Este caso se recibié inicialmente a través de un socio de licencia (himero de referencia: CR-Novartis
Pharma AG-NVSC2023CR1058) el 4 de mayo de 2023. La informacion mas reciente se recibid el 29 de
agosto de 2023 y fue remitida a SANDOZ el 4 de septiembre de 2023.

Este informe se refiere a una paciente de 57 afios (ID de paciente POP: 30014504). La paciente no
estaba embarazada. No se reportaron antecedentes médicos. La medicaciéon concomitante incluia
“Fulvestrant” [fulvestrant] en PFS con Safetyglide [fulvestrant]. La paciente mencioné que habia
tenido cancer de mama hace 8 afios. Recibié comprimidos de “Kisqali” [ribociclib] para el
tratamiento del cdncer de mama desde 2022 a una dosis de 600 mg una vez al dia (via oral); desde el
1 de febrero de 2023, a una dosis de 600 mg una vez al dia (via oral). La paciente recibié
“fulvestrant” [fulvestrant] (fabricante desconocido) para el tratamiento de una indicacién no
especificada desde una fecha de inicio desconocida, a una dosis desconocida, con frecuencia
mensual (via: desconocida). Actualmente estaba tomando el medicamento “Kisgali” [ribociclib];
ademas, le aplicaban “fulvestrant” [fulvestrant] todos los meses. La paciente refirié que tenia una
lesidon (metastasis) en el hueso entre los senos (metastasis en hueso) y que hacia 3 o 4 afios habia
tenido otra lesién (metastasis) en la columna (metastasis en la columna vertebral); le administraban
“Zometa” (acido zoledrénico) cada 3 meses. Estas tabletas (“Kisgali” [ribociclib]) eran muy fuertes; le
provocaban decaimiento (estado de animo deprimido), nduseas con vomitos (vdmitos) y cansancio
(fatiga). La paciente informé que el 12 de mayo (afio no especificado) le realizarian una ecografia
mamaria porque el médico habia visto algo en la mamografia (mamografia anormal) en febrero de
2023 y queria realizar un estudio para determinar de qué se trataba (la paciente no dio mdas detalles).
También menciond que tenia una lesién en la columna vertebral (lesion de médula espinal), por lo
que le administraban “Zometa” (acido zoledrénico). Refirié que en los primeros meses del
tratamiento, en febrero de 2023, presenté muchas nauseas, ademas de cansancio (fatiga); mencioné
gue actualmente se sentia menos cansada. Por otro lado, indicé que su apetito habia aumentado
(apetito aumentado); dijo que a las 2 horas de desayunar sentia mucha hambre y debia comer algo
antes del almuerzo; lo mismo le ocurria por la noche, y que a veces se despertaba por la sensacion
de hambre; esto también le habia pasado cuando recibia quimioterapia. Se informé que la paciente
tomaba ribociclib durante 21 dias y descansaba 10 dias; menciond que el oncdlogo le habia
autorizado a administrarlo de esa manera. En febrero de 2023, la paciente presentd debilidad
general (astenia). Se informo que le realizaron una ecografia de la mama afectada (no especificé
cual); menciond que aparecio algo, sin especificar qué, por lo que le realizaron una biopsia de
urgencia. Dijo que sospechaban que se trataba de otro tumor. Se informé que la paciente tuvo gripe
durante 8 dias (influenza) en febrero de 2023, lo que le provocé pérdida de la voz (afonia), secrecién
nasal (rinorrea) y algo de tos (tos). Menciond que ya se sentia mejor y que creia que la gripe estaba
pasando. Se informé que, en una consulta del mes pasado con oncologia, le dijeron que en la
gammagrafia ésea que le realizaron se observaron procesos metastaticos en la pierna, el hombro, la
costilla y la cabeza. Menciond que le iban a aplicar radioterapia (5 sesiones) en los procesos
metastaticos de la pierna. También indicé que le diagnosticaron un tumor canceroso en la otra
mama, a través de una biopsia realizada el mes pasado. Por otro lado, comentd que tomar ribociclib
le provocaba nauseas todos los dias, que se le pasaban con el transcurso del dia. En junio de 2023, la
paciente menciond que el cancer habia vuelto a aparecer, pero esta vez en la otra mama (metdastasis
en mama) y en los huesos (no especificd cudles). Refirié que le habian administrado 2 sesiones de
radioterapia y que las habia sentido muy fuertes, al punto que le provocaron vémitos en una fecha
no especificada, y que en la Ultima sesion, en junio de 2023, se descompensd/se desmayo (sincope).
En junio de 2023, reporté que el ribociclib le provocaba muchas nduseas (estdmago revuelto) y que
comia muy poco (apetito disminuido). La paciente menciona en la llamada que estuvo hospitalizada



