de Terminologia para
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»)
** Neutropenia de grado 3 con un episodio de fiebre >38,3 °C (0 38 °C y por encima durante mas de
una hora y/o infeccion concurrente)
RAN = recuento absoluto de neutréfilos; LIN = limite inferior de la normalidad

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali se deben realizar pruebas de la funcion hepatica (PFH).
Después de iniciar el tratamiento se deben realizar PFHs cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos,




al inicio de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y posteriormente segun esté clinicamente indicado. Si
se detectan anomalias de grado >2, se recomienda un control més frecuente.

Tabla 3 Modificacién de la dosis y tratamiento — Toxicidad hepatobiliar
Grado 1* Grado 2* Grado 3* Grado 4*
(> LSN - (>3a5xLSN) (>5a20x LSN) (>20 x LSN)
3 x LSN)
Elevaciones de | No se Valor basal grado <2: | Interrumpir la dosis de | Suspender el
AST y/o de requiere Interrumpir la dosis Kisqgali hasta la tratamiento
ALT respecto ajuste de hasta la recuperacion a | recuperacion a < grado | con Kisqgali.
al valor basal dosis. < grado basal, después | basal, después
** sin aumento reanudar el tratamiento | reiniciar al préximo
de la con Kisgali al mismo nivel de dosis inferior.
bilirrubina nivel de dosis. Si Si recurre el grado 3,
total por recurre el grado 2, suspender el
encima de 2 reiniciar Kisgali al tratamiento con
X LSN siguiente nivel de dosis | Kisgali.
inferior.
Valor basal = grado 2:
No interrumpir la
dosis.
Elevaciones Si los pacientes desarrollan ALT y/o AST >3x LSN junto con bilirrubina
combinadas de | total >2x LSN independientemente del grado basal, suspender el tratamiento con
AST y/o ALT Kisqali.

junto con un
aumento de la
bilirrubina
total, en
ausencia de
colestasis

* Clasificacion segun CTCAE Version 4.03 (CTCAE= Criterios Comunes de Terminologia para
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»)
** Valor basal = antes de iniciar el tratamiento
LSN = limite superior de la normalidad

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali se debe evaluar el ECG en todos los pacientes.

Solo se debe iniciar el tratamiento con Kisqali en pacientes con valores de QTcF inferiores a
450 ms. Después de iniciar el tratamiento, se debe repetir el ECG aproximadamente el dia 14 del
primer ciclo, y posteriormente segun esté clinicamente indicado.

En caso de prolongacion del QTcF durante el tratamiento, se recomienda un control mas frecuente del
ECG en pacientes con cancer de mama precoz y con cancer de mama avanzado o metastasico.




Tabla 4

Modificacién de la dosis y tratamiento — Prolongacién de QT

Prolongacion de QTcF*

Céancer de mama precoz

Cancer de mama avanzado o
metastasico

>480 ms 'y <500 ms

Interrupcion del tratamiento con Kisqgali hasta que se resuelva a

QTcF <481 ms.

Reanudar a la misma dosis.

Reducir al préximo nivel de dosis
inferior.

Si recurre el QTcF >481 ms, interrumpir el tratamiento con Kisgali hasta
que el QTcF vuelva a <481 ms, entonces reanudar al préximo nivel de dosis

inferior.

>500 ms

Interrumpir el tratamiento con Kisgali hasta que se resuelva a
QTcF <481 ms, entonces reanudar al proximo nivel de dosis inferior.
Si recurre el QTcF >500 ms, suspender el tratamiento con Kisgali.

Si el intervalo QTcF es superior a 500 ms o se observa un cambio de mas de 60 ms respecto al valor
inicial, combinado con torsade de pointes o taquicardia ventricular polimoérfica o signos/sintomas de
arritmia grave, suspender el tratamiento con Kisgali de forma permanente.

tratamiento con Kisgali.

Nota: Si se necesita una reduccion de dosis adicional a la dosis de 200 mg, se debe suspender el

*QTcF = Intervalo QT corregido utilizando la formula de Fridericia.

Tabla 5 Modificacién de la dosis y tratamiento — EPI1/neumonitis
Grado 1* Grado 2* Grado 3 0 4*
(asintomatico) (sintomatico) (grave)

EPIl/neumonitis

No se requiere ajuste de
dosis. Iniciar el
tratamiento médico
adecuado y controlar
segun esté clinicamente
indicado.

Interrumpir la dosis
hasta la recuperacion a
grado <1, entonces
reanudar el tratamiento
con Kisgali al préximo
nivel de dosis
inferior**,

Suspender Kisgali.

* Clasificacion segun CTCAE Version 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»)

**Se debe realizar una evaluacion individualizada del balance beneficio-riesgo al considerar reanudar
el tratamiento con Kisgali.

EPI = Enfermedad pulmonar intersticial

Tabla 6

Modificacién de la dosis y tratamiento — Otras toxicidades *

Otras toxicidades

Grado 1 0 2**

Grado 3**

Grado 4**

No se requiere ajuste
de dosis. Iniciar el
tratamiento médico
adecuado y controlar
segun esté clinicamente
indicado.

Interrumpir la dosis
hasta la recuperacion a
grado <1, entonces
reanudar el tratamiento
con Kisgali al mismo
nivel de dosis.

Si recurre el grado 3,
reanudar el tratamiento
con Kisgali al proximo
nivel de dosis inferior.

Suspender Kisgali.

* Excluyendo neutropenia, hepatotoxicidad, prolongacion del intervalo QT e EPI/neumonitis.
** Clasificacion segiin CTCAE Versidn 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»)




Consultar la FT del 1A, de fulvestrant o del agonista de LHRH administrado conjuntamente para las
instrucciones sobre modificacion de dosis y otra informacion de seguridad relevante, en caso de
toxicidad.

Modificacion de la dosis para el uso de Kisgali con inhibidores potentes de CYP3A4

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 y se debe considerar un
medicamento concomitante alternativo con menos potencial de inhibir CYP3A4. Si los pacientes
tienen que recibir un inhibidor potente de CYP3A4 de forma concomitante con ribociclib, se debe
reducir la dosis de Kisqali (ver seccién 4.5).

En pacientes que toman 600 mg de ribociclib al dia y para los que no se puede evitar iniciar la
administracion conjunta de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis a 400 mg.

En los pacientes que toman 400 mg de ribociclib diarios y para los que no se puede evitar la
administracion conjunta de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir de nuevo la dosis a
200 mg.

En los pacientes en los que se ha reducido la dosis a 200 mg de ribociclib diarios y para los que no se
puede evitar la administracion conjunta de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe interrumpir el
tratamiento con Kisgali.

Debido a la variabilidad interpaciente, los ajustes de dosis recomendados pueden no ser éptimos para
todos los pacientes, por lo tanto se recomienda un control estrecho de los signos de toxicidad. Si se
suspende el inhibidor potente, la dosis de Kisgali se debe cambiar a la dosis utilizada antes de iniciar
el tratamiento con el inhibidor potente de CYP3A4 después de, como minimo, 5 vidas medias del
inhibidor potente de CYP3A4 (ver las secciones 4.4, 4.5y 5.2).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se
recomienda una dosis inicial de 200 mg en pacientes con insuficiencia renal grave. No se ha estudiado
el uso de Kisgali en pacientes con cancer de mama con insuficiencia renal grave (ver secciones 4.4,
5.1y5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con cancer de mama precoz con insuficiencia hepética
(ver seccion 5.2). En pacientes con cancer de mama avanzado 0 metastasico, no es necesario ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase Child-Pugh A); los pacientes con
insuficiencia hepética moderada (clase Child-Pugh B) y con insuficiencia hepética grave (clase Child-
Pugh C) pueden presentar un aumento de la exposicion a ribociclib (menos de 2 veces) y se
recomienda una dosis inicial de 400 mg de Kisgali una vez al dia (ver seccion 5.2).

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Kisgali en nifios y adolescentes de menos de 18 afios.
No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de mas de 65 afios (ver seccién 5.2).

Forma de administracion

Kisqali se debe tomar por via oral una vez al dia con o sin comida (ver seccion 4.5). Se debe
recomendar a los pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora cada dia,
preferiblemente por la mafiana. Si el paciente vomita después de tomar la dosis o bien si se olvida de
tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional aquel dia. Se debe tomar la siguiente dosis
prescrita a la hora habitual. Los comprimidos se deben tragar enteros y no se deben masticar, triturar o



partir antes de tragar. No se debe ingerir ningin comprimido si esta roto, agrietado o que no esté
intacto.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cacahuetes, soja 0 a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Enfermedad visceral critica

No se ha estudiado la eficacia y seguridad de ribociclib en pacientes con enfermedad visceral critica.

Neutropenia

En funcion de la gravedad de la neutropenia, el tratamiento con Kisgali se puede tener que interrumpir,
reducir o suspender, tal como se describe en la Tabla 2 (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Toxicidad hepatobiliar

Se deben realizar pruebas de funcion hepética antes de iniciar el tratamiento con Kisqali. Después de
iniciar el tratamiento se debe controlar la funcion hepética (ver las secciones 4.2 'y 4.8).

En funcién de la gravedad de las elevaciones de transaminasas, el tratamiento con Kisgali se puede
tener que interrumpir, reducir o suspender, tal como se describe en la Tabla 3 (ver las secciones 4.2 'y
4.8). No se han establecido recomendaciones para los pacientes que presentan elevaciones de
AST/ALT de grado > 3 en el inicio del tratamiento.

Prolongacién del intervalo QT

Se debe evitar el uso de Kisgali en pacientes que ya presentan o que tienen un riesgo significativo de

presentar una prolongacion del intervalo QTc. Esto incluye pacientes:

o con sindrome de QT largo;

o con enfermedad cardiaca significativa o no controlada, incluyendo infarto de miocardio
reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable y bradiarritmias;

o con alteraciones de los electrolitos.

Se debe evitar el uso de Kisgali con medicamentos que se conoce que prolongan el intervalo QTc y/o
con inhibidores potentes de CYP3A4, puesto que esto puede suponer una prolongacién clinicamente
significativa del intervalo QTcF (ver las secciones 4.2, 4.5y 5.1). Si no se puede evitar la
administracion conjunta de Kisqali con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe cambiar la dosis de
Kisqali, segun se describe en la seccién 4.2.

En base a los resultados del estudio E2301 (MONALEESA-7), no se recomienda el uso de Kisqali en
combinacion con tamoxifeno (ver secciones 4.8 y 5.1).

Céncer de mama precoz
En el estudio 012301C (NATALEE), se observo un aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto
al valor inicial en 19 pacientes (0,8%) que recibian Kisgali mas IA.

Se debe evaluar el ECG antes de iniciar el tratamiento. Solo se debe iniciar el tratamiento con Kisgali
en pacientes con valores de QTcF inferiores a 450 ms. Se debe repetir el ECG aproximadamente el
dia 14 del primer ciclo, posteriormente segln esté clinicamente indicado (ver las secciones 4.2 y 4.8).

En pacientes con cancer de mama precoz, se debe realizar un control adecuado de los electrolitos
séricos (incluyendo potasio, calcio, fosforo y magnesio) antes de iniciar el tratamiento, al inicio de los
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primeros 6 ciclos y posteriormente segun esté clinicamente indicado. Se debe corregir cualquier
anomalia antes de iniciar el tratamiento con Kisqali y durante el tratamiento con Kisqali.

En funcién de la prolongacion de QT observada durante el tratamiento, se puede tener que interrumpir,
reducir o suspender el tratamiento con Kisgali, tal como se describe en la Tabla 4 (ver las
secciones 4.2, 4.8y 5.2).

Céancer de mama avanzado 0 metastasico

En el estudio E2301 (MONALEESA-7) se observé un aumento del intervalo QTcF de >60 ms
respecto al valor inicial en 14/87 pacientes (16,1%) que recibieron Kisgali mas tamoxifeno y en
18/245 pacientes (7,3%) que recibieron Kisgali més un inhibidor de la aromatasa no esteroideo
(NSAL).

Se debe evaluar el ECG antes de iniciar el tratamiento. Solo se debe iniciar el tratamiento con Kisgali
en pacientes con valores de QTcF inferiores a 450 ms. Se debe repetir el ECG aproximadamente el
dia 14 del primer ciclo, posteriormente segln esté clinicamente indicado (ver las secciones 4.2 y 4.8).

En pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico, se debe realizar un control adecuado de los
electrolitos séricos (incluyendo potasio, calcio, fésforo y magnesio) antes de iniciar el tratamiento, al
inicio de los primeros 6 ciclos y posteriormente, segun esté clinicamente indicado. Se debe corregir
cualquier anomalia antes de iniciar el tratamiento con Kisqali y durante el tratamiento con Kisgali.

En funcién de la prolongacion de QT observada durante el tratamiento, se puede tener que interrumpir,
reducir o suspender el tratamiento con Kisgali, tal como se describe en la Tabla 4 (ver las
secciones 4.2, 4.8y 5.2).

Reacciones cutaneas graves

Se ha notificado necrdlisis epidérmica tdxica (NET) con el tratamiento con Kisgali. Si aparecen signos
y sintomas que pueden sugerir reacciones cutaneas graves (p.ej. erupcion cutanea generalizada
progresiva, a menudo con ampollas o lesiones mucosas), se debe interrumpir el tratamiento con
Kisgali inmediatamente.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis con Kisgali. Se debe
monitorizar la aparicion de sintomas pulmonares en los pacientes que puedan ser indicativos de
EPIl/neumonitis, que pueden incluir hipoxia, tos y disnea y se deben realizar las modificaciones de
dosis segun lo descrito en la Tabla 5 (ver seccion 4.2).

Dependiendo de la gravedad de la EPI/neumonitis, que puede ser mortal, puede ser necesario
interrumpir, reducir la dosis o suspender el tratamiento segun se describe en la Tabla 5 (ver
seccion 4.2).

Aumento de creatinina en sangre

Ribociclib puede causar un aumento de creatinina en la sangre al ser un inhibidor de los
transportadores renales, el transportador 2 de cationes organicos (OCT2) y la proteina 1 de extrusion
de toxinas y multifarmacos (MATEL), que estan implicados en la secrecidn activa de creatinina desde
los tubulos proximales (ver seccién 4.5). En caso de aumento de creatinina en la sangre durante el
tratamiento, se recomienda realizar una evaluacién mas extensa de la funcion renal para excluir la
insuficiencia renal.

Sustratos de CYP3A4

Ribaociclib es un inhibidor potente de CYP3A4 a la dosis de 600 mg y un inhibidor moderado de
CYP3A4 a la dosis de 400 mg. Por lo tanto, ribociclib puede interaccionar con medicamentos que se



metabolizan mediante CYP3A4, lo que puede suponer un aumento en las concentraciones plasmaticas
de los sustratos de CYP3A4 (ver seccion 4.5). Se recomienda precaucion en caso de uso concomitante
con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico y se debe consultar la FT de
los otros productos para las recomendaciones sobre la administracion conjunta con inhibidores de
CYP3AA4.

Insuficiencia renal

La dosis de inicio recomendada de 200 mg para pacientes con insuficiencia renal grave se estima que
supone una exposicion un 45% inferior aproximadamente, comparado con la dosis de inicio estandar
de 600 mg en pacientes con cancer de mama avanzado o metastésico con funcidén renal normal. No se
ha estudiado la eficacia con esta dosis de inicio. Se debe utilizar con precaucidn en pacientes con
insuficiencia renal grave con un control estrecho de los signos de toxicidad (ver las secciones 4.2 y
5.2).

Mujeres en edad fértil

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben usar un método efectivo de anticoncepcion
mientras estan tomando Kisqali y durante al menos 21 dias después de la Gltima dosis (ver
seccion 4.6).

Lecitina de soja

Kisgali contiene lecitina de soja. Los pacientes que tienen hipersensibilidad al cacahuete o a la soja no
deben tomar Kisgali (ver seccion 4.3).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmaéticas de ribociclib

Ribociclib se metaboliza principalmente mediante CYP3A4. Por lo tanto, los medicamentos que
pueden influir sobre la actividad enzimatica de CYP3A4 pueden alterar la farmacocinética de
ribociclib. La administracién conjunta en individuos sanos del inhibidor potente de CYP3A4 ritonavir
(100 mg dos veces al dia durante 14 dias) con una dosis unica de 400 mg de ribociclib, aumenté la
exposicion (AUCiqx) y el pico de concentracion (Cmax) de ribociclib 3,2 y 1,7 veces, respectivamente,
comparado con una dosis Unica de 400 mg de ribociclib. Las Cmaxy AUCiast para LEQ803 (un
metabolito importante de ribociclib que supone menos del 10% de la exposicion original)
disminuyeron en un 96% y 98%, respectivamente. Simulaciones farmacocinéticas con base fisioldgica
(PBPK, por sus siglas en inglés) con la administracion conjunta de ritonavir (100 mg dos veces al dia)
estimaron que la Cmax Y €l AUCq.24n de ribociclib (400 mg una vez al dia) en el estado estacionario
aumentaron unas 1,5 y 1,8 veces, respectivamente.

