Este caso se recibié inicialmente a través de un socio de licencia (niUmero de referencia: PA-Novartis
Pharma AG-NVSC2023PA173329) el 4 de agosto de 2023. La informacidn mas reciente se recibié el
20 de septiembre de 2023 y se remitié a SANDOZ el 28 de septiembre de 2023.

Este es un informe recibido inicialmente de un consumidor el 4 de agosto de 2023 por teléfono, a
través de un Programa Orientado al Paciente (POP): POP20221079 (Juntos por ti). Este informe se
refiere a una paciente de sexo femenino de 65 afios (n.2 de identificacidon de paciente del POP:
30016374). No se informaron afecciones histdricas. La afeccidén actual incluia cdncer de mama. La
medicacién concomitante incluia morfina. La paciente recibié comprimidos de “Kisqali” (ribociclib)
para el tratamiento del cancer metastasico de mama desde marzo de 2022 en una dosis de 400 mg, 1
v/d (uso por via oral); desde el 13 de enero de 2023 en una dosis de 600 mg, 1 v/d (3) (uso por via
oral). El 13 de enero de 2023, la paciente no podia respirar/no podia respirar bien (disnea). El hijo de
la paciente indicé que ella no podia conversar mucho porque se agitaba (agitacién). La paciente
recibié la Ultima dosis de Kisqali en junio de 2023. La paciente recibié Kisgali desde una fecha de
inicio desconocida en una dosis de 400 mg, 1 v/d (2) (uso por via oral). La paciente recibié
“fulvestrant” (fulvestrant) (fabricante desconocido) para una indicacidn desconocida desde una fecha
de inicio desconocida en una dosis desconocida (via: desconocida). Sintié que estaba aumentando
porque antes no usaba oxigeno y ahora si tiene que usar oxigeno, lo ha estado usando durante 15 a
20 dias (julio de 2023). Se le aplicd por periodos, se le aplicé cuando se agitaba, se le aplicé durante
unos 5 a 10 minutos, luego se le retird. El hijo de la paciente no compartio la fecha exacta de la
afeccion, menciona alrededor de 1 mes (julio de 2023). La paciente tenia cdncer metastdsico en los
huesos (metdstasis en hueso), pulmones (metastasis en pulmén) e higado (metastasis en higado).
Ella estaba tomando morfina. Se le hizo una resonancia. El médico no tuvo el diagnédstico hasta la
semana pasada, el 26 de julio de 2023. A la paciente le dijeron que lo tenia en el pulmén, media
entre un milimetro y medio centimetro (segun lo informado). La paciente suspendié todos los
medicamentos (incluido el Kisqali) el pasado miércoles 26 de julio de 2023. Ella se quejaba de que no
respiraba bien, el médico le solicitd hacerse una tomografia, pero como no tenia el resultado, le
cambid la quimioterapia por vena. Ahora que la paciente acudio a la cita médica, el médico se dio
cuenta de que era en milimetros, era en centimetros, el tumor que tenia en los pulmones y por eso
no podia respirar bien. El hijo de la paciente no proporcioné la fecha en la que la paciente presentd
la afeccidén de no poder respirar. El hijo de la paciente indicé que ella fue hospitalizada el 29 de julio
de 2023 porque tenia neumonia, tenia liquido en los pulmones (derrame pleural), y por eso fue
hospitalizada. Se extrajo el liquido. Fue dada de alta ayer, 3 de agosto de 2023. El hijo de la paciente
indica que le redujeron la dosis porque sus defensas estaban muy bajas (reactividad inmune
disminuida); estaba tomando 3 comprimidos (600 mg), luego 2 comprimidos (400 mg), y ahora
finalmente se los eliminaron porque el médico no tenia un diagndstico de los milimetros-centimetros
que tienen los pulmones (segln lo informado). El hijo de la paciente no aporta informacidn sobre
cuando se redujo la dosis y el estado de las defensas bajas/muchas. Ademds, menciona que no sabe
si a la paciente le volverian a enviar el Kisqali hasta el dia de la cita con el médico el 26 de agosto de
2023, que indica que no sabe si continta o no con la medicacién o si continta con la quimioterapia
por vena. Menciond que a la paciente le aplicaron fulvestrant. Confirmé que la cirugia fue antes del
consumo del medicamento Kisqali. La paciente se sometid a una cirugia en una fecha desconocida.
La paciente no puede hablar mucho porque se agita, estaba con oxigeno. El hijo de la paciente hizo
referencia a que el médico la suspendid el 26 de julio, porque se quejaba mucho de dificultad para
respirar, debido a que su metastasis es en los pulmones y ademas se llenan de liquido; el médico
pensd que podia mejorar, pero no fue asi; el médico decidié quitarle la medicacion por completo
porque también le bajaba mucho las defensas. Ella empezd con una dosis de 600 mg, pero debido a