durante 8 dias y que, en el momento de la llamada, le estaban dando el alta. Se le pregunté por el
motivo de la hospitalizacion y respondié que fue porque se complicé por lo mismo de la enfermedad
(complicacién de la enfermedad). Se acordd volver a llamarla mas adelante para obtener mas
detalles, ya que durante la llamada no amplié la informacidn pese a las preguntas realizadas, y se
encontraba ocupada con el proceso de alta hospitalaria. Estuvo hospitalizada durante una semana a
partir del 15 de agosto de 2023. Durante su estadia en el hospital, le realizaron una biopsia de
higado y le extrajeron liquido de los pulmones (derrame pleural). Mencioné que apenas podia
caminar (alteracién de la marcha) ni respirar (disnea). La paciente reportd que habia perdido mucho
peso (peso disminuido) (no proporciond datos) y que comia muy poco en agosto de 2023. Esa
semana se suspendié el ribociclib debido a derrame pleural, apetito disminuido, alteracidon de la
marcha, disnea y peso disminuido. Comenzé a tomar capecitabina, aunque el oncdlogo no le indicé
durante cuanto tiempo o si en algiin momento volveria a usar ribociclib. Esa semana se habia
sentido un poco mejor. Recibio el alta hospitalaria el 22 de agosto. Tenia una cita programada para
fines de septiembre, donde definirian el manejo. La medida adoptada con “Kisqali” [ribociclib] fue
desconocida después de que la paciente presentd complicacién de la enfermedad, lesién de médula
espinal, sincope, metdstasis en hueso, metastasis en la columna vertebral, metdstasis en mama,
estado de danimo deprimido, fatiga, mamografia anormal, apetito aumentado, afonia, vomitos,
nauseas, astenia, influenza, rinorrea y tos (la retirada del tratamiento fue “desconocida”). La medida
adoptada con “fulvestrant” [fulvestrant] fue desconocida para todos los eventos (la retirada del
tratamiento fue “desconocida”). La evolucién de los eventos influenza, rinorrea, tos y afonia se
informé como “mejoria de la afecciéon”; no se reporté la evolucién para los eventos complicacién de
la enfermedad y vomitos, y fue desconocida para los demas eventos. La seriedad de los eventos
diagnosticados lesién de médula espinal, metdstasis en la columna vertebral, estado de dnimo
deprimido, vémitos, fatiga, mamografia anormal, apetito aumentado, influenza, afonia, rinorrea, tos
y astenia no fue reportada; para los eventos sincope, nduseas, metdstasis en mama y metastasis en
hueso fue “desconocida”. La evaluacion de seriedad de los eventos diagnosticados lesién de médula
espinal, metdstasis en hueso, sincope, metastasis en mama y metastasis en la columna vertebral fue
reclasificada como “seria (clinicamente significativa)” segun la Lista de eventos médicos importantes
de la Agencia Europea de Medicamentos. La causalidad de los eventos estado de animo deprimido y
fatiga con “Kisqali” [ribociclib] fue reportada como “sospechada” y como “no evaluable” para los
demas eventos. La causalidad de los eventos estado de animo deprimido, vémitos y fatiga con
“fulvestrant” [fulvestrant] fue reportada como “sospechada” y como “no evaluable” para los demas
eventos. No se otorgd el consentimiento para comunicarse con la informante para los fines de
seguimiento. Se perdid el seguimiento de este caso porque no se permitié ningun tipo de
seguimiento. Informe de seguimiento recibido por la consumidora (paciente) via POP20221079
(Juntos por ti) el 12 de mayo de 2023: se agregaron datos de laboratorio (biopsia, ecografia), nueva
pauta de administracién de “Kisgali” [ribociclib] (2022, 600 mg, una vez al dia, via oral) y el evento
neoplasia. Informe de seguimiento recibido por la paciente el 19 de mayo de 2023 a través del
programa orientado al paciente (POP20221079): Se agregaron nuevos eventos: influenza, afonia,
rinorrea y tos. Informe de seguimiento recibido por la paciente el 12 de junio de 2023: se agregaron
datos de laboratorio (biopsia: tumor en la otra mama y gammagrafia ésea: procesos metastaticos en
pierna, hombro, costilla y cabeza), el texto original del evento metastasis en hueso (“nuevos procesos
metastaticos, procesos metastaticos en la pierna, nuevos procesos metastaticos, procesos
metastaticos en el hombro, nuevos procesos metastaticos, procesos metastdticos en la costilla,
nuevos procesos metastaticos, procesos metastaticos en la cabeza”), la fecha de inicio (1 de febrero
de 2023), el evento cancer de mama, se modificé la fecha de inicio de la pauta de administracion de
“Kisgali” [ribociclib] (de febrero de 2023 a 01 de febrero de 2023), el texto original del evento
nauseas (de “nauseas” a “nausea”), la fecha de inicio (de febrero de 2023 a 1 de febrero de 2023), el



