ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Verzenios 50 mg comprimate filmate

Verzenios 100 mg comprimate filmate

Verzenios 150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Verzenios 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine abemaciclib 50 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine 14 mg lactoza monohidrat.

Verzenios 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine abemaciclib 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine 28 mg lactoza monohidrat.

Verzenios 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine abemaciclib 150 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine 42 mg lactoza monohidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Verzenios 50 mg comprimate filmate

Comprimat sub forma de oval modificat, de culoare bej, avand dimensiunea de 5,2 x 9,5 mm, marcat
cu,,Lilly* pe o fata si cu,,50 pe cealalta fata.

Verzenios 100 mg comprimate filmate

Comprimat sub forma de oval modificat, de culoare alba, avand dimensiunea de 6,6 x 12,0 mm,
marcat cu ,,Lilly* pe o fata si cu ,,100“ pe cealalta fata.

Verzenios 150 mg comprimate filmate

Comprimat sub forma de oval modificat, de culoare galbena, avand dimensiunea de 7,5 X 13,7 mm,
marcat cu ,,Lilly“ pe o fata si cu ,,150“ pe cealalta fata.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cancer mamar incipient

Verzenios in asociere cu tratament hormonal este indicat Tn tratamentul adjuvant al pacientilor adulti
cu cancer mamar incipient cu receptor hormonal (HR)-pozitiv, receptor pentru factorul de crestere
epidermal uman 2 (HER2)-negativ si ganglioni limfatici pozitivi, care prezinta risc crescut de recidiva
(vezi pct. 5.1).

La femeile aflate Tn pre-sau perimenopauza, tratamentul hormonal cu inhibitor de aromataza trebuie
asociat cu un agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).

Cancer mamar avansat sau metastazat

Verzenios este indicat Tn tratamentul femeilor cu cancer mamar metastazat sau local avansat cu
receptor hormonal (HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2)-
negativ, in asociere cu un inhibitor de aromataza sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la
femei carora li s-a administrat anterior tratament hormonal.

La femeile aflate Tn pre- sau perimenopauza, tratamentul hormonal trebuie asociat cu un agonist al
LHRH.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Verzenios trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in utilizarea terapiilor
oncologice.

Doze
Doza recomandatd de abemaciclib este 150 mg de doua ori pe zi in cazul asocierii cu tratamentul
hormonal. Va rugam sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tratamentul hormonal

asociat, in scopul de a afla doza recomandata.

Durata tratamentului

Cancer mamar incipient
Verzenios trebuie administrat continuu pe o perioada de doi ani sau pana la recidiva bolii sau aparitia

Cancer mamar avansat sau metastazat
Verzenios trebuie administrat continuu, atata timp cat pacientul are beneficiu clinic ca urmare a

Daca un pacient prezinta varsaturi sau omite administrarea unei doze de Verzenios, acesta trebuie
instruit s isi administreze doza urmétoare la ora programata; nu trebuie administrata o doza
suplimentara.

Ajustarea dozei

Este posibil ca abordarea terapeutica a unor reactii adverse sa necesite intreruperea administrarii si/sau
scaderea dozei, asa cum se prezinta in Tabelele 1-7.



Tabelul 1. Recomandari privind ajustarea dozelor in cazul aparitiei reactiilor adverse

Doza de Verzenios
ca tratament asociat

Doza recomandata

150 mg de doud ori pe zi

Prima ajustare a dozei

100 mg de doua ori pe zi

A doua ajustare a dozei

50 mg de douad ori pe zi

Tabelul 2. Recomandari privind managementul toxicititii hematologice

Inainte de initierea tratamentului cu Verzenios se monitorizeaza tabloul hematologic complet, la
interval de doud saptamani in primele doua luni, lunar in urmatoarele doua luni, precum si dupa cum
este indicat clinic. Inainte de initierea tratamentului, se recomanda ca numarul absolut de neutrofile
(NAN) si fie >1500 / mm?, numarul de trombocite > 100000 / mm?, iar valoarea hemoglobinei >

8 g/dl.
Toxicitate®® Recomandiri privind abordarea terapeutici
Grad 1 sau 2 Nu este necesara ajustarea dozei.
Grad 3 Se intrerupe administrarea dozei pana la remiterea toxicitatii la

toxicitate de grad 2 sau mai putin.
Nu este necesara scaderea dozei.

Grad 3, recurent sau grad 4

Se intrerupe administrarea dozei pana la remiterea toxicitatii la
toxicitate de grad 2 sau mai putin.

Se reia tratamentul cu doza inferioara urmatoare.

Pacientul necesita administrarea
factorilor de crestere pentru
celulele sanguine

Se intrerupe administrarea dozei de abemaciclib timp de
minimum 48 ore dupa administrarea ultimei doze de factor de
crestere pentru celulele sanguine si pana la remiterea toxicitatii
la toxicitate de grad 2 sau mai putin.
Se reia tratamentul cu doza inferioara urmatoare, cu exceptia
cazului 1n care doza a fost deja scazuta ca urmare a toxicitatii
care a dus la utilizarea factorului de crestere.

@ NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Criteriile de terminologie

comund pentru reactiile adverse

b NAN: Grad 1: NAN < LIVN — 1500 / mm3; Grad 2: NAN 1000 - < 1500 / mm3;
Grad 3: NAN 500 - < 1000 / mm?; Grad 4: NAN < 500 / mm?

LIVN = limita inferioara a valorilor normale

Tabelul 3. Recomandari privind abordarea terapeutica a diareei

La aparitia primului scaun diareic, se initiaza tratamentul cu medicamente antidiareice, de exemplu

loperamida.
Toxicitate Recomandari privind abordarea terapeutica
Grad 1 Nu este necesara ajustarea dozei.
Grad 2 Daca toxicitatea nu se remite la toxicitate de grad 1 sau mai

putin in interval de 24 ore, se intrerupe administrarea dozei pana
la remitere.

Nu este necesara scaderea dozei.

Grad 2 care persista sau reapare
dupa reluarea administrarii
aceleiagi doze, 1n pofida
masurilor terapeutice maxime de

Se intrerupe administrarea dozei pana la remiterea toxicitatii la
toxicitate de grad 1 sau mai putin.

Se reia tratamentul cu doza inferioara urmatoare.




sustinere

Grad 3 sau 4 sau necesita
spitalizare

@ NCI CTCAE

Tabelul 4. Recomandari privind abordarea terapeutica a cresterii valorilor serice ale ALT

Inainte de initierea tratamentului cu Verzenios se monitorizeaza valorile serice ale ALT si AST, la
interval de doua saptdmani in primele doua luni, lunar in urmatoarele doua luni precum si dupa cum

este indicat clinic.

Toxicitate?

Recomandari privind abordarea terapeutica

Grad 1 (> LSVN - 3,0 X LSVN)
Grad 2 (>3,0 - 5,0 X LSVN)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Grad 2 sau grad 3, persistenta sau
recurentd (> 5,0 - 20,0 X LSVN)

Se intrerupe administrarea dozei pana la remiterea toxicitatii la
toxicitate de grad 1 sau mai putin.
Se reia tratamentul cu doza inferioard urmatoare.

Cresterea valorilor AST si/sau
ALT >3 xLSVNcu
bilirubinemie totala > 2 x LSVN,
in absenta colestazei

Se opreste administrarea abemaciclib.

Grad 4 (> 20,0 Xx LSVN)

Se opreste administrarea abemaciclib.

2@ NCI CTCAE

LSVN = limita superioara a valorilor normale

Tabelul 5. Recomandari privind abordarea terapeutica a bolii pulmonare interstitiale

(BPI)/pneumonie

Toxicitate?

Recomandari privind abordarea terapeutica

Grad 1 sau 2

Nu este necesara ajustarea dozei.

Grad 2 persistenta sau recurenta,
care nu se remite cu masuri
maxime de sustinere pana la
toxicitatea initiala sau la
toxicitate de grad 1 in decurs de
7 zile

Se intrerupe administrarea dozei pana la remiterea
toxicitatii la toxicitate de grad 1 sau revenirea la
starea initiala.
Se reia tratamentul cu doza inferioara urmatoare.

Grad 3 sau 4

Se opreste tratamentul cu abemaciclib.

@ NCI CTCAE

Tabelul 6. Recomandari privind abordarea terapeutica a evenimentelor de tromboemolism

venos (ETV)

Toxicitate?

Recomandari privind abordarea terapeutica

Cancer mamar incipient

Toate gradele (1, 2, 3 sau 4)

Se intrerupe administrarea dozei si se instituie tratamentul indicat
clinic. Administrarea abemaciclib poate fi reluatd in momentul in
care pacientul este stabil clinic.

Cancer mamar avansat sau
metastazat

Grad 1 sau 2

Nu este necesard ajustarea dozei.




Grad 3 sau 4 R o . o
Se intrerupe administrarea dozei si se instituie tratamentul indicat

clinic. Administrarea abemaciclib poate fi reluatd In momentul in
care pacientul este stabil clinic.

@ NCI CTCAE

Tabelul 7. Recomandari privind abordarea terapeutica a toxicitatii non-hematologice (excluzand
diareea, valorile serice crescute ale ALT, BPI/pneumonita si ETV)

Toxicitate * Recomandari privind abordarea terapeutica

Grad 1 sau 2 Nu este necesara ajustarea dozei.

Grad 2 persistenta sau recurenta,
care nu se remite cu masuri
maxime de sustinere pana la
toxicitatea initiala sau la
toxicitate de grad 1 Tn decurs de
7 zile

Se ntrerupe administrarea dozei pana la remiterea
toxicitatii la toxicitate de grad 1 sau mai putin.

Se reia tratamentul cu doza inferioara urmatoare.

Grad 3 sau 4

2@ NCI CTCAE

Inhibitorii CYP3A4

Se evita utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A4. Daca administrarea concomitenta
cu un inhibitor al CYP3A4 este inevitabila, se reduce doza de abemaciclib la 100 de mg de doua ori pe
zi.