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 incluyendo, aunque no
exclusivamente, los siguientes: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir,
nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo y voriconazol
(ver seccion 4.4). Se deben considerar medicamentos concomitantes alternativos con menos potencial
para inhibir CYP3A4 y se debe controlar a los pacientes para detectar las RAs relacionadas con
ribociclib (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.2).

Si no se puede evitar la administracion conjunta de Kisgali con un inhibidor potente de CYP3A4, se
debe cambiar la dosis de Kisqali tal como se describe en la seccion 4.2. Sin embargo, no se dispone de
datos clinicos con estos ajustes de dosis. Debido a la variabilidad interpaciente, los ajustes de dosis
recomendados pueden no ser éptimos en todos los pacientes, por lo tanto se recomienda un control
estrecho de las RAs relacionadas con ribociclib. En caso de aparicién de toxicidad relacionada con
ribociclib, se debe modificar la dosis o se debe interrumpir el tratamiento hasta que se resuelva la
toxicidad (ver las secciones 4.2 y 5.2). Si se suspende el inhibidor potente de CYP3A4, después de al
menos 5 vidas medias del inhibidor de CYP3A4 (consultar la ficha técnica del inhibidor de CYP3A4
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en cuestion), Kisqgali se debe reanudar a la misma dosis utilizada antes de iniciar el tratamiento con un
inhibidor potente de CYP3A4.

Las simulaciones PBPK sugieren que a una dosis de 600 mg de ribociclib, un inhibidor moderado de
CYP3A4 (eritromicina) puede aumentar la Cnax Y AUC de ribociclib en el estado estacionario

1,1 veces y 1,1 veces, respectivamente. Las simulaciones PBPK sugieren que un inhibidor moderado
de CYP3A4 puede aumentar la Cmax Yy AUC de ribociclib 400 mg en el estado estacionario 1,1 veces y
1,2 veces, respectivamente. El efecto a la dosis de 200 mg una vez al dia previsto fue un aumento de
1,3y 1,5 veces en la Cnax Y AUC en el estado estacionario, respectivamente. No se requieren ajustes
de dosis de ribociclib al inicio del tratamiento con inhibidores leves o0 moderados de CYP3A4. Sin
embargo, se recomienda un control de las RAs relacionadas con ribociclib.

Se debe advertir a los pacientes que eviten tomar pomelo o0 zumo de pomelo. Se sabe que estos inhiben
los enzimas del citocromo CYP3A4 y pueden aumentar la exposicion de ribociclib.

Sustancias que pueden disminuir las concentraciones plasmaéticas de ribociclib

La administracion conjunta en individuos sanos del inductor potente de CYP3A4 rifampicina (600 mg
diarios durante 14 dias) con una dosis Gnica de 600 mg de ribociclib disminuy6 las AUCint Y Cmax €n
un 89% y 81%, respectivamente, comparado con una dosis Unica de 600 mg de ribociclib administrada
sola. La Crmax de LEQ803 aumentd 1,7 veces y la AUCiq disminuy6 un 27%, respectivamente. Por lo
tanto el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A4 puede suponer una disminucién en la
exposicion y consecuentemente un riesgo de falta de eficacia. Se debe evitar el uso concomitante de
inductores potentes de CYP3A4, incluyendo, aunque no exclusivamente, fenitoina, rifampicina,
carbamacepina e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Se debe considerar un medicamento
concomitante alternativo sin potencial o con un minimo potencial de inducir CYP3A4.

No se ha estudiado el efecto de un inductor moderado de CYP3A4 sobre la exposicion de ribociclib.
Las simulaciones PBPK sugieren que un inductor moderado de CYP3A4 (efavirenz) puede disminuir
la Cmax Y AUC de ribociclib en el estado estacionario en un 55% y un 74%, respectivamente, a la dosis
de ribociclib de 400 mg, y en un 52% y 71%, respectivamente, a una dosis de ribociclib de 600 mg.
Por lo tanto, el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A4 puede suponer una
disminucién en la exposicion y consecuentemente un riesgo de eficacia alterada, en particular en
pacientes tratados con ribociclib a 400 mg o 200 mg una vez al dia.

Sustancias a las gue Kisgali puede alterar su concentracién plasmaética

Ribaociclib es un inhibidor de CYP3A4 de moderado a potente y puede interaccionar con
medicamentos que se metabolizan por via CYP3A4, lo que puede suponer un aumento de las
concentraciones plasmaticas del medicamento utilizado de forma concomitante.

La administracion conjunta de midazolam (sustrato de CYP3A4) con dosis multiples de Kisqali

(400 mg) aumentd la exposicion de midazolam en un 280% (3,80 veces) en individuos sanos,
comparado con la administracién de midazolam solo. Las simulaciones PBPK sugirieron que Kisqali
administrado a la dosis de 600 mg se espera que aumente el AUC de midazolam unas 5,2 veces. Por lo
tanto, en general, cuando se administra ribociclib de forma conjunta con otros medicamentos, se debe
consultar la Ficha Técnica del otro medicamento para comprobar las recomendaciones sobre la
administracion conjunta con inhibidores de CYP3A4. Se recomienda precaucion en caso de uso
concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico (ver

seccion 4.4). Se puede tener que reducir la dosis de un sustrato de CYP3A4 sensible con un estrecho
margen terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, alfentanilo, ciclosporina, everolimus,
fentanilo, sirolimus y tacrolimus, puesto que ribociclib puede aumentar su exposicion.

Se debe evitar la administracién conjunta de ribociclib con los siguientes sustratos de CYP3A4:

alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimocida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina,
lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam, triazolam.
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La administracion conjunta de cafeina (sustrato de CYP1A2) con dosis multiples de Kisqali (400 mg)
aumento la exposicion de cafeina un 20% (1,20 veces), comparado con la administracion de cafeina
sola, en individuos sanos. A la dosis clinicamente relevante de 600 mg, las simulaciones que utilizan
modelos PBPK predijeron solo efectos inhibidores débiles de ribociclib sobre los sustratos de
CYP1A2 (aumento del AUC de <2 veces).

Sustancias gue son sustratos de transportadores

Las evaluaciones in vitro indican que ribociclib tiene un potencial para inhibir la actividad de los
transportadores de farmacos P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 y BSEP. Se
recomienda precaucion y un control de la toxicidad durante el tratamiento concomitante con sustratos
sensibles de estos transportadores que muestran un estrecho margen terapéutico, incluyendo aunque no
exclusivamente digoxina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y metformina.

Interacciones farmaco-alimentos

Kisgali se puede administrar con o sin comida (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Medicamentos que elevan el pH géstrico

Ribociclib muestra una alta solubilidad a un pH de 4,5 o inferior y en medios relevantes
biolégicamente (a pH 5,0 y 6,5). No se ha evaluado en un estudio clinico la administracién conjunta de
ribociclib con medicamentos que elevan el pH gastrico; sin embargo no se observo una absorcion de
ribociclib alterada en los analisis farmacocinéticos de la poblacién y farmacocinéticos no
compartimentales.

Interaccidn farmaco-farmaco entre ribociclib v letrozol

Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama y los analisis farmacocinéticos de la
poblacion, indican que no hay interaccion de farmacos entre ribociclib y letrozol después de la
administracion conjunta de estos medicamentos.

Interaccidn farmaco-farmaco entre ribociclib y anastrozol

Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama indican que no hay interaccion
clinicamente relevante entre ribociclib y anastrozol después de la administracion conjunta de estos
medicamentos.

Interaccidn farmaco-farmaco entre ribociclib vy fulvestrant

Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama indican que no se observan efectos
clinicamente relevantes de fulvestrant sobre la exposicion a ribociclib después de la administracion
conjunta de estos medicamentos.

Interaccidn farmaco-farmaco entre ribociclib y tamoxifeno

Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama indican que la exposicion a
tamoxifeno aument6 aproximadamente 2 veces después de la administracion conjunta de ribociclib y
tamoxifeno.

Interaccion farmaco-farmaco entre ribociclib y anticonceptivos orales

No se han realizado estudios de interaccion farmaco-farmaco entre ribociclib y anticonceptivos orales
(ver seccidn 4.6).
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Interacciones previstas

Medicamentos antiarritmicos y otros medicamentos que prolongan el intervalo QT

Se debe evitar la administracion conjunta de Kisgali con medicamentos con un conocido potencial
para prolongar el intervalo QT como medicamentos antiarritmicos (incluyendo, aunque no
exclusivamente, amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol), y otros medicamentos
que se conoce que prolongan el intervalo QT (incluyendo, aunque no exclusivamente, cloroguina,
halofantrina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, azitromicina, haloperidol, metadona,
moxifloxacina, bepridilo, pimocida y ondansetron intravenoso) (ver seccion 4.4). No se recomienda
tampoco el uso de Kisgali en combinacion con tamoxifeno (ver las secciones 4.1, 4.4y 5.1).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién

Se debe verificar la ausencia de embarazo antes de iniciar el tratamiento con Kisgali.

Las mujeres en edad fértil que reciben tratamiento con Kisqali deben utilizar anticonceptivos efectivos
(p.ej. anticoncepcion de doble barrera) durante el tratamiento y durante al menos 21 dias después de
finalizar el tratamiento con Kisgali.

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En base a los hallazgos en
animales, ribociclib puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas (ver
seccion 5.3). No se recomienda utilizar Kisqali durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que
no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si ribociclib esta presente en la leche humana. No existen datos sobre los efectos de
ribociclib en lactantes o los efectos de ribociclib sobre la produccidn de leche. Ribociclib y sus
metabolitos pasan rapidamente a la leche de las ratas lactantes. Las pacientes que estan tomando
Kisgali no deben dar lactancia materna durante al menos 21 dias después de la Gltima dosis.

Fertilidad

No existen datos clinicos disponibles sobre los efectos de ribociclib en la fertilidad. En base a los
estudios en animales, ribociclib puede alterar la fertilidad en hombres en edad fértil (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Kisgali sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe
advertir a los pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar maquinas en caso que presenten
fatiga, mareo o veértigo durante el tratamiento con Kisqali (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Céncer de mama precoz

Las reacciones adversas al medicamento (RAMSs) més frecuentes (notificadas con una frecuencia
>20%) en el conjunto de datos agrupados para las cuales la frecuencia para Kisqali mas inhibidor de
aromatasa (1A) supera la frecuencia para IA solo, fueron neutropenia, infecciones, nauseas, cefalea,
fatiga, leucopenia, y pruebas de la funcién hepéatica anormales.
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Las RAMs de grado 3/4 més frecuentes (notificadas con una frecuencia >2%) en el conjunto de datos
agrupados para las cuales la frecuencia para Kisqgali mas IA supera la frecuencia para 1A solo, fueron
neutropenia, pruebas de la funcion hepatica anormales y leucopenia.

Se notificaron reducciones de dosis debidas a efectos adversos, independientemente de la causalidad,
en un 22,8% de los pacientes que recibieron Kisgali mas 1A en el estudio clinico fase I1l. Se
notificaron interrupciones permanentes del tratamiento en un 19,7% de los pacientes que recibieron
Kisgali mas IA en el estudio clinico fase IlI.

Céncer de mama avanzado 0 metastésico

Las reacciones adversas al medicamento (RAMs) mas frecuentes (notificadas con una frecuencia
>20%) en el conjunto de datos agrupados para las cuales la frecuencia para Kisqali mas cualquier
combinacion supera la frecuencia de placebo mas cualquier combinacion fueron neutropenia,
infecciones, nauseas, fatiga, diarrea, leucopenia, vémitos, cefalea, estrefiimiento, alopecia, tos,
erupcion, dolor de espalda, anemia y pruebas de la funcion hepatica anormales.

Las RAMs de grado 3/4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >20%) en el conjunto de datos
agrupados para las cuales la frecuencia para Kisqgali mas cualquier combinacién supera la frecuencia
de placebo mas cualquier combinacion fueron neutropenia, leucopenia, pruebas de la funcién hepatica
anormales, linfopenia, infecciones, dolor de espalda, anemia, fatiga, hipofosfatemia y vémitos.

Se notificaron reducciones de dosis debido a efectos adversos, independientemente de la causalidad,
en un 39,5% de los pacientes que recibieron Kisgali en los estudios clinicos fase Ill
independientemente de la combinacion. Se notificaron interrupciones permanentes del tratamiento en
un 8,7% de los pacientes que recibieron Kisqali y cualquier combinacién en los estudios clinicos
fase Ill.

Tabla de reacciones adversas

Céncer de mama precoz

La evaluacion de seguridad global de Kisgali esta basada en el conjunto de datos agrupados de
2 525 pacientes que recibieron Kisgali en combinacion con 1Ay que se incluyeron en el estudio
clinico fase I11, aleatorizado, abierto NATALEE.

La mediana de duracién de exposicion a ribociclib en el estudio fue de 33,0 meses, con un 69,4% de
pacientes expuestos durante >24 meses, y un 42,8% de pacientes completando el régimen de 36 meses
con ribociclib.

Céncer de mama avanzado 0 metastasico

La evaluacion de seguridad global de Kisgali esta basada en el conjunto de datos agrupados de

1 065 pacientes que recibieron Kisgali en combinacion con tratamiento hormonal (N=582 en
combinacion con un inhibidor de la aromatasa y N=483 en combinacidn con fulvestrant) y que fueron
incluidos en los estudios clinicos fase 111, controlados con placebo, doble-ciego, aleatorizados
MONALEESA-2, MONALEESA-7 subgrupo de NSAl y MONALEESA-3.

La mediana de duracién de exposicion al tratamiento del estudio en el conjunto de datos agrupados de
los estudios fase |11 fue de 19,2 meses, con un 61,7% de pacientes expuestos >12 meses.

Se enumeran las RAMs de los estudios clinicos de fase 111 (Tabla 7) en pacientes con cancer de mama
precoz y cancer de mama avanzado o metastasico de acuerdo a la clasificacién por érganos y sistemas
de MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se clasifican por
frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademaés la correspondiente
categoria de frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la siguiente convencién (CIOMS I111):
muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras
(>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).
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Tabla 7 Reacciones adversas al medicamento observadas en estudios clinicos de fase 111y
durante la experiencia poscomercializacién
Frecuencia Pacientes con cancer de mama Pacientes con cancer de mama

precoz con una dosis inicial de
ribociclib de 400 mg

avanzado o metastasico con una
dosis inicial de ribociclib de 600 mg

Infecciones e infectaciones

Muy frecuentes | Infecciones®

Infecciones?

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes Neutropenia, leucopenia Neutropenia, leucopenia, anemia,
linfopenia
Frecuentes Anemia, trombocitopenia, linfopenia Trombocitopenia, neutropenia febril

Poco frecuentes Neutropenia febril

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes -

Disminucién del apetito

Frecuentes Hipocalcemia, hipocalemia,
disminucién del apetito

Hipocalcemia, hipocalemia,
hipofosfatemia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea Cefalea, mareo

Frecuentes Mareo Vértigo

Trastornos oculares

Frecuentes - Aumento del lagrimeo, sequedad

ocular

Trastornos cardiacos

Frecuentes | - | Sincope

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Tos Disnea, tos

Frecuentes Disnea, enfermedad pulmonar Enfermedad pulmonar intersticial

intersticial (EPI) / neumonitis

(EPI) / neumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nauseas, diarrea, estrefiimiento, dolor | Nauseas, diarrea, vOmitos,
abdominal® estrefiimiento, dolor abdominal?,
estomatitis, dispepsia
Frecuentes VOmitos, estomatitis® Disgeusia
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes | Hepatotoxicidad® | Hepatotoxicidad®

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Alopecia Alopecia, erupcion®, prurito
Frecuentes Erupcion®, prurito Sequedad en la piel, eritema, vitiligo
Raras - Eritema multiforme

Frecuencia no - Necrdlisis epidérmica toxica (NET)
conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes | -

| Dolor de espalda

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Fatiga, astenia, pirexia Fatiga, edema periférico, pirexia,
astenia
Frecuentes Edema periférico, dolor orofaringeo Dolor orofaringeo, boca seca
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Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Pruebas de funcién hepatica Pruebas de funcidn hepatica
anormales® anormales®

Frecuentes Aumento de creatinina en la sangre, Aumento de creatinina en la sangre,
prolongacion de QT en el prolongacion de QT en el
electrocardiograma electrocardiograma

Infecciones: infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto respiratorio, gastroenteritis (sélo
en pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico), sepsis (<1% s6lo en pacientes con
cancer de mama avanzado o metastasico).

2Dolor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal superior.

3Estomatitis en cancer de mama precoz incluye: estomatitis, mucositis.

