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1. TiTULO

Informe de evaluacion de ribociclib (Kisqali®), en combinacién con inhibidores
de aromatasa (IA), para el tratamiento de pacientes con cancer de mama (CM)
temprano receptor hormonal positivo (RH), HER2 negativo, estadios II-III con
criterios de alto riesgo de recurrencia, incluidos pacientes sin afectacion

ganglionar axilar.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Kisgali® (Ribociclib) esta indicado en combinacién con inhibidores de aromatasa
para el tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama HER2 negativo,
receptor hormonal positivo, y alto riesgo de recaida, previamente tratadas o no
con quimioterapia en el entorno neoadyuvante o adyuvante.

La dosis recomendada es de 400 mg una vez al dia durante 21 dias consecutivos,
seguidos de 7 dias sin tratamiento, lo que completa el ciclo de 28 dias (esquema
3/1), administrado por via oral durante tres afios (o hasta recurrencia o toxicidad
inaceptable), debe administrarse en combinacidon con inhibidor de aromatasa
(IA). En mujeres pre o perimenopausicas y en varones el IA debe combinarse
con un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).
El 17 de septiembre de 2024 la Food and Drug Administration (FDA) aprobd la

indicacion anteriormente citada en base a los resultados del estudio NATALEE.

El 25 de noviembre 2024 el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (1) adopté una opinién
positiva del mismo (EMA 2024).

Recientemente, las guias europeas, Sociedad de Oncologia Médica Europea

(del inglés, ESMQ), establecen el tratamiento con ribociclib en combinacion



con terapia endocrina como una opcién adyuvante en base a los resultados
clinicos del ensayo fase III NATALEE. Ademas, ribociclib ha sido evaluado
mediante la escala de beneficio clinico European Society for Medical
Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) (2) para nuevas
terapias con intencidn curativa obteniendo la maxima puntuacién, categoria
A.

También estd recomendado como tratamiento adyuvante en las guias de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2024.

2. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: Abril 2025

3. INTRODUCCION

El cdncer de mama es el mas comun y prevalente en mujeres, con una
estimacién de 37.682 nuevos casos en Espafia en 2025 (SEOM 2025) (3)
siendo responsable de la mayor mortalidad en mujeres en 2022, con 6.677
fallecimientos: De las pacientes con un primer diagndstico de CM se estima

gue entre el 20-30% progresara presentando una recaida a distancia (4,5).

Las tasas de mortalidad en pacientes con estadios localizados son superiores
a las de la poblacion general, siendo de 1,1%, 4,6% y 8,5% alos 1,3y 5
anos, respectivamente. Aproximadamente el 70% de estos diagndsticos de
CM corresponden al tipo RH+/HER2-, con un 50% de pacientes
diagnosticadas en estadio I, 38% en estadio II y un 12% en estadio III. En
los estadios I-III (localizados), el tratamiento tiene una intencién curativa.
Sin embargo, entre un 20-30% de las pacientes en estos estadios, tras recibir
tratamiento (neo)adyuvante, +radioterapia y cirugia experimentaran una

recaida metastasica (4,5).

El cdncer de mama metastasico es incurable y el tratamiento se enfoca en
aumentar la supervivencia y minimizar el impacto negativo en la calidad de
vida de las pacientes (6). Es por ello fundamental identificar a las pacientes
con alto riesgo de recaida para intervenir con tratamientos especificos que

reduzcan este riesgo y eviten la progresion a un estadio metastasico.



En el CM RH+/HER2-, el 50% de las recaidas son tempranas (menos de 5
afnos), con un pico alrededor de los 3 anos, y el 50% restante son tardias
(mas de 5 afios), pudiendo aparecer entre los 5 y 20 afios tras el diagndstico
inicial. Aunque tradicionalmente se ha vinculado el riesgo alto de recaida con
el tamafo tumoral y la afectacién ganglionar, hay pacientes sin afectacién
ganglionar en los que el riesgo de recaida a distancia (metastasica) persiste
tras completar el tratamiento endocrino de 5 afios ya que existen otros
factores como el grado histoldégico (GH), la expresién de RH y HER2, el
marcador de proliferacion celular (Ki-67), los resultados de pruebas
multigénicas especificas y el estado menopausico de la paciente que también
confieren mayor agresividad y por tanto aumenta el riesgo de recaida en
estas pacientes. En pacientes con CM RH+/HER2- sin afectacion ganglionar,
teniendo en cuenta los factores de riesgo a evaluar mencionados
anteriormente, la recaida a distancia (metastasica) puede alcanzar el 9%,

16% y 29% a los 5, 10 y 20 anos respectivamente (7, 8, 9).

