ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisgali 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de
ribociclib.

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 0,344 mg de lecitina de soja.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

De cor violeta acinzentado claro, sem ranhura, redondo, com bordos biselados curvos (diametro
aproximado: 11,1 mm), com gravagdo “RIC” numa face e “NVR” na outra face.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Cancro da mama precoce

Kisgali em combinag¢do com um inibidor da aromatase é indicado para o tratamento adjuvante de
doentes com cancro da mama precoce com recetor hormonal (HR)-positivo, com recetor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo com elevado risco de recorréncia (ver
seccdo 5.1 para critérios de selecdo).

Em mulheres pré ou peri-menopdusicas, ou em homens, o inibidor da aromatase deve ser combinado
com um agonista da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH).

Cancro da mama avancado ou metastatico

Kisqali é indicado para o tratamento de mulheres com cancro da mama localmente avangado ou
metastatico, com HR-positivo,HER2-negativo em associagdo com um inibidor da aromatase ou
fulvestrant como terapéutica inicial de base endécrina, ou em mulheres que receberam terapéutica
enddcrina prévia.

Em mulheres pré- ou peri-menopausicas, a terapéutica enddcrina deve ser combinada com um agonista
LHRH.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Kisgali deve ser iniciado por um médico com experiéncia na utilizagdo de
tratamentos anticancerigenos.



Testagem HR-positivo, HER2-negativo

A selecdo de doentes para o tratamento com Kisgali com base na expressdo tumoral de HR e HER2,
deve ser avaliada através de um dispositivo médico para diagnoéstico in vitro (DIV) com marcacéo CE,
com a finalidade pretendida. Se o DIV com marcacdo CE ndo estiver disponivel, deve ser utilizado um
teste validado alternativo.

Posologia

Cancro da mama precoce

A dose recomendada € de 400 mg (dois comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg) de ribociclib
uma vez por dia durante 21 dias consecutivos seguidos de 7 dias sem tratamento, perfazendo um ciclo
completo de 28 dias. Em doentes com canco da mama precoce, Kisgali deve ser tomado até completar
3 anos de tratamento ou até ocorrer recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Quando Kisgali é utilizado em associagdo com um inibidor da aromatase (I1A), o IA deve ser tomado
por via oral uma vez por dia continuamente ao longo do ciclo de 28-dias. Para mais informagéo
consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do IA.

Em mulheres pré ou peri-menopdusicas, ou em homens, o inibidor da aromatase deve ser combinado
com um agonista da LHRH.

Cancro da mama avangado ou metastatico

A dose recomendada € de 600 mg (trés comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg) de ribociclib
uma vez por dia durante 21 dias consecutivos seguidos de 7 dias sem tratamento, perfazendo um ciclo
completo de 28 dias. Em doentes com cancro da mama avangado ou metastatico, o tratamento deve ser
mantido enquanto o doente tiver beneficio clinico da terapéutica ou até ocorrer toxicidade inaceitavel.

Quando Kisqali é utilizado em associagdo com um IA, o IA deve ser tomado por via oral uma vez por
dia continuamente ao longo do ciclo de 28 dias. Para mais informacéo consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) do IA.

Quando Kisqali é utilizado em associagdo com fulvestrant, o fulvestrant é administrado por via
intramuscular nos dias 1, 15 e 29, e uma vez por més dai em diante. Para mais informacao consultar o
RCM de fulvestrant.

O tratamento de mulheres pré- e peri-menopausicas com as associa¢fes aprovadas para Kisqgali deve
também incluir um agonista LHRH de acordo com a prética clinica local.

Modificag¢Ges de dose

A gestdo de reacOes adversas graves ou intoleraveis (RA) pode necessitar de interrupcéo, reducédo ou
descontinuacdo temporaria de Kisqali. Se for necessaria reducéo de dose, as normas orientadoras para
reducdo estdo incluidas na Tabela 1.




Tabela 1

Diretrizes recomendadas para modificacdo de dose

Kisgali
Dose | NGimero de comprimidos de 200 mg
Cancro da mama precoce
Dose inicial 400 mg/dia 2
Reducdo de dose 200 mg*/dia 1
Cancro da mama avan¢ado ou metastatico
Dose inicial 600 mg/dia 3
Primeira reducédo de dose 400 mg/dia 2
Segunda reducdo de dose 200 mg*/dia 1

descontinuado.

* Se for necessaria reducao abaixo de 200 mg/dia, o tratamento deve ser definitivamente

As Tabelas 2, 3, 4, 5 e 6 resumem as recomendagdes de interrupcao, reducéo ou descontinuagéo de
Kisgali na gestdo de RA especificas. A avaliagdo clinica do médico assistente deve ser a base do plano
de gestdo para cada doente com base na avaliagdo do beneficio/risco individual (ver seccéo 4.4).

Deve ser realizado hemograma completo antes do inicio de tratamento. Apds iniciar o tratamento com
Kisqali deve ser realizado hemograma completo de 2 em 2 semanas durante os 2 primeiros ciclos, no
principio de cada um dos 4 ciclos seguintes, posteriormente conforme clinicamente indicado.

Tabela2 Diretrizes para gestao e modificacdo da dose — Neutropenia

Grau 1 ou 2* Grau 3* Grau 3* Grau 4*

(ANC (ANC neutropenia (ANC <500/mm?)

1000/mm? - <LIN) 500 - <1000/mm?3) | febril**

Neutropenia | N&o é necessario Interromper a Interromper a Interromper a

ajuste de dose dose até dose até dose até
recuperacao para | recuperacdo para | recuperagdo para
grau <2. grau <2. Reiniciar | grau <2. Reiniciar
Reiniciar Kisqgali | Kisqali e reduzir Kisgali e reduzir
com 0 mesmo 1 nivel de dose. 1 nivel de dose.
nivel de dose.
Se ocorrer
toxicidade de
Grau 3:
interromper a
dose até

recuperacgao para
grau <2, depois
reiniciar Kisqgali e
reduzir 1 nivel de
dose.

Adverse Events)

* Classificacdo de acordo com a versdo 4.03 de CTCAE (CTCAE= Common Terminology Criteria for

** Neutropenia de Grau 3 apenas com febre>38,3°C (ou 38°C ou mais por mais de uma hora e/ou
infecdo concomitante)
ANC = nmero absoluto de neutréfilos; LIN = limite inferior do normal

Devem ser realizados testes de funcao hepética antes de iniciar o tratamento com Kisgali. Apo6s iniciar
o0 tratamento os testes de funcéo hepéatica devem ser realizados de 2 em 2 semanas durante 0s

2 primeiros ciclos, no inicio de cada um dos 4 ciclos seguintes, posteriormente conforme clinicamente
indicado. Se forem observadas anomalias de grau >2 recomenda-se monitorizagdo mais frequente.




Tabela3  Gestdo e modificacdo de dose — Toxicidade hepatobiliar

Grau 1* Grau 2* Grau 3* Grau 4*
(> LSN - (>3a5xLSN) (>5a20x LSN) (>20 x LSN)
3 X LSN)

Elevacbes da Né&o é Valor inicial grau <2: Interromper a dose de | Descontinuar

AST e/lou ALT | necessario Interromper a dose até | Kisgali até Kisqali.

face ao valor ajuste de recuperacao para recuperacao para

inicial**, sem dose. < grau antes do inicio | < grau de antes do

aumento da do tratamento, depois inicio do tratamento,

bilirrubina reiniciar Kisgali com o | depois reiniciar com o

total mais de 2
X LSN

mesmo nivel de dose.
Se voltar a ocorrer
grau 2, reiniciar
Kisgali com o nivel de
dose mais baixo
seguinte.

Valor inicial em
grau = 2:

N&o interromper a
dose.

nivel de dose mais
baixo seguinte.

Se voltar a ocorrer
grau 3, descontinuar
Kisqali.

As elevacdes
combinadas
nas AST e/ou
ALT
juntamente
com aumento
da bilirrubina
total, na
auséncia de
colestase

Se os doentes desenvolverem ALT e/ou AST>3x LSN juntamente com
bilirrubina total >2x LSN independentemente do grau antes do inicio do
tratamento, descontinuar Kisgali.

* Classificagéo de acordo com a versdo 4.03 de CTCAE (CTCAE = Common Terminology Criteria
for Adverse Events)
** Valor inicial = antes do inicio do tratamento
LSN = limite superior do normal

Deve realizar-se ECG antes de iniciar o tratamento com Kisgali a todos os doentes.

O tratamento com Kisqali s6 deve ser iniciado em doentes com valores QTcF inferiores a
450 msec. Apos iniciar o tratamento, deve ser repetido ECG aproximadamente no dia 14 do primeiro
ciclo, depois conforme clinicamente indicado.

Em caso de prolongamento de QTcF durante o tratamento, recomenda-se a realizagdo mais frequente
de ECG em doentes com cancro da mama precoce e cancro da mama avangado ou metastatico.




Tabela4  Modificacdo da dose e gestdo — Prolongamento de QT

Cancro da mama avanc¢ado ou

*
Prolongamento QTcF Cancro da mama precoce metastatico

>480 msec e <500 msec Interrupcdo de dose de Kisgali até QTcF voltar para <481 msec.
Retomar com 0 mesmo nivel de |Reduzir para o nivel de dose mais baixo
dose. seguinte.

Se QTcF >481 msec se repetir, interrompa o tratamento com Kisqgali até

QTCcF voltar para <481 msec, depois retome com o nivel de dose mais baixo
seguinte.
>500 msec Interrupcao de dose de Kisqali até QTcF voltar para <481 msec, depois
retomar o nivel de dose inferior seguinte.

Se QTcF >500 msec se repetir, descontinue Kisqali.
Se o intervalo QTcF for superior a 500 msec ou se ocorrer uma alteracdo superior a 60 msec face ao
valor inicial associada a torsade de pointes ou taquicardia ventricular polimérfica ou sinais/sintomas
de arritmia grave, descontinuar permanentemente Kisgali.
Nota: Se forem necessarias redugdes de dose adicionais na dose de 200 mg, Kisqgali deve ser
descontinuado.
*QTcF = intervalo QT corrigido pela férmula de Fridericia.

Tabela5 Modificagdo de dose e gestdo — DPI/pneumonite

Grau 1* Grau 2* Grau 3 ou 4*

(assintomaética) (sintomatica) (grave)
DPI/pneumonite N&o é necessario ajuste | Interrupcao de dose até | Descontinuar Kisgali

de dose. Iniciar recuperacao para

terapéutica médica grau <1, depois

adequada e monitorizar | reiniciar Kisgali com o
conforme clinicamente | nivel de dose mais
indicado. baixo seguinte**.

* Classificagéo de acordo com a versdo 4.03 de CTCAE (CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

**Deve realizar-se uma avalia¢do individualizada do beneficio-risco quando se considerar reiniciar
Kisqali

DPI = doenga pulmonar intersticial

Tabela6  Modificagdo de dose e gestdo — Outras toxicidades*

Outras toxicidades Grau 1 ou 2** Grau 3** Grau 4**
N&o é necessario ajuste | Interrup¢éo de dose até | Descontinuar Kisqali.
de dose. Iniciar recuperacao para
terapéutica médica grau <I1, depois

adequada e monitorizar | reiniciar Kisgali com o
conforme clinicamente | mesmo nivel de dose.
indicado. Se repetir Grau 3,
reiniciar Kisgali com o
nivel de dose mais
baixo seguinte.

* Excluindo neutropenia, hepatotoxicidade, prolongamento do intervalo QT e DPI/pneumonite.
** Classificacdo de acordo com a versdo 4.03 de CTCAE (CTCAE = Common Terminology Criteria
for Adverse Events)

Consulte 0 RCM do IA, fulvestrant ou agonista LHRH em coadministracéo para instrucdes de
modificagdo de dose e outra informacdo de seguranca relevante em caso de toxicidade.



Modificagéo de dose para utilizagdo de Kisgali com inibidores potentes da CYP3A4

A utilizacdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 deve ser evitada e deve ser considerado
um medicamento concomitante alternativo com menor potencial de inibicdo da CYP3A4. Se 0s
doentes tiverem de receber um inibidor potente da CYP3A4 concomitantemente com ribociclib, a dose
de Kisqali deve ser reduzida (ver seccdo 4.5).

Em doentes a tomar 600 mg de ribociclib por dia e em que o inicio da coadministracdo de um inibidor
forte da CYP3A4 ndo possa ser evitado, a dose deve ser reduzida para 400 mg.

Em doentes a tomar 400 mg de ribociclib por dia e em que o inicio da coadministracdo de um inibidor
potente da CYP3A4 ndo possa ser evitado, a dose deve ainda ser reduzida para 200 mg.

Em doentes que tenham tido a dose reduzida para 200 mg de ribociclib por dia e em que o inicio da
coadministracdo de um inibidor potente da CYP3A4 ndo possa ser evitado, o tratamento com Kisgali
deve ser interrompido.

Devido a variabilidade entre doentes, os ajustes de dose recomendados podem néo ser 6timos para
todos os doentes, pelo que se recomenda uma monitorizacdo cuidadosa dos sinais de toxicidade. Se o
inibidor potente for descontinuado, a dose de Kisqali deve ser alterada para a dose utilizada antes do
inicio do inibidor potente da CYP3A4 apds pelo menos 5 semividas do inibidor potente da CYP3A4
(ver seccOes 4.4, 4.5 e 5.2).

Populagdes especiais

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Recomenda-
se uma dose inicial de 200 mg em doentes com compromisso renal grave. Kisgali ndo foi estudado em
doentes com cancro da mama com compromisso renal grave (ver secgdes 4.4, 5.1 e 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com cancro da mama precoce com compromisso hepatico
(ver secgdo 5.2). Em doentes com cancro da mama avangado ou metastatico, ndo é necessario ajuste
da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh classe A), doentes com
compromisso hepatico moderado (Child-Pugh classe B) e compromisso hepatico grave (Child-Pugh
classe C) podem ter aumento (inferior a 2 vezes) de exposicdo a ribociclib e a dose inicial de 400 mg
de Kisgali uma vez por dia é recomendada (ver seccéo 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficécia de Kisqgali em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Idosos
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com mais de 65 anos de idade (ver sec¢do 5.2).

Modo de administracdo

Kisgali deve ser tomado por via oral uma vez por dia com ou sem alimentos (ver sec¢éo 4.5). Os
doentes devem ser aconselhados a tomar a sua dose aproximadamente a mesma hora do dia, de
preferéncia de manhd. Se o doente vomitar depois de tomar a dose ou se esqueceu de tomar uma dose,
ndo deve tomar uma dose adicional nesse dia. A proxima dose programada deve ser tomada & hora
habitual. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros e ndo devem ser mastigados, esmagados ou
divididos antes de serem ingeridos. Nenhum comprimido deve ser ingerido se estiver partido, rachado
ou se ndo estiver intacto.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a amendoim, soja ou qualquer um dos excipientes
mencionados na secc¢do 6.1.



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Doenca visceral critica

A eficécia e a seguranca de ribociclib ndo foram estudadas em doentes com doenca visceral critica.

Neutropenia

Com base na gravidade da neutropenia, o tratamento com Kisqgali pode ter de ser interrompido,
reduzido ou descontinuado conforme descrito na Tabela 2 (ver sec¢des 4.2 e 4.8).

Toxicidade hepatobiliar

Devem ser realizados testes de fungdo hepatica antes de iniciar o tratamento com Kisgali. Ap6s iniciar
o tratamento, a funcéo hepatica deve ser monitorizada (ver secgdes 4.2 e 4.8).

Com base na gravidade da elevagdo das transaminases, o tratamento com Kisqali pode ter de ser
interrompido, reduzido ou descontinuado conforme descrito na Tabela 3 (ver secgdes 4.2 e 4.8). Nao
foram estabelecidas recomendagdes para doentes com elevagdes da AST/ALT Grau > 3 antes do inicio
do tratamento.

Prolongamento do intervalo QT

A utilizacdo de Kisqgali deve ser evitada em doentes que ja tenham ou estejam em risco de desenvolver

prolongamento do intervalo QTc. Incluindo doentes:

o com sindrome do QT longo;

. com doengca cardiaca significativa ou ndo controlada, incluindo enfarte do miocérdio recente,
insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel e bradiarritmias;

o com alteragdes eletroliticas.

A utilizacdo de Kisgali com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc e/ou inibidores
potentes da CYP3A4 deve ser evitado uma vez que pode conduzir a um prolongamento do intervalo
QTcF clinicamente significativo (ver sec¢des 4.2, 4.5 e 5.1). Se a co-administragdo de Kisgali com um
inibidor potente da CYP3A4 ndo puder ser evitado, a dose de Kisqali deve ser modificada conforme
descrito na secgéo 4.2.

Com base nos resultados do estudo E2301 (MONALEESA-7), ndo se recomenda a utilizacéo de
Kisgali em associagdo com tamoxifeno (ver seccdes 4.8 e 5.1)

Cancro da mama precoce
No estudo 012301C (NATALEE), observou-se um aumento do intervalo QTcF de >60 msec face ao
inicial em 19 (0,8%) dos doentes a receber Kisgali em associacdo com IA.

Deve ser realizado ECG antes do inicio do tratamento. O tratamento com Kisgali deve ser iniciado
apenas em doentes com valores QTcF inferiores a 450 msec. Deve ser repetido ECG
aproximadamente no dia 14 do primeiro ciclo, depois conforme clinicamente indicado (ver seccdes 4.2
e 4.8).

Em doentes com cancro da mama precoce deve ser realizada monitorizagdo cuidadosa dos eletrélitos
séricos (incluindo potassio, calcio, fésforo e magnésio) antes de iniciar o tratamento, no principio dos
primeiros 6 ciclos e depois conforme clinicamente indicado. Qualquer alteragdo deve ser corrigida
antes de iniciar o tratamento com Kisgali e durante o tratamento com Kisqgali.