“Hepatotoxicidad: citolisis hepatica, dafio hepatocelular (sélo en pacientes con cancer de mama
avanzado o metastasico), dafio hepatico inducido por el farmaco (<1% sélo en pacientes con cancer
de mama precoz y cancer de mama avanzado o metastésico), hepatotoxicidad, insuficiencia hepatica
(s6lo en pacientes con cancer de mama avanzado o metastésico), hepatitis autoinmune (un anico
caso en pacientes con cancer de mama precoz y un Unico caso en pacientes con cancer de mama
avanzado o metastasico).

°Erupcién: erupcion, erupcion maculopapular, erupcién pruritica.

®Pruebas de funcion hepatica anémalas: aumento de ALT, aumento de AST, aumento de bilirrubina
en sangre.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia
En el estudio fase 111 en pacientes con cdncer de mama precoz, la reaccion adversa notificada de forma

mas frecuente fue neutropenia (62,5%) y se notificd una disminucion en el recuento de neutréfilos de
grado 3 0 4 (en base a hallazgos de laboratorio) en un 45,1% de los pacientes que recibieron Kisgali
mas inhibidor de aromatasa (1A).

Entre los pacientes con cancer de mama precoz que presentaron neutropenia de grado 2, 304, la
mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 0,6 meses, para los pacientes que presentaron un
acontecimiento. La mediana de tiempo hasta la resolucion de grado >3 (hasta la normalizacion 0
grado <3) fue de 0,3 meses en el grupo de Kisqgali mas 1A después de la interrupcién y/o reduccién de
la dosis y/o suspension del tratamiento. Se notificd neutropenia febril en un 0,3% de los pacientes
expuesto a Kisgali més IA. La suspension del tratamiento debido a neutropenia fue baja (1,1%) en
pacientes que recibieron Kisgali mas IA (ver secciones 4.2 y 4.4).

En los estudios fase Il en pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico, la reaccion adversa
notificada de forma mas frecuente fue neutropenia (75,4%) y se notific una disminucion en el
recuento de neutrofilos de grado 3 0 4 (en base a hallazgos de laboratorio) en un 62,0% de los
pacientes que recibieron Kisqgali mas cualquier combinacion.

Entre los pacientes con cancer de mama avanzado 0 metastasico que presentaron neutropenia de
grado 2, 3 0 4, la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 17 dias, para aquellos pacientes que
presentaron un acontecimiento. La mediana de tiempo hasta la resolucion del grado >3 (hasta la
normalizacién o a grado <3) fue de 12 dias en los grupos de Kisgali mas cualquier combinacién,
después de la interrupcion y/o reduccion y/o suspension del tratamiento. Se notifico neutropenia febril
en alrededor del 1,7% de los pacientes expuestos a Kisgali en los estudios de fase Il1. La suspension
del tratamiento debido a neutropenia fue baja (0,8%) (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Se debe advertir a todos los pacientes que notifiquen de forma rpida la aparicion de fiebre.
Toxicidad hepatobiliar

En los estudios clinicos fase 111 en pacientes con cancer de mama precoz y cancer de mama avanzado
0 metastasico, se observaron aumentos de transaminasas.
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En el estudio fase Il en pacientes con cancer de mama precoz, se observaron acontecimientos de
toxicidad hepatobiliar en una proporcion mayor de pacientes en el grupo de Kisgali més 1A frente al
grupo de 1A solo (26,4% frente a 11,2%, respectivamente), con mas efectos adversos de grado 3/4
notificados en pacientes tratados con Kisgali mas IA (8,6% frente a 1,7%, respectivamente). Se
notificaron elevaciones concurrentes de ALT o AST superiores a tres veces el limite superior de la
normalidad y de bilirrubina total superiores a dos veces el limite superior de la normalidad, con
niveles normales de fosfatasa alcalina en 8 pacientes tratados con Kisgali mas 1A (en 6 pacientes los
niveles de ALT o AST volvieron a la normalidad en un periodo de 65 a 303 dias después de la
suspension de Kisqali).

Se notificaron interrupciones del tratamiento debidas a acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en
un 12,4% de los pacientes con cancer de mama precoz tratados con Kisgali mas 1A, principalmente
debidos al aumento de ALT (10,1%) y/o aumento de AST (6,8%). Se notificaron ajustes de dosis
debido a acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en un 2,6% de los pacientes tratados con Kisgali
mas IA, principalmente debido al aumento de ALT (1,9%) y/o aumento de AST (0,6%). Se reportd
suspensién del tratamiento con Kisgali debido a alteraciones en las pruebas de funcién hepatica o
hepatotoxicidad en un 8,9% y 0,1% de los pacientes, respectivamente (ver las secciones 4.2 y 4.4)

En el estudio clinico fase 111 en pacientes con cancer de mama precoz, el 80,9% (165/204) de
acontecimientos de aumento de ALT o AST de grado 3 o 4 aparecieron durante los primeros 6 meses
de tratamiento. Entre los pacientes que presentaron aumento de ALT/AST de grado 3, la mediana de
tiempo hasta el inicio fue de 2,8 meses en el grupo de Kisgali mas IA. La mediana de tiempo hasta la
resolucion (normalizacion o grado <2) fue de 0,7 meses en el grupo de Kisgali més IA.

En los estudios clinicos de fase Il en pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico, se
observaron acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en una proporcion de pacientes mayor en los
grupos de Kisqali mas cualquier combinacion que en los grupos de placebo mas cualquier
combinacion (27,3% frente a 19,6%, respectivamente), con mas efectos adversos de grado 3/4
notificados en los pacientes tratados con Kisgali mas cualquier combinacion (13,2% frente a 6,1%,
respectivamente). Se notificaron aumentos de grado 3 0 4 de ALT (11,2% frente a 1,7%) y de AST
(7,8% frente a 2,1%) en los grupos de Kisgali y placebo respectivamente. Se notificaron elevaciones
concurrentes de ALT o AST superiores a tres veces el limite superior de la normalidad y de bilirrubina
total de mas de dos veces el limite superior de la normalidad, con fosfatasa alcalina normal, en
ausencia de colestasis, en 6 pacientes (4 pacientes en el Estudio A2301 [MONALEESA-2], cuyos
niveles recuperaron la normalidad en 154 dias y 2 pacientes en el Estudio F2301 [MONALEESA-3]
cuyos niveles recuperaron la normalidad en 121 y 532 dias, respectivamente, después de interrumpir el
tratamiento con Kisgali). No se notifico ninguno de estos casos en el Estudio E2301 (MONALEESA-
7).

Se notificaron interrupciones y/o ajustes de la dosis debidos a acontecimientos de toxicidad
hepatobiliar en un 12,3% de los pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico tratados con
Kisqgali més cualquier combinacion, principalmente debidos al aumento de ALT (7,9%) y/o aumento
de AST (7,3%). Se observaron interrupciones del tratamiento con Kisgali més cualquier combinacion
debidas a pruebas de la funcidn hepatica anormales o hepatotoxicidad en un 2,4% y 0,3% de los
pacientes respectivamente (ver las secciones 4.2 y 4.4).

En los estudios clinicos de fase Il en pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico, el 70,9%
(90/127) de los eventos de aumentos de ALT o AST de grado 3 o 4 aparecieron durante los primeros

6 meses de tratamiento. Entre los pacientes que presentaron elevaciones de ALT/AST de grado 3 0 4,
la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 92 dias para los grupos de Kisqgali mas cualquier
combinacion. La mediana de tiempo hasta la resolucién (hasta la normalizacién o a grado <2) fue de
21 dias en los grupos de Kisgali méas cualquier combinacion.

Prolongacion de QT

En el estudio fase 11l en pacientes con cancer de mama precoz, se notificaron eventos de prolongacion
del intervalo QT en el 5,3% de los pacientes en el grupo de Kisgali mas 1A'y el 1,4% de pacientes en
el grupo de 1A solo. En el grupo de Kisgali mas 1A los eventos de prolongacion del intervalo QT se
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presentaron principalmente por un QT prolongado en el ECG (4,3%), que fue la Unica reaccion
adversa confirmada con Kisgali. Se notificaron interrupciones del tratamiento debidas al QT
prolongado en el ECG y sincope en un 1,1% de los pacientes tratados con Kisqali. Se notificaron
ajustes de dosis debidos al QT prolongado en el ECG en un 0,1% de los pacientes tratados con Kisqali.

Un analisis centralizado de los datos de ECG mostr6 10 pacientes (0,4%) y 4 pacientes (0,2%) con al
menos un QTcF >480 ms post-basal en el grupo de Kisgali mas 1A'y en el grupo de IA solo,
respectivamente. Entre los pacientes que presentaron una prolongacion del intervalo QTcF de >480 ms
en el grupo de Kisgali més IA, la mediana de tiempo hasta la aparicién fue de 15 dias y estos cambios
fueron reversibles con la interrupcion de la dosis y/o el ajuste de la dosis. Se observé un cambio en el
intervalo QTcF >60 ms respecto al valor inicial en 19 pacientes (0,8%) en el grupo de Kisgali méas 1A
y se observé un intervalo QTcF >500 ms tras el inicio del tratamiento en 3 pacientes (0,1%) en el
grupo de Kisgali mas IA.

En el estudio E2301 (MONALEESA-7) en pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico, el
aumento medio de QTcF observado respecto al valor inicial fue aproximadamente 10 ms superior en
el subgrupo de tamoxifeno més placebo comparado con el subgrupo de NSAI mas placebo, sugiriendo
gue tamoxifeno solo tenia un efecto de prolongacion de QTcF que puede contribuir a los valores de
QTcF observados en el grupo de Kisgali mas tamoxifeno. En el grupo de placebo aparecié un aumento
del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor inicial en 6/90 pacientes (6,7%) que recibieron
tamoxifeno y en ningln paciente que recibia un NSAI (ver seccion 5.2). Se observo un aumento del
intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor inicial en 14/87 pacientes (16,1%) que recibia Kisqgali méas
tamoxifeno y en 18/245 pacientes (7,3%) que recibia Kisgali mas un NSAI. No se recomienda el uso
de Kisgali en combinacion con tamoxifeno (ver seccion 5.1).

En los estudios clinicos de fase I11 el 9,3% de los pacientes con cancer de mama avanzado o
metastasico en los grupos de Kisgali mas inhibidor de aromatasa o fulvestrant y el 3,5% en los grupos
de placebo mas inhibidor de aromatasa o fulvestrant presentaron al menos un acontecimiento de
prolongacion del intervalo QT (incluyendo QT prolongado del ECG y sincope). La revision de los
datos de ECG mostrd que 15 pacientes (1,4%) presentd un valor de QTcF post basal de >500 ms, y
61 pacientes (5,8%) presentaron un aumento de >60 ms respecto al valor inicial en los intervalos
QTcF. No se notifico ningun caso de torsade de pointes. Se notificaron interrupciones/ajustes de dosis
en un 2,9% de los pacientes tratados con Kisgali mas inhibidor de aromatasa o fulvestrant debido al
QT prolongado del electrocardiograma y sincope.

El anélisis de los datos de ECG mostr6 55 pacientes (5,2%) y 12 pacientes (1,5%) con al menos un
QTcF post-basal >480 ms en los grupos de Kisgali mas inhibidor de aromatasa o fulvestrant y los
grupos de placebo mas inhibidor de aromatasa o fulvestrant, respectivamente. Entre los pacientes que
presentaron una prolongacion del QTcF >480 ms, la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de

15 dias independientemente de la combinacion y estos cambios fueron reversibles con la interrupcion
y/o la reduccion de la dosis (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal

En el estudio clinico fase 111 en pacientes con cancer de mama precoz, se trataron con ribociclib
983 pacientes con insuficiencia renal leve y 71 pacientes con insuficiencia renal moderada. No se
incluy6 ningln paciente con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.1).

En los tres estudios pivotales, se trataron con ribociclib 341 pacientes con cancer de mama avanzado o
metastasico con insuficiencia renal leve y 97 pacientes con insuficiencia renal moderada. No se
incluyd ningun paciente con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.1). Se observo una correlacion
entre el grado de insuficiencia renal al inicio del tratamiento y los valores de creatinina en sangre
durante el tratamiento. En los pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada se observaron ligeros
aumentos en las tasas de prolongacion del intervalo QT y trombocitopenia. Para consultar las
recomendaciones de ajuste de dosis y monitorizacion de estas toxicidades ver las secciones 4.2y 4.4.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sélo existe experiencia limitada con casos notificados de sobredosis con Kisgali. En caso de
sobredosis, pueden aparecer sintomas como nauseas y vomitos. Ademas, puede aparecer toxicidad
hematolégica (p.ej. neutropenia, trombocitopenia) y posible prolongacién del QTc. Se deben iniciar
medidas de soporte general en todos los casos de sobredosis segun sea necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa, codigo ATC:
LO1EFO2

Mecanismo de accion

Ribociclib es un inhibidor selectivo de las quinasas dependientes de ciclina (CDK) 4 y 6, que da lugar
a unos valores de 50% de inhibicion (1Cso) de 0,01 (4,3 ng/ml) y 0,039 uM (16,9 ng/ml) en los ensayos
bioguimicos, respectivamente. Estas quinasas se activan con la unién a las ciclinas D y desempefian un
papel fundamental en las vias de sefializacion que conducen a la progresion del ciclo celular y a la
proliferacion celular. EI complejo ciclina D-CDK4/6 regula la progresién del ciclo celular a través de
la fosforilacion de la proteina del retinoblastoma (pRb).

In vitro, ribociclib disminuy¢ la fosforilacién de pRb, lo que supuso la detencién del ciclo celular en la
fase G1 del ciclo, redujo la proliferacion celular y originé un fenotipo senescente en modelos
derivados de cancer de mama. In vivo, el tratamiento con ribociclib como agente Unico produjo
regresiones tumorales que se correlacionaban con la inhibicion de la fosforilacion de pRb.

En los estudios in vivo que utilizaron un modelo de tejido de pacientes con cancer de mama positivo
para receptor estrogénico, las combinaciones de ribociclib y antiestrdgenos (es decir, letrozol)
provocaron una inhibicion del crecimiento del tumor con una regresion sostenida del tumor y un
retraso en el crecimiento de nuevo del tumor después de interrumpir la dosis, superior a las de cada
sustancia sola. Cuando se administra ribociclib a pacientes también puede ser inmunomodulador,
disminuyendo las células T y los niveles relativos de CD3+en las células T. Adicionalmente, se evaluo6
la actividad antitumoral in vivo de ribociclib en combinacion con fulvestrant en ratones
inmunodeficientes con tejidos de cancer de mama humano RE+ con ZR751 y la combinacién con
fulvestrant resulté en una inhibicion completa del crecimiento del tumor.

Cuando se estudio ribociclib en un panel de lineas celulares de cancer de mama con estado conocido
del RE, ribociclib demostrd ser més efectivo en lineas celulares de cancer de mama con RE+ que en
las de RE-. En los modelos preclinicos estudiados hasta ahora, se requirié una pRb intacta para la
actividad de ribociclib.

Electrofisiologia cardiaca

Se recogieron ECGs en serie, por triplicado, después de una dosis Unica y en el estado estacionario,
para evaluar el efecto de ribociclib sobre el intervalo QTc en pacientes con cancer avanzado. Un
analisis farmacocinético-farmacodinamico incluyé un total de 997 pacientes tratados con ribociclib a
dosis entre 50 y 1 200 mg. El analisis sugiri6 que ribociclib causa aumentos en el intervalo QTc
dependientes de la concentracion.
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En pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico el cambio medio estimado de QTcF
respecto al inicio para 600 mg de Kisgali en combinacion con NSAI o fulvestrant fue de 22,0 ms (IC
90%: 20,56-23,44) y 23,7 ms (IC 90%: 22,31-25,08), respectivamente, a la Cnax media geométrica
observada en el estado estacionario comparado con 34,7 ms (IC 90%: 31,64-37,78) en combinacion
con tamoxifeno (ver seccion 4.4).

En pacientes con cancer de mama precoz se presenta un aumento similar del intervalo QTc
dependiente de la concentracion. Se estima que el cambio medio del QTcF estimado respecto al valor
basal es menor en pacientes con cancer de mama precoz tratados con 400 mg de Kisqgali comparado
con pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico tratados con 600 mg de Kisgali.

Eficacia clinica y sequridad

Céancer de mama precoz
Estudio CLEE011012301C (NATALEE)
Se evaluo Kisgali en un estudio clinico de fase 1l multicéntrico, abierto, aleatorizado, para el
tratamiento de mujeres pre y posmenopausicas, y hombres, con cancer de mama precoz positivo para
HR, negativo para HER2, con un estadio anatémico Il o 111, independientemente de la afectacién
ganglionar, con un alto riesgo de recaida, en combinacién con un inhibidor de la aromatasa (1A,
letrozol o anastrozol) frente a 1A solo, que presentan:
o Estadio anatémico grupo I1B-111, 0
. Estadio anatdmico grupo IIA con:
o Ganglios positivos o
o Ganglios negativos, con
- Grado 3 histoldgico, o
- Grado 2 histolégico, con alguno de los siguientes criterios:
- Ki67 >20%
- Alto riesgo por pruebas de firma genética

Las mujeres premenopausicas y los hombres recibieron también goserelina. Aplicando los criterios
TNM, el estudio NATALEE incluy6 pacientes con cualquier afectacion de ganglios linfaticos, o en
caso de no haber afectacion ganglionar, con un tamafio del tumor de >5 cm, o bien un tamafio del
tumor de 2-5 cm con grado 2 (y alto riesgo gendmico o Ki67 >20%) o grado 3.