eso le bajé a 400 mg, la paciente no vio mejorias con esos comprimidos (farmaco ineficaz), incluso
reaparecieron unos nédulos que ya no tenia (nédulo). En este momento, se encuentra hospitalizada
por un breve periodo de tiempo, ya que necesita oxigeno constantemente. Comenzara nuevamente
con la quimioterapia. Se desconoce la medida tomada con Kisqgali y fulvestrant para todos los
eventos (el retiro de la exposicidn era desconocido para todos los eventos). El resultado de los
eventos derrame pleural y reactividad inmune disminuida se informé como afeccién deteriorada, no
se informd para los eventos de neumonia, disnea, nddulo, farmaco ineficaz, fue desconocido para el
evento de agitacion y se informd como afeccidn sin cambios para los eventos de metastasis en
pulmon, metastasis en higado, metastasis en hueso. No se informé la seriedad de los eventos
diagnosticados de metastasis en pulmén, agitacion, nddulo y farmaco ineficaz, mientras que se
desconoce la seriedad de los eventos de reactividad inmune disminuida y disnea. El informante
considerd como no serios los eventos diagnosticados de metdstasis en higado y metastasis en hueso
y se consideraron serios (médicamente significativos) seguin la Lista de eventos médicos importantes
de la Agencia Europea de Medicamentos. La evaluacion de la seriedad del evento diagnosticado de
metdstasis en pulmon y del sintoma asociado de disnea se actualizé a seria (médicamente
significativa) segun la Lista de eventos médicos importantes de la Agencia Europea de
Medicamentos. Se informd como sospechosa la causalidad de la reactividad inmune disminuida con
Kisqali y fulvestrant. No se informd la causalidad de neumonia, derrame pleural, metastasis en
pulmdn, metastasis en higado, metdastasis en hueso, agitacion, nédulo y farmaco ineficaz con Kisqali y
fulvestrant. No se otorgd consentimiento para comunicarse con el informante para fines de
seguimiento, ya que, en este caso, se perdid el contacto con la paciente en la etapa de seguimiento.
Informe de seguimiento recibido de un consumidor el 7 de agosto de 2023: se agregé la indicacion
(cdncer metastasico de mama), pauta de administracion (400 mg, 1 v/d con fecha: marzo de 2022) de
Kisgali y término textual (de agitada/no puede conversar mucho porque se agita/esta aumentando a
agitacion/la paciente no puede hablar mucho porque se agita) para el evento (agitacion), se cambid
el resultado (de afeccion deteriorada a desconocida) del evento agitacion. Informe de seguimiento
recibido de un consumidor (hijo de la paciente) a través de un Programa Orientado al Paciente:
POP20221079 (Juntos por ti) el 20 de septiembre de 2023: se agregd la fecha de interrupcién (junio
de 2023) de la pauta de administracion del medicamento sospechoso Kisqali, término textual
(dificultad para respirar/necesita oxigeno constantemente) en el evento de disnea (la metastasis es
en los pulmones), en el evento de metdstasis en pulmdn y en los eventos (nddulo, fdrmaco ineficaz).
Se modificé el estado de embarazo (de no embarazada a desconocido), el término textual del evento
derrame pleural (de liquido en los pulmones a liquido en los pulmones), el resultado de los eventos
reactividad inmune disminuida (de afeccién sin cambios a afeccién deteriorada), derrame pulmonar
(de no informado a afeccién deteriorada), la seriedad de los eventos reactividad inmune disminuida,
disnea (de no seria a desconocida), metastasis en pulmon (de no seria a no informada), la causalidad
del evento reactividad inmune disminuida (de no evaluable a sospechosa) con Kisqgali, fulvestrant y la
medida tomada del evento reactividad inmune disminuida (de dosis reducida a desconocida) con
fulvestrant.

Tras una revision interna el 25 de enero de 2024, se identificé una correccidn no significativa: se
actualizé el retiro de la exposicién y la reanudacidn de la exposicidn a medicacidn cosospechosa.



Comentarios de Sandoz: Los siguientes eventos son serios: neumonia (hospitalizada), derrame
pleural (hospitalizado), metdstasis en pulmdn (médicamente significativa), disnea (médicamente
significativa), metastasis en higado (médicamente significativa) y metdastasis en hueso (médicamente
significativa). Los siguientes eventos no son serios: reactividad inmune disminuida y agitacién. Los
siguientes eventos no se mencionan conforme a la ficha técnica (CDS): neumonia, derrame pleural,
metastasis en pulmadn, disnea, metdstasis en higado, metastasis en hueso, reactividad inmune
disminuida y agitacion debido al FULVESTRANT (FULVESTRANT). Las metastasis en pulmédn, higado y
hueso, y la reactividad inmune disminuida podrian explicarse por factores de confusiéon como la
afeccién concurrente de cancer de mama que conduce a una proliferacidon descontrolada continua de
células, que dan como resultado la progresién y division de manera descontrolada y, por lo tanto, se
evaluaron como no sospechosas debido al FULVESTRANT (FULVESTRANT). La neumonia y el derrame
pleural podrian explicarse por factores de confusion como la afeccidn concurrente de cancer de
mama con metdastasis en pulman y, por lo tanto se evaluaron como no sospechosos debido al
FULVESTRANT (FULVESTRANT). La naturaleza de los eventos de disnea y agitacion es incoherente con
el perfil de seguridad del farmaco y debido a los factores de confusién de la afeccién concurrente de
cancer de mama, se evaluaron como no sospechosos debido al FULVESTRANT (FULVESTRANT).