Para la indicacion de tratamiento adyuvante en pacientes con CM precoz

RH+ HER2-contamos a dia de hoy con dos terapias dirigidas:

-Abemaciclib es un inhibidor de ciclina 4/6 que tiene indicacidon en pacientes
con CM precoz RH+/HER2- con afectacion ganglionar y alto riesgo de recaida
(segun los siguientes criterios del ensayo clinico monarchE: 4 o mas ganglios
linfaticos axilares positivos y 1 a 3 con al menos una de las siguientes
caracteristicas: tumor =5 cm 6 grado 3 (quedando excluida de la aprobacion
por las EMA el criterio de indice Ki-67 >20% correspondiente a los pacientes
de la Cohorte 2) (10,11).

-Olaparib para pacientes con CM temprano HER2 negativo, de alto riesgo,
con mutaciones germinales en BRCA1/2 y que hayan recibido previamente

tratamiento con QT neoadyuvante o adyuvante (11, 12).

Kisgali® (Ribociclib) es una oportunidad para ofrecer a las pacientes con CM
precoz RH+/HER2- estadios II-III con o sin afectacion ganglionar pero con

criterios de alto riesgo un tratamiento especifico que ha demostrado beneficio



clinico y estadisticamente significativo en todas las variables claves para medir
los objetivos terapéuticos que se buscan en esta etapa temprana de la
enfermedad (supervivencia libre de enfermedad a distancia y supervivencia
libre de enfermedad invasiva), con un perfil de seguridad manejable y conocido
en comparacién con las terapias sistémicas convencionales, manteniendo

ademas la calidad de vida.

Ribociclib es un inhibidor selectivo de las CDK4/6, cuya actividad se relaciona
con la fosforilacién de la proteina del retinoblastoma pRb y la regulacion del
ciclo celular. Las vias de sefalizacion mediadas por CDK4/6, junto CCND1,
desempefian un papel crucial como reguladores de la progresidon del ciclo
celular. Ribociclib interfiere con estas vias al inhibir la fosforilacion de la pRb,
lo que resulta en una detencién del ciclo celular en la fase G1. Esta accién,
respaldada por estudios in vitro e in vivo, se potencia al combinarse con
antiestrégenos, mostrando una mayor inhibicion del crecimiento tumoral,

especialmente en tumores con receptores de estrégeno positivos (RE+).

Kisgali® (ribociblib) esta autorizado en Espafia en la siguiente indicacién
(Ministerio de Sanidad, 2023):

Tratamiento de mujeres con cancer de mama localmente avanzado o
metastdsico con RH positivo, HER2 negativo, en combinacién con un inhibidor
de la aromatasa o fulvestrant como tratamiento hormonal inicial, o en mujeres
que han recibido tratamiento hormonal previo. En mujeres pre o
perimenopausicas el tratamiento hormonal se debe combinar con un agonista

de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).

4. EFICACIA

NATALEE es un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado y

abierto, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de ribociclib a dosis



de 400 mg durante tres afios en combinacion IA como tratamiento

adyuvante, frente a IA en monoterapia en pacientes con cancer de mama
precoz RH+/HER2- (13, 14) de alto riesgo de recaida (Fig 1).
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aEstadio IIB o IIA ya sea N1 o NO con Grado 3 o Grado 2 con cualquiera de los siguientes criterios: Ki67 > 20%, o Puntuacion de
Recaida del Cancer de Mama Oncotype DX >26, o categorizado como alto riesgo a través de Prosigna/PAM50, MammaPrint o
EndoPredict EPclin Risk Score.

Figura 1. Disefio del estudio NATALEE y criterios de estratificacion (Slamon et
al., 20233).

La dosis utilizada de ribociclib es menor que la aprobada en el contexto
metastasico ya que habia demostrado en estudios previos mejor
tolerabilidad, presentando menores tasas de neutropenia y de prolongacion
del intervalo QTc (15,16,17).

El tratamiento durante tres afios estd justificado porque maximiza la
exposicidn de las células tumorales circulantes, induciendo una senescencia

y reduciendo las recaidas (15,16,17).

Un total de 5.101 pacientes fueron aleatorizadas (1:1) para recibir ribociclib

en combinaciéon con la TE vs TE en monoterapia (13,14).

El concepto de “alto riesgo” para poder incluirse en el estudio se definid de la

siguiente manera (Fig 2):



-Pacientes con estadio III y IIB
-Las pacientes con estadio IIA se podian incluir si:
-La enfermedad era N1.