Se aleatorizaron un total de 5 101 pacientes, incluyendo 20 hombres, en una proporcion de 1:1 para
recibir o bien 400 mg de Kisgali + IA (n=2 549) o bien 1A solo (n=2 552). La aleatorizacién al
tratamiento se estratificd segln estadio anatémico (grupo Il [n=2 154 (42,2%)] frente a grupo Il
[n=2 947 (57,8%)]), segun tratamiento previo (quimioterapia neoadyuvante/adyuvante Si [n=4 432
(86,9%)] frente a No [n=669 (13,1%)]), segun el estado menopausico (mujeres premenopausicas y
hombres [n=2 253 (44,2%)] frente a mujeres posmenopausicas [n=2 848 (55,8%)]) y segun la region
(América del Norte/Europa Occidental/Oceania [n=3 128 (61,3%)] frente a resto del mundo [n=1 973
(38,7%)]). Kisqali se administr6 por via oral a una dosis de 400 mg una vez al dia durante 21 dias
consecutivos seguido de 7 dias sin tratamiento, en combinacion con 2,5 mg de letrozol o 1 mg de
anastrozol por via oral una vez al dia durante 28 dias. Se administrd goserelina a una dosis de 3,6 mg
como implante subcutaneo inyectable el dia 1 de cada ciclo de 28 dias. El tratamiento con Kisqgali
continud hasta completar 3 afios de tratamiento desde la fecha de aleatorizacion (aproximadamente
39 ciclos).

Los pacientes que se incluyeron en este estudio tenian una mediana de edad de 52 afios (intervalo 24 a
90). El 15,2% de los pacientes tenian 65 afios 0 mayores, incluyendo 123 pacientes (2,4%) de 75 afios
0 mayores. Los pacientes incluidos eran caucésicos (73,4%), asiaticos (13,2%) y negros o0 americano
africanos (1,7%). Todos los pacientes presentaban un estado funcional ECOG de 0 o0 1. Un total de
88,2% de pacientes habian recibido quimioterapia en el contexto neoadyuvante o adyuvante y el
71,6% habian recibido tratamiento hormonal en el contexto neoadyuvante o adyuvante en los

12 meses previos a la entrada en el estudio.
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La variable primaria del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva (invasive disease-
free survival, iDFS por sus siglas en inglés), definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la
aparicion de: recaida invasiva local en la mama, recaida invasiva regional, recaida a distancia, muerte
(por cualquier causa), cAncer de mama invasivo contralateral, o0 segundo cancer de mama invasivo
distinto del de mama primario (excluyendo carcinomas de la piel de células basales y escamosas).

La variable primaria del estudio se alcanzé en el analisis primario (fecha de corte 11 de enero de
2023). Se demostré una mejoria estadisticamente significativa en la iDFS (HR: 0,748, 1C 95%: 0,618,
0,906; ensayo de log-rank estratificado unilateral con valor de p 0,0014) en pacientes que recibieron
Kisgali més IA respecto a IA solo. Se observaron resultados consistentes entre los diferentes
subgrupos de estadio anatomico, estado menopausico, region, afectacién ganglionar, edad, razay
guimioterapia adyuvante/neoadyuvante o terapia hormonal previas.

En la Tabla 8 se resumen los datos de un analisis posterior (fecha de corte 21 de julio de 2023), y en la
Figura 1 se presenta la curva de Kaplan-Meier para iDFS. La mediana de duracién del tratamiento en
el momento del andlisis final de iDFS fue de aproximadamente 30 meses, con una mediana de tiempo
de seguimiento para iDFS de 33,3 meses en los dos grupos del estudio. La supervivencia global (SG)
se considera todavia inmadura. Un total de 172 pacientes (3,5%) fallecieron (83/2 525 en el grupo de
ribociclib, frente a 89/2 442 en el grupo de 1A solo, HR 0,892, IC 95%: 0,661, 1,203).

Tabla 8 NATALEE - Resultados de eficacia (iDFS) basados en la valoracion del
investigador (FAS) (fecha de corte 21 julio 2023)

Kisgali mas 1A* 1A
N=2 549 N=2 552
Supervivencia libre de enfermedad invasiva (iDFS?)
NUmero de pacientes con un acontecimiento (n, %) 226 (8,9%) | 283 (11,1%)
Hazard ratio (IC 95%) 0,749 (0,628, 0,892)
\Valor de p° 0,0006
iDFS a 36 meses (%, 1C 95%) 90,7(89,3,91,8) | 87,6(86,1,88,9)

IC=intervalo de confianza; N=nUmero de pacientes.

P iDFS definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la primera aparicion de: recaida local
invasiva en la mama, recaida a distancia, muerte (por cualquier causa), cancer de mama invasivo
contralateral, o segundo cancer invasivo distinto del de mama primario (excluyendo carcinomas de la
piel de células basales y escamosas)

P valor de p nominal se obtiene del ensayo de log-rank estratificado unilateral.

* Letrozol o anastrozol
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Figural NATALEE - Grafico de Kaplan-Meier de iDFS en base a la valoracion del
investigador (fecha de corte 21 julio 2023)
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IA = inhibidor de la aromatasa (letrozol o anastrozol)
Valor de p de un ensayo log-rank estratificado unilateral.

Se observaron 204 (8,0%) eventos de supervivencia libre de enfermedad distante (distant disease-free
survival, DDFS por sus siglas en inglés) en el grupo de Kisgali mas IA comparado con 256 (10%)
eventos en el grupo de 1A solo (HR: 0,749, IC 95%: 0,623, 0,900).

Céncer de mama avanzado

Estudio CLEE011A2301 (MONALEESA-2)

Se evalu6 Kisgali en un estudio clinico de fase 1l multicéntrico, controlado con placebo, doble ciego,
aleatorizado, para el tratamiento de mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado positivo
para el receptor hormonal, negativo para HER2 que no habian recibido tratamiento previo para la
enfermedad avanzada, en combinacién con letrozol, frente a letrozol solo.

Se aleatorizaron un total de 668 pacientes en una proporcion de 1:1 para recibir o bien 600 mg de
Kisqali y letrozol (n=334) o bien placebo y letrozol (n=334), estratificados segun la presencia de
metastasis en higado y/o pulmon (Si [n=292 (44%)]) frente a No [n=376 (56%)]). Las caracteristicas
demogréficas y de la enfermedad al inicio estaban equilibradas y eran comparables entre los grupos
del estudio. Kisqgali se administro por via oral a una dosis de 600 mg diarios durante 21 dias
consecutivos seguidos por 7 dias sin tratamiento, junto con 2,5 mg de letrozol una vez al dia durante
28 dias. No se permitio a los pacientes que pasaran de placebo a Kisqgali durante el estudio ni después
de la progresién de la enfermedad.

Los pacientes que se incluyeron en este estudio tenian una mediana de edad de 62 afios (intervalo 23 a
91). El 44,2% de los pacientes tenian 65 afios de edad o mayores, incluyendo 69 pacientes mayores de
75 afos. Los pacientes incluidos eran caucasicos (82,2%), asiaticos (7,6%), y negros (2,5%). Todos
los pacientes presentaban un estado funcional ECOG de 0 o 1. En el grupo de Kisqali el 46,6% de los
pacientes habian recibido quimioterapia en el contexto neoadyuvante o adyuvante y el 51,3% habian
recibido tratamiento antihormonal en el contexto neoadyuvante o adyuvante antes de la entrada en el
estudio. El 34,1% de los pacientes eran de novo. El 22,0% de los pacientes tenian enfermedad sélo
Osea y el 58,8% de los pacientes presentaban enfermedad visceral. Los pacientes con tratamiento (neo)
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adyuvante previo con anastrazol o letrozol debian haber completado este tratamiento al menos
12 meses antes de la aleatorizacion al estudio.

Anélisis primario

La variable primaria del estudio se alcanzo en el analisis intermedio planificado que se llev6 a cabo
después de observar el 80% de los eventos planeados de supervivencia libre de progresion (SLP),
utilizando la escala de Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos «Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors» (RECIST v1.1), basado en la valoracion del investigador en la
poblacién total (todos los pacientes aleatorizados), y confirmado por una valoracion radiolégica
central independiente y ciega.

Los resultados de eficacia demostraron una mejora estadisticamente significativa de la SLP en los
pacientes que recibieron Kisqgali mas letrozol comparado con los pacientes que recibieron placebo mas
letrozol en el grupo de analisis completo (hazard ratio de 0,556, IC 95%: 0,429, 0,720, ensayo de log-
rank estratificado unilateral con valor de p 0,00000329), con un efecto del tratamiento clinicamente
significativo.

Los datos del estado de salud global/Calidad de vida «QoL» no mostraron diferencias significativas
entre el grupo de Kisgali mas letrozol y el grupo de placebo maés letrozol.

En las Tablas 9 y 10 se presenta una actualizacion de los datos de eficacia mas maduros (fecha de
corte 02 Enero 2017).

La mediana de SLP fue de 25,3 meses (IC 95%: 23,0, 30,3) para los pacientes tratados con ribociclib
mas letrozol y 16,0 meses (IC 95%: 13,4, 18,2) para los pacientes que recibieron placebo mas letrozol.
Se estim6 que el 54,7% de los pacientes que recibieron ribociclib méas letrozol estaban libres de
progresion a los 24 meses comparado con el 35,9% en el grupo de placebo mas letrozol.

Tabla 9 MONALEESA-2 - Resultados de eficacia (SLP) en base a la valoracion radiolédgica
del investigador (fecha de corte 02 Enero 2017)

Andlisis actualizado
Kisgali mas letrozol Placebo mas letrozol
N=334 N=334
Supervivencia libre de progresion
Mediana de SLP [meses] 25,3 (23,0, 30,3) 16,0 (13,4, 18,2)
(IC 95%)
Hazard ratio (IC 95%) 0,568 (0,457, 0,704)
Valor de p? 9,63x10°®
IC=intervalo de confianza; N=numero de pacientes
2valor de p se obtiene del test de log-rank estratificado unilateral.
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Figura 2

MONALEESA-2 - Grafico de Kaplan-Meier de SLP en base a la valoracion del
investigador (fecha de corte 02 Enero 2017)
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Placebo 334 279 265 239 219 196 179 156 1388 124 110 93 63 34 10 7 2 0

Se llevaron a cabo una serie de analisis de SLP por subgrupos pre-especificados de acuerdo a los
factores pronoésticos y las caracteristicas iniciales, para investigar la consistencia interna del efecto del

tratamiento. Se observo una reduccion en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en favor

del grupo de Kisgali mas letrozol en todos los subgrupos de pacientes individuales por edad, raza,
guimioterapia previa adyuvante o neoadyuvante o terapia hormonal, afectacion del higado y/o pulmén

y enfermedad metastésica solo 6sea. Esto fue evidente en pacientes con metastasis en el higado y/o
pulmén (HR de 0,561 [IC 95%: 0,424, 0,743], mediana de supervivencia libre de progresién [mSLP]

24,8 meses para Kisgali mas letrozol frente a 13,4 meses para letrozol solo) o sin metastasis en el
higado y/o pulmén (HR de 0,597 [IC 95%: 0,426, 0,837], mPFS 27,6 meses frente a 18,2 meses).

En la Tabla 10 se presentan los resultados actualizados de respuesta global y las tasas de beneficio

clinico.
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Tabla10 MONALEESA-2 - Resultados de eficacia (ORR, CBR) basados en la valoracion del
investigador (fecha de corte 02 enero 2017)
Andlisis Kisgali mas letrozol | Placebo mas letrozol | Valor de p°
(%, 1C 95%) (%, 1C 95%)
Conjunto de analisis N=334 N=334
completo
Tasa de respuesta 42,5 (37,2, 47,8) 28,7 (23,9, 33,6) 9,18 x 10°
global?
Tasa de beneficio 79,9 (75,6, 84,2) 73,1 (68,3, 77,8) 0,018
clinico®
Pacientes con n=257 n=245
enfermedad medible
Tasa de respuesta 54,5 (48,4, 60,6) 38,8 (32,7, 44,9) 2,54 x 10
global?
Tasa de beneficio 80,2 (75,3, 85,0) 71,8 (66,2, 77,5) 0,018
clinico®

2 ORR (de las siglas en inglés Overall response rate): Tasa de respuesta global = proporcion de
pacientes con respuesta completa + respuesta parcial
b CBR (de las siglas en inglés: Clinical benefit rate): Tasa de beneficio clinico = proporcion de
pacientes con respuesta completa + respuesta parcial (+ enfermedad estable o respuesta no

completa/enfermedad sin progresion >24 semanas)
¢ Valores de p se obtienen del test chi cuadrado Cochran-Mantel-Haenszel unilateral

Analisis final de SG

En la Tabla 11y la Figura 3 se presentan los resultados de este anlisis final de SG sobre la poblacién

global del estudio.

Tabla 11

MONALEESA-2 — Resultados de eficacia (SG) (fecha de corte 10 junio 2021)

Supervivencia global,
poblacién global del estudio

Kisgali mas letrozol
N=334

Placebo mas letrozol
N=334

NUmero de eventos — n [%0]

181 (54,2)

219 (65,6)

Mediana de SG [meses] (IC
95%)

63.9 (52,4, 71,0)

51,4 (47,2, 59,7)

Hazard ratio® (IC 95%)

0.765 (0,628, 0,932)

Valor de p°

0.004

Tasa de SG libre de eventos,
(%) (IC 95%)

24 meses 86.6 (82.3, 89.9) 85.0 (80.5, 88.4)
60 meses 52.3 (46.5, 57.7) 43.9 (38.3, 49.4)
72 meses 44.2 (38.5, 49.8) 32.0 (26.8, 37.3)

IC=intervalo de confianza

@ Hazard ratio se obtiene a partir de un modelo estratificado de Cox PH

bvalor de p se obtiene del ensayo de log rank unilateral (p<0,0219 para determinar una eficacia
superior). Estratificacion realizada segun el estado de metastasis en pulmén y/o higado por TRI
(tecnologia de respuesta interactiva).
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Figura3 MONALEESA-2 - Gréfico de Kaplan-Meier de SG en la poblacidn global (fecha de
corte 10 junio 2021)
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El test de Log-rank y el modelo Cox PH se estratifican por metéstasis de higado y/o pulmén segln TRI.
El valor de p unilateral se obtiene del ensayo log rank estratificado.

Estudio CLEE011E2301 (MONALEESA-7)

Se evalu6 Kisqali en un estudio clinico de fase 1l multicéntrico, controlado con placebo, doble ciego,
aleatorizado, para el tratamiento de mujeres pre y perimeopausicas con cancer de mama avanzado,
positivo para el receptor hormonal, negativo para HER2 en combinacién con un NSAI o tamoxifeno
mas goserelina frente a placebo en combinacion con un NSAI o tamoxifeno més goserelina. Los
pacientes en el estudio MONALEESA-7 no habian recibido tratamiento hormonal previo para el
cancer de mama avanzado.

Se aleatorizaron un total de 672 pacientes en una proporcién de 1:1 para recibir o bien Kisgali 600 mg
mas NSAl/tamoxifeno mas goserelina (n=335) o placebo méas NSAIl/tamoxifeno méas goserelina
(n=337), estratificado segun: la presencia de metastasis en el higado y/o pulmoén (Si [n=344 (51,2%)]
frente a No [n=328 (48,8%)], quimioterapia previa para enfermedad avanzada (Si [n=120 (17,9%)]
frente a No [n=552 (82,1%)], y la combinacion hormonal (NSAI y goserelina [n=493 (73,4%)] frente a
tamoxifeno y goserelina [n=179 (26,6%)]. Las caracteristicas demogréficas y de la enfermedad al
inicio estaban equilibradas y eran comparables entre los grupos del estudio. Kisqgali se administr6 por
via oral a una dosis de 600 mg diarios durante 21 dias consecutivos seguido por 7 dias sin tratamiento,
en combinacién con NSAI (letrozol 2,5 mg o anastrozol 1 mg) o tamoxifeno (20 mg) por via oral
diariamente durante 28 dias, y goserelina (3,6 mg) por via subcutanea cada 28 dias, hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable. No se permitid a los pacientes que pasaran de placebo a
Kisqgali durante el estudio o después de la progresion de la enfermedad. Tampoco se permitio el
cambio entre los medicamentos de la combinacion hormonal.