In cazul pacientilor care au avut doza de abemaciclib redusi la 100 de mg de doua ori pe zi si la care
utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitata, doza de abemaciclib
trebuie redusa in continuare la 50 de mg de doua ori pe zi.

In cazul pacientilor care au avut doza de abemaciclib redusi la 50 de mg de dous ori pe zi si la care
utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitata, administrarea de
abemaciclib poate fi continuatd cu monitorizarea atentd a semnelor de toxicitate. Ca metoda
alternativa, doza de abemaciclib poate fi redusa la 50 de mg o data pe zi sau tratamentul poate fi
ntrerupt.

Daca administrarea inhibitorului CYP3A4 este intreruptd, se mareste doza de abemaciclib (dupa un
interval de timp egal cu de 3-5 ori timpul de injumatatire plasmatica a inhibitorului CYP3A4) pana la

doza care a fost utilizata inainte de initierea tratamentului cu inhibitor.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. Nu exista
date privind administrarea abemaciclib la pacientii cu insuficienta renala severa, boala renala in stadiu
terminal sau la pacienti aflati in tratament de dializa (vezi pct. 5.2). Abemaciclib trebuie administrat cu
prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa, in conditii de monitorizare atentd a semnelor de
toxicitate.

Insuficienta hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child Pugh A) sau
moderata (Child Pugh B). La pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child Pugh C) se recomanda o
scadere a frecventei administrarii adica administrare o data pe zi (vezi pct. 5.2).




Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea abemaciclib la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Verzenios este destinat administrarii orale.

Doza poate fi administratd cu sau fara alimente. Abemaciclib nu trebuie administrat impreuna cu
grapefruit sau suc de grapefruit (vezi pct. 4.5).

Pacientii trebuie sa 1si administreze dozele aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg (pacientii nu trebuie s mestece, sa zdrobeasca sau sa divizeze
comprimatele, inainte de a le inghiti).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Neutropenie

Neutropenia a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat abemaciclib. Modificarea dozei este
recomandata In cazul pacientilor care dezvolta neutropenie de grad 3 sau 4 (vezi pct. 4.2). Cazuri letale
de sepsis neutropenic au fost raportate la < 1 % dintre pacientii cu cancer mamar metastazat. Pacientii
trebuie instruiti sa raporteze cadrului medical orice episod de febra.

Infectii si infestari

La pacientii care au utilizat abemaciclib concomitent cu terapie endocrina, s-au raportat infectii intr-un
procent mai mare fata de pacientii carora li s-a administrat terapie endocrina. Infectii pulmonare au
fost raportate la pacienti care au utilizat abemaciclib, fara neutropenie concomitenta. Evenimente
letale au fost raportate la <1% dintre pacientii cu cancer mamar metastazat. Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome de infectie, cu administrarea tratamentului medical adecvat.

Tromboembolism venos

Evenimentele tromboembolice venoase au fost raportate la pacientii tratati cu abemaciclib plus terapie
endocrind. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de tromboza venoasa profunda si
embolie pulmonari, cu administrarea tratamentului medical adecvat. In functie de gradul ETV, poate
fi necesara modificarea dozei de abemaciclib (vezi pct. 4.2).

Evenimente tromboembolice arteriale

Tn studiile privind cancerul mamar metastazat, cAnd abemaciclib a fost administrat Tn asociere cu
terapii endocrine, a fost observat un risc potential crescut de evenimente tromboembolice arteriale
grave (ETA), inclusiv accident vascular cerebral ischemic si infarct miocardic. Trebuie luate in
considerare beneficiile si riscurile continudrii tratamentului cu abemaciclib la pacientii care prezinta
un ETA sever.

Valori serice crescute ale aminotransferazelor

Cresteri ale valorilor ALT si AST au fost raportate la pacientii carora li s-a administrat abemaciclib.
In functie de nivelul cresterii valorilor ALT si AST, este posibil sa fie necesara modificarea dozei de
abemaciclib (vezi pct. 4.2).



Diaree

Diareea este o reactie adversa foarte frecventa. In timpul studiilor clinice, valoarea mediani a
intervalului de timp pana la debutul primului eveniment de diaree a fost de aproximativ 6 pana la 8
zile, iar durata mediana a diareei a fost de 7 pana la 12 zile (grad 2) si de 5 pana la 8 zile (grad 3).
Diareea poate fi asociata cu deshidratarea. Pacientii trebuie sa inceapa tratamentul cu medicamente
antidiareice, cum ar fi loperamida, la primul semn de scaune diareice, trebuie si creasca aportul de
lichide pe cale orala si sa anunte medicul. Modificarea dozei este recomandata pacientilor care
dezvolta diaree de grad 2 sau mai mare (vezi pct. 4.2).

BPI/Pneumoniti

BPI/pneumonita a fost raportata la pacienti care erau in tratament cu abemaciclib. Pacientii trebuie
monitorizati pentru simptome ce ar putea indica BP1/pneumonita si tratati adecvat. Corespunzator
gradului BPI/pneumonitei, este posibil sa fie necesara ajustarea dozei de abemaciclib (vezi sectiunea
4.2). La pacientii ce prezinta BPI/pneumonita de Grad 3 sau 4 tratamentul cu abemaciclib trebuie
oprit.

Administrare concomitentd a inductorilor CYP3A4

Administrarea concomitentd a inductorilor CYP3A4 trebuie evitatd din cauza riscului de scidere a
eficacitatii abemaciclib (vezi pct. 4.5).

Criza viscerala
Nu exista date privind eficacitatea si siguranta administrarii abemaciclib la pacientii cu criza viscerala.
Lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra farmacocineticii abemaciclib

Abemaciclib este metabolizat in principal prin intermediul CYP3AA4.

Inhibitori ai CYP3A4

Este posibil ca administrarea concomitenta a abemaciclib cu unii inhibitori ai CYP3A4 sa determine
cresterea concentratiilor plasmatice ale abemaciclibului si ale metabolitilor activi. La pacientii cu
cancer in stadiu avansat si/sau metastazat, administrarea concomitentd a inhibitorului CYP3A4
claritromicina a determinat o crestere de 3,4 ori a expunerii plasmatice la abemaciclib si o crestere de
2,5 ori a expunerii plasmatice combinate la abemaciclib si metabolitii sai activi.

Trebuie evitata administrarea de inhibitori puternici ai CYP3A4 impreuna cu abemaciclib. Daca
administrarea concomitenta cu un inhibitor al CYP3A4 este inevitabild, doza de abemaciclib trebuie
redusa (vezi pct.4.2.), urmatd de o monitorizare atentd a toxicitatii. Exemplele de inhibitori puternici ai
CYP3A4 includ, dar nu sunt limitate la: claritromicind, itraconazol, ketoconazol, lopinavir /ritonavir,
posaconazol sau voriconazol. Trebuie evitat grapefruitul sau sucul de grapefruit.



Nu este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor tratati cu inhibitori moderati sau slabi ai
CYP3AA4. Acesti pacienti trebuie totusi atenti monitorizati cu privire la semnele de toxicitate.

Inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitenta a abemaciclib cu inductorul CYP3A4 rifampicind a determinat scaderea
expunerii plasmatice la abemaciclib cu 95% si concentratia plasmatica ajustatd a concentratiei
plasmatice nelegate a abemaciclib plus metabolitii sai activi cu 77%, din perspectiva ASCo-«.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (inclusiv, dar nu limitat la carbamazepina,
fenitoina, rifampicina si sunatoare) trebuie evitata din cauza riscului de scadere a eficacitatii
abemaciclib.

Efecte ale abemaciclib asupra farmacocineticii altor medicamente

Medicamente care constituie substraturi ale transportorilor

Abemaciclib si principalii sidi metaboliti activi inhiba transportorul cationic organic renal de tip 2
(OCT2), proteina de extruziune multi-medicamente si toxine (MATE1) si MATE2-K. Este posibil sa
apard interactiuni in vivo ale abemaciclib cu substraturile relevante clinic ale acestor transportori, cum
ar fi dofetilida sau creatinina (vezi pct. 4.8). In cadrul unui studiu clinic privind interactiunile
medicamentoase cu metformin (substrat de OCT2, MATEI si 2) administrat concomitent cu 400 mg
abemaciclib, s-a observat o crestere mica (37 %) a expunerii plasmatice la metformin, dar fara
relevanta clinica. S-a dovedit ca acest lucru este determinat de secretia renala redusa, in conditii de
filtrare glomerulara neafectata.

La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta a abemaciclib cu substratul glicoproteinei P (gpP)
loperamida a determinat o crestere a expunerii plasmatice la loperamida cu 9 % din perspectiva
ASCo.-» si cu 35 % din perspectiva Cmax. Acest fapt nu a fost considerat relevant din punct de vedere
clinic. Cu toate acestea, din perspectiva inhibitiei in vitro a glicoproteinei P si a proteinei de rezistenta
la tratamentul pentru cancer mamar (BCRP) observate cu abemaciclib, este posibil sa apara
interactiuni in vivo ale abemaciclib cu substraturi ale acestor transportori cu indice terapeutic Tngust,
cum ar fi digoxina sau dabigatran etexilat.

In cadrul unui studiu clinic la pacienti cu cancer mamar, nu a existat o interactiune farmacocinetica
relevanta clinic intre abemaciclib si anastrozol, fulvestrant, exemestan, letrozol sau tamoxifen.

Tn prezent, nu se stie in ce masura poate reduce abemaciclib eficacitatea contraceptivelor hormonale.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente (de exemplu
contraceptia de tip dubla bariera) pe parcursul tratamentului si timp de minimum 3 saptamani dupa
incheierea tratamentului (vezi pct. 4.5).