-En caso de NO, se incluyeron si:
-GH:3
-GH: 2 solo si, ademas, tenian caracteristicas de riesgo alto de recaida,

como Ki-67 = 20% o riesgo alto en estudio gendmico.
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Figura2. Criterios claves de inclusion del estudio NATALEE (Slamon et al., 2023b).

Los pacientes fueron tratados hasta la recurrencia locorregional o a distancia
de la enfermedad, el diagndstico de una segunda neoplasia primaria maligna
no mamaria, aparicion de cancer de mama invasivo contralateral, la
discontinuacién del tratamiento o la finalizacidén de este. La duracién maxima

del tratamiento fue de 36 meses.

Después de la aleatorizacién, se programaron visitas en cada etapa del



estudio segun se refleja en la siguiente figura (Fig 3) (14).
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“Para todas las visitas, se permite una ventana de +3 dias para las evaluaciones correspondientes (excepto para los
electrocardiogramas requeridos en el dia 1 del ciclo 1).

“Las visitas del ensayo estdn programadas para el dia 1 y el dia 15 para los dos primeros ciclos de tratamiento, luego para el dia 1
de los ciclos 3-6, seguidas de una visita cada tercer ciclo a partir del dia 1 del ciclo 7.

Figura 3. Visitas y evaluaciones en el estudio NATALEE (Slamon et al., 2023a).

La variable primaria del ensayo es la supervivencia libre de enfermedad
invasiva (IDFS) definida segun los criterios que aparecen en la tabla 4. Las
variables secundarias incluyeron la supervivencia libre de enfermedad a
distancia (DDFS), supervivencia libre de recaida (SLR), la supervivencia global
(SG), seguridad y tolerabilidad y la calidad de vida (PRO).

Criterios de valoracion



Primario e Supervivencia libre de enfermedad invasiva (iDFS) segun los criterios de las
Definiciones Estandarizadas de los Criterios de Valoracién de la Eficacia
(STEEP) evaluados por el investigador, que incluye:
= Recaidainvasiva del tumor de mama ipsilateral
=  Recaidainvasiva local o regional
=  Recaida a distancia (metastasica)
= Muerte (atribuible a cualquier causa)
= Cancer de mama invasivo contralateral
= Segundo céncer invasivo primario distinto del cancer de mama*
Secundarios e Supervivencia libre de enfermedad a distancia (DDFS)
= Recaida a distancia (metastasica)
= Muerte (atribuible a cualquier causa)
=  Segundo cancer invasivo primario distinto del cancer de mama*
Supervivencia libre de recaida (SLR)**
Supervivencia global (SG)
Seguridad y tolerabilidad
Calidad de vida — Resultados comunicados por las pacientes (PRO)
= Variable principal de calidad de vida: EORT QLC-C30 -puntuacién de
funcionamiento fisico
= Variable secundaria de calidad de vida: EORT QLC-C30 -puntuacion GHS,
funcionamiento social y emocional-, EORT QLC-BR23, EQ-VAS, HADS —
puntuacién de ansiedad y depresién.

Figura 4. Criterios de valoracion primario y secundarios del estudio
NATALEE (Slamon et al., 2023a).

Aunque la SG se considera el criterio de valoracion estandar mas relevante
en los ensayos clinicos de oncologia, requiere un seguimiento prolongado
para observar suficientes eventos para alcanzar la madurez, lo que limita su
uso como un criterio de valoracidon primario en algunos ensayos oncoldgicos.
Con la introduccién y adopcién de terapias dirigidas como el estandar de
tratamiento en el cancer de mama metastasico, demostrar un beneficio en
SG en el contexto del cancer de mama luminal se vuelve aun mas desafiante.
Un potencial enfoque para abordar este desafio es utilizar criterios de
valoracidon subrogados clinicamente relevantes como alternativa a la
evaluacion de SG. Los datos de supervivencia libre de enfermedad invasiva
(iDFS) pueden analizarse previamente a la SG y se ha considerado un criterio
de valoracién clinico primario significativo en ensayos de cancer de mama
en estados iniciales (18).

En el estudio NATALEE, se incluyeron 5.101 pacientes de 20 paises y 384

centros (49 centros espafoles) (13). La mediana de edad de los pacientes



fue 52 anos. El 43,9% de las pacientes eran mujeres premenopausicas, el
55,7% eran mujeres postmenopausicas y el 0,4% eran hombres. En cuanto
al estadio anatdémico, el 59,6% de las pacientes estaban en estadio III, el
20,5% en estadio IIB y el 19,6% en estadio IIA. Respecto a la afectacién
ganglionar, el 16% no presentaban afectacion ganglionar (NO), el 41% de
las pacientes tenian 1-3 ganglios afectos (N1), el 43% de las pacientes

presentaban mas de 4 ganglios afectos (N2 o N3).