Los pacientes incluidos en este estudio tenian una mediana de edad de 44 afios (intervalo de 25 a 58) y
el 27,7% de los pacientes tenian menos de 40 afios. La mayoria de pacientes incluidos eran caucasicos
(57,7%), asiaticos (29,5%) o negros (2,8%) y casi todos los pacientes (99,0%) tenian un estado
funcional ECOG inicial de 0 0 1. Antes de entrar en el estudio, de estos 672 pacientes, el 14% habia
recibido quimioterapia previa para la enfermedad metastasica, 32,6% de los pacientes habian recibido
quimioterapia en adyuvancia y el 18,0% en el marco neoadyuvante; el 39,6% habian recibido
tratamiento hormonal en el contexto adyuvante y 0,7% en el neoadyuvante. En el estudio E2301 el
40,2% de los pacientes presentaban una enfermedad metastasica de novo, el 23,7% tenian enfermedad
solo Gsea, y el 56,7% tenian enfermedad visceral.
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La variable primaria del estudio se alcanzo en el analisis primario realizado después de 318 eventos de
supervivencia libre de progresion (SLP) basado en la valoracion del investigador, utilizando los
criterios de RECIST v1.1 en el conjunto del anélisis completo (todos los pacientes aleatorizados). Los
resultados primarios de eficacia fueron apoyados por los resultados de SLP basados en una evaluacion
radiolédgica central, independiente y ciega. La mediana de tiempo de seguimiento en el momento del
analisis primario de SLP fue de 19,2 meses.

En la poblacién global del estudio, los resultados de eficacia demostraron una mejoria
estadisticamente significativa en la SLP en pacientes que recibieron Kisgali mas NSAl/tamoxifeno
maés goserelina comparado con pacientes que recibian placebo méas NSAl/tamoxifeno mas goserelina
(hazard ratio de 0,553, IC 95%: 0,441, 0,694, ensayo de log-rank estratificado unilateral con un valor
de p 9,83x10%) con un efecto del tratamiento clinicamente significativo.

La mediana de SLP fue de 23,8 meses (IC 95%: 19,2, NE) para los pacientes tratados con Kisqgali mas
NSAl/tamoxifeno més goserelina y 13,0 meses (IC 95%: 11,0, 16,4) para pacientes que reciben
placebo méas NSAl/tamoxifeno més goserelina.

La distribucion de la SLP se resume en la curva de Kaplan Meier para SLP en la Figura 4.

Figura4 MONALEESA-7 — Gréfico de Kaplan-Meier de SLP en la poblacién global en base
a la valoracidn del investigador
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Los resultados para la SLP en base a una evaluacion radioldgica central independiente ciega de un
subgrupo seleccionado aleatoriamente de aproximadamente un 40% de los pacientes aleatorizados
apoyaron los resultados primarios de eficacia en base a la valoracion del investigador (hazard ratio de
0,427; 1C 95%: 0,288, 0,633).

En el momento del anélisis primario de SLP los datos de supervivencia global no era maduros, con
89 muertes (13%) (HR 0,916 [IC 95%: 0,601, 1,396]).

La tasa de respuesta global (ORR) por valoracion del investigador basado en RECIST v1.1 fue
superior en el grupo de Kisqali (40,9%; IC 95%: 35,6, 46,2) comparado con el grupo de placebo
(29,7%; IC 95%: 24,8, 34,6, p=0,00098). La tasa de beneficio clinico observado (CBR) fue superior en
el grupo de Kisgali (79,1%; IC 95%: 74,8, 83,5) comparado con grupo de placebo (69,7%; 1C 95%:
64,8, 74,6, p=0,002).
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En el andlisis del subgrupo pre-especificado de 495 pacientes que habian recibido Kisqali o placebo en
combinacion con NSAI més goserelina, la mediana de SLP fue de 27,5 meses (IC 95%: 19,1-NE) en el
subgrupo de Kisgali mas NSAIl y 13,8 meses (IC 95%: 12,6-17,4) en el subgrupo de placebo méas
NSAI [HR: 0,569; IC 95%: 0,436-0,743]. En la Tabla 12 se resumen los resultados de eficaciay en la
Figura 5 se presentan las curvas de Kaplan-Meier para la SLP.

Tabla12 MONALEESA-7 — Resultados de eficacia (SLP) en pacientes que recibieron NSAI

Kisgali mas NSAI Placebo mas NSAI
mas goserelina mas goserelina
N=248 N=247
Supervivencia libre de progresion?
Mediana de SLP [meses] (IC 27,5 (19,1, NE) 13,8 (12,6, 17,4)
95%)
Hazard ratio (IC 95%) 0,569 (0,436, 0,743)

IC=intervalo de confianza; N=numero de pacientes; NE = No estimable.
2 — SLP basada en la evaluacion radiol6gica del investigador

Figura5 MONALEESA-7 — Gréfico Kaplan-Meier de SLP en base a la valoracién del
investigador en pacientes que recibieron NSAI
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Tiempo (meses) o 2 4 5 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociclib 248 223 212 199 183 175 163 132 100 66 38 27 15 2 1 ]
Placebo 247 195 177 163 149 138 126 95 72 43 25 19 9 2 1 ]

En la Tabla 13 se muestran los resultados de eficacia para la tasa de respuesta global (ORR) y la tasa
de beneficio clinico (CBR) segun la valoracion del investigador en base a RECIST v1.1.
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Tabla1l3 MONALEESA-7 — Resultados de eficacia (ORR, CBR) en base a la valoracion del
investigador en pacientes que recibieron NSAI
Andlisis Kisgali mas NSAI més Placebo mas NSAI maés
goserelina goserelina
(%, 1C 95%) (%, 1C 95%)
Conjunto de anélisis completo N=248 N=247

Tasa de respuesta global (ORR)?

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

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

Tasa de beneficio clinico (CBR)®

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

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

Pacientes con enfermedad
medible

n=192

n=199

Tasa de respuesta global?

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

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

Tasa de beneficio clinica®

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

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

80RR: proporcién de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial
PCBR: proporcion de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial + (enfermedad estable o
respuesta no completa/Enfermedad no progresiva >24 semanas)

Los resultados en el subgrupo de Kisgali mas NSAI fueron consistentes entre los subgrupos de edad,
raza, quimioterapia previa adyuvante/neoadyuvante o terapias hormonales, afectacion de higado y/o
pulmon y enfermedad metastasica sélo dsea.

En la Tabla 14 y en las Figuras 6 y 7 se presenta una actualizacion mas madura de los datos de
supervivencia global (fecha de corte 30 de Noviembre de 2018).

En el segundo analisis de SG el estudio alcanzé su variable secundaria principal demostrando una
mejoria estadisticamente significativa en la SG.

Tabla1l4 MONALEESA-7 — Resultados de eficacia (SG) (fecha de corte 30 noviembre 2018)

Analisis actualizado

Supervivencia global, Kisqgali 600 mg Placebo
poblacion global del estudio N=335 N=337
NUmero de eventos — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)
Mediana de SG [meses] (IC NE (NE, NE) 40,9 (37,8, NE)
95%)

Hazard ratio (1C 95%) 0,712 (0,535, 0,948)

Valor de p? 0,00973

Supervivencia global, Kisgali 600 mg Placebo
subgrupo NSAI n=248 n=247
NUmero de eventos — n [%)] 61 (24,6) 80 (32,4)
Mediana de SG [meses] (IC NE (NE, NE) 40,7 (37.4, NE)

95%)

Hazard ratio (IC 95%) 0,699 (0,501, 0,976)

IC=intervalo de confianza, NE=no estimable, N=nUmero de pacientes;

%l valor de p se obtiene del test log-rank unilateral estratificado por metastasis de pulmén y/o de
higado, quimioterapia previa para enfermedad avanzada, y tratamiento endocrino por TRI
(tecnologia de respuesta interactiva).
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Figura6 MONALEESA-7 — Grafico de Kaplan-Meier de analisis de SG final (punto de corte

30 noviembre 2018)
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Ribociclib 335 330 325 320 316 309 304 292 287 279 274 266 258 249 236 193 155 110 68 43 25 7 3 0
Placebo 337 330 325 321 314 309 301 295 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 62 33 19 7 2 0

El test de Log-rank y el modelo Cox estan estratificados por metastasis de pulmon y/o higado, quimioterapia
previa para enfermedad avanzada, y tratamiento endocrino de combinacion por TRI.

Figura7 MONALEESA-7 — Gréfico de Kaplan-Meier de anélisis de SG final en pacientes que
recibieron NSAI (fecha de corte 30 noviembre 2018)
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Ribociclib 248 245 241 236 233 230 226 216 213 206 201 196 192 184 174 142 113 80 49 29 16 5 2 0
Placebo 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 165 145 116 87 67 46 24 12 4 2 0

Hazard ratio estd basado en un modelo Cox no estratificado.

Ademas, en la poblacion global del estudio la probabilidad de progresion a la siguiente linea de
tratamiento o muerte (SLP2) en pacientes que en el estudio recibieron ribociclib previo fue mas baja
que en los pacientes del grupo de placebo, con un HR de 0,692 (IC 95%: 0,548, 0,875). La SLP2
mediana fue de 32,3 meses (IC 95%: 27,6, 38,3) en el grupo de placebo y no se alcanzé en el grupo de
ribociclib (1C 95%: 39,4, NE). Se observaron unos resultados similares en el subgrupo con NSAI, con
un HR de 0,660 (IC 95%: 0,503, 0,868) y una SLP2 de 32,3 meses (IC 95%: 26,9, 38,3) en el grupo
con placebo frente a no alcanzado en el grupo de ribociclib (IC 95%: 39,4, NE).
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Estudios CLEEO11F2301 (MONALEESA-3)

Se evalu6 Kisgali en un estudio clinico fase 11l multicéntrico, controlado con placebo, doble ciego,
aleatorizado en proporcion de 2:1, en 726 mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado
positivo para el receptor hormonal, negativo para HER2 que no han recibido ningln tratamiento
hormonal previo o bien han recibido s6lo una linea de tratamiento hormonal previo, en combinacién
con fulvestrant frente a fulvestrant solo.

Los pacientes incluidos en este estudio tenian una mediana de edad de 63 afios (intervalo 31 a 89). El
46,7% de los pacientes tenian 65 afios 0 mas, incluyendo un 13,8% de 75 afios 0 mas. Los pacientes
incluidos eran caucésicos (85,3%), asiaticos (8,7%) o negros (0,7%) y casi todos los pacientes (99,7%)
tenian un estado funcional ECOG de 0 o 1. Se incluyeron en este estudio pacientes de primeray
segunda linea (de los cuales el 19,1% presentaban enfermedad metastésica de novo). Antes de entrar
en el estudio el 42,7% de los pacientes habian recibido quimioterapia adyuvante y 13,1%
neoadyuvante, mientras el 58,5% habian recibido tratamiento hormonal adyuvante y el 1,4%
neoadyuvante y el 21% habian recibido tratamiento hormonal previo para cancer de mama avanzado.
En el estudio F2301 el 21,2% presentaban enfermedad sdlo dsea y el 60,5% enfermedad visceral.

Analisis primario

La variable primaria del estudio se alcanzé en el analisis primario llevado a cabo después de

361 eventos de supervivencia libre de progresion en base a la valoracién del investigador y utilizando
los criterios de RECIST v1.1 en el analisis completo (todos los pacientes aleatorizados, fecha de corte
03 de Noviembre de 2017). La mediana de tiempo de seguimiento en el momento del analisis de SLP
primario fue de 20,4 meses.

Los resultados primarios de eficacia demostraron una mejoria estadisticamente significativa en la SLP
en pacientes que recibieron Kisgali mas fulvestrant comparado con pacientes que recibieron placebo
mas fulvestrant en el conjunto de analisis completo (hazard ratio de 0,593, IC 95%: 0,480-0,732,
ensayo de log-rank estratificado unilateral con valor de p 4,1x107), con una reduccién estimada del
41% en el riesgo relativo de progresion o muerte en favor del grupo de Kisgali mas fulvestrant.

Una evaluacion radiolégica central independiente y ciega llevada a cabo en una inspeccién
centralizada aleatoria de un subgrupo de 40% de imagenes (hazard ratio de 0,492; IC 95%: 0,345,
0.703) apoy® los resultados primarios de eficacia.

En el segundo andlisis intermedio de SG se realiz6 una actualizacién descriptiva de la SLP, y en la

Tabla 15 se resumen los resultados actualizados de SLP en la poblacion global y en los subgrupos
segun el tratamiento hormonal previo y en la Figura 8 se presenta la curva de Kaplan-Meier.
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Tabla1l5 MONALEESA-3 (F2301) — Resultados de SLP actualizados en base a la valoracion
del investigador (fecha de corte 03 junio 2019)

Kisgali mas fulvestrant Placebo mas fulvestrant

N=484 N=242
Supervivencia libre de progresion poblacion global del estudio
NUmero de eventos- n [%] 283 (58,5) 193 (79,8)
Mediana de SLP [meses] (IC 20,6 (18,6, 24,0) 12,8 (10,9-16,3)
95%)
Hazard ratio (1C 95%) 0,587 (0,488, 0,705)
Subgrupo de tratamiento en Kisgali més fulvestrant Placebo mas fulvestrant
primera linea® n=237 n=128
Ndmero de eventos- n [%] 112 (47,3) 95 (74,2)
Mediana de SLP [meses] (IC 33,6 (27,1, 41,3) 19,2 (14,9, 23,6)
95%)
Hazard ratio (IC 95%) 0,546 (0,415, 0,718)
Subgrupo de tratamiento en Kisqali mas fulvestrant Placebo mas fulvestrant
segunda linea o recaida n=237 n=109
temprana®
NUmero de eventos- n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
Mediana de SLP [meses] (IC 14,6 (12,5, 18,6) 9,1(5,8,11,0)
95%)
Hazard ratio (IC 95%) 0,571 (0,443, 0,737)

IC=intervalo de confianza

2pacientes con cancer de mama avanzado de novo sin tratamiento hormonal previo, y pacientes con
recaida después de 12 meses de haber completado el tratamiento hormonal (neo)adyuvante.

b pacientes con enfermedad en recaida durante el tratamiento adyuvante o dentro de los 12 meses de
haber completado el tratamiento hormonal (neo)adyuvante, y pacientes que han progresado después
de una linea de tratamiento hormonal para enfermedad avanzada.

Figura8 MONALEESA-3 (F2301)- Gréfico de Kaplan-Meier de SLP en base a la valoracion
del investigador (FAS) (fecha de corte 03 junio 2019)
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Tiempo (meses)

Ribociclib 484 403 364 346 323 305 282 258 239 225 205 198 181 174 159 156 149 127 92 65 29 11 4 0
Placebo 242 195 168 156 144 134 116 106 98 88 82 68 62 59 51 47 45 41 21 13 6 2 1 0

En la Tabla 16 se presentan los resultados de eficacia para la tasa de respuesta global (ORR) y la tasa
de beneficio clinico (CBR) por valoracion del investigador en base a RECIST v1.1.
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Tabla1l6 MONALEESA-3 - Resultados de eficacia (OOR, CBR) en base a la valoracion del
investigador (fecha de corte 03 noviembre 2017)

Andlisis Kisgali méas Placebo mas fulvestrant
fulvestrant (%, 95% CI)
(%, 95% CI)

Conjunto de andlisis completo | N=484 N=242

Tasa de respuesta global 32,4 (28,3-36,6) 21,5 (16,3-26,7)

(ORR)?

Tasa de beneficio clinico 70,2 (66,2-74,3) 62,8 (56,7-68,9)

(CBR)®

Pacientes con enfermedad n=379 n=181

medible

Tasa de respuesta global? 40,9 (35,9-45,8) 28,7 (22,1-35,3)

Tasa de beneficio clinico® 69,4 (64,8-74,0). 59,7 (52,5-66,8)

20RR: proporcion de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial

PCBR: proporcion de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial + (enfermedad estable

0 respuesta no completa/enfermedad no progresiva >24 semanas)

Los hazard ratios basados en los analisis de subgrupos pre-especificados de los pacientes tratados con
Kisgali mas fulvestrant mostraron un beneficio consistente entre los diferentes subgrupos incluyendo
edad, tratamiento previo (temprano o avanzado), quimioterapia adyuvante/neoadyuvante o
tratamientos hormonales previos, afectacion hepatica y/o pulmonar y enfermedad metastasica sélo
Osea.

Anélisis de SG
En el segundo anélisis de SG el estudio alcanz6 su variable secundaria, demostrando una mejoria
estadisticamente significativa en SG.

