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vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 50 mg kalvopaallysteinen tabletti

Verzenios 100 mg kalvopééllysteinen tabletti

Verzenios 150 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Verzenios 50 mg kalvopaallysteinen tabletti

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg abemasiklibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 14 mg laktoosia (monohydraattina).

Verzenios 100 mg kalvopaallysteinen tabletti

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg abemasiklibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 28 mg laktoosia (monohydraattina).

Verzenios 150 mg kalvopaallysteinen tabletti

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg abemasiklibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 42 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen (tabletti).

Verzenios 50 mqg kalvopéaallysteinen tabletti

Beige, soikea tabletti, jonka koko on 5,2 x 9,5 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus "Lilly” ja
toisella puolella kaiverrus 50",

Verzenios 100 mg kalvopaallysteinen tabletti

Valkoinen, soikea tabletti, jonka koko on 6,6 x 12,0 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus ”Lilly”
ja toisella puolella kaiverrus ”100”.

Verzenios 150 mg kalvopéaallysteinen tabletti

Keltainen, soikea tabletti, jonka koko on 7,5 x 13,7 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus "Lilly”
ja toisella puolella kaiverrus ”150".



4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Verzenios on tarkoitettu kaytettavaksi naisille, joilla on hormonireseptoripositiivinen, HER2-
negatiivinen paikallisesti edennyt tai etapesakkeinen rintasyopd, yhdessa aromataasin estéjén tai
fulvestrantin kanssa ensimmaisend hormonaalisena hoitona tai naisille, jotka ovat saaneet aiemmin
hormonaalista hoitoa.

Pre- tai perimenopausaalisilla naisilla hormonaalinen hoito on yhdistettdvd LHRH (luteinisoivaa
hormonia vapauttava hormoni) —agonistin kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Verzenios-hoidon aloittaa ja sitd valvoo laakari, jolla on kokemusta sydpahoitojen toteuttamisesta.
Annostus

Verzenios yhdistettynd hormonaaliseen hoitoon

Abemasiklibin suositusannos on 150 mg kahdesti vuorokaudessa yhdistettynd hormonaaliseen
hoitoon. Samanaikaisesti kaytettavan hormonaalisen valmisteen suositusannostus, ks. kyseisen

valmisteen valmisteyhteenveto.

Verzenios-hoitoa kaytetaan jatkuvasti niin kauan kuin potilas hyotyy siitéd kliinisesti tai kunnes
ilmenee toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavaa.

Jos potilas oksentaa tai VVerzenios-annos jaa valiin, uutta annosta ei pida ottaa, vaan potilasta
kehotetaan ottamaan seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Annosmuutokset
Joidenkin haittavaikutusten hoito voi edellyttdd hoidon tauottamista ja/tai annoksen pienentamisté
taulukoissa 1-5 kuvattavaan tapaan.

Taulukko 1. Suositukset annoksen muuttamisesta haittavaikutusten vuoksi

Verzenios-annos
(yhdistelm&hoito)

Suositusannos 150 mg kahdesti vuorokaudessa
1. annosmuutos 100 mg kahdesti vuorokaudessa
2. annosmuutos 50 mg kahdesti vuorokaudessa




Taulukko 2. Hoitosuositukset hematologisen toksisuuden yhteydessa

Taydellista verenkuvaa seurataan ennen Verzenios-hoidon alkua, kahden viikon vélein ensimmadisten
kahden kuukauden ajan, kerran kuukaudessa seuraavien kahden kuukauden ajan ja kliinisen tarpeen
mukaan. Ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa, ettd absoluuttinen neutrofiiliméaarad (ANC) on

> 1,5 x 10%1, trombosyyttiarvo on > 100 x 10%I ja hemoglobiiniarvo on > 80 g/I.

Toksisuus® °

Hoitosuositukset

Aste 1tai 2

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Aste 3

Hoito tauotetaan, kunnes toksisuus korjautuu asteen 2 tasolle tai
lievemmaéksi.
Annosta ei tarvitse pienentd.

Aste 3, uusiutunut; tai aste 4

Hoito tauotetaan, kunnes toksisuus korjautuu asteen 2 tasolle tai
lievemmaksi.
Hoitoa jatketaan yht& annostasoa pienemmalld annoksella.

Potilas tarvitsee verisolujen
kasvutekijoita

Abemasiklibin anto tauotetaan v&hintaan 48 tunniksi
verisolukasvutekijoiden viimeisen annoksen jélkeen ja kunnes
toksisuus korjautuu asteen 2 tasolle tai lievemmaksi.
Hoitoa jatketaan yht& annostasoa pienemmalld annoksella, ellei
annosta ole jo pienennetty kasvutekijéhoitoon johtaneen
toksisuuden vuoksi.

2 National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse

Events -haittatapahtumaluokitus (CTCAE)

® ANC: Aste 1: ANC < viitearvojen alaraja — 1,5 x 10%1; Aste 2: ANC 1,0 x 10%1 - < 1,5 x 10%1;
Aste 3: ANC 0,5 - < 1,0 x 10%1; Aste 4: ANC < 0,5 x 1091

Taulukko 3. Hoitosuositukset ripulin yhteydessa
Ripuliladkkeiden kuten loperamidin kaytto aloitetaan heti ensimmaisen 1dysan ulosteen ilmetessa.

Toksisuus?

Hoitosuositukset

Aste 1

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Aste 2

Jos toksisuus ei korjaudu 24 tunnissa asteen 1 tasolle tai
lievemmaéksi, hoito tauotetaan toksisuuden korjautumiseen asti.

Annosta ei tarvitse pienentda.

Aste 2, joka pitkittyy tai uusiutuu
maksimaalisista tukitoimista
huolimatta, kun saman annoksen
kayttd on aloitettu uudelleen

Aste 3 tai 4 tai sairaalahoidon
tarve

Hoito tauotetaan, kunnes toksisuus korjautuu asteen 1 tasolle tai
lievemmaksi.
Hoitoa jatketaan yhtd annostasoa pienemmaéll& annoksella.

& NCI:n CTCAE-luokitus




Taulukko 4. Hoitosuositukset aminotransferaasiarvojen nousun yhteydessa

Alaniiniaminotransferaasi (ALAT)- ja aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) -arvoja seurataan ennen
Verzenios-hoidon aloittamista, kahden viikon vélein ensimmaéisten kahden kuukauden ajan, kerran
kuukaudessa seuraavien kahden kuukauden ajan ja kliinisen tarpeen mukaan.

Toksisuus? Hoitosuositukset
Aste 1 (> viitearvojen ylaraja
[ULN] - 3,0 x ULN) Annosta ei tarvitse muuttaa.
Aste 2 (> 3,0-5,0x ULN)
Pitkittynyt tai uusiutunut aste 2, Hoito tauotetaan, kunnes toksisuus korjautuu lahtotasolle tai
tai aste 3 (> 5,0 — 20,0 x ULN) asteen 1 tasolle.

Hoitoa jatketaan yhtd annostasoa pienemmaélld annoksella.

Aste 4 (> 20,0 x ULN) Abemasiklibin kaytto lopetetaan.

& NCl:n CTCAE-luokitus
ULN = upper limit of normal, viitearvojen ylaraja

Taulukko 5. Hoitosuositukset ei-hematologisen toksisuuden yhteydessa (ripulia ja
aminotransferaasiarvojen nousua lukuun ottamatta)

Toksisuus? Hoitosuositukset
Aste 1 tai 2. Annosta ei tarvitse muuttaa.
Pitkittynyt tai uusiutunut
asteen 2 toksisuus, joka ei Hoito tauotetaan, kunnes toksisuus korjautuu asteen 1 tasolle tai
korjaudu maksimaalisilla tuki- lievemmaksi.
toimilla 7 paivassa lahtétasolle Hoitoa jatketaan yht& annostasoa pienemmaéll& annoksella.
tai asteen 1 tasolle
Aste 3 tai 4

& NCI:n CTCAE-luokitus

CYP3A4:n estajat
Vahvojen CYP3A4:n estdjien samanaikaista kayttod on valtettava. Jos vahvoja CYP3A4:n estdjid ei
voida vélttaa, abemasiklibiannos on pienennettdva 100 mg:aan kahdesti vuorokaudessa.