A las pacientes se les permitio iniciar la TE adyuvante hasta 12 meses antes
de incluirse en el ensayo por lo que aproximadamente el 70% en ambos

grupos de tratamiento habian recibido anteriormente TE.

Las principales caracteristicas de los pacientes que participaron en el estudio

se detallan en la figura 5 (16).

Ribociclib + TE

Caracteristicas N=2.549
n (%)

Edad (afios)

Mediana (min-max) 52,0 (24-90) 52,0 (24-89) 52,0 (24-90)
Estado menopdausico
Mujeres premenopausicas 1.115 (43,7) 1.123 (44,0) 2.238(43,9)
Mujeres posmenopausicas 1.423 (55,8) 1.420(55,6) 2.843 (55,7)
Hombre 11(0,4) 9(0,4) 20(0,4)
Estadio anatémico segin AJCC 82 edicion
Estadio | 9(0,4) 5(0,2) 14 (0,3)
Estadio IIA 479 (18,8) 521 (20,4) 1.000 (19,6)
Estadio IIB 532 (20,9) 513(20,1) 1.045 (20,5)
Estadio Il 1.528(59,9) 1.512 (59,2) 3.040(59,6)
Sin datos 1(<0,1) 1(<0,1) 2(<0,1)
Estadio N en el momento del diagnéstico (clinico)
NX' 272 (10,7) 264 (10,3) 536 (10,5)
NO 694 (27,2) 737 (28,9) 1.431(28,1)
N1 1.050 (41,2) 1.049 (41,1) 2.099 (41,1)
N2o N3 483 (18,9) 467 (18,3) 950 (18,6)
Sin datos 50 (2,0) 35(1,4) 85 (1,7)
Estadio N tras la cirugia (patoldgico)
NX' 2(0,1) 5(0,2) 7(0,1)
NO 378 (15) 418 (16) 796 (16)
N1 1.062 (42) 1.039 (41) 2.101 (41)
N2 o N3 1.105 (43,4) 1.089 (42,7) 2.194 (43,0)



Sin datos 2(0,1) 1(<0,1) 3(0,2)
Estado histolégico en el momento del diagndstico

X 30(1,2) 32(1,3) 62(1,2)

1 218 (8,6) 240 (9,4) 458 (9,0)
2 1.458 (57,2) 1.451 (56,9) 2.909 (57,0)
3 521 (20,4) 549 (21,5) 1.070(21,0)
No evaluado 292 (11,5) 258 (10,1) 550 (10,8)
Datos faltantes 30(1,2) 22(0,9) 52 (1,0)

Numero de pacientes que recibieron
alguna quimioterapia previa

Cualquiera 2.249 (88,2) 2.245 (88,0) 4.494 (88,1)

Neoadyuvante 1.085 (42,6) 1.095 (42,9) 2.180 (42,7)

Adyuvante 1.223 (48,0) 1.220 (47,8) 2.443 (47,9)
Numero de pac_lentes que recibieron 1.824 (71,6) 1.801 (70,6) 3.625 (71,1)
alguna TE previa

Inhibidores de la aromatasa 1.601 (62,8) 1.592 (62,4) 3.193 (62,6)

Antiestrogenos 344 (13,5) 341 (13,4) 685 (13,4)

SFO 670 (26,3) 620 (24,3) 1,290 (25,3)

Otras 4(0,2) 13 (0,5) 17 (0,3)
Estado funcional ECOG

0 2.106 (82,6) 2.132(83,5) 4.238(83,1)

1 440 (17,3) 418 (16,4) 858 (16,8)

Sin datos 3(0,1) 2(0,1) 5(0,1)
Regidn geografica — no. (%)

Asia 281 (11,0) 290 (11,4) 571 (11,2)

TNo es posible determinar si hay afectacion de los ganglios linfaticos, ni el grado del cancer, ni el tamaiio tumoral.

Figura 5. Caracteristicas basales y demograficas de la poblacién del estudio
NATALEE (Slamon et al., 2024).