Com base no prolongamento do intervalo QT observado durante o tratamento, o tratamento com
Kisgali pode ter de ser interrompido, reduzido ou descontinuado conforme descrito na Tabela 4 (ver
seccles 4.2, 4.8 e 5.2).



Cancro da mama avangado ou metastatico

No estudo E2301 (MONALEESA-7), observou-se um prolongamento do intervalo QTcF de >60 msec
face ao inicial em 14/87 (16,1%) dos doentes a receber Kisgali em associacdo com tamoxifeno e em
18/245 (7,3%) dos doentes a receber Kisgali com um inibidor da aromatase néo esteroide (IANE).

Deve ser realizado ECG antes do inicio do tratamento. O tratamento com Kisgali deve ser iniciado
apenas em doentes com valores QTcF inferiores a 450 msec. Deve ser repetido ECG
aproximadamente no dia 14 do primeiro ciclo, depois conforme clinicamente indicado (ver seccdes 4.2
e 4.8).

Em doentes com cancro da mama avancado ou metastatico, deve ser realizada monitorizacao
cuidadosa dos eletrdlitos séricos (incluindo potéssio, célcio, fésforo e magnésio) antes de iniciar o
tratamento, no principio dos primeiros 6 ciclos e depois conforme clinicamente indicado. Qualquer
alteracdo deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com Kisgali e durante o tratamento com
Kisqali.

Com base no prolongamento do intervalo QT observado durante o tratamento, o tratamento com
Kisgali pode ter de ser interrompido, reduzido ou descontinuado conforme descrito na Tabela 4 (ver
secgOes 4.2, 4.8 e 5.2).

Reacdes cutaneas graves

Foi notificada necrdlise epidérmica toxica (NET) com o tratamento com Kisgali. Se surgirem sinais e
sintomas sugestivos de reagdes cutaneas graves (por ex. erupgdo cutanea generalizada progressiva com
bolhas ou les6es na mucosa) Kisgali deve ser descontinuado de imediato.

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite foi notificada com Kisgali. Os doentes devem ser
monitorizados em relagdo a sintomas pulmonares indicativos de DP1/pneumonite que podem incluir
hipoxia, tosse e dispneia e as modifica¢des de dose devem ser geridas de acordo com a Tabela 5 (ver
secGéo 4.2).

Com base na gravidade da DPI/pneumonite, que pode ser fatal, pode ser necessério interrupcéo,
reducdo ou descontinuagdo da dose de Kisgali como descrito na Tabela 5 (ver seccéo 4.2).

Aumento da creatinina no sangue

Ribociclib pode causar o0 aumento da creatinina no sangue enquanto inibidor dos transportadores
renais, transportador de catides organicos 2 (OCT2) e proteina de extrusdo de multiplos farmacos e
toxinas 1 (MATEL), que estdo envolvidos na secrecdo ativa de creatinina a partir dos tubulos
proximais (ver seccdo 4.5). Em caso de aumento da creatinina no sangue durante o tratamento,
recomenda-se a realizacdo de avaliacdo adicional da funcao renal para excluir o compromisso renal.

Substratos da CYP3A4

Ribociclib é um inibidor potente da CYP3A4 na dose de 600 mg e um inibidor moderado da CYP3A4
na dose de 400 mg. Assim, o ribociclib pode interagir com medicamentos que sdo metabolizados
através da CYP3A4, o que pode levar a um aumento das concentracdes séricas de substratos da
CYP3A4 (ver seccdo 4.5). Recomenda-se precaucdo em caso de utilizagdo concomitante com
substratos da CYP3A4 sensiveis com uma margem terapéutica estreita e deve ser consultado 0 RCM
do outro produto em relagdo as recomendacdes relativas & coadministragdo com inibidores da
CYP3A4.



Compromisso renal

A dose inicial de 200 mg recomendada para doentes com compromisso renal grave é estimada para
resultar aproximadamente numa exposi¢do 45% mais baixa em comparacdo com a dose inicial padréo
de 600 mg no cancro da mama avangado ou metastatico em doentes com funcdo renal normal. A
eficicia a esta dose inicial ndo foi estudada. Recomenda-se precau¢do em doentes com compromisso
renal grave, com monitorizagéo apertada dos sinais de toxicidade (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Mulheres com potencial para engravidar

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar um método de contracecéo
efetivo enquanto estiverem a tomar Kisqali e durante pelo menos 21 dias ap6s a Gltima dose (ver
Seccéo 4.6).

Lecitina de soja

Kisqali contém lecitina de soja. Os doentes que tém hipersensibilidade a amendoim ou soja ndo devem
tomar Kisgali (ver seccéo 4.3).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Substancias que podem aumentar as concentracoes plasmaticas de ribociclib

Ribociclib é principalmente metabolizado pela CYP3A4. Assim, os medicamentos que possam
influenciar a atividade da enzima CYP3A4 podem alterar a farmacocinética de ribociclib. A co-
administracdo do inibidor potente da CYP3A4 ritonavir (100 mg duas vezes por dia durante 14 dias)
com uma dose Unica de 400 mg de ribociclib aumentou a exposicéo de ribociclib (AUCinr) € 0 pico de
concentracdo (Cmax) em individuos saudaveis 3,2 e 1,7 vezes, respetivamente, relativamente a uma
dose Unica de 400 mg de ribociclib administrada isoladamente. As Cmax € AUCisst para LEQ803 (um
metabolito proeminente de ribociclib representando menos de 10% da exposi¢do do composto
original) diminuiram 96% e 98%, respetivamente. As simulagdes farmacocinéticas de base fisiologica
(PBPK) com coadministragdo de ritonavir (100 mg duas vezes por dia) estimaram que a Cmax N0
estado estacionario e a AUCo-24n de ribociclib (400 mg uma vez por dia) aumentaram em 1,5 e

1,8 vezes, respetivamente.

Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 incluindo, mas ndo
limitado a: claritromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona,
nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo e voriconazol (ver

seccdo 4.4). Em alternativa devem ser considerados medicamentos concomitantes com menor
potencial para inibir CYP3A4 e devem ser monitorizadas as Reagdes Adversas (RA) relacionadas com
ribociclib nos doentes (ver seccdes 4.2, 4.4 e 5.2).

Se a coadministracdo de Kisgali com um inibidor potente da CYP3A4 néo puder ser evitada, a dose de
Kisgali deve ser alterada conforme descrito na seccédo 4.2. Contudo, ndo existem dados clinicos com
estes ajustes de dose. Devido a variabilidade entre os doentes, 0s ajustes de dose recomendados podem
ndo ser ideais em todos os doentes, assim é recomendada uma monitorizacdo cuidadosa das RA
relacionadas com ribociclib. Em caso de toxicidade relacionada com ribociclib, a dose deve ser
modificada ou o tratamento deve ser interrompido até resolugdo da toxicidade (ver secgdes 4.2 e 5.2).
Se o inibidor potente da CYP3A4 for descontinuado, e apds pelo menos 5 semividas do inibidor da
CYP3A4 (consultar o RCM do inibidor da CYP3A4 em questdo), deve ser reiniciada a administracdo
de Kisgali com a dose utilizada antes de iniciar o inibidor potente da CYP3A4.

Simulagbes PBPK sugeriram que para uma dose de 600 mg de ribociclib, um inibidor moderado da
CYP3A4 (eritromicina) pode aumentar a Crmax de ribociclib em estado estacionario e a AUC 1,1 vezes
e 1,1 vezes, respetivamente. As simulagdes PBPK sugeriram que um inibidor moderado da CYP3A4
pode aumentar a Cmax € AUC de ribociclib 400 mg no estado estacionario em 1,1 e 1,2 vezes,
respetivamente. O efeito previsto de uma dose diaria de 200 mg foi um aumento de 1,3 e 1,5 vezes no
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estado estacionario da Cmax € AUC, respetivamente. N&o sdo necessarios ajustes de dose de ribociclib
no inicio do tratamento com com inibidores fracos ou moderados da CYP3A4. Contudo, recomenda-se
a monitorizacao de RA relacionadas com ribociclib.

Os doentes devem ser aconselhados a evitar toranja ou sumo de toranja. Estes sdo conhecidos
inibidores das enzimas do citocromo CYP3A4 e podem aumentar a exposicao a ribociclib.

Substancias que podem reduzir as concentracdes plasmaticas de ribociclib

A coadministracdo do indutor potente da CYP3A4 rifampicina (600 mg por dia durante 14 dias) com
uma dose Unica de 600 mg de ribociclib reduziu a AUCins € Crmax de ribociclib em 89% e 81%,
respetivamente, relativamente a uma dose Unica de 600 mg de ribociclib administrada isoladamente
em individuos saudaveis. A Cmax de LEQ803 aumentou 1,7 vezes e AUCiy diminuiu 27%,
respetivamente. A utilizacdo concomitante de indutores potentes da CYP3A4 pode portanto levar a
uma diminuicdo da exposicao e consequentemente a um risco de falta de eficacia. Deve ser evitada a
utilizagdo concomitante de indutores potentes da CYP3A4 incluindo, mas ndo limitado a, fenitoina,
rifampicina, carbamazepina e hipericdo (Hypericum perforatum). Em alternativa deve ser considerado
um medicamento concomitante sem potencial indutor ou com potencial minimo indutor da CYP3A4.

O efeito de um indutor moderado da CYP3A4 sobre a exposi¢do do ribocliclib néo foi estudado.
Simulagdes PBPK sugeriram que um indutor moderado da CYP3A4 (efavirenz) pode diminuir a Cmax
e ribociclib no estado estacionario e a AUC em 55% e 74%, respetivamente, numa dose de ribociclib
de 400 mg, e em 52% e 71%, respetivamente, numa dose de ribociclib de 600 mg. A utilizacdo
concomitante de indutores moderados da CYP3A4 pode portanto conduzir a um decréscimo da
exposicdo e consequentemente a risco de compromisso de eficécia, particularmente em doentes
tratados com ribociclib a 400 mg ou 200 mg uma vez por dia.

Substancias gue podem ter as concentracdes plasmaéticas alteradas por Kisqali

Ribociclib é um inibidor moderado a potente da CYP3A4 e pode interagir com substratos que sao
metabolizados via CYP3A4, o que pode conduzir a aumento das concentragdes séricas do
medicamento utilizado concomitantemente.

A coadministracdo de midazolam (substrato da CYP3A4) com doses multiplas de Kisgali (400 mg)
aumentou a exposi¢do de midazolam em 280% (3,80 vezes) em individuos saudaveis,
comparativamente com administragdo de midazolam isoladamente. Simula¢des PBPK sugerem que
Kisqgali administrado na dose de 600 mg devera aumentar a AUC de midazolam em 5,2 vezes. Assim,
em general, quando ribociclib é coadministrado com outros medicamentos, deve ser consultado o
RCM do outro medicamento para as recomendagdes relativamente a coadministracdo com inibidores
da CYP3A4. Recomenda-se precaucao em caso de utilizacdo concomitante com substratos da
CYP3A4 sensiveis com uma margem terapéutica estreita (ver sec¢do 4.4). A dose de um substrato da
CYP3A4 sensivel com uma margem terapéutica estreita, incluindo mas ndo limitado a alfentanilo,
ciclosporina, everolimus, fentanilo, sirolimus e tacrolimus, pode necessitar de ser reduzido uma vez
que ribociclib pode aumentar a sua exposicao.

A administracdo concomitante de ribociclib com os seguintes substratos da CYP3A4 deve ser evitada:
alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimozida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina,
lovastatina, sinvastatina, sildenafil, midazolam, triazolam.

A coadministracéo de cafeina (substrato da CYP1A2) com doses multiplas de Kisgali (400 mg)
aumentou a exposicao de cafeina em 20% (1,20 vezes) em individuos saudaveis, comparativamente
com a administracdo de cafeina isoladamente. Com a dose clinicamente relevante de 600 mg, as
simulagdes utilizando modelos PBPK prevé-se apenas efeitos inibitorios fracos de ribociclib sobre
substratos da CYP1A2 (aumento <2 vezes na AUC).

11



Substancias que sdo substratos de transportadores

Avaliagdes in vitro indicaram que ribociclib tem potencial para inibir as atividades dos transportadores
Pgp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1 OCT2, MATE1 e BSEP. Recomenda-se precaugéo e
monitorizacdo da toxicidade durante o tratamento concomitante com substratos sensiveis destes
transportadores que exibem uma margem terapéutica estreita, incluindo mas néo limitado a digoxina,
pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina e metformina.

Interacoes com alimentos

Kisgali pode ser administrado com ou sem alimentos (ver seccfes 4.2 e 5.2).

Medicamentos que aumentam o pH géstrico

Ribociclib demonstra elevada solubilidade com pH 4.5 ou inferior em meio bio-relevante (com pH 5.0
e 6.5). A coadministragdo de ribociclib com medicamentos que aumentem o pH géstrico nédo foi
avaliada em estudo clinico; contudo, ndo se observou alteracdo na absor¢éo de ribociclib nas analises
farmacocinética da populacéo e na farmacocinética ndo comportamental.

Interacdo medicamentosa entre ribociclib e letrozol

Dados de um estudo clinico em doentes com cancro da mama e a analise farmacocinética da
populacdo indicaram ndo existir interacdo medicamentosa entre ribociclib e letrozol apds
coadministracdo destes medicamentos.

Interacdo medicamentosa entre ribociclib e anastrozol

Dados de um estudo clinico em doentes com cancro da mama indicaram ndo existir interacao
medicamentosa clinicamente relevante entre ribociclib e anastrozol apds coadministracdo destes
medicamentos.

Interacdo medicamentosa entre ribociclib e fulvestrant

Dados de um estudo clinico em doentes com cancro da mama indicaram n&o existir efeitos
clinicamente relevantes do fulvestrant na exposi¢do ao ribociclib apds coadministracdo destes
medicamentos.

Interacdo medicamentosa entre ribociclib e tamoxifeno

Dados de um estudo clinico em doentes com cancro da mama indicaram que a exposi¢ao ao
tamoxifeno aumentou aproximadamente duas vezes ap6s coadministracdo de ribociclib e tamoxifeno.

Interacdo medicamentosa entre ribociclib e contracetivos orais.

Né&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa entre ribociclib e contracetivos orais (ver
seccdo 4.6).

Interacdes previstas

Medicamentos antiarritmicos e outros medicamentos que podem prolongar o intervalo QT

A coadministracdo de Kisgali com medicamentos com potencial conhecido para prolongar o intervalo
QT tais como medicamentos antiarritmicos (incluindo, mas néo limitado a, amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina e sotalol), e outros medicamentos que séo conhecidos por prolongar o
intervalo QT (incluindo, mas ndo limitado a, cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacina,
levofloxacina, azitromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridil, pimozid e ondansetron
via intravenosa ) deve ser evitada. (ver seccdo 4.4). Também ndo se recomenda a utilizacdo de Kisgali
em associacdo com tamoxifeno (ver seccbes 4.1, 4.4 e 5.1).
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecao

O estado da gravidez deve ser verificado antes de iniciar o tratamento com Kisqali.

As mulheres com potencial para engravidar que estejam a receber Kisgali devem utilizar contracecdo
efetiva (por ex. contracecao de dupla-barreira) durante a terapéutica e durante pelo menos 21 dias apds
terminar o tratamento com Kisqali.

Gravidez

Né&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Com base em resultados em
animais, ribociclib pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher grévida (ver seccéo 5.3).
Kisgali ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nédo
utilizam métodos contracetivos.

Amamentacio

Desconhece-se se ribociclib estd presente no leite humano. Néao existem dados sobre os efeitos de
ribociclib no lactente ou sobre os efeitos de ribociclib na produgéo de leite. Ribociclib e os seus
metabolitos foram excretados para o leite de ratos fémeas lactantes. Doentes a receber Kisqali ndo
devem amamentar durante pelo menos 21 dias ap6s a ultima dose.

Fertilidade

Néo existem dados clinicos sobre os efeitos de ribociclib na fertilidade. Com base em estudos em
animais, ribociclib pode comprometer a fertilidade em homens com potencial reprodutivo (ver
seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Kisgali pode ter efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas reduzidos. Os doentes
devem ser aconselhados a ter precaugdo a conduzir ou utilizar maquinas caso sintam fadiga, tonturas
ou vertigens durante o tratamento com Kisgali (ver seccao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Cancro da mama precoce

As reacOes adversas medicamentosas (RAM) mais frequentes (notificadas com uma frequéncia de
>20%) no conjunto de dados para as quais a frequéncia para Kisgali em associagdo com um inibidor
da aromatase (1A) excede a frequéncia para o 1A isoladamente foram neutropenia, infecdes, nauseas,
cefaleias, fadiga, leucopenia e provas de funcdo hepética alteradas.

As RAM de grau 3/4 mais frequentes (notificadas com uma frequéncia >2%) no conjunto de dados
para os quais a frequéncia para Kisqgali em associa¢do com IA excede a frequéncia para o IA
isoladamente foram neutropenia, provas da funcdo hepatica alteradas e leucopenia.

A reducdo de dose devida a acontecimentos adversos, independentemente da causalidade, ocorreu em
22,8% dos doentes a receber Kisqgali em associacdo com IA nos estudos clinicos de fase Ill. Foi
notificada descontinuacdo permanente em 19,7% dos doentes a receber Kisgali em associagdo com 1A
no estudo clinico de fase I1I.
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Cancro da mama avangado ou metastatico

As reacdes adversas medicamentosas (RAM) mais frequentes (notificadas com uma frequéncia de
>20%) no conjunto de dados agrupados para as quais a frequéncia de Kisqali mais qualquer associagao
excede a frequéncia de placebo mais qualquer associa¢do foram neutropenia, infe¢des, nduseas, fadiga,
diarreia, leucopenia, vomitos, cefaleias, obstipacao, alopecia, tosse, erupcao cutanea, dor nas costas,
anemia e testes de funcdo hepatica alterados.