Jos potilaan abemasiklibiannos on pienennetty 100 mg:aan kahdesti vuorokaudessa eiké vahvan
CYP3A4:n estdjan samanaikaista antoa voida vélttad, abemasiklibiannosta pienennetadn edelleen
50 mg:aan kahdesti vuorokaudessa.

Jos potilaan abemasiklibiannos on pienennetty 50 mg:aan kahdesti vuorokaudessa eiké vahvan
CYP3A4:n estdjan samanaikaista antoa voida vélttad, abemasiklibihoitoa voidaan jatkaa samalla
annoksella, mutta potilasta on seurattava huolellisesti toksisuuden merkkien varalta. Vaihtoehtoisesti
abemasiklibiannos voidaan pienentdd 50 mg:aan kerran vuorokaudessa tai hoito voidaan lopettaa.

Jos CYP3A4:n estdjén kayttd lopetetaan, abemasiklibiannos nostetaan ennen kyseisen CYP3A4:n
estajan kayttoonottoa kaytetyksi annokseksi, kun on kulunut 3-5 kyseisen CYP3A4:n estdjan
puoliintumisaikaa.

Erityisryhméat

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Abemasiklibin antamisesta vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaisten




vajaatoimintaa sairastaville tai dialyysihoidossa oleville potilaille ei ole tietoja (ks. kohta 5.2).
Abemasiklibia on annettava varoen, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ja potilasta on
seurattava tarkoin toksisuuden merkkien varalta.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva (Child—Pugh A) tai keskivaikea (Child—Pugh B)
maksan vajaatoiminta. Vaikeaa (Child—Pugh C) maksan vajaatoimintaa sairastavilla on suositeltavaa
pienentad antotiheys yhteen antokertaan vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Abemasiklibin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Verzenios otetaan suun kautta.

Annos voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Ei saa ottaa greipin eika greippimehun kanssa (ks.
kohta 4.5).

Ladkeannokset on otettava suunnilleen samaan aikaan joka péiva.

Tabletti niellddn kokonaisena (sita ei saa pureskella, murskata eik& pilkkoa ennen nielemista).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Neutropenia

Abemasiklibia saavilla potilailla on ilmoitettu neutropeniaa. On suositeltavaa muuttaa annosta, jos
potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 neutropenia (ks. kohta 4.2). Kuolemaan johtaneita tapahtumia esiintyi
< 1 %:lla potilaista. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan kaikista kuumejaksoista terveydenhuollon
ammattilaiselle.

Infektiot

Infektioita ilmoitettiin useammin abemasiklibia ja endokriinista hoitoa saaneilla potilailla kuin
lumel&aketta ja endokriinistd hoitoa saaneilla potilailla. Keuhkoinfektiota ilmoitettiin abemasiklibia
saavilla potilailla ilman samanaikaista neutropeniaa. Kuolemaan johtaneita tapahtumia esiintyi

< 1 %:lla potilaista. Potilaita on seurattava infektioiden merkkien ja oireiden varalta ja hoidettava
ladketieteellisesti asianmukaiseen tapaan.

Tromboemboliset laskimotapahtumat

Tromboembolisia laskimotapahtumia ilmoitettiin 5,3 %:lla abemasiklibia ja fulvestranttia tai
aromataasin estajai saaneista potilaista ja 0,8 %:lla lumel&éketta ja fulvestranttia tai aromataasin
estdjad saaneista potilaista. Potilaita on seurattava syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian
merkkien ja oireiden varalta ja hoidettava ladketieteellisesti asianmukaiseen tapaan.

Aminotransferaasiarvojen nousu

Abemasiklibia saavilla potilailla on ilmoitettu ALAT- ja ASAT-arvojen nousua. ALAT- ja ASAT -
arvojen nousun voimakkuudesta riippuen abemasiklibiannosta on mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.2).



Ripuli

Ripuli on yleisin haittavaikutus. Kliinisissé tutkimuksissa mediaaniaika ensimmaisen ripulitapahtuman
alkuun oli noin 6-8 péivé4 ja ripulin mediaanikesto 9-12 pdivaa (aste 2) ja 6-8 paivaa (aste 3).
Ripuliin voi liittya nestehukkaa. Potilaiden on aloitettava ripuliladkkeen kuten loperamidin ké&ytto heti
ensimmaisen 10ysédn ulosteen ilmetessa. Potilaiden on lisattavé nesteiden nauttimista suun kautta ja
ilmoitettava terveydenhuollon ammattilaiselle. On suositeltavaa muuttaa annosta, jos potilaalle
kehittyy asteen > 2 ripuli (ks. kohta 4.2).

CYP3A4:n induktorien samanaikainen kaytto

CYP3A4:n induktorien samanaikaista kayttod on véltettava, silla yhdistelman kayttoon liittyy
abemasiklibin tehon heikkenemisen riski (ks. kohta 4.5).

Viskeraalinen Kriisi

Abemasiklibin tehosta ja turvallisuudesta ei ole tietoa potilailla, joilla on viskeraalinen Kriisi.
Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tatd ladketta.

Natrium

Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Muiden ldakevalmisteiden vaikutus abemasiklibin farmakokinetiikkaan

Abemasiklibi metaboloituu lahinna CYP3A4-vélitteisesti.

CYP3A4:n estajat

Abemasiklibin kayttd yhdessd CYP3A4:n estdjien kanssa voi suurentaa abemasiklibin pitoisuuksia
plasmassa. Pitkélle edennyttd ja/tai etdpesdkkeistd sydopaa sairastavilla CYP3A4:n estaja
Klaritromysiinin samanaikainen k&ytto johti plasman abemasiklibialtistuksen suurenemiseen
3,4-kertaiseksi ja sitoutumattoman abemasiklibin ja sen aktiivisten metaboliittien yhteenlasketun,
vaikutuskyvyn suhteen korjatun plasman altistuksen suurenemiseen 2,5-kertaiseksi.

Vahvojen CYP3A4:n estdjien ja abemasiklibin samanaikaista kdyttod on valtettava.
Abemasiklibiannosta on pienennettava, jos vahvan CYP3A4:n estdjan samanaikainen anto on tarpeen
(ks. kohta 4.2). Tadman jélkeen potilasta on seurattava tarkasti haittojen varalta. Esimerkkejé vahvoista
CYP3AA4:n estdjistd ovat mm. klaritsomysiini, itrakonatsoli, ketokonatsoli, lopinaviiri/ritonaviiri,
posakontsoli tai vorikonatsoli. Greippid ja greippimehua on valtettava.

Annosmuutos ei ole tarpeen potilailla, jotka kayttavat keskivahvoja tai heikkoja CYP3A4 estdjia.
Potilaita tulee kuitenkin seurata tarkasti toksisuuden merkkien varalta.

CYP3A4:n induktorit

Abemasiklibin anto vahvan CYP3A4:n induktori rifampisiinin kanssa pienensi plasman
abemasiklibipitoisuutta 95 % ja sitoutumattoman abemasiklibin ja aktiivisten metaboliittien
vaikutuskyvyn suhteen korjattua pitoisuutta plasmassa 77 % AUC,..-arvon perusteella. Vahvojen
CYP3AA4:n induktorien (esimerkiksi karbamatsepiinin, fenytoiinin, rifampisiinin ja makikuisman)



samanaikaista kayttoad on valtettava, silla yhdistelman kayttoon liittyy abemasiklibin tehon
heikkenemisen riski.