Sarcina
Nu exista date privind utilizarea abemaciclib la gravide. Studiile la animale au ardtat toxicitate asupra

functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Verzenios nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile
aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri de contraceptie.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca abemaciclib este excretat in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc pentru
sugarii alaptati la san. Pacientele la care se administreaza abemaciclib nu trebuie sa alapteze.



Fertilitatea

Efectul abemaciclib asupra fertilitatii la om nu este cunoscut. Chiar daca in studiile efectuate la
sobolan nu au fost observate efecte asupra fertilitatii masculilor, efectele citotoxice asupra tractului
reproducdtor masculin la soarece, sobolan si caine indica faptul ca abemaciclib poate afecta fertilitatea
la barbati. Nu s-au observat efecte adverse asupra organelor reproducatoare feminine la soarece,
sobolan sau céine, nici efecte asupra fertilitatii feminine si dezvoltarii embrionare timpurii la sobolan
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Verzenios poate avea influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utiliaje.
Pacientii trebuie sfatuiti sa fie precauti in cazul in care conduc vehicule sau folosesc utilaje, daca n
timpul tratamentului cu Verzenios se simt obositi sau au ameteli (vezi pct.4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt diareea, infectiile, neutropenia, leucopenia, anemia,
fatigabilitatea, greata, varsaturile, alopecia si scaderea apetitului alimentar.

Dintre reactiile adverse cele mai frecvente, evenimentele de gradul > 3 au avut o frecventa de sub 5 %,
cu exceptia neutropeniei, leucopeniei si diareii.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tn tabelul urmator, reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA, pe clase de
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd. Categoriile de frecventa a reactiilor adverse sunt
definite astfel: foarte frecvente > 10 %, frecvente (>1/100 pana la <1/ 10), mai putin frecvente
(>1/1000 pana la< 1/10), rare (> 1 /10000 pana la <1/ 1000) foarte rare (< 1/ 10000) si cu
frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

10



Tabelul 8. Reactii adverse raportate in studii de fazi 3 cu abemaciclib in asociere cu tratament

hormonal? (N=3559)

Clase de aparate, sisteme Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
si organe frecvente
Infectii si infestdri Infectii
Tulburari hematologice si | Neutropenie Neutropenie febrila °
limfatice Leucopenie
Anemie
Trombocitopenie
Limfopenie "
Tulburari metabolice si de | Apetit alimentar
nutritie scazut
Tulburari ale sistemului Cefalee
nervos Disgeuzie 9
Ameteald 9
Tulburari oculare Secretie Fotopsie
lacrimala
crescutd
Tulburari vasculare Tromboemboli
sm venos ©

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

BPI1/pneumonit

id

Tulburiri gastro-intestinale | Diaree Dispepsie f

Varsaturi

Greata

Stomatiti
Afectiuni cutanate si ale Alopecie ¢ Afectare Eritem polimorf
tesutului subcutanat Prurit 9 unghiali f

Eruptie cutanata
tranzitorie 9

Xerodermie ©

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Slabiciune
muscularg €

Tulburéari generale si la
nivelul locului de
administrare

Pirexie ¢
Fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Valori serice crescute

ale

alaninaminotransfera

zei 9

Valori serice crescute

ale

aspartataminotransfer

azei 9

& Abemaciclib Tn asociere cu anastrozol, letrozol, exemestan, tamoxifen sau fulvestrant.
®Infectiile includ toti termenii preferati raportati care fac parte din clasa de aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari.

¢ Evenimentele de tromboemolism venos includ tromboza venoasa profunda (TVP), embolismul

pulmonar (EP), tromboza de sinus venos cerebral, tromboza venei subclaviculare si axilare, TVP a
venei cave inferioare §i tromboza venoasa pelvina.
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4 BPI/pneumonita pentru cancerul mamar incipient (CMI) include toti termenii preferati raportati care
se regasesc in interogarile MedDRA standardizate (Standardised MedDRA Queries, SMQ) pentru
boald pulmonara interstitiald. Pentru cancerul mamar metastazat, (CMm), termenii preferati includ
boala pulmonara interstitiala, pneumonia, pneumonia consolidata, fibroza pulmonara si bronsiolita
obliteranta.

¢ RAM luate in considerare doar in contextul CMm (studiile MONARCH 2 si MONARCH 3).

fTRAM luate in considerare doar in contextul CMI (monarchE).

9 Aparitie frecventa in contextul CMI (monarchE), foarte frecventa in contextul CMm (studiile
MONARCH 2 si MONARCH 3).

" Aparitie frecventd in contextul CMm (MONARCH 2 si MONARCH 3), foarte frecventi in contextul
CMI (monarchE).

Descrierea anumitor reactii adverse

Neutropenie

Neutropenia a fost raportata frecvent n cadrul studiilor. Tn studiul monarchE, neutropenia a fost
raportata la 45,8 % dintre pacienti. Scaderea de gradul 3 sau 4 a numarului de neutrofile (pe baza
rezultatelor de laborator) a fost raportata la 19,1 % dintre pacientii carora li s-a administrat
abemaciclib in asociere cu terapie hormonald, intervalul median de timp pana la debut fiind de 30 de
zile si intervalul median de timp pana la remitere fiind de 16 zile. Neutropenia febrila a fost raportata
la 0,3 % dintre pacienti. In studiile MONARCH 2 si MONARCH 3, neutropenia a fost raportati la
45,1 % dintre pacienti. Scdderea numarului de neutrofile de grad 3 sau 4 (pe baza rezultatelor de
laborator) a fost raportata la 28,2% dintre pacientii carora li s-a administrat abemaciclib Tn asociere cu
inhibitori de aromataza sau fulvestrant. Valoarea mediana a intervalului de timp pana la debutul
neutropeniei de grad 3 sau 4 a fost de 29 pana la 33 de zile, iar valoarea mediana a intervalului de timp
pana la remitere a fost de 11 pana la 15 zile. Neutropenia febrild a fost raportata la 0,9 % dintre
pacienti. Modificarea dozei este recomandata pacientilor care dezvolta neutropenie de grad 3 sau 4
(vezi pct. 4.2).

Diaree

Diareea a fost cea mai frecvent raportata reactie adversa (vezi tabelul 8). Incidenta a fost maxima pe
parcursul primei luni de tratament cu abemaciclib si a fost mai scizuta ulterior. Tn studiul monarchE,
intervalul median de timp pana la debutul primului eveniment diareic de orice grad a fost de 8 zile.
Durata mediana a diareei a fost de 7 zile pentru evenimentele de gradul 2 si de 5 zile in cazul
evenimentelor de gradul 3. In studiile MONARCH 2 si MONARCH 3, valoarea mediani a intervalului
de timp péana la debutul primului eveniment de diaree de orice grad a fost de aproximativ 6 pana la 8
zile in cadrul studiilor clinice, iar valoarea mediana a duratei diareei a fost de 9 pana la 12 zile (grad 2)
si de 6 pana la 8 zile pentru cele de grad 3. Diareea a revenit la statusul de la momentul initial sau la
un grad mai scézut, In conditiile administrarii tratamentului de sustinere, cum ar fi loperamida si/sau
dupa ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Valori serice crescute ale aminotransferazelor

In studiul monarchE au fost raportate frecvent cresteri ale valorilor ALT si AST (12,3 % si, respectiv,
11,8 %) la pacientii carora li s-a administrat abemaciclib in asociere cu terapie endocrina. Cresteri de
gradul 3 sau 4 ale ALT sau AST (pe baza rezultatelor de laborator) au fost raportate la 2,6 % si 1,6 %
dintre pacienti. Intervalul median de timp pana la debutul cresterii de grad 3 sau 4 a valorii ALT a fost
de 118 zile, iar intervalul median de timp pana la remitere a fost de 14,5 zile. Intervalul median de
timp péna la debutul cresterii de grad 3 sau 4 a valorii AST a fost de 90,5 zile si intervalul median de
timp pani la remitere a fost de 11 zile. In studiile MONARCH 2 si MONARCH 3 au au fost raportate
frecvent cresteri ale valorilor ALT si AST (15,1 % si respectiv 14,2 %) la pacientii tratati cu
abemaciclib in asociere cu inhibitori de aromataza sau fulvestrant. Cresteri de grad 3 sau 4 ale ALT
sau AST (pe baza rezultatelor de laborator) au fost raportate la 6,1 % si 4,2 % dintre pacienti. Valoarea
medianad a intervalului de timp pana la debutul cresterilor de grad 3 sau 4 ale valorilor ALT a fost de
57 pana la 61 de zile, iar valoarea mediana a intervalului de timp pana la remitere a fost de 14 zile.
Valoarea mediand a intervalului de timp pana la debutul cresterilor de grad 3 sau 4 ale valorilor AST a
fost de 71 pana la 185 de zile, iar valoarea mediand a intervalului de timp péana la remitere a fost de 13

12



pana la 15 zile. Modificarea dozei este recomandata Tn cazul pacientilor care dezvolta cresteri ale
valorilor ALT si AST de grad 3 sau 4 (vezi pct. 4.2).