El 11 de enero de 2023 se realiza el analisis primario del estudio donde
el tratamiento con ribociclib alcanzé un beneficio significativo para la
variable principal de iDFS segun el Comité Independiente de
Supervision de Datos. La tasa de iDFS a 3 afios para las pacientes del
grupo de ribociclib mas TE frente a al grupo TE fue de 90,4% vs 87,1%
respectivamente, (HR=0,748; IC 95%: 0,618-0,906). Por tanto, se
redujo de forma significativa el riesgo de enfermedad invasiva en un
25,2% (16,17) con un beneficio absoluto del 3,3% a favor de ribociclib
mas TE. El beneficio de ribociclib observado en la iDFS fue coherente
en todos los subgrupos clinicamente relevantes independientemente
de la edad, estado menopausico, estadio de la enfermedad [II, III],

grado histoldgico, Ki-67 [< 6 >20%] y estado ganglionar [NO 6 N1-
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3].

El analisis final por protocolo estaba preespecificado a 500 eventos de iDFS,
teniendo lugar el 21 de julio 2023 (5,6 meses adicionales desde el analisis
primario). En este analisis, con el 42,8% de las pacientes habiendo
completado 3 afios previstos de tratamiento (sdlo 20,2% habian llegado a 3
anos de tratamiento en el analisis anterior) el riesgo relativo de enfermedad
invasiva para la ITT se redujo en un 25,1% con ribociclib + TE en
comparacién con TE sola. El beneficio absoluto de iDFS con ribociclib + TE
fue del 3,1% a los 3 afios. De manera similar a lo observado en el analisis
previo, el beneficio fue coherente en todos los subgrupos incluyendo las
pacientes sin y con afectacién ganglionar, observandose una reduccidn
relativa del riesgo de enfermedad invasiva del 27,7% en las pacientes NO.
Estos hallazgos demuestran la eficacia de ribociclib en pacientes

seleccionadas con alto riesgo de recaida (19, 20).

En el analisis post hoc a 4 afos de seguimiento del estudio NATALEE (realizado
el 29 de abril 2024) con todas las pacientes habiendo finalizado el tratamiento
con ribociclib, el riesgo relativo de enfermedad invasiva para la ITT se redujo
en un 28,5% con ribociclib +TE en comparacion con TE sola. El beneficio
absoluto de iDFS siguié aumentando del 2,7% a los 3 afios al 4,9% a los 4
anos, siendo los eventos de iDFS mas comunes las recaidas a distancia
(metastasicas) (6,9% en grupo ribociclib + TE vs. 9,6% en grupo control)
(Figura 6) (20). Las curvas de iDFS para ribociclib + TE y TE solo contindan
separandose con el tiempo. La separacidon continua de las curvas sugiere un
beneficio sostenido y creciente de ribociclib mas alla del periodo de tratamiento
planificado de tres afios. Este fendmeno se conoce como el "efecto carryover",
donde los beneficios del tratamiento persisten incluso después de su
finalizacién, proporcionando una proteccion prolongada contra la recaida de la

enfermedad ya observada con otros tratamientos adyuvantes (14).
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De nuevo, los resultados de iDFS fueron coherentes en todos los subgrupos

clinicamente relevantes (20).
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Figura 6. iDFS en poblacion I'TT (Fasching et al., 2024).

En cuanto al beneficio segun estadio, ribociclib + TE mostré un aumento
progresivo en la magnitud del beneficio iDFS con el tiempo para la
enfermedad en estadios localizados II/III, observandose un beneficio
absoluto del 4,3% a 4 afios para las pacientes en estadio I, y del 5,9% para

las pacientes en estadio III (Figura 7) (20).
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Figura 7. iDFS por estadio (Fasching et al., 2024).

Respecto a la afectacién ganglionar el beneficio absoluto a 4 afios fue similar,

independientemente de la afectacién ganglionar. Con un 5,1% de beneficio

absoluto en el seguimiento a 4 anos para las pacientes sin afectacion

ganglionar del ensayo NATALEE vs 5,0% en las pacientes con afectacién

ganglionar (Fig. 8).
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= *Mediana de seguimiento para iDFS: 49,1 meses “Mediana de seguimiento para iDFS: 44,2meses
Eventos, n/N (%) 23/285(8,1)  38/328 (11,6) Eventos, n/N (%) 240/2.261(10,6) 301/2.219 (13,6)
o4 HR(IC95% 0,666 (0,397-1,118) o HR(IC95%) 0,731 (0,617-0,866)
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Solo 1A 328 300 204 287 277 270 252 234 156 33 2 0 Solo 1A 2219 1937 1872 1783 1727 1683 1433 130 689 "7 4 0

Figura 8. iDFS por estado ganglionar (Fasching et al., 2024).