Abemasiklibin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Laadkevalmisteet, jotka ovat kuljettajaproteiinien substraatteja

Abemasiklibi ja sen tarkeimmat aktiiviset metaboliitit estdvat munuaisten kuljettajaproteiinien OCT2
(orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2), MATEL (multidrug and extrusion toxin protein 1) ja
MATE2-K toimintaa. Abemasiklibilla voi olla in vivo -yhteisvaikutuksia ndiden kuljettajaproteiinien
kliinisesti merkittdvien substraattien kuten dofetilidin tai kreatiniinin kanssa (ks. kohta 4.8).
Kliinisessa ld&keaineinteraktiotutkimuksessa, jossa metformiinia (OCT2:n, MATE1:n ja MATEZ2:n
substraatti) annettiin yhdessa abemasiklibin (400 mg) kanssa, todettiin plasman metformiinialtistuksen
suurenevan hieman, mutta ei kliinisesti merkittavasti (37 %). llmi6n todettiin johtuvan munuaisissa
tapahtuvan erittymisen vahenemisestd; glomerulussuodatus ei muuttunut.

Terveilld henkil6illa abemasiklibin ja P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti loperamidin samanaikainen
anto johti plasman loperamidialtistuksen suurenemiseen 9 % AUC..-arvon perusteella ja 35 % Crax-
arvon perusteella. Tata ei pidetty kliinisesti merkittdvana. Abemasiklibin on kuitenkin todettu estavan
P-gp-toimintaa ja rintasydparesistenssiproteiini BCRP:n toimintaa in vitro. Abemasiklibilla saattaa siis
olla in vivo -yhteisvaikutuksia sellaisten ndiden kuljettajaproteiinien substraattien kanssa, joiden
terapeuttinen leveys on kapea, esim. digoksiinin tai dabigatraanieteksilaatin kanssa.

Rintasyopépotilailla toteutetussa kliinisessa tutkimuksessa abemasiklibilla ei todettu olevan kliinisesti
merkittavia farmakokineettisia ladkeaineinteraktioita anastrotsolin, fulvestrantin, eksemestaanin,
letrotsolin eiké& tamoksifeenin kanssa.

Toistaiseksi ei tiedetd, huonontaako abemasiklibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden vaikuttavuutta. Systeemisesti vaikuttavaa hormonaalista ehkéisya kédyttavia naisia
kehotetaankin kayttdmaan liséksi jotakin estemenetelmaa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava erittdin tehokkaita ehkéisymenetelmié (esim. kahta
estemenetelméd) hoidon aikana ja vahintééan 3 viikon ajan hoidon paattymisen jélkeen (ks. kohta 4.5).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja abemasiklibin k&ytosta raskaana oleville naisille. Elainkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Verzenios-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana
eiké hedelmallisessa idssé oleville naisille, jotka eivat kayta ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko abemasiklibi ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea. Abemasiklibia saavien potilaiden ei pida imettaa.

Hedelmallisyys

Abemasiklibin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei tunneta. Eldinkokeissa ei havaittu naaraiden
sukuelimiin kohdistuvia vaikutuksia. Urosrottien ja -koirien sukuelimiin kohdistui kuitenkin
sytotoksisia vaikutuksia. Tama viittaa siihen, ettd abemasiklibi voi heikent&é urosten hedelmallisyytta
(ks. kohta 5.3).



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Verzenios-valmisteella on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden ké&yttokykyyn. Potilaita on
kehotettava olemaan varovaisia ajaessaan autoa tai kdyttaessaan koneita, jos heill& on uupumusta tai
huimausta Verzenios-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyvid haittavaikutuksia ovat ripuli, infektiot, neutropenia, anemia, uupumus,
pahoinvointi, oksentelu ja ruokahalun heikentyminen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavissa taulukoissa luetellaan haittavaikutukset MedDRA-elinjérjestelmaluokan ja yleisyyden
mukaan jarjestettyind. Yleisyysluokat ovat seuraavat: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (> 1/100,

< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 6. llmoitetut haittavaikutukset vaiheen 3 tutkimuksissa, joissa abemasiklibia annettiin
yhdessé endokriinisen hoidon kanssa (N = 768)

Abemasiklibi + endokriininen hoito?
Elinjarjestelma Toksisuus Asteen 3 Asteen 4
Yleisyys (kaikki asteet) toksisuus toksisuus
Haittatapahtuma (%) (%) (%)
Infektiot
Hyvin yleinen
Infektiot® 43,6 5,2 1,0
Veri ja imukudos
Hyvin yleinen
Neutropenia 451 229 2,5
Leukopenia 25,7 8,5 0,3
Anemia 30,1 7,0 0,1
Trombosytopenia 14,3 2,2 1,0
Yleinen
Lymfopenia 7,3 3,0 0,1
Melko harvinainen
Kuumeinen neutropenia 0,9 0,7 0,1
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen
Ruokahalun heikkeneminen 26,4 1,3 0
Hermosto
Hyvin yleinen
Makuaistin hairiot 14,3 0 0
Huimaus 12,9 0,5 0
Silmat
Yleinen
Liséantynyt kyynelnesteen eritys 6,8 0,1 0
Verisuonisto
Yleinen
Tromboemboliset laskimotapahtumat® 5,3 1,7 0,3




Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleinen
Ripuli 84,6 11,7 0
Oksentelu 27,7 1,2 0
Pahoinvointi 43,5 2,1 0
Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen
Hiustenléhto 20,7 0 0
Kutina 13,5 0 0
Ihottuma 12,9 1,0 0
Yleinen
Ihon kuivuminen 9,0 0 0
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen
Lihasheikkous 8,3 0,5 0
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen
Uupumus 40,5 2,3 0
Kuume 10,7 0,1 0
Tutkimukset
Hyvin yleinen
Alaniiniaminotransferaasin (ALAT) nousu 15,1 48 0,3
Aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) nousu 14,2 2,9 0

@ Abemasiklibi yhdess letrotsolin, anastrotsolin tai fulvestrantin kanssa.

b Infektiot-termi kattaa kaikki Infektiot-elinjarjestelmaluokkaan kuuluvat haittavaikutustermit.

¢ Tromboembolisia laskimotapahtumia ovat syvéa laskimotukos, keuhkoembolia, aivojen laskimosinuksen
tromboosi, solislaskimon ja kainalolaskimon tromboosi, alaonttolaskimon syva laskimotukos ja lantion
alueen laskimotromboosi.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neutropenia

Neutropeniaa ilmoitettiin yleisesti (45,1 %), ja asteen 3 tai 4 neutrofiiliarvojen laskua
(laboratoriokokeiden perusteella) ilmoitettiin 28,2 %:lla potilaista, jotka saivat abemasiklibia yhdessa
aromataasin estajan tai fulvestrantin kanssa. Mediaaniaika asteen 3 tai 4 neutropenian alkamiseen oli
29-33 paivaa ja mediaaniaika sen korjautumiseen 11-15 péivad. Kuumeista neutropeniaa ilmoitettiin
0,9 %:lla potilaista. On suositeltavaa muuttaa annosta, jos potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 neutropenia
(ks. kohta 4.2).

Ripuli

Ripuli oli yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus (ks. taulukot 6). Sen ilmaantuvuus oli suurimmillaan
ensimmaisen abemasiklibihoitokuukauden aikana ja pieneni mydhemmin. Mediaaniaika ensimmadisen
ripulitapahtuman alkuun oli eri tutkimuksissa noin 6-8 péivéaa ja ripulin mediaanikesto eri
tutkimuksissa 9-12 paivéa (aste 2) ja 6-8 paivaa (aste 3). Ripuli korjautui l&ht6tasolle tai tata
lievemmaéksi tukihoidolla kuten loperamidilla ja/tai annosmuutoksilla (ks. kohta 4.2).