As RAM de grau 3/4 mais frequentes (notificadas com uma frequéncia >2%) no conjunto de dados
agrupados, para as quais a frequéncia com Kisgali mais qualquer associacdo excede a frequéncia com
placebo mais qualquer associagdo, foram neutropenia, leucopenia, testes de fungéo hepatica alterados,
linfopenia, infecBes, dor nas costas, anemia, fadiga, hipofosfatemia e vomitos.

Ocorreu reducéo de dose devida a acontecimentos adversos, independentemente da causalidade em
39,5% dos doentes a receber Kisgali nos estudos clinicos de fase I11 independentemente da associacgéo.
Foi notificada descontinuacdo permanente em 8,7% dos doentes a receber Kisgali e qualquer
associagdo nos estudos clinicos de fase Il1.

Lista em tabela das reacdes adversas

Cancro da mama precoce

A avaliacdo de seguranca global de Kisqali é baseada no conjunto de dados agrupados de

2 525 doentes que receberam Kisgali em associacdo com IA e que foram incluidos no estudo clinico
de fase Il aberto, aleatorizado NATALEE.

A duragdo mediana de exposi¢&o ao ribociclib ao longo do estudo foi de 33,0 meses, com 69,4% dos
doentes expostos durante >24 meses, e 42,8% dos doentes completaram o regime de tratamento de 36-
meses de com ribociclib.

Cancro da mama avangado ou metastatico

A avaliacdo da seguranca global de Kisqali é baseada no conjunto de dados agrupados de

1065 doentes que receberam Kisgali em associacdo com terapéutica enddcrina (N=582 em associa¢do
com um inibidor da aromatase e N=483 em associac¢do com fulvestrant) e que foram incluidos nos
estudos clinicos de fase Il controlados por placebo, aleatorizados com dupla ocultagéo
MONALEESA-2, MONALEESA-7 subgrupo IANE e MONALEESA-3.

A duragdo mediana de exposi¢do ao tratamento em estudo no conjunto de dados agrupados dos
estudos de fase I1 foi 19,2 meses, com 61,7% dos doentes expostos >12 meses.

As RAM dos estudos clinicos de fase Il (Tabela 7) em doentes com cancro da mama precoce e
doentes com cancro da mama avancado ou metastatico estdo enumeradas por classe de sistema de
6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacGes adversas sdo apresentadas
por frequéncia, com as mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes
adversas séo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de
frequéncia correspondente para cada reacdo adversa é baseada na convencgédo seguinte (CIOMS I11):
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros
(>1/10 000, <1/1000); muito raros (<1/10 000) e desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis).
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Tabela7 ReacGes adversas medicamentosas notificadas nos estudos clinicos de fase 111 e
durante a experiéncia pds-comercializacéo

Frequéncia

Doentes com cancro da mama
precoce com inicio de dose de
400 mg ribociclib

Doentes com cancro da mama
avancgado pu metastatico com
inicio de dose de 600 mg
ribociclib

InfecBes e infestacdes

Muito frequentes |

InfecOes!

| Infecdes!

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Neutropenia, leucopenia

Neutropenia, leucopenia, anemia,
linfopenia

Frequentes

Anemia, trombocitopenia, linfopenia

Trombocitopenia, neutropenia
febril

Pouco frequentes

Neutropenia febril

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Muito frequentes

Diminuicéo do apetite

Frequentes

Hipocalcemia, hipocaliemia,
diminuicdo do apetite

Hipocalcemia, hipocaliemia,
hipofosfatemia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Cefaleia Cefaleia, tonturas

Frequentes Tonturas Vertigens

Afecbes oculares

Frequentes | - | Aumento de lacrimejo, olho seco
Cardiopatias

Frequentes | - | Sincope

Doencas respiratdrias,

toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Tosse

Dispneia, tosse

Frequentes

Doenca pulmonar intersticial
(DP1)/pneumonite

Doenca pulmonar intersticial
(DP1)/pneumonite

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

NAuseas, diarreia, obstipagdo, dor
abdominal?

Nauseas, diarreia, vomitos,
obstipacdo, dor abdominal?,
estomatite, dispepsia

Frequentes

VOmitos, estomatite®

Disgeusia

Afecdes hepatobiliares

Frequentes |

Hepatotoxicidade*

Hepatotoxicidade*

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Muito frequentes

Alopecia

Alopecia, erupcéo cutanea®,
prurido

Frequentes

Eritema®, prurido

Pele seca, eritema, vitiligo

Raros

Eritema multiforme

Desconhecido

Necrdlise epidérmica toxica (NET)

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes |

| Dor nas costas

Perturbac0es gerais e alteracfes no local de administracéo

Muito frequentes

Fadiga, edema periférico, pirexia

Fadiga, edema periférico, pirexia,
astenia

Frequentes

Edema periférico, dor orofaringea

Dor orofaringea, boca seca

15




Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes Testes de funcdo hepatica alterados® | Testes de funcdo hepética
alterados®
Frequentes Creatinina sérica elevada, Creatinina sérica elevada,
eletrocardiograma com eletrocardiograma com
prolongamento de QT prolongamento de QT

Y Infegdes: infecdes do trato urinario, infecdes do trato respiratorio, gastroenterite (apenas em
doentes com cancro da mama avancado ou metastatico), sepsis (<1% apenas em doentes com
cancro da mama avancado ou metastatico).

2 Dor abdominal: dor abdominal, dor abdominal superior.

% Estomatite para cancro da mama precoce inclui: estomatite, mucosite.

* Hepatotoxicidade: citélise hepatica, lesdo hepatocelular (apenas em doentes com cancro da mama
avancado ou metastatico), lesdo hepatica induzida por medicamentos (<1% em doentes com cancro
da mama precoce e em doentes com cancro da mama avangado ou metastatico), hepatotoxicidade,
insuficiéncia hepética (apenas em doentes com cancro da mama avangado ou metastatico), hepatite
autoimune (caso Gnico em doente com cancro da mama precoce e caso Unico em doente com cancro
da mama avangado ou metastatico).

® Erupcéo cutanea: erupcao cutanea, maculopapular, erupgéo cutanea pruriginosa.

® Provas de funcéo hepatica alteradas: ALT aumentada, AST aumentada, bilirrubina sérica
aumentada.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Neutropenia
No estudo de fase 111 em doentes com cancro da mama precoce, neutropenia foi a reacdo adversa mais

frequentemente notificada (62,5%) e foi notificada uma diminuicdo de grau 3 ou 4 na contagem de
neutrofilos (com base nos resultados laboratoriais) em 45,1% das doentes a receber Kisgali em
associagdo com um inibidor da aromatase (1A).

Entre os doentes com cancro da mama precoce que tiveram neutropenia de grau 2, 3 ou 4, a mediana
de tempo até ao aparecimento foi de 0,6 meses, para 0s doentes que tiveram um acontecimento. A
mediana de tempo até a resolucdo de grau >3 (até normalizagdo ou grau <3) foi de 0,3 meses no grupo
de Kisgali em associacdo com IA ap06s interrupgdo e/ou redugdo e/ou descontinuacao do tratamento.
Foi notificada neutropenia febril em 0,3% dos doentes expostos a Kisgali em associagdo com um IA.
A descontinuacdo do tratamento devido a neutropenia foi baixa (1,1%) em doentes a receber Kisgali
em associagcdo com um IA (ver seccOes 4.2 e 4.4).

No estudo de fase 11l em doentes com cancro da mama avangado ou metastéatico a neutropenia foi a
reacdo adversa mais frequentemente notificada (75,4%) e um decréscimo do nimero de neutrofilos de
Grau 3 ou 4 (baseado em dados laboratoriais) notificado em 62,0% dos doentes a receber Kisqgali mais
qualquer associacéo.

Entre os doentes com cancro da mama avancado ou metastatico que tiveram neutropenia de Grau 2, 3
ou 4, a mediana de tempo até ao inicio foi de 17 dias, para os doentes que tiveram mais do que um
acontecimento. A mediana de tempo até a resolucdo do Grau >3 (até a normalizagdo ou Grau <3) foi
de 12 dias nos grupos Kisqgali mais qualquer associacdo apdés interrupc¢ao do tratamento e/ou reducao
e/ou descontinuacdo. Foi notificada neutropenia febril em cerca de 1,7% dos doentes expostos a
Kisgali nos estudos de fase I11. A descontinuacéo do tratamento devido a neutropenia foi baixa (0,8%)
(ver secches 4.2 € 4.4).

Todos os doentes devem ser informados de que devem notificar imediatamente se tiverem febre.
Toxicidade hepatobiliar

Nos estudos clinicos de fase 111 em doentes com cancro da mama precoce e em doentes com cancro da
mama avangado ou metastizado, foram observados aumentos nas transaminases.
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No estudo de fase 11l em doentes com cancro da mama precoce, ocorreram acontecimentos de
toxicidade hepatobiliar numa maior propor¢édo de doentes no grupo de Kisgali em associacdo com IA
versus o grupo de 1A isolado (26,4% versus 11,2%, respetivamente), com mais acontecimentos
adversos de grau 3/4 notificados em doentes tratados com Kisgali em associagdo com um IA (8,6%
versus 1,7%, respetivamente). Ocorreram aumentos simultaneos da ALT ou AST superiores a trés
vezes o limite superior do normal e da bilirrubina total superior a duas vezes o limite superior do
normal, com niveis normais de fosfatase alcalina, em 8 doentes tratados com Kisgali em associa¢do
com IA (em 6 doentes os niveis de ALT ou AST recuperaram para 0 normal no prazo de 65 a 303 dias
apos a descontinuacdo de Kisqali).

Foram notificadas interrupcfes da dose devido a acontecimentos de toxicidade hepatobiliar em 12,4%
das doentes com cancro da mama precoce tratadas com Kisgali em associacdo com IA, principalmente
devido ao aumento da ALT (10,1%) e/ou aumento da AST (6,8%). Foi notificado ajuste posologico
devido a acontecimentos de toxicidade hepatobiliar em 2,6% dos doentes tratados com Kisgali em
associagdo com IA, principalmente devido ao aumento da ALT (1,9%) e/ou aumento da AST (0,6%).
A descontinuagdo do tratamento com Kisqali devido a altera¢des nos testes da funcéo hepética ou
hepatotoxicidade ocorreu em 8,9% e 0,1% dos doentes, respetivamente (ver secc¢Oes 4.2 e 4.4).

No estudo clinico de fase 111 em doentes com cancro da mama precoce, 80,9% (165/204) dos
acontecimentos de aumento da ALT ou AST de grau 3 ou 4 ocorreram nos primeiros 6 meses de
tratamento. Entre os doentes que apresentaram aumento da ALT/AST de grau 3 ou 4, a mediana de
tempo até ao aparecimento foi de 2,8 meses para o grupo de Kisgali mais IA. A mediana de tempo até
a resolucdo (até normalizagdo ou grau <2) foi de 0,7 meses no grupo de Kisgali mais IA.

Nos estudos clinicos de fase 111, em doentes com cancro da mama avangado ou metastatico ocorreram
acontecimentos de toxicidade hepatobiliar numa maior proporcéo de doentes nos grupos Kisgali mais
qualquer associa¢do comparativamente com o0s grupos placebo mais qualquer associagéo (27,3%
versus 19,6%, respetivamente), com mais acontecimentos adversos de Grau 3/4 notificados nos
doentes tratados com Kisgali mais qualquer associacao (13,2% versus 6,1%, respetivamente). Foram
notificados aumentos de Grau 3 ou 4 na ALT (11,2% versus 1,7%) e na AST (7,8% versus 2,1%) nos
grupos de Kisqgali e de placebo, respetivamente. Ocorreram simultaneamente aumentos na ALT ou
AST maiores do que trés vezes o limite superior normal e bilirrubina total maior do que duas vezes o
limite superior normal com fosfatase alcalina normal, na auséncia de colestase em 6 doentes

(4 doentes no Estudo A2301 [MONALEESA 2], cujos niveis voltaram ao normal em 154 dias e

2 doentes no Estudo F2301 [MONALEESA 3], cujos niveis voltaram ao normal em 121 e 532 dias,
respetivamente, apos descontinuagéo de Kisqali). Ndo foram notificados estes casos no Estudo E2301
[MONALEESA 7]).

Foram notificadas interrupcfes e/ou ajustes de doses devido a acontecimentos de toxicidade
hepatobiliar em 12,3% dos doentes com cancro da mama avangado ou metastatico tratados com
Kisqgali mais qualquer associagéo, principalmente devido a elevagdo da ALT (7,9%) e/ou a elevagéo da
AST 7,3%). Ocorreu descontinuacédo de tratamento com Kisqali mais qualquer associacdo devido a
alteracdes nos testes de funcdo hepatica ou hepatotoxicidade em 2,4% e 0,3% dos doentes
respetivamente (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Nos estudos clinicos de fase 111 com cancro da mama avangado ou metastatico, 70,9% (90/127) dos
aumentos da ALT ou AST de Grau 3 ou 4 ocorreram nos primeiros 6 meses de tratamento. Entre os
doentes que tiveram aumento da ALT/AST de Grau 3 ou 4, a mediana de tempo até ao inicio foi de
92 dias para os grupos Kisgali mais qualquer associacdo. A mediana de tempo até resolugdo (até a
normalizacdo ou grau < 2) foi de 21 dias nos grupos Kisgali mais qualquer associacao.

Prolongamento QT

No estudo de fase 11l em doentes com cancro da mama precoce, 5,3% das doentes no grupo de Kisgali
em associacdo com IA e 1,4% dos doentes no grupo de 1A isoladamente notificaram acontecimentos
de prolongamento do intervalo QT. No grupo de Kisqgali em associacdo com IA, os acontecimentos de
prolongamento do intervalo QT foram principalmente ECG QT prolongado (4,3%), que foi a Gnica
reacdo adversa confirmada com Kisqali. Foram notificadas interrupc6es da dose devido a, intervalo
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QT prolongado no ECG e sincope em 1,1% dos doentes tratados com Kisgali. Foram notificados
ajustes posolégicos devido a intervalo QT prolongado no ECG em 0,1% dos doentes tratados com
Kisqali.

Uma analise central dos dados do ECG mostrou 10 doentes (0,4%) e 4 doentes (0,2%) com pelo
menos um intervalo QTcF pds-inicial >480 msec para o grupo Kisgali em associagdo com IA e para o
grupo 1A isoladamente, respetivamente. Entre os doentes que tiveram prolongamento do intervalo
QTcF de >480 mseg no grupo de Kisgali em associagdo com IA, a mediana de tempo até ao
aparecimento foi de 15 dias e estas alteracdes foram reversiveis com interrupcéo da dose e/ou ajuste da
dose. Foi observada uma alteragéo do intervalo QTcF >60 msec em relag&o ao valor inicial em

19 doentes (0,8%) no grupo de Kisgali em associacdo com IA e observou-se o intervalo QTcF pos-
inicial >500 msec em 3 doentes (0,1%) no grupo de Kisqgali em associacdo com IA.

No estudo E2301 (MONALEESA-7) em doentes com cancro da mama avangado ou metastéatico, o
prolongamento QTcF médio observado face ao inicial foi superior aproximadamente em 10 msec ho
subgrupo tamoxifeno mais placebo em comparacdo com o subgrupo IANE mais placebo, sugerindo
gue o tamoxifeno sozinho tem um efeito de prolongamento QTcF que pode contribuir para os valores
QTcF observados no grupo Kisgali mais tamoxifeno. No grupo placebo, ocorreu um prolongamento
do intervalo QTcF de >60 msec face ao inicial em 6/90 (6,7%) doentes a receber tamoxifeno e em
nenhum doente a receber um IANE (ver seccdo 5.2). Observou-se um prolongamento do intervalo
QTcF de >60 msec face ao inicial em 14/87 (16,1%) doentes a receber Kisgali mais tamoxifeno e em
18/245 (7,3%) doentes a receber Kisgali mais um IANE. N&o é recomendada a utilizagdo de Kisqgali
em associagdo com tamoxifeno (ver secgéo 5.1).

Nos estudos clinicos de fase 11, 9,3% dos doentes com cancro da mama avancado ou metastatico nos
grupos Kisgali mais inibidor da aromatase ou fulvestrant e 3,5% nos grupos placebo mais inibidor da
aromatase ou fulvestrant tiveram pelo menos um acontecimento de prolongamento de intervalo QT
(incluindo ECG com prolongamento QT e sincope). A revisdo dos dados dos ECG mostrou 15 doentes
(1,4%) com valor de QTcF ap06s inicio >500 msec e 61 doentes (5,8%) com um prolongamento nos
intervalos QTcF >60 msec face ao inicial. Ndo houve notificacBes de casos de torsade de pointes.
Foram notificadas interrupc6es/ajustes de doses em 2,9% dos doentes tratados com Kisqgali mais
inibidor da aromatase ou fulvestrant devido a eletrocardiograma com prolongamento QT e sincope.

A andlise dos dados de ECG mostrou 55 doentes (5,2%) e 12 doentes (1,5%) com pelo menos um
QTcF> 480 msec apds inicio do tratamento nos grupos Kisgali mais inibidor da aromatase ou
fulvestrant e nos grupos placebo mais inibidor da aromatase ou fulvestrant, respetivamente. Entre os
doentes que tiveram prolongamento de QTcF> 480 msec, a mediana de tempo até ao inicio foi de

15 dias independentemente da associacao e estas alteracdes foram reversiveis com interrupcao da dose
e/ou reducéo da dose (ver seccdes 4.2, 4.4 e 5.2).

Doentes com compromisso renal

No estudo clinico de fase 11l em doentes com cancro da mama precoce, foram tratados com ribociclib
983 doentes com compromisso renal ligeiro e 71 doentes com compromisso renal moderado. Ndo foi
incluido nenhum doente com compromisso renal grave (ver seccao 5.1).

