I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE
Verzenios 50 mg filmtabletta
Verzenios 100 mg filmtabletta
Verzenios 150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Verzenios 50 mq filmtabletta

50 mg abemaciklibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
14 mg laktdzt tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Verzenios 100 mg filmtabletta

100 mg abemaciklibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
28 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Verzenios 150 mg filmtabletta

150 mg abemaciklibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
42 mg laktdzt tartalmaz (monohidrat forméajaban) filmtablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Verzenios 50 mg filmtabletta

Bézs szinl, ovalis alaku, 5,2 x 9,5 mm méreti tabletta az egyik oldalan ,,Lilly”, a masik oldalan ,,50”
mélynyomasu jeloléssel.

Verzenios 100 mq filmtabletta

Fehér szinii, ovalis alaku, 6,6 x 12,0 mm méretii tabletta az egyik oldalan ,,Lilly”, a masik oldalan
,100” mélynyomasu jel6léssel.



Verzenios 150 mq filmtabletta

Sarga szint, ovalis alaku, 7,5 x 13,7 mm méretii tabletta az egyik oldalan ,,Lilly”, a masik oldalan
,»150” mélynyomasu jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Verzenios hormonreceptor- (HR)-pozitiv, human epidermalis ndvekedési faktor receptor 2 (HER2)
negativ, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlérakban szenvedd nék kezelésére javallott
kiindulasi endokrin alapu terdpiaként alkalmazott aromataz-inhibitorral vagy fulvesztranttal

kombin&cidban, vagy olyan néknél, akik el6z6leg endokrin terapiaban részesiiltek.

Pre- vagy perimenopausaban 1évé ndk esetében az endokrin terapiat luteinizalé hormon-releasing
hormon- (LHRH)-agonistaval kell kombinalni.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A Verzenios-kezelést onkoterdpidban jartas orvosoknak kell elkezdenie és felligyelnie.

Adagolés

Verzenios és endokrin terapia kombinécioja

Az abemaciklib javasolt dézisa endokrin terapidval kombinacioban alkalmazva naponta kétszer
150 mg. A kombinacioban szerepld endokrin terapias készitmény javasolt adagolasat lasd az adott
keszitmény Alkalmazasi eldirasaban.

A Verzeniost folyamatosan kell alkalmazni addig, amig a beteg szamara ez klinikailag elénnyel jar,
illetve amig elfogadhatatlan toxicitas nem alakul ki.

A beteget tajékoztatni kell arrél, hogy ha kihanyja vagy elfelejti bevenni a Verzenios adagjét, a
kovetkez6 adagjat az iitemezett idépontban kell bevennie. Tovabbi adagot nem szabad bevennie.

Doézismodositasok
Egyes mellékhatasok kezeléséhez az adagolés atmeneti felfliggesztésére és/vagy az adag
csokkentésére lehet szlikség, az 1-5. tablazatokban foglaltaknak megfelelGen.

1. tablazat A dézismodositasra vonatkozo ajanlasok mellékhatasok jelentkezése esetén

Verzenios adagja
kombinalt terapia

Ajénlott adag Naponta kétszer 150 mg
Els6 dozismodositas Naponta kétszer 100 mg
Masodik d6zismadositas Naponta kétszer 50 mg

2. tblazat Kezelési ajanlasok hematoldgiai toxicitas esetén

A Verzenios-terapia megkezdése el6tt, a terapia elsé két honapjaban kéthetente, a kovetkezo két
hénapban havonta, illetve klinikailag indokolt esetekben ellenérizni kell a teljes vérképet. A kezelés



megkezdése eldtt ajanlott értékek: abszolut neutrophilszam (ANC) >1500/mm?, thrombocytaszam
>100 000/mm? és haemoglobin >8 g/dl.

Toxicitas® P

Kezelési ajanlasok

1. vagy 2. fokd

D6zismodositas nem sziikséges.

3. fok

Fluggessze fel az adagolast, amig a toxicitas nem enyhl 2. fokara
vagy annal enyhébb szintre.

Adagcsokkentés nem sziikseges.

3. fokd, kiujulo; vagy 4. fokd

Fuggessze fel az adagolast, amig a toxicitas nem enyhl 2. fokara
vagy annal enyhébb szintre.

A terapiat a kovetkez6 alacsonyabb ddzissal inditsa Ujra.

A betegnek vérsejt
novekedési faktorokat kell
adni.

A vérsejt ndvekedési faktorok utols6 adagjanak alkalmazasa utan
legalabb 48 6réra, és a toxicitas 2. foku vagy annal enyhébb szintre
csokkenéséig fliggessze fel az abemaciklib adagolasat.

A terapiat a kovetkez6 alacsonyabb ddzissal inditsa Ujra, kivéve, ha
a novekedési faktor alkalmazasét indokol6 toxicitas miatt az adagot
mar csokkentették.

2 NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

® ANC: 1. fokdl ANC < LLN - 1500/mm?; 2. fok: ANC 1000 - <1500/mm?;
3. fok ANC 500 - <1000/mm?3; 4. fok(: ANC <500/mm?
LLN = a normalérték also hatara

3. tablazat Kezelési ajanlasok hasmenés esetén

A laza széklet elso jelére meg kell kezdeni a hasmenés elleni készitmények, példaul loperamid

alkalmazasat.

Toxicits? Kezelési ajanlasok
1. fokl DG6zismodositas nem sziikséges.
2. foka Ha a toxicitads nem enyhdil 1. fokara vagy annal enyhébb szintre

24 6ran belul, akkor annak megsziinéséig fliggessze fel az
adagolast.
Adagcsokkentés nem szlikséges.

2. fokd hasmenés, amely a
maximalis szupportiv kezelés
ellenére sem malik vagy a
korabbi adag visszaallitasa
esetén Ujra jelentkezik

Fliggessze fel az adagolast, amig a toxicitas nem enyhl
1. fokdra vagy annal enyhébb szintre.
A terapiat a kovetkez6 alacsonyabb adaggal inditsa Gjra.

3. vagy 4. foku vagy kérhazi
kezelést igényl6 hasmenés

¢ NCI CTCAE




4. tdblazat Kezelési ajanlasok az aminotranszferazszintek emelkedése esetén

A Verzenios-terapia megkezdése el6tt, a terapia els6 két hdnapjaban kéthetente, a kovetkezo két
honapban havonta, illetve klinikailag indokolt esetekben ellendrizni kell az alanin-aminotranszferaz
(ALAT vagy SGPT) és az aszpartat-aminotranszferaz (ASAT vagy SGOT) szintjét.

Toxicités? Kezelési ajanlasok

1. fokd (>ULN-3,0 x ULN

2. foki (>3,0-5,0 x ULN) Dozismodositas nem sziikséges.

Nem mulé vagy kidjulé 2. foka Fuggessze fel az adagolast, amig az érték vissza nem tér a
vagy 3. fokd (>5,0-20,0 x ULN) kiindulasi szintre vagy a toxicitas 1. fokura nem mérsékldik.
A terédpiat a kovetkez6 alacsonyabb adaggal inditsa jra.