Aminotransferaasiarvojen suureneminen

Patilailla, jotka saivat abemasiklibia yhdessé aromataasin estdjan tai fulvestrantin kanssa, ilmoitettiin
usein ALAT-arvon nousua (15,1 %) ja ASAT-arvon nousua (14,2 %). Asteen 3 tai 4 nousua
(laboratoriokokeiden perusteella) ilmoitettiin ALAT-arvoissa 6,1 %:lla ja ASAT-arvoissa 4,2 %:lla.
Mediaaniaika asteen 3 tai 4 ALAT-arvon nousuun alkamiseen oli 57-61 pdivaa ja mediaaniaika sen
korjautumiseen 14 paivaa. Mediaaniaika asteen 3 tai 4 ASAT-arvon nousun alkamiseen oli 71—

185 péivaa ja mediaaniaika sen korjautumiseen 13-15 pdivad. On suositeltavaa muuttaa annosta, jos
potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 ALAT- tai ASAT-arvon nousua (ks. kohta 4.2).
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Kreatiniini

Kyseessa ei ole haittavaikutus, mutta abemasiklibin on todettu suurentavan seerumin kreatiniini-
pitoisuutta 98,3 %:lla potilaista (laboratoriokokeiden perusteella); 1,9 %:1la tdmé oli astetta 3 tai 4
(laboratoriokokeiden perusteella). Seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua (kaikki laboratoriokoe-
tulosten asteet) ilmoitettiin 78,4 %:lla pelkkad aromataasin estdjaa tai fulvestranttia saaneista.
Abemasiklibin on todettu suurentavan seerumin kreatiniinipitoisuutta estamalla munuaistubuluksissa
tapahtuvaan erittymiseen osallistuvien kuljettajaproteiinien toimintaa mutta vaikuttamatta
glomerulusten toimintaan (joheksolin puhdistumalla mitattuna) (ks. kohta 4.5). Kliinisissa
tutkimuksissa seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen tapahtui ensimmaéisen abemasiklibi-
hoitokuukauden aikana, arvot pysyivét koholla mutta vakaina koko hoitojakson ajan, muutos korjautui
hoidon paattyessa eikda samaan aikaan esiintynyt muutoksia munuaistoiminnan markkereissa kuten
veren ureatyppiarvoissa, kystatiini C -arvoissa eika kystatiini C -pitoisuuksien perusteella lasketussa
glomerulusten suodatusnopeudessa.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Abemasiklibiyliannostuksen yhteydessé voi esiintyd uupumusta ja ripulia. Potilaalle on jarjestettava
yleista tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut sydpaladkkeet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1XE50

Vaikutusmekanismi

Abemasiklibi on vahva, selektiivinen sykliineista riippuvaisten kinaasien 4 ja 6 (CDK4 ja CDKG6)
estdja ja vaikuttaa entsymaattisissa kokeissa tehokkaimmin sykliini D1/CDK4-toimintaan.
Abemasiklibi estéa retinoblastoomaproteiinin (Rb) fosforylaatiota ja salpaa solusyklin etenemisen G1-
vaiheesta solunjakautumisen S-vaiheeseen, mika estéé kasvaimen kasvua. Estrogeenireseptori-
positiivisissa rintasytpasolulinjoissa abemasiklibilla saavutettu pitkdkestoinen kohdemolekyylin esto
esti Rb-fosforylaation rebound-lisd&ntymisen, mik& johti solujen vanhenemiseen ja apoptoosiin. Rb-
negatiiviset ja Rb-vajeiset sydpasolulinjat ovat yleensd véhemman herkkid abemasiklibille in vitro.
Rintasyovén ksenograftimalleissa abemasiklibin k&ytto paivittdin ilman taukoja kliinisesti
merkittavillg pitoisuuksilla joko yksindén tai yhdessé antiestrogeenien kanssa johti kasvaimen koon
pienenemiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

SyoOpépotilailla abemasiklibi estdd CDK4- ja CDK6-toimintaa, mikali ilmenee Rb-proteiinin ja
topoisomeraasi Il alfan fosforylaation estona. Tdmé johtaa solusyklin estymiseen G1-tarkastuspisteesta
ylavirtaan.
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Sydamen elektrofysiologia

Abemasiklibin vaikutusta QTcF-aikaan arvioitiin 144 potilaalla, joilla oli pitkélle edennyt syopa.
QTcF-ajassa ei todettu suurta (eli > 20 ms) muutosta vakaan tilan suurimpien havaittujen
abemasiklibipitoisuuksien keskiarvopitoisuuden yhteydessa hoitoannosten ja -antoaikataulun jalkeen.
Terveilla henkil6illa toteutetussa altistus-vasteanalyysissa, jossa altistukset vastasivat annosta

200 mg kahdesti vuorokaudessa, abemasiklibi ei pidentanyt QTcF-aikaa kliinisesti merkittévésti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistettu vaiheen 3 tutkimus MONARCH 3: Verzenios yhdistettynd aromataasin estgjiin

Verzenios-hoidon tehoa ja turvallisuutta aromataasin estéjaan (anastrotsoli tai letrotsoli) yhdistettyna
arvioitiin MONARCH 3 -tutkimuksessa. Kyseessa oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu vaiheen 3 tutkimus hormonireseptoripositiivista, HER2-negatiivista paikallisesti
edennytté tai etdpesékkeista rintasytpaa sairastavilla naisilla, jotka eivat olleet saaneet aiempaa
systeemisté hoitoa t4ssa tautitilanteessa. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan Verzenios-
valmistetta 150 mg kahdesti vuorokaudessa ja ei-steroidaalista aromataasin estdjaa paivittain
suositusannoksina tai lumel&éketté ja ei-steroidaalista aromataasin estdjaa saman aikataulun mukaan
annettuna. Ensisijainen paatetapahtuma oli tutkijan arvioima etenemisvapaa elossaoloaika (PFS)
RECIST 1.1 -kriteereilld arvioituna; tarkeimpia toissijaisia tehon paatetapahtumia olivat objektiivinen
kokonaisvaste (ORR), kliininen hyotyprosentti (CBR) ja kokonaiselossaoloaika (OS).

Mukaan otettujen potilaiden mediaani-iké oli 63 vuotta (vaihteluvali 32—88). Noin 39 % potilaista oli
saanut solunsalpaajahoitoa ja 44 % oli saanut hormonihoitoa (neo)adjuvanttihoitona. Jos potilas oli
saanut aiemmin endokriinista (neo)adjuvanttihoitoa, oli hoidon paattymisesté pitanyt kulua vahintaan
12 kk ennen tutkimukseen satunnaistamista. Useimmilla potilailla (96 %) oli laht6tilanteessa
etapesakkeinen tauti. Noin 22 %:lla potilaista oli tautimuutoksia vain luustossa, ja 53 %:lla oli
viskeraalisia etdpesakkeité.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma saavutettiin eli etenemisvapaa elossaoloaika piteni.
Ensisijaisten tehotulosten yhteenveto esitetddn taulukossa 7 ja kuvassa 1.

Taulukko 7. MONARCH 3: Tehotietojen yhteenveto (tutkijan arvio, lahtéryhmien mukainen
analyysi [ITT])

Verzenios + Lumeléaéke +
aromataasin estaja aromataasin estaja

Etenemisvapaa elossaoloaika (PFS) N =328 N =165
Tutkijan arvio, tapahtumamaaréa (%) 138 (42,1) 108 (65,5)
Mediaani [kK] (95 %:n Iv) 28,18 (23,51; ei saav.) 14,76 (11,24; 19,20)

Riskisuhde (95 %:n Iv) ja p-arvo 0,540 (0,418; 0,698), p = 0,000002
Riippumaton radiologinen arviointi, 91 (27,7) 73 (44,2)
tapahtumamaaéra (%)

Mediaani [kk] (95 %:n Iv) Ei saavéa(ae\l/s)aav.; ei 19,36 (16,37; 27,91)

Riskisuhde (95 %:n lv) ja p-arvo 0,465 (0,339; 0,636); p < 0,000001
Objektiivinen kokonaisvaste?® [%] (95 %:n Iv) 49,7 (44,3; 55,1) 37,0 (29,6; 44,3)
Vasteen kesto [kk] (95 %:n Iv) 27,39 (25,74; ei saav.) 17,46 (11,21; 22,19)
Objektiivinen vaste potilailla, joilla
mitattavissa oleva tauti® N =267 N =132

Objektiivinen kokonaisvaste® [%] (95 %:n Iv) 61,0 (55,2; 66,9) 45,5 (37,0; 53,9)

Taydellinen vaste (%) 34 0

Osittainen vaste (%) 57,7 455
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Kliininen hyotyprosentti® (mitattavissa oleva 79,0 (74,1; 83,9) 69,7 (61,9; 77,5)
tauti)
[%] (95 %:n Iv)