Respecto a los objetivos secundarios:
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- La supervivencia libre de enfermedad a distancia (DDFS), en el analisis
primario el tratamiento con ribociclib supuso una mejoria continua de una
reduccién del riesgo de recaida a distancia (metastasica) en un 26,1% para las
pacientes del grupo ribociclib mas TE (HR = 0,74; IC 95%: 0,60-0,91). En el
analisis final por protocolo el riesgo de enfermedad a distancia (metastasica) se
redujo en un 25,1% con ribociclib +TE en comparacion con TE sola con un
beneficio absoluto del 2,7% a los 3 afios (20). En el analisis post hoc la reduccion
del riesgo de recaida a los 4 afios es de un 28,5 % (HR =0,71; IC 95%: 0,60-
0,84) (21).

- Los datos de SG requieren como cabia esperar un seguimiento a mas largo
plazo, ya que hubo menos del 5% de eventos en ambos grupos de tratamiento
en el andlisis a 4 anos. Las tasas de SG a 4 anos fueron del 95,0% (en el grupo
de ribociclib + TE y del 94,2% en el grupo de TE sola, sin diferencias

estadisticamente significativas.

En lo que respecta a la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), En
el estudio NATALEE, la variable de los (patient-reported outcomes) PRO
principal fue la puntuacién de la subescala de funcionamiento fisico del
EORTC QLQ-C30. Las variables de los PRO secundarios fueron el estado de
salud global (GHS), las puntuaciones de las subescalas de funcionamiento
emocional y funcionamiento social del EORTC QLQ-C30, la escala de
sintomas de cancer de mama del EORTC QLQ-BR23, las puntuaciones del
EQ-5D-5L VAS vy las puntuaciones de los dominios de ansiedad y depresidn
del HADS. En general, la adicion de ribociclib a la TE adyuvante estandar
mantuvo las puntuaciones de los PRO a lo largo del tiempo sin diferencias

significativas entre ambas ramas (22).
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5. SEGURIDAD

En el andlisis de seguridad se incluyeron 2524 pacientes en la rama de Ribociclib
mas IA y 2444 en la rama de IA. En general, el 98,0% de las pacientes en el
grupo de ribociclib mas IA y el 87,8% de las pacientes en el grupo con solo IA
experimentaron al menos un acontecimiento adverso (AA) durante el estudio
(23).

Los AA de cualquier grado mas frecuentes fueron la neutropenia como hallazgo
de laboratorio (62,1% rama Ribociclib-IA frente a 4,5% rama IA), las artralgias
(36,5 % frente a 42,5% respectivamente) y los efectos relacionados con
toxicidad hepatica (25,4% frente a 10,6%). Los AA mayor o igual a grado 3 mas

frecuentes aparecen en la siguiente figura (Figura 8).

Table 2. Adverse Events.*

Event Ribociclib + NSAI (N =2524) NSAI Alone (N =2444)

All Grades Grade 3 Grade 4 Grade 5 All Grades Grade 3 Grade 4

number of patients (percent)
Any adverse event 2470 (97.9) 1437 (56.9) 130 (5.2) 12(0.5) 2128 (87.1) 394 (16.1) 38(1.6)

Adverse events that occurred in
215% of patients in either

group
Neutropeniat 1568 (62.1) 1054 (41.8) 52(2.1) 0 110 (4.5) 17(0.7) 3(0.1)
Arthralgia 921(36.5) 24(1.0) 0 0 1038 (42.5) 31(1.3) 0
Nausea 580 (23.0) 6(0.2) 0 0 184 (7.5) 1(<0.1) 0
Headache 556 (22.0) 10(0.4) 0 0 403 (16.5) 4(0.2) 0
Fatigue 554 (21.9) 18(0.7) 0 0 311(12.7) 4(0.2) 0
SARS-CoV-2 test positive 487 (19.3) 0 0 0 310 (12.7) 0 0
Covid-19 477 (18.9) 18(0.7) 0 3(0.1) 314 (12.8) 11(0.5) 0
Alanine aminotransferase in- 478 (18.9) 154 (6.1) 31(1.2) 0 128 (5.2) 15(0.6) 1(<0.1)

creased
Hot flush 473 (18.7) 6(0.2) 0 482 (19.7) 3(0.1) 0
Asthenia 417 (16.5) 15 (0.6) 0 0 273(11.2) 3(0.1) 0
Aspartate aminotransferase 408 (16.2) 96 (3.8) 16 (0.6) 0 131(5.4) 12(0.5) 0

increased

Grade 5

4(0.2)

o O O O © ©

o &

o o

* Covid-19 denotes coronavirus disease 2019, and SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
1 Neutropenia is a grouped term that combines the preferred terms neutropenia and neutrophil count decreased.