En la Tabla 17 y la Figura 9 se presentan los resultados de este anlisis final de SG sobre la poblacion
global del estudio y los analisis por subgrupos.
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Tabla1l7 MONALEESA-3 (F2301) — Resultados de eficacia (SG) (fecha de corte 03 junio 19)
Kisgali mas fulvestrant Placebo mas fulvestrant
Poblacién global del
estudio N=484 N=242
NUmero de eventos - n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
Mediana de SG [meses] (IC
95%) NE, (NE, NE) 40 (37, NE)
HR (IC 95%)? 0,724 (0,568, 0,924)
Valor de p° 0,00455
Subgrupo de,tratamlento n=237 n=128
en primera linea
Numero de eventos - n [%] 63 (26,6) 47 (36,7)
HR (IC 95%)° 0,700 (0,479, 1,021)
Subgrupo de tratamiento
en segunda linea o recaida n=237 n=109
temprana
Numero de eventos - n [%] 102 (43,0) 60 (55,0)

HR (IC 95%)°

0,730 (0,530, 1,004)

NE = No estimable

@ Hazard ratio se obtiene a partir del modelo Cox PH estratificado por metastasis de pulmén y/o
higado, tratamiento endocrino previo.
b El valor de p unilateral se obtiene a partir del test log-rank estratificado por metéstasis de pulmén
y/o higado, tratamiento endocrino previo por IRT (radioterapia intersticial). El valor de p es
unilateral y se compara frente al valor limite de 0,01129 determinado por la funcién de consumo
alfa de Lan-DeMets (O’Brien-Fleming) para un nivel de significacion global de 0,025.

¢ Hazard ratio se obtiene a partir del modelo Cox PH no estratificado.

Figura 9

(fecha de corte 03 junio 2019)

MONALEESA-3 (F2301) — Grafico de Kaplan-Meier de SG (full analysis set [FAS])

10

v Tiempos censurados

Probabilidad libre de eventos (%)

Ribociclib+Fulvestrant (N = 484)
Placebo+Fulvestrant (N = 242)

N° de eventos
Ribociclib+Fulvestrant: 167, Placebo+Fulvestrant: 108

Hazard Ratio = 0,724
1C 95% [0,568, 0,924]

Mediana Kaplan-Meier
Ribociclib+Fulvestrant : NE
Placebo+Fulvestrant: 40,0 Meses

Valor de p Log-rant = 0,00455

Ribociclib
Placebo

T T T T T T T T T
o] 2 4 6 8 10 12 14 16

484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309

18 20 22 24 26

Tiempo (meses)

300 287 237 159 92 41 14 2 0

242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 0

El test log-rank y el modelo Cox estan estratificados por metastasis de pulmon y/o higado,
quimioterapia previa para enfermedad avanzada, y agente de combinacion hormonal por IRT
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El tiempo hasta la progresion a la siguiente linea de tratamiento o la muerte (SLP2) en los pacientes
del grupo de Kisqgali fue mas largo comparado a los pacientes en el grupo de placebo (HR: 0,670

[IC 95%: 0,542, 0,830]) en la poblacion global del estudio. La mediana de SLP2 fue de 39,8 meses (IC
95%: 32,5, NE) para el grupo de Kisqgali y 29,4 meses (IC 95%: 24,1, 33,1) en el grupo de placebo.

Pacientes de edad avanzada

De todos los pacientes que recibieron Kisgali en los estudios MONALEESA-2 y MONALEESA-3,
una proporcion significativa de pacientes tenian >65 afios y >75 afios (ver seccion 5.1). No se
observaron diferencias globales en la seguridad o eficacia de Kisgali entre estos pacientes y pacientes
mas jovenes (ver seccion 4.2).

Pacientes con insuficiencia renal

En los tres estudios pivotales (MONALEESA-2, MONALEESA-3 y MONALEESA-7), se trataron
con ribociclib 510 pacientes (53,8%) con funcion renal normal, 341 pacientes (36%) con insuficiencia
renal leve y 97 pacientes (10,2%) con insuficiencia renal moderada. No se incluy6 ningln paciente
con insuficiencia renal grave. Los resultados de SLP fueron consistentes en pacientes con insuficiencia
renal leve y moderada que recibieron ribociclib a la dosis inicial de 600 mg comparado a los que
tenian funcién renal normal. El perfil de seguridad fue generalmente consistente entre las cohortes
renales (ver seccion 4.8).

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Kisqali en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
cancer de mama (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se investig6 la farmacocinética de ribociclib en pacientes con cancer avanzado después de dosis
diarias por via oral de 50 mg a 1 200 mg. Individuos sanos recibieron dosis Unicas orales de entre
400 mg y 600 mg o dosis diarias repetidas (8 dias) a 400 mg.

Absorcién

La media geométrica de biodisponibilidad absoluta de ribociclib después de una dosis oral Unica de
600 mg fue de 65,8% en individuos sanos.

El tiempo para alcanzar la Cmax (Tmax) después de la administracion oral de ribociclib fue de entre 1y
4 horas. Ribociclib mostr6 aumentos en la exposicion ligeramente sobre proporcionales (Cmax Yy AUC)
dentro del rango de dosis ensayado (50 a 1 200 mg). Tras dosis diarias Unicas repetidas, se alcanzo el
estado estacionario generalmente después de 8 dias y ribociclib se acumul6 con una media geométrica
de proporcidn de acumulacion de 2,51 (intervalo: 0,97 a 6,40).

Efecto de la comida

La administracion oral de una dosis Unica de 600 mg de ribociclib comprimidos recubiertos con
pelicula con una comida de alto contenido graso, alto valor cal6rico, no supuso ningun efecto sobre la
tasa y la magnitud de la absorcidon de ribociclib en comparacion con el estado de ayunas.

Distribucién

La unidn de ribociclib a proteinas plasmaticas in vitro fue de aproximadamente un 70% y fue
independiente de la concentracion (10 a 10 000 ng/ml). Ribociclib se distribuy6 igualmente entre los
glébulos rojos y el plasma con una media de proporcion sangre a plasma in vivo de 1,04. El volumen
de distribucidn aparente en el estado estacionario (Vss/F) fue de 1 090 L en base al andlisis de la
poblacion farmacocinética.
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Biotransformacién

Los estudios in vitro e in vivo indican que ribociclib se elimina principalmente mediante metabolismo
hepatico principalmente a través del CYP3A4 en humanos. Tras la administracion oral de una dosis
Unica de 600 mg de [**C] ribociclib en humanos, las principales vias metabélicas para ribociclib
implicaron oxidacion (dealquilacion, oxigenacion C y/o N, oxidacion (-2H)) y combinaciones de las
mismas. Los conjugados de la fase Il de los metabolitos de fase I de ribociclib implicaron N-
acetilacion, sulfatacién, conjugacion con cisteina, glucosilacién y glucouronidacion. Ribociclib fue la
principal entidad derivada del farmaco circulante en el plasma. Los principales metabolitos circulantes
incluyeron los metabolitos M13 (CCI284, N-hidroxilacion), M4 (LEQ803, N-desmetilacion), y M1
(glucurédnido secundario). La actividad clinica de ribociclib (farmacolégica y de seguridad) fue debida
principalmente al farmaco original, con una contribucién insignificante de los metabolitos circulantes.

Ribociclib se metaboliz6 extensivamente, representando el farmaco inalterado un 17,3% y un 12,1%
de la dosis en heces y orina, respectivamente. EI metabolito LEQ803 fue un metabolito significativo
en la excrecién y representd aproximadamente un 13,9% y un 3,74% de la dosis administrada en heces
y orina, respectivamente. Se detectaron otros numerosos metabolitos en heces y orina en pequefias
cantidades (<2,78% de la dosis administrada).

Eliminacién

La media geométrica de la vida media efectiva en el plasma (de acuerdo a la proporcién de
acumulacién) fue de 32,0 horas (63% CV) y la media geométrica del aclaramiento oral aparente
(CL/F) fue 25,5 I/hr (66% CV) en el estado estacionario con dosis de 600 mg en pacientes con cancer
avanzado. En base a un andlisis farmacocinético de la poblacion, la exposicién a ribociclib en
pacientes con cancer de mama precoz se espera que sea ligeramente mas baja que en pacientes con
cancer de mama avanzado tratados con la misma dosis. La media geométrica de la vida media terminal
plasmatica aparente (T12) de ribociclib oscil6 de 29,7 a 54,7 horas y la media geométrica de CL/F de
ribociclib oscil6 entre 39,9 a 77,5 I/hr con 600 mg en los estudios en sujetos sanos.

Ribociclib y sus metabolitos se eliminan principalmente por via fecal, con una pequefia contribucion
de la via renal. En 6 voluntarios sanos varones, se recuperé el 91,7% de la dosis total radioactiva
administrada tras una dosis Unica oral de [**C] ribociclib, en 22 dias; siendo las heces la principal via
de excrecion (69,1%), con un 22,6% de la dosis recuperada en orina.

Linealidad/No-linealidad

Ribociclib mostré aumentos en la exposicién ligeramente sobre proporcionales (Cmax y AUC) en el
rango de dosis de 50 mg a 1 200 mg después de dosis Unicas y dosis repetidas. Este analisis esta
limitado por el pequefio tamafio de la muestra de la mayoria de los grupos de dosis con una mayoria de
los datos provenientes del grupo de dosis de 600 mg.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se evaluo el efecto de la funcion renal sobre la farmacocinética de ribociclib en un estudio de
insuficiencia renal que incluy6 14 individuos sanos con funcién renal normal (Tasa de Filtracion
Glomerular absoluta [aGFR] >90 ml/min), 8 individuos con insuficiencia renal leve (aGFR 60 a
<90 ml/min), 6 individuos con insuficiencia renal moderada (aGFR 30 a <60 ml/min), 7 individuos
con insuficiencia renal grave (aGFR 15 a <30 ml/min) y 3 individuos con enfermedad renal en fase
terminal (ESRD) (aGFR <15 ml/min) con una dosis Unica de ribociclib de 400 mg.

En individuos con insuficiencia renal leve, moderada y grave la AUCins aumentd 1,6 veces, 1,9 veces y
2,7 veces y la Cnaxaumentd 1,8 veces, 1,8 veces y 2,3 veces respecto a la exposicién en individuos con
funcidn renal normal. Puesto que los estudios de eficacia y seguridad de ribociclib incluyeron una gran
proporcién de pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 5.1), los datos de los individuos con
insuficiencia renal moderada o grave en el estudio de insuficiencia renal se compararon también con
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los datos agrupados para los individuos con funcién renal normal e insuficiencia renal leve. En
individuos con insuficiencia renal moderada o grave el AUCins aumentd 1,6 veces 'y 2,2 veces y la Crmax
aumento 1,5 veces y 1,9 veces, respectivamente, comparado con los datos agrupados de los sujetos
con funcién renal normal e insuficiencia renal leve. No se calculd la diferencia para sujetos con ESRD
debido al bajo numero de individuos, pero los resultados indican un aumento en la exposicion similar
0 algo superior en la exposicion a ribociclib comparado con individuos con insuficiencia renal grave.

El efecto de la funcidn renal sobre la farmacocinética de ribociclib también se evalué en pacientes con
cancer de mama avanzado o metastasico incluidos en los estudios de eficacia y seguridad donde los
pacientes recibieron una dosis inicial de 600 mg (ver seccién 5.1). En un analisis de subgrupos de
datos farmacocinéticos a partir de estudios en pacientes con cancer de mama avanzado o metastésico
tras la administracion oral de 600 mg de ribociclib como una dosis Unica o dosis repetidas, la AUCins y
Cmax de ribociclib en pacientes con insuficiencia renal leve (n=57) o moderada (n=14) fue comparable
a la AUCin y Cmax €n pacientes con funcidn renal normal (n=86), sugiriendo que no existe efecto
clinicamente significativo de la insuficiencia renal leve o moderada sobre la exposicion a ribociclib.

Insuficiencia hepatica

De acuerdo a un estudio farmacocinético en individuos sin cancer con insuficiencia hepatica, la
insuficiencia hepatica leve no tuvo ningun efecto sobre la exposicion de ribociclib (ver seccion 4.2).
La exposicion media de ribociclib aumenté menos de dos veces en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada (proporcion de media geométrica [GMR]: 1,44 para Cmax; 1,28 para AUCirf) y
grave (GMR: 1,32 para Cmax; 1,29 para AUCix) (ver seccion 4.2).

Segun un analisis farmacocinético de la poblacion que incluy6 160 pacientes con cancer de mama
avanzado o metastasico con funcion hepética normal y 47 pacientes con insuficiencia hepatica leve, la
insuficiencia hepatica leve no tuvo ningin efecto sobre la exposicion a ribociclib, lo que apoya los
datos obtenidos del estudio especifico de insuficiencia hepatica. No se ha estudiado ribociclib en
pacientes con cancer de mama con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Efecto de la edad, peso, sexo y raza

El analisis farmacocinético de la poblacién mostr6 que no hay efectos clinicamente relevantes de la
edad, el peso corporal o el sexo sobre la exposicion sistémica de ribociclib que requieran un ajuste de
dosis. Los datos sobre las diferencias en la farmacocinética debidas a la raza son demasiado limitados
para extraer conclusiones.

Datos de interaccién in vitro

Efecto de ribociclib sobre los enzimas del citocromo P450

In vitro, ribociclib es un inhibidor reversible de CYP1A2, CYP2E1y CYP3A4/5 y un inhibidor
dependiente del tiempo de CYP3A4/5, a concentraciones clinicamente relevantes. Evaluaciones in
vitro indicaron que ribociclib no tiene potencial para inhibir las actividades de CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, y CYP2D6 a concentraciones clinicamente relevantes. Ribociclib no
tiene potencial para inhibir de forma dependiente del tiempo CYP1A2, CYP2C9, y CYP2D6.

Los datos in vitro indican que Kisgali no tiene potencial para inducir los enzimas UGT o los enzimas
CYP, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 por la via PXR. Por lo tanto, no es probable que Kisgali afecte
los sustratos de estos enzimas. Los datos in vitro no son suficientes para excluir el potencial de
ribociclib para inducir CYP2B6 via CAR.

Efecto de los transportadores sobre ribociclib

Ribociclib es un sustrato de P-gp in vitro, pero de acuerdo a los datos de balance de masas la
inhibicion de P-gp o BCRP es improbable que afecte la exposicion de ribociclib a dosis terapéuticas.
Ribociclib no es un sustrato para los transportadores hepaticos de captacion OATP1B1, OATP1B3 o
OCT-1 in vitro.
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Efecto de ribociclib sobre los transportadores

Las evaluaciones in vitro indican que ribociclib tiene un potencial para inhibir la actividad de los
transportadores de farmacos P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 y BSEP. Ribociclib
no inhibié OAT1, OAT3 o MRP2 a concentraciones clinicamente relevantes in vitro.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Farmacologia de sequridad

Estudios de seguridad cardiaca in vivo en perros demostraron una prolongacion del intervalo QTc
relacionada con la dosis y la concentracidn, a una exposicion que se esperara que se alcance en
pacientes tras la dosis recomendada de 600 mg. También existe un potencial para inducir
contracciones ventriculares prematuras (CVPs) a exposiciones elevadas (aproximadamente 5 veces la
Cmax Clinica esperada).

Toxicidad a dosis repetidas

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas (pauta de tratamiento de 3 semanas con farmaco/1 semana
sin farmaco) de hasta 27 semanas de duracion en ratas y de hasta 39 semanas de duracion en perros,
revelaron que el sistema hepatobiliar como el 6rgano diana principal de toxicidad de ribociclib
(cambios proliferativos, colestasis, calculos en la vesicula de tipo arenoso, y bilis mas espesa). Los
organos diana asociados con la accién farmacoldgica de ribociclib en los estudios de dosis repetida
incluyen médula dsea (hipocelularidad), sistema linfoide (deplecion linfoide), mucosa intestinal
(atrofia), piel (atrofia), huesos (disminucién en la formacion 6sea), rifion (degeneracion y regeneracion
concurrente de las células epiteliales tubulares) y testiculos (atrofia). A parte de los cambios atroficos
observados en los testiculos, que mostraron una tendencia hacia la reversibilidad, todos los demas
cambios fueron completamente reversibles después de un periodo de libre de tratamiento de

4 semanas. La exposicion a ribociclib en animales en los estudios de toxicidad fue generalmente
menor o igual a la observada en pacientes que reciben dosis multiples de 600 mg/dia (en base a la
AUC).

Toxicidad para la reproduccidn/Fertilidad

Ribociclib mostro fetotoxicidad y teratogenicidad a dosis que no mostraron toxicidad materna en ratas
0 conejos. Después de la exposicion prenatal, se observo un aumento en la incidencia de pérdidas post-
implantacion y de pesos fetales reducidos en ratas y ribociclib fue teratogénico en conejos a
exposiciones inferiores a 1,5 veces la exposicion en humanos, respectivamente, a la dosis mas alta
recomendada de 600 mg/dia en pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico en base a la
AUC.