@ Mitattavissa oleva tauti RECIST -kriteerien version 1.1 perusteella maériteltyna

b Taydellinen vaste + osittainen vaste

Taydellinen vaste + osittainen vaste + taudin etenemisen pysahtyminen > 6 kk ajaksi
N = potilasmaara; Iv = luottamusvéli; ei saav. = ei saavutettu.

c

Kuva 1. MONARCH 3: Etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan—Meier-kuvio (tutkijan arvio,
lahtéryhmien mukainen populaatio)

100
— Abemasiklibi + aromataasin estaja (N = 328): mediaani 28,18 kk

---- Lumelaake + aromataasin estaja (N = 165): mediaani 14,76 kk
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Riskille alttiina: Aika (kk)
Abemasiklibi + aromataasin est&ja
328 272 236 208 181 164 106 40 0 0
Lumeléd&ke + aromataasin estdja
165 126 105 84 66 58 42 7 0 0

Etenemisvapaa elossaoloaika oli Verzenios + aromataasin estdjé -rynmdassé merkitsevésti pidempi
(riskisuhde [HR] 0,540 [95 %:n Iv 0,418; 0,698]); etenemisvapaan elossaoloajan mediaani oli
Verzenios + aromataasin estdja -ryhmassa 28,18 kk ja lume + aromataasin estdjé -ryhmdssé 14,76 kk.
N&ma tulokset vastaavat taudin etenemisen tai kuoleman riskin kliinisesti merkittdvaa pienenemista
46 % abemasiklibia ja aromataasin estdjaa saaneilla potilailla.

Kokonaiselossaoloajan tiedot eivét olleet valmiit PFS-loppuanalyysin ajankohtana (jolloin
hoitoryhmissé oli todettu 93 tapahtumaa). HR oli 1,057 (95 %:n Iv 0,683; 1,633), p = 0,8017.

Useissa etukateen madritellyissa etenemisvapaan elossaoloajan alaryhmaanalyyseissa saatiin
johdonmukaiset tulokset eri alaryhmissd, joiden muodostamisperusteina olivat mm. iké (< 65 v tai

> 65 V), taudin sijainti, tautitilanne (de novo etépesdkkeinen vs. uusiutunut etdpesékkeinen vs.
uusiutunut paikallisesti edennyt tauti), taudin mitattavuus, progesteronireseptoristatus ja lahtétilanteen
ECOG-toimintakykyluokka. Taudin etenemisen tai kuoleman riskin todettiin pienentyneen potilailla,
joilla oli viskeraalinen tauti (HR 0,567 [95 %:n Iv 0,407; 0,789], etenemisvapaan elossaoloajan
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mediaani 21,6 kk vs. 14,0 kk); potilailla, joilla oli vain luustomuutoksia (HR 0,565 [95 %:n lv 0,306;
1,044]); ja potilailla, joiden tauti oli mitattavissa (HR 0,517 [95 %:n Iv 0,392; 0,681]).

Satunnaistettu vaiheen 3 tutkimus MONARCH 2: Verzenios yhdessé fulvestrantin kanssa

Verzenios-hoidon tehoa ja turvallisuutta yhdessa fulvestrantin kanssa arvioitiin MONARCH

2 -tutkimuksessa. Kyseessd oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu vaiheen 3
tutkimus hormonireseptoripositiivista, HER2-negatiivista paikallisesti edennytta tai etapesakkeista
rintasyopéa sairastavilla naisilla. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan Verzenios-valmistetta
(150 mg kahdesti vuorokaudessa) + fulvestranttia (500 mg yhden kuukauden vélein ja lisaksi

500 mg:n lisdannos 2 viikon kuluttua aloitusannoksesta) vs. lumetta ja fulvestranttia saman aikataulun
mukaan annettuna. Ensisijainen paatetapahtuma oli tutkijan arvioima etenemisvapaa elossaoloaika
RECIST 1.1 -kriteereilld arvioituna; tarkeimpia toissijaisia tehon paatetapahtumia olivat objektiivinen
kokonaisvaste (ORR), kliininen hy6typrosentti (CBR) ja kokonaiselossaoloaika (OS).

Mukaan otettujen potilaiden mediaani-ika oli 60 vuotta (vaihteluvéli 32-91 v). Kussakin
hoitoryhmassa valtaosa potilaista oli valkoihoisia, eika ollut saanut solunsalpaajahoitoa etapesakkeisen
taudin hoitoon. Potilaista 17 % oli pre- tai perimenopausaalisia (GnRH-agonistilla toteutettu
munasarjasuppressio). Noin 56 %:lla potilaista oli viskeraalisia etapesakkeitd. Noin 25 %:lla potilaista
oli primaarinen resistenssi endokriiniselle hoidolle (metastaattisen rintasyévén eteneminen 2
ensimmaisen vuoden endokriinisen adjuvanttihoidon aikana tai ensilinjan endokriinisen hoidon
ensimmaisen 6 kk aikana), ja valtaosalle resistenssi endokriiniselle hoidolle kehittyi myéhemmin.
Potilaista 59 %:lla viimeisin endokriininen hoito oli (neo)adjuvanttihoitoa ja 38 %:lla potilaista
etapesédkkeisen taudin hoitoa.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma saavutettiin eli etenemisvapaa elossaoloaika piteni.
Ensisijaisten tehotulosten yhteenveto esitetadn taulukossa 8 ja kuvassa 2.

Taulukko 8. MONARCH 2: Tehotietojen yhteenveto (tutkijan arvio, lahtéryhmien mukainen
analyysi [ITT])

Verzenios + Lumelaéke +
fulvestrantti fulvestrantti
Etenemisvapaa elossaoloaika (PFS) N = 446 N =223
Tutkijan arvio, tapahtumamééra (%) 222 (49,8) 157 (70,4)
Mediaani [kk] (95 %:n Iv) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3(7,4;12,7)
Riskisuhde (95 %:n Iv) ja p-arvo 0,553 (0,449; 0,681), p = 0,0000001
Riippumaton radiologinen arviointi, 164 (36,8) 124 (55,6)
tapahtumamaéra (%)
Mediaani [kk] (95 %:n Iv) 22,4 (18,3; ei saav.) 10,2 (5,8; 14,0)
Riskisuhde (95 %:n Iv) ja p-arvo 0,460 (0,363; 0,584); p < 0,000001
Objektiivinen vasteprosentti® [%] (95 %:n Iv) 35,2 (30,8; 39,6) 16,1 (11,3; 21,0)
Vasteen kesto [kk] (95 %:n Iv) ei saav. (18,05; ei saav.) 25,6 (11,9; 25,6)
Objektiivinen vaste potilailla, joilla
mitattavissa oleva tauti? N =318 N =164
Objektiivinen vasteprosentti® [%] (95 %:n Iv) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)
Taydellinen vaste (%) 3,5 0
Osittainen vaste (%) 44,7 21,3
Kliininen hyotyprosentti® (mitattavissa oleva 73,3 (68,4; 78,1) 51,8 (44,2; 59,5)
tauti) [%] (95 %:n Iv)

@ Mitattavissa oleva tauti RECIST -kriteerien version 1.1 perusteella méériteltyna

b Taydellinen vaste + osittainen vaste

¢ Taydellinen vaste + osittainen vaste + taudin etenemisen pysahtyminen > 6 kk ajaksi
N = potilasméaarg; Iv = luottamusvéli
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Kuva 2. MONARCH 2: Etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan—-Meier-kuvio (tutkijan arvio,
lahtéryhmien mukainen populaatio)
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Etenemisvapaan elossaoloajan mediaani oli Verzenios + fulvestrantti -ryhméssa merkitsevasti pidempi
(HR 0,553 [95 %:n Iv 0,449; 0,681]); etenemisvapaan elossaoloajan mediaani oli 16,4 kk verrattuna
lumel&éke + fulvestrantti -ryhmén 9,3 kuukauteen. Nama tulokset vastaavat taudin etenemisen tai
kuoleman riskin kliinisesti merkittavaa pienenemista 44,7 % ja etenemisvapaan elossaoloajan
mediaanin pitenemistd 7,2 kk Verzenios + fulvestrantti -ryhmassa. Verzenios +

fulvestrantti -yhdistelmé&hoito pidensi etenemisvapaata elossaoloaikaa eikd huonontanut terveyteen
liittyvaa eldmanlaatua merkittavasti eika kliinisesti merkitsevasti.