Creatinina

Desi nu s-a observat ca reactie adversa, s-a demonstrat ca abemaciclibul determina cresterea
creatininei serice. Tn studiul monarchE, 99,3 % dintre pacienti au prezentat cresteri ale creatininei
serice (pe baza rezultatelor de laborator) si dintre acestia, 0,5 % au prezentat cresteri de gradul 3 sau 4.
La pacientii care au utilizat doar tratament hormonal, la 91,0 % s-a raportat o crestere a creatininei
serice (toate gradele de laborator). In studiile MONARCH 2 si MONARCH 3, 98,3 % dintre pacienti
au prezentat cresteri ale creatininei serice (pe baza rezultatelor obtinute in laborator), iar 1a 1,9 %
dintre acestia au fost observate cresteri de grad 3 sau 4. Tn cazul pacientilor cirora li s-a administrat
numai un inhibitor de aromataza sau fulvestrant in monoterapie, la 78,4% s-a raportat o crestere a
creatininei serice (toate gradele de laborator). S-a demonstrat ca abemaciclib determina cresterea
creatininei serice pe baza inhibitiei transportorilor secretiei tubulare renale, fara ca functia glomerulara
sa fie influentata (cuantificata in functie de clearance-ul iohexolului) (vezi pct. 4.5). Tn studiile clinice,
cresterile creatininei serice au aparut in prima lund de administrare a abemaciclibului, au ramas la
valori mari dar stabile pe parcursul tratamentului, au fost reversibile la intreruperea tratamentului si nu
au fost insotite de modificari ale markerilor functiei renale, cum ar fi azotul ureic din sdnge (BUN),
cistatina C sau rata de filtrare glomerulara calculata in functie de cistatina C.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj cu abemaciclib, este posibil s apara fatigabilitate si diaree. Este necesar si se
asigure tratament general de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice, inhibitori de proteinkinaza, codul ATC: LO1EF03

Mecanism de actiune

Abemaciclib este un inhibitor potent si selectiv al kinazelor 4 si 6 dependente de ciclina (CDK4 si
CDKS6) si este cel mai activ impotriva ciclinei D1/CDK4 in cadrul testelor enzimatice. Abemaciclib
previne fosforilarea proteinei retinoblastomului (Rb), blocand progresia ciclului celular de la faza G1
la faza S a diviziunii celulare si conducind la supresia cresterii tumorale. In liniile celulare de cancer
mamar cu receptor estrogenic pozitiv, inhibitia continua cu abemaciclib, ca tinta terapeutica, a prevenit
reboundul fosforilarii Rb, ceea ce a condus la senescenta si apoptoza celulara. In vitro, liniile celulare
tumorale Rb-negative si Rb-inactivate sunt, in general, mai putin sensibile la abemaciclib. In modelele
de xenogrefa pentru cancerul mamar, abemaciclib administrat zilnic fara intrerupere, in concentratii
relevante clinic, in monoterapie sau Tn asociere cu antiestrogeni, a determinat reducerea dimensiunii
tumorii.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu cancer, abemaciclib inhibd CDK4 si CDK6, dupa cum este indicat prin inhibitia
fosforilarii Rb si topoizomerazei II alfa, ceea ce are drept consecinta inhibitia ciclului celular in
amonte de punctul de restrictie G1.
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Electrofiziologie cardiaca

Efectul abemaciclib asupra intervalului QTcF a fost evaluat la 144 de pacienti cu cancer Tn stadiu
avansat. Nu s-a depistat o modificare ampla (adica > 20 ms) a intervalului QTcF in conditiile valorii
medii a concentratiei maxime a abemaciclib la starea de echilibru farmacocinetic, observata dupa
administrarea unei scheme cu doze terapeutice.

Tn cadrul unei analize a raspunsului la expunere in cazul subiectilor sinatosi, in conditiile unei
expuneri comparabile cu expunerea la o doza de 200 mg administrata de doua ori pe zi, abemaciclib
nu a determinat prelungirea intervalului QTcF ntr-o masura relevanta clinic.

Eficacitate si sigurantd clinica

Cancer mamar incipient

Studiul de faza 3 randomizat monarchE: Verzenios in asociere cu tratament hormonal

Eficacitatea si siguranta Verzenios in asociere cu terapia hormonala adjuvanta au fost evaluate in
cadrul studiului MonarchE, un studiu de faza 3, randomizat, deschis, efectuat la femei si barbati cu
cancer mamar incipient HR-pozitiv, HER2-negativ, cu ganglioni limfatici pozitivi, care prezinta risc
crescut de recidiva. Riscul crescut de recidiva a fost definit pe baza unor caracteristici clinice si
anatomo-patologice: fie > 4 pALN (ganglioni limfatici axilari pozitivi), fie 1-3 pALN si cel putin unul
dintre criteriile urmétoare: dimensiune a tumorii > 5 cm sau tumora de grad histologic 3.

Au fost randomizati, in total, 5637 de pacienti in raport de 1:1 pentru a li se administra timp de 2 ani
fie Verzenios n doza de 150 mg de doua ori pe zi 1n asociere cu tratamentul hormonal standard
selectat de medic, fie tratamentul hormonal standard in monoterapie. Randomizarea a fost stratificata
in functie de chimioterapia administrata anterior, statusul de menopauza si regiunea geografica.
Barbatii au fost incadrati impreuna cu femeile din categoria postmenopauza. Pacientii finalizasera un
tratament locoregional cu intentie curativa (asociat sau nu cu chimoterapie neoadjuvanta sau
adjuvantd). Pacientii trebuia sa se fi recuperat de pe urma reactiilor adverse acute ale oricarei
chimioterapii sau radioterapii administrate anterior. A fost prevazuta o perioada de washout prealabild
randomizarii de 21 de zile dupa chimioterapie si de 14 zile dupa radioterapie. A fost permisa
includerea pacientilor carora li s-a administrat tratament hormonal adjuvant timp de pana la 12
sdptamani inainte de randomizare. Tratamentul adjuvant cu fulvestrant nu a fost acceptat ca tratament
hormonal standard. Au fost eligibili pentru participare pacientii cu Status de Performanta conform
grupului estic de cooperare Tn oncologie (eastern cooperative oncology group, ECOG) de 0 sau 1.
Pacientii cu ETV 1n antecedente au fost exclusi din studiu. Dupa finalizarea perioadei de tratament din
studiu, pacientii din ambele brate de tratament au continuat sa utilizeze tratament hormonal adjuvant
pe o perioada cumulatd de minimum 5 ani si maximum 10 ani, daca s-a considerat adecvat din punct
de vedere medical. Agonistii LHRH au fost administrati femeilor aflate in pre- si perimenopauza,
precum si barbatilor, in situatiile in care a fost indicat clinic.

Dintre cei 5637 de pacienti randomizati, 5120 au fost inrolati in Cohorta 1, reprezentand 91 % din
populatia in intentie-de-tratament. Caracteristicile demografice si caracteristicile tumorale initiale ale
pacientilor au fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a pacientilor inrolati a
fost de aproximativ 51 de ani (intervalul 22-89 ani), 15 % dintre pacienti au avut varsta de 65 de ani
sau peste, 99 % au fost femei, 71 % au fost de rasa caucaziana, 24 % de rasa mongoloida si 5 % de alte
rase. Patruzeci si trei de procente dintre pacienti se aflau in pre- sau perimenopauza. Cei mai multi
dintre pacienti utilizasera anterior chimioterapie (36 % - neoadjuvanta, 62 % - adjuvanta) si
radioterapie (96 %). Tratamentul hormonal initial care fusese administrat pacientilor a inclus letrozol
(39 %), tamoxifen (31 %), anastrozol (22 %) sau exemestan (8 %).

Saizeci si cinci de procente dintre pacienti au avut 4 sau mai multi ganglioni limfatici pozitivi, 41 %

au avut tumori de gradul 3,24 % au avut tumori cu dimensiunea de > 5 cm la efectuarea interventiei
chirurgicale.
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Criteriul principal de evaluare a fost supravietuirea fara boald invaziva (invasive disease-free survival,
IDFS), definita prin intervalul de timp de la randomizare pana la primul eveniment de recidiva
ipsilaterald a tumorii mamare invazive, recidiva regionald a cancerului mamar invaziv, recidiva la
distanta, recidiva contralaterald a cancerului mamar invaziv, aparitia unui al doilea cancer primar
invaziv non-mamar sau pana la decesul de orice cauza. Principalul criteriu secundar de evaluare a fost
supravietuirea fara recidive la distanta (distant relapse free survival, DRFS), definita prin intervalul de
timp de la randomizare pana la prima recidiva la distanta sau pana la decesul de orice cauza.

Obiectivul principal al studiului a fost atins la momentul efectuarii analizei intermediare preplanificate
(data limita pentru colectarea datelor: 16 martie 2020). A fost observata o imbunatatire semnificativa
din punct de vedere statistic a IDFS la pacientii tratati cu Verzenios in asociere cu tratament hormonal,
comparativ cu pacientii care au utilizat doar tratament hormonal. Aprobarea a fost acordata pentru
grupul mare de subpopulatie, Cohorta 1.

In cadrul unei analize ulterioare (data limita pentru colectarea datelor: 01 aprilie 2021), 91 % dintre
pacienti finalizasera perioada de 2 ani de tratament de studiu, durata mediana de monitorizare fiind de
27,7 luni.

Rezultatele cu privire la eficacitate sunt rezumate n Tabelul 9 si Figura 1.

Tabelul 9. Studiul monarchE: Rezumatul datelor cu privire la eficacitate (populatia in intentie
de tratament)

Verzenios plus
tratament hormonal

Tratament hormonal
Tn monoterapie

N = 2555 N = 2565
Supravietuirea fara boala invaziva (IDFS)
Numarul pacientilor cu eveniment (n, %) 218 (8,5) 318 (12,4)
Indice de risc (1T 95 %) si valoare p 0,680 (0,572, 0,808)

IDFS la 24 luni (%, IT 95 %)

92,6 (91,4, 93,5)

89,6 (88,3, 90,3)

Supravietuirea fara recidive la distanta
(DRFS)

Numarul pacientilor cu un eveniment (n, %)

179 (7,0)

266 (10,4)

Indice de risc (1T 95 %)

0,669 (0,554, 0,809)

DRFS la 24 luni (%, IT 95 %)

94,1 (93,0, 95,0)

| 91,2(90,0, 92,3)

Abreviere: IT = interval de ncredere

Data limita pentru colectarea datelor: 01 aprilie 2021

15




Figura 1. Studiul monarchE: Diagrama Kaplan-Meier pentru IDFS (evaluarea medicului
investigator, populatie in intentie-de-tratament)
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00 3 & 5 12 15 18 21 24 27 30 33 35 39 42 &5
Numar de pacienti cu risc Timp (luni)
Abemaciclib plus TE
2555 2441 2388 2351 2321 22842255 222318281223 888 522 275 67 8 O

TE Tn monoterapie
2565 2449 2404 2363 2327 2273 2235218617851194 871 527 281 64 10 O

Abrevieri: Il = interval de incredere; TE = terapie endocrind; HR = indice de risc (hazard ratio); IDFS
= supravietuire fara boala invaziva; N = numarul de pacienti din cadrul populatiei.
Data limita pentru colectarea datelor 01 aprilie 2021

Beneficiul a fost observat in toate subgrupurile definite in functie de regiunea geografica, statusul de
menopauza si chimioterapia administrata anterior.