No trés estudos principais, 341 doentes com cancro da mama avang¢ado ou metastatico com
compromisso renal ligeiro e 97 doentes com compromisso renal moderado foram tratados com
ribociclib. Ndo foi incluido nenhum doente com compromisso renal grave (ver sec¢do 5.1). Verificou-
se uma correlacdo entre o grau de compromisso renal inicial e os valores de creatinina no sangue
durante o tratamento. Observaram-se taxas ligeiramente aumentadas de prolongamento QT e
trombocitopenia em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Consultar as
recomendacdes de monitorizagéo e ajuste de dose para estas toxicidades nas seccoes 4.2. e 4.4.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atravées do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com casos reportados de sobredosagem com Kisgali é limitada. Em caso de
sobredosagem, podem ocorrer sintomas tais como nauseas e vomitos. Adicionalmente, pode ocorrer
toxicidade hematoldgica (p. ex. neutropenia, trombocitopenia) e possivel prolongamento do intervalo
QTc. Deve ser iniciado tratamento geral de suporte em todos os casos de sobredosagem, conforme
necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes anti-neoplasicos, inibidor da proteina tirosinacinase, codigo ATC:
LO1EF02

Mecanismo de acdo

Ribociclib é um inibidor seletivo das cinases dependentes de ciclina (CDK) 4 e 6, resultando em
valores de inibicao de 50% (Clso) de 0,01 (4,3 ng/ml) e 0,039 uM (16,9 ng/ml) em ensaios
bioguimicos, respetivamente. Estas cinases sdo ativadas através da ligacao a ciclinas-D e
desempenham um papel crucial na sinalizacdo das vias que conduzem a progressdo do ciclo celular e
proliferagdo celular. O complexo das ciclinas D-CDK4/6 regula a progressao do ciclo celular através
da fosforilagdo da proteina retinoblastoma (pRb).

In vitro, o ribociclib reduziu a fosforilagdo da pRb, resultando em paragem na fase G1 do ciclo celular,
reducdo da proliferacdo e um fen6tipo senescente em modelos derivados do cancro da mama. In vivo,
o tratamento com o farmaco Unico ribociclib levou a regressdes do tumor relacionadas com a inibicdo
da fosforilagdo da pRb.

Estudos in vivo em modelos de xenoenxerto de cancro da mama de doentes com cancro da mama
positivo para recetor de estrogénio utilizando combinagdes de ribociclib e antioestrogenios (i.e.
letrozol) resultou em superior inibicdo de desenvolvimento do tumor com regressao sustentada do
tumor e atraso no reinicio de crescimento do tumor ap6s interrupcdo da dose comparativamente com
cada uma das substancias isoladamente. Quando administrado a doentes, o ribociclib também pode ser
imunomodulador, diminuindo as células-T reguladoras e os niveis relativos de células-T CD3+.
Adicionalmente, a atividade antitumoral in vivo de ribociclib em associacdo com fulvestrant foi
avaliada em ratinhos imunodeficientes portadores de xenoenxerto humano de cancro da mama ZR751
ER+ e a associagdo com fulvestrant resultou em inibicdo completa do crescimento do tumor.

Quando testado num painel de linhas celulares de cancro da mama com estado ER conhecido,
ribociclib demonstrou ser mais eficaz em linhas celulares de cancro da mama ER+ do que nas de ER
negativas. Nos modelos pré-clinicos testados até agora, foi necessario uma pRb integra para a
atividade de ribociclib.

Eletrofisiologia cardiaca

Foi recolhida uma série de ECG triplicados apds uma dose Unica e em estado estacionario para avaliar
o efeito de ribociclib sobre o intervalo QTc em doentes com cancro avancado. Uma analise
farmacocinética-farmacodinamica incluiu um total de 997 doentes tratados com ribociclib com doses
entre 50 a 1200 mg. A anélise sugeriu que ribociclib provoca aumentos dependentes da concentracéo
no intervalo QTc.

Em doentes com cancro da mama avancado ou metastatico a alteracdo média de QTcF estimada face
ao valor inicial para Kisqgali 600 mg em associacdo com IANE ou fulvestrant foi 22,0 msec (IC 90%:
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20,56; 23,44) e 23,7 msec (IC 90%: 22,31; 25,08), respetivamente na média geométrica Cnax N0 estado
estacionario em comparacao com 34,7 msec (IC 90%: 31,64; 37,78) em associa¢do com tamoxifeno
(ver seccdo 4.4).

Em doentes com cancro de mama precoce existe um aumento dependente da concentracdo semelhante
no intervalo QTc. Estima-se que a alteracdo média do intervalo QTcF desde o inicio do estudo seja
inferior em doentes com cancro da mama precoce tratadas com 400 mg de Kisgali em comparacao
com doentes com cancro da mama avancgado ou metastatico tratadas com 600 mg de Kisqali.

Eficacia e sequranca clinicas

Cancro da mama precoce
Estudo CLEE011012301C (NATALEE)
Kisqgali foi avaliado num estudo clinico multicéntrico, aleatorizado, aberto, de fase 111 no tratamento
de mulheres pré/pds-menopausicas, e de homens, com cancro da mama precoce HR-positivo, HER2-
negativo, com estadio anatémico Il ou Ill, independentemente do estado nodal com alto risco de
recorréncia em combinagdo com um inibidor da aromatase (1A, letrozol ou anastrozol) versus IA
isoladamente que foi:
o Grupo de estadio anatémico I1B-11l, ou
. Grupo de estadio anatémico A que seja:
o Nodulo positivo ou
o Nodulo negativo, com:
- Grau histoldgico 3, ou
- Grau histol6gico 2, com qualquer um dos critérios:
- Ki67 >20%
- Alto risco por teste de assinatura genética

Mulheres pré-menopausicas, € homens, também receberam goserelina. Aplicando os critérios TNM,
NATALEE incluiu doentes com qualquer envolvimento de ganglios linfaticos, ou sem envolvimento
nodal, tamanho do tumor >5 ¢cm, ou tamanho do tumor 2-5 cm com grau 2 (e alto risco por teste
gendmico ou Ki67 >20%) ou grau 3.

Um total de 5 101 doentes, incluindo 20 doentes do sexo masculino, foram aleatorizados numa razao
de 1:1 para receber Kisgali 400 mg e IA (n=2 549) ou IA isoladamente (n=2552). A aleatorizacao para
o tratamento foi estratificada por estadio anatémico (grupo 1l [n=2154 (42,2%)] versus grupo Il
[n=2947 (57,8%)]), tratamento prévio (quimioterapia neoadjuvante/adjuvante Sim [n=4432 (86,9%)]
versus Nao [n=669 (13,1%)]), estado menopausico (mulheres pré-menopausicas e homens [n=2 253
(44,2%)] versus mulheres pds-menopausicas [n=2848 (55,8%)]) e regido (América do Norte/Europa
Ocidental/Oceénia [n=3128 (61,3%)] versus resto do mundo [n=1973 (38,7%)]). Kisqali foi
administrado por via oral numa dose de 400 mg uma vez por dia durante 21 dias consecutivos, seguido
de 7 dias sem tratamento em associagdo com letrozol 2,5 mg ou anastrozol 1 mg por via oral uma vez
por dia durante 28 dias. A goserelina foi administrada numa dose de 3,6 mg sob a forma de implante
subcutaneo injetavel administrado no dia 1 de cada ciclo de 28 dias. A terapéutica com Kisqali
continuou até a conclusdo do tratamento de 3 anos a partir da data de aleatorizacdo (aproximadamente
39 ciclos).

Os doentes incluidos neste estudo tinham uma mediana de idades de 52 anos (intervalo de 24 a

90 anos). 15,2% dos doentes tinham idade igual ou superior a 65 anos, incluindo 123 doentes (2,4%)
com idade igual ou superior a 75 anos. Os doentes incluidos eram caucasianos (73,4%), asiticos
(13,2%) e negros ou afro-americanos (1,7%). Todos os doentes tinham um estado de desempenho
ECOG de 0 ou 1. Um total de 88,2% dos doentes tinha recebido quimioterapia no contexto
neoadjuvante ou adjuvante e 71,6% tinham recebido terapéutica enddcrina no contexto neoadjuvante
ou adjuvante nos 12 meses anteriores a entrada no estudo.

O parametro de avaliacdo principal do estudo foi a sobrevivéncia livre de doenca invasiva (SLDi),

definida como o tempo desde a aleatorizagdo até a primeira ocorréncia de: recorréncia mamaria
invasiva local, recorréncia invasiva regional, recorréncia a distancia, morte (qualquer causa), cancro da
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mama invasivo contralateral ou segundo cancro primario ndo invasivo da mama (excluindo
carcinomas basocelulares e espinocelulares da pele).

O paramentro de avaliacéo principal do estudo foi atingido na analise priméria (cut-off de 11 de
janeiro de 2023). Foi demonstrada uma melhoria estatisticamente significativa no SLDi (HR: 0,748,
IC 95%: 0,618; 0,906, valor p do teste de log-rank estratificado unilateral 0,0014) em doentes a
receber Kisqgali mais IA em vez de IA isoladamente. Observaram-se resultados consistentes nos
subgrupos de estadio anatdmico, estado da menopausa, regido, estado nodal, idade, raca e
guimioterapia adjuvante/neoadjuvante prévia ou terapias hormonais.

Os dados de uma andlise adicional (cut-off de 21 de julho de 2023) estdo resumidos na Tabela 8, a
curva de Kaplan-Meier para SLDi é apresentada na Figura 1. A duracdo mediana do tratamento no
momento da andlise final do SLDi foi de aproximadamente 30 meses, com a mediana de tempo de
acompanhamento para o SLDi de 33,3 meses nos dois grupos do estudo. A sobrevivéncia global (SG)
permanece imatura. Um total de 172 doentes (3,5%) tinham morrido (83/2 525 no grupo de ribociclib
versus 89/2 442 no grupo de 1A isoladamente, HR 0,892, IC 95%: 0,661; 1,203).

Tabela8 NATALEE - Resultados de eficacia (SLDi) com base na avaliagdo do investigador
(CTA) (cut-off 21 julho 2023)

Kisqali mais 1A* 1A
N=2 549 N=2 552
Sobrevivéncia livre de doenca-invasiva (SLDi?)
Numero de doentes com um acontecimento (n, %) 226 (8,9%) | 283 (11,1%)
Hazard ratio (1C 95% 0,749 (0,628; 0,892)
Valor-pP 0,0006
SLDi at 36 meses (%, IC 95%) 90,7 (89,3;91,8) | 87,6 (86,1; 88,9)

IC=intervalo de confian¢a; N=nUmero de doentes.

¢ SLDi definido como o tempo desde a aleatorizagdo até a primeira ocorréncia de: recorréncia invasiva
mamaria local, recorréncia invasiva regional, recorréncia a distancia, morte (qualquer causa), cancro
da mama invasivo contralateral ou segundo cancro primario nao invasivo da mama (excluindo
carcinomas basocelulares e espinocelulares da pele)

P O valor-p nominal é obtido a partir do teste log-rank estratificado unilateral.

* Letrozole ou anastrozole
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Figural NATALEE - Curva Kaplan-Meier do SLDi com base na avalia¢éo do investigador
(cut-off 21 julho 2023)
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IA = inibidor da aromatase (letrozol ou anastrozol)
valor-P estratificado do teste de log-rank € unilateral.

Houve 204 (8,0%) acontecimentos de sobrevivéncia livre de doenga a distancia (SLDD) no grupo de
Kisgali mais IA em comparagdo com 256 (10%) acontecimentos no grupo de IA isolado (HR: 0,749,
95% IC: 0,623; 0,900).

Cancro da mama avangado

Estudo CLEE011A2301 (MONALEESA-2)

Kisgali foi avaliado num estudo clinico de fase I1l, multicéntrico, controlado com placebo,
aleatorizado em dupla ocultacdo, para tratamento de mulheres pds-menopausicas com cancro da mama
avancado ou metastatico, com recetor hormonal (HR)-positivo, com recetor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo em associa¢do com letrozol versus letrozol isoladamente.

Foram aleatorizados um total de 668 doentes numa razéo 1:1 para receber Kisgali 600 mg e letrozol
(n=334) ou placebo e letrozol (n=334), estratificados de acordo com presenca de metéstases no figado
e/ou pulmao (Sim [n=292 (44%)]) versus N&o [n=376 (56%)]). As caracteristicas demogréaficas e as
caracteristicas iniciais das doencas foram equilibradas e comparéveis entre os grupos do estudo.
Kisgali foi administrado por via oral numa dose de 600 mg por dia durante 21 dias seguidos de 7 dias
sem tratamento em associacdo com letrozol 2,5 mg uma vez por dia durante 28 dias. Os doentes ndo
foram autorizados a trocar de placebo para Kisqgali durante o estudo ou apds progressao da doenca.

Os doentes incluidos neste estudo tinham uma mediana de idade de 62 anos (intervalo 23 a 91). 44,2%
dos doentes tinham 65 ou mais anos de idade, incluindo 69 doentes com mais de 75 anos de idade. Os
doentes incluidos eram caucasianos (82,2%), Asiaticos (7,6%), e Negros (2,5%). Todos os doentes
tinham um estado de performance ECOG de 0 ou 1. No grupo de Kisgali 46,6% dos doentes tinha
recebido quimioterapia em contexto neoadjuvante ou adjuvante e 51,3% tinha recebido terapéutica
anti hormonal no contexto neoadjuvante ou adjuvante antes da entrada no estudo. 34,1% dos doentes
eram doentes de novo. 22,0% dos doentes apenas tinha doenga 6ssea e 58,8% dos doentes tinha
doenca visceral. Doentes com terapéutica (neo) adjuvante prévia com anastrozol ou letrozol devem ter
completado esta terapéutica pelo menos 12 meses antes da aleatorizacdo no estudo.
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Analise Priméria

O parametro de avalia¢do primario do estudo foi atingido na analise interina planeada realizada apds
terem sido observados 80% dos acontecimentos desejados de sobrevivéncia livre de progresséo (SLP)
utilizando Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST v1.1), com base na avaliagdo do
investigador na populacao total (todos os doentes aleatorizados) e confirmado por uma avaliacdo
radioldgica central independente em ocultacéo.

Os resultados de eficacia demonstraram uma melhoria com significado estatistico na SLP dos doentes
a receber Kisgali mais letrozol comparativamente com doentes a receber placebo mais letrozol no
conjunto de andlise total (hazard ratio de 0,556, IC 95%: 0,429; 0.720, valor-p 0,00000329 do teste de
log-rank estratificado unilateral) com efeito de tratamento clinicamente significativo.

O estado de saude global/dados de QoL mostraram ndo haver diferenca relevante entre o grupo de
Kisgali mais letrozol e o grupo de placebo mais letrozol.

Dados de eficacia mais maduros e atualizados (cut-off 02 janeiro 2017) encontram-se nas Tabelas 9 e
10

A SLP mediana foi 25,3 meses (IC 95%: 23,0; 30,3) em doentes tratados com ribociclib mais letrozol
e 16,0 meses (IC 95%: 13,4; 18,2) em doentes a receber placebo mais letrozol. 54,7% dos doentes a
receber ribociclib mais letrozol estimavam-se livres de progressao aos 24 meses comparativamente
com 35,9% no grupo de placebo mais letrozol.

Tabela9 MONALEESA-2 - Resultados de eficacia (SLP) baseados na avaliagédo radiologica
do investigador (cut-off 02 de janeiro de 2017)

Andlise atualizada
Kisgali mais letrozol Placebo mais letrozol
N=334 N=334

Sobrevivéncia livre de progressado
SLP mediana [meses] (1C 95%) 25,3 (23,0; 30,3) | 16,0 (13,4; 18,2)
Hazard ratio (IC 95%) 0,568 (0,457; 0,704)
valor-p? 9,63x10®
IC=intervalo de confianga; N=nUmero de doentes
2valor-p é obtido através de teste de logrank estratificado unilateral.
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Figura2 MONALEESA-2 - Curva de Kaplan-Meier da SLP baseada na avaliagdo do
investigador (cut-off 02 de janeiro de 2017)
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Foi realizada uma série de analises de SLP a subgrupos pré-definidos com base em fatores de
prognostico e caracteristicas iniciais para investigar a consisténcia interna do efeito do tratamento.
Observou-se uma reducdo do risco de progressao da doenca a favor do grupo de Kisqali mais letrozol
em todos os subgrupos individuais de idade, raca, quimioterapia anterior adjuvante ou neoadjuvante
ou terapéuticas hormonais, envolvimento do figado e/ou pulmao e doenga metastatica exclusivamente
6ssea. Isto foi evidente em doentes com metéstases no figado e/ou no pulméo (HR de 0,561 [IC 95%:
0,424; 0,743], mediana de sobrevivéncia livre de progressdo [mSLP] 24,8 meses para Kisgali mais
letrozol versus 13,4 meses para letrozol em monoterapia) ou sem metastases no figado e/ou no pulméo
(HR de 0,597 [I1C 95%: 0,426; 0,837], mSLP 27,6 meses versus 18,2 meses).

Os resultados atualizados da resposta global e das taxas de beneficio clinico encontram-se enunciados
na Tabela 10.
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Tabela1l0 MONALEESA-2 - Resultados de eficicia (ORR, CBR) baseados na avaliacéo do

investigador (cut-off 02 janeiro 2017)

Analise Kisqali mais letrozol Placebo mais valor-p°

(%, 1C 95%) letrozol

(%, 1C 95%)

Andlise do conjunto N=334 N=334
total
ORR? Taxa de resposta 42,5 (37,2; 47,8) 28,7 (23,9; 33,6) 0,18 x 10
global
CBR® Taxa de 79,9 (75,6; 84,2) 73,1 (68,3; 77,8) 0,018
beneficio clinico
Doentes com doenca n=257 n=245
mensurivel
Taxa de resposta 54,5 (48,4, 60,6) 38,8 (32,7; 44,9) 2,54 x 10*
global?
Taxa de beneficio 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 77,5) 0,018
clinico®

+ resposta parcial

>24 semanas)

2 ORR: Overall response rate taxa de resposta global = proporcéo de doentes com resposta completa

b CBR: Clinical benefit rate taxa de beneficio clinico= proporcéo de doentes com resposta completa
+ resposta parcial (+ doenca estavel ou resposta ndo completa/Doenca ndo progressiva

¢ valores-p sdo obtidos através de teste do qui-quadrado unilateral de Cochran-Mantel-Haenszel

Andlise final de SG

Os resultados da analise final de SG na populacéo total do estudo sdo apresentados na Tabela 11 e na

Figura 3.