Kokonaiselossaoloajan tiedot eivét olleet valmiit lopullisen PFS-analyysin ajankohtana (jolloin
hoitoryhmissé oli todettu 133 tapahtumaa). HR oli 0,854 (95 %:n Iv 0,598; 1,221), p = 0,3886.

Useissa etukateen madritellyissé etenemisvapaan elossaoloajan alaryhmaanalyyseissa saatiin
johdonmukaiset tulokset eri alaryhmissé, joiden muodostamisperusteina olivat mm. iké (< 65 v tai

> 65 v), rotu, maantieteellinen alue, taudin sijainti, resistenssi endokriiniselle hoidolle, taudin
mitattavuus, progesteronireseptoristatus ja vaihdevuosistatus. Taudin etenemisen tai kuoleman riskin
todettiin pienentyneen potilailla, joilla oli viskeraalinen tauti (HR 0,481 [95 %:n lv 0,369; 0,627],
etenemisvapaan elossaoloajan mediaani 14,7 kk vs. 6,5 kK); potilailla, joilla oli vain luustomuutoksia
(HR 0,543 [95 %:n Iv 0,355; 0,833]); ja potilailla, joiden tauti oli mitattavissa (HR 0,523 [95 %:n Iv
0,412; 0,644]). Pre- tai perimenopausaalisilla potilailla riskisuhde oli 0,415 (95 %:n lv 0,246; 0,698);
progesteronireseptorinegatiivisilla potilailla HR oli 0,509 [95 %:n lv 0,325; 0,797]).
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Etenemisvapaa elossaoloaika (PFS) oli johdonmukainen myds alaryhmassé, jonka tutkittavilla oli
paikallisesti edennyt tai etdpesékkeinen tauti ja jonka tutkittavat eivét olleet saaneet aiempaa
endokriinista hoitoa.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on mydntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Verzenios-
valmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa rintasyovassé (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Abemasiklibi imeytyy hitaasti; sen Tmax-aika on 8 tuntia ja absoluuttisen biologisen hyétyosuuden
keskiarvo noin 45 %. Terapeuttisella 50-200 mg:n annosalueella plasman altistus (AUC) ja Crmax Ovat
suunnilleen suhteessa annokseen. Vakaa tila saavutettiin 5 paivassd, kun valmistetta otettiin toistuvasti
kahdesti vuorokaudessa. Abemasiklibi kumuloitui elimistdon, ja sen kumulaatiokertoimen
geometrinen keskiarvo oli Crax-arvon perusteella laskettuna 3,7 (CV 58 %) ja AUC-arvon perusteella
laskettuna 5,8 (CV 65 %). Runsasrasvainen ateria suurensi abemasiklibin ja sen aktiivisten
metaboliittien yhteenlaskettua AUC-arvoa 9 % ja Crax-arvoa 26 %. Muutoksia ei pidetty kliinisesti
merkittdvind. Abemasiklibi voidaan siis ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen
Abemasiklibi sitoutuu voimakkaasti ihmisen plasman proteiineihin (sitoutunut fraktio keskimaarin 96—
98 %). Systeemisen jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo on noin 750 | (CV 69 %), miké

viittaa siihen, ettd abemasiklibi jakautuu kudoksiin.

Abemasiklibin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet aivo-selkdydinnesteessa ovat verrattavissa
sitoutumattoman l&&keaineen pitoisuuksiin plasmassa.

Biotransformaatio

Maksametabolia on abemasiklibin tarkein puhdistumareitti. Abemasiklibi metaboloituu useiksi eri
metaboliiteiksi l1ahinna sytokromi P450 (CYP) 3A4:n vaikutuksesta. Ensisijainen biotransformaatio on
hydroksylaatio kiertdvaksi metaboliitiksi, jonka AUC on 77 % kanta-aineesta. Liséksi kiertdvan N-
desetyylimetaboliitin AUC on 39 % kanta-aineesta ja kiertdvan N-desetyylihydoksimetaboliitin 15 %
kanta-aineesta. Kiertavat metaboliitit ovat aktiivisia, ja niiden vaikutuskyky on samaa luokkaa kuin
abemasiklibin.

Eliminaatio

Abemasiklibin maksapuhdistuman (CL) geometrinen keskiarvo oli 21,8 I/h (CV 39,8 %) ja sen
eliminaation puoliintumisaika potilaiden plasmasta keskimaarin 24,8 tuntia (CV 52,1 %). Peroraalisen
[**C]-abemasiklibikerta-annoksen jalkeen noin 81 % annoksesta erittyi ulosteeseen ja 3,4 % virtsaan.
Valtaosa ulosteeseen erittyneestd maarésté oli metaboliittien muodossa.

Erityisryhmaét

Ik&, sukupuoli ja paino

Ik&, sukupuoli ja paino eivat vaikuttaneet abemasiklibialtistukseen sydpapotilailla tehdyssé
populaatiofarmakokinetiikan analyysissa (135 miesta ja 859 naista; idn vaihteluvali 24-91 v; painon
vaihteluvéli 36-175 kg).
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Maksan vajaatoiminta

Abemasiklibi metaboloituu maksassa. Lieva (Child—Pugh A) ja keskivaikea (Child—Pugh B) maksan
vajaatoiminta eivat vaikuttaneet abemasiklibialtistukseen. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—
Pugh C) sairastavilla abemasiklibin AUCq..-arvo suureni 2,1-kertaiseksi ja vaikutuskyvyn suhteen
korjatun, sitoutumattoman abemasiklibin ja sen aktiivisten metaboliittien AUCo..-arvo 2,4-kertaiseksi.
Abemasiklibin puoliintumisaika piteni 24 tunnista 55 tuntiin (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Abemasiklibin ja sen metaboliittien puhdistuminen munuaisteitse on véhaista. Lieva ja keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta eivat vaikuttaneet abemasiklibialtistukseen. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tai dialyysihoidossa olevien
potilaiden hoidosta ei ole tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tarkeimpié kohde-elinldydoksid, joilla on mahdollisesti merkitysta ihmiselle, olivat
ruoansulatuskanavaan ja hematolymfopoieettisiin elimiin kohdistuvat vaikutukset, joita todettiin
enint&an 13 viikon pituisissa tutkimuksissa rotilla ja koirilla. Keuhkoihin ja luustolihaksiinn
kohdistuvia vaikutuksia esiintyi vain rotilla, joiden altistustaso oli noin 2-kertaisesti suurempi kuin
ihmisen altistustaso, ja munuaisiin kohdistuvia vaikutuksia esiintyi vain rotilla, joiden altistustaso oli
noin 6-kertaisesti suurempi kuin ihmisen altistustaso. 28-pdivaisen toipumisjakson lopussa todettiin,
ettd kaikkien kohde-elinten muutokset korjautuivat taysin tai osittain.

Genotoksisuus
Abemasiklibi ei ollut mutageeninen bakteereilla tehdyssa kdénteismutaatiokokeessa (Amesin testi). Se
ei ollut klastogeeninen ihmisen &areisveren lymfosyyttien kromosomipoikkeavuuskokeessa in vitro

eikd rotan luuytimen mikrotumakokeessa in vivo.

Karsinogeenisuus

Abemasiklibin karsinogeenisuutta koskevia spesifisia eldintutkimuksia ei ole tehty.