Figura 8 Acontecimientos adversos (AA) mas frecuentes (15)

Los resultados del estudio NATALEE muestran que la dosis de 400 mg de
ribociclib estd asociada con una menor incidencia de AA graves en
comparacién con la dosis de 600 mg utilizada en el contexto metastasico

(estudios MONALEESA). En particular, se observan al igual que ya ocurrid
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Incidencia de AA, %

en el estudio AMALEE (24) tasas mas bajas de neutropenia y
prolongacién del intervalo QTc tal como se muestra en la Figura 9
(15,16,17).

________________________________

100 , AA de especial interés en grupo con RIB + TE

90 Neutropenia® Prolongacién ECG QT®
80 74%

70 62%
60
50
40 44%
30
20
10

- N W A OO N

Incidencia de eventos adversos, %

o

Todos los [ Grados >3
NATALEE Poblacién total NATALEE Poblacién total grados

MONALEESA MONALEESA

*Este término agrupa tanto neutropenia como recuento de neutréfilos disminuido. ®Término preferido.

Figura 9: Prolongacion del intervalo QTc

La mayoria de las discontinuaciones de ribociclib ocurrieron de manera precoz en los primeros
4 meses. Las discontinuaciones precoces de ribociclib debido a AA ocurrieron en el 20% de los
pacientes (20) y de ribociclib+ IA en un 3,3%. El AA de cualquier grado mas frecuente que llevo
a la discontinuacion precoz del tratamiento en ambas ramas fue la toxicidad hepatica, 8,9% en
la rama de ribociclib+IA y de 0,1% en la rama de IA y fueron principalmente elevaciones de
ALT (1,7%)y o AST (2,8%) sin elevacion de bilirrubina. Del 20% de pacientes que abandonaron

ribociclib debido a un AA, el 14% lo hicieron sin reduccion previa de dosis (Fig. 10).

Parametro, n (%) Rlbﬁgzd:;; e N=‘I Ii’>52

Pacientes tratados 2.526 (99,1) 2.442 (95,7)
Tratamiento en curso® 1.794 (70,4) 1.628 (63,8)
Completaron 3 afios de tratamiento con ribociclib 1.601 (62,8) -
Completaron 5 afios de tratamiento del estudio 10(0,4) 9(0,4)

RIB TE TE

Pacientes con interrupcion precoz del tratamiento 923 (36,2) 722 (28,3) 804 (31,5)

Razon principal de discontinuacion
AA 509 (20,0) 136 (5,3) 124 (4,9)
Recaida 127 (5,0) 196 (7,7) 267 (10,5)
Decisién paciente/médico 160 (6,3) 206 (8,1) 189 (7,4)
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Pérdida de seguimiento 8(0,3) 15(0,6) 21(0,8)
Muerte 5(0,2) 9(0,4) 6(0,2)
Otra 114 (4,5) 160 (6,2) 197 (7,7)

AA: acontecimientos adversos; TE: terapia endocrina.
“En este analisis exploratorio a 4 afios todos las pacientes que siguen con tratamiento en curso estan tratados con TE ya que
todos han finalizado el tratamiento con ribociclib.

Figura 10. Estado de tratamiento de las pacientes en NATALEE a fecha de corte de 29 abril de
2024 (Fasching et al., 2024)

Un analisis de Barrios et al confirmd que las reducciones de dosis en el ensayo

NATALEE, no afectaron a la eficacia de ribociclib, independientemente d
momento en que tuvieran lugar (22).

No se observd ninguna muerte relacionada con el tratamiento del estudio.

6. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Recientemente, las guias europeas, Sociedad de Oncologia Médica Europea
(ESMO), establecen el tratamiento con ribociclib en combinacién con terapia
endocrina como una opcion adyuvante en base a los resultados clinicos del
ensayo fase III NATALEE. Ademas, ribociclib ha sido evaluado mediante la
escala de beneficio clinico European Society for Medical Oncology-Magnitude
of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) a través del formulario 1 para
nuevas terapias en el setting con potencial intencion curativa (25)

otorgandole la maxima puntuacién, nivel A.

Por tanto, ribociclib supone una nueva opcidn de tratamiento adyuvante que
puede mejorar significativamente los resultados clinicos en pacientes con
cancer de mama precoz, RH+/HER2-, con elevado riesgo de recaida,
abordando asi, ademads, una necesidad médica no cubierta en estas
poblaciones, con una sdlida base cientifica respaldada por el ensayo clinico
NATALEE y con caracteristicas distintivas que lo hacen una opcién a valorar en

comparacién con otras terapias disponibles.

el
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7. DISCUSION Y CONCLUSION

A pesar del tratamiento adyuvante con quimioterapia (QT) y TE, el riesgo de
recaida en pacientes con cancer de mama RH+/HER2- precoz es elevado
independientemente de la afectacién ganglionar y este riesgo persiste
durante =220 afos (11,26,27).