Tabela1l MONALEESA-2 - Resultados de eficacia (SG) (cut-off 10 de junho de 2021)

Sobrevivéncia global,

Kisgali mais letrozol

Placebo mais letrozol

populacdo global do estudo N=334 N=334
NUmero de acontecimentos 181 (54,2) 219 (65,6)
—n [%]

SG mediana [meses] (IC 63,9 (52,4; 71,0) 51,4 (47,2; 59,7)
95%)

Hazard ratio? (IC 95%) 0,765 (0,628; 0,932)

Valor-p° 0,004

SG livre de acontecimento,
(%) (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 confianga

2 Hazard ratio é obtido através de um modelo Cox PH estratificado
byvalor-p é obtido através do teste de log-rank unilateral (p<0,0219 para alegar eficacia superior).
Estratificacdo realizada por estado de metéstases pulmonares e/ou hepéticas conforme IRT
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Figura3 MONALEESA-2 - curva de Kaplan-Meier de SG na populacéao global (cut-off 10 de
junho de 2021)
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NUmero de doentes ainda em risco

Tempo @ 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 &0 64 68 72 76 a0 84 88
Ribociclib 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 191 180 165 158 150 142 135 125 101 48 8 0
Placebo 334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 1]

O teste de Log-rank e 0 modelo Cox-PH séo estratificados de acordo com as metastases hepaticas e/ou
pulmonares conforme IRT.
O valor-p unilateral é obtido através de teste log rank estratificado.

Estudo CLEEO11E2301 (MONALEESA-7)

Kisqali foi avaliado num ensaio clinico de fase I11, multicéntrico, controlado por placebo, aleatorizado
em dupla ocultacdo, para o tratamento de mulheres pré- e peri-menopausicas com cancro da mama
avancado, com recetores hormonais positivos, HER2-negativo, em associa¢do com um IANE ou
tamoxifeno mais goserrelina versus placebo em associagdo com um IANE ou tamoxifeno mais
goserrelina. Os doentes no MONALEESA-7 ndo receberam terapéutica enddcrina prévia no contexto
do tratamento do cancro da mama avangado.

Foram aleatorizados um total de 672 doentes na razéo 1:1 para receber Kisgali 600 mg mais IANE
/tamoxifeno mais goserrelina (n=335) ou placebo mais IANE/tamoxifeno mais goserrelina (n=337),
estratificados de acordo com: presenca de metastases no figado e/ou pulmao (Sim [n=344 (51,2%)]
versus Nédo [n=328 (48,8%)]), quimioterapia para doenca avan¢ada (Sim [n=120 (17,9%)] versus N&o
[n=552 (82,1%)]), e terapéutica enddcrina associada (IANE e goserrelina [n=493 (73,4%)] versus
tamoxifeno e goserrelina [n=179 (26,6%)]). As caracteristicas demograficas e as caracteristicas
iniciais da doenca foram equilibradas e comparaveis entre os grupos do estudo. Kisqali foi
administrado por via oral numa dose de 600 mg por dia durante 21 dias consecutivos seguidos de

7 dias sem tratamento, em associa¢do com um IANE (letrozol 2,5 mg ou anastrozol 1 mg) ou
tamoxifeno (20 mg) por via oral uma vez por dia durante 28 dias, e goserrelina (3,6 mg) por via
subcutanea a cada 28 dias, até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. Os doentes ndo foram
autorizados a trocar de placebo para Kisgali durante o estudo ou ap6s progressao da doenca. A
mudanca de terapéutica enddcrina associada também néo foi autorizada.

Os doentes incluidos neste estudo tinham uma mediana de idade de 44 anos (intervalo 25 a 58) e
27,7% doentes tinham menos que 40 anos de idade. A maioria dos doentes incluidos eram
Caucasianos (57,7%), Asiaticos (29,5%) ou Negros (2,8%) e quase todos os doentes (99,0%) tinham
um estado de performance ECOG inicial de 0 ou 1. Antes da inclusdo no estudo, destes 672 doentes,
14% dos doentes tinha recebido quimioterapia prévia para a doenca metastatica, 32,6% dos doentes
tinha recebido quimioterapia em contexto adjuvante e 18,0% em contexto neoadjuvante; 39,6% tinha
recebido terapéutica endocrina em contexto adjuvante e 0,7% contexto neoadjuvante. No estudo
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E2301 40,2% dos doentes tinha doenca metastatica de novo, 23,7% tinha apenas doenca dssea e 56,7%
tinha doenca visceral.

O parametro de avaliacdo primario do estudo foi atingido na analise primaria realizada ap6s

318 acontecimentos de sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) com base na avaliacdo do investigador
utilizando os critérios RECIST v1.1 no conjunto total em andlise (todos os doentes aleatorizados). Os
resultados de eficacia primarios foram suportados pelos resultados SLP baseados numa avalia¢do
radioldgica central independente em ocultagdo. A mediana do tempo de seguimento a data da andlise
priméaria da SLP foi de 19,2 meses.

Na populagdo global do estudo, os resultados de eficacia demonstraram uma melhoria estatisticamente
significativa da SLP nos doentes a receber Kisgali mais IANE/tamoxifeno mais goserrelina em
comparagdo com os doentes a receber placebo mais IANE/tamoxifeno mais goserrelina (hazard ratio
de 0,553; IC 95%: 0,441; 0,694, valor-p por teste de log-rank estratificado unilateral 9,83x10%) com
um efeito de tratamento clinicamente significativo. A mediana de SLP foi 23,8 meses (IC 95%: 19,2;
NE) para os doentes tratados com Kisgali mais IANE/tamoxifeno mais goserrelina e 13,0 meses (IC
95%: 11,0; 16,4) para os doentes a receber placebo mais IANE/tamoxifeno mais goserrelina.

A distribuicdo da SLP esta resumida na curva Kaplan-Meier para SLP na Figura 4.

Figura4 MONALEESA-7 - Curva de Kaplan-Meier da SLP na populacéo global baseada na
avaliagdo do investigador
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Tempo (meses) D 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociclib 335 301 284 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0
Placebo 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 3 1 0

Os resultados de SLP baseados numa avaliagdo radioldgica central independente em ocultacéo, para
um subgrupo selecionado aleatoriamente com aproximadamente 40% dos doentes aleatorizados
suportaram os resultados de efic&cia priméarios com base na avaliagdo do investigador (hazard ratio de
0,427; 1C 95%: 0,288; 0,633).

A data da anélise primaria da SLP os dados de sobrevivéncia global ndo eram maduros com 89 (13%)
mortes (HR 0,916 [IC 95%: 0,601; 1.396]).

A taxa de resposta global (ORR) por avaliacdo do investigador com base em RECIST v1.1 foi superior
no grupo Kisgali (40,9%; IC 95%: 35,6; 46,2) em comparacgdo com o grupo placebo (29,7%; IC 95%:
24,8; 34,6; p=0.00098). A taxa de beneficio clinico (CBR) observada foi superior no grupo Kisgali
(79,1%; IC 95%: 74,8:83,5) em comparagdo com o grupo placebo (69,7%; 1C 95%: 64,8:74,6;
p=0.002).
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Na anélise subgrupo pré-especificado de 495 doentes que receberam Kisgali ou placebo em associagédo
com IANE mais goserrelina, a SLP mediana foi 27,5 meses (IC 95%: 19,1; NE) no subgrupo Kisqgali
mais IANE e 13,8 meses (IC 95%: 12,6; 17,4) no subgrupo placebo mais IANE [HR: 0,569; I1C 95%:
0,436; 0,743]. Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 12 e as curvas Kaplan-Meier para
SLP sédo apresentadas na Figura 5.

Tabela 12 MONALEESA-7 — Resultados de eficacia (SLP) em doentes que receberam IANE

Kisgali mais IANE Placebo mais IANE
mais goserrelina mais goserrelina
N=248 N=247
Sobrevivéncia livre de progressdo?
SLP mediana [meses] (IC 95%) 27,5 (19,1 ; NE) 13,8 (12,6 ;17,4)
Hazard ratio (IC 95%) 0,569 (0,436; 0,743)

IC=intervalo de confianga; N=numero de doentes; NE = N&o estiméavel.
aSLP baseada na avaliacdo radioldgica pelo investigador

Figura5 MONALEESA-7 — Curva Kaplan-Meier da SLP baseada em avalia¢ao do
investigador em doentes que receberam IANE
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Tempo (meses) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociclib 248 223 212 199 183 175 163 132 100 66 3g 27 15 2 1 1]
Placebo 247 185 177 163 149 138 126 95 72 48 25 19 9 2 1 0

Os resultados de eficécia para taxa de resposta global (ORR) e taxa de beneficio clinico (CBR) por
avaliacdo do investigador com base em RECIST v1.1 sdo apresentados na Tabela 13.
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Tabela 13 MONALEESA-7 — Resultados de eficacia (ORR, CBR) baseados em avaliacéo do
investigador em doentes que receberam IANE

Analise Kisqali mais IANE mais Placebo mais IANE mais
goserrelina goserrelina

(%, 1C 95%) (%, 1C 95%)
Anélise do conjunto total N=248 N=247
Taxa de resposta global (ORR)? 39,1 (33,0; 45,2) 29,1 (23,5; 34,8)
Taxa de beneficio clinico (CBR)® 80,2 (75,3; 85,2) 67,2 (61,4; 73,1)
Doentes com doenca mensuravel n=192 n=199
Taxa de resposta global @ 50,5 (43,4; 57,6) 36,2 (29,5; 42,9)
Taxa de beneficio clinico® 81,8 (76,3; 87,2) 63,8 (57,1; 70,5)

20RR: proporcao de doentes com resposta completa + resposta parcial
YCBR: proporcéo de doentes com resposta completa + resposta parcial (+ doenca estavel ou resposta
ndo completa/Doenga ndo progressiva >24 semanas)

Os resultados no subgrupo Kisgali mais IANE foram transversalmente consistentes nos subgrupos de
idade, raca, quimioterapia adjuvante/neoadjuvante ou terapéuticas hormonais prévias, envolvimento
do figado e/ou pulmao e doenga metastatica 6ssea apenas.

Dados de sobrevivéncia global mais maduros e atualizados (cut-off 30 de hovembro 2018) sédo
apresentados na Tabela 14 e nas Figuras 6 e 7.

Na segunda andlise de SG o estudo atingiu o seu principal parametro de avaliagdo secundario,
demonstrando uma melhoria da SG estatisticamente significativa.

Tabela 14 MONALEESA-7 — Resultados de eficacia (SG) (cut-off 30 de novembro de 2018)

Andlise atualizada
Sobrevivéncia global, Kisgali 600 mg Placebo
populacdo global do estudo N=335 N=337
NUmero de acontecimentos — n 83 (24,8) 109 (32,3)
[%]
SG mediana [meses] (1C 95%) NE (NE; NE) 40,9 (37,8; NE)
Hazard ratio (IC 95%) 0,712 (0,535; 0,948)
valor-p? 0,00973
Sobrevivéncia global, Kisgali 600 mg Placebo
subgrupo IANE n=248 n=247
NUmero de acontecimentos — n 61 (24,6) 80 (32,4)
[%]
SG mediana [meses] (1C 95%) NE (NE; NE) 40,7 (37,4; NE)
Hazard ratio (1C 95%) 0,699 (0,501; 0,976)

IC=intervalo de confianga, NE=ndo estimavel, N=nimero de doentes;

2valor-p € obtido através de teste de log-rank unilateral estratificado de acordo com metastases no
pulméo e/ou figado, quimioterapia prévia para doenca avancada, e parceiro enddcrino por TRI
(tecnologia de resposta interativa)
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Figura 6

MONALEESA-7 — Curva Kaplan Meier da analise de SG final (cut-off 30 de

novembro de 2018)
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Tempo (meses) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
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
O teste de log-rank e modelo Cox sao estratificados de acordo com metastases no pulméao e/ou figado,
quimioterapia prévia para doenca avangada, e parceiro endécrino de associagdo por TRI.
Figura7 MONALEESA-7 — Curva Kaplan Meier da analise de SG final nos doentes que
receberam IANE (cut-off 30 de novembro de 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
A hazard ratio é baseada em modelo Cox ndo estratificado.
Adicionalmente, na populagdo global do estudo a probabilidade de progresséo na proxima linha
terapéutica ou morte (SLP2) em doentes que receberam previamente ribociclib no estudo, foi mais
baixa em comparacdo com os doentes no grupo placebo com uma HR de 0,692 (IC 95%: 0,548;
0,875). A SLP2 mediana foi 32,3 meses (IC 95%: 27,6; 38,3) no grupo placebo e ndo foi atingida (IC
95%: 39,4; NE) no grupo ribociclib. Observaram-se resultados semelhantes no subgrupo IANE, com

uma HR de 0,660 (IC 95%: 0,503; 0,868) e uma SLP2 mediana de 32,3 meses (IC 95%: 26,9; 38,3) no

grupo placebo versus ndo atingida (IC 95%: 39,4; NE) no grupo ribociclib.
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Estudo CLEEO011F2301 (MONALEESA-3)

Kisqali foi avaliado no estudo clinico de fase 111 multicéntrico, controlado por placebo, aleatorizado na
razdo 2:1 em dupla ocultacéo, para o tratamento de 726 mulheres p6s-menopausicas com cancro da
mama avanc¢ado, com recetores hormonais positivos, HER2-negativo que nao receberam ou receberam
apenas uma linha de tratamento enddcrino prévio, em associacao com fulvestrant versus fulvestrant
em monoterapia.

Os doentes incluidos neste estudo tinham uma mediana de idade de 63 anos (intervalo 31 a 89). 46,7%
dos doentes tinham mais de 65 anos de idade, incluindo 13,8% dos doentes com 75 anos de idade ou
mais. Os doentes incluidos eram Caucasianos (85,3%), Asiaticos (8,7%) ou Negros (0,7%) e quase
todos os doentes (99,7%) tinham um estado de performance ECOG de 0 ou 1. Foram incluidos neste
estudo doentes em primeira e segunda linha (dos quais 19,1% tinham doenga metastatica de novo).
Antes da inclusdo no estudo 42,7% dos doentes tinham recebido quimioterapia em contexto adjuvante
e 13,1% em contexto neoadjuvante, enquanto que 58,5% tinham recebido terapéutica endédcrina em
contexto adjuvante e 1,4% em contexto neoadjuvante e 21% tinham recebido terapéutica enddcrina
prévia em contexto de cancro da mama avangado. No estudo F2301 21,2% tinham apenas doenca
0ssea e 60,5% tinham doenca visceral.

Anélise Priméria

O parametro de avaliacdo primario do estudo foi atingido na analise realizada apds

361 acontecimentos de sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) com base na avaliagdo do investigador
utilizando os critérios RECIST v1.1 no conjunto total em analise (todos os doentes aleatorizados, cut-
off 3 de novembro de 2017). A mediana do tempo de seguimento a data da analise primaria da SLP foi
de 20,4 meses.

No conjunto total em analise, os resultados de eficacia primarios demonstraram uma melhoria
estatisticamente significativa da SLP nos doentes a receber Kisqgali mais fulvestrant em comparacao
com os doentes a receber placebo mais fulvestrant (hazard ratio de 0,593; IC 95%: 0,480; 0,732,
valor-p teste de log-rank estratificado unilateral 4,1x10), com uma redugéo estimada de 41% do risco
relativo de progressdo ou morte a favorecer o grupo Kisgali mais fulvestrant.