Cancer mamar avansat sau metastazat

Studiu de faza 3 randomizat MONARCH 3: Verzenios in asociere cu inhibitori de aromataza
Eficacitatea si siguranta Verzenios in asociere cu un inhibitor de aromataza (anastrazol sau letrozol) au
fost evaluate in cadrul studiului MONARCH 3, un studiu clinic de faza 3, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, la femei cu cancer mamar HR pozitiv, HER2 negativ, in stadiu avansat local sau
metastazat, carora nu li s-a administrat anterior tratament sistemic pentru aceasta boala. Pacientele au
fost randomizate n raport 2:1 Tn grupul cu administrare de Verzenios 150 mg de doua ori pe zi plus un
inhibitor de aromataza nesteroidian administrat zilnic in doza recomandata, comparativ cu grupul cu
administrare de placebo plus un inhibitor de aromataza nesteroidal administrat dupa aceeasi schema.
Criteriul final principal de evaluare a fost supravietuirea fara progresia bolii (PFS) evaluatd de medicul
investigator in conformitate cu criteriile RECIST 1.1; criteriile finale cheie secundare de evaluare a
eficacitatii au inclus rata de raspuns obiectiv (ORR), rata beneficiului clinic (CBR) si supravietuirea
generala (SG).

Varsta mediana a pacientilor inrolati a fost de 63 de ani (intervalul 32-88 ani). La aproximativ 39 %
dintre paciente s-a administrat chimioterapie, iar la 44 % s-a administrat tratament antihormonal
(neo)adjuvant Tnainte de stabilirea diagnosticului de cancer mamar in stadiu avansat. Cu 12 luni
inaintea randomizarii, a fost necesar capacientele carora li s-a administrat tratament antihormonal
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(neo)adjuvant sa fi finalizat tratamentul. Majoritatea pacientelor (96 %) au avut boala metastazata la
momentul initial. Aproximativ 22 % dintre paciente au prezentat doar afectare osoasa, iar 53 % dintre

paciente au prezentat metastaze viscerale.

Studiul a Tntrunit criteriul final principal de evaluare reprezentat de imbunitatirea SFP. Rezultatele
principale privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 10 si Figura 2.

Tabelul 10. MONARCH 3: Rezumatul datelor de eficacitate (evaluarea medicului investigator,

populatia in intentie-de-tratament)

Verzenios plus

Placebo plus inhibitor

evenimente (%)

inhibitor de de aromataza
aromataza
Supravietuire fara progresia bolii N=328 N=165
Evaluarea medicului investigator, numir de 138 (42,1) 108 (65,5)

Valoarea mediana [luni] (IT 95%)

28,18 (23,51; NR)

14,76 (11,24; 19,20)

Indice de risc (I 95%) si valoarea p

0,540 (0,418; 0,698), p = 0,000002

Evaluare independenta a radiografiilor, 91 (27,7) 73 (44,2)
numar de evenimente (%)
Valoarea mediana [luni] (IT 95%) NR (NR, NR) 19,36 (16,37; 27,91)

Indice de risc (If 95%) si valoarea p

0,465 (0,339; 0,636); p < 0,000001

Rata de rispuns obiectiv® [%] (IT 95%)

49,7 (44,3; 55,1)

37,0 (29,6; 44,3)

Durata rispunsului [luni] (IT 95%)

27,39 (25,74; NR)

17,46 (11,21; 22,19)

Rispunsul obiectiv la pacientele cu boala

cuantificabila® N=267 N=132
Rata de rispuns obiectiv® [%)] (IT 95%) 61,0 (55,2; 66,9) 45,5 (37,0; 53,9)
Raspuns complet, (%) 3,4 0
Raspuns partial, (%) 57,7 45,5

Rata beneficiului clinic® (boala
cuantificabila)
[%] (1T 95%)

79,0 (74,1; 83,9)

69,7 (61,9; 77,5)

a

b Rispuns complet + rispuns partial

c

Boala cuantificabild definita pe baza criteriilor RECIST versiunea 1.1

Raspuns complet + raspuns partial + boala stabila timp de > 6 luni

N=numir de paciente; [T=interval de incredere; NR=criteriu final de evaluare neintrunit.
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Figura 2. MONARCH 3: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii
(evaluarea medicului investigator, populatie in intentie-de-tratament)
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Numaér de pacienti cu risc
Abemaciclib plus inhibitor de aromataza

16 20 24 28 32 36

Interval de timp
(luni)

328 272 236 208 181 164 106 40 0 0
Placebo plus inhibitor de aromataza
165 126 105 84 66 58 42 7 0 0

Aceste rezultate corespund unei reduceri clinic semnificative a riscului de progresie a bolii sau de
deces cu 46 % n cazul pacientelor tratate cu abemaciclib plus un inhibitor de aromataza.

SG nu a fost definitivata la analiza finald a SFP (93 evenimente observate in cele doud brate de
tratament). Indicele de risc a fost 1,057 (I1 95 %: 0,683; 1,633), p = 0,8017.

O serie de analize de subgrup prespecificate din perspectiva SFP au aratat rezultate concordante la
nivelul subgrupurilor de paciente, inclusiv din perspectiva varstei (< 65 ani sau > 65 ani), a localizarii
bolii, contextului terapeutic al bolii (metastazat de novo comparativ cu metastazat recidivant
comparativ cu stadiu avansat local recidivant), prezentei bolii cuantificabile, statutului referitor la
receptorul de progesteron si a statusului de performantd ECOG de la momentul initial. S-a observat o
reducere a riscului de progresie a bolii sau de deces la pacientele cu afectare viscerala (HR de 0,567 [IT
95 %: 0,407; 0,789]), valoarea mediana a SFP 21,6 luni comparativ cu 14,0 luni; la pacientele care
prezinti doar afectare osoasi (HR de 0,565 [IT 95 %: 0,306; 1,044]), precum si la pacientele cu boala
cuantificabila (HR de 0,517 [IT 95 %: 0,392; 0,681]).

La prima analizé interimara privind supravietuirea generald (SG), au fost observate 197 evenimente Tn
cadrul celor doua brate si indicele de risc relativ (HR) a fost 0,786 (11 95%: 0,589, 1,049).

La a doua analiza intermediara privind supravietuirea generala (SG), au fost observate 255 evenimente
in cadrul celor doua brate si indicele HR a fost de 0,754 (11 95 %: 0,584, 0,974).

Rezultatele din analiza finala privind SG nu au fost semnificative statistic (rezumate Tn Tabelul 11 si
Figura 3).
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Tabelul 11. MONARCH 3: Rezumatul datelor de supravietuire generala (populatia in intentie-
de-tratament)

Verzenios plus Placebo plus anastrozole
anastrozol sau letrozol sau letrozol
Supravietuire generala N=328 N=165
Numir de evenimente (n,%) 198 (60,4) 116 (70,3)
Valoarea mediana a SG [luni] (1T 95%) 66,81 (59,21, 74,83) 53,72 (44,75, 59,34)
Indice de risc (IT 95%) | 0,804 (0,637, 1,015)
Abrevieri: N = numar de paciente; IT = interval de Tncredere; ITT = populatia in intentie de tratament; SG =

supravietuire generala.

Analizele pentru SG la pacientii cu boala viscerala au aratat un indice de risc relativ (HR) in SG de
0,758 (11 95%: 0,558; 1,030). Mediana SG a fost de 63,72 luni in bratul abemaciclib plus 1A si de
48,82 luni 1n bratul placebo plus IA. Similar cu populatia ITT, rezultatele nu au fost semnificative
statistic.

Figura 3. MONARCH 3: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea generala (populatie in
intentie-de-tratament)
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Studiu de faza 3, randomizat MONARCH 2: Verzenios Tn asociere cu fulvestrant

Eficacitatea si siguranta administrarii Verzenios in asociere cu fulvestrant au fost evaluate Tn
MONARCH 2, un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la femei cu cancer
mamar HR pozitiv, HER2 negativ local avansat sau metastazat. Pacientele au fost randomizate n
raport 2:1 la tratamentul cu Verzenios 150 mg de doua ori pe zi plus fulvestrant 500 mg la interval de
o luna, cu o doza suplimentara de 500 mg administrata la interval de doua saptamani dupa doza
initiala, comparativ cu placebo plus fulvestrant, conform aceleiasi scheme de tratament. Criteriul final
principal de evaluare a fost SFP evaluata de catre investigator in conformitate cu criteriile RECIST
1.1; criteriile finale cheie secundare de evaluare a eficacitatii au inclus ORR, CBR si SG.
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Varsta mediana a pacientelor Tnrolate a fost de 60 de ani (interval 32 - 91 ani). in fiecare brat de
tratament, majoritatea pacientelor au fost caucaziene, fara chimioterapie administrata anterior pentru
boala metastazata. In proportie de 17 % pacientele s-au incadrat in perioada pre/perimenopauza, cu
supresie ovariana cu un agonist GnRH. Aproximativ 56 % dintre paciente aveau metastaze viscerale.
Aproximativ 25 % dintre paciente au prezentat rezistenta primara la tratamentul hormonal (progresie
n cursul tratamentului hormonal in primii 2 ani de tratament hormonal adjuvant sau in primele 6 luni
ale unui tratament hormonal de prima linie in cancerul mamar metastazat), iar majoritatea pacientelor
au prezentat mai tarziu rezistenta la tratamentul hormonal. 59 % dintre paciente au utilizat cea mai
recenta terapie in conditii de tratament (neo)adjuvant si 38 % n conditii de status metastazat.