En el estudio espafiol del registro El Alamo IV (8), con un seguimiento medio
de 10,1 afos, las recaidas invasivas de las pacientes de la cohorte II (estadio
ITA con caracteristicas de alto riesgo en base al estudio NATALEE y IIB)
fueron del 12,1% a 5 afos y 26,2% a 10 afios. En cuanto a las recaidas
invasivas en las pacientes de la cohorte I (estadio III) fueron del 26,6% a 5
anos y 46,2% a 10 afios. El riesgo de recaida a distancia (metastasica) en
pacientes con caracteristicas de alto riesgo NO fue del 13,6%, comparado

con el 3,1% en aquellas NO sin estas caracteristicas.

Las recaidas conllevan ademas un empeoramiento significativo de la calidad

de vida relacionada con la salud (CVRS) de estas pacientes (26) asi como

un aumento en el uso de recursos, y un coste superior respecto a la
enfermedad localizada. Concretamente en las pacientes con cancer de
mama RH+/HER2- metastasico, los costes directos totales ascendieron a
cifras que oscilan entre 120.664-200.000 € segun estudios (29-34).

Estas cifras demuestran que el abordaje del CM en estadios mas tempranos de
la enfermedad unido a la inversidon en tratamientos que eviten la progresion de
la enfermedad se traduciria en una reduccién de la carga econdmica asociada al
CM metastasico y a los cuidados paliativos y, finalmente, en ahorros de costes

para el SNS.

Tras mas de 20 afios sin innovaciones en el tratamiento adyuvante del cancer
de mama RH+/HER2- en 2023, se comercializaron en Espafia abemaciclib y
olaparib, las primeras terapias dirigidas para el tratamiento adyuvante que

alcanzaban este hito (11).

Sin embargo, la indicacidon de olaparib es muy restringida ya que solo se

pueden beneficiar de este tratamiento pacientes con mutaciones germinales
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en BRCA1/2 (EMA, 2019).

En el subgrupo de pacientes de alto riesgo con afectacién ganglionar que se
incluyeron tanto en el estudio NATALEE como en el MonarchE (35),
tendriamos disponibilidad de estas dos opciones de tratamiento a valorar
segun el perfil de toxicidad relacionado con el farmaco, pero la indicacidn de
abemaciclib no incluye a toda la poblacion con caracteristicas de alto riesgo
(excluyendo NO y determinados N1), por lo que para este subgrupo solo

tendriamos evidencia de la eficacia de Ribociclib.

NATALEE es un estudio fase III de un inhibidor de CDK4/6 (ribociclib) que
demuestra un beneficio consistente en una poblacidn de pacientes con
cancer de mama RH+/HER2- en estadio II y III con elevado riesgo de recaida
independientemente de su afectacién ganglionar. Utilizando una dosis de
ribociclib de 400 mg, menor a la dosis de 600 mg aprobada en cancer de
mama metastdsico que ha demostrado tener un perfil mas favorable de

seguridad sin comprometer la eficacia.

El estudio NATALEE alcanzd el objetivo principal demostrando un beneficio
de supervivencia libre de enfermedad invasiva (iDFS) clinicamente
significativo en una poblacién de pacientes con cancer de mama RH+/HER2-

en estadios localizados, confirmado mas alld de los 3 afios de tratamiento.

En cuanto al impacto que supondria la poblacién a tratar, se realizé un
analisis retrospectivo utilizando datos de registros electrénicos de salud de
EE. UU. El estudio mostré que, del total de pacientes, con CM Precoz el
74,9% tenian enfermedad NO, y de estos, solo el 9,5% cumplia con los

criterios de elegibilidad para el ensayo NATALEE (36).

En definitiva, en el contexto del tratamiento adyuvante del cdncer de mama
RH+/HER2- en estadios localizados (II-III) con caracteristicas de alto riesgo
de recaida, independientemente de la afectacidon ganglionar, se necesitan
tratamientos con un perfil de seguridad aceptable que logren una reduccion

de las recaidas, respaldados por estudios clinicos robustos que incluyan el
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estandar de tratamiento actual (NSAI) o la supresion farmacoldgica de la
funcidn ovarica en pacientes premenopausicas, siendo Ribociclib el Gnico

farmaco disponible actualmente que cubriria toda esta poblacion
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