Kehitystoksisuus

Abemasiklibi oli teratogeeninen ja aiheutti sikiéiden painon laskua, kun emon altistus oli ihmisen
suositusannosten luokkaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

kroskarmelloosinatrium
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
hydratoitu kolloidinen piidioksidi
natriumstearyylifumaraatti
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Kalvopéallyste

Verzenios 50 mg kalvopé&allysteinen tabletti
polyvinyylialkoholi (E1203)
titaanidioksidi (E171)

makrogoli (E1521)

talkki (E553b)

keltainen rautaoksidi (E172)

punainen rautaoksidi (E172)

Verzenios 100 mg kalvopaallysteinen tabletti
polyvinyylialkoholi (E1203)

titaanidioksidi (E171)

makrogoli (E1521)

talkki (E553b)

Verzenios 150 mg kalvopaallysteinen tabletti
polyvinyylialkoholi (E1203)

titaanidioksidi (E171)

makrogoli (E1521)

talkki (E553Db)

keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

14, 28, 42, 56, 70 tai 168 kalvopaallysteista tablettia alumiinifoliolla sinetdidyissa PCTFE/PE/PVC-
lapipainopakkauksissa kalenterilapipainopakkauskortissa.
28 x 1 kalvopaallysteista tablettia yksittaispakatuissa alumiini/alumiinilapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Alankomaat.
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivdmaéara: 27. syyskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

20



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly, S.A.

Avda. de la Industria, 30
28108 Alcobendas, Madrid
Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaradédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EC Avrtiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaardaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e  Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldaketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskinhallinta-
suunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laé&keviraston pyynndsta

o kun riskinhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO, 50 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 50 mg kalvopaallysteinen tabletti
abemasiklibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg abemasiklibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosi. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopééllysteista tablettia
168 kalvopaallysteisté tablettia
28 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
28 kalvopéallysteistd tablettia

56 kalvopaallysteisté tablettia

42 kalvopaallysteisté tablettia

70 kalvopéallysteistd tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1307/001 (14 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/18/1307/002 (168 kalvopéaéllysteista tablettia)
EU/1/18/1307/003 (28 x 1 kalvopéallysteista tablettia)
EU/1/18/1307/010 (28 kalvopééllysteista tablettia)
EU/1/18/1307/011 (56 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/18/1307/016 (42 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/18/1307/017 (70 kalvopaallysteista tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Verzenios 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

25



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO, 100 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 100 mg kalvopééllysteinen tabletti
abemasiklibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg abemasiklibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosi. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopééllysteista tablettia
168 kalvopaallysteisté tablettia
28 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
28 kalvopéallysteistd tablettia

56 kalvopaallysteisté tablettia

42 kalvopaallysteisté tablettia

70 kalvopéallysteistd tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1307/004 (14 kalvopaéllysteista tablettia)
EU/1/18/1307/005 (168 kalvopéaéllysteista tablettia)
EU/1/18/1307/006 (28 x 1 kalvopéallysteistd tablettia)
EU/1/18/1307/012 (28 kalvopééllysteista tablettia)
EU/1/18/1307/013 (56 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/18/1307/018 (42 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/18/1307/019 (70 kalvopééllysteista tablettia)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Verzenios 100 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO, 150 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 150 mg kalvopééllysteinen tabletti
abemasiklibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg abemasiklibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosi. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopééllysteista tablettia
168 kalvopaallysteisté tablettia
28 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
28 kalvopaallysteisté tablettia

56 kalvopaallysteisté tablettia

42 kalvopéaallysteista tablettia

70 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1307/007 (14 kalvopaéllysteista tablettia)
EU/1/18/1307/008 (168 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/18/1307/009 (28 x 1 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/18/1307/014 (28 kalvopééllysteistd tablettia)
EU/1/18/1307/015 (56 kalvopééllysteistd tablettia)
EU/1/18/1307/020 (42 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/18/1307/021 (70 kalvopaallysteista tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Verzenios 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUSKORTTI, 50 MG KALVOPAALLYSTEISET
TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 50 mg tabletti
abemasiklibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

Aamu
llta

Pida lapipainopakkauskortti ehjana
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUSKORTIN SISALLE TARKOITETTU
LAPIPAINOPAKKAUS, 50 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 50 mg
abemasiklibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUSKORTTI, 100 MG KALVOPAALLYSTEISET
TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 100 mg tabletti
abemasiklibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

Aamu
llta

Pida lapipainopakkauskortti ehjana
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUSKORTIN SISALLE TARKOITETTU
LAPIPAINOPAKKAUS, 100 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 100 mg
abemasiklibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUSKORTTI, 150 MG KALVOPAALLYSTEISET
TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 150 mg tabletti
abemasiklibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

Pida lapipainopakkauskortti ehjana
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUSKORTIN SISALLE TARKOITETTU
LAPIPAINOPAKKAUS, 150 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 150 mg
abemasiklibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUT LAPIPAINOPAKKAUKSET, 50 MG KALVOPAALLYSTEISET
TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 50 mg tabletti
abemasiklibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUT LAPIPAINOPAKKAUKSET, 100 MG KALVOPAALLYSTEISET
TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 100 mg tabletti
abemasiklibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUT LAPIPAINOPAKKAUKSET, 150 MG KALVOPAALLYSTEISET
TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verzenios 150 mg tabletti
abemasiklibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Verzenios 50 mg kalvopaallysteinen tabletti

Verzenios 100 mg kalvopaallysteinen tabletti

Verzenios 150 mg kalvopaallysteinen tabletti
abemasiklibi

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laédkkeen ottamisen, sill& se sisaltda

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maaréatty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kaytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Verzenios on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Verzenios-valmistetta
Miten Verzenios-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Verzenios-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oML E

1. Mita Verzenios on ja mihin sita kaytetaan
Verzenios on syopalaéke, jonka vaikuttava aine on abemasiklibi.

Abemasiklibi salpaa sykliinista riippuvaisten kinaasien 4 ja 6 vaikutuksia. Kyseiset proteiinit ovat
joissakin syopésoluissa poikkeavan aktiivisia ja saavat solut kasvamaan hallitsemattomasti. N&iden
proteiinien toiminnan salpaaminen voi hidastaa syopésolujen kasvua, pienentda sydpakasvaimen
kokoa ja viivyttad syovan etenemista.

Verzenios-ladkettd kéytetdan tiettyja rintasyopatyyppeja sairastavien naisten hoitoon
(hormonireseptoripositiivinen [HR+], ihmisen epidermaalisen kasvutekijareseptorin 2 suhteen
negatiivinen [HER2-] rintasyop4), kun syopd on edennyt alkuperaista kasvainta laajemmalle ja/tai
muihin elimiin. L&akett4 kaytetd&n yhdessa hormonaalisten hoitojen kuten aromataasin estdjien tai
fulvestrantin kanssa.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat VVerzenios-valmistetta
Al4 ota Verzenios-laaketta

- jos olet allerginen abemasiklibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Verzenios saattaa

- pienentdd veren valkosolujen maarad, mika voi suurentaa infektioiden riskid. Vakavat infektiot,
kuten keuhkoinfektiot, voivat olla henke& uhkaavia.

- aiheuttaa laskimoveritulppia

- vaikuttaa maksan toimintaan

- aiheuttaa ripulia. Aloita ripulild&kkeiden kuten loperamidin kaytto heti ripulin ensimerkkien
ilmetessd. Juo runsaasti nesteita.

Ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset” ja keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla on oireita.

Ennen hoitoa ja hoidon aikana tarkistettavia asioita

Sinulle tehddan saanndllisesti verikokeita ennen hoitoa ja hoidon aikana. Niiden avulla selvitetdan,
vaikuttaako Verzenios verenkuvaan (veren valkosolut, punasolut, verihiutaleet) tai maksaentsyymien
pitoisuuksiin veressa.

Lapset ja nuoret
Verzenios-ladketta ei saa kayttaa lasten eika alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon.

Muut lddkevalmisteet ja Verzenios
Kerro laékarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettdin ottanut tai saatat
ottaa muita laakkeita.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin seuraavien valmisteiden ké&ytosta ennen
Verzenios-laékkeen ottamista:

o Ladkkeet, jotka saattavat suurentaa veren Verzenios-laékepitoisuuksia:

klaritromysiini (bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettdva antibiootti)

itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli (sieni-infektioiden hoitoon)
lopinaviiri/ritonaviiri (HIVV/AIDSin hoitoon)

digoksiini (sydanvaivojen hoitoon)

dabigatraanieteksilaatti (aivohalvaus- ja veritulppariskin pienentdmiseen)

. Laakkeet, jotka saattavat huonontaa Verzenios-hoidon tehoa:

OO0OO0O0O0

o] karbamatsepiini (antiepileptinen l&&ke epileptisten kohtausten hoitoon)
o] rifampisiini (tuberkuloosiladke)

o] fenytoiini (kouristuskohtausten hoitoon)

o] maékikuisma (lievdn masennuksen ja ahdistuneisuuden hoitoon kaytettavé

rohdosvalmiste).
Verzenios ruuan ja juoman kanssa
Vélta greippia ja greippimehua tdman ladkehoidon aikana, silla ne voivat suurentaa Verzenios-
ladkkeen pitoisuutta veressa.
Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Keskustele ladkarin kanssa ehkaisysta, mikali on lainkaan mahdollista, etté tulet raskaaksi. Jos olet
raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta tai apteekista
neuvoa ennen taman laakkeen kayttoa.

Raskaus
Alé kaytd Verzenios-laakettd, jos olet raskaana.

Vélta raskaaksi tuloa Verzenios-ladkkeen kéyton aikana.

Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kédytettava asianmukaista ehkaisya (esim. kahta estemenetelméaa
kuten kondomi ja pessaari) hoidon aikana ja v&hintdan 3 viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen.

Kerro ehdottomasti ladkarillesi, jos tulet raskaaksi.
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Imetys
Verzenios-hoidon aikana ei saa imettéa. Ei tiedetd, erittyykd Verzenios rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Vésymys ja huimaus ovat hyvin yleisia haittavaikutuksia. Jos sinulla on epatavallisen voimakasta
vasymysta tai huimausta, ole erityisen varovainen ajaessasi ja kayttaessasi koneita.

Verzenios sisaltaa laktoosia
Jos laakari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laékarisi kanssa ennen
tdman la&kevalmisteen ottamista.

Verzenios sisaltad natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Verzenios-valmistetta otetaan
Suositeltu annos

Ota t4t4 ladketta juuri siten kuin 188kari on maarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Suositeltu Verzenios-annos on 150 mg suun kautta kahdesti vuorokaudessa, kun kéytat
samanaikaisesti aromataasin estéjéa tai fulvestranttia rintasyévén hoitoon.

Jos sinulla on Verzenios-hoidon aikana tiettyja haittavaikutuksia, 1a&kéri saattaa pienentaé
ladkeannostasi, tauottaa hoitosi tai lopettaa hoitosi kokonaan.

Verzenios-ladkkeen ottoajankohta ja ottotapa
Ota Verzenios kahdesti vuorokaudessa suunnilleen samaan aikaan joka péiva, mieluiten aamuisin ja
iltaisin, jotta elimistdssd on koko ajan riittavasti ladketta.

Voit ottaa tabletit joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa. Vélta kuitenkin greippia ja greippimehua (ks.
kohta 2, ”Verzenios ruuan ja juoman kanssa”).

Niele tabletti kokonaisena ja juo sen kanssa lasillinen vettd. Tablettia ei saa pureskella, murskata eika
pilkkoa ennen nielemista.

Verzenios-hoidon kesto
Kéyta Verzenios-laaketta jatkuvasti niin pitkaan kuin laakari maaraa.

Jos otat enemman Verzenios-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat lilan monta tablettia tai jos joku muu ottaa ladkettasi vahingossa, kysy heti neuvoa laakérilta
tai sairaalasta. Naytd Verzenios-ladkkeen kotelo ja tdmé seloste. Lé&&ketieteellinen hoito voi olla
tarpeen.

Jos Verzenios-annos jaa valiin

Jos oksennat ladkeannoksen ottamisen jalkeen tai lddkeannos unohtuu, ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tai oksentamasi kerta-
annoksen.

Jos lopetat Verzenios-ladkkeen oton
Ala lopeta Verzenios-ladkkeen kéayttod, ellei ladkéri kehota sinua tekemaén niin.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

42



4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laédkkeet, taméakin laédke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéa saa.

Ota heti yhteys laakariin, jos havaitset jonkin seuraavista:

- Oireet kuten vilunvaristykset tai kuume. Nama voivat olla merkkejé veren valkosolujen
vahyydesté (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:std), joka on hoidettava vélittdmasti. Jos sinulla on
yskéd, kuumetta ja hengitysvaikeuksia tai rintakipua, ndma saattavat olla keuhkoinfektion
merkkejé. Vakavat tai henkeé uhkaavat infektiot ovat melko harvinaisia (voi esiintyd enintéan
1 henkil6lla 100:sta).

- Alaraajan kipu ja turvotus, rintakipu, hengenahdistus, tihed hengitys tai nopea syke, silla ndma
voivat olla laskimoveritulpan merkkeja (voi esiintyd enintédan 1 kayttajalla 10:std).

- Ripuli (voi esiintyd yli 1 kéyttajalla 10:sta).

Ks. kohdasta 2 lisatietoa edella mainituista mahdollisista vaikutuksista.
Verzenios-hoidon muita haittavaikutuksia voivat olla esimerkiksi seuraavat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yli 1 kayttajalla 10:sta)
infektiot

veren valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvojen lasku
suun kuivuus

suun ja huulten tulehtuminen, pahoinvointi, oksentelu
ruokahalun heikentyminen

makuaistin muutokset

hiustenl&hto

vasymys

huimaus

kutina

ihottuma

maksan toimintaa kuvaavien veriarvojen poikkeavuudet

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan 1 kayttajalla 10:sta)
o silmien vetistys

o lihasheikkous

o ihon kuivuminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Verzenios-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Al kayta tata 1aaketts, jos huomaat, ettd pakkaus on vahingoittunut tai sita on peukaloitu.
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Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Verzenios sisaltaa

- Vaikuttava aine on abemasiklibi. Verzenios kalvopaallysteisia tabletteja saa eri vahvuisina:
o Verzenios 50 mg kalvopaallysteinen tabletti: yksi tabletti sisaltdd 50 mg abemasiklibia.
o Verzenios 100 mg kalvopééllysteinen tabletti: yksi tabletti sisaltdd 100 mg abemasiklibia.
o Verzenios 150 mg kalvopééllysteinen tabletti: yksi tabletti sisaltdd 150 mg abemasiklibia.

- Muut aineet ovat:
o Tabletin ydin: kolloidinen hydratoitu piidioksidi, kroskarmelloosinatrium,
laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, natriumstearyylifumaraatti.
o Kalvopaallyste: titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), polyvinyylialkoholi (E1203),
makrogoli 3350 (E1521), keltainen rautaoksidi (E172) [ainoastaan 50 mg ja 150 mg
tabletit], punainen rautaoksidi (E172) [ainoastaan 50 mg tabletti].

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- Verzenios 50 mg kalvopaallysteinen tabletti on beige, soikea tabletti, jonka toisella puolella on
kaiverrus "Lilly” ja toisella puolella kaiverrus ”50”.

- Verzenios 100 mg kalvopé&allysteinen tabletti on valkoinen, soikea tabletti, jonka toisella
puolella on kaiverrus "Lilly” ja toisella puolella kaiverrus ”100".

- Verzenios 150 mg kalvopééallysteinen tabletti on keltainen, soikea tabletti, jonka toisella
puolella on kaiverrus "Lilly” ja toisella puolella kaiverrus ”150”.

Verzenios-tabletit on pakattu kalenterilapipainopakkauksiin, joissa on 14, 28, 42, 56, 70 tai
168 kalvopaallysteistd tablettia, ja yksittaispakattuihin l&pipainopakkauksiin, joissa on 28 x
1 kalvopéallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatté ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Alankomaat.

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

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbnarapus

TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
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
Tel: 4372 6 817 280

E\rada
OAPMAXYEPB-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) 1554934 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o0.0.
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

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000
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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 88 18 00

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Romania
Eli Lilly Roménia 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



Latvija United Kingdom
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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