Studiul a Tntrunit criteriul final principal de evaluare, reprezentat de imbunatatirea SFP. Rezultatele
principale privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 12 si Figura 4.

Tabelul 12. MONARCH 2: Rezumatul datelor privind eficacitatea (evaluarea medicului
investigator, populatia in intentie-de-tratament)

Verzenios plus Placebo plus
fulvestrant fulvestrant

Supravietuire fara progresia bolii N = 446 N =223
Evaluarea medicului investigator, numar de 222 (49,8) 157 (70,4)
evenimente (%)

Valoarea mediana [luni] (IT 95%) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3(7,4;12,7)

Indice de risc (IT 95%) si valoarea p 0,553 (0,449; 0,681), p=0,0000001
Evaluare independenta a radiografiilor, 164 (36,8) 124 (55,6)
numdr de evenimente (%)

Valoarea mediana [luni] (IT 95%) 22,4 (18,3; NR) 10,2 (5,8; 14,0)

Indice de risc (Ii 95%) si valoarea p 0,460 (0,363; 0,584); p <,000001
Rata de riispuns obiectiv® [%] (IT 95%) 35,2 (30,8; 39,6) 16,1 (11,3; 21,0)
Durata raspunsului [luni] (IT 95%) NR (18,05; NR) 25,6 (11,9; 25,6)
Raispunsul obiectiv la pacientele cu boala
cuantificabila? N =318 N =164

Rata de raspuns obiectiv® [%] (IT 95%) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)

Riaspuns complet, (%) 3,5 0

Raspuns partial, (%) 44,7 21,3
Rata beneficiului clinic® (boala cuantificabili) 73,3 (68,4; 78,1) 51,8 (44,2; 59,5)
[%] (1T 95%)

a
b

Boala cuantificabila definitd pe baza criteriilor RECIST versiunea 1.1

Raspuns complet + raspuns partial

Raspuns complet + raspuns partial + boala stabila timp de > 6 luni

N = numir de paciente; IT = interval de incredere; NR = criteriu final de evaluare neintrunit.

c
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Figura 4. MONARCH 2: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii
(evaluarea medicului investigator, populatie in intentie-de-tratament)
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Aceste rezultate corespund unei reduceri clinic semnificative a riscului de progresie a bolii sau a
decesului cu 44,7 % la pacientele carora li se administreaza Verzenios plus fulvestrant. Verzenios plus
fulvestrant a determinat prelungirea supravietuirii fara progresia bolii, in conditiile absentei unei

deteriorari clinice semnificative sau al unui prejudiciu semnificativ asupra calitatii vietii corelate cu
starea de sanatate.

O serie de analize de subgrup prespecificate din perspectiva SFP au aratat rezultate concordante la
nivelul subgrupurilor de paciente, inclusiv din perspectiva varstei (< 65 ani sau > 65 ani), a originii
etnice, regiunii geografice, a localizarii bolii, rezistentei la tratamentul hormonal, prezentei bolii
cuantificabile, statutului privind receptorul de progesteron si a statusului referitor la menopauza. S-a
observat o reducere a riscului de progresie a bolii sau de deces la pacientele cu afectare viscerala
(Indice de risc HR de 0,481 [IT 95 %: 0,369; 0,627]), valoarea mediana a SFP 14,7 luni comparativ cu
6,5 luni; la pacientele care prezinta doar afectare osoasa (Indice de risc HR 0,543 [IT 95 %: 0,355;
0,833]), precum si la pacientele cu boali cuantificabili (Indice de risc HR 0,523 [IT 95 %: 0,412;
0,644]). La pacientele aflate n perioada pre/perimenopauza, indicele de risc a fost de 0,415 (IT 95 %:

0,246; 0,698): la pacientele cu receptor de progesteron negativ, indicele de risc a fost de 0,509 (IT 95
%: 0,325; 0,797).

La nivelul unui subgrup de paciente care prezentau boala locala avansata sau metastazata si carora nu
li se administrase niciun tratament hormonal anterior, SFP a fost, de asemenenea, considerabila.

La analiza interimara prespecificata privind SG (data limita: 20 iunie 2019) la populatia in intentie de
tratament (ITT) s-a demonstrat o imbunatatire semnificativa la pacientele carora li s-a administrat
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Verzenios plus fulvestrant, comparativ cu cele care au fost tratate cu placebo plus fulvestrant.
Rezultatele privind SG sunt sumarizate in Tabelul 13.

Tabel 13 MONARCH 2: Rezumatul datelor privind Supravietuirea Generala (populatia in
intentie de tratament- ITT)

Verzenios plus Placebo plus
fulvestrant fulvestrant
Supravietuirea generali N = 446 N =223
Numair de evenimente (n, %) 211 (47,3) 127 (57,0)
SG mediana [luni] (95 % IT) 46,7 (39,2, 52,2) 37,3(34,4,43,2)
Indice de risc (95 % I1) 0,757 (0,606; 0,945)
Valoarea p 0,0137
N = numar de paciente; IT = interval de incredere; SG = supravietuirea generala

Analiza pentru SG in functie de factorii de stratificare a aratat un indice de risc (HR) pentru SG de
0,675 (I1 95 %: 0,511; 0,891) la pacientele cu afectare viscerala, si de 0,686 (11 95 %: 0,451; 1,043) la
pacientele cu rezistenta primara endocrina.

La analiza SG finala prespecificata (data limita: 18 martie 2022), au fost observate 440 de evenimente
in cele 2 brate. Imbunititirea SG observata anterior la analiza intermediara SG (data limita din 20
unie 2019) a fost mentinuta 1n bratul abemaciclib plus fulvestrant, comparativ cu bratul placebo plus
fulvestrant, cu un HR de 0,784 (IT 95 %: 0,644, 0,955). Mediana SG a fost de 45,8 luni in bratul tratat
cu abemaciclib plus fulvestrant si de 37,25 luni in bratul placebo plus fulvestrant. Rezultatele privind
SG sunt prezentate in figura 5.

Figura 5. MONARCH 2: curbele Kaplan-Meier pentru Supravietuirea generala (populatia in
intentie de tratament — ITT)
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Verzenios la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul mamar (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Absorbtia abemaciclib este lenta, cu un Tmax de 8 ore si o biodisponibilitate medie absoluta de
aproximativ 45 %. Tn intervalul de doze terapeutice de 50 - 200 mg, cresterea expunerii plasmatice
(ASC) si a Cmax este proportionala cu doza. Starea de echilibru farmacocinetic s-a obtinut in decurs de
5 zile dupa administrarea repetata de doua ori pe zi, iar abemaciclib s-a acumulat in conditiile unui
indice mediu geometric de acumulare de 3,7 (58 % CV) in functie de Cmax si de 5,8 (65 % CV) in
functie deASC. Un pranz hiperlipidic a determinat cresterea ASC pentru abemaciclib si pentru
metabolitii sai activi cu 9 %, precum si cresterea Cmax CU 26 %. Aceste modificéri nu au fost
considerate clinic relevante. Prin urmare, abemaciclib poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Abemaciclib se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice la om (valoarea medie a fractiunii
atasate este de aproximativ 96 % pana la 98 %). Volumul sistemic mediu geometric de distributie este
de aproximativ 750 | (69 % CV), indicand distributia abemaciclib in tesuturi.

Concentratiile abemaciclibului si ale metabolitilor sai activi in lichidul cefalorahidian sunt
comparabile cu concentratiile plasmatice ale fractiunii libere.

Metabolizare

Metabolizarea hepatica este calea principala de eliminare a abemaciclibului. Abemaciclib este
metabolizat la mai multi metaboliti, in principal de catre citocromul P450 (CYP) 3A. Calea principala
de metabolizare este hidroxilarea la un metabolit circulant, cu un ASC care reprezinta 77% din
medicament. Tn plus, N-dezetil si N-dezetilhidroxi reprezintd metaboliti circulanti, cu o valoare a ASC
reprezentand 39 % si, respectiv, 15 % din cea a medicamentului nemodificat. Acesti metaboliti
circulanti sunt activi, avand o potenta similara cu cea a abemaciclibului.

Eliminare

Valoarea medie geometrica a clearance-ului hepatic (CL) al abemaciclib a fost de 21,8 1/ora (39,8 %
CV), iar valoarea medie a timpului de injumaétatire plasmatica prin eliminare pentru abemaciclib la
pacienti a fost de 24,8 ore (52,1 % CV). Dupa administrarea orala a unei singure doze de

[**C] -abemaciclib, aproximativ 81 % din doza a fost excretatd in materiile fecale si 3,4 % in urina.
Doza majoritarad eliminata in fecale a fost reprezentatd de metaboliti.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sex si greutate corporala

Varsta, sexul si greutatea corporald nu au avut niciun efect asupra expunerii la abemaciclib, in cadrul
unei analize farmacocinetice populationale la pacientii cu cancer (135 barbati si 859 femei, interval de
varsta 24 - 91 ani si interval de greutate corporald 36 - 175 kg).

Insuficienta hepatica

Abemaciclib este metabolizat in ficat. Insuficienta hepatica usoarad (Child Pugh A) si moderata (Child
Pugh B) nu au avut niciun efect asupra expunerii la abemaciclib. La subiectii cu insuficienta hepatica
severa (Child Pugh C), ASCo.-. a abemaciclib si potenta ajustata a fractiunii libere a abemaciclib si a
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metabolitilor sai activi a crescut de 2,1 ori, respectiv de 2,4 ori. Timpul de injumatatire plasmatica al
abemaciclibului a crescut de la 24 la 55 de ore (vezi pct.4.2).