Os resultados de eficacia primarios foram suportados por uma auditoria central randomizada a um
subgrupo de 40% das imagens com avaliagdo radioldgica central independente em ocultacéo (hazard
ratio de 0,492; IC 95%: 0,345; 0,703)

Foi realizada uma atualizacdo descritiva da SLP no momento da segunda andlise interina da SG, e 0s

resultados atualizados de SLP na populagdo global e nos subgrupos baseados em terapéutica enddcrina
prévia, estdo resumidos na Tabela 15 e a curva de Kaplan-Meier é apresentada na Figura 8.
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Tabela 15 MONALEESA-3 (F2301) — Resultados de SLP atualizados com base em avaliacéo
do investigador (cut-off 3 de junho de 2019)

Kisqali mais fulvestrant Placebo mais fulvestrant
N=484 N=242
Sobrevivéncia livre de progressdo na populacdo global do estudo
NUmero de acontecimentos - n 283 (58,5) 193 (79,8)
[%]
SLP mediana [meses] (IC 95%) 20,6 (18,6; 24,0) 12,8 (10,9; 16,3)
Hazard ratio (IC 95%) 0,587 (0,488; 0,705)
Subgrupo contexto primeira Kisgali mais fulvestrant Placebo mais fulvestrant
linha? n=237 n=128
NUmero de acontecimentos - n 112 (47,3) 95 (74,2)
[%]
SLP mediana [meses] (IC 95%) 33,6 (27,1; 41,3) 19,2 (14,9; 23,6)
Hazard ratio (IC 95%) 0,546 (0,415; 0,718)
Subgrupo contexto segunda Kisgali mais fulvestrant Placebo mais fulvestrant
linha ou recidiva precoce® n=237 n=109
NUmero de acontecimentos - n 167 (70,5) 95 (87,2)
[%]
SLP mediana [meses] (IC 95%) 14,6 (12,5; 18,6) 9,1(5,8;11,0)
Hazard ratio (IC 95%) 0,571 (0,443; 0,737)

IC=intervalo de confianca

2 doentes com cancro da mama avangado de novo sem terapéutica enddcrina prévia, e doentes que
recidivaram apds terem completado 12 meses de terapéutica enddcrina neo(adjuvante).

b doentes cuja doenca recidivou durante terapéutica adjuvante ou nos 12 meses que completavam de
terapéutica enddcrina neo(adjuvante), e doentes que tiveram progressao ap6s uma linha de
terapéutica enddcrina para doenca avancada

Figura8 MONALEESA-3 (F2301) — Curva de Kaplan-Meier da SLP baseada na avaliacdo do
investigador (CTA) (cut-off 3 de junho de 2019
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Ribociclib+Fulvestrant: 283, Placebo+Fulvestrant: 193

Hazard Ratio = 0,587
2 1C 95% [0,488; 0,705]

Probabilidade de auséncia de acontecimento (%)

Mediana Kaplan-Meier
Ribociclib+Fluvestrant: 20,6 Meses
Placebo+Fulvestrant: 12.8 Meses

0 2 4 6 8 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 3 3 3 3 3 4 4 4 4

Tempo (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

Os resultados de eficécia para taxa de resposta global (ORR) e taxa de beneficio clinico (CBR) por
avaliacdo do investigador com base em RECIST v1.1 sdo apresentados na Tabela 16.
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Tabela 16 MONALEESA-3 — Resultados de eficacia (ORR, CBR) baseados na avalia¢éo do
investigador (cut-off 3 de novembro de 2017)

Analise

Kisqali mais
fulvestrant
(%, 1C 95%)

Placebo mais fulvestrant
(%, 1C 95%)

Andlise do conjunto total

N=484

N=242

Taxa de resposta global

32,4 (28,3; 36,6)

21,5 (16,3; 26,7)

(ORR)?

Taxa de beneficio clinico 70,2 (66,2; 74,3) 62,8 (56,7; 68,9)
(CBR)®

Doentes com doenca | n=379 n=181
mensuravel

Taxa de resposta global®

40,9 (35,9; 45,8)

28,7 (22,1; 35,3)

Taxa de beneficio clinico®

69,4 (64.,8; 74,0).

59,7 (52,5; 66,8)

20RR: proporcao de doentes com resposta completa + resposta parcial
®CBR: proporcéo de doentes com resposta completa + resposta parcial (+ doenca estavel ou
resposta ndo completa/Doenga nao progressiva >24 semanas)

Hazard ratios baseadas em andlises do subgrupos pré-especificados de doentes tratados com Kisgali
mais fulvestrant demonstraram um beneficio consistente transversal aos diferentes subgrupos
incluindo idade, tratamento prévio (precoce ou avangado), quimioterapia adjuvante/neoadjuvante ou
terapéutica hormonal prévias, envolvimento do figado e/ou pulmao e doenga metastatica ssea apenas.

Analise SG

Na segunda anélise de SG o estudo atingiu o seu parametro secundario, demonstrando uma melhoria

estatisticamente significativa na SG.

Os resultados desta anélise final da SG na populagéo global do estudo e a anélise por subgrupos séo
apresentados na Tabela 17 e na Figura 9.

Tabela1l7 MONALEESA-3 (F2301) — Resultados de eficacia (SG) (cut-off 3 de junho de 2019)

Kisqali mais fulvestrant Placebo mais fulvestrant

Populacgdo global do estudo N=484 N=242
Ndmero de acontecimentos -
n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
SG mediana [meses] (IC
95%) NE (NE; NE) 40 (37; NE)
HR (IC 95%)? 0,724 (0,568; 0,924)
Valorp® 0,00455
Subgrupo contexto n=237 n=128
primeira linha
Ndmero de acontecimentos -

n [%] 63 (26,6) 47 (36,7)
HR (IC 95%)° 0,700 (0,479; 1,021)
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S_ubgrupo contexto segunda n=237 n=109
linha ou recidiva precoce

Nur::e[zz]de acontecimentos - 102 (43,0) 60 (55,0)
HR (IC 95%)° 0,730 (0,530; 1,004)

NE = N&o estiméavel

@ Hazard ratio obtido através de modelo Cox PH estratificado de acordo com metastases no pulméo
e/ou figado, terapéutica enddcrina prévia.

b \alor-p unilateral obtido através de teste log-rank estratificado de acordo com metéstases no
pulméo e/ou figado, terapéutica enddcrina prévia por TRI. Valor-p é unilateral e é comparado contra
0 limite de 0,01129 como determinado pela func¢éo de consumo alfa de Lan-DeMets (O’Brien-
Fleming) para um nivel de significancia global de 0,025.

¢ Hazard ratio obtida através de modelo Cox PH ndo estratificado.

Figura9 MONALEESA-3 (F2301) — Curva Kaplan-Meier de SG (anélise do conjunto
completo de dados [Conjunto total em analise [CTA]) (cut-off 3 de junho de 2019)
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— Ribociclib+Fulvestrant (N = 484)
— vV Placebo+Fulvestrant (N = 242)
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N° de acontecimentos
Ribociclib+Fulvestrant: 167, Placebo+Fulvestrant: 108

I
1

Hazard Ratio = 0.724
1C 95% [0,568; 0,924]

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

Probabilidade de auséncia de acontecimento (%)
N
N

Valor-p Log-rank = 0,00455

o
1

Tempo (meses)

Ribociclibb 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 C
Placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 C

O teste de Log-rank e 0 modelo Cox séo estratificados por metastases de pulméo e/ou figado,
quimioterapia prévia para doenga avancada, e parceiro endocrino por TRI.

O tempo até progressdo em terapéutica de préxima linha ou morte (SLP2) em doentes no grupo
Kisgali foi mais longo em comparagdo com doentes no grupo placebo (HR: 0,670 [IC 95%: 0,542;
0,830]) na populacéo global do estudo. A SLP2 mediana foi 39,8 meses (IC 95%: 32,5; NE) para o
grupo Kisqali e 29,4 meses (IC 95%: 24,1; 33,1) no grupo placebo.

Doentes idosos

De todos os doentes que receberam Kisgali nos estudos MONALEESA-2 e MONALEESA-3,
proporcGes representativas de doentes tinham >65 anos e >75 anos de idade (ver sec¢do 5.1). De forma
geral, ndo se observaram diferencgas na seguranca ou efetividade de Kisgali entre estes doentes e 0s
doentes mais jovens (ver seccdo 4.2).

Doentes com compromisso renal

Nos trés estudos principais (MONALEESA-2, MONALEESA-3 e MONALEESA-7), foram tratados
com ribociclib 510 (53,8%) doentes com fungéo renal normal, 341 (36%) doentes com compromisso
renal ligeiro e 97 (10,2%) doentes com compromisso renal moderado. Néo foi incluido nenhum doente
com compromisso renal grave. Os resultados de SLP foram consistentes nos doentes com
compromisso renal ligeiro e moderado que receberam ribociclib na dose inicial de 600 mg
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comparativamente com aqueles com fun¢éo renal normal. O perfil de seguranca foi consistente de
forma geral e transversalmente nas coortes renais (ver seccédo 4.8).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Kisqali em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em cancro da mama (ver
seccao 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de ribociclib foi investigada em doentes com cancro avancado apds doses diarias
orais de 50 mg a 1200 mg. Individuos saudaveis receberam doses orais de 400 mg a 600 mg ou doses
diarias repetidas (8 dias) de 400 mg.

Absorcdo

A média geométrica da biodisponibilidade absoluta de ribociclib ap6s uma dose Unica oral de 600 mg
foi 65,8% em individuos saudaveis.

O tempo para atingir a Cmax (Tmax) apds administracdo oral de ribociclib foi entre 1 e 4 horas.
Ribociclib apresentou aumentos na exposicao ligeiramente superiores aos proporcionais (Cmax € AUC)
em todas as doses testadas (50 a 1200 mg). Apds administracdo diaria repetida, o estado estacionario
foi geralmente atingido apds 8 dias e ribociclib acumulou com uma taxa média geométrica de
acumulacéo de 2,51 (intervalo: 0,97 a 6,40).

Efeito dos alimentos

Comparativamente com o estado em jejum, a administracdo oral de uma dose Unica de comprimidos
revestidos por pelicula 600 mg ribociclib com uma refeicéo rica em calorias e com elevado teor de
gordura, ndo teve efeito sobre a taxa e extensdo de absorcéo de ribociclib.

Distribuicdo

A ligacdo de ribociclib as proteinas plasméticas humanas in vitro foi aproximadamente 70% e foi
independente da concentragdo (10 a 10 000 ng/ml). Ribociclib foi igualmente distribuido entre os
glébulos vermelhos e o plasma com um racio mediano in vivo sangue-plasma de 1,04. O volume
aparente de distribuicdo no estado estacionario (\Vss/F) foi de 1090 L com base na analise
farmacocinética da populacao.

Biotransformacao

Os estudos in vitro e in vivo indicaram que ribociclib € eliminado essencialmente por via hepética
principalmente via CYP3A4 no ser humano. Apo6s administracdo oral de uma dose Unica de 600 mg de
ribociclib [**C] a seres humanos, as principais vias metabdlicas para ribociclib incluiram oxidagéo
(desalquilagéo, C e/ou N-oxigenagéo, oxidacdo (-2H)) e combinacdes entre elas. Conjugados de

Fase 11 de metabolitos de fase I de ribociclib incluiram N-acetilagdo, sulfatacdo, conjugacéao de
cisteina, glicosilacdo e glucoronidacéo. Ribociclib foi a principal entidade derivada do farmaco
encontrada no plasma. Os principais metabolitos em circulacdo incluiam metabolito M13 (CC1284, N-
hidroxilacdo), M4 (LEQ803, N-desmetilacdo), e M1 (glucoronido secundario). A atividade clinica
(farmacoldgica e de seguranca) de ribociclib deveu-se primariamente ao farmaco principal, com
contributo negligencidvel dos metabolitos circulantes.

Ribociclib foi extensivamente metabolizado, com o farmaco inalterado representando 17,3% e 12,1%
da dose nas fezes e urina, respetivamente. O metabolito LEQ803 foi um metabolito significativo nas
excrecOes representando aproximadamente 13,9% e 3,74% da dose administrada nas fezes e na urina,
respetivamente. Foram detetados muitos outros metabolitos tanto nas fezes como na urina em menores
quantidades (< 2,78% da dose administrada).
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Eliminacdo

A média geométrica plasmatica efetiva da semi-vida (baseada no réacio de acumulacao) foi 32,0 horas
(63% CV) e a média geométrica aparente da depuracéo oral (CL/F) foi de 25,5 I/hr (66% CV) no
estado estacionario com 600 mg em doentes com cancro avangado. Com base numa analise
farmacocinética populacional, é expectavel que a exposi¢édo ao ribociclib em doentes com cancro da
mama precoce seja ligeiramente inferior a dos doentes com cancro da mama avancado tratadas com a
mesma dose. A média geométrica aparente da semivida plasmatica terminal (T1.2) de ribociclib variou
entre 29,7 e 54,7 horas e a média geométrica CL/F de ribociclib variou entre 39,9 e 77,5 I/hr com

600 mg em estudos com individuos saudaveis.

Ribaociclib e os seus metabolitos sdo eliminados principalmente nas fezes, com uma pequena
contribuicdo da via renal. Em 6 individuos saudaveis do sexo masculino, apds uma dose Unica oral de
ribociclib [**C], 91,7% do total da dose radioativa administrada foi recuperada em 22 dias; as fezes
foram a principal via de excrecédo (69,1%), com 22,6% da dose recuperada na urina.

Linearidade/ndo-linearidade

Ribociclib apresentou aumentos de exposicao ligeiramente superiores aos proporcionais (Cmax € AUC)
em todas as doses de 50 mg a 1200 mg apds doses Unicas e doses repetidas. Esta analise é limitada
pela pequena dimensdo das amostras para a maioria dos coortes de dose sendo a maioria dos dados
provenientes do coorte da dose de 600 mg dose.

Populacdes especiais

Compromisso renal

O efeito da funcéo renal na farmacocinética de ribociclib foi avaliado num estudo sobre compromisso
renal que incluiu 14 individuos saudaveis com funcédo renal normal (Taxa de Filtragdo Glomerular
absoluta [TFGa] >90 ml/min), 8 individuos com compromisso renal ligeiro (TFGa 60 a <90 ml/min).
6 individuos com compromisso renal moderado (TFGa 30 a <60 ml/min), 7 individuos com
compromisso renal grave (TFGa 15 a <30 ml/min) e 3 individuos com insuficiéncia renal terminal
(IRT) (TFGa <15 ml/min) com uma dose Unica de ribociclib de 400 mg.

AUCInf aumentou 1,6 vezes, 1,9 vezes e 2,7 vezes, e Cmax aumentou 1,8 vezes, 1,8 vezes e 2,3 vezes
em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, em relacdo a exposicdo em doentes
como fungdo renal normal. Uma vez que os estudos de eficacia e seguranca de ribociclib incluiram
uma grande proporcao de doentes com compromisso renal ligeiro (ver sec¢do 5.1), os dados dos
individuos com compromisso renal moderado ou grave do estudo do compromisso renal foram
também comparados com os dados agregados dos individuos com funcéo renal normal e compromisso
renal ligeiro. Comparativamente aos dados agregados dos individuos com fungéo renal normal e
compromisso renal ligeiro, AUCi,s aumentou 1,6 vezes e 2,2 vezes e Cmax aUmMentou 1,5 vezes e

1,9 vezes em individuos com compromisso renal moderado e grave, respetivamente. A diferenca no
numero de vezes ndo foi calculada para os individuos com IRT devido ao reduzido nimero de
individuos, mas os resultados indicam um aumento semelhante ou um pouco maior na exposi¢do ao
ribociclib comparativamente com individuos com compromisso renal grave.

O efeito da fungdo renal na farmacocinética de ribociclib foi também avaliado em doentes com cancro
da mama avancado ou metastatico incluidos nos estudos de eficacia e seguranca onde os doentes
receberam a dose inicial de 600 mg (ver seccdo 5.1). Numa analise por subgrupos dos dados de
farmacocinética de estudos com doentes com cancro avangado ou metastatico apds administracédo oral
de 600 mg de ribociclib, em dose Unica ou em doses repetidas, a AUCins € Cmax de ribociclib em
doentes com compromisso renal ligeiro (n=57) ou moderado (n=14) foram comparaveis a AUCins e
Cmax em doentes com funcéo renal normal (n=86), o que sugere que 0 compromisso renal ligeiro ou
moderado nédo tem efeito clinicamente relevante na exposic¢éo de ribociclib.
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Compromisso hepatico

Com base num estudo farmacocinético em individuos sem cancro com compromisso hepatico, o
compromisso hepatico ligeiro ndo teve efeito sobre a exposicéo de ribociclib (ver secgéo 4.2). A
exposicao média para ribociclib foi aumentada menos de 2 vezes em doentes com compromisso
moderado (média geométrica do racio [GMRY]: 1,44 para Cmax; 1,28 para AUCinr) € compromisso grave
(GMR: 1,32 para Cmax; 1,29 para AUCinr) (ver seccéo 4.2).

Com base numa analise farmacocinética da populacdo que incluiu 160 doentes com cancro da mama
avangado ou metastatico com funcéo hepatica normal e 47 doentes com compromisso hepatico ligeiro,
0 compromisso hepatico ligeiro ndo teve efeito sobre a exposicdo de ribociclib, suportando os
resultados do estudo dedicado sobre compromisso hepatico. Ribociclib ndo foi estudado em doentes
com cancro da mama com compromisso hepatico moderado ou grave.

Efeito da idade, peso, género e raca

A andlise farmacocinética da populacdo mostrou que nao existem efeitos clinicamente relevantes da
idade, peso corporal ou género sobre a exposicao sistémica de ribociclib que necessitasse de um ajuste
de dose. Os dados sobre as diferencas na farmacocinética devido a raga sdo demasiado limitados para
tirar conclusdes.

Dados sobre interaccdes in vitro

Efeito do ribociclib sobre enzimas do citocromo P450

In vitro, ribociclib é um inibidor reversivel da CYP1A2, CYP2E1 e CYP3A4/5 e um inibidor
dependente do tempo da CYP3A4/5, em concentragdes clinicamente relevantes. Avaliac6es in vitro
indicaram que Kisqgali ndo tem potencial para inibir as atividades da CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, e CYP2D6 em concentragdes clinicamente relevantes. Ribociclib ndo tem
potencial para inibicdo dependente do tempo da CYP1A2, CYP2C9 e CYP2D6, nem inducdo da
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 e CYP3A4 em concentragdes clinicamente relevantes.

Os dados in vitro indicam que ribociclib ndo tem potencial para induzir enzimas UGT ou as enzimas
CYP, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 via PXR. Assim, é pouco provavel que Kisqali afete os
substratos destas enzimas. Os dados in vitro ndo sdo suficientes para excluir o potencial de ribociclib
para induzir a CYP2B6 via CAR.

Efeito dos transportadores sobre ribociclib

Ribociclib é um substrato para gp-P in vitro, mas com base nos dados de equilibrio da massa a
inibicdo de gp-P ou BCRP é improvavel que afete a extensdo da absor¢do oral de ribociclib em doses
terapéuticas. Ribociclib ndo é um substrato para os transportadores da absor¢do hepatica OATP1B1,
OATP1B3 ou OCT-1 in vitro.