desenlace (de “desconocido” a “no informado”) y la causalidad (de “no evaluable” a “sospechada”)
con “Kisqali” [ribociclib]. Informe de seguimiento recibido por la paciente el 17 de julio de 2023: se
agrego el procedimiento radioterapia, fecha de inicio (junio de 2023) del evento procesos
metastdticos en mama, el texto original del evento procesos metastaticos en hueso (“nuevos
procesos metastaticos en los huesos [no especifica cudles]”), y los eventos apetito disminuido y
sincope. Se recodificé el evento cadncer de mama como metastasis en mama, se modifico el
desenlace (de “no informado” a “desconocido”) de los eventos metastasis en mama y ndusea, y de
“desconocido” a “no informado” para el evento vomitos, y la causalidad (de “sospechada” a “no
evaluable”) de los eventos vémitos y nausea con “Kisqali” [ribociclib].

Informe de seguimiento recibido por el consumidor (la paciente) el 22 de agosto de 2023: se agregd
el evento complicacion de la enfermedad.

Informe de seguimiento recibido por la paciente el 29 de agosto de 2023 a través del programa
orientado al paciente POP20221079 (Juntos por ti): se agregaron datos de laboratorio (biopsia de
higado), los eventos derrame pleural, alteraciéon de la marcha, disnea y peso disminuido, y la
seriedad del evento apetito disminuido (hospitalizacidn). Se modificé la accion tomada con “Kisqali”
[ribociclib] para el evento apetito disminuido (de “desconocida” a “tratamiento interrumpido”).

Correccidn significativa realizada el 27 de mayo de 2025: Correccidn significativa realizada el 27 de
mayo de 2025: se actualizo la clasificacion del etiquetado USPI para el evento peso disminuido de
“no incluido” a “incluido” para “Fulvestrant” [fulvestrant].

Comentarios de Sandoz: los eventos metdstasis en hueso, cancer de mama, metastasis en la columna
vertebral y complicacion de la enfermedad se produjeron debido a la proliferacion no regulada
continua de células cancerosas que resulté en la progresiéon y division descontrolada de las células
cancerosas, invadiendo 6rganos normales. Por lo tanto, la causalidad de los eventos se evalué como
“no sospechada” con “Fulvestrant” [fulvestrant].

La metastasis en la columna vertebral podria haber contribuido al evento lesién de médula espinal,
por lo que se considerd “no sospechada” con el medicamento sospechoso Con base en la
temporalidad plausible y el perfil de seguridad conocido del medicamento, no puede descartarse la
causalidad de los eventos ndusea, astenia, influenza, vémitos, fatiga y, como posible consecuencia,
afonia, por lo que se evaluaron como “sospechados” con el medicamento sospechoso. La
mamografia anormal se debe al cancer de mama subyacente, por lo que se evalué como “no
sospechada”.

El evento metdstasis en mama se evalué como “no sospechado” con “Fulvestrant” [fulvestrant]
debido a un factor de confusidn: la naturaleza de la enfermedad subyacente con capacidad de
progresar y metastatizar a la mama contralateral y otros érganos.



Los eventos estado de animo deprimido, rinorrea y tos se evaluaron como “sospechados” con
“Fulvestrant” [fulvestrant], ya que no puede descartarse su relacién con el medicamento
sospechoso.

Los eventos sincope, apetito aumentado y apetito disminuido se evaluaron como “no evaluables”
con “Fulvestrant” [fulvestrant], ya que no se cuenta con informacién suficiente sobre la fecha de
aparicién, evolucion clinica, desenlace o accidn tomada con el medicamento sospechoso.

Debido a la informacién limitada sobre la fecha de aparicion, descripcidn de los eventos, pruebas de
laboratorio relevantes, desenlace y accion tomada con “Fulvestrant” [fulvestrant], y dado que los
eventos son inconsistentes con el perfil de seguridad conocido del medicamento, los eventos
derrame pleural, alteracién de la marcha, disnea y peso disminuido se consideran “no evaluables”
con “Fulvestrant” [fulvestrant]. El cdncer metastdsico de mama subyacente y el medicamento
sospechoso concomitante “Kisgali” [ribociclib] son factores de confusién.