Insuficientad renala

Eliminarea renald a abemaciclibului si a metabolitilor sai este minora. Insuficienta renala usoara si
moderatd nu au avut niciun efect asupra expunerii la abemaciclib. Nu exista date la pacientii cu
insuficienta renald severd, boala renala in stadiu terminal sau la pacientii aflati in tratament de dializa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Principalele modificari la nivelul organelor tinta, cu posibila relevantd pentru om au survenit la nivelul
tractului gastro-intestinal, organelor hematolimfopoietice si tractului reproducator masculin la soarece,
sobolan si caine, n cadrul unor studii cu durata de pana la 13 saptamani. Efectele oculare si asupra
valvelor cardiace au fost Inregistrate doar la rozatoare, la niveluri de expunere relevante clinic.
Efectele pulmonare si musculoscheletice au aparut numai la rozatoare, in conditiile unei expuneri de
cel putin 2 ori mai mari fatd de expunerea la om. Efectele renale au aparut numai la rozitoare, in
conditiile unei expuneri de cel putin 6 ori mai mari fata de expunerea la om. Recuperarea completa sau
partiald a fost observata pentru toate modificarile de la nivelul organelor tinta la incheierea perioadei
de recuperare cu durata de 28 de zile, cu exceptia efectelor asupra tractului reproducator masculin.

Genotoxicitate

Abemaciclib nu a fost mutagen in cadrul unui test de mutatie inversa pe bacterii (Ames), nu a fost
clastogen n cadrul unui test in vitro de aberatie cromozomiala la limfocite din sangele periferic uman
si nu a fost clastogen in cadrul unui test in vivo al micronucleilor din maduva osoasa la sobolan.

Carcinogenitate

Abemaciclib a fost evaluat din punct de vedere al carcinogenitatii in studii cu durata de 2 ani la
sobolan si soarece. La sobolanii masculi, administrarea pe cale orala a abemaciclib a determinat
aparitia adenoamelor benigne ale celulelor interstitiale testiculare, la expuneri de aproximativ 1,5 ori
mai mari decat expunerea clinica la om. In plus, hiperplazia celulelor interstitiale a fost observata la
expuneri de aproximativ 0,1 ori expunerea clinica la om. Nu se cunoaste daca aceste efecte vor aparea
si la om. Nu au fost identificate modificari neoplazice la soarece sau la femelele de sobolan care sa fi
fost cauzate de administrarea abemaciclib.

Efectele asupra fertilitatii

Abemaciclib poate afecta fertilitatea barbatilor cu potential reproducitor. In studiile privind toxicitatea
dupa doze repetate, cu durata de pana la 3 luni, efectele corelate cu abemaciclib la nivelul testiculelor,
epididimului, prostatei si veziculelor seminale au inclus scaderea greutatii organelor, acumularea de
resturi celulare in tubii seminiferi, hipospermia, dilatatia tubulara, atrofia si degenerescenta/necroza.
Aceste efecte au aparut la sobolan si caine la expuneri de aproximativ 2 si, respectiv, 0,02 ori
expunerea clinici la om. In cadrul unui studiu privind efectele asupra fertilititii masculine efectuat la
sobolani, abemaciclib nu a avut efecte asupra capacitétii de reproducere.

Tntr-un studiu privind efectele asupra fertilititii feminine si dezvoltirii embrionare timpurii efectuat la
sobolan, precum si in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, abemaciclib nu a avut niciun
efect asupra capacitatii de reproducere sau vreun efect important asupra tractului reproducator feminin
care sd indice un risc de afectare a fertilitatii la femei.

Toxicitate asupra dezvoltarii

Abemaciclibul a fost teratogen si a determinat scaderea greutatii fetale in conditii de expunere
materna similard cu expunerea la doza recomandata la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Croscarmeloza sodica

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal hidratat
Stearilfumarat de sodiu

Filmul comprimatului

Verzenios 50 mg comprimate filmate
Alcool polivinilic (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (E1521)

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Verzenios 100 mg comprimate filmate
Alcool polivinilic (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (E1521)

Talc (E553b)

Verzenios 150 mg comprimate filmate
Alcool polivinilic (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (E1521)

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

14, 28, 42, 56, 70 sau 168 comprimate filmate in blistere din PCTFE/PE/PVC sigilate cu folie de
aluminiu.

28 x 1 comprimate filmate Tn blistere perforate din aluminiu/aluminiu cu doze unitare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Olanda.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1307/001
EU/1/18/1307/002
EU/1/18/1307/003
EU/1/18/1307/004
EU/1/18/1307/005
EU/1/18/1307/006
EU/1/18/1307/007
EU/1/18/1307/008
EU/1/18/1307/009
EU/1/18/1307/010
EU/1/18/1307/011
EU/1/18/1307/012
EU/1/18/1307/013
EU/1/18/1307/014
EU/1/18/1307/015
EU/1/18/1307/016
EU/1/18/1307/017
EU/1/18/1307/018
EU/1/18/1307/019
EU/1/18/1307/020
EU/1/18/1307/021

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 Septembrie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 iunie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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ANEXA I

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Lilly S.A.

Avda. de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spania

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatia de a efectua misuri post-autorizare

DAPP trebuie sa completeze, in intervalul de timp stabilit, urmatoarele masuri:

Descriere Data limita

1. Studiu de eficacitate post-autorizare (PAES): Pentru a continua evaluarea 2Q 2025
privind eficacitatea si siguranta Verzenios Tn asociere cu terapia endocrina
adjuvanta In tratamentul pacientilor cu cancer mamar incipient si ganglioni
limfatici pozitivi, cu receptor hormonal (HR)-pozitiv si receptor pentru factorul
de crestere epidermal uman 2 ( HER2)-negativ, care prezinta risc crescut de
recidivd, DAPP trebuie sd depuna rezultatele pe 5 ani din studiul monarchE.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU COMPRIMATE FILMATE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verzenios 50 mg comprimate filmate
abemaciclib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine abemaciclib 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

28 x 1 comprimate filmate
28 comprimate filmate

42 comprimate filmate

56 comprimate filmate

70 comprimate filmate
168 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Olanda.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1307/001 (14 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/002 (168 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/003 (28 x 1 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/010 (28 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/011 (56 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/016 (42 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/017 (70 comprimate filmate)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Verzenios 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verzenios 50 mg comprimate filmate
abemaciclib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4, SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du

Dimineata
Seara
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PERFORATE PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE PENTRU
COMPRIMATE FILMATE DE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verzenios 50 mg comprimate filmate
abemaciclib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU COMPRIMATE FILMATE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verzenios 100 mg comprimate filmate
abemaciclib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine abemaciclib100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

28 x 1 comprimate filmate
28 comprimate filmate

42 comprimate filmate

56 comprimate filmate

70 comprimate filmate
168 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Olanda.

12.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1307/004 (14 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/005 (168 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/006 (28 x 1 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/012 (28 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/013 (56 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/018 (42 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/019 (70 comprimate filmate)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Verzenios 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verzenios 100 mg comprimate filmate

abemaciclib
2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du

Dimineata
Seara
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PERFORATE PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE PENTRU
COMPRIMATE FILMATE DE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verzenios 100 mg comprimate filmate
abemaciclib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU COMPRIMATE FILMATE 150 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verzenios 150 mg comprimate filmate
abemaciclib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine abemaciclib 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

28 x 1 comprimate filmate
28 comprimate filmate

42 comprimate filmate

56 comprimate filmate

70 comprimate filmate
168 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Olanda.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1307/007 (14 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/008 (168 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/009 (28 x 1 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/014 (28 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/015 (56 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/020 (42 comprimate filmate)
EU/1/18/1307/021 (70 comprimate filmate)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

Verzenios 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU COMPRIMATE FILMATE 150 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verzenios 150 mg comprimate
abemaciclib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du

Dimineata
Seara
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE PENTRU
COMPRIMATE FILMATE 150 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verzenios 150 mg comprimate
abemaciclib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Verzenios 50 mg comprimate filmate

Verzenios 100 mg comprimate filmate

Verzenios 150 mg comprimate filmate
abemaciclib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Verzenios si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Verzenios
Cum sa luati Verzenios

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Verzenios

Continutul ambalajului si alte informatii

ogakrwdE

1. Ce este Verzenios si pentru ce se utilizeaza
Verzenios este un medicament impotriva cancerului, care contine substanta activa abemaciclib.

Abemaciclib actioneaza prin blocarea proteinelor numite kinaze 4 si 6 dependente de ciclina. Aceste
proteine sunt anormal de active in unele celule canceroase si le fac s se dezvolte fara niciun control.
Blocarea continud a acestor proteine poate Incetini cresterea celulelor canceroase, poate micsora
tumorile si poate Intarzia progresia cancerului.

Verzenios este utilizat pentru a trata anumite tipuri de cancer de san (cu receptor hormonal pozitiv

(HR +), cu receptor al factorului de crestere epidermal uman 2 negativ (HER2-)) care:

- s-au raspandit la nivelul ganglionilor limfatici din zona subratului, fara raspandire detectabila in
alte parti ale corpului, au fost indepartate chirurgical si au anumite caracteristici care cresc riscul
de revenire a cancerului. Tratamentul se administreaza in combinatie cu terapie hormonala, cum ar
fi inhibitori de aromataz sau tamoxifen, pentru a se preveni reaparitia cancerului dupa interventia
chirurgicala (tratamentul dupa interventia chirurgicald este denumit terapie adjuvanta)

- s-au raspandit dincolo de tumoarea initiala si/sau la alte organe. Acesta este administrat impreuna
cu terapii hormonale anticanceroase, cum ar fi inhibitori de aromataza sau fulvestrant.