Efeito do ribociclib sobre os transportadores

Avaliacbes in vitro indicaram que ribociclib tem potencial para inibir as atividades dos transportadores
gp-P, BCRP, OATP1B1/B3, OCT1 OCT2, MATEL1 e BSEP. Ribociclib ndo inibiu OAT1, OAT3 ou
MRP2 em concentragdes clinicamente relevantes in vitro.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Farmacologia de seguranca

Estudos de seguranca cardiaca in vivo em cdes demonstraram prolongamento do intervalo QTc
relacionado com a dose e a concentragcdo com uma exposicado que se esperava ser atingida em doentes
apos administracdo da dose recomendada de 600 mg. Existe também potencial para induzir incidéncia
de contracdes ventriculares prematuras (CVP) em doses elevadas (aproximadamente 5 vezes a Crax
clinica esperada).
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Toxicidade de dose repetida

Estudos de toxicidade de dose repetida (esquema de tratamento de 3 semanas de tratamento/1 semana
sem tratamento) de até 27 semanas de duracdo em ratos e até 39 semanas de duracdo em cées,
revelaram o sistema hepatobiliar (alteracdes proliferativas, colestase, calculos biliares, e bilis
espastica) como 6rgdo-alvo primario de toxicidade de toxicidade de ribociclib. Os 6rgaos-alvo
associados com a agdo farmacolégica de ribociclib nos estudos de dose repetida incluiram medula
Ossea (hipocelularidade), sistema linfoide (deplecéo linfoide), mucosa intestinal (atrofia), pele
(atrofia), osso (diminuicdo da formacao Gssea), rim (degeneracdo concomitante e regeneracao das
células epiteliais tubulares) e testiculos (atrofia). Para além das alteragdes atroficas observadas nos
testiculos, que mostraram uma tendéncia para a reversibilidade, todas as outras alteragdes foram
totalmente reversiveis apos um periodo de 4 semanas sem tratamento. A exposicao a ribociclib em
animais nos estudos de toxicidade foi geralmente menor ou igual a observada em doentes a receber
doses multiplas de 600 mg/dia (com base na AUC).

Toxicidade reprodutiva/Fertilidade

Ribociclib demonstrou fetotoxicidade e teratogenicidade em doses que ndo mostraram toxicidade
materna em ratos ou coelhos. Apos exposic¢ao pré-natal, observaram-se aumentos da incidéncia de
perda ap6s implantacdo e peso fetal reduzido em ratos e ribociclib foi teratogénico em coelhos com
exposicOes iguais ou inferiores a 1,5 vezes a exposi¢cdo em humanos, respetivamente, na dose maxima
recomendada de 600 mg/dia em doentes com cancro da mama avanc¢ado ou metastatico com base na
AUC.

Em ratos, observaram-se pesos mais baixos dos fetos acompanhados por alteragdes esqueléticas
consideradas transitdrias e/ou relacionadas com 0s pesos mais baixos dos fetos. Em coelhos,
observaram-se efeitos adversos no desenvolvimento embrio-fetal conforme evidenciados pelo
aumento de incidéncia de anomalias (malformac0es e alteracBes esqueléticas, viscerais e externas) e
desenvolvimento fetal (pesos mais baixos dos fetos). Estes achados incluiram l6bulos pulmonares
reduzidos/pequenos e vasos adicionais no arco aortico e hérnia no diafragma, l16bulo acessério ausente
ou l6bulos pulmonares fundidos (parcialmente) e I6bulos pulmonares acessorios reduzidos/pequenos
(30 e 60 mg/kg), décima terceira costela extra/rudimentar e 0sso hidide deformado e nimero reduzido
de falanges no pdlex. Nao houve evidéncia de mortalidade embrio-fetal.

Num estudo de fertilidade realizado em ratos fémea, ribociclib n&o afetou a fung&o reprodutiva, a
fertilidade ou o desenvolvimento embrionério inicial em qualquer dose até 300 mg/kg/dia (que é
provavelmente uma exposi¢do igual ou inferior a exposicao clinica dos doentes a dose méxima
recomendada de 600 mg/dia com base na AUC).

Ribociclib ndo foi avaliado em estudos de fertilidade masculina. Contudo, estudos de toxicidade em
ratos e caes revelaram alteragdes atroficas dos testiculos em exposicdes iguais ou inferiores a
exposicdo em humanos na dose méxima recomendada de 600 mg/dia com base na AUC. Estes efeitos
podem estar ligados a um efeito anti-proliferativo direto sobre as células germinativas celulares
resultando em atrofia dos tibulos seminiferos.

Ribociclib e os seus metabolitos passaram rapidamente para o leite no rato. A exposicao a ribociclib
era maior no leite do que no plasma.

Genotoxicidade
Estudos de genotoxicidade em sistemas bacterianos in vitro e em sistemas de mamiferos in vitro e in

vivo com e sem ativacdo metabolica ndo revelaram evidéncia de um potencial genotdxico de
ribociclib.

Carcinogénese

A carcinogenicidade de ribociclib foi avaliada num estudo de 2 anos em ratos.
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A administracdo oral de ribociclib durante 2 anos resultou num aumento da incidéncia de tumores
epiteliais endometriais e hiperplasia glandular e escamosa no Utero/cérvix de ratos fémea a doses
>300 mg/kg/dia, assim como num aumento da incidéncia de tumores foliculares nas glandulas tirdides
de ratos macho na dose de 50 mg/kg/dia. A exposi¢do média no estado estacionario (AUCg.24n) em
ratos fémea e macho nos quais se observaram alteracdes neoplasicas foi 1,2 e 1,4 vezes a atingida em
doentes na dose recomendada de 600 mg/dia, respetivamente. A exposi¢do média no estado
estacionario (AUCo-24n) em ratos fémea e macho nos quais se observaram alteracdes neoplasicas foi
2,2 e 2,5 vezes a atingida em doentes na dose 400 mg/dia, respetivamente.

Alteracdes proliferativas ndo-neoplasicas adicionais consistiram num aumento dos focos de figado
alterado (células basofilicas e claras) e hiperplasia das células intersticiais do testiculo (Leydig), em
ratos macho a doses >5 mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia, respetivamente.

E provavel que o mecanismo para os achados da tiréide em ratos machos envolva uma indugio
enzimatica microssomal especifica de roedores, o que é considerado como nao tendo relevancia em
humanos. Os efeitos no Gtero/cérvix e nas células intersticiais testiculares (Leydig) estdo relacionados
com hipoprolactinemia prolongada secundéria a inibigdo CDK da fung&o celular lactotrofica na
hipéfise, alterando o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal.

Qualquer potencial aumento da razdo de estrogénio/progesterona em humanos, através deste
mecanismo, seria compensado pela agdo inibitoria da terapéutica antiestrogénio concomitante sobre a
sintese de estrogénio, uma vez que em humanos Kisgali é indicado em associagdo com agentes que
diminuem o estrogénio.

Considerando as diferencas importantes entre roedores e humanos no que diz respeito a sintese e
funcéo da prolactina, ndo se espera que este mecanismo de agéo tenha consequéncias em humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina

Crospovidona tipo A
Hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo
Estearato de magnésio

Silica coloidal anidra

Revestimento

Oxido de ferro negro (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Lecitina de soja (E322)

Alcool polivinilico (parcialmente hidrolisado)
Talco

Dioxido de titanio (E171)

Goma xantana

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
1 ano.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Farmécia: Conservar no frigorifico (2°C - 8°C) até 10 meses.
Doente: Conservar a temperatura inferior a 25°C até 2 meses. Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

PVC/PCTFE (polivinilclorido/policlorotrifluoroetileno) ou blisters PA/AL/PVC
(poliamida/aluminio/polivinilclorido) contendo 14 ou 21 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagens unitarias contendo 21, 42 ou 63 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens

multiplas contendo 63 (3 embalagens de 21), 126 (3 embalagens de 42) ou 189 (3 embalagens de 63)

comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1221/001-012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 22 de agosto de 2017

Data da tltima renovagdo: 04 de abril de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDI(}C~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC}()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacéo de introducdo no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
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o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

minimizagéo do risco.

o Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizagéo

O Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricdo

Data limite

1. Estudo de eficicia pos-autorizagdo (PAES): A fim de caracterizar
melhor a eficacia de Kisgali em combina¢do com um inibidor da
aromatase para o tratamento adjuvante de doentes com cancro da
mama precoce positivo para recetores hormonais (HR)-positivo,
recetores do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2)-
negativo com elevado risco de recorréncia, o Titular da AIM deve
submeter um seguimento de 5 anos da SLDi e SG no estudo
NATALEE.

junho de 2027
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisgali 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
ribociclib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de
ribociclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lecitina de soja. Para mais informagdes consulte o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

21 comprimidos revestidos por pelicula
42 comprimidos revestidos por pelicula
63 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Introduza os dias da semana comecando com o 1° dia do tratamento. Assinale o circulo em cada
comprimido tomado.

Tome a sua dose uma vez por dia durante 3 semanas, seguida de 1 semana de intervalo.

N&o tome Kisgali esta semana.

Dia

Semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Farmécia: Conservar no frigorifico até 10 meses.
Doente: Conservar a temperatura inferior a 25°C até 2 meses. Conservar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1221/001 21 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/002 21 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/17/1221/003 42 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/004 42 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/17/1221/005 63 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/006 63 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PA/Alu/PVC)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kisgali 200 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisgali 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
ribociclib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de
ribociclib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lecitina de soja. Para mais informagdes consulte o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem maltipla: 63 (3 embalagens de 21) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem mdaltipla: 126 (3 embalagens de 42) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem maltipla: 189 (3 embalagens de 63) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Farmécia: Conservar no frigorifico até 10 meses.
Doente: Conservar a temperatura inferior a 25°C até 2 meses. Conservar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1221/007
EU/1/17/1221/008
EU/1/17/1221/009
EU/1/17/1221/010
EU/1/17/1221/011
EU/1/17/1221/012

63 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PCTFE/PVC)
63 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PA/Alu/PVC)
126 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PCTFE/PVC)
126 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PA/Alu/PVC)
189 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PCTFE/PVC)
189 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PA/Alu/PVC)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO |

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE |

Kisgali 200 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR <NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisgali 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
ribociclib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de
ribociclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lecitina de soja. Para mais informagdes consulte o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

21 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem mdltipla. Ndo pode ser
vendido separadamente.
42 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem mdltipla. N&o pode ser
vendido separadamente.
63 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. Ndo pode ser
vendido separadamente.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Introduza os dias da semana comecando com o 1° dia do tratamento. Assinale o circulo em cada
comprimido tomado.

Tome a sua dose uma vez por dia durante 3 semanas, seguida de 1 semana de intervalo.

N&o tome Kisqgali esta semana.

Dia

Semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Farmécia: Conservar no frigorifico até 10 meses.
Doente: Conservar a temperatura inferior a 25°C até 2 meses. Conservar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1221/007 63 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/008 63 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/17/1221/009 126 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/010 126 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/17/1221/011 189 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PCTFE/PVC)
EU/1/17/1221/012 189 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters PA/Alu/PVC)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisgali 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
ribociclib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sébado
Domingo
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Kisgali 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
ribociclib

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Kisqali e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Kisqali
Como tomar Kisgali

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kisgali

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que ¢ Kisqgali e para que é utilizado

O que é Kisgali
Kisqgali contém a substancia ativa ribociclib, que pertence a um grupo de medicamentos denominado
inibidor das cinases dependentes de ciclinas (CDK) 4 e 6.

Para que é usado Kisgali

Kisgali é utilizado em doentes com um tipo de cancro de mama denominado cancro da mama com

recetor hormonal positivo e com recetor do fator de crescimento epidérmico humano (HER2)-

negativo, que é:

- localizado na mama ou que possa ter-se espalhado para os ganglios linfaticos na regido da
mama, sem disseminacédo detetavel para outras partes do corpo, tenha sido removido
cirurgicamente e tenha certas caracteristicas que aumentam o risco de reaparecimento do
cancro. E utilizado em combinagio com um inibidor da aromatase, que é utilizado como
terapéutica hormonal anticancerigena (cancro da mama precoce). As mulheres que ndo estdo na
menopausa, e 0s homens, também serdo tratados com um medicamento chamado agonista da
hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH), que blogueia a producéo de algumas
hormonas.

- avancado ou metastatico. Isto significa que o cancro cresceu fora da mama e se espalhou para 0s
ganglios linfaticos da mama (localmente avancado) ou se espalhou para outras partes do corpo
(metastatico). Kisqali € utilizado em combinagdo com um inibidor da aromatase ou fulvestrant,
que sdo utilizados como terapéuticas anticancerigenas hormonais. As mulheres que ndo se
encontrem ainda em menopausa serdo também tratadas com um medicamento chamado agonista
da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH) que bloqueia a producédo de algumas
hormonas.

Como atua Kisgali

Kisqali atua interrompendo os sinais de crescimento transmitidos pelas proteinas CDK 4 e 6,
impedindo assim as células cancerosas de crescerem e se espalharem. No cancro da mama precoce,
pode evitar que o cancro volte ap6s a cirurgia (o tratamento apds a cirurgia € denominado terapéutica
adjuvante). No cancro da mama avancado ou metastatico pode atrasar a progressdo do cancro.
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Se tiver questdes sobre como atua Kisgali ou porque este medicamento Ihe foi receitado fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Kisgali

Siga cuidadosamente as instrucfes do seu médico. Estas podem ser diferentes da informacéao geral
neste folheto.

N&o tome Kisqali

- se tem alergia a ribociclib, amendoim, soja ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccdo 6)

Se pensa que pode ser alérgico, procure aconselhamento do seu médico.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Kisgali.

Se alguma das situacdes seguintes se aplicar a si antes de tomar Kisqali, informe o seu médico ou

farmacéutico:

o Se tiver febre, dor de garganta ou feridas na boca devido a infe¢Ges (sinais de nivel baixo de
glébulos brancos).

o Se tiver problemas no figado ou se tiver tido anteriormente algum tipo de doenga no figado.

. Se tiver ou tiver tido problemas cardiacos ou altera¢fes no ritmo cardiaco, tais como batimento
cardiaco irregular, incluindo uma condi¢do denominada sindroma do QT longo (prolongamento
do intervalo QT) ou niveis baixos de potassio, magnésio, calcio ou fésforo no sangue.

Se alguma das situacdes seguintes se aplicar a si durante o tratamento com Kisgali, informe o

seu médico ou farmacéutico:

o Se tiver uma associagdo de qualquer um dos seguintes sintomas: erupgao na pele, pele vermelha,
formac&o de bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacéo da pele, febre alta, sintomas tipo
gripais e nddulos linfaticos aumentados (podem ser sinais de reacdo na pele grave).

No caso de reagdo na pele grave, o seu médico ird pedir-lhe que pare imediatamente o
tratamento com Kisqali.

o Dificuldade em respirar, tosse e falta de ar (podem ser sinais de problemas pulmonares ou
respiratorios).

Se necessario, 0 seu médico pode interromper ou reduzir a sua dose de Kisqgali ou decidir parar
o tratamento com Kisgali permanentemente.

Monitorizagdo durante o tratamento com Kisgali

Iré realizar andlises regulares ao sangue antes e durante o tratamento com Kisgali para avaliar a funcéo
do figado e a quantidade de células sanguineas (globulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas) e
eletrolitos (sais sanguineos incluindo potassio, calcio, magnésio e fosfato) no seu organismo. A
atividade do seu coracdo também serd monitorizada antes e durante o tratamento com Kisgali com um
exame denominado eletrocardiograma (ECG). Se necessério, serdo realizados exames adicionais para
avaliar a sua funcéo renal durante o tratamento com Kisgali. Se necessario, o seu médico podera
reduzir a dose de Kisqali ou interromper temporariamente para permitir a recuperacdo do figado, do
rim, das células sanguineas, dos niveis eletroliticos ou da atividade cardiaca. O seu médico pode
também decidir suspender definitivamente o seu tratamento com Kisgali.

Criancas e adolescentes
Kisgali ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Kisqali

Antes de tomar Kisqali, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos sujeitos e ndo sujeitos
a receita medica, medicamentos a base de plantas ou suplementos, porque podem influenciar o efeito
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de Kisqali. Depois de ter inciado o tratamento com Kisqali, informe sempre o seu médico se lhe for
prescrito um novo medicamento.
Incluindo nomeadamente:

Tamoxifeno, outro medicamento utilizado no tratamento do cancro da mama.

Alguns medicamentos para tratar infe¢6es flngicas, tais como cetoconazol, itraconazol,
voriconazol ou posaconazol.

Alguns medicamentos utilizados para tratar VIH/SIDA tais como ritonavir, saquinavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, telaprevir e efavirenz.

Alguns medicamentos utilizados para tratar ataques ou convuls@es (antiepiléticos) tais como
carbamazepina e fenitoina.

Hipericdo (também conhecido por Hypericum perforatum) — um produto a base de plantas
utilizado para tratar a depressao e outras condigdes.

Alguns medicamentos utilizados para tratar problemas de ritmo cardiaco ou tensao arterial
elevada tais como amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol e verapamilo.
Antimalaricos tais como cloroquina.

Antibidticos tais como claritromicina, telitromicina, moxifloxacina, rifampicina, ciprofloxacina,
levofloxacina e azitromicina.

Alguns medicamentos utilizados para sedac¢do ou anestesia tais como midazolam.

Alguns medicamentos utilizados como anti-psicéticos tais como haloperidol.

Medicamentos utilizados para tratar angina tais como bepridil.

Metadona, utilizado para tratamento de dor e dependéncia de opiaceos.

Medicamentos como ondansetron por via endovenosa, utilizados para prevencéo de nduseas e
vomitos provocados pela quimioterapia (tratamento com medicamentos contra o cancro).

Kisgali pode aumentar ou reduzir os niveis no sangue de outros medicamentos. Incluindo
nomeadamente:

Medicamentos utilizados para tratar sintomas de hiperplasia benigna da préstata tais como
alfuzosina.

Tamoxifeno, outro medicamento utilizado no tratamento do cancro da mama.

Antiarritmicos tais como amiodarona ou quinidina.

Anti-psicéticos tais como pimozida ou quetiapina.

Medicamentos utilizados para melhorar os niveis de gordura no sangue tais como sinvastatina
ou lovastatina, pitavastatina, pravastatina ou rosuvastatina.

Medicamentos utilizados para tratar os niveis elevados de agucar no sangue (por ex. diabetes)
tais como metformina.

Medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos tais como digoxina.

Medicamentos utilizados para tratar hipertensdo arterial pulmonar e disfuncéo erétil tais como
sildenafil.

Medicamentos utilizados para tratar a tensdo arterial baixa ou a enxagueca tais como ergotamina
ou dihidroergotamina.

Alguns medicamentos utilizados para tratar ataques epiléticos ou que séo utilizados para
sedacéo ou anestesia tais como midazolam.

Medicamentos utilizados para tratar distarbios do sono tais como triazolam.

Analgésicos tais como alfentanilo e fentanilo.

Medicamentos utilizados para o tratamento de problemas gastrointestinais tais como cisaprida.
Medicamentos utilizados para prevenir a rejeicdo de um transplante de érgéos tais como
tacrolimus, sirolimus e ciclosporina (também usada para tratar a inflamacé&o na artrite
reumatoide e psoriase).

Everolimus, utilizado em diversos tipos de cancro e esclerose tuberosa (também utilizado para
prevenir a rejeicdo de um transplante de 6rgéo).

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver ddvidas se 0 medicamento que toma é algum dos
enumerados acima.
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Kisgali com alimentos e bebidas

N&o coma toranjas ou alimentos que contenham toranja nem beba sumos que contenham
toranja durante o tratamento com Kisqali. Estes podem alterar o modo como Kisqgali é processado no
seu organismo e podem aumentar a quantidade de Kisgali na corrente sanguinea.

Gravidez e amamentacgao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

O seu médico ira falar consigo sobre os potenciais riscos de tomar Kisqgali durante a gravidez.

Gravidez e mulheres com potencial para engravidar

Kisqgali ndo deve ser utilizado durante a gravidez pois pode ser prejudicial para o seu bebé. Se for uma
mulher com potencial para engravidar deverd ter um teste de gravidez negativo antes de iniciar o
tratamento com Kisqgali. Deve utilizar contracecdo efetiva (por exemplo um método de contracegdo de
dupla barreira como o preservativo ou o diafragma) enquanto estiver a tomar Kisqali e durante pelo
menos 21 dias apo6s a ultima dose. Consulte o seu médico sobre as opgdes para contracecao efetiva.

Amamentacio
Né&o deve amamentar enquanto estiver a tomar Kisqali e durante pelo menos 21 dias ap6s a ultima

dose.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

O tratamento com Kisgali pode provocar cansaco (fadiga), tonturas ou sensagdo de andar a roda. Por
este motivo, deve tomar precaugdo ao conduzir ou utilizar maquinas durante o tratamento com Kisgali.
Kisqgali contém lecitina de soja

Se for alérgico ao amendoim ou soja, ndo utilize este medicamento.

3. Como tomar Kisgali

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. O
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ira dizer-lhe exatamente quantos comprimidos deve tomar e
em que dia os deve tomar. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas. Ndo
altere a dose de Kisqgali ou 0 esquema posolédgico sem falar com o seu médico.

Né&o exceda a dose recomendada prescrita pelo seu médico.

Que guantidade de Kisqali devo tomar

Dose inicial recomendada . -
. . Numero de comprimidos
de Kisgali
Cancro da mama precoce 400 mg uma vez por dia 2 comprimidos de 200 mg
Cancrq Qa mama avangado ou 600 mg uma vez por dia 3 comprimidos de 200 mg
metastatico

Nota: um ciclo de tratamento dura 28 dias. Tome Kisgali uma vez por dia apenas nos dias 1 a 21 de
um ciclo de 28 dias.
Nao tome Kisgali nos dias 22 a 28 do ciclo.

. A embalagem exterior da embalagem de Kisqali inclui um “calendario” que lhe permite registar
a dose diaria de Kisgali através de um circulo em cada comprimido que tomar ao longo dos
28 dias do ciclo.

. O seu médico dir-lhe-a4 exatamente quantos comprimidos de Kisgali deve tomar. Em certas
situacdes (por ex. no caso de problemas do figado ou dos rins) o seu médico pode dar-lhe
indicacdes para tomar uma dose mais baixa de Kisqgali.

60



E muito importante que siga as instrugdes do seu médico. Se tiver alguns efeitos indesejaveis o seu
médico pode pedir-lhe que tome uma dose mais baixa, que interrompa o tratamento com Kisqali ou
gue o suspenda definitivamente.

Quando tomar Kisgali

Tome Kisgali uma vez por dia sempre & mesma hora do dia, de preferéncia de manha. Isto ir4 ajuda-lo
a recordar quando deve tomar o medicamento e a identificar quaisquer efeitos indesejaveis que possam
ocorrer, para que possa contactar o seu medico imediatamente.

Como tomar Kisgali

Os comprimidos Kisgali devem ser engolidos inteiros (os comprimidos ndo devem ser mastigados,
esmagados ou divididos antes de ingeridos). Ndo tome qualquer comprimido que esteja partido,
esmagado ou danificado.

Kisgali com alimentos e bebidas
Deve tomar Kisgali uma vez por dia todos os dias sempre a mesma hora do dia, de preferéncia de
manha. Pode toma-lo com ou sem alimentos.

Durante quanto tempo tomar Kisqali
Tome Kisgali uma vez por dia nos dias 1 a 21 de um ciclo de 28 dias. Continue o tratamento com
Kisgali enquanto o seu médico lhe disser para o fazer.

No cancro da mama precoce, recomenda-se um maximo de 3 anos de duracgdo de tratamento. No
cancro da mama avangado ou metastatico este € um tratamento de longo prazo. O seu médico ira
monitorizar regularmente a sua condicdo para verificar se 0 tratamento esta a ter o efeito desejado.

Se tomar mais Kisqali do que deveria

Se tomou demasiados comprimidos, ou se alguém tomou o0s seus comprimidos, contacte
imediatamente um médico ou hospital para aconselhamento. Mostre a embalagem de Kisqgali. Pode ser
necessario tratamento medico.

Se falhar uma dose de Kisqali
Se vomitar apés ter tomado a dose ou se se esqueceu de a tomar ignore essa dose nesse dia. Tome a
dose seguinte a hora habitual no dia seguinte.

Né&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que deixou de tomar. Em vez disso, espere até
a hora da dose seguinte planeada e tome a dose habitual.

Se parar de tomar Kisqali

Se pensa que a sua dose é demasiado alta ou demasiado baixa, contacte o seu médico. N&o pare de
tomar Kisgali a menos que o seu médico Ihe diga para o fazer. Parar o seu tratamento com Kisgali
pode provocar o agravamento do seu cancro.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Leia cuidadosamente esta seccdo. Os efeitos indesejaveis que podem
ser graves sdo apresentados em primeiro lugar (“Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves”),
seguidos de todos os outros efeitos indesejaveis (“Outros efeitos indesejaveis possiveis) por ordem
decrescente de frequéncia.
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Cancro da mama precoce

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves.

O seu médico pode pedir-lhe que tome uma dose mais baixa, que interrompa o tratamento com
Kisgali ou que o suspenda definitivamente. Informe imediatamente o seu médico se tiver algum
dos seguintes sintomas durante o tratamento com Kisqali:

Febre, suores ou arrepios, tosse, sintomas semelhantes a uma gripe, perda de peso, falta de ar,
expetoracdo com sangue, feridas no corpo, zonas do corpo mais quentes ou doridas, diarreia ou
dor de estdmago, ou sentimento de cansago (sinais ou sintomas de infegdes). Muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas).

Febre, arrepios, fraqueza e infe¢Bes frequentes com sintomas tais como dor de garganta e feridas
na boca. Estes podem ser sinais tanto de um nivel baixo de glébulos brancos (muito frequentes,
podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) como de um nivel baixo de linfocitos, que sdo um tipo
especifico de glébulos brancos (frequentes, podem afetar até 1 em 10 pessoas).

Alteracdo dos resultados das analises ao sangue que dao informacéo acerca da satde do figado
(testes de funcdo hepatica anormais). Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas).
Hemorragias espontaneas ou hematomas (nédoas negras) (sinais de niveis baixos de plaquetas).
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas).

Niveis baixos de potéssio no sangue, o que pode levar a perturbagdes no ritmo do coracao.
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas.

Dor no peito ou desconforto, alteracfes no ritmo cardiaco (acelerado ou lento), palpitacoes,
sensacao de cabega oca, desmaio, tonturas, labios azulados, falta de ar, inchago (edema) dos
membros inferiores ou da pele (estes podem ser sinais de problemas cardiacos). Frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas.

Cansaco, pele amarela com comichdo ou amarelecimento do branco dos olhos, nuseas ou
vémitos, perda de apetite, dor na parte superior direita da barriga (abdémen), urina escura ou
castanha, hemorragias ou hematomas (n6édoas negras) mais faceis do que o normal (estes podem
ser sinais de um problema no figado). Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas.
Inflamacéo dos pulmdes, 0 que pode causar tosse seca, dor no peito, febre, falta de ar e
dificuldade em respirar (estes podem ser sinais de doencga pulmonar intersticial/pneumonite que,
caso seja grave, pode apresentar um risco de vida). Frequentes (podem afetar até 1 em

10 pessoas.

Dor de garganta ou feridas na boca com um episddio Unico de febre de, pelo menos, 38,3 C ou
febre superior a 38°C durante mais de uma hora e/ou com infegéo (neutropenia febril). Pouco
Frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas.

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Outros efeitos indesejaveis incluem os seguintes enumerados abaixo. Se estes efeitos indesejaveis se
tornarem graves fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Dor de garganta, corrimento nasal febre (sinais de uma infecdo do trato respiratorio)
Miccdo frequente e dolorosa (sinais de uma infecdo do trato urinario)
Nauseas (sensacao de enjoo)

Dor de cabeca

Fadiga (cansago)

Astenia (fraqueza)

Alopecia (queda de cabelo ou cabelo mais fraco)

Diarreia

Obstipacdo (prisdo de ventre)

Tosse

Dor abdominal (de barriga)

Pirexia (febre)

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas)

Erupcéo na pele
Tonturas ou atordoamento
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Cansaco, palidez (sinal potencial de um nivel baixo de glébulos vermelhos, anemia)
Vomitos

Prurido (comiché&o)

Edema periférico (mé&os, tornozelos e pés inchados)

Dispneia (falta de ar, dificuldade em respirar)

Estomatite (aftas com inflamag&o das gengivas)

Dor orofaringea (dor de garganta)

Nivel baixo de célcio no sangue, o que pode por vezes provocar cdibras

Reducéo do apetite

Resultados de testes renais no sangue alterados (nivel elevado de creatinina no sangue)

Cancro da mama avan¢ado ou metastatico

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves.

O seu médico pode pedir-lhe que tome uma dose mais baixa, que interrompa o tratamento com
Kisgali ou que o suspenda definitivamente. Informe imediatamente o seu médico se tiver algum
dos seguintes sintomas durante o tratamento com Kisqali:

Febre, suores ou arrepios, tosse, sintomas semelhantes a uma gripe, perda de peso, falta de ar,
expetoragdo com sangue, feridas no corpo, zonas do corpo mais quentes ou doridas, diarreia ou
dor de estbmago, ou sentimento de cansago (sinais ou sintomas de infe¢des). Muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas).

Febre, arrepios, fraqueza e infecBes frequentes com sintomas tais como dor de garganta e feridas
na boca (sinais de um nivel baixo de leucdcitos ou linfocitos, que sao tipos de glébulos
brancos). Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas).

Alteracdo dos resultados das analises ao sangue que dao informacéo acerca da saude do figado
(anélises alteradasda funcéo do figado). Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em

10 pessoas).

Hemorragias espontaneas ou hematomas (sinais de niveis baixos de plaguetas). Frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas).

Dor de garganta ou feridas na boca com um episodio unico de febre de, pelo menos, 38,3 C ou
febre superior a 38°C durante mais de uma hora e/ou com infecdo (neutropenia febril).
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas).

Cansaco, pele amarela com comich&o ou amarelecimento do branco dos olhos, nauseas ou
vomitos, perda de apetite, dor na parte superior direita da barriga (abdémen), urina escura ou
castanha, hemorragias ou hematomas (n6édoas negras) mais faceis do que o normal (estes podem
ser sinais de um problema no figado). Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas).

Niveis baixos de potéssio no sangue, o que pode levar a perturbagdes no ritmo do coracao.
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas).

Dor no peito ou desconforto, alterac6es no ritmo cardiaco (acelerado ou lento), palpitacGes,
sensacao de cabega oca, desmaio, tonturas, labios azulados, falta de ar, inchago (edema) dos
membros inferiores ou da pele (estes podem ser sinais de problemas cardiacos). Frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas).

Inflamacéo dos pulmdes, o que pode causar tosse seca, dor no peito, febre, falta de ar e
dificuldade em respirar (estes podem ser sinais de doenc¢a pulmonar intersticial/pneumonite que,
caso seja grave, pode apresentar um risco de vida). Frequentes (podem afetar até 1 em

10 pessoas).

Infecdo grave com frequéncia cardiaca aumentada, falta de ar ou respiracéo acelerada, febre e
arrepios (estes podem ser sinais de septicémia, uma infecdo no sistema sanguineo que pode
colocar a vida em risco). Nao frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas).

Reacdo na pele grave que pode incluir uma associacdo de qualquer um dos seguintes sintomas:
erupcao na pele, pele vermelha, formacéao de bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacéo da
pele, febre alta, sintomas tipo gripais, nédulos linfaticos aumentados (necrdlise epidérmica
toxica [NET]). Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).
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Outros efeitos indesejaveis possiveis
Outros efeitos indesejaveis incluem os seguintes enumerados abaixo. Se estes efeitos indesejaveis se
tornarem graves fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Cansaco, palidez (sinal potencial de um nivel baixo de glébulos vermelhos, anemia)
Dor de garganta, corrimento nasal, febre (sinais de uma infe¢do no trato respiratério)
Miccao frequente e dolorosa (sinais de uma infecdo do trato urinario)
Falta de apetite

Dor de cabeca

Tonturas ou atordoamento

Dispenia (falta de ar, dificuldade em respirar)

Tosse

Né&useas (sensacao de enjoo)

Diarreia

VVomitos

Obstipacéo (prisdo de ventre)

Dor abdominal (de barriga)

Estomatite (aftas com inflamacédo das gengivas)

Dispepsia (mal-estar de estdmago, indigestdo, azia)

Alopecia (queda de cabelo ou cabelo mais fraco)

Erupcdo na pele

Prurido (comiché&o)

Dor nas costas

Fadiga (cansaco)

Edema periférico (méos, tornozelos e pés inchados)

Pirexia (febre)

Astenia (fraqueza)

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas)

o Dor abdominal, nduseas, vomitos e diarreia (sinais de gastroenterite, infecdo no trato
gastrointestinal)

Nivel baixo de calcio no sangue, o que pode por vezes provocar caibras

Nivel baixo de fosfato no sangue

Vertigem (sensagdo de andar a roda)

Olhos lacrimejantes

Olhos secos

Nivel reduzido de potassio no sangue, o que pode levar a distdrbios no ritmo do coragéo
Disgeusia (sabor estranho na boca)

Pele seca

Eritema (vermelhiddo da pele)

Vitiligo (perda de coloracdo da pele na forma de manchas)

Dor orofaringea (dor de garganta)

Boca seca

Resultados de testes renais no sangue alterados (nivel elevado de creatinina no sangue)

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

o Uma reacdo cutinea que provoca manchas ou placas vermelhas na pele que podem ter a
aparéncia de um alvo ou um “olho de boi”, com um centro vermelho escuro rodeado de anéis de
cor vermelha mais clara (eritema multiforme).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
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comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Kisgali
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Farmécia: Conservar no frigorifico (2°C - 8°C) até 10 meses.
Doente: Conservar a temperatura inferior a 25°C até 2 meses. Conservar na embalagem de origem.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem se encontra danificada ou se tiver
quaisquer sinais de adulterag&o.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Kisqali

- A substancia ativa é ribociclib. Cada comprimido revestido por pelicula contém sucinato de
ribociclib equivalente a 200 mg de ribociclib.

- Os outros componentes s&o:
Nucleo do comprimido: celulose microcristalina; crospovidona tipo A; hidroxipropilcelulose de
baixa substituicdo; estearato de magnésio; silica coloidal anidra.
Material de revestimento: dxido de ferro negro (E172); 6xido de ferro vermelho (E172); lecitina
de soja (E322) (ver “Kisqali contém lecitina de soja” na sec¢do 2); alcool polivinilico
(parcialmente hidrolisado); talco; didxido de titanio (E171); goma xantana.

Qual o aspeto de Kisqali e contetildo da embalagem
Kisgali é fornecido em comprimidos revestidos por pelicula em blisters.

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo de cor violeta acinzentado claro, sem ranhura, redondos,
com gravagdo “RIC” numa face e “NVR” na outra face.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes: Embalagens contendo 21, 42 ou 63 comprimidos
revestidos por pelicula e embalagens multiplas contendo 63 (3 embalagens de 21), 126 (3 embalagens
de 42) ou 189 (3 embalagens de 63) comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagens de Kisgali contendo 63 comprimidos destinadas a doentes a tomar a dose diéria de
ribociclib de 600 mg (3 comprimidos uma vez por dia).

Embalagens de Kisgali contendo 42 comprimidos destinadas a doentes a tomar a dose diéria de
ribociclib de 400 mg (2 comprimidos uma vez por dia).

Embalagens de Kisgali contendo 21 comprimidos destinadas a doentes a tomar a dose diaria mais
baixa de ribociclib de 200 mg (1 comprimido uma vez por dia).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Fabricante

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova Ulica 57
1000 Ljubljana
Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
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: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog 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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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