En ratas, se detectaron reduccidn del peso en los fetos acompafiado por cambios esqueléticos, que se
consideraron transitorios y/o relacionados con el menor peso fetal. En conejos, se observaron efectos
adversos en el desarrollo embriofetal tal como se evidencié al aumentar la incidencia de
anormalidades fetales (malformaciones y variantes externas, viscerales y esqueléticas) y de
crecimiento fetal (pesos fetales mas bajos). Estos hallazgos incluyeron 1ébulos del pulmén
reducidos/pequefios y vasos adicionales en el arco adrtico y hernia diafragmaética, I6bulo accesorio
ausente o I6bulos del pulmdn (parcialmente) fusionados y I6bulo del pulmdn accesorio
reducido/pequefio (30 y 60 mg/kg), trece costillas rudimentarias/extra e hioides deforme y nimero
reducido de falanges en el pulgar. No hubo evidencia de mortalidad embrio-fetal.

En un estudio de fertilidad en ratas hembras, ribociclib no afect6 la funcidn reproductora, la fertilidad
o el desarrollo embrioldgico temprano, a ninguna dosis hasta 300 mg/kg/dia (que es probablemente
una exposicion menor o igual a la exposicion clinica en pacientes a la dosis méas alta recomendada de
600 mg/dia en base a AUC).

No se ha evaluado ribociclib en estudios de fertilidad en hombres. Sin embargo, se notificaron
cambios atroficos en los testiculos en estudios de toxicidad en ratas y perros a exposiciones que fueron
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inferiores o iguales a la exposicion humana a la dosis diaria mas alta recomendada de 600 mg/dia en
base a la AUC. Estos efectos pueden estar ligados a efectos antiproliferativos directos sobre las células
germinales testiculares causando atrofia de los tibulos seminiferos.

Ribociclib y sus metabolitos se excretan rapidamente a la leche materna. La exposicion a ribociclib fue
superior en leche que en plasma.

Genotoxicidad

Estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vitro y en sistemas in vitro e in vivo en
mamiferos con o sin activacion metabdlica, no revelaron ninguna evidencia de potencial genotdxico de
ribociclib.

Carcinogeénesis

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

La administracion oral de ribociclib durante 2 afios supuso un aumento en la incidencia de tumores
epiteliales de endometrio e hiperplasia escamosa y glandular en el Utero/cuello del Gtero de ratas
hembras a dosis de >300 mg/kg/dia asi como un aumento en la incidencia de tumores foliculares en las
glandulas tiroides de ratas macho a una dosis de 50 mg/kg/dia. La exposicion media en el estado
estacionario (AUCo-24n) €n ratas macho y hembra en las que se observaron cambios neoplasicos fue de
1,2y 1,4 veces la alcanzada en pacientes a la dosis recomendada de 600 mg/dia, respectivamente. La
exposicion media en el estado estacionario (AUCo.24n) en ratas macho y hembra en las que se
observaron cambios neoplésicos fue de 2,2 y 2,5 veces la alcanzada en pacientes a la dosis de

400 mg/dia, respectivamente.

Cambios proliferativos no neopléasicos adicionales consistieron en un aumento de focos alterados en el
higado (células bastfilas y células claras) e hiperplasia celular intersticial testicular (Leydig) en ratas
macho a dosis de >5 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia, respectivamente.

El mecanismo para los hallazgos de tiroides en ratas macho es probable que impligue una induccién
enzimatica microsomal en el higado especifica en roedores, que se considera que no tiene relevancia
en humanos. Los efectos en el Gtero/cuello del Gtero y en las células intersticiales testiculares (Leydig)
estan relacionados con una hipoprolactinemia secundaria a la inhibicién por CDK4 de la funcién
celular lactotrofica en la glandula pituitaria, alterando el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal.

Cualquier potencial aumento de la proporcion estrogeno/progesterona en humanos por este mecanismo
seria compensada por una accion inhibitoria de la terapia antiestrogénica concomitante sobre la
sintesis de estrégenos, ya que en humanos Kisgali esta indicado en combinacion con agentes que
disminuyen el nivel de estrégenos.

Considerando las diferencias importantes entre roedores y humanos respecto a la sintesis y el papel de
la prolactina, este modo de accidn no se espera que tenga consecuencias en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina

Crospovidona tipo A

Hidroxipropil celulosa de bajo grado de sustitucion
Estearato de magnesio

Silice coloidal anhidra
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Cubierta pelicular

Oxido de hierro negro (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Lecitina de soja (E322)

Alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado)

Talco

Didxido de titanio (E171)

Goma xantana

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

1 afio.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Farmacia: Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C) durante un periodo de hasta 10 meses.
Paciente: Conservar por debajo de 25 °C durante un periodo de hasta 2 meses. Conservar en el envase
original.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisters de PVC/PCTFE (polivinilcloruro/policlorotrifluoroetileno) o PA/alu/PVC
(poliamida/aluminio/polivinilcloruro) que contienen 14 o 21 comprimidos recubiertos con pelicula.

Envases unitarios que contienen 21, 42 0 63 comprimidos recubiertos con pelicula y envases multiples
gue contienen 63 (3 envases de 21), 126 (3 envases de 42) o 189 (3 envases de 63) comprimidos
recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1221/001-012
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22 agosto 2017
Fecha de la Gltima renovacion: 04 abril 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Alemania

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Eslovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccidn del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)
El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR

incluido en el Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacién y en cualquier
actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de

riesgos).

o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debe llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas

Descripcion

Fecha limite

1. Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): Para caracterizar mas a
fondo la eficacia de Kisgali en combinacion con un inhibidor de la
aromatasa para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de
mama precoz, positivo para el receptor hormonal (HR), negativo para
el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2),
con elevado riesgo de recaida, el TAC debe presentar un seguimiento
de 5 afios de iDFS y SG del estudio NATALEE.

Junio 2027
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kisgali 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ribociclib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de
ribociclib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja. Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

21 comprimidos recubiertos con pelicula
42 comprimidos recubiertos con pelicula
63 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Anote los dias de la semana comenzando por el 1° dia de tratamiento. Marque un circulo para cada
comprimido que tome.

Tome su dosis una vez al dia durante 3 semanas, seguido de una semana sin tratamiento.

No tome Kisqgali esta semana.

Dia

Semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Farmacia: Conservar en nevera durante un periodo de hasta 10 meses.
Paciente: Conservar por debajo de 25 °C durante un periodo de hasta 2 meses. Conservar en el envase
original.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1221/001 21 comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/002 21 comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PA/alu/PVC)
EU/1/17/1221/003 42 comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/004 42 comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PA/alu/PVC)
EU/1/17/1221/005 63 comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/006 63 comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PA/alu/PVC)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Kisgali 200 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE (INCLUYENDO LA BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kisgali 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ribociclib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de
ribociclib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja. Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

Envase multiple: 63 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 21)
Envase multiple: 126 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 42)
Envase multiple: 189 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 63)

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

50



‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Farmacia: Conservar en nevera durante un periodo de hasta 10 meses.
Paciente: Conservar por debajo de 25 °C durante un periodo de hasta 2 meses. Conservar en el envase
original.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1221/007 63 (3 x21) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x21) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PA/alu/PVC)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PA/alu/PVC)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PA/alu/PVC)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Kisgali 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVASE MULTIPLE (SIN LA BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kisgali 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ribociclib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de
ribociclib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja. Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

21 comprimidos recubiertos con pelicula. Componente de un envase maltiple. No se debe vender de
forma separada.
42 comprimidos recubiertos con pelicula. Componente de un envase multiple. No se debe vender de
forma separada.
63 comprimidos recubiertos con pelicula. Componente de un envase multiple. No se debe vender de
forma separada.

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Anote los dias de la semana comenzando por el 1° dia de tratamiento. Marque un circulo para cada
comprimido que tome.

Tome su dosis una vez al dia durante 3 semanas, seguido de una semana sin tratamiento.

No tome Kisqgali esta semana.

Dia

Semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

53



8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Farmacia: Conservar en nevera durante un periodo de hasta 10 meses.
Paciente: Conservar por debajo de 25 °C durante un periodo de hasta 2 meses. Conservar en el envase
original.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1221/007 63 (3 x21) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PCTFE/PVC)

EU/1/17/1221/008 63 (3 x21) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de PA/alu/P\VC)

EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de
PCTFE/PVC)

EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de
PA/alu/PVVC)

EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de
PCTFE/PVC)

EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) comprimidos recubiertos con pelicula (en blisters de
PA/alu/PVC)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO
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| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Kisgali 200 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kisgali 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ribociclib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Kisqali 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ribociclib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras persona aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Kisqali y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Kisqgali
Como tomar Kisgali

Posibles efectos adversos

Conservacion de Kisgali

Contenido del envase e informacién adicional

Sk wdE

1. Qué es Kisgali y para qué se utiliza

Qué es Kisgali
Kisgali contiene el principio activo ribociclib, que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4 y 6.

Para qué se utiliza Kisqali

Kisgali se utiliza en pacientes con un tipo de cancer de mama denominado cancer de mama positivo

para el receptor hormonal y negativo para el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano

(HER2), que:

- esta localizado en la mama o puede haberse extendido a los ganglios linfaticos en la region de la
mama, sin que se haya detectado la expansion a otras partes del cuerpo, se ha extirpado
quirtrgicamente, y tiene ciertas caracteristicas que aumentan el riesgo de que vuelva a aparecer.
Se utiliza en combinacion con un inhibidor de la aromatasa, que se utiliza como terapia
hormonal para el cancer (cancer de mama precoz). Las mujeres que no han llegado a la
menopausia y los hombres también seran tratados con un medicamento denominado agonista de
la hormona liberadora de la hormona luteizante (LHRH) que bloquea la produccion de algunas
hormonas.

- es avanzado o metastasico. Esto significa que el cancer ha crecido fuera de la mamay se ha
extendido a los ganglios linfaticos de la mama (localmente avanzado) o que se ha extendido a
otras partes del cuerpo (metastésico). Kisgali se utiliza en combinacion con un inhibidor de la
aromatasa o con fulvestrant, que se utilizan como tratamientos hormonales contra el cancer. Las
mujeres que no han llegado a la menopausia también seran tratadas con un medicamento
denominado agonista de la hormona liberadora de la hormona luteizante (LHRH) que bloquea la
produccion de algunas hormonas.

Cdmo actua Kisqali

Kisqali actGa bloqueando las sefiales de crecimiento transmitidas por las proteinas CDK 4y 6, y de
esta manera impide el crecimiento y la diseminacién de las células cancerosas. En el cancer de mama
precoz, puede prevenir que el cancer reaparezca después de la cirugia (el tratamiento después de la
cirugia se Ilama tratamiento adyuvante). En el cAncer de mama avanzado o metastasico, puede retrasar
la progresion del cancer.
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Si tiene dudas sobre como actda Kisgali o el motivo por el que se le ha prescrito este medicamento,
consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Kisqali

Siga las instrucciones de su médico cuidadosamente. Pueden ser diferentes de la informacion general
en este prospecto.

No tome Kisqgali
- si es alérgico a ribociclib, cacahuetes, soja 0 a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

Si cree que puede ser alérgico, consulte con su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Kisqali.

Si se encuentra en alguna de las siguientes situaciones antes de tomar Kisqali, consulte a su

médico o farmacéutico:

o Si tiene fiebre, dolor de garganta o llagas en la boca debido a infecciones (signos de un nivel
bajo de glébulos blancos).

o Si tiene algln problema en el higado o ha tenido anteriormente algin tipo de enfermedad en el
higado.

. Si tiene o ha tenido problemas en el corazon o alteraciones del ritmo cardiaco, tales como un
ritmo cardiaco irregular, incluyendo una enfermedad llamada sindrome del QT prolongado
(prolongacién del intervalo QT) o niveles bajos de potasio, magnesio, calcio o fosforo en la
sangre.

Si se encuentra en alguna de las siguientes situaciones durante su tratamiento con Kisqali,

informe a su médico o farmacéutico:

o Si presenta una combinacién de alguno de los siguientes sintomas: erupcion, enrojecimiento de
la piel, ampollas en los labios, 0jos 0 boca, descamacion en la piel, fiebre alta, sintomas
similares a la gripe y aumento de tamafio de los ganglios linfaticos (pueden ser signos de una
reaccion grave en la piel).

En caso de una reaccion grave en la piel, su médico le indicara que debe interrumpir el
tratamiento con Kisgali inmediatamente.

o Problemas para respirar, tos y dificultad respiratoria (pueden ser signos de problemas en el
pulmdn o respiratorios).

Si es necesario, su médico puede interrumpir o reducir su dosis de Kisqali o decidir suspender el
tratamiento con Kisgali de forma permanente.

Controles durante el tratamiento con Kisqali

Antes y durante el tratamiento con Kisqali le realizaran analisis de sangre periddicos para comprobar
la funcién del higado y la cantidad de células sanguineas (globulos blancos, glébulos rojos y
plaquetas) y los electrolitos (sales en la sangre incluyendo potasio, calcio, magnesio y fosfato) en el
cuerpo. También se le controlara la actividad del corazdén antes y durante el tratamiento con Kisgali
con una prueba llamada electrocardiograma (ECG). Si es necesario, se le van a realizar analisis
adicionales para evaluar la funcion del rifidn durante el tratamiento con Kisgali. Si es necesario, su
médico puede reducir la dosis de Kisqgali o suspenderlo temporalmente para permitir que se recupere el
higado, el rifion, las células sanguineas, los niveles de electrolitos o la actividad del corazén. Su
médico puede decidir interrumpir el tratamiento con Kisqgali de forma definitiva.

Nifios y adolescentes
No se debe utilizar Kisgali en nifios y adolescentes por debajo de 18 afios.
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Otros medicamentos y Kisgali

Antes de tomar Kisqali, informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente

0 pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento, incluyendo medicamentos con receta y sin

receta, medicamentos a base de plantas, o suplementos, porque estos pueden influenciar el efecto de

Kisgali. Informe siempre a su médico si le han prescrito un nuevo medicamento después de empezar el

tratamiento con Kisqali.

Esto incluye en particular:

o Tamoxifeno, otro medicamento para el tratamiento del cancer de mama.

o Algunos medicamentos utilizados para tratar infecciones fingicas, como ketoconazol,
itraconazol, voriconazol o posaconazol.

o Algunos medicamentos utilizados para tratar VIH/SIDA como ritonavir, saquinavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, telaprevir y efavirenz.

o Algunos medicamentos utilizados para tratar las convulsiones o ataques (antiepilépticos) como
carbamacepina y fenitoina.

o Hierba de San Juan (también conocida como Hypericum perforatum) — un medicamento a base
de plantas utilizado para tratar la depresion y otras enfermedades.

o Algunos medicamentos utilizados para tratar problemas de ritmo cardiaco o presién arterial
elevada como amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol y verapamilo.

o Medicamentos antimalaricos como cloroguina.

Antibioticos como claritromicina, telitromicina, moxifloxacina, rifampicina, ciprofloxacino,

levofloxacino y azitromicina.

Algunos medicamentos utilizados para la sedacion o la anestesia como midazolam.

Algunos medicamentos utilizados como antipsicéticos como haloperidol.

Medicamentos utilizados para tratar la angina como bepridilo.

Metadona,utilizado para tratar el dolor o la adiccién a los opiaceos.

Medicamentos como ondansetron intravenoso, utilizado para prevenir las nduseas y vomitos

causados por la quimioterapia (tratamiento con medicamentos para el cancer).

Kisqgali puede aumentar o disminuir los niveles en la sangre de otros medicamentos. Esto incluye en

particular:

o Medicamentos utilizados para tratar los sintomas de la hiperplasia de préstata benigna como

alfuzosina.

Tamoxifeno, otro medicamento para el tratamiento del cancer de mama.

Antiarritmicos como amiodarona o quinidina.

Antipsicoticos como pimocida o quetiapina.

Medicamentos utilizados para mejorar los niveles de grasa en la sangre como simvastatina o

lovastatina, pitavastatina, pravastatina o rosuvastatina.

o Medicamentos utilizados para tratar los niveles altos de azlcar en la sangre (p.ej.diabetes) como
metformina.

o Medicamentos utilizados para tratar enfermedades cardiacas como digoxina.

o Medicamentos utilizados para tratar la hipertension arterial pulmonar y la disfuncion eréctil
como sildenafilo.

o Medicamentos utilizados para tratar la tension arterial baja o la migrafia como ergotamina o
dihidroergotamina.

o Algunos medicamentos utilizados para tratar los ataques epilépticos o que se utilizan para la

sedacion o anestesia como midazolam.

Medicamentos utilizados para tratar alteraciones del suefio como triazolam.

Analgésicos como alfentanilo y fentanilo.

Medicamentos utilizados para el tratamiento de trastornos gastrointestinales como cisapride.

Medicamentos utilizados para prevenir el rechazo de un trasplante de érgano como tacrolimus,

sirolimus y ciclosporina (también utilizados para tratar la inflamacion en artritis reumatoide y

psoriasis).

o Everolimus, utilizado para varios tipos de cancer y esclerosis tuberosa (también utilizado para
prevenir el rechazo de un érgano trasplantado).
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Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro si su medicamento es uno de los descritos
anteriormente.

Toma de Kisqgali con alimentos y bebida

No coma pomelo ni alimentos que contengan pomelo ni beba zumos que contengan pomelo
durante su tratamiento con Kisgali. Puede cambiar la forma como se procesa Kisgali en su cuerpo y
puede aumentar la cantidad de Kisqali en la sangre, haciéndolo menos efectivo.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Su médico comentara con usted los posibles riesgos de tomar Kisgali durante el embarazo.

Embarazo y mujeres en edad fértil

No se debe utilizar Kisgali durante el embarazo ya que puede dafar al feto. Si usted es una mujer en
edad fértil debera tener un test de embarazo negativo antes de empezar a tomar el tratamiento con
Kisgali. Debe utilizar una anticoncepcion efectiva (p.ej. anticonceptivos de doble barrera como
preservativos y diafragma) mientras esté tomando Kisqali y durante al menos 21 dias después de la
Gltima dosis. Consulte con su médico las opciones de anticoncepcion efectiva.

Lactancia
No debe dar el pecho mientras esta tomando Kisgali y durante al menos 21 dias después de la Gltima
dosis.

Conduccién y uso de maquinas
El tratamiento con Kisqgali puede causar cansancio, mareo o sensacion de dar vueltas. Por lo tanto se
debe tener precaucion al conducir o utilizar maquinas durante el tratamiento con Kisqali.

Kisqali contiene lecitina de soja

Si es alérgico a los cacahuetes 0 a la soja, no tome este medicamento.

3. Como tomar Kisqali

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico,
farmacéutico o enfermero. Su médico, farmacéutico o enfermero le informara exactamente sobre
cuantos comprimidos debe tomar y qué dias debe tomarlos. En caso de duda, consulte de nuevo a su
médico, farmacéutico o enfermero. No cambie la dosis de Kisqgali o la pauta de tratamiento sin hablar
con su médico.

No debe superar la dosis recomendada prescrita por su médico.

Cuanto Kisqgali debe tomar

Dosis de inicio

recomendada de Kisqali Namero de comprimidos

Céncer de mama precoz 400 mg una vez al dia 2 comprimidos de 200 mg

Cancer de mama avanzado o

[ 600 mg una vez al dia 3 comprimidos de 200 mg
metastasico

Nota: Un ciclo de tratamiento dura 28 dias. Tome Kisqali una vez al dia sélo del dia 1 al 21 de un
ciclo de 28 dias.
No tome Kisqali los dias 22 a 28 del ciclo.

o La caja de Kisgali incluye un calendario que le permite hacer un seguimiento de su dosis diaria
de Kisgali marcando un circulo para cada comprimido que toma durante el ciclo de 28 dias.
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o Su médico le informara exactamente sobre cuantos comprimidos de Kisqali debe tomar. En
determinadas situaciones (p.ej. en caso de problemas de higado o rifién) su médico le indicara
gue tome una dosis mas baja de Kisgali.

Es muy importante seguir las instrucciones de su médico. Si presenta algunos efectos adversos su
médico puede decidir que tome una dosis mas baja, que interrumpa el tratamiento con Kisqali o que
deje de tomarlo de forma definitiva.

Cuéndo tomar Kisqali

Tome Kisqali una vez al dia a la misma hora cada dia, preferentemente por la mafiana. Esto le ayudara
a recordar tomar su medicamento y a detectar cualquier efecto adverso que pueda ocurrir para que
pueda contactar con su médico rapidamente.

Como tomar Kisqali
Los comprimidos de Kisqali se deben tragar enteros (los comprimidos no se deben masticar, triturar o
partir antes de tragarlos). No tome un comprimido que esté roto, agrietado o dafiado.

Toma de Kisqali con alimentos y bebida
Debe tomar Kisgali una vez al dia cada dia a la misma hora, preferentemente por la mafiana. Lo puede
tomar con o sin comida.

Durante cuanto tiempo tomar Kisqali
Tome Kisqali una vez al dia los dias 1 al 21 de un ciclo de 28 dias. Continle el tratamiento con Kisgali
durante el tiempo que le indique su médico.

En el cancer de mama precoz, se recomienda una duracién maxima del tratamiento de 3 afios. En el
cancer de mama avanzado o0 metastasico éste es un tratamiento a largo plazo. Su médico controlara
periddicamente su situacion para comprobar que el tratamiento esta teniendo el efecto deseado.

Si toma mas Kisqali del que debe

Si toma demasiados comprimidos, o si otra persona toma su medicamento, contacte con un médico o
acuda a un hospital inmediatamente. Muestre el envase de Kisgali. Puede necesitar tratamiento
médico.

Si olvido tomar una dosis de Kisqali
Si sufre vomitos después de tomar la dosis o si se olvida de tomar una dosis, no tome la dosis olvidada
de ese dia. Tome la proxima dosis al dia siguiente a la hora prescrita.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Por el contrario, espere hasta la hora que
debe tomar la proxima dosis y entonces tome la dosis de forma habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Kisqgali

Si considera que la dosis que toma es demasiado alta o demasiado baja, contacte con su médico. No
interrumpa el tratamiento con Kisgali a menos que su médico se lo indique. Si interrumpe el
tratamiento con Kisqgali puede provocar que su cancer empeore.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran. Lea este apartado con atencion. Los efectos adversos que podrian ser
graves se presentan en primer lugar (“Algunos efectos adversos pueden ser graves™), y a
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continuacion se describen todo el resto de efectos adversos (“Otros posibles efectos adversos”) en
orden descendente de frecuencia.

Cancer de mama precoz

Algunos efectos pueden ser graves

Su médico puede indicarle que tome una dosis mas baja, que interrumpa el tratamiento con

Kisqali o que suspenda el tratamiento de forma permanente. Informe inmediatamente a su

médico si tiene alguno de los siguientes sintomas durante el tratamiento con Kisgali:

o Fiebre, sudor o escalofrios, tos, sintomas similares a la gripe, pérdida de peso, dificultad para
respirar, sangre en la flema, dolor en el cuerpo, partes del cuerpo calientes o dolorosas, diarrea o
dolor de estdmago, o sensacion de mucho cansancio (signos o sintomas de infecciones). Muy
frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 pacientes).

o Fiebre, escalofrios, debilidad e infecciones frecuentes con sintomas como dolor de garganta o
llagas en la boca. Estos pueden ser signos o bien de un nivel bajo de glébulos blancos (muy
frecuentes, pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes) o bien de un nivel bajo de
linfocitos, que son un tipo de glébulos blancos (frecuentes, pueden afectar a 1 de cada
10 pacientes).

o Resultados anormales en los analisis de sangre que dan informacidon sobre la salud del higado
(controles de la funcion del higado anormales). Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de
cada 10 pacientes).

o Sangrado espontaneo o aparicion de moratones (signos de un nivel bajo de plaquetas).
Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 pacientes).

o Disminucién del nivel de potasio en la sangre, que puede alterar el ritmo cardiaco. Frecuentes
(puede afectar a 1 de cada 10 pacientes).

o Dolor o molestias en el pecho, cambios en el latido de su corazon (rapido o lento),
palpitaciones, mareos, desmayos, desvanecimientos, coloracion azul en los labios, dificultad
para respirar, hinchazon (edema) de sus extremidades inferiores o piel (estos pueden ser signos
de problemas del corazén). Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 pacientes).

o Cansancio, piel amarilla con picor, o color amarillento de la parte blanca de los ojos, nauseas o
vomitos, pérdida de apetito, dolor en la parte superior derecha del vientre (abdomen), orina de
color oscuro 0 marron, o si sufre sangrados o moratones mas facilmente de lo normal (estos
pueden ser signos de un problema del higado). Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada
10 pacientes).

o Inflamacién en los pulmones, que puede causar tos seca, dolor en el pecho, fiebre, falta de aire y
dificultad para respirar (estos pueden ser signos de la enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis que, en casos graves, puede ser mortal). Frecuentes (pueden afectar a
hasta 1 de cada 10 pacientes).

o Dolor de garganta o ulceras en la boca con un Unico episodio de fiebre de al menos 38,3 °C o
fiebre por encima de 38 °C durante mas de una hora y/o con infeccion (neutropenia febril). Poco
frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 pacientes).

Otros posibles efectos adversos
Otros efectos adversos incluyen los siguientes que se detallan a continuacion. Si estos efectos adversos
pasan a ser graves, informe a su médico, farmacéutico o enfermero.

Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 pacientes)

Dolor de garganta, rinitis, fiebre (signos de una infeccion del tracto respiratorio)
Miccidn (orinar) dolorosa y frecuente (signos de infeccion del tracto urinario)
Nauseas (sentirse mal)

Dolor de cabeza

Fatiga (cansancio)

Astenia (debilidad)

Alopecia (pérdida de cabello o debilitamiento del cabello)

Diarrea

Estrefiimiento

Tos
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Dolor abdominal (en el vientre)
Pirexia (fiebre)

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 pacientes)

Erupcion

Mareo o aturdimiento

Cansancio, palidez de la piel (signo potencial de un bajo nivel de glébulos rojos, anemia)
VVomitos

Prurito (picor)

Edema periférico (manos, tobillos o pies hinchados)

Disnea (falta de aire, dificultad para respirar)

Estomatitis (Ulceras en la boca con inflamacion de las encias)

Dolor orofaringeo (dolor de garganta)

Nivel bajo de calcio en la sangre, que puede causar en algunos casos calambres
Reduccion de apetito

Resultados de analisis de sangre para la funcion del rifidn anémalos (alto nivel de creatinina en
la sangre)

Cancer de mama avanzado o0 metastasico

Algunos efectos adversos pueden ser graves

Su médico puede indicarle que tome una dosis mas baja, que interrumpa el tratamiento con
Kisgali o que suspenda el tratamiento de forma permanente. Informe inmediatamente a su
médico si tiene alguno de los siguientes sintomas durante el tratamiento con Kisgali:

Fiebre, sudor o escalofrios, tos, sintomas similares a la gripe, pérdida de peso, dificultad para
respirar, sangre en la flema, dolor en el cuerpo, partes del cuerpo calientes o dolorosas, diarrea o
dolor de estdbmago, o sensacion de mucho cansancio (signos o sintomas de infecciones). Muy
frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 pacientes)

Fiebre, escalofrios, debilidad e infecciones frecuentes con sintomas como dolor de garganta o
Ilagas en la boca (signos de un nivel bajo de leucocitos o linfocitos, que son tipos de glébulos
blancos). Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 pacientes).

Resultados anormales en los analisis de sangre que dan informacidon sobre la salud del higado
(controles de la funcion del higado anormales). Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de
cada 10 pacientes).

Sangrado espontaneo o aparicion de moratones (signos de un nivel bajo de plaquetas).
Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 pacientes)

Dolor de garganta o Ulceras en la boca con un Unico episodio de fiebre de al menos 38,3 °C o
fiebre por encima de 38 °C durante méas de una hora y/o con infeccién (neutropenia febril).
Frecuentes (puede afectar a hasta 1 de cada 10 pacientes).

Cansancio, piel amarilla con picor, o color amarillento de la parte blanca de los 0jos, nauseas o
vomitos, pérdida de apetito, dolor en la parte superior derecha del vientre (abdomen), orina de
color oscuro 0 marron, o si sufre sangrados o moratones més facilmente de lo normal (estos
pueden ser signos de un problema del higado). Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada
10 pacientes).

Disminucién del nivel de potasio en la sangre, que puede alterar el ritmo cardiaco. Frecuente
(puede afectar a 1 de cada 10 pacientes).

Dolor o molestias en el pecho, cambios en el latido de su corazon (rapido o lento),
palpitaciones, mareos, desmayos, desvanecimientos, coloracion azul en los labios, dificultad
para respirar, hinchazon (edema) de sus extremidades inferiores o piel (estos pueden ser signos
de problemas del corazén). Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 pacientes).
Inflamacidn en los pulmones, que puede causar tos seca, dolor en el pecho, fiebre, falta de aire y
dificultad para respirar (estos pueden ser signos de la enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis que, en casos graves, puede ser mortal). Frecuentes (pueden afectar a
hasta 1 de cada 10 pacientes).

Infeccion grave con aumento de la frecuencia cardiaca, dificultad para respirar o respiracién
répida, fiebre y escalofrios (estos pueden ser signos de sepsis que es una infeccién en el sistema
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sanguineo que puede amenazar la vida). Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada

100 pacientes).

Reaccion grave en la piel que podria incluir una combinacién de alguno de los siguientes
sintomas: erupcién, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o boca, descamacion
de la piel, fiebre alta, sintomas similares a la gripe, aumento de tamafio de los ganglios linfaticos
(necrolisis epidérmica toxica [NETT]). Frecuencia no conocida (no puede estimarse la
frecuencia a partir de los datos disponibles).

Otros posibles efectos adversos
Otros efectos adversos incluyen los siguientes que se detallan a continuacion. Si estos efectos adversos
pasan a ser graves, informe a su médico, farmacéutico o enfermero.

Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 pacientes)

Cansancio, palidez en la piel (posible signo de un nivel bajo de glébulos rojos, anemia)
Dolor de garganta, rinitis, fiebre (signos de una infeccion del tracto respiratorio)
Miccién (orinar) frecuente y dolorosa (signos de infeccién del tracto urinario)
Disminucién del apetito

Dolor de cabeza

Mareo o aturdimiento

Disnea (falta de aire, dificultad para respirar)

Tos

Nauseas (sentirse mal)

Diarrea

Vomitos

Estrefiimiento

Dolor abdominal (en el vientre)

Estomatitis (Ilagas en la boca con inflamacién de las encias)

Dispepsia (molestia en el estomago, mala digestion, ardor de estdmago)
Alopecia (pérdida de cabello o debilitamiento del cabello)

Erupcion

Prurito (picor)

Dolor de espalda

Fatiga (cansancio)

Edema periférico (hinchazon en las manos, tobillos o pies)

Pirexia (fiebre)

Astenia (debilidad)

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 pacientes)

Dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea (signos de gastroenteritis, que es una infeccion del
tracto gastrointestinal)

Nivel reducido de calcio en la sangre, que puede en algunos casos provocar calambres

Nivel reducido de fosfato en la sangre

Vértigo (sensacion de estar girando)

Ojos llorosos

Sequedad ocular

Nivel reducido de potasio en la sangre, que puede provocar alteraciones en el ritmo cardiaco
Disgeusia (sabor extrafio en la boca)

Piel seca

Eritema (enrojecimiento de la piel)

Vitiligo (pérdida del color de la piel en manchas)

Dolor orofaringeo (dolor de garganta)

Boca seca

Resultados del analisis de sangre para la funcion del rifidén anormales (nivel alto de creatinina en
la sangre)
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Rara (puede afectar a hasta 1 de cada 1 000 pacientes)

o Una reaccion cuténea gque causa puntos rojos o manchas en la piel, que pueden parecer una
diana o un «ojo de buey» con un centro de color rojo oscuro rodeado de anillos rojos mas
palidos (eritema multiforme)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Kisgali
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister. La
fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Farmacia: Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C) durante un periodo de hasta 10 meses.
Paciente: Conservar por debajo de 25 °C durante un periodo de hasta 2 meses. Conservar en el envase
original.

No tome este medicamento si observa cualquier dafio en el envase o si muestra algun signo de
manipulacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Kisgali

- El principio activo es ribociclib. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene succinato de
ribociclib equivalente a 200 mg de ribociclib.

- Los deméas componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina; crospovidona tipo A; hidroxipropil celulosa
de bajo grado de sustitucion; estearato de magnesio; silice coloidal anhidra.
Material de la cubierta pelicular: 6xido de hierro negro (E172); 6xido de hierro rojo (E172);
lecitina de soja (E322) (ver “Kisqali contiene lecitina de soja” en la seccion 2); alcohol
polivinilico (parcialmente hidrolizado); talco; didxido de titanio (E171); goma xantana.

Aspecto de Kisqali y contenido del envase
Kisqali se presenta como comprimidos recubiertos con pelicula en blisters.

Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color violeta grisaceo claro, sin ranura, redondos,
grabado con «RIC» en una cara'y «<NVR» en la otra cara.

Estan disponibles los siguientes tamafios de envase: Envases que contienen 21, 42 0 63 comprimidos
recubiertos con pelicula y envases multiples que contienen 63 (3 envases de 21), 126 (3 envases de 42)
0 189 (3 envases de 63) comprimidos recubiertos con pelicula.

Envases de Kisgali que contienen 63 comprimidos, destinados para los pacientes que toman la dosis de
ribociclib diaria de 600 mg (3 comprimidos una vez al dia).

Envases de Kisqgali que contienen 42 comprimidos, destinados para los pacientes que toman la dosis de
ribociclib diaria de 400 mg (2 comprimidos una vez al dia).
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Envases de Kisgali que contienen 21 comprimidos, destinados para los pacientes que toman la dosis
mas baja de ribociclib diaria de 200 mg (1 comprimido una vez al dia).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacién
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Alemania

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Eslovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

67

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111



Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EAMada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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