2. Ce trebuie sa stiti inainte s luati Verzenios
Nu luati Verzenios:

- daca sunteti alergic la abemaciclib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Verzenios poate:

- reduce numarul de globule albe, ceea ce creste riscul de a avea o infectie. Infectiile grave cum ar fi
infectiile pulmonare pot pune viata in pericol,

- duce la formarea unor cheaguri de sange in vene;

- produce inflamatie la nivelul plamanilor, care poate fi severa sau poate pune viata in pericol

- afecta modul de functionare a ficatului dumneavoastra;

- provoca diaree. La primul semn de diaree, incepeti tratamentul cu medicamente antidiareice, cum
este loperamida. Beti multe lichide;

- provoca cheaguri de sange 1n artere la pacientii care primesc si terapii hormonale.

Vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile si discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice simptom.

Ce anume va verifica medicul dumneavoastra inainte si pe parcursul tratamentului

Inainte si pe parcursul tratamentului veti efectua teste de sange obisnuite, pentru a verifica daca
Verzenios va afecteaza sangele (globule albe, globule rosii, trombocite) sau concentratia in sange a
enzimelor care provin din ficat.

Copii si adolescenti
Verzenios nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Alte medicamente si VVerzenios
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Tn special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua Verzenios daca luati
urmatoarele:
o medicamente care pot creste concentratia de Verzenios in sange:
o Claritromicina (antibiotic utilizat in tratamentul infectiilor bacteriene)
o Itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (utilizate Tn tratamentul
infectiilor fungice)
o Lopinavir/ritonavir (utilizate Tn tratamentul HIV/SIDA)
o Digoxin (utilizat in tratamentul bolilor de inima)
o Dabigatran etexilat (utilizat pentru a reduce riscul de accidente vasculare cerebrale si
de formare a cheagurilor de sange)
o medicamente care pot scidea eficacitatea Verzenios:
o Carbamazepina (antiepileptic utilizat pentru a trata convulsiile sau crizele epileptice)
o Rifampicina, utilizata in tratamentul tuberculozei
o Fenitoina (utilizatd pentru a trata crizele epileptice)
o Sunatoare (o plantd utilizata pentru a trata depresiile ugoare si anxietatea)

Verzenios impreuni cu alimente si bauturi
Evitati grapefruitul si sucul de grapefruit in timp ce luati Verzenios, intrucat acestea pot creste
concentratia de VVerzenios n sange.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca credeti ca sunteti gravida sau intentionati sd rimaneti gravida, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina
Nu trebuie sa utilizati Verzenios daca sunteti gravida.

Trebuie sé evitati sa raméaneti gravida In timp ce luati Verzenios.
Femeile aflate la varsta fertila cérora li se administreaza acest medicament trebuie sd utilizeze metode
contraceptive adecvate (de exemplu contraceptie de tip bariera dubla, cum ar fi prezervativul si

diafragma) pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 3 saptamani dupa incheierea tratamentului.
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Discutati cu medicul dumneavoastra despre contraceptie, daci exista vreo posibilitate ca
dumneavoastra sa ramaneti gravida.

Trebuie sé spuneti medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida.

Alaptarea
Nu trebuie sa alaptati in timp ce luati Verzenios. Nu se cunoaste dacd Verzenios se excreta in laptele

matern.

Fertilitatea
Verzenios poate reduce fertilitatea la barbati. Discutati cu medicul dumneavoastra despre fertilitate,
Thainte de Tnceperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Oboseala si ametelile sunt reactii adverse foarte frecvente. Daca va simtiti neobisnuit de obosit sau
ametit, aveti grija deosebitd cand conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Verzenios contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a spus cé aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va medicului
dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Verzenios contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu‘.

3. Cum sa luati Verzenios

Doze recomandate
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daci se administreaza impreuna cu terapie endocrina pentru tratamentul cancerului de san, doza
recomandata este 150 mg administrata oral de doua ori pe zi.

Daca aveti anumite reactii adverse in timp ce luati Verzenios, medicul dumneavoastra va poate reduce
doza, va intrerupe temporar tratamentul sau va opreste definitiv tratamentul.

Céand si cum sa luati Verzenios
Luati Verzenios de doua ori pe zi, cam la aceeasi ora in fiecare zi, preferabil dimineata si seara, astfel
incat 1n organismul dumneavoastra sa fie prezenta o cantitate suficienta de medicament tot timpul.

Puteti lua comprimatele cu sau fara alimente, trebuie doar sa evitati grapefruitul si sucul de grapefruit
(vezi pct. 2 ,,Verzenios impreund cu alimente si bauturi ).

Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar cu apa. Nu mestecati, nu zdrobiti si nu rupeti (divizati)
comprimatele Tnainte de a le inghiti.

Cit timp trebuie sa luati Verzenios
Luati Verzenios continuu, atat timp cat va va spune medicul dumneavoastra. Daca luati Verzenios ca
tratament pentru cancer mamar incipient, trebuie sa il administrati timp de pana la 2 ani.

Daci luati mai mult Verzenios decét trebuie

Daca luati prea multe comprimate sau daca altcineva ia medicamentul dumneavoastra, adresati-va
unui medic sau contactati un spital pentru recomandari. Aratati cutia de Verzenios si acest prospect.
Este posibil sa fie necesar tratament medical.
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Daca uitati sa luati o doza de Verzenios
Daca aveti varsaturi dupa administrarea dozei sau uitati sa luati o doza, luati urmatoarea doza la ora
obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata/pe care ati varsat-0.

Daci incetati sa luati Verzenios
Nu incetati sa luati Verzenios, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va spune sa
procedati astfel.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele:

- simptome cum sunt febra sau frisoane. Acestea pot fi un semn care arata un numar scazut de
globule albe Tn sdnge (poate afecta mai mult de 1 din 10 pacienti) si necesita tratament imediat.
Daca tusiti, aveti febra sau dificultati la respiratie sau dureri in piept, acestea pot fi semne ale
unei Infectii pulmonare. Infectiile grave sau care pot pune in pericol viata sunt mai putin
frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane).

- aveti dureri insotite de umflare la nivelul unui picior, dureri in piept, dificultate la respiratie,
respiratii rapide sau batai rapide ale inimii, deoarece acestea pot fi semne de formare a unor
cheaguri de sange n vene (care pot afecta pana la 1 din 10 persoane).

- Diaree (care poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

Vezi punctul 2 pentru mai multe informatii privind oricare dintre reactiile adverse listate mai sus.
Alte reactii adverse la Verzenios pot include:

Reactii adverse foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane)
e Infectii

Scadere a numarului de globule albe, globul rosii si trombocite din sange

Greata (senzatie de rau), varsaturi

Inflamatie sau durere la nivelul gurii

Pofta de méncare redusa

Durere de cap

Modificari ale gustului

Cadere a parului

Senzatie de oboseala

Ameteli

Mancarime la nivelul pielii

Eruptie trecatoare pe piele

Anomalii ale testelor de sange pentru ficat

Reactii adverse frecvente (pot apirea la mai putin de 1 din 10 persoane)
e Lacrimare
e Slabiciune musculara
e Uscaciune la nivelul pielii
e Inflamatie la nivelul plamanilor, care poate duce la senzatie de sufocare, tuse sau crestere a
temperaturii
Indigestie sau tulburari gastrice
e Afectari ale unghiilor, cum ar fi ruperea sau fisurarea unghiilor
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot apirea la mai putin de 1 din 100 persoane)
e Numar scazut al globulelor albe din sange, insotit de febra
e Perceptia fulgerelor de lumina sau a flocoanelor in vederea dumneavoastra

Reactii adverse rare (pot aparea la mai putin de 1 din 1000 persoane)
e O reactie pe piele care provoaca puncte sau pete rosii pe piele, care pot ardta ca o tintd sau un
"ochi de taur" cu un centru rosu inchis inconjurat de inele rosii mai palide (eritem polimorf).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Verzenios
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa ,,EXP*. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd ambalajul este deteriorat sau prezintd semne vizibile
de rupere a sigiliului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Verzenios
- Substanta activa este abemaciclib. Verzenios comprimate filmate se prezinta sub diferite
concentratii:
e Verzenios 50 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine abemaciclib 50 mg.
e Verzenios 100 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine abemaciclib 100 mg.
e Verzenios 150 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine abemaciclib 150 mg.

Celelelate componente ale acestui medicament sunt:

e Nucleul comprimatului: dioxid de siliciu coloidal hidratat, croscarmeloza sodicé, lactoza
monohidrat, celuloza microcristalina, stearil fumarat de sodiu (vezi pct. 2 *’Verzenios contine
sodiu’’ pentru informatii suplimentare).

e  Filmul comprimatului: dioxid de titan (E171), talc (E553Db), alcool polivinilic (E1203),
macrogol 3350 (E1521), oxid galben de fer (E172) (numai comprimatele de 50 mg si 150 mg),
oxid rosu de fer (E172) (numai comprimatele de 50 mg).

Cum arata Verzenios si continutul ambalajului

- Verzenios 50 mg comprimate filmate sunt comprimate de culoare bej, sub forma de oval
modificat, marcate cu ,,Lilly* pe o fata si cu ,,50° pe cealalta fata.
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- Verzenios 100 mg comprimate filmate sunt comprimate de culoare alba, sub forma de oval
modificat, marcate cu ,,Lilly* pe o fata si cu ,,100* pe cealalta fata.

- Verzenios 150 mg comprimate filmate sunt comprimate de culoare galbena, sub forma de oval
modificat, marcate cu ,,Lilly* pe o fata si cu ,,150* pe cealalta fata.

Verzenios este disponibil Tn ambalaje cu blistere de tip card cu calendar, cu 14, 28, 42, 56, 70 si
168 comprimate filmate si blistere perforate cu doze unitare cu 28 x 1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Olanda.

Fabricantul

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbarapus
TII "Enu Jlumn Henepaaun" b.B. - bearapus
Teist. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.0.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EAlhada
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 83 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600



Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvnpog

Phadisco Ltd

TmA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Tel: + 353-(0) 1 661 4377
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