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KISQALI®
succinato de ribociclibe

APRESENTACOES
Kisqali® 200 mg — embalagens contendo 21, 42 ou 63 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 254,40 mg de succinato de ribociclibe (equivalente a 200 mg de ribociclibe).

Excipientes:
Nucleo do comprimido: celulose microcristalina; hipromelose; povidona; didxido de silicio; estearato de magnésio.

Composigao do revestimento: alcool polivinilico; didxido de titanio; 6xido de ferro preto; 6xido de ferro vermelho;
talco: lecitina de soja; goma xantana.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Kisqali (succinato de ribociclibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes, com cancer de mama localmente
avancado ou metastatico, receptor hormonal (RH) positivo e receptor para o fator de crescimento epidérmico
humano tipo 2 (HER2) negativo em combinag@o com um inibidor de aromatase ou fulvestranto.

Em mulheres na pré ou perimenopausa, ou homens, a terapia endécrina deve ser combinada com um agonista do
horménio liberador do horménio luteinizante (LHRH).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Seguranca e eficacia clinica

Estudo CLEE011A2301 (MONALEESA-2)

Kisqali foi avaliado em um estudo clinico de fase III, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e
multicéntrico, no tratamento de mulheres na pés-menopausa com cancer de mama avangado receptor hormonal
(RH) positivo ¢ HER2 negativo, que ndo haviam recebido tratamento anterior para a doenca avangada, em
combina¢do com letrozol versus letrozol isoladamente.

No total, 668 pacientes foram randomizados a uma razdo de 1:1 para receber Kisqali 600 mg e letrozol (n =334) ou
placebo e letrozol (n = 334), estratificados de acordo com a presenga de metastases hepaticas e/ou pulmonares (Sim
[n = 292 (44%)]) vs. Nao [n = 376 (56%)]). As caracteristicas demograficas e basais foram equilibradas e
comparaveis entre os bragos do estudo. Kisqali foi administrado oralmente a uma dose de 600 mg por dia por 21
dias consecutivos, seguido de 7 dias sem tratamento, em combinag@o com letrozol 2,5 mg uma vez por dia por
28 dias. As pacientes ndo foram autorizadas a mudar de placebo para Kisqali durante o estudo ou apds progressao
da doenga.

As pacientes recrutadas nesse estudo tinham, em mediana, 62 anos de idade (de 23 a 91). 44,2% das pacientes
tinham mais de 65 anos, incluindo 69 pacientes com mais de 75 anos de idade. As pacientes incluidas eram
caucasianas (82,2%), asiaticas (7,6%), e negras (2,5%). Todas as pacientes apresentaram um indice de desempenho
na ECOG de 0 ou 1. No braco de Kisqali, 43,7% das pacientes haviam recebido quimioterapia em condi¢do
neoadjuvante ou adjuvante e 52,4% haviam recebido tratamento anti-hormonal em condi¢@o neoadjuvante ou
adjuvante antes de entrar no estudo. 34,1% das pacientes eram pacientes “de novo”, 20,7% das pacientes tinham
apenas doenga ossea e 59,0% das pacientes tinham doenca visceral. Pacientes tratadas previamente com terapia
(neo) adjuvante com anastrozol ou letrozol deveriam ter completado este tratamento pelo menos 12 meses antes de
serem randomizadas para o estudo.

Andlise primaria

O desfecho primério do estudo foi alcancado na andlise interina planejada, realizada apds observagdo de 80% dos

VPS12 =Kisqali_Bula Profissional 1



U NOVARTIS

eventos previstos de sobrevida livre de progressdo (SLP) por meio do Critério de Avaliagdo da Resposta em
Tumores Solidos (RECIST v1.1), com base na avaliagdo da populagdo total pelo investigador (todos os pacientes
randomizados), e confirmado por uma avaliagdo radioldgica central, independente e mascarada.

Os resultados de eficacia demonstraram um aumento estatisticamente significativo na sobrevida livre de progressao
(SLP) em pacientes que receberam Kisqali mais letrozol em comparagdo com pacientes que receberam placebo mais
letrozol no conjunto de andlise completo (razdo de risco (RR) de 0,556 IC de 95%: 0,429, 0,720, valor P de teste
log-rank estratificado unilateral 0,00000329), com efeito de tratamento clinicamente significante.

Os dados de estado de satde global / qualidade de vida ndo apresentaram diferengas relevantes entre o brago de
Kisqali mais letrozol e o brago de placebo mais letrozol.

Uma atualizacdo dos dados de eficacia (corte de 02 de janeiro de 2017) é fornecida nas Tabelas 1 ¢ 2.

A SLP mediana foi de 25,3 meses (IC de 95%: 23,0, 30,3) para pacientes que receberam ribociclibe mais letrozol e
16,0 meses (IC de 95%: 13,4, 18,2) para pacientes tratadas com placebo mais letrozol. 54,7% das pacientes que
receberam Kisqali mais letrozol estavam livres de progressao aos 24 meses em comparacdo com 35,9% no brago
de placebo mais letrozol.

Tabela 1 MONALEESA-2 - Resultados de eficacia (SLP) com base na avaliacido do investigador (corte
de 02-Jan-17)

Analise atualizada (corte de 02-Jan-17)

Kisqali mais letrozol Placebo mais letrozol
N=334 N=334
Sobrevida livre de progressio
SLP Mediana [meses] (IC de 95%) 25,3(23,0-30,3) 16,0 (13,4-18,2)
Razido de risco (IC de 95%) 0,568 (0,457 - 0,704)
valor P? 9,63 x 1078

IC = intervalo de confianga; N = niimero de pacientes;
20 valor P ¢ obtido a partir do teste log-rank estratificado unilateral.

Figural MONALEESA-2 — Curva de Kaplan-Meier da SLP baseada na avaliacao do
investigador - corte de 02-Jan-17)
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Probabilidade livre de eventos (%)

Tempo (Meses)

Numero de pacientes ainda em risco

Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 294 277 257 240 227 207 196 188 176 164 132 97 46 17 11 1 0
Placebo 334 279 265 239 219 196 179 156 138 124 110 93 63 34 10 7 2 0
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Uma série de analises de SLP de subgrupos pré-especificados foi realizada com base em fatores prognodsticos e
caracteristicas basais para investigar a consisténcia interna do efeito do tratamento. Foi observada uma redugédo do
risco de progressdo da doenca ou morte em favor do brago de Kisqali mais letrozol em todos os subgrupos
individuais de pacientes em idade, etnia, quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante prévia ou terapias hormonais,
envolvimento hepatico e/ou pulmonar e doenga metastatica exclusivamente 6ssea. Isto foi evidente em pacientes
com metastase hepatica e/ou pulmonar (RR de 0,561 [IC de 95%: 0,424, 0,743], com mediana de sobrevida livre de
progressdao [mSLP] de 24,8 meses para Kisqali mais letrozol versus 13,4 meses para letrozol em monoterapia) ou
sem metastases hepaticas/pulmonares (RR de 0,597 [IC de 95%: 0,426, 0,837], com mSLP de 27,6 meses versus
18,2 meses).

Os resultados atualizados para a resposta global e as taxas de beneficio clinico sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 MONALEESA-2 - Resultados de eficacia (TRG, TBC) com base na avaliacido do investigador
(corte de 02-Jan-17)

Analise Kisqali + letrozol Placebo + letrozol valor P¢
(%, IC de 95%) (%, IC de 95%)

Conjunto de analise N =334 N=334

completa

Taxa de resposta global® 42,5 (37,2,47,8) 28,7 (23,9, 33,6) 9,18 x 10

Taxa de beneficios 79,9 (75,6, 84,2) 73,1 (68,3, 77,8) 0,018

clinicos”

Pacientes com doenca N =257 N =245

mensuravel

Taxa de resposta global® 54,5 (48,4, 60,6) 38,8 (32,7, 44,9) 2,54 x 104

Taxa de beneficios 80,2 (75,3, 85,0) 71,8 (66,2, 77,5) 0,018

clinicos”
2 TRG: Taxa de resposta global = proporcao de pacientes com resposta completa + resposta parcial

® TBC: Taxa de beneficio clinico = propor¢do de pacientes com resposta completa + resposta parcial (+ doenga estével ou
resposta incompleta / doenga ndo progressiva =24 semanas)

¢ Valores P sdo obtidos a partir do teste qui-quadrado unilateral de Cochran-Mantel-Haenszel

Andlise final de SG

No momento da analise final de sobrevida global (SG) (corte de 10-Jun-2021), o estudo atingiu seu principal
desfecho secundério, demonstrando uma melhora estatisticamente significativa e clinicamente significativa na SG
com uma redugdo relativa de 23,5% no risco de morte (RR: 0,765, IC de 95%: 0,628, 0,932; valor de P=0,004).

O beneficio da SG aumentou ao longo do tempo, com uma taxa de sobrevida de 6 anos de 44,2% (38,5, 49,8) para
Kisqali versus 32,0% (26,8, 37,3) para placebo. A SG mediana foi de 63,9 meses (IC de 95%: 52,4, 71,0) para o
brago de Kisqali e 51,4 meses (IC de 95%: 47,2, 59,7) para o brago placebo, com uma melhoria de 12,5 meses na
SG mediana para o brago de Kisqali.

Os resultados exploratorios de SG de analises de subgrupo demonstraram que o beneficio de SG foi geralmente
consistente em todos os subgrupos de pacientes de quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante prévia ou terapias
hormonais, envolvimento hepatico e/ou pulmonar e doenga metastatica apenas oOssea. Isso ficou evidente para
pacientes com doenca hepatica e/ou pulmonar (RR: 0,806 [IC de 95%: 0,621, 1,045]; um beneficio semelhante foi
observado para aqueles pacientes sem doenca hepatica e/ou pulmonar (RR: 0,711 [IC de 95%: 0,526, 0,962].

Os resultados de SG desta andlise final estdo resumidos na Tabela 3 e a curva de Kaplan-Meier ¢ fornecida na Figura
2.

Tabela 3 Resultados de eficacia (SG) de MONALEESA-2 (A2301) (corte de 10-Jun-21)

Sobrevida global, populacio Kisqali 600 mg + letrozol Placebo + letrozol

geral do estudo

N=334

N=334

Numero de eventos — n [%]

181 (54.2)

219 (65.6)

SG Mediana [meses] (IC de 95%)

63,9 (52,4, 71,0)

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

Razio de risco® (IC de 95%)

0,765 (0,628, 0,932)
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Valor de PP 0,004

Taxa livre de eventos SG, (%) (IC

de 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 A razdo de risco € obtida a partir do modelo estratificado de Cox PH;

>0 valor de P é obtido a partir do teste de classificaciio logaritmica unilateral. Estratificacio realizada por status
de metastases pulmonares e/ou hepaticas conforme IRT.

Figura 2 MONALEESA-2 (A2301) - Curva de Kaplan-Meier para SG (corte de dados em 10-Jun-2021)
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Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 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
Placebo 334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 0

O teste de log-rank e 0 modelo Cox PH sdo estratificados por metastase hepatica e/ou pulmonar de acordo com IRT.
O valor de P unilateral ¢ obtido a partir do teste de classificacdo logaritmica estratificada.

o

Além disso, o tempo médio para a primeira quimioterapia subsequente foi prolongado em 11,7 meses no brago de
Kisqali em comparagdo com o brago placebo (50,6 meses, IC de 95%: 38,9, 60,0 meses vs 38,9 meses, IC de 95%:
31,4, 45,4). A probabilidade de uso de quimioterapia foi reduzida em 25,8% no brago de Kisqali em comparacdo
com o brago placebo (RR: 0,742; IC de 95%: 0,606, 0,909).

Estudo CLEE(011E2301 (MONALEESA-7)

Kisqali foi avaliado em um estudo clinico fase III, ranzomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico
no tratamento de mulheres na pré e perimenopausa com cancer de mama avangado, receptor hormonal positivo,
HER2 negativo, em combinagdo com um IANE ou tamoxifeno mais gosserrelina versus placebo em combinagio
com um IANE ou tamoxifeno mais gosserrelina.

Um total de 672 pacientes foram randomizados em uma taxa de 1:1 para receber Kisqali 600 mg associado a
IANE/tamoxifeno mais gosserrelina (n=335) ou placebo associado a IANE/tamoxifeno mais gosserrelina (n=337),
estratificado de acordo com: a presenca de metastase de figado e/ou pulmao (Sim [n=344 (51,2%)] versus Néo
[n=328 (48,8%)]), antes de quimioterapia para doenca avangada (Sim [n=120 (17,9%)] versus Nao [n=552
(82,1%)]), e parceiro de combinag@o enddcrina (IANE e gosserrelina [n=493 (73,4%)] versus tamoxifeno e
gosserrelina [n=179 (26,6%)]). As caracteristicas demograficas e basais foram balanceadas e comparadas entre os
bragos do estudo. Kisqali foi administrado oralmente em uma dose de 600 mg diariamente por 21 dias consecutivos
seguidos por 7 dias sem tratamento em combinagdo com IANE (letrozol 2,5 mg ou anastrozol 1 mg) ou tamaxifeno
(20 mg) oralmente uma vez ao dia por 28 dias, e gosserrelina (3,6 mg) subcutaneamente a cada 28 dias, até
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A troca de pacientes do placebo para Kisqali ndo foi permitida
durante o estudo ou apds progressdo da doenga. A troca da combinag@o enddcrina também nédo foi permitida.
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Pacientes incluidos nesse estudo tinham idade mediana de 44 anos (intervalo de 25 a 58) e 27,7% de pacientes eram
mais jovens do que 40 anos de idade. A maioria dos pacientes incluidos eram caucasianos (57,7%), asiaticos
(29,5%) ou negros (2,8%) e quase todos os pacientes (99,0%) tinham um status de desempenho ECOG basal de 0
ou 1. Dos 672 pacientes, 32,6% dos pacientes receberam quimioterapia no contexto adjuvante e 18,0% no contexto
neoadjuvante; 39,6% receberam terapia enddcrina no contexto adjuvante e 0,7% no contexto neoadjuvante. No
estudo E2301, 40,2% do pacientes tinham doenga metastatica de novo, 23,7% tinham doenga 6ssea somente e 56,7%
tinham doenga visceral.

O estudo atingiu o desfecho primario na analise primaria conduzida apds 318 eventos de sobrevida livre de
progressdo (SLP) baseados na avaliacdo do investigador usando critdrios RECIST v 1.1 no grupo de analise
completa (todos os pacientes randomizados). Os resultados de eficacia primaria foram suportados pelos resultados
de SLP com base na avaliagdo radioldgica central independente cega. O tempo mediano de acompanhamento no
momento da analise de SLP primaria foi 19,2 meses.

Na populagao total do estudo, os resultados de eficdcia demonstraram uma melhora estatisticamente significante na
SLP em pacientes recebendo Kisqali mais IANE / tamoxifeno mais gosserrelina comparado a pacientes recebendo
placebo mais IANE / tamoxifeno mais gosserrelina (razdo de risco de 0,553, IC de 95%: 0,441, 0,694, teste de
classificagdo de log estratificado unilateral, valor de p 9.83x10®) com efeito de tratamento clinicamente
significativo. A SLP mediana foi 23,8 meses (IC de 95%: 19,2, NE) para pacientes tratados com Kisqali mais
IANE/tamoxifeno mais gosserrelina e 13,0 meses (IC de 95%: 11,0, 16,4) para pacientes recebendo placebo mais
[IANE/tamoxifeno mais gosserrelina.

A distribuicdo de SLP estd resumida na curva de Kaplan Meier para SLP na Figura 3.

A taxa de resposta global (TRG) pela avaliagdo do investigador baseada no RECIST v 1.1 foi maior no brago de
Kisqali (40,9%; IC de 95%: 35,6, - 46,2) comparado ao brago do placebo (29,7%; IC de 95%: 24,8 34,6, p=0,00098)
(vide Figura 4). A taxa de beneficio clinico observada (TBC) foi maior no brago de Kisqali (79,1%; IC de 95%:
74,8:83,5) comparado ao brago do placebo (69,7%; IC de 95%: 64,8:74,6, p=0,002).

A principal medida de qualidade de vida (QoL) pré-especificada foi tempo para deterioragao (TTD) no estado de
satde global. Deterioracao definitiva de 10% foi definida como uma piora no escore (escore da escala de saude
global EORTC QLQ C30) por pelo menos 10% comparada ao basal, sem melhora posterior acima deste limite
observado durante o perdiodo de tratamento, ou morte devido a qualquer causa. A adi¢do de Kisqali a
IANE/tamoxifeno resultou em TTD tardio no escore da escala de saude global EORTC QLQ C30 comparado com
placebo mais tamoxifeno ou IANE (mediana néo estimavel versus 21,2 meses; RR de 0,699 [IC de 95%: 0,533,916];
p=0,004).
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Figura 3 MONALEESA-7 — Curva de Kaplan-Meier da SLP na populacio total com base na avaliacio
do investigador (corte de 20-Ago-17)
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Na analise de subgrupo pré-espeficada de 495 pacientes que receberam Kisqali ou placebo em combingdo com
IANE mais gosserrelina, a SLP mediana foi 27,5 meses (IC de 95%: 19,1, NE) no subgrupo de Kisqali mais IANE
e 13,8 meses (IC de 95%: 12,6, 17,4) no subgrupo de placebo mais IANE [RR: 0,569; IC de 95%: 0,436, 0,743].
Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 4 e as curvas de Kaplan Meier para SLP sdo fornecidas na
Figura 4.

Tabela 4 MONALEESA-7 — Resultados de eficicia primarios (SLP) com base na avaliacio do
investigador em pacientes que receberam IANE (corte de 20-Ago-17)

Kisqali mais IANE Placebo mais IANE
mais gosserrelina mais gosserrelina
N=248 N=247
Sobrevida livre de progressio®
SLP mediana [meses] (IC de 95%) 27,5 (19,1, NE) 13,8 (12,6 —17.4)
Razdo de risco (IC de 95%) 0,569 (0,436, 0,743)

IC= intervalo de confianga; N= numero de pacientes; NE = Néo estimavel.
* — SLP baseada na avaliag@o radioldgica do investigador
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Figura 4 MONALEESA-7 — Curva de Kaplan-Meier de SLP baseada na avaliacdo do investigador em

pacientes que receberam IANE (corte de 20-Ago-17)
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Os resultados de eficacia para a taxa de resposta global (TRG) e taxa de beneficio clinico (TBC) na avaliagdo do
investigador baseada no RECIST v1.1 estdo fornecidos na Tabela 5.

Tabela 5 MONALEESA-7 — Resultados de eficacia (TRG, TBC) baseada na avalia¢ido do investigador
em pacientes que receberam IANE (corte de 20-Ago-17)
Analise Kisqali mais IANE mais Placebo mais IANE mais
gosserrelina gosserrelina
(%, IC de 95%) (%, IC de 95%)
Grupo de andlise completa N=248 N=247

Taxa de resposta global (TRG)?

39,1 (33,0, 45.2)

29,1 (23,5, 34.8)

Taxa de beneficio clinico (TBC)®

80,2 (75,3, 85.2)

67,2 (61.4,73,1)

Pacientes 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)

2TRG: proporcédo de pacientes com resposta completa mais resposta + resposta parcial
"TBC: proporg¢do de pacientes com resposta completa + resposta parcial + (doenga estével ou resposta ndo completa /
doencga néo progressiva >24 semanas)

Os resultados no subgrupo de Kisqali mais IANE foram consistentes entre os subgrupos de idade, raga, qumioterapia
adjuvante/neoadjuvante prévio ou terapias hormonais, envolvimento do figado e/ou pulmdo e doenca Ossea
mestastatica somente.

No subgrupo de IANE, o tempo mediano para resposta nao foi atingido tanto no brago de Kisqali quanto no brago
do placebo, ¢ a probabilidade de resposta por 6 meses foi 34,7% (IC de 95%: 29,0, 41,1) no braco de Kisqali e
23,7% (IC de 95%: 18,8, 29,6) no brago placebo, indicando que uma maior proporg¢ao de pacientes obteve beneficios
anteriores no brago de Kisqali.

No subgrupo de IANE, a duracdo mediana de resposta ndo foi atingida (IC de 95%: 18,3 meses, NE) no brago de
Kisqali e foi de 17,5 meses (IC de 95% 12,0, NE) no braco do placebo. Entre os pacientes com resposta completa
confirmada ou resposta parcial, a probabilidade de progressdo subsequente foi 23,5% (IC de 95%: 15,6, 34,5) no
brago de Kisqali e 36,4% (IC de 95%: 25,6, 49,8) no braco placebo aos 12 meses.
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Analise final de sobrevida global (SG)

No momento da segunda analise da SG (corte de 30-Nov-2018), o estudo atingiu seu objetivo secundario principal,

demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa na SG.

O beneficio de SG demonstrado foi consistente em todos os subgrupos exploratorios e o perfil de seguranca de
ambos os bragos de tratamento permaneceu consistente com os resultados da analise primaéria.

Uma atualizagdo mais madura dos dados de sobrevida global (corte de 30-Nov-2018) ¢ fornecida na Tabela 6, bem

como nas Figuras 5 e 6.

Tabela6  MONALEESA-7 - Resultados de eficacia (SG) (corte de 30-Nov-18)

Sobrevida global, populacio Ribociclibe 600 mg Placebo

global do estudo N=335 N=337

Numero de eventos —n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)

Mediana da SG [meses] (95% IC) NE (NE, NE) 40,9 (37,8, NE)

Razdo de risco (95% IC) 0,712 (0,535, 0,948)

Valor de p? 0,00973

Sobrevida global, Subgrupo Ribociclibe 600 mg Placebo

IANE N=248 N=247

Numero de eventos —n [%] 61 (24,6) 80 (32,4)

Mediana da SG [meses] (95% IC) NE (NE, NE) 40,7 (37,4, NE)

Razdo de risco (95% 1C) 0.699 (0.501, 0.976)

IC = intervalo de confianca, NE = néo estimavel, N = nimero de pacientes, IANE = inibidor da aromatase néo
esteroidal;

?Valor de p ¢ obtido a partir do teste de log-rank unilateral estratificado por metastases pulmonares e/ou
hepaticas, quimioterapia prévia para doenga avancada e parceiro enddcrino por tecnologia de resposta interativa
(IRT)

Figura 5 MONALEESA-7 - Curva de Kaplan Meier de SG (corte de 30-Nov-18)
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O teste de log-rank e o modelo de Cox sdo estratificados por metdstase pulmonar e/ou hepatica, quimioterapia

preévia para doen¢a avangada e parceiro de combinagdo endocrino por tecnologia de resposta interativa.
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Figura66 MONALEESA-7 - Curva de Kaplan Meier de SG em pacientes que receberam IANE (corte de
30-Nov-18)
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A razdo de risco é baseada no modelo de Cox nao estratificado.

Além disso, o tempo para progressdo na terapia de proxima linha ou morte (SLP2) em pacientes no braco Kisqali
foi maior em comparagdo com os pacientes no brago placebo (RR: 0,692 (IC 95%: 0,548, 0,875)) na populacdo
global do estudo. O SLP2 mediano foi de 32,3 meses (IC 95%: 27,6, 38,3) no braco do placebo e néo foi alcangado
(IC 95%: 39,4, NE) no braco Kisqali. Resultados semelhantes foram observados no subgrupo de IANE (RR: 0,660
(IC 95%: 0,503, 0,868); SLP2 mediana: 32,3 meses (IC 95%: 26,9, 38,3) no brago do placebo vs ndo alcangado (IC
95%: 39,4, NE) no braco ribociclibe).

Estudo CLEE011F2301 (MONALEESA 3)

Kisqali foi avaliado em um estudo clinico fase III, ranzomizado, duplo-cego, controlado por placebo e multicéntrico
no tratamento de homens e mulheres na poés-menopausa com cancer de mama avangado, receptor de hormoénio
positivo, HER2-negativo, que receberam nenhuma ou apenas uma linha de tratamento enddcrino anterior, em
combinac¢do com fulvestranto versus fulvestranto sozinho.

Um total de 726 pacientes foram randomizados em uma taxa de 2:1 para receber tanto Kisqali 600 mg e fulvestranto
(n= 484) ou placebo e fulvestranto (n= 242), estratificado de acordo com a presenca de metastases de figado e/ou
pulmao (Sim [n=351 (48,3%)] versus Nao [n=375 (51,7%)]) e de acordo com a terapia enddcrina prévia (A [n=354
(48,8%)] versus B [n=372 (51,2%)]). Pacientes de primeira linha com cancer de mama avangado (A) incluem cancer
de mama avangado sem terapia endocrina prévia e pacientes que tiveram recidiva apds 12 meses da conclusdo da
terapia endocrina (neo) adjuvante.

O subgrupo de pacientes de segunda linha (B) inclui aqueles pacientes cuja doenca recidivou durante a terapia
adjuvante ou menos de 12 meses apds a conclusdo da terapia adjuvante enddcrina e aqueles que progrediram para
a terapia enddcrina de primeira linha. As caracteristicas demograficas e basais da doenca foram balanceadas e
comparadas entre os bragos do estudo. Kisqali 600 mg ou placebo foram administrados oralmente diariamente por
21 dias consecutivos seguidos de 7 dias sem tratamento em combinag@o com fulvestranto 500 mg intramuscular
uma vez ao dia nos Dias 1 ¢ 15 no Ciclo 1 e no Dia 1 de cada ciclo de 28 dias subsequente. Nao foi permitido que
os pacientes fizessem crossover do grupo placebo para o de Kisqali durante o estudo ou ap6s progressdo da doenca.

Pacientes incluidos neste estudo tinham idade mediana de 63 anos (intervalo de 31 a 89). 46,7% dos pacientes
tinham 65 anos de idade ou mais, incluindo 13,8% de pacientes com 75 anos ou mais. Os pacientes incluidos eram
caucasianos (85,3%), asiaticos (8,7%) ou negros (0,7%) e quase todos os pacientes (99,7%) tinham um status de
desempenho ECOG basal de 0 ou 1. Os pacientes de primeira e segunda linha foram incluidos nesse estudo (dos
quais 19,1% tinham doenga metastatica de novo). Antes de entrar no estudo, 42,7% dos pacientes receberam
quimioterapia no contexto adjuvante e 13,1% no contexto neoadjuvante, enquanto 58,5% receberam terapia

VPS12 =Kisqali_Bula Profissional 9



!, NOVARTIS

endocrina no contexto adjuvante e 1,4% no contexto neoadjuvante. No estudo F2301, 21,2% tinham somente doenca
ossea e 60,5% tinham doenga visceral.

Analise primaria

O estudo atingiu o desfecho primario na andlise primaria conduzida ap6s 361 eventos de sobrevida livre de
progressdao (SLP) baseados na avaliagdo do investigador e usando critérios RECIST v 1.1 no grupo de anélise
completa (todos os pacientes randomizados) e confirmados por uma auditoria central aleatéria de 40% do
subconjunto de imagens por um comité de revisdo independente cego (BIRC). O tempo mediano de
acompanhamento no momento da analise de SLP primaria foi 20,4 meses.

As anélises de SLP baseadas no BIRC deram suporte aos resultados de eficacia primaria, a razao de risco de SLP
foi de 0,492 (IC de 95%, 0,345 a 0,703).

Os resultados de eficacia primaria demonstraram uma melhora estatisticamente significante em SLP nos pacientes
recebendo Kisqali mais fulvestranto comparado a pacientes recebendo placebo mais fulvestranto em um grupo de
analise completa (razdo de risco de 0,593, IC de 95%: 0,480, 0,732, teste de classificacdo de log estratificado
unilateral, valor de p 4.1x1077), com uma redugio estimada de 41% no risco relativo de progressdo ou morte a favor
do brago de Kisqali mais fulvestranto. A SLP mediana foi 20,5 meses (IC de 95%: 18,5, 23,5) para pacientes tratados
com Kisqali mais fulvestranto e 12,8 meses (IC de 95%: 10,9, 16,3) para pacientes recebendo placebo mais
fulvestranto. 39,6% dos pacientes no braco de Kisqali foram estimados de estar livre de progressdo aos 24 meses
comparados com 17,6% no brago placebo. A curva de Kaplan Meier para SLP ¢ disponibilizada na Figura 7.

Figura 7 MONALEESA-3 — Curva de Kaplan-Meier de SLP baseada na avaliacdo do investigador (corte
de 03-Nov-17)
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Tempo (meses) 1] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclibe + fulvestranto 484 403 365 347 324 306 282 259 235 165 78 52 13 0
Placebo + fulvestranto 242 195 168 156 144 134 16 106 95 53 27 14 4 0

A taxa de beneficio clinico no brago com Kisqali mais fulvestranto e no brago com placebo mais fulvestranto esta
resumida na Tabela 7.
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Tabela 7 MONALEESA-3 — Resultados de eficacia (TRG, TBC) baseados na avaliacdo do investigador
(corte de 03-Nov-17)

Analise Kisqali mais Placebo mais Valor de p¢
fulvestranto fulvestranto
(%, IC de 95%) (%, IC de 95%)
Grupo de analise completa N=484 N=242
Taxa de resposta global (TRG)* 32,4 (28,3, 36,6) 21,5(16,3,26,7) 0,000912
Taxa de beneficio clinico (TBC)" 70,2 (66,2 , 74,3) 62,8 (56,7, 68.,9) 0,020
Pacientes com doenca mensuravel N=379 N=181
Taxa de resposta global® 40,9 (35,9, 45.,8) 28,7 (22,1, 35,3) 0,003
Taxa de beneficio clinico® 69,4 (64,8 , 74,0). 59,7 (52,5, 66,8) 0,015
2TRG: proporg¢ao de pacientes com resposta completa + resposta parcial
"TBC: proporcio de pacientes com resposta completa + resposta parcial + (doenca estavel ou resposta nio
completa/doenca ndo progressiva >24 semanas)

O estado de satde global / qualidade de vida foram semelhantes entre o brago com Kisqali mais fulvestranto e o
brago com placebo mais fulvestranto. A principal medida de qualidade de vida (QoL) pré-especificada foi tempo
para deterioragdo (TTD) no estudo global de satide. Deterioragdo definitiva de 10% foi definida como uma piora no
escore (escore da escala de satide global EORTC QLQ C30) por pelo menos 10% comparada ao inicio, sem melhora
posterior acima deste limite observado durante o perdiodo de tratamento, ou morte devido a qualquer causa. A
adi¢do de Kisqali a fulvestranto resultou em TTD tardio no escore da escala de satide global EORTC QLQ C30
comparado com placebo mais fulvestranto (mediana nao estimavel versus 19,4 meses; RR de 0,795 [IC de 95%:
0,602, 1,050); valor de p 0,051).

Analise final de SG

Uma vez que a SLP mediana para pacientes de primeira linha ndo foi alcangada no momento da analise primaria,
uma atualizagdo descritiva dos resultados de eficacia primaria (SLP) foi realizada no momento da segunda analise
interina de SG, e os resultados de SLP atualizados s@o resumidos na Tabela 8 e a curva de Kaplan-Meier ¢ fornecida
na Figura 8.

Tabela 8 MONALEESA-3 — Resultados de eficacia primarios (SLP) baseada na avaliacdo do
investigador (corte de 03-Jun-19)

Kisqali mais fulvestranto Placebo mais fulvestranto
N=484 N=242

Sobrevida livre de progressio

SLP mediana [meses] (IC de 95%) 20,6 (18,6 —24,0) 12,8 (10,9 —16,3)

Razido de risco (IC de 95%) 0,587 (0,488 to 0,705)
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Figura8§ MONALEESA-3 - Curva de Kaplan-Meier de SLP com base na avaliacdo do investigador (corte
de 03-Jun-19)
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Os resultados foram consistentes em subgrupos de idade pré-especificados, quimioterapia adjuvante ou neo-
adjuvante prévio ou terapias hormonais, envolvimento do figado e/ou pulmao e doenca metastatica apenas 6ssea. A
analise de subgrupo com base na terapia enddcrina prévia € apresentada na Tabela 9.

Tabela9  MONALEESA-3 - Resultados de eficacia (SLP) para o subgrupo de terapia endécrina prévia
(corte 03-Jun-19)

Subgrupo de analise de SLP atualizado para terapia enddcrina
prévia (corte de 03-Jun-19)

Configuracio de primeira linha Ribociclibe 600 mg Placebo

N=237 N=128
Numero de eventos —n [%] 112 (47,3) 95 (74,2)
SLP mediana [meses] (95% IC) 33,6 (27,1,41,3) 19,2 (14,9, 23,6)
Razdo de risco (95% IC) 0,546 (0,415, 0,718)
Configuracio de segunda linha Ribociclibe 600 mg Placebo
ou com uma recidiva precoce N=237 N=109
Numero de eventos —n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
SLP mediana [meses] (95% IC) 14,6 (12,5, 18,6) 9,1(5,8,11,0)
Razdo de risco (95% IC) 0,571 (0,443, 0,737)

IC = intervalo de confianca

Configuragdo de primeira linha = cdncer de mama avangado recém-diagnosticado (de novo) ou recidiva apos
12 meses da conclusdo da terapia endocrina (neo) adjuvante sem tratamento para doenca avangada ou
metastatica.

Configuragdo de segunda linha ou com recidiva precoce = recidiva ou dentro de 12 meses da conclusdo da
terapia endocrina (neo) adjuvante sem tratamento para doenca avangada ou metastatica (recidiva precoce),
recidiva ap6s 12 meses da conclusio da terapia (neo) adjuvante com progressao subsequente ap6s uma linha de
terapia enddcrina para doenga avancada ou metastatica, ou cancer de mama avancado ou metastatico no
diagndstico que progrediu ap6s uma linha de terapia enddcrina para doenca avangada sem tratamento adjuvante
prévio (neo) para doenga inicial.
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Na segunda andlise interina de SG pré-especificada, o estudo cruzou o limite de parada pré-especificado de Lan-
DeMets (O’Brien-Fleming), demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa em SG.

Os resultados de SG desta analise interina com um corte de 03-Jun-19 sdo fornecidos na Tabela 10 e na Figura 9.

Tabela 10 MONALEESA-3 - Resultados de eficacia (SG) (corte de 03-Jun-19)

Kisqali 600 mg Placebo
Populagdo do estudo global N=484 N=242
Numero de eventos - n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
SG mediana [meses] (95% IC) NE, (NE, NE) 40 (37, NE)
RR (95% IC) 0,724 (0568, 0924)
Valor de p 0,00455

- [1] O valor de P unilateral é obtido a partir do teste log-rank estratificado por metastase pulmonar e/ou hepatica,
terapia endocrina prévia por tecnologia de resposta interativa. O valor de P € unilateral e ¢ comparado com um
limite de 0,01129 conforme determinado pela funcdo de gasto-alfa de Lan-DeMets (O’Brien-Fleming) para um
nivel de significancia global de 0,025.

- [2] A Raz@o de risco ¢é obtida a partir do modelo Cox PH estratificado por metastase pulmonar e¢/ou hepatica,
terapia enddcrina prévia por tecnologia de resposta interativa.

NE = ndo estimavel

Figura9  MONALEESA-3 - Curva de Kaplan Meier de SG (corte de 03-Jun-19)
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Tempo 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Ribociclibe 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 0
Placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 0

O teste de log-rank e o modelo de Cox sdo estratificados por metastase pulmonar e/ou hepatica, quimioterapia
preévia para doen¢a avangada e parceiro de combinagdo endocrino por tecnologia de resposta interativa.

Os resultados de SG para andlises de subgrupos sdo apresentados nas Figuras 10 e 11.
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Figura10 MONALEESA-3 - Curva de Kaplan Meier de SG de pacientes virgens de tratamento no cenario
de doenca metastatica/avancada (corte de 03-Jun-19)
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Numero de pacientes ainda em Tempo (meses)

Tempo o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Ribociclibe 237 229 222 217 214 210 207 206 205 202 194 190 182 174 173 166 163 157 138 92 54 22 6 1 0
Placebo 128 126 125 122 121 119 116 113 110 106 104 99 97 93 91 85 84 82 70 40 21 8 2 0 0

A razdo de risco é baseada no modelo de Cox nao estratificado.

Figura1ll MONALEESA-3 - Curva de Kaplan Meier de SG em pacientes que receberam até 1 linha de
tratamento no cenario de doen¢a metastatica/avancada (corte de 03-Jun-19)
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Placebo 109 103 98 97 93 90 88 83 81 78 77 72 69 63 61 59 54 49 35 23 15 6 1 0 0

A razdo de risco é baseada no modelo de Cox ndo estratificado.

Além disso, o tempo para progressdo na terapia de proxima linha ou morte (SLP2) em pacientes no braco Kisqali
foi maior em comparagdo com os pacientes no brago placebo (RR: 0,670 (IC 95%: 0,542, 0,830)) na populacdo
global do estudo. A mediana de SLP2 foi de 39,8 meses (IC 95%: 32,5, NE) para o braco Kisqali ¢ 29,4 meses (IC
95%: 24,1, 33,1) no brago placebo.

Estudo CLEE(011A2404 (COMPLEEMENT-1)

Kisqali foi avaliado em um estudo clinico fase I1Ib, aberto, de brago inico e multicéntrico comparando ribociclibe
em combinagdo com letrozol em mulheres pré/pds-menopausa e homens com cancer de mama avancado RH-
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positivo, HER2-negativo, que ndo receberam terapia hormonal prévia para doenga avangada. Mulheres na pré-
menopausa ¢ homens também receberam goserelina ou leuprolida.

O estudo envolveu 3.246 pacientes, incluindo 39 pacientes do sexo masculino que receberam Kisqali 600 mg por
via oral uma vez ao dia por 21 dias consecutivos, seguidos por 7 dias sem tratamento; e letrozol 2,5 mg por via oral
uma vez ao dia por 28 dias; e goserelina 3,6 mg como implante subcutaneo injetavel ou leuprolida 7,5 mg como
inje¢do intramuscular administrada no Dia 1 de cada ciclo de 28 dias. Os pacientes foram tratados até a progressio
da doenga ou ocorréncia de toxicidade inaceitavel.

Os pacientes do sexo masculino incluidos neste estudo tinham uma idade mediana de 62 anos (variag@o de 33 a 80).
Desses pacientes, 38,5% tinham 65 anos ou mais, incluindo 10,3% com 75 anos ou mais. Os pacientes do sexo
masculino inscritos eram caucasianos (71,8%), asiaticos (7,7%) e negros (2,6%), com 17,9% desconhecidos. Quase
todos os pacientes do sexo masculino (97,4%) tiveram um status de desempenho ECOG de 0 ou 1. A maioria dos
pacientes do sexo masculino (97%) teve 4 ou menos sitios metastaticos, que eram principalmente 6sseos e viscerais
(69,2% cada).

A Tabela 11 resume os resultados de eficacia em pacientes do sexo masculino.

Tabela 11  Resultados de eficicia do COMPLEEMENT-1 (A2402) em pacientes do sexo masculino' com
base na avaliacio do investigador (populacio com intencio de tratar)

Kisqali + Letrozol + Goserelina ou Leuprolida

Taxa de resposta global*? N =32

(IC de 95%) 46,9 (29,1, 65,3)
Duracio da Resposta’® N=15

Mediana (meses, IC de 95%) NA (21,3, NA)

Pacientes com duracdo de resposta > 12 | 12 (80,0%)
meses, n (%)

Taxa de beneficio clinico?
(IC de 95%) 71,9 (53,3, 86,3)

Abreviaturas: IC, intervalo de confianga, NA, ndo alcanc¢ado.

*Com base em respostas confirmadas.

! Pacientes com doenga mensuravel; 7 pacientes nio tinham doenga mensuravel.

2 Avaliagio do Investigador.
3 Proporcdo de pacientes com resposta completa ou resposta parcial.

4 Propor¢do de pacientes com resposta completa + resposta parcial + (doenca estidvel ou resposta nio
completa/doenca nao progressiva >24 semanas)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase. Codigo ATC: LO1EF02.

Farmacologia de seguranca

Estudos de seguranca cardiaca in vivo em caes demonstraram prolongamento do intervalo QTc relacionado com a
dose e a concentracdo a uma exposi¢do que seria esperada ser alcancada em pacientes que seguem a dose
recomendada de 600 mg. Existe também potencial para induzir incidéncias de contragdes ventriculares prematuras
(CVP) em exposicdes elevadas (aproximadamente 5 vezes a Cmax clinica antecipada).

Toxicidade de dose repetida

Estudos de toxicidade de dose repetida (esquema de 3 semanas em tratamento / 1 semana sem tratamento) de até 27
semanas de duragdo em ratos e até 39 semanas de duracdo em cles revelaram o sistema hepatobiliar (alteragoes
proliferativas, colestase, calculos da vesicula biliar semelhantes a areia e bile espessada) como o principal 6rgéo-
alvo primario da toxicidade do ribociclibe. Os orgdos alvo associados a agdo farmacologica do ribociclibe em
estudos de dose repetida incluem medula 6ssea (hipocelularidade), sistema linfoide (deplegdo linfoide), mucosa
intestinal (atrofia), pele (atrofia), osso (diminui¢do da formacdo oOssea), rim (degeneragdo e regeneracdo
concomitante das células epiteliais tubulares) e testiculos (atrofia). Além das alteragdes atroficas observadas nos
testiculos, que mostraram uma tendéncia a reversibilidade, todas as outras alteragdes foram totalmente reversiveis
apos um periodo de 4 semanas sem tratamento. A exposi¢ao ao ribociclibe em animais nos estudos de toxicidade
foi geralmente menor ou igual a observada em pacientes que receberam doses multiplas de 600 mg/dia (com base
na ASC).

Propriedades farmacodinamicas
Mecanismo de acio

O ribociclibe ¢ um inibidor seletivo da quinase dependente de ciclina (CDK) 4 e 6, resultando em valores de inibi¢ao
de 50% (ICs0) de 0,01 (4,3 ng/ml) e 0,039 uM (16,9 ng/ml) em ensaios bioquimicos, respectivamente. Estas quinases
sdo ativadas por ligacdo as D-ciclinas e desempenham um papel crucial nas vias de sinalizagdo que conduzem a
progressdo do ciclo celular e a proliferagdo celular. O complexo ciclina D-CDK4/6 regula a progressao do ciclo
celular através da fosforilagdo da proteina retinoblastoma (pRb).

In vitro, o ribociclibe diminuiu a fosforilacdo de pRb, levando a detencdo na fase G1 do ciclo celular, e reduziu a
proliferacdo celular em linhas celulares de cancer de mama. In vivo, o tratamento com o farmaco ribociclibe
isoladamente levou a regressdes tumorais que se correlacionaram com a inibi¢ao da fosforilagdo de pRb.

Estudos in vivo utilizando combinagdes do modelo de xenoenxerto de cancer de mama receptor positivo para
estrogénio derivado do paciente de ribociclibe e antiestrogénios (ou seja, letrozol) resultaram em uma inibi¢ao de
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crescimento tumoral superior com regressdo tumoral sustentada e novo crescimento do tumor depois de interromper
a administracdo em compara¢do com cada substincia isolada. Adicionalmente, atividade antitumoral in vivo de
ribociclibe em combinacdo com fulvestranto foi avaliada em camundongos imunodeficientes portadores dos
xenoenxertos de cancer de mama humano ZR751 ER e a combinacdo com fulvestranto resultou em inibigdo
completa de crescimento tumoral.

Quando testado em um painel de linhas celulares de cancer de mama com estado de RE conhecido, o ribociclibe
demonstrou ser mais eficaz em linhas celulares de cancer de mama RE+ do que nos RE-.

Eletrofisiologia cardiaca

Foram coletados ECGs em série, triplicados, ap6s uma tinica dose e em estado estacionario, para avaliar o efeito do
ribociclibe no intervalo QTc em pacientes com cancer avangado. Uma analise farmacocinética-farmacodindmica
incluiu um total de 997 pacientes tratados com ribociclibe em doses variando de 50 a 1200 mg. A analise sugeriu
que o ribociclibe provoca aumentos dependentes da concentra¢do no intervalo QTc. A variacdo mediana estimada
do intervalo QTcF em relagdo a linha basal para Kisqali 600 mg em combinagdo com IANE ou fulvestranto foi de
22,0 ms (IC de 90%: 20,56, 23,44) e 23,7 ms (IC de 90%: 22,31, 25,08), respectivamente. Na Cmax mediana
geométrica em estado estacionario comparado a 34,7 ms (IC de 90%: 31,64, 37,78) em combinag@o com tamoxifeno
(ver segdo 5. Precaugdes e Adverténcias).

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do ribociclibe foi investigada em pacientes com cancer avangado ap6s doses diarias de 50 mg a
1200 mg por via oral. Os individuos saudaveis receberam doses orais tnicas de 400 mg a 600 mg ou doses diarias
repetidas (8 dias) de 400 mg.

- Absorciao
A biodisponibilidade absoluta do ribociclibe ¢ desconhecida.

O tempo para atingir a Cmax (Tmax) apds a administragdo oral de ribociclibe foi entre 1 e 4 horas. O ribociclibe
apresentou aumentos ligeiramente excessivos na exposi¢do (Cmax e ASC) em todo o intervalo de dose testado (50
a 1.200 mg). Apds administragdo repetida uma vez por dia, o estado estacionario foi geralmente alcangado apds 8
dias e o ribociclibe acumulado com uma mediana geométrica de razdo de acumulagdo de 2,51 (intervalo: 0,97 a
6,40).

- Efeitos alimentares

Em comparag@o com o estado de jejum, a administragdo oral de uma dose tinica de 600 mg de ribociclibe em
comprimidos revestidos com uma refei¢do rica em gordura e calorias ndo teve qualquer efeito sobre a taxa e a
extensdo da absor¢do de ribociclibe.

- Distribuicio

A ligag@o do ribociclibe as proteinas plasmaticas humanas in vitro foi de aproximadamente 70% e foi independente
da concentragdo (10 a 10000 ng/ml). O ribociclibe foi igualmente distribuido entre globulos vermelhos e plasma
com uma relagdo mediana sangue-plasma in vivo de 1,04. O volume aparente de distribui¢@o no estado estacionario
(Vss/F) foi de 1.090 L com base na analise farmacocinética da populagéo.

- Biotransformacao

Estudos in vitro e in vivo indicaram que o ribociclibe sofre metabolismo hepatico extensivo principalmente via
CYP3A4 em seres humanos. Apos a administragio oral de uma tinica dose de 600 mg de ['*C] ribociclibe a seres
humanos, as principais vias metabodlicas para o ribociclibe envolveram oxidagdo (desalquilacdo, C e/ou N-
oxigenacdo, oxidacdo (-2H)) e suas combinacdes. Os conjugados de fase II de metabolitos de ribociclibe de fase 1
envolveram N-acetilacdo, sulfatagdo, conjugacdo de cisteina, glicosilagdo e glucuronidag@o. O ribociclibe foi a
principal entidade derivada do medicamento circulante no plasma (43,5%). Os principais metabolitos circulantes
incluiram o metabolito M13 (CCI284, N-hidroxilagdo), M4 (LEQ803, N-desmetilagdo) e M1 (glucuronido
secundério). A atividade clinica (farmacoldégica ¢ de seguranga) do ribociclibe deveu-se principalmente ao
medicamento original, com uma contribui¢do insignificante dos metabolitos circulantes.

O ribociclibe foi extensivamente metabolizado com o medicamento inalterado responsavel por 17,3% e 12,1% da
dose nas fezes e urina, respectivamente. O metabolito LEQ803 foi um metabolito significativo nas excregdes e
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representou aproximadamente 13,9% e 3,74% da dose administrada nas fezes e urina, respectivamente. Muitos
outros metabolitos foram detectados em fezes e urina em pequenas quantidades (< 2,78% da dose administrada).

- Eliminacéao

A mediana geométrica da meia-vida plasmatica efetiva (baseada na taxa de acumulacdo) foi de 32,0 horas (63%
CV) e a mediana geométrica de eliminacao oral aparente (CL/F) foi de 25,5 I/hr (66% CV) em estado estacionario
a 600 mg em pacientes com cancer avancado. A mediana geométrica da meia-vida plasmatica aparente (T1) do
ribociclibe variou de 29,7 a 54,7 horas e a mediana geométrica CL/F do ribociclibe variou de 39,9 a 77,5 I/h a 600
mg entre os estudos em individuos saudaveis.

Ribociclibe e seus metabdlitos sdo eliminados, principalmente, através de fezes, com uma pequena contribuigdo da
via renal. Em 6 individuos saudéaveis do sexo masculino, apds uma tnica dose oral de ['“C] ribociclibe, 91,7% da
dose radioativa total administrada foi recuperada dentro de 22 dias; a principal via de excrecéo foi através das fezes
(69,1%), com 22,6% da dose recuperada na urina.

- Linearidade/nao linearidade

O ribociclibe apresentou aumentos ligeiramente excessivos na exposi¢ao (Cmax e ASC) em todo o intervalo de 50
a 1200 mg, ap6s dose tnica e doses repetidas. Esta analise ¢ limitada pelos pequenos tamanhos de amostra para a
maioria das coortes de dose, com a maioria dos dados provenientes da coorte de dose de 600 mg.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

O efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética de ribociclibe também foi avaliada em um estudo de insuficiéncia
renal que incluiu 14 individuos com fungdo renal normal (Taxa de Filtragdo Glomerular absoluta (aGFR) > 90
mL/min), 8 individuos com insuficiéncia renal leve (aGFR 60 A <90 mL/min), 6 individuos com insuficiéncia renal
moderada (aGRF 30 a < 60 mL/min), 7 individuos com insuficiéncia renal grave (aGFR 15 a < 30 mL/min), ¢ 3
individuos com insuficiéncia renal terminal (aGFR < 15 mL/min) com uma dose tnica de ribociclibe de 400 mg/dia.

Em individuos com fungdo renal normal, insuficiéncia renal leve, insuficiéncia renal moderada, insuficiéncia renal
grave e insuficiéncia renal terminal, a mediana geométrica da ASCinf (% CV geométrica, n) foi de 4100 ng*hr/mL
(53,2%, 14), 6650 ng*hr/mL (36,4%, 8), 7960 ng*hr/mL (45,8%, 6), 10900 ng*hr/mL (38,1%, 7), 13600 ng*hr/mL
(20,9%, 3), respectivamente, ¢ a Cmax (% CV geométrica, n) de 234 ng/mL (58,5%, 14), 421 ng/mL (31,6%, 8),
419 ng/mL (30,3%, 6), 538 ng/mL (43,3%, 7), 593 ng/mL (11,3%, 3), respectivamente.

A ASCinf aumentou em 1,62 vezes, 1,94 vezes ¢ 2,67 vezes, ¢ Cmax aumentou em 1,80 vezes, 1,79 vezes e 2,30
vezes em individuos com insuficiéncia leve, moderada e grave, relativo a exposicao de individuos com fungéo renal
normal. Uma diferenga de vezes para individuos com insuficiéncia renal terminal ndo foi calculada devido ao
pequeno numero de individuos (vide se¢do 8. Posologia e modo de usar).

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. O efeito da funcdo renal
na farmacocinética de ribociclibe também foi avaliado em pacientes com cancer. Com base em uma analise
farmacocinética populacional que incluiu 438 pacientes com céncer com funcdo renal normal (Taxa de Filtragao
Glomerular estimada (eGFR) > 90 ml/min/1,73 m?), 488 pacientes com insuficiéncia renal leve (eGFR 60 a < 90
ml/min/1,73 m?) e 113 pacientes com insuficiéncia renal moderada (eGFR 30 a < 60 ml/min/ 1,73 m?), insuficiéncia
renal leve e moderada ndo tiveram qualquer efeito na exposi¢do de ribociclibe. Além disso, em uma analise de
subgrupo de dados de farmacocinética de estudos em pacientes com cancer apds administragdo oral de ribociclibe
600 mg em dose unica ou doses repetidas (MONALEESA-7, CLEE011X2101 e CLEE011X2107), ASC e Cmax
de ribociclibe ap6s uma dose tinica ou no estado estacionario em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada
foram comparaveis a pacientes com fungao renal normal, sugerindo nenhum efeito clinicamente significativo de
insuficiéncia renal leve ou moderada na exposicao ao ribociclibe (vide secdo 8. Posologia e modo de usar).

Insuficiéncia hepatica

Com base em um estudo farmacocinético em pacientes com insuficiéncia hepatica, a insuficiéncia hepatica leve ndo
teve qualquer efeito na exposi¢ao de ribociclibe. A mediana de exposicao ao ribociclibe foi aumentada menos de 2
vezes em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (razéo de mediana geométrica [GMR]: 1,44 para Cmax,
1,28 para ASCinf) e grave (GMR: 1,32 para Cmax e 1,29 para ASCinf). Com base em uma andlise farmacocinética
populacional que incluiu 160 pacientes com cancer de mama com funcdo hepatica normal e 47 pacientes com
insuficiéncia hepatica leve, a insuficiéncia hepatica leve ndo teve qualquer efeito na exposicdo de ribociclibe,
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apoiando ainda mais os resultados do estudo de insuficiéncia hepatica dedicada (vide seg@o 8. Posologia e modo de
usar).

Efeito de idade, peso, género e etnia

A analise farmacocinética da populagdo mostrou que ndo ha efeitos clinicamente relevantes da idade, peso corporal
ou sexo na exposi¢do sistémica de ribociclibe que necessite de um ajuste de dose. Os dados sobre as diferengas na
farmacocinética devido a etnia sdo muito limitados para tirar conclusdes.

Pacientes geriatricos

Dos 334 pacientes que receberam Kisqali no primeiro estudo fase Il (MONALEESA 2, no braco de ribociclibe
mais letrozol), 150 pacientes (44,9%) tinham >65 anos de idade e 35 pacientes (10,5%) tinham >75 anos de idade.
Dos 483 pacientes que receberam Kisqali em outro estudo fase Il (MONALEESA 3, no brago de ribiciclibe mais
fulvestranto), 226 pacientes (46,8%) tinham >65 anos de idade e 65 pacientes (13,5%) tinham >75 anos de idade.
Nao foram observadas diferengas globais na seguranga ou eficacia de Kisqali entre esses pacientes e os pacientes
mais jovens (vide secdo 8. Posologia e modo de usar).

Dados sobre interacées em vitro

Efeito do ribociclibe sobre enzimas do citocromo P450

In vitro, ribociclibe € um inibidor reversivel da CYP1A2, CYP2E1 e CYP3A4/5 e um inibidor dependente do tempo
da CYP3A4/5, em concentragdes clinicamente relevantes. Avaliagdes in vitro indicaram que ribociclibe nao tem
potencial para inibir as atividades da CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, e CYP2D6 em
concentragdes clinicamente relevantes. Ribociclibe ndo tem potencial para inibi¢ao tempo-dependente da CYP1A2,
CYP2C9 e CYP2D6.

Os dados in vitro indicam que ribociclibe 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 s@o suficientes para excluir o potencial de ribociclibe para induzir a CYP2B6 via CAR.

Efeito dos transportadores sobre ribociclibe

Ribociclibe € um substrato para P-gp in vitro, mas com base nos dados de equilibrio de massa a inibi¢do de P-gp ou
BCRP ¢ improvavel que afete a extens@o da absor¢@o oral de ribociclibe em doses terapéuticas. Ribociclibe ndo ¢
um substrato para os transportadores da absor¢do hepatica OATP1B1, OATP1B3 ou OCT-1 in vitro.

Efeito do ribociclibe sobre os transportadores

Avaliagdes in vitro indicaram que ribociclibe tem potencial para inibir as atividades dos transportadores P-gp,
BCRP, OATP1B1/B3, OCT1 OCT2, MATE1 e BSEP. Ribociclibe ndo inibiu OATI, OAT3 ou MRP2 em
concentracdes clinicamente relevantes in vitro.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substincia ativa, ou a amendoim, soja ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Doenga visceral critica
A eficacia e seguranga de ribociclibe ndo foram estudadas em pacientes com doenca visceral critica.

Neutropenia

Com base na gravidade da neutropenia, o tratamento com Kisqali pode precisar ser interrompido, reduzido ou
descontinuado (como descrito na Tabela 13 da se¢do 8. Posologia e modo de usar e se¢do 9. Reacdes adversas).

Toxicidade hepatobiliar

Devem ser realizados testes de fungdo hepatica antes de iniciar o tratamento com Kisqali. Apds iniciar o tratamento
com Kisqali, a fungfo hepatica deve ser monitorada (vide se¢éo 8. Posologia e modo de usar e 9. Reagdes adversas).

Com base na gravidade da elevag@o das transaminases, o tratamento com Kisqali pode precisar ser interrompido,
reduzido ou descontinuado (como descrito na Tabela 14 da se¢@o 8. Posologia e modo de usar e se¢do 9. Reagdes
adversas). Nao foram estabelecidas recomendagdes para pacientes com niveis elevados de AST/ALT grau > 3 no
inicio do estudo.
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Prolongamento do intervalo QT

O ECG deve ser avaliado antes de iniciar o tratamento. O tratamento com Kisqali deve ser iniciado apenas em
pacientes com valores de intervalo QTcF inferiores a 450 mseg. O ECG deve ser repetido aproximadamente no dia
14 do primeiro ciclo e no inicio do segundo ciclo, e posteriormente conforme clinicamente indicado (ver secdo 8.
Posologia e modo de usar ¢ 9. Reacgdes adversas).

Deve ser realizado um monitoramento adequado dos eletrolitos séricos (incluindo potassio, calcio, fosforo e
magnésio) antes de iniciar o tratamento, no inicio dos primeiros 6 ciclos e, em seguida, conforme indicado
clinicamente. Qualquer anormalidade deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com Kisqali e durante o
tratamento com Kisqali.

O uso de Kisqali deve ser evitado em pacientes que ja tenham ou que estejam em risco significativo de desenvolver

prolongamento de intervalo QTc. Isso inclui pacientes com:

. Sindrome de QT longo;

. Doenca cardiaca ndo controlada ou significativa, incluindo infarto do miocardio recente, insuficiéncia
cardiaca congestiva, angina instavel e bradiarritmias;

. Anormalidades nos eletrolitos

O uso de Kisgali com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc¢ e/ou inibidores potentes de CYP3A4
devem ser evitados, uma vez que podem levar a um prolongamento clinicamente significativo do intervalo QTcF
(vide secdo 8. Posologia e modo de usar, 6. Interacdes medicamentosas e Propriedades farmacodindmicas). Se o
tratamento com um inibidor potente de CYP3A4 ndo puder ser evitado, a dose deve ser reduzida para 400 mg uma
vez por dia (vide secdo 8. Posologia e modo de usar e 6. Interagcdes medicamentosas).

Com base no prolongamento de QT observado durante o tratamento, o tratamento com Kisqali pode precisar ser
interrompido, reduzido ou descontinuado como descrito na Tabela 15 (vide se¢do 8. Posologia e modo de usar, 9.
Reacdes adversas e Propriedades farmacocinéticas).

No estudo E2301 (MONALEESA 7), o aumento médio observado de intervalo QTcF a partir da linha de base foi
aproximadamente 10 ms maior no subgrupo de tamoxifeno mais placebo comparado com o subgrupo de inibidor
de aromatase ndo esteroidal (IANE) mais placebo, sugerindo que o tamoxifeno sozinho teve um efeito de
prolongamento do intervalo QTcF que pode contribuir para os valores do intervalo QTcF observados no grupo
Kisqali mais tamoxifeno. No braco do placebo, um aumento do intervalo QTcF > 60 ms da linha de base ocorreu
em 6/90 (6,7%) pacientes recebendo tamoxifeno e em nenhum dos pacientes que receberam um IANE (vide se¢do
3. Caracteristicas farmacoldgicas), um aumento do intervalo QTcF> 60 ms a partir da linha de base foi observado
em 14/87 (16,1%) do pacientes recebendo Kisqali mais tamoxifeno e em 18/245 (7,3%) pacientes recebendo Kisqali
mais [ANE. Kisqali ndo é recomendado para ser usado em combinagdo com tamoxifeno (vide segdo 3.
Caracteristicas farmacoldgicas).

Substratos da CYP3A4

Ribociclibe ¢ um inibidor potente da CYP3A4 na dose de 600 mg e um inibidor moderado da CYP3A4 na dose de
400 mg. Assim, o ribociclibe pode interagir com medicamentos que sdo metabolizados através da CYP3A4, o que
pode levar a um aumento das concentragdes séricas de substratos da CYP3A4. Recomenda-se precaucdo em caso
de utilizagdo concomitante com substratos da CYP3A4 sensiveis com uma janela terapéutica estreita e deve ser

consultado a bula do outro produto em relacdo as recomendacdes relativas a coadministragcdo com inibidores da
CYP3A4.

Reacgdes cutineas graves

Necrolise epidérmica toxica (NET) foi relatada com o tratamento com Kisqali. Se aparecerem sinais e sintomas
sugestivos de reagdes cutdneas graves (por exemplo, erupcdo cutinea progressiva generalizada, muitas vezes com
bolhas ou lesdes nas mucosas), Kisqali deve ser interrompido imediata ¢ permanentemente.

Doenca pulmonar intersticial (DPI) / pneumonite
Foram relatados DPI/pneumonite com inibidores da CDK4/6, incluindo relatos de casos fatais.

Nos trés estudos clinicos de fase III (MONALEESA-2 (A2301), MONALEESA-7 (E2301-NSAI) e MONALEESA-
3 (F2301)), foi relatado DPI (qualquer grau 0,3%, incluindo 0,1% grau 3) no grupo tratado com Kisqali e nenhum
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caso no grupo tratado com placebo. Foi relatado pneumonite (qualquer grau 0,6%, versus 0,4%) nos grupos tratados
de Kisqali e placebo, respectivamente, sem eventos de grau 3/4 nos dois grupos de tratamento.

Foram observados casos pds-comercializagdo adicionais de DPI / pneumonite com Kisqali (vide se¢do 9. Reacdes
adversas).

Com base na gravidade da DPI/pneumonite, os pacientes podem precisar de interrupgdo, redugdo da dose ou
descontinuagdo definitiva da dose, conforme descrito na Tabela 16 (vide se¢do 8. Posologia e modo de usar).

Os pacientes devem ser monitorados em busca de sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite, que podem
incluir hipoxia, tosse e dispnéia. Nos pacientes que desenvolveram DPI/pneumonite Grau 1, ndo € necessario ajuste
da dose. Terapia médica apropriada e monitoramento devem ser iniciados conforme indicado clinicamente. Nos
pacientes que desenvolveram DPI/pneumonite Grau 2, o tratamento com Kisqali deve ser interrompido até a
recuperagdo para Grau <1, e entdo Kisqali pode ser retomado no proéximo nivel mais baixo de dose. Para DPI /
pneumonite Graus 3 ou 4, o tratamento com Kisqali deve ser descontinuado permanentemente (vide secdo 8.
Posologia e modo de usar).

Mulheres com potencial reprodutivo

Mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas a usar um método eficaz de contracepcdo enquanto
estiver tomando Kisqali e por pelo menos 21 dias apos a tltima dose.

Lecitina de soja
Kisqali contém lecitina de soja. Os pacientes que possuem hipersensibilidade a amendoim ou soja ndo devem tomar
Kisqali (vide secao 4. Contraindicacdes).

Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial reprodutivo e contracep¢iao
A possibilidade de gravidez deve ser verificada antes de iniciar o tratamento com Kisqali.

Mulheres com potencial reprodutivo recebendo Kisqali devem usar contracepg¢ao eficaz (métodos que resultam em
taxas de gravidez <1%) durante a terapia e por pelo menos 21 dias apds parar o tratamento com Kisqali.

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Com base nos achados em animais, o
ribociclibe pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas (vide secdo 3. Caracteristicas
farmacoldgicas). Kisqali ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial reprodutivo que nao
utilizam métodos contraceptivos.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez, este medicamento niao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentacio

Nao se sabe se o ribociclibe estd presente no leite materno. Nao existem dados sobre os efeitos de ribociclibe em
lactentes ou sobre os efeitos de ribociclibe na produgdo de leite. O ribociclibe e seus metabolitos passaram
rapidamente para o leite em ratos lactantes. Devido ao potencial para reagdes adversas graves em lactentes, deve-se
tomar uma decisdo sobre descontinuar a amamentacdo ou descontinuar ribociclibe, levando em consideragao a
importancia do tratamento para a mie. E recomendado que mulheres usando Kisqgali nio devem amamentar por pelo
menos 21 dias apos a ultima dose.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre os efeitos de ribociclibe na fertilidade. Com base em estudos em
animais, ribiciclibe pode comprometer a fertilidade em homens de potencial reprodutivo (vide segdo 3.
Caracteristicas farmacologicas).

Toxicidade reprodutiva/Fertilidade

O ribociclibe demonstrou fetotoxicidade e teratogenicidade em doses que ndo apresentaram toxicidade materna em
ratos ou coelhos. Apds exposicdo pré-natal, incidéncia aumentada de perda pos-implantagdo e peso fetal reduzido
foi observado em ratos e o ribociclibe foi teratogénico em coelhos em exposi¢des menores que 1,5 vezes a exposicao

VPS12 =Kisqali_Bula Profissional 21




!, NOVARTIS

em humanos, respectivamente, com a dose maxima recomendada de 600 mg/dia com base na AUC.

Em ratos, observaram-se reducdo do peso dos fetos acompanhados por alteragdes esqueléticas consideradas
transitorias e/ou relacionadas ao baixo peso do feto. Em coelhos, observaram-se efeitos adversos no
desenvolvimento embrio-fetal conforme evidenciado pelo aumento de incidéncia de anomalias fetais (malformagdes
e alteragdes esqueléticas, viscerais ¢ externas) e desenvolvimento fetal (pesos fetais inferiores).Estes achados
incluiram lobos pulmonares reduzidos/pequenos e vasos adicionais no arco aortico e hérnia diafragmatica, lobo
acessoOrio ausente ou lobo pulmonares (parcialmente) fundidos e lobo pulmonar acessorio reduzido/pequeno (30 e
60 mg/kg), décimas terceiras costelas extra/rudimentares e osso hioide deformado e ntimero reduzido de falanges
no polegar. Nao houve evidéncia de mortalidade embrio-fetal.

Em um estudo de fertilidade em ratos fémeas, ribociclibe ndo afetou a fung@o reprodutiva, fertilidade ou
desenvolvimento embriondrio precoce a qualquer dose até 300 mg/kg/dia (que € provavel que tenha uma exposi¢ao
inferior ou igual a exposi¢ao clinica de pacientes com a dose maxima recomendada de 600 mg/dia com base na
AUCQC).

O ribociclibe ndo foi avaliado em estudos de fertilidade masculina. No entanto, foram relatadas alteragdes atroficas
nos testiculos em estudos de toxicidade de ratos e cdes em exposigdes inferiores ou iguais a exposi¢do humana na
dose diaria maxima 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.

Ribociclibe e os seus metabolitos passaram rapidamente para o leite no rato. A exposi¢éo a ribociclibe foi maior no
leite do que no plasma.

Genotoxicidade

Os estudos de genotoxicidade em sistemas bacterianos in vitro e em sistemas de mamiferos in vitro e in vivo com e
sem ativagdo metabolica ndo revelaram qualquer evidéncia de potencial mutagénico de ribociclibe.

Carcinogénese
O ribociclibe foi avaliado quanto a carcinogenicidade em um estudo de 2 anos em ratos.

A administracdo oral de ribociclibe por 2 anos resultou em um aumento da incidéncia de tumores epiteliais
endometriais e hiperplasia glandular e escamosa no utero/colo uterino de ratos fémeas em doses >300 mg/kg/dia,
bem como um aumento na incidéncia de tumores foliculares nas glandulas da tire6ide de ratos machos na dose de
50 mg/kg/dia. A exposi¢do média no estado estacionario (ASCO0-24h) em ratos fémeas e machos nos quais foram
observadas alteragdes neoplasicas foi de 1,2 e 1,4 vezes a alcancada em pacientes com a dose recomendada de 600
mg/dia, respectivamente. A exposi¢cdo média no estado estacionario (ASCO0-24h) em ratos fémeas e machos nos
quais foram observadas alteragdes neoplasicas foi de 2,2 e 2,5 vezes a alcancada em pacientes com uma dose de
400 mg/dia, respectivamente.

Alteragdes proliferativas ndo neoplasicas adicionais consistiram em aumento de focos alterados no figado (células
basofilicas e claras) e hiperplasia de células intersticiais testiculares (Leydig) em ratos machos em doses de >5
mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia, respectivamente.

O mecanismo para os achados da tireoide em homens é considerado uma indugdo de enzimas microssomais
especificas de roedores no figado, sem relevancia para humanos. Os efeitos sobre o utero/colo e sobre a célula
intersticial testicular (Leydig) estdo relacionados a hipoprolactinemia prolongada secundaria a inibi¢do de CDK4
da funcdo das células lactotroficas da hipofise, alterando o eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal.

Qualquer aumento potencial da razdo estrogénio/progesterona em humanos por este mecanismo seria compensado
por uma agdo inibitoria da terapia antiestrogénica concomitante na sintese de estrogénio, pois em humanos Kisqali
¢ indicado em combinag@o com agentes redutores de estrogénio.

Considerando as diferengas importantes entre roedores ¢ humanos no que diz respeito a sintese e ao papel da
prolactina, ndo se espera que esse modo de ac¢do tenha consequéncias em humanos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Kisqali pode ter alguma influéncia sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser
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aconselhados a serem cautelosos ao conduzir ou utilizar maquinas no caso de apresentarem fadiga, tontura ou
vertigem durante o tratamento com Kisqali (vide se¢do 9. Reacdo adversa).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substincias que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de ribociclibe

Ribociclibe ¢ metabolizado principalmente pela CYP3A4. Portanto, os medicamentos que podem influenciar a
atividade da enzima CYP3A4 podem alterar a farmacocinética de ribociclibe. A administracdo concomitante de
ritonavir, inibidor potente de CYP3A4 (100 mg duas vezes ao dia durante 14 dias) com uma dose tinica de 400 mg
de ribociclibe aumentou a exposi¢do ao ribociclibe (ASCinf) e a concentragdo maxima (Cmax) em individuos
saudaveis 3,2 e 1,7 vezes, respectivamente, em comparagio a uma dose tnica de 400 mg de ribociclibe administrada
isoladamente. Cmax e ASClast para LEQ803 (um metabolito proeminente de ribociclibe representando menos de
10% da exposigdo principal) diminuiram 96% e 98%, respectivamente.

Deve-se evitar a utilizagcdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4, incluindo, entre outros, mas nio
limitado a: claritromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamil e voriconazol (vide se¢do 9. Reagdes adversas). Devem
ser considerados medicamentos alternativos concomitantes com menos potencial para inibir a CYP3A4 e os
pacientes devem ser monitorados quanto as RAM (ver se¢@o 8. Posologia ¢ modo de usar, 5. Precaugdes e
adverténcias e Propriedades farmacocinéticas).

A farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK) estimou que a coadministragdo de ritonavir (100 mg duas vezes
ao dia) com multiplas doses diarias de ribociclibe pode aumentar a Cmax e a AUCy-24n no estado estacionario de
ribociclibe em 1,29 e 1,47 vezes, respectivamente.

Se a administragao concomitante de Kisqgali com um inibidor potente da CYP3A4 ndo puder ser evitada, a dose de
Kisqali deve ser reduzida conforme descrito na secdo 8. Posologia e modo de usar. No entanto, ndo ha dados clinicos
com esse ajuste da dose. Devido a variabilidade entre os pacientes, os ajustes & dose recomendada podem ndo ser
ideais em todos os pacientes, por isso se recomenda um monitoramento atento das RAM. No caso de toxicidade
relacionada com Kisqali, a dose deve ser modificada ou o tratamento deve ser interrompido até que a toxicidade
seja resolvida (vide se¢@o 8. Posologia ¢ modo de usar e Propriedades farmacocinéticas). Se o inibidor potente da
CYP3A4 for descontinuado, e ap6s pelo menos 5 meia-vidas de eliminagdo do inibidor da CYP3A4 (consultar a
bula do inibidor da CYP3A4 em questdo), deve ser retomada a administrag@o de Kisqali na dose utilizada antes do
inicio do inibidor potente da CYP3A4.

As simulagdes farmacocinéticas baseadas na fisiologia sugeriram que em uma dose de 600 mg de ribociclibe, um
inibidor moderado da CYP3 A4 (eritromicina) pode aumentar a Cmax em estado estaciondrio e a ASC de ribociclibe
1,2 vezes e 1,3 vezes, respectivamente. Para pacientes que tenham tido a dose de ribociclibe reduzida para 400 mg
uma vez por dia, o aumento de Cmax em estado estacionario ¢ ASC foi estimado em 1,4 vezes e 2,1 vezes,
respectivamente, O efeito de uma dose diaria de 200 mg teve um aumento previsto de 1,7 e 2,8 vezes,
respectivamente. Nao sdo necessarios ajustes de dose de ribociclibe no inicio do tratamento com inibidores leves e
moderados da CYP3A4. Contudo, recomenda-se a monitorizagdo de reagdes adversas relacionadas com ribociclibe.

Os pacientes devem ser instruidos a evitar grapefruit ou suco de grapefruit. Eles sdo conhecidos por inibir o
citocromo CYP3A4 das enzimas e podem aumentar a exposi¢do ao ribociclibe.

Substancias que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de ribociclibe

A administragdo concomitante de rifampicina, potente indutor de CYP3A4 (600 mg por dia durante 14 dias), com
uma dose nica de 600 mg de ribociclibe reduziu AUCinf e Cmax de ribociclibe em 89% e 81%, respectivamente,
em comparagdo com uma dose tnica de 600 mg de ribociclibe administrada isoladamente a individuos saudaveis.
A Cméx de LEQ803 aumentou 1,7 vezes e ASCinf diminuiu 27%, respectivamente. O uso concomitante de
indutores potentes de CYP3A pode, portanto, levar a uma diminui¢ao da exposicao € consequentemente a um risco
de falta de eficacia. O uso concomitante de indutores potentes de CYP3A4 deve ser evitado, incluindo, mas nao
limitado a fenitoina, rifampicina, carbamazepina e Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum). Deve-se considerar
um medicamento concomitante alternativo com minimo ou nenhum potencial para induzir a CYP3A4.

Nao foi estudado o efeito de um indutor moderado da CYP3A4 sobre a exposi¢do do ribociclibe. Simulagdes
farmacocinéticas de base fisiologica sugeriram que um indutor moderado da CYP3A4 (efavirenz) pode diminuir a
Cmax de ribociclibe no estado estacionario e a ASC em 51% e 70%, respectivamente. A utilizagdo concomitante
de indutores moderados da CYP3A4 pode, portanto, levar a uma diminui¢do da exposi¢do e, consequentemente, um
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risco de prejudicar a eficacia, particularmente em pacientes tratados com ribociclibe a 400 mg ou 200 mg uma vez
por dia.

Substéincias que podem ter as suas concentracdes plasmaticas alteradas por Kisqali

Ribociclibe é um inibidor de CYP3A4 de moderado a potente e pode interagir com substratos medicinais que sdo
metabolizados via CYP3A4, o que pode levar a aumentos das concentragdes séricas do medicamento usado
concomitantemente.

A administragdo concomitante de midazolam (substrato da CYP3A4) com doses multiplas de Kisqali (400 mg)
aumentou a exposi¢do ao midazolam em 280% (3,80 vezes) em individuos saudaveis, em comparagdo com a
administragdo de midazolam isolado. As simulagdes de modelos farmacocinéticos com base fisiologica sugeriram
que Kisqali administrado na dose clinicamente relevante de 600 mg devera aumentar a ASC do midazolam em 5,2
vezes. Portanto, em geral, quando ribociclibe ¢ administrado concomitantemente com outros medicamentos, a bula
do outro medicamento deve ser consultada quanto as recomendagdes de administracdo concomitante com inibidores
da CYP3A4. Recomenda-se precaucdo quando Kisqali ¢ administrado com substratos de CYP3A4 com um indice
terapéutico estreito (vide secdo 5. Adverténcias e Precaugdes). A dose de um substrato sensivel de CYP3A4 com
uma janela terapéutica estreita, incluindo, mas ndo limitado a alfentanil, ciclosporina, everolimo, fentanil, sirolimo
e tacrolimo, podem precisar ser reduzidos, uma vez que ribociclibe pode aumentar a sua exposicao.

A administra¢do concomitante de ribociclibe na dose de 600 mg com os seguintes substratos CYP3A4 deve ser
evitada: alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimozida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina,
lovastatina, sinvastatina, sildenafila, midazolam, triazolam.

A administragdo concomitante de cafeina (substrato da CYP1A2) com doses miultiplas de Kisqali (400 mg)
aumentou a exposi¢ao a cafeina em 20% (1,20 vezes) em individuos saudaveis, em comparagdo com a administragdo
de cafeina isolada. Na dose clinicamente relevante de 600 mg, simulac¢des utilizando modelos PBPK previu apenas
efeitos inibitorios fracos do ribociclibe sobre substratos de CYP1A2 (aumento de < 2 vezes na ASC).

Atualmente, ndo se sabe se Kisqali pode reduzir a eficacia dos contraceptivos hormonais de agao sistémica.

Substincias que sdo substratos de transportadores

Avaliagdes in vitro indicam que ribociclibe tem potencial para inibir as atividades dos transportadores do
medicamento P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1/2K ¢ BSEP. Recomenda-se precaugdo e
monitorizag@o da toxicidade durante o tratamento concomitante com substratos sensiveis destes transportadores que
exibem uma janela terapéutica estreita, incluindo mais ndo limitado a digoxina, pivastatina, rosuvastatina e
metformina.

Interacées do medicamento com alimentos
Kisqali pode ser administrado com ou sem alimentos (vide se¢do 8. Posologia ¢ modo de usar e Propriedades
farmacocinéticas).

Medicamentos que elevam o pH gastrico

O ribociclibe exibe uma alta solubilidade a ph 4,5 ou abaixo ¢ em meio biorelevante (em pH 5,0 ¢ 6,5). A
administragdo concomitante de ribociclibe com medicamentos que elevam o pH gastrico ndo foi avaliada em um
estudo clinico; no entanto, a absorgdo alterada de ribociclibe ndo foi observada na analise farmacocinética e analises
farmacocinéticas ndo compartimentais.

Interacées medicamentosas entre ribociclibe e letrozol

Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama e uma analise farmacocinética da populagdo nio
indicaram qualquer interag@o entre ribociclibe e letrozol apds a administracdo concomitante destes medicamentos.

Interacées medicamentosas entre ribociclibe e anastrozol

Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama ndo indicaram interagdo medicamentosa
clinicamente relevante entre ribociclibe e anastrozol ap6s a administragdo concomitante desses medicamentos.

Interacées medicamentosas entre ribociclibe e fulvestranto
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Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama nao indicaram efeitos clinicamente relevantes do
fulvestranto na exposi¢éo ao ribociclibe apds a administragdo concomitante desses medicamentos.

Interacoes medicamentosas entre ribociclibe e tamoxifeno

Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama indicaram que a exposi¢do ao tamoxifeno foi
aumentada aproximadamente 2 vezes apos a administragdo concomitante de ribociclibe e tamoxifeno.

Interacées antecipadas
Medicamentos antiarritmicos e outros medicamentos suscetiveis de prolongar o intervalo QT

Deve-se evitar a administragdo concomitante de Kisqali com medicamentos com um potencial conhecido para
prolongar o intervalo QT, tais como medicamentos antiarritmicos (incluindo, entre outros, amiodarona,
disopiramida, procainamida, quinidina e sotalol), e outros medicamentos que prolongam o intervalo QT (incluindo,
entre outros, cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, azitromicina, haloperidol,
metadona, moxifloxacina, bepridil, pimozida e ondansetrona intravenosa) (vide se¢do 5. Adverténcias e
Precaugdes). Kisqali também ndo é recomendado para ser usado em combinagdo com tamoxifeno (vide segoes 1.
Indicagdes, 3. Caracteristicas farmacologicas e 5. Adverténcias e Precaugdes).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar este medicamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem. Nao use medicamentos com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Violetas acinzentados claros, redondos, curvados com bordas chanfradas, gravados com “RIC” de um lado e “NVR”
do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com Kisqali deve ser iniciado por um médico experiente no uso de terapias anticancerigenas.

Regime de dosagem

A dose recomendada ¢ de 600 mg (trés comprimidos revestidos de 200 mg) de ribociclibe uma vez por dia durante
21 dias consecutivos, seguido de 7 dias sem tratamento, o que resulta em um ciclo completo de 28 dias. O tratamento
com Kisqali deve continuar enquanto os pacientes estiverem apresentando beneficio clinico do tratamento ou até
que ocorra toxicidade inaceitavel.

Kisqali deve ser utilizado em combina¢do com 2,5 mg de letrozol ou outro inibidor da aromatase ou com 500 mg
de fulvestranto.

Quando Kisqali for usado em combinagdo com um inibidor de aromatase, o inibidor da aromatase deve ser tomado
por via oral uma vez por dia continuamente ao longo do ciclo de 28 dias. Para mais informagdes, consultar a bula
do produto inibidor da aromatase.

Quando Kisqali for usado em combinacdo com fulvestranto, o fulvestranto deve ser administrado
intramuscularmente nos dias 1,15 e 29, e uma vez por més subsequentemente. Para mais informagdes, consultar a
bula do fulvestranto.

O tratamento de mulheres na pré e perimenopausa, ou homens, com as combinagdes aprovadas de Kisqali devem
também incluir um agonista de LHRH de acordo com a pratica clinica.
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Kisqali pode ser tomado com ou sem alimento (ver se¢do 6. Interagcdes medicamentosas). Os pacientes devem ser
incentivados a tomar a sua dose aproximadamente 8 mesma hora todos os dias, preferencialmente de manha. Se o
paciente vomitar depois de tomar a dose ou se esquecer de tomar uma dose, ndo deve tomar uma dose adicional
naquele dia. A proxima dose prescrita deve ser tomada na hora habitual.

Modificacoes de dose

O manejo de reagdes adversas graves ou intolerdveis ao medicamento (RAM) pode requerer a interrupgdo
tempordaria da dose, reducdo ou descontinuacdo de Kisqali. Se for necessaria uma redugdo da dose, as diretrizes
recomendadas estdo listadas na Tabela 12.

Tabela 12 Diretrizes de Modificacdo da Dose Recomendada
Kisqali
Dose Quantidade de comprimidos de
200 mg
Dose inicial 600 mg/dia 3
Primeira redugdo da dose 400 mg/dia 2
Segunda redugdo da dose 200 mg*/dia 1

* Se for necessaria uma reducdo da dose inferior a 200 mg/dia, o tratamento deve ser interrompido
permanentemente.

As Tabelas 13, 14, 15, 16 e 17 resumem as recomendagdes para a interrupgdo, redugdo ou descontinuacdo da dose
de Kisqali no manejo de eventos adversos especificos. A avaliagdo clinica do médico deve orientar o plano de
tratamento de cada paciente com base na avaliagdo de beneficio / risco individual (vide se¢@o 5. Precaugdes e
adverténcias).

Deve ser realizado hemograma completo antes de iniciar o tratamento com Kisqali. Ap6s o inicio do tratamento
com Kisqali, deve ser realizado hemograma completo a cada 2 semanas durante os 2 primeiros ciclos, no inicio de
cada um dos 4 ciclos subsequentes e, em seguida, conforme indicado clinicamente.

Tabela 13 Manejo e modificacio da dose — Neutropenia
Grau 1 ou 2* Grau 3* Grau 3* neutropenia | Grau 4*
(CAN (CAN 500 - < febril** (CAN <
1000/mm? - <LIN) | 1000/mm?) 500/mm?)
Neutropenia Nao ¢ necessario | Interromper a dose até | Interromper a dose até | Interromper  a

ajuste da dose

recuperacdo para grau <
2.

Retomar Kisqali com a
mesma dose.

Se a toxicidade se repetir
no grau 3: interromper a
dose até a recuperacdo
para grau

<2, em seguida, retomar
Kisqali e reduzir em 1
nivel de dose.

recuperacao para grau
< 2. Retomar Kisqali e
reduzir em 1 nivel de
dose.

dose até
recuperagdo para
grau < 2.
Retomar Kisqali
e reduzir em 1
nivel de dose.

concomitante)
CAN= contagem absoluta de neutrdfilos;
LIN = limite inferior do normal

* Classificagdo de acordo com a versdo 4.03 do CTCAE (CTCAE = critérios de terminologia comum para eventos adversos)
** Neutropenia de Grau 3 com febre em uma unica medida > 38,3°C (ou acima de 38°Cpor mais de uma hora e/ou infecgio

Devem ser realizados testes de fungdo hepatica (TFH) antes de iniciar o tratamento com Kisqali. Ap6s iniciar o
tratamento com Kisqali, os testes de funcao hepatica devem ser realizados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros
ciclos, no inicio de cada um dos 4 ciclos subsequentes e, em seguida, conforme indicado clinicamente. Se forem
observadas anormalidades de grau > 2, recomenda-se um monitoramento mais frequente.
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Tabela 14 Manejo e modificaciio da dose - Toxicidade hepatobiliar
Grau 1% Grau 2* Grau 3* Grau 4*
(> LSN-3x|(>3a5xLSN) (>5a20xLSN) (>20x LSN)
LSN)
: > -
Elevacdes de AST | Nio ¢ | Linhabasal a < grau 2: glitser;(l)imper Ztgose dz Descontinuar
e/ou ALT a partir | necessario Interromper a dose até a 4 Kisqali.

acima de 2 x LSN

Se o grau 2 ocorrer
novamente, retomar
Kisqali no préximo nivel
mais baixo de dose.

Linha basal a grau 2:

recuperagdo para <

da linha | ajuste de dose. | recuperagdo para < grau rau da linha basal. em
basal**sem da linha basal, em | o ’

. .. | seguida, retomar
aumento da seguida, retomar Kisqali Kisqali no  préximo
bilirrubina  total no mesmo nivel de dose. 4 p

nivel mais baixo de
dose.

Se ocorrer o grau 3
novamente,
descontinuar Kisqali.

Nao interromper a dose.

As elevacbes | Se os pacientes desenvolverem ALT e/ou AST > 3x LSN juntamente com bilirrubina
combinadas de | total > 2x LSN independentemente do grau de linha basal, descontinuar Kisqali.

AST e/ou ALT

juntamente com o

aumento da

bilirrubina total,

na auséncia de

colestase

*Classificagdo de acordo com a versdo 4.03 do CTCAE (CTCAE = critérios de terminologia comum para eventos adversos)
**[ inha basal = antes do inicio do tratamento.
LSN = limite superior do normal

O ECG deve ser avaliado antes de iniciar o tratamento com Kisqali. Apds iniciar o tratamento com Kisqali, o ECG
deve ser repetido aproximadamente no dia 14 do primeiro ciclo e no inicio do segundo ciclo, depois disso conforme
indicado clinicamente. No caso de prolongamento do QTcF durante o tratamento, recomenda-se um monitoramento
mais frequente do ECG.

Tabela 15 Manejo e modificacio da dose - Prolongamento do QT
1. A dose deve ser interrompida
4ESC0Gnis com QTcF > 2. Se o intervalo de prolongamento QTcF voltar para < 481 ms, retomar o
tratamento com o nivel de dose seguinte mais baixo.

3. Se o intervalo QTcF > 481 ms ocorrer novamente, interromper a dose até¢ que o
intervalo QTcF se resolva para < 481 ms e entdo retomar Kisqali no proximo
nivel de dose mais baixo

ECGs com QTcF > Se o intervalo QTcF for superior a 500 ms, interromper Kisqali até que o intervalo
500 ms QTCcF esteja <481 ms e, em seguida, retome Kisqali no proximo nivel de dose mais

baixo.

Se o intervalo QTcF for superior a 500 ms ou se ocorrer uma alteragdo maior do que
60 ms a partir da linha basal em combinag@o com Torsade de Pointes ou taquicardia
ventricular polimorfica ou sinais / sintomas de arritmia grave, interromper
permanentemente Kisqali.
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Tabela 16 Manejo e modificacio da dose para DPI/Pneumonite

DPI/Pneumonite Grau 1 (assintomatico) Grau 2 (sintomatico) Grau 3 e 4 (grave)

Interrupcdo da dose de
Kisqali até recuperacao ao
grau < 1, entdo retomar
Kisqali no préoximo nivel
mais baixo de dose*.

Nao ¢ necessario ajuste de Descontinuar Kisqali.
dose. Iniciar o tratamento
médico  apropriado e
monitorar conforme
clinicamente indicado.

Classificacdo de acordo com a versdo 4.03 CTCAE (CTCAE = critérios de terminologia comum para eventos
adversos)

* Uma avaliag@o risco-beneficio-risco individualizada deve ser realizada ao considerar a retomada do Kisqali

DPI = Doencga Pulmonar Intersticial

Tabela 17 Manejo e modificaciio da dose - Outras toxicidades*

Outras toxicidades Grau 1 ou 2%* Grau 3** Grau 4%*

Interrup¢do da dose até
recuperacdo ao grau < 1,
entdo retomar Kisqali no
mesmo nivel de dose.

Nao ¢ necessario ajuste de Descontinuar Kisqali.
dose. Iniciar o tratamento
médico  apropriado e
monitorar conforme
clinicamente indicado. Se ocorrer grau 3
novamente, retomar
Kisqali no préoximo nivel
mais baixo de dose.

* Excluindo neutropenia, hepatotoxicidade, prolongamento do intervalo QT e DPI/pneumonite.

** Classificacdo de acordo com a versdo 4.03 CTCAE (CTCAE = critérios de terminologia comum para eventos
adversos)

Consulte a bula do inibidor da aromatase, fulvestranto ou agonista de LHRH em coadministracdo para instru¢des
de modificacdo de dose e outras informagdes de seguranca relevantes.

Modificacdo da dose para utilizacido de Kisqali com inibidores potentes de CYP3A4

A utilizagdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 deve ser evitada, e um medicamento concomitante
alternativo com menor potencial de inibi¢do da CYP3A4 deve ser considerado. Se os pacientes tiverem de receber
um inibidor potente da CYP3A4 concomitantemente com ribociclibe, a dose de Kisqali deve ser reduzida para 400
mg uma vez por dia (vide se¢fo 6. Interagdes medicamentosas).

Em pacientes que tenham tido a dose reduzida para 400 mg de ribociclibe por dia e em que o inicio da
coadministragdo de um inibidor potente da CYP3A4 ndo possa ser evitado, a dose deve ainda ser reduzida para 200
mg.

Em pacientes que tenham tido a dose reduzida para 400 mg de ribociclibe por dia e em que o inicio da
coadministracdo de um inibidor potente da CYP3A4 ndo possa ser evitado, o tratamento com Kisqali deve ser
interrompido.

Devido a variabilidade entre os pacientes, os ajustes de dose recomendados podem ndo ser ideais em todos os
pacientes, por isso se recomenda um monitoramento atento aos sinais de toxicidade. Se o inibidor potente for
descontinuado, a dose de Kisqali deve ser alterada para a dose anterior ao inicio do inibidor potente de CYP3A4
apos pelo menos 5 meia-vidas de eliminag@o do inibidor da CYP3A4 (vide se¢do 5. Precaugdes e adverténcias, 6.
Interacdes medicamentosas e Propriedades farmacocinéticas).
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Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Com base na analise da populagdo farmacocinética e dados de pacientes com cancer em estudos clinicos, ndo é
necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (vide se¢do Propriedades
farmacocinéticas).

De acordo com um estudo de insuficiéncia renal em individuos saudédveis e ndo portadores de cancer com
insuficiéncia renal grave, uma dose inicial de 200 mg é recomendada. Kisqali ndo foi estudado em pacientes com
cancer de mama com insuficiéncia renal grave. (vide se¢do Propriedades farmacocinéticas).

Insuficiéncia hepatica

Com base em um estudo de farmacocinética em individuos saudaveis e ndo portadores de cancer com insuficiéncia
hepatica, ndo ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh classe A). Os
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh classe B) e grave (Child-Pugh classe C) podem ter um
aumento da exposicdo (inferior a 2 vezes) ao ribociclibe, e a dose inicial de 400 mg de Kisqali uma vez por dia é
recomendado. O ribociclibe ndo foi estudado em pacientes com cancer de mama com insuficiéncia hepatica
moderada e grave (vide se¢@o Propriedades farmacocinéticas).

Pacientes pediatricos

A seguranca e a eficacia de Kisqali em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas,
e ndo ha dados disponiveis sobre o uso de Kisqali.

Idosos

Nao ¢é necessario ajuste da dose em pacientes com mais de 65 anos de idade (vide secdo Propriedades
farmacocinéticas).

Método de administracio

Kisqali deve ser tomado por via oral com ou sem alimentos. Os comprimidos de Kisqali devem ser engolidos inteiros
e ndo devem ser mastigados, esmagados ou partidos antes de engolir. Nao tome qualquer comprimido que esteja
quebrado, rachado ou de alguma forma ndo intacta.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A avaliagdo global da seguranga de Kisqali baseia-se em um conjunto de dados agrupados de 1.065 pacientes que
receberam Kisqali em combinag@o com terapia enddcrina (N=582 em combinagdo com um inibidor de aromatase e
N=483 em combinagdo com fulvestranto) e que foram incluidos em estudos clinicos de fase III, randomizados,
duplo-cego, controlado por placebo (MONALEESA 2, MONALEESA 7 subgrupo IANE ¢ MONALEESA 3) em
cancer de mama metastatico ou avangcado RH-positivo, HER2-negativo.

A duragdo mediana de exposi¢do ao tratamento com Kisqali dentre o conjunto de estudos de fase III agrupados foi
19,2 meses, com 61,7% pacientes expostos >12 meses.

Redugdo da dose devido a eventos adversos, independentemente de causalidade, ocorreu em 39,5% dos pacientes
que receberam Kisqali nos estudos clinicos de fase III independente da combinagéo e foi reportada descontinuagio
permanente em 8,7% dos pacientes recebendo Kisqali e qualquer combinago nos estudos clinicos de fase I11.

As RAMs mais comuns ¢ as RAMs de grau 3/4 mais comuns (relatadas a uma frequéncia > 20% ¢ > 2%,
respectivamente) no conjunto agrupado, para as quais a frequéncia de Kisqali mais qualquer combinagdo excede a
frequéncia para placebo mais qualquer combinagdo foram neutropenia, infec¢des, nauseas, fadiga, diarreia,
leucopenia, vomitos, cefaleia, constipacdo, alopecia, tosse, erup¢do cutanea, dor nas costas, anemia e testes de
funcao hepatica anormal, e neutropenia, leucopenia, testes de fungdo hepatica anormal, linfopenia, infecgdes, dor
nas costas, anemia, fadiga, hipofosfatemia e vomitos, respectivamente.

Além disso, a seguranga de Kisqali em combinacdo com letrozol foi avaliada em homens (n=39) em um estudo
clinico multicéntrico aberto (COMPLEEMENT-1) para o tratamento de pacientes com cancer de mama avangado

VPS12 =Kisqali_Bula Profissional 29



!, NOVARTIS

receptor hormonal (RH) positivo e receptor para o fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo
que ndo receberam terapia hormonal prévia para doenga avancada. A duragdo mediana da exposicdo ao Kisqali foi
de 20,8 meses (intervalo: 0,5 a 30,6 meses).

As reagdes adversas que ocorreram em homens tratados com Kisqali mais letrozol e goserelina ou leuprolida foram
semelhantes a aquelas que ocorreram em mulheres tratadas com Kisqali mais terapia enddcrina.

Resumo tabulado das reacdes adversas

As reagOes adversas ao medicamento a partir dos estudos clinicos de fase III (Tabela 18) sdo listadas pela classe de
orgdos do sistema MedDRA. Dentro de cada classe de 6rgaos do sistema, as reagdes adversas ao medicamento sdo
classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes em primeiro lugar. Dentro de cada grupo de frequéncia,
as reagdes adversas ao medicamento sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria
de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento baseia-se na seguinte convengdo (CIOMS
IIT): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raro (> 1/10.000 a <
1/1.000); muito raros (< 1/10.000).

Tabela 18 Reacdes adversas ao medicamento observadas nos trés estudos clinicos de fase I11
Reacdes adversas ao medicamento Frequéncia
Infeccdes e infestagcoes
Infecgdes' | Muito Comum
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia Muito Comum
Leucopenia Muito Comum
Anemia Muito Comum
Linfopenia Muito Comum
Trombocitopenia Comum
Neutropenia febril Comum
Disturbios oculares
Aumento da lacrimagdo Comum
Olhos secos Comum
Distirbios do metabolismo e nutri¢cao
Diminui¢do do apetite Muito Comum
Hipocalcemia Comum
Hipocalemia Comum
Hipofosfatemia Comum
Disturbios do sistema nervoso
Dor de cabecga Muito Comum
Tontura Muito Comum
Vertigem Comum
Disturbios cardiacos
Sincope | Comum
Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Tosse Muito Comum
Dispneia Muito Comum
Distirbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos
Dor nas costas | Muito Comum
Disturbios gastrintestinais
Nausea Muito Comum
Diarreia Muito Comum
Vomito Muito Comum
Constipacdo Muito Comum
Dor abdominal® Muito Comum
Estomatite Muito Comum
Dispepsia Muito Comum
Disgeusia Comum
Distirbios hepatobiliares
Hepatotoxicidade® | Comum
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Doencas da pele e tecido subcutineo

Alopecia Muito Comum
Erupgdo cutinea* Muito Comum
Prurido Muito Comum
Pele seca Comum
Eritema Comum
Vitiligo Comum

Desordens gerais e condi¢oes no local de administracao

Cansaco Muito Comum
Edema periférico Muito Comum
Pirexia Muito Comum
Astenia Muito Comum
Dor orofaringea Comum

Boca seca Comum
Investigacdes

Testes de fungdo hepatica anormal’
Aumento da creatinina sanguinea

Prolongamento do QT em eletrocardiogramas

Muito Comum
Comum
Comum

! Infecgdes: infecgdes do trato urinério, infecgdes do trato respiratdrio, gastroenterite, sepse (<1%).

2 Dor abdominal: dor abdominal, dor abdominal superior.

3 Hepatotoxicidade: citolise hepatica, lesdo hepatocelular, lesdo hepatica induzida pelo medicamento, hepatotoxicidade,
insuficiéncia hepatica, hepatite autoimune (caso nico).

4 Erupgdo cutanea: prurido, erupgdo cutdnea maculopapular, erupgio cutinea pruriginosa.

3 Testes de fungfo hepatica anormal: Aumento de ALT, aumento de AST, aumento de bilirrubina sanguinea.

Anormalidades laboratoriais
Anormalidades clinicamente relevantes dos valores laboratoriais hematologicos ou bioquimicos de rotina do
conjunto de dados de 3 estudos de fase III agrupados sdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19 Anormalidades laboratoriais com base no conjunto de dados agrupados de estudos clinicos

de fase III

Anormalidades laboratoriais Frequéncia

Parametros hematolégicos
Contagem de leucdcitos diminuida
Contagem de neutréfilos diminuida
Hemoglobina diminuida

Contagem de linfocitos diminuida
Contagem de plaquetas diminuida
Parametros bioquimicos

AST aumentada

Gama GT aumentada'

ALT aumentada

Creatinina aumentada

Soro de glicose diminuido

Foésforo diminuido

Albumina diminuida

Potassio diminuido Muito Comum

Bilirrubina aumentada Comum

! Dados coletados do estudo MONALEESA-3 ¢ do estudo MONALEESA-7. Dados baseados no tamanho da
amostra N=731 para o braco de ribociclibe e N=488 para o braco de placebo.

Muito Comum
Muito Comum
Muito Comum
Muito Comum
Muito Comum

Muito Comum
Muito Comum
Muito Comum
Muito Comum
Muito Comum
Muito Comum
Muito Comum

Dados de poés - comercializacio

As RAMs a seguir sdo derivadas da experiéncia pos-comercializagdo com Kisqali por meio de relatos de casos
espontaneos e de literatura. Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho
incerto, ndo ¢ possivel estimar com seguranga sua frequéncia, que sdo, portanto, categorizada como desconhecida.
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Tabela 20 Reacdes adversas a medicamentos derivadas de relatos espontineos e literatura (frequéncia
desconhecida)
Reacdes adversas ao medicamento Frequéncia

Desordens respiratorias, toracicas e mediastinais

Doenga pulmonar intersticial (DPI) / pneumonite Desconhecida

Desordens dos tecidos cutineos e subcutineos

Necrolise epidérmica toxica (NET) Desconhecida

Descricao de reacoes adversas ao medicamento selecionadas

Neutropenia

A neutropenia foi a reagdo adversa ao medicamento mais frequentemente notificada (75,4%), e foi relatada uma
diminuig¢do da contagem de neutréfilos de grau 3 ou 4 (com base em resultados laboratoriais) em 62,0% dos
pacientes que receberam Kisqali mais qualquer combinagdo nos estudos de fase III.

Entre os pacientes que apresentavam neutropenia de grau 2, 3 ou 4, a mediana do tempo de inicio foi de 17 dias,
para aqueles pacientes que tiveram um evento. O tempo mediano de resolugdo do grau > 3 (para normalizagdo ou
grau < 3) foi de 12 dias nos bragos de Kisqali mais qualquer combinagdo apds interrup¢ao e/ou redugdo e/ou
descontinuagdo do tratamento. Neutropenia febril foi relatada em cerca de 1,7% dos pacientes expostos a Kisqali
nos estudos de fase III. Os pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente a ocorréncia de febre.

Com base na sua gravidade, a neutropenia foi controlada por monitoramento laboratorial, interrup¢ao da dose e/ou
modificacdo da dose. A descontinuagdo do tratamento devido a neutropenia foi baixa (0,8%) (vide secdo 8.
Posologia e modo de usar e 5. Precaugdes e adverténcias).

Toxicidade hepatobiliar

Nos estudos clinicos de fase III, os eventos de toxicidade hepatobiliar ocorreram em uma propor¢ao maior de
pacientes nos bragos de Kisqali mais qualquer combinagdo em comparag@o com os bragos do placebo mais qualquer
combinagdo (27,3% vs. 19,6%, respectivamente), com mais eventos adversos de grau 3/4 relatados nos pacientes
tratados com Kisqali mais qualquer combinagdo (13,2% vs. 6,1%, respectivamente). Observou-se elevacdes das
transaminases. Os aumentos de grau 3 ou 4 de ALT (11,2% versus 1,7%) e AST (7,8% versus 2,1%) foram
reportados nos bragos de Kisqali e placebo, respectivamente. Os aumentos de grau 4 de ALT (2,0% versus 0,2%) e
AST (1,1% versus 0,1%) foram reportados nos bracos de tratamento de Kisqali mais qualquer combinagao e placebo
mais qualquer combinagao, respectivamente. Aumentos simultdneos de ALT ou AST superiores a trés vezes o limite
superior normal e total da bilirrubina mais de duas vezes o limite superior do normal, com fosfatase alcalina normal,
na auséncia de colestase, ocorreram em 6 pacientes (4 pacientes no estudo A2301 [MONALEESA 2], cujos niveis
retornaram ao normal dentro de 154 dias e 2 pacientes no estudo F2301 [MONALEESA 3], cujos nivies retornaram
ao normal em 121 dias e 532 dias, respectivamente, apds descontinuacdo de Kisqali. Ndo houve casos reportados
no estudo E2301 (MONALEESA 7).

Foram relatadas interrupgdes e/ou ajustes da dose devido a eventos de toxicidade hepatotobilidria em 12,3% dos
pacientes tratados com Kisqali mais qualquer combinagao, principalmente devido ao aumento da ALT (7,9%) e/ou
da AST (7,3%). A descontinuagdo do tratamento com Kisqali mais qualquer combinagdo devido a testes anormais
de funcao hepatica ou hepatotoxicidade ocorreu em 2,4% e 0,3% dos pacientes, respectivamente (vide secao 8.
Posologia e modo de usar e 5. Precaugdes e adverténcias).

Nos estudos clinicos de fase 111, 70,9% (90/127) dos eventos de elevagdo de ALT ou AST de grau 3 ou 4 ocorreram
nos primeiros 6 meses de tratamento. Entre os pacientes que apresentaram elevagido de ALT/AST de grau 3 ou4, o
tempo mediano para o inicio foi de 92 dias para os bragos de Kisqali mais qualquer combinag@o. O tempo mediano
de resolugdo (para normalizagdo ou grau < 2) foi de 21 dias nos bragos de Kisqali mais qualquer combinagéo.

Prolongamento do QT

Nos estudos clinicos de fase III, 9,3% dos pacientes dos bragos de Kisqali mais qualquer combinagdo e 3,5% dos
bragos placebo mais qualquer combinag@o tiveram pelo menos um evento de prolongamento do intervalo QT
(incluindo ECG com prolongamento QT e sincope). A revisdo dos dados do ECG mostrou que 15 pacientes (1,4%)
apresentou valores de QTcF > 500 ms apos a linha basal, e 61 pacientes (5,8%) tiveram um aumento > 60 ms da
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linha basal nos intervalos QTcF. Nao foram relatados casos de torsade de pointes. As interrupgdes / ajustes da dose
foram relatados em 2,9% de pacientes tratados com Kisqali mais qualquer combinaggo devido ao eletrocardiograma
de intervalo QT prolongado e sincope.

A analise dos dados de ECG mostrou 55 pacientes (5,2%) e 12 pacientes (1,5%) com pelo menos um intervalo
QTcF > 480 ms pos-basal para os bracos de Kisqali mais qualquer combinagdo e os bragos de placebo mais qualquer
combinagdo, respectivamente. Entre os pacientes que tiveram prolongamento do intervalo QTcF > 480 ms, o tempo
medicano de inicio foi de 15 dias independente da combinag@o e estas alteragdes foram reversiveis com interrupgao
da dose e/ou ajuste da dose (vide secdo 8. Posologia ¢ modo de usar ¢ 5. Precaugdes e adverténcias e Propriedades
farmacocinéticas).

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Existe apenas experiéncia limitada com casos relatados de superdosagem com Kisqali. No caso de uma overdose,
sintomas como nauseas e vomitos podem ocorrer. Além disso, pode ocorrer toxicidade hematologica (por exemplo,
neutropenia, trombocitopenia) e possivel prolongamento do QTc. Os cuidados gerais de suporte devem ser iniciados
em todos os casos de superdosagem, conforme necessario.

Em caso de intoxicagdo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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