ASAT (SGOT) és/vagy ALAT Allitsa le az abemaciklib alkalmazasat.
(SGPT) emelkedése >3 x ULN,
ES az 6sszbilirubin >2 x ULN,
cholestasis nelkil

4. foka (>20,0 x ULN) Allitsa le az abemaciklib alkalmazasat.

& NCI CTCAE
ULN = normalérték fels6 hatara

5. tdblazat Kezelési ajanlasok nem hematoldgiai toxicitas esetén (a hasmenés és az
aminotraszferazszint-emelkedés kivételével)

Toxicitas? Kezelési ajanlasok

1. vagy 2. foku DG6zismodositas nem sziikséges.

Nem mul6 vagy 2. fokd
toxicitas, amely a maximalis
szupportiv kezelés ellenére sem
tér vissza a kiindulési &llapotra
vagy nem mérséklédik 1. fokura
7 napon belul

Figgessze fel az adagolast, amig a toxicitas nem enyhl 1. fokdra
vagy annal enyhébb szintre.
A terapiat a kovetkez6 alacsonyabb adaggal inditsa Gjra.

3. vagy 4. foku

# NCI CTCAE

CYP3A4-inhibitorok
Er6s CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazasa keriilendé. Ha az er6s CYP3 A4-inhibitorok
alkalmazasa nem keriilhet6 el, az abemaciklib adagjat naponta kétszer 100 mg-ra kell csdkkenteni.

Azoknél a betegeknél, akik esetében az abemaciklib adagot mar lecsdkkentették naponta kétszer
100 mg-ra, és az er6s CYP3A4-inhibitorok alkalmazasa nem keriilhet6 el, az abemaciklib adagot
tovabb kell csokkenteni naponta kétszer 50 mg-ra.

Azoknal a betegeknél, akik esetében az abemaciklib adagot mar lecsokkentették naponta kétszer

50 mg-ra, és az erés CYP3A4-inhibitorok alkalmazasa nem keriilhet6 el, az abemaciklib adasa a
toxicitas jeleinek szoros monitorozasa mellett folytathato. Masik lehet6ségként az abemaciklib adagja
lecsokkenthetd naponta egyszer 50 mg-ra, vagy adasa teljesen leallithato.

Ha a CYP3A4-inhibitor alkalmazasat befejezik, az abemaciklib adagjat meg kell emelni a
CYP3A4-inhibitor megkezdését megel6z6 szintre (a CYP3A4-inhibitor 3-5-sz06ros felezési idejének

megfeleld id6tartam letelte utan).

Kildnleges betegcsoportok

Idosek
Az életkor alapjan dézismddositas nem sziikseges (lasd 5.2 pont).



Vesekarosodas

Enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél d6zismodositas nem sziikséges. Az
abemaciklib sulyos vesekarosodasban, végstadiumu vesebetegségben szenvedd vagy dializalt
betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.2 pont). Az
abemaciklib dévatosan alkalmazhaté sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél, a toxicitas jeleinek
szoros monitorozasa mellett.

Majkarosodéas

Enyhe (Child Pugh A stadium) és kdzepesen sulyos (Child Pugh B stadium) méajkarosodasban
szenved6 betegeknél dézismadositas nem sziikséges. Sulyos (Child Pugh C stadium) méajkéarosodasban
szenvedd betegeknél az adagolas gyakorisaganak naponta egyszeri adagra torténd csokkentése javasolt
(lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

Az abemaciklib biztonsdgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében
nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A Verzeniost szajon at kell alkalmazni.

Az adag étkezés kozben, vagy attol fiiggetlentil egyarant bevehet6. Nem vehet6 be grépfrattal vagy
grépfratlével (lasd 4.5 pont).

A betegeknek az adagokat minden nap, kortilbeliil ugyanabban az idoben kell bevenniiik.

A tablettat egészben kell lenyelni (a betegek nem raghatjak szét, nem torhetik 6ssze és nem vaghatjak
el a tablettakat a lenyelés elott).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Neutropenia

Az abemaciklibet szed6 betegeknél neutropeniar6l szamoltak be. Azoknal a betegeknél, akiknél 3.
vagy 4. foku neutropenia alakul ki, az adag mddositésa javasolt (Iasd 4.2 pont). Halalos kimenetelii
események a betegek <1%-anal fordultak elS. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy haladéktalanul
tajékoztassak a kezel6orvosukat 14z jelentkezése esetén.

Fertézések/parazitafert6zések

Abemaciklib és endokrin terapiaban részesiild betegeknél nagyobb ardnyban szamoltak be
fert6zésekrol, mint a placeboval és endokrin terapiaval kezelt betegeknél. Az abemaciklibet szedd
betegeknél egyidejii neutropeniaval nem tarsulé tiidéinfekciorol szamoltak be. Halalos kimenetell
események a betegek <1%-anal fordultak el6. A betegeknél a fertdzés jeleit és tiineteit monitorozni
kell, és Klinikailag sziikséges esetekben megfeleld kezelést kell alkalmazni.

Vénas thromboembolia

Vénas thromboembolias eseményekrél az abemaciklib és fulvesztrant vagy aromataz-inhibitor
kombinacioval kezelt betegek 5,3%-anal szamoltak be, mig a placebo és fulvesztrant vagy
aromatéaz-inhibitor kombinacioval kezelt betegek esetében ez az arany 0,8% volt. A betegeknél a
mélyvénas thrombosis €s a tiildéembolia jeleit és tlineteit monitorozni kell, és klinikailag szlikséges
esetekben megfeleld kezelést kell alkalmazni.



Emelkedett aminotranszferazok

Az abemaciklibet szed betegeknél az ALAT (SGPT)- és ASAT (SGOT) szintek emelkedésérol
szamoltak be. Az ALAT (SGPT)- vagy ASAT (SGOT)-szint emelkedése alapjan az abemaciklib
adagjanak maédositasara lehet sziikség (lasd 4.2 pont).

Hasmenés

A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés. A klinikai vizsgalatokban az elsé hasmenéses esemény
kezdetéig eltelt median id6 koriilbeliil 6-8 nap volt, a hasmenés median idétartama pedig 9-12 nap

(2. foku) és 6-8 nap (3. foku). A hasmenés kiszaradassal jarhat. A betegeknek a laza széklet els6 jelére
meg kell kezdeniuk a hasmenés elleni készitmények, példaul loperamid alkalmazésat, meg kell
novelnilk a per os folyadékbevitelt, és értesitenilik kell a kezeldorvost. Azoknal a betegeknél, akiknél
>2. fokd hasmenés alakul ki, az adag modositasa javasolt (lasd 4.2 pont).

CYP3A4-induktorok egyidejii alkalmazasa:

Az abemaciklib hatascsokkenésének kockazata miatt a CYP3A4-indukotorok egyidejii alkalmazasat
kertlni kell (lasd 4.5 pont).

Visceralis krizis

Visceralis krizisben szenvedd betegek esetében az abemaciklib hatasossagaval és biztonsagossagaval
kapcsolatban nem &llnak rendelkezésre adatok.

Laktoz

A ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktaz-hidnyban vagy glukéz-galaktéz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Eqyéb gyoagyszerek hatdsa az abemaciklib farmakokinetikajara

Az abemaciklib elsdsorban a CYP3A4 izoenzimen metabolizalddik.

CYP3A4-inhibitorok

Az abemaciklib és CYP3A4-inhibitorok egyidejli alkalmazasa megnovelheti az abemaciklib
esetében a CYP3A4-inhibitor klaritromicin egyidejii alkalmazasa az abemaciklib
plazmaexpozicidjanak 3,4-szeres emelkedését, valamint az abemaciklibnek és aktiv metabolitjainak
egylttes szabad relativ aktivitasra korrigalt plazmaexpoziciojanak 2,5-szeres emelkedését
eredményezte.

Erés CYP3A4-inhibitorok abemaciklibbel valo egyidejii alkalmazasa keriilend6. Ha az abemaciklibbel
er6s CYP3A4-inhibitorokat kell egyidejlileg alkalmazni, az abemaciklib adagjat csokkenteni kell (lasd
4.2 pont), és a toxicitas gondos monitorozasa szikséges. Az erés CYP3A4-inhibitorok kdzé tartoznak
tobbek kdzott a Klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, pozakonazol vagy a
vorikonazol. A grépfrut vagy grépfratlé fogyasztasat kerilni kell.



Kozepesen erds vagy gyenge CYP3A4-inhibitorral kezelt betegeknél nincs sziikség d6zismodositasra,
mindazonaltal gondosan monitorozni kell az abemaciklib okozta toxicitas jeleit.

CYP3A4-induktorok

Az abemaciklib és az er6s CYP3A4-induktor rifampicin egyidejii alkalmazasa az AUCy... alapjan
95%-kal csokkentette az abemaciklib plazmakoncentraciojat, és 77%-kal csokkentette az
abemaciklibnek és aktiv metabolitjainak egyuttes szabad relativ aktivitasra korrigalt
plazmakoncentraciojat. Az abemaciklib hatascsdkkenésének kockazata miatt az er6s
CYP3A4-indukotorok (tobbek kdzo6tt a karbamazepin, fenitoin, rifampicin és a kdzonséges orbancfii)
egyideju alkalmazasat keriilni kell.

Az abemaciklib hatasa méas gyégyszerek farmakokinetikajara

Transzporter szubsztrat gyogyszerek

Az abemaciklib és f6 aktiv metabolitjai gatoljak az organikus kation transzporter 2 (OCT2),
multidrug- és extrizids toxin protein (MATEL) és MATE2-K renalis transzportereket. Az abemaciklib
in vivo kdlcsonhatasba léphet ezeknek a transzportereknek a klinikailag relevans szubsztratjaival,
példaul a dofetiliddel vagy a kreatininnel (lasd 4.8 pont). Egy klinikai gydgyszerinterakcios
vizsgalatban a 400 mg abemaciklibbel egyidejlileg alkalmazott metformin (az OCT2, MATE] és 2
emelkedését (37%) figyelték meg. Azt talaltdk, hogy ez a renalis szekrécio csokkenése miatt tortént,
valtozatlan glomerularis filtracié mellett.

Egészséges onkénteseknél az abemaciklib és a P-glikoprotein (P-gp) szubsztrat loperamid egyidejt
alkalmazésa az AUCo.- alapjan 9%-0s, a Craxalapjan pedig 35%-0s ndvekedést eredményezett a
vitro P-gp és az emlérak-rezisztencia protein (breast cancer resistance protein, BCRP) gatlasat
figyelték meg az abemaciklib alkalmazéaséval. Ezeknek a transzportereknek a sziik terapias indext
szubsztratjaival, példaul a digoxinnal vagy a dabigatran etexilattal az abemaciklib in vivo
kolcsdnhatéasba 1éphet.

Emlérakos betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban nem fordult el6 klinikailag relevans
farmakokinetikai gyogyszerkdlcsonhatéas az abemaciklib és az anasztrozol, a fulvesztrant, az
exemesztan, a letrozol vagy a tamoxifén kozott.

Jelenleg nem ismert, hogy az abemaciklib csokkentheti-e a szisztémasan haté hormonalis
fogamzasgatlok hatékonysagat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes korban 1évd ndk / Fogamzasgatlas néknél

A fogamzoképes ndknek nagy hatékonysagu fogamzasgatlé modszereket (pl. kettdés mechanikus
madszert) kell alkalmazniuk a kezelés alatt és annak befejezése utdn még legalébb 3 hétig (lasd
4.5 pont).

Terhesség

Az abemaciklib terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid. Az
allatkiserletek sordn reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Verzenios alkalmazasa nem
javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru ndk esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgétlast.



Szoptatas

Nem ismert, hogy az abemaciklib kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az abemaciklibbel kezelt betegek nem
szoptathatnak.

Termékenység

Az abemaciklib termékenységre gyakorolt hatasa embereknél nem ismert. Allatkisérletekben a n6i
reproduktiv szervekre gyakorolt hatast nem figyeltek meg. Patkanyokban és kutyakban azonban a him
reproduktiv rendszert érint6 citotoxikus hatasokat jeleztek, ami arra utal, hogy az abemaciklib a férfiak
termékenységét karosithatja (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Verzenios kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy amennyiben faradtsagot vagy szédulést
észlelnek a Verzenios-kezelés alatt, akkor Gvatosan vezessenek gépjarmiivet vagy kezeljenek gépeket
(lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban el6forduld mellékhatasok a hasmenés, fertézések, neutropenia, anaemia, faradtsag,
hanyinger, hanyas és a csokkent étvagy.

A mellékhatdsok tadblazatos 0sszefoglaldsa

A kovetkez6 tablazatokban a mellékhatdsok felsorolasa MedDRA szervrendszerenkénti
csoportositashan és gyakorisag szerint tortént. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok: nagyon gyakori
(>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000),
nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek
megadasra.

6. tAblazat Az endokrin terapiaval kombinacioban alkalmazott abemaciklib 111. fazisu
vizsgélataiban jelentett mellékhatésai (n=768)

Abemaciklib plusz endokrin terapia®
Szervrendszer Barmely foku toxicitas | 3. foku toxicitas | 4. foku toxicitas
(%) (%) (%)
Gyakorisag
Mellékhatés
Fert6zo betegségek és parazitafert6zések
Nagyon gyakori
fert6zések® 43,6 5,2 1,0
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
neutropenia 451 229 2,5
leukopenia 25,7 8,5 0,3
anaemia 30,1 7,0 0,1
thrombocytopenia 14,3 2,2 1,0
Gyakori
lymphopenia 7,3 3,0 0,1




Abemaciklib plusz endokrin tergpia?

Szervrendszer

Barmely foku toxicitas

(%)

3. foku toxicitas
(%)

4, foku toxicitas
(%)

Gyakorisag

Mellékhatas

Nem gyakori

lazas neutropenia

0,9

0,7

0,1

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tinetek

Nagyon gyakori

étvagycsokkenés

26,4

1,3

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

dysgeusia

14,3

o

szédiilés

12,9

0,5

Szembetegségek és szemeszeti tlinetek

Gyakori

fokozott kdnnyezés

6,8

0,1

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

vénas thromboembolia®

53

1,7

0,3

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

hasmenés

84,6

11,7

o

hanyas

27,7

1,2

o

hanyinger

43,5

2,1

A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tinetei

Nagyon gyakori

hajhullas

20,7

o

o

viszketés

13,5

o

borkitités

12,9

1,0

Gyakori

blrszarazsag

9,0

A csont-és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei

Gyakori

izomgyengeség

8,3

0,5

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépé reakciok

Nagyon gyakori

faradtsag

40,5

2,3

o

laz

10,7

0,1

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

Nagyon gyakori

emelkedett alanin-aminotranszferaz
(SGPT)

15,1

4,8

0,3

emelkedett aszpartat-aminotranszferaz
(sGoT

14,2

2,9
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@ Abemaciklib és letrozol, anasztrozol vagy fulvesztrant kombinacidja.

A fert6zések kozott szerepel minden olyan preferalt kifejezés, amely a Fert6z6 betegségek és

parazitafert6zések szervrendszerbe tartoznak.

¢ A vénas thromboembolias események kdzott szerepel a mélyvénas thrombosis (MVT), a tiildéembolia, a
cerebralis vénas sinus thrombosis, vena subclavia, vena axillaris thrombosis, a vena cava inferior mélyvénas
thrombosisa és a kismedencei vénas thrombosis.

Eqgyes mellékhatdsok leirdsa

Neutropenia

Neutropeniarol gyakran szamoltak be (45,1%), 3. és 4. foku neutrophilszam-csdkkenést (a
laboratériumi leletek alapjan) az abemaciklib és aromatéaz-inhibitor vagy fulvesztrant kombinacioval
kezelt betegek 28,2%-andl jelentettek. A 3. és 4. fokl neutropenia kezdetéig eltelt median idétartam
29-33 nap volt, a megsziinésig eltelt median idétartam pedig 11-15 nap. A betegek 0,9%-anal
szamoltak be l14zas neutropeniérdl. Azokndl a betegeknél, akiknél 3. vagy 4. fokd neutropenia alakul
ki, az adag modositasa javasolt (lasd 4.2 pont).

Hasmenés

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a hasmenés volt (lasd 6. tablazat). Az incidencia az
abemaciklib-kezelés elsé honapjaban volt a legnagyobb, ezt kovetéen csokkent. A Klinikai
vizsgalatokban az els6 hasmenéses esemény kezdetéig eltelt median idétartam korulbelul 6-8 nap volt,
a hasmenés median id6tartama pedig 9-12 nap (2. foka) és 6-8 nap (3. foku) volt. A hasmenés
szupportiv kezelés, példaul loperamiddal és/vagy az adag modositasa mellett a kiindulasi &llapotra
vagy annal kedvezébb allapotra enyhilt (1asd 4.2 pont).

Emelkedett aminotranszferazok

Az abemaciklib és aromataz-inhibitor vagy fulvesztrant kombinacioval kezelt betegeknél gyakran
szamoltak be az ALAT (SGPT)- és az ASAT (SGOT)-emelkedésérdl (sorrendben 15,1% és 14,2%).
Az ALAT (SGPT) vagy ASAT (SGOT) 3. vagy 4. fokt emelkedésérdl (a laboratoriumi leletek
alapjan) a betegek 6,1% és 4,2%-anal szdmoltak be. A 3. és 4. foki ALAT (SGPT)-emelkedés
kezdetéig eltelt median id6tartam 57-61 nap volt, a megsziinésig eltelt median idétartam pedig 14 nap
volt. A 3. és 4. foki ASAT (SGOT)-emelkedés kezdetéig eltelt median idétartam 71-185 nap volt, a
megsziinésig eltelt median id6tartam pedig 13-15 nap. Azoknal a betegeknél, akiknél 3. vagy 4. foku
ALAT (SGPT)- vagy ASAT (SGOT)-emelkedés alakul ki, az adag mddositasa javasolt (lasd 4.2 pont).

Kreatinin

Noha nem mellékhatasként, de az abemaciklib a betegek 98,3%-anal megndvelte a szérum
kreatininszintet (a laboratériumi leletek alapjan), és ez a ndvekedés 3. vagy 4. fokl volt a betegek
1,9%-anél (a laboratoriumi eredmények alapjan). Az aromatéz-inhibitor vagy fulvesztrant
monoterapidban részesiilé betegek 78,4%-anal szamoltak be a szérum kreatininszint emelkedésérél
(minden laboratériumi fokozat). Az abemaciklib a renalis tubularis szekrécid transzportereinek
gatlasaval novelte meg a szérum kreatininszintet, a glomerularis filtraciot valtozatlanul hagyva (az
iohexol clearance alapjan) (lasd 4.5 pont). A klinikai vizsgalatokban a szérum kreatininszint az
abemaciklib adagolas elsé honapjaban megemelkedett, a kezelési iddszakban stabilan magasabb
maradt, majd a kezelés befejezése utan helyreéallt, és nem jart egytt a vesefunkcié markereinek,
példaul a vér karbamid-nitrogénnek, a cisztatin C-nek vagy a cisztatin C alapjan szamitott
glomeruléris filtracios ratanak a valtozésaval.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Tuladagolas

Az abemaciklib tuladagolésa esetén faradtsag és hasmenés fordulhat elé. Altalanos szupportiv kezelést
kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: Daganatellenes szerek, protein-kindz-gatlok, ATC kdd: LO1XE5S0

Hatdsmechanizmus

Az abemaciklib a ciklinfiiggé kinaz 4 és 6 (CDK4 és CDK6) erés és szelektiv gatloja, és enzimatikus
vizsgalatokban a ciklin D1/CDK4-gyel szemben a legaktivabb. Az abemaciklib megel6zi a
retinoblastoma protein (Rb) foszforilaciojat, gatolva a sejtciklus tovabblépését a sejtosztddas G1
fazisabol az S fazisba, ami a daganat novekedésének gatlasahoz vezet. Osztrogén receptor-pozitiv
emlétumoros sejtvonalakban az abemaciklibbel elért tartés célmolekula-gatlas megakadalyozta az
Rb-foszforil&cid visszatérését, ami a sejt eloregedését és apoptosist eredményez. In vitro az Rb-negativ
és Rb-depletalt daganatos sejtvonalak altalaban kevésbé érzékenyek az abemaciklibre. Emlétumoros
xenograft modellekben a megszakitas nélkil naponta, klinikailag relevans koncentracidban adagolt
abemaciklib énmagaban vagy antidsztrogénekkel kombinalva a daganat méretének a csokkenését
eredményezte.

Farmakodindmias hatasok

Daganatos betegeknél az abemaciklib gatolja a CDK4-et és a CDK6-ot, amelyet az Rb és a
topoizomeraz 11 alfa foszforilacigjanak a gatlasa jelez, ami a sejtciklus gatlasat idézi el a G1
restrikcios ponttdl.

A sziv elektrofiziol6giaja

Az abemaciklib QTcF intervallumra kifejtett hatasat 144, elérehaladott daganatos beteg esetében
vizsgalték. A terapias adagolasi séma utén, az atlagos megfigyelt maximalis dinamikus egyensulyi
allapotu (steady state) abemaciklib-koncentracio mellett nem mutattak ki a QTcF-intervallum nagy
(azaz >20 ms) véltozasat.

Egy expozicio-valasz elemzésnél, amelynek sordn egészséges vizsgalati alanyoknal az expozicio a
naponta kétszer 200 mg adagnak megfelel6 volt, az abemaciklib nem nyujtotta meg klinikailag
jelentés mértékben a QTcF-intervallumot.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Randomizalt, 1. fazisu vizsgalat, MONARCH 3: Verzenios és aromatéz-inhibitorok kombinacidja

Az aromataz-inhibitorral (anasztrozol vagy letrozol) kombinacidban alkalmazott Verzenios
hatasossagat es biztonsagossagat a MONARCH 3 vizsgalatban értékelték, amely egy randomizalt,
kett6s vak, placebokontrollos, I11. fazisu vizsgalat volt, HR-pozitiv, HER2-negativ, lokélisan
elérehaladott vagy metasztatikus emlérakban szenved6 olyan n6knél, akik nem részesiiltek el6z6leg
szisztémas terapiaban amiatt a betegségiik miatt. A betegeket 2:1 ardnyban randomizaltak naponta
kétszer 150 mg Verzenios plusz a javasolt dézisban naponta alkalmazott nem-szteroid
aromatéz-inhibitor terapiara vagy a fenti séma szerint alkalmazott placebo plusz nem-szteroid
aromataz-inhibitor-kezelésre. Az elsédleges végpont a vizsgalo altal értékelt progressziomentes talélés
(progression-free survival, PFS) volt, a RECIST 1.1 szerinti értékelés alapjan. A fé6 masodlagos
végpontok az objektiv valaszarany (objective response rate, ORR), a klinikai benefit-arany (clinical
benefit rate, CBR) és a teljes talélés (overall survival, OS) voltak.
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A bevélasztott betegek median életkora 63 év (32-88 év) volt. A betegek korulbelll 39%-a részesult
kemoterapidban, és 44% kapott (neo)adjuvans hormonellenes terapiat. Azoknal a betegeknél, akik
el6z6leg (neo)adjuvans endokrin terapiaban részesiiltek, ennek a kezelésnek legalabb 12 honappal a
vizsgalatba valo randomizalas el6tt be kellett fejezédnie. A betegek tobbsége (96%) a vizsgélat
megkezdésekor metasztatikus betegsegben szenvedett. A betegeknek korulbelil 22%-anal kizérélag a
csontokat érint6, 53%-anal visceralis metasztazis volt jelen.

A vizsgalatban teljesult az els6dleges végpont, a progressziomentes tulélés (PFS) javulasa. Az
els6dleges hatasossagi eredményeket a 7. tablazat és az 1. abra foglalja dssze.

7. tdblazat MONARCH 3: A hatésossagi adatok dsszefoglalésa (vizsgaloi értékelés, vizsgalatba

bevont populacio)

Verzenios plusz
aromataz-inhibitor

Placebo plusz
aromataz-inhibitor

Progresszidbmentes talélés

n=328

n=165

A vizsgélo értékelése, események szama (%0)

138 (42,1)

108 (65,5)

Median [honap] (95%-0s CI)

28,18 (23,51, NR)

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

Relativ hazard (95%-o0s CI) és p-érték

0,540 (0,418; 0

,698), p=0,000002

Fuggetlen radioldgiai értékelés, 91 (27,7) 73 (44,2)
események szama (%)
Median [hdnap] (95%-o0s CI) NR (NR, NR) 19,36 (16,37; 27,91)

Relativ hazérd (95%-0s CI) és p-érték

0,465 (0,339; 0,

636); p <0,000001

Obijektiv valaszarany® [%)] (95%-os Cl)

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

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

A valasz idétartama [honap] (95%-os Cl)

27,39 (25,74; NR)

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

Objektiv tumorvalasz a mérheto

betegséggel rendelkez6 betegeknél® n=267 n=132
Objektiv valaszarany® [%] (95%-os ClI) 61,0 (55,2; 66,9) 45,5 (37,0;53,9)
Komplett remisszio, (%) 3,4 0
Parcialis remisszio, (%) 57,7 455

Klinikai benefit-ardny® (mérheté betegség)
[%] (95%-0s CI)

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

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

Mérhet6 betegség a RECIST 1.1 verzi6ja alapjan

a

b Komplett remisszi + parcialis remisszio
Cc
n=
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Komplett remisszié + parcialis remisszid + stabil betegség >6 hénap
a betegek szdma; Cl=konfidencia intervallum; NR=nem érték el (PFS not reached)




1. abra MONARCH 3: A progressziomentes tulélés Kaplan-Meier gorbéje (vizsgaldi értékelés,

vizsgalatba bevont populécio)
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Kockazatnak kitett betegek szama:
Abemaciklib plusz aromataz-inhibitor

328 272
Placebo plusz aromataz-inhibitor
165 126

Id& (honap)

236 208 181 164 106

105 84 66 58 42 7

A progressziomentes tulélés (PFS) szignifikansan meghosszabbodott a VVerzenios plusz aromataz-
inhibitor (Al) karon, (relativ hazérd [HR]: 0,540 [95%-o0s CI, 0,418 — 0,698]); a median PFS

28,18 hdnap volt a Verzenios plusz Al karon, és 14,76 honap volt a placebo plusz Al karon. Ezek az
eredmények a betegségprogresszio vagy a halalozas kockazatanak klinikailag jelentds, 46%-0s
csokkenéesének felelnek meg az abemaciklib plusz aromatédz-inhibitorral kezelt betegek esetében.

A teljes talélés adata még nem volt érett és értékelhet6 a PFS végs6 elemzése soran (a két karon 93

eseményt figyeltek meg). A HR: 1,057 (95%-os CI: 0,683; 1,633), p=0,8017.

Az el6re meghatarozott alcsoportokban tortént PFS elemzések soran konzisztens eredményeket

mutattak minden alcsoportban, igy az életkor (<65 vagy >65 év), a betegség helye, a

betegség-jellemzok (0j metasztazis vagy Kiljuld metasztazis vagy lokalisan elérehaladott Kidjuld), a
mérhet6 betegség jelenléte, a progeszteron-receptor statusz és a kiindulasi ECOG performance statusz
szerinti alcsoportban. A betegsegprogresszio vagy haldlozas kockazatanak csokkenését figyelték meg
visceralis betegségben szenvedéknél (HR 0,567 [95%-0s CI: 0,407;0,789]), median PFS 21,6 hénap
vs. 14,0 hénap; a csak csontattétes betegeknél (HR 0,565, [95%-0s CI: 0,306; 1,044]), és a mérhetd

betegséggel rendelkez6knél (HR 0,517 [95%-0s ClI: 0,392; 0,681]).

Randomizalt, 111. fazisu vizsgalat, MONARCH 2: Verzenios és fulvesztrant kombinécidja

A fulvesztranttal kombinaciéban alkalmazott VVerzenios hatasossagat és biztonsagossagat a
MONARCH 2 vizsgalatban értékelték, amely egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, I11.
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fazisa vizsgalat volt, HR-pozitiv, HER2-negativ, lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus
emldrakban szenved6 n6knél. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak naponta kétszer 150 mg
Verzenios plusz havi intervallumokban alkalmazott 500 mg, és az els6 adag utan két héttel adott
tovabbi 500 mg fulvesztrant-kezelésre vagy a fenti séma szerint alkalmazott placebo plusz
fulvesztrant-kezelésre. Az elsédleges végpont a vizsgald altal értékelt progressziémentes tulélés
(progression-free survival, PFS) volt, a RECIST 1.1 szerinti értékelés alapjan; a f6 masodlagos
végpontok az objektiv valaszarany (objective response rate, ORR), a klinikai benefit-arany (clinical
benefit rate, CBR) és a teljes tulélés (overall survival, OS) voltak.

A bevélasztott betegek median életkora 60 év (32-91 év) volt. A betegek tdbbsége mindegyik kezelési
csoportban fehér bori volt, és elézdleg nem kapott kemoterapias kezelést metasztatikus betegségére. A
betegek 17%-a pre- vagy perimenopausaban volt, és GnRH-agonistat kapott a petefészkek
szuppresszidja érdekében. A betegeknek korilbelul 56%-anél visceralis metasztazis volt jelen. A
betegeknek kortlbelil 25%-anal allt fenn elsédleges endokrin rezisztencia (progresszi6 endokrin
terapia mellett az adjuvans endokrin terapia els6 2 évén bellil, vagy a metasztatikus emlérak
kezelésére alkalmazott els6 vonalbeli endokrin terapia elsé 6 honapjan beliil), és a tobbségiiknél az

Ve

(neo)adjuvans kezelésként kapta, 38% pedig a metasztatikus betegség miatt.

A vizsgalatban teljesult az els6dleges végpont, a progressziomentes tulélés (PFS) javulasa. Az
els6dleges hatasossagi eredményeket a 8. tablazat és a 2. &bra foglalja ssze.

8. tablazat MONARCH 2: A hatasossagi adatok dsszefoglalasa (vizsgaldi értékelés, vizsgalatba

bevont populacio)

Verzenios plusz
fulvesztrant

Placebo plusz
fulvesztrant

Progresszidbmentes talélés n=446 n=223
A vizsgal6 éertékelése, események szama (%) 222 (49,8) 157 (70,4)
Median [hénap] (95%-0s CI) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3(7,4;12,7)

Relativ hazard (95%-o0s CI) és p-érték

0,553 (0,449; 0,681), p=0,0000001

Flggetlen radioldgiai értékelés,
események szama (%)

164 (36,8)

124 (55,6)

Median [hénap] (95%-os CI)

22,4 (18,3; NR)

10,2 (5.,8; 14,0)

Relativ hazard (95%-o0s ClI) és p-érték

0,460 (0,363, 0,584); p <0,000001

Objektiv valaszarany® [%] (95%-os CI)

35,2 (30,8; 39,6)

16,1 (11,3; 21,0)

A valasz idétartama [honap] (95%-0s Cl)

NR (18,05; NR)

25,6 (11,9; 25,6)

Objektiv tumorvalasz a mérhet6 betegséggel

rendelkez6 betegeknél® n=318 n=164
Objektiv valaszarany® [%] (95%-os Cl) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)
Komplett remisszio, (%) 3,5 0
Parcialis remisszio, (%) 447 21,3

Klinikai benefit-ardny® (mérheté betegség)
[%] (95%-0s CI)

73,3 (68,4; 78,1)

51,8 (44,2; 59,5)

Meérhet6 betegség a RECIST 1.1. verzidja alapjan
Komplett remisszié + parcialis remisszid

a

b

¢ Komplett remisszid + parcialis remisszi6 + stabil betegség >6 hdnap
n=

a betegek szdma; Cl=konfidencia intervallum; NR=nem érték el (PFS not reached)
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2. bra MONARCH 2: A progressziomentes tulélés Kaplan-Meier gorbéje (vizsgaloi értékelés,
vizsgalatba bevont populécio)

— Abemaciklib plusz fulveszirant (n=446). median 16,44 honap
- E ~~~" Placebo plusz fulvesztrant (n=223). median 9,27 honap
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A median PFS szignifikansan meghosszabbodott a Verzenios plusz fulvesztrant karon, (HR: 0,553
[95%-o0s CI, 0,449; 0,681]); a median PFS 16,4 hénap volt a Verzenios plusz fulvesztrant karon, és
9,3 honap volt a placebo plusz fulvesztrant karon. Ezek az eredmények a betegségprogresszio vagy a
halalozas kockazatanak klinikailag jelentds, 44,7%-0s csokkenésének és a median PFS 7,2 honapos
javulasanak felelnek meg a Verzenios plusz fulvesztrant kombinaciéval kezelt betegek esetében. A
Verzenios plusz fulvesztrant meghosszabbitotta a progressziomentes tulélést ugy, hogy kézben az

egészséggel Osszefliggd életmindség nem romlott sem klinikailag értelmezhetd, sem szignifikans
madon.

A teljes tulélés adata még nem volt érett és értékelhet6 a PFS végs6 elemzése soran (a két karon
133 eseményt figyeltek meg). A HR: 0,854 (95%-os CI: 0,598; 1,221), p=0,3886.

Az elére meghatarozott alcsoportokban tortént PFS elemzések soran konzisztens eredményeket
mutattak minden alcsoportban, igy az életkor (<65 vagy >65 év), a rassz, a foldrajzi régio, betegseg
helye, az endokrin terapiaval szembeni rezisztencia, a mérhet6 betegség jelenléte, a
progeszteron-receptor statusz és a menopauzalis statusz szerinti alcsoportban. A betegségprogresszié
vagy haldlozas kockazatanak csokkenését figyelték meg viscerdlis betegségben szenveddknél (HR
0,481 [95%-0s CI: 0,369; 0,627]), median PFS 14,7 honap vs. 6,5 honap; a csak csontattétes
betegeknél (HR 0,543, [95%-0s CI: 0,355; 0,833]) és a mérhetd betegséggel rendelkez6knél (HR
0,523 [95%-0s CI: 0,412; 0,644]). Pre/perimenopausaban 1évé betegeknél a relativ hazard 0,415 volt
(95%-os Cl: 0,246; 0,698); progeszteron-receptor negativ betegeknél a HR 0,509 volt (95%-0s Cl:
0,325; 0,797).
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A lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus betegségben szenvedd, el6z6leg endokrin terapiaban nem
részesult alpopuléciéban a PFS alakul&sa konzisztens volt.

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a VVerzenios
vizsgalatok eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl emlérak indikacioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az abemaciklib lassan szivadik fel, tmax értéke 8 dra, atlagos abszolut biohasznosulasa pedig
korulbelul 45%. Az 50-200 mg-os terapias adagolasi tartomanyban a plazmaexpozicié (AUC) és a
Cmax novekedése hozzavetdlegesen dozisaranyos. A dinamikus egyensulyi allapotot (steady state) az
ismételt naponta kétszeri adagolas mellett 5 napon belll érte el, és az abemaciklib a Crmax €s az AUC
alapjan 3,7 (58% CV) és 5,8 (65% CV) mértani atlagi akkumulacids arannyal halmozoédott fel. Magas
zsirtartalmu étel az abemaciklib és metabolitjainak AUC-értékét 9%-kal, Crax-értékét 26%-kal emelte.
Ezek a valtozasok nem voltak klinikailag relevansnak tekinthetok. Ezért az abemaciklib étkezés
kdzben vagy attol fliggetleniil egyarant bevehetd.

Eloszlas
Az abemaciklib emberben nagymértékben kotédik plazmafehérjékhez (az atlagos lekotott frakcio
korulbelll 96%—-98%) A szisztémas eloszlasi térfogat mértani atlaga korulbeldl 750 | (69% CV), ami

azt jelzi, hogy az abemaciklib eloszlik a szévetekben.

Az abemaciklib és akitv metabolitjainak koncentréacidja a likvorban hasonld a plazmaban mérhet6
szabad koncentréciohoz.

Biotranszformacio

Az abemaciklib-clearance f6 itvonala a majmetabolizmus. Az abemaciklib tobb metabolitra bomlik le,
foként a citokrom P450 (CYP) 3A4 izoenzimen. A biotranszformacio elsédleges Gitvonala a
hidroxilacio az egyik olyan metabolitta, amely az anyavegyilet 77%-anak megfelel6 AUC-értékkel
van jelen a keringésben. Ezenkivil, az N-dezetil és N-dezetilhidroxi metabolitok az anyavegydlet
39%-anak és 15%-anak megfelel6 AUC-értékkel vannak jelen a keringésben. A keringé metabolitok
hasonl6 aktivitast mutatnak, mint az abemaciklib.

Eliminacid

Az abemaciklib hepaticus clearance-ének (CL) mértani atlaga 21,8 I/6ra (39,8% CV) volt, az atlagos
eliminacios felezési id6 a plazmaban az abemaciklib esetében 24,8 6ra (52,1% CV) volt. A
[**C]-abemaciklib egyszeri per os adagjanak bevétele utan az adagnak kértlbelll 81%-a a széklettel,

3,4%-a a vizelettel valasztddott ki. A szeklettel {iriilé adag nagy része metabolit volt.

Kildnleges betegcsoportok

Eletkor, nem és testtémeg

Az életkor, a nem és a testtdmeg nem volt hatassal az abemaciklib expoziciojara daganatos betegek
populacios farmakokinetikai elemzése soran (135 férfi és 859 né; életkortartomany: 24-91 év; és
testtdmegtartomany: 36-175 Kkg).
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Majkarosodas

Az abemaciklib a majban metabolizalodik. Enyhe (Child Pugh A stadium) és kdzepesen sulyos (Child
Pugh B stadium) majkéarosodas nem volt hatassal az abemaciklib expozicidjara. Sulyos
majkarosodasban (Child Pugh C stadium) szenvedd betegeknél az abemaciklib és aktiv
metabolitjainak egylittes szabad relativ aktivitasra korrigalt gorbe alatti terlet (AUCo..,) értéke
2,1-szeresére, illetve 2,4-szeresére nétt. Az abemaciklib felezési ideje 24 Grar6l 55 orara nétt (1asd
4.2 pont).

Vesekarosodas

Az abemaciklib és metabolitjainak renalis clearance-e csekély mértékii. Enyhe és kozepesen stlyos
vesekarosodas nem volt hatdssal az abemaciklib expozicidjara. Stlyos vesekarosodasban, végstadiumd
vesebetegségben szenvedd vagy dializalt betegekre vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyoknal és kutyaknal végzett, legfeljebb 13-hetes, elsédleges célszervi vizsgalatok eredményei
magaban foglaljak a gastrointestinalis, illetve a vérképz6- és nyirokrendszeri hatast, amely
potencialisan relevans az emberekre nézve. A tiidére és a vazizmokra gyakorolt hatas csak
patkanyokban fordult el6, az emberi expoziciods szintek koriilbeliil 2-szeresének megfelel expozicid
mellett, a vesére gyakorolt hatdsokat pedig patkanyokban az emberi expoziciés szintek korulbelll 6-
szorosanak megfeleld expozicid mellett figyeltek meg. A 28 napos gyogyulasi idoszak végén minden
célszerv esetében teljes vagy részleges gyogyulast figyeltek meg.

Genotoxicitas
Az abemaciklib egy bakterialis reverz mutagénitasi (Ames) tesztben nem volt mutagén, human
periférias vérbol nyert lymphocytakkal végzett in vitro kromoszdma aberracios vizsgélat soran nem

volt klasztogén, €s egy patkany csontveldvel végzett in vivo micronucleus tesztben ugyancsak nem
volt klasztogén.

Karcinogenitas
Az abemaciklib rakkelt6 hatasanak értékelésére célzott allatkisérletes vizsgalatokat nem végeztek.

Fejlédési toxicitas

Az abemaciklib teratogén volt és a magzati suly csokkenését eredményezte az emberek szdmara
javasolt adagnak megfelel6 expozicio mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

kroszkarmell6z-natrium
laktéz-monohidrat
mikrokristalyos cellul6z
hidratalt kolloid szilicium-dioxid
natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat

Verzenios 50 mg filmtabletta
poli(vinil-alkohol) (E1203)
titdn-dioxid (E171)
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makrogol (E1521)

talkum (E553b)

sérga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

Verzenios 100 mg filmtabletta
poli(vinil-alkohol) (E1203)
titan-dioxid (E171)

makrogol (E1521)

talkum (E553b)

Verzenios 150 mg filmtabletta
poli(vinil-alkohol) (E1203)
titdn-dioxid (E171)

makrogol (E1521)

talkum (E553b)

sérga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium foliaval lezart, naptar-jelzéses, PCTFE/PVC buborékcsomagolas, 14 db, 28 db, 42 db,
56 db, 70 db vagy 168 db filmtablettat tartalmaz6 dobozban.

28 x 1 db filmtabletta aluminium/aluminium perforalt, egyadagos buborékcsomagolasban.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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
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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.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. szeptember 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek véefelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

Lilly, S.A.

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kiteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéaciod érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonséagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyul6) djabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 50 MG FILMTABLETTA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 50 mg filmtabletta
abemaciklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg abemaciklib filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktdz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
168 db filmtabletta
28 x 1 db filmtabletta
28 db filmtabletta

56 db filmtabletta

42 db filmtabletta

70 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Verzenios 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 100 MG FILMTABLETTA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 100 mg filmtabletta
abemaciklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg abemaciklib filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktdz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
168 db filmtabletta
28 x 1 db filmtabletta
28 db filmtabletta

56 db filmtabletta

42 db filmtabletta

70 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Verzenios 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 150 MG FILMTABLETTA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 150 mg filmtabletta
abemaciklib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg abemaciklib filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktdz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
168 db filmtabletta
28 x 1 db filmtabletta
28 db filmtabletta

56 db filmtabletta

42 db filmtabletta

70 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Verzenios 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 50 MG FILMTABLETTA NAPTAR-JELZESES BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 50 mg tabletta
abemaciklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

H.

K.
Sze.
Csit.
P.
Szo.
Vas.

Reggel
Este

Tartsa a buborékcsomagolast egészben!
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 50 MG FILMTABLETTA NAPTAR-JELZESES BUBOREKCSOMAGOLASAN BELUL
HASZNALANDO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 50 mg
abemaciklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 100 MG FILMTABLETTA NAPTAR-JELZESES BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 100 mg tabletta
abemaciklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

H.

K.
Sze.
Cslit.
P.
Szo.
Vas.

Reggel
Este

Tartsa a buborékcsomagolast egészben!

33



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 100 MG FILMTABLETTA NAPTAR-JELZESES BUBOREKCSOMAGOLASAN BELUL
HASZNALANDO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 100 mg
abemaciklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 150 MG FILMTABLETTA NAPTAR-JELZESES BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 150 mg tabletta
abemaciklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

H.

K.
Sze.
Cslit.
P.
Szo.
Vas.

Reggel
Este

Tartsa a buborékcsomagolast egészben!
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 150 MG FILMTABLETTA NAPTAR-JELZESES BUBOREKCSOMAGOLASAN BELUL
HASZNALANDO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 150 mg
abemaciklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 50 MG FILMTABLETTA PERFORALT EGYADAGOS BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 50 mg tabletta
abemaciklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 100 MG FILMTABLETTA PERFORALT EGYADAGOS BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 100 mg tabletta
abemaciklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 150 MG FILMTABLETTA PERFORALT EGYADAGOS BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Verzenios 150 mg tabletta
abemaciklib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Verzenios 50 mg filmtabletta

Verzenios 100 mg filmtabletta

Verzenios 150 mg filmtabletta
abemaciklib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Verzenios és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Verzenios szedése elott

Hogyan kell szedni a VVerzeniost?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VVerzeniost tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o~ E

1. Milyen tipusu gyogyszer a Verzenios és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Verzenios egy daganatellenes gydgyszer, amelynek hatdanyaga az abemaciklib.

Az abemaciklib az ugynevezett ciklinfliggé kinaz 4 és 6 fehérjét gatolja. Ezek a fehérjék bizonyos
daganatos sejtekben kérosan aktivak, igy ezek a sejtek kontroll nélkil névekednek. Ezeknek a
fehérjéknek a gatlasaval lelassithato a daganatos sejtek novekedése, csokkenthet6 a daganat mérete és
késleltethetd a daganatos betegség elérehaladasa.

A Verzenios bizonyos tipust (hormonreceptor-pozitiv (HR+), huméan epidermalis ndvekedési faktor
receptor 2 negativ (HER2-)) emlérakban szenved6 nék kezelésére alkalmazhatd, akiknél a daganat
tovabbterjedt az eredeti tumoron és/vagy atterjedt mas szervekre. Mas hormonalis terapiakkal, példaul
aromataz-inhibitorokkal vagy fulvesztranttal egyutt alkalmazzak.

2. Tudnivalok a Verzenios szedése elott

Ne szedje a Verzeniost:
- ha allergias az abemaciklibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Verzenios:

- csOkkentheti a fehérvérsejtek szamat, és igy nagyobb lehet a fert6zés kialakulasanak kockazata.
A sulyos fertozések, példaul a tiidofertdzések ¢letveszélyesek lehetnek.

- a vénak elzarodasat okozhatja vérrogképzddés kovetkeztében;

- befolyasolhatja a majmuikodést;

- hasmenést okozhat. A hasmenés elsé jelére meg kell kezdeni a hasmenés elleni készitmények,
példaul loperamid alkalmazésat. Igyon nagy mennyiségi folyadékot.

Ha tunetei jelentkeznek, olvassa el a 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok” c. részt és beszéljen
kezeldorvosaval.

Mit fog ellendrizni kezelorvosa a kezelés elétt és kozben?

Rendszeres vérvizsgalatokat fog végezni a kezelés elott és kozben, igy ellendrzi, hogy a Verzenios
milyen hatassal van a vérére (fehérvérsejtek, vorosvértestek, vérlemezkék), illetve meghatarozza a
majban termelddé enzimek vérszintjét.

Gyermekek és serdiilok
A Verzenios 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiil6knél nem alkalmazhat6.

Egyeb gyogyszerek és a Verzenios
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a Verzenios-kezelés megkezdése el6tt, ha
az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
o gyogyszerek, amelyek megndvelhetik a VVerzenios vérszintjét:
o0 klaritromicin (bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott antibiotikum)
o itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol (gombas fert6zések kezelésére
alkalmazzak)
o0 lopinavir/ritonavir (HIV/AIDS kezelésére alkalmazzak)
o digoxin (szivbetegségek kezelésére alkalmazzak)
o0 dabigatran etexilat (a sztrok (agyi érkatasztrofa) és a vérrogok kockazatanak
csOkkentésére alkalmazzak)
o gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a Verzenios hatékonysagat:
o karbamazepin (gércsrohamok kezelésére alkalmazott epilepszia elleni gydgyszer)
o rifampicin, tuberkul6zis (thc) kezelésére alkalmazzak
o fenitoin (g6rcsrohamok kezelésére alkalmazzak)
0 kozonséges orbancfii (az enyhe depresszi6 és szorongas kezelésére alkalmazott
gyogyndvénykészitmény)

A Verzenios egyidejii bevétele étellel és itallal
A gyogyszer szedése kdzben kertlje a grépfrat vagy a grépfrutlé fogyasztasat, mert ez megndvelheti a
Verzenios vérszintjét.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha barmilyen lehetdsége fennall annak, hogy On teherbe eshet, beszélje meg kezeldorvosaval a

fogamzasgatlast. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gydgyszer szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével.

Terhesség )
Nem alkalmazhatja a Verzeniost, ha On terhes.

El kell keriilnie a teherbeesést, amig a Verzeniost szedi.
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Ha On fogamzoképes, akkor a kezelés alatt és annak befejezése utan még legalabb 3 honapig
megfelel6 fogamzasgatlasi madszert (peldaul kettés mechanikus madszert, pl. gumidvszert és
pesszariumot) kell alkalmaznia.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha teherbe esik.

Szoptatés
A Verzenios szedése alatt nem szabad szoptatni. Nem ismert, hogy a Verzenios kivalasztodik-e az

anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A féaradtsag és a szédulés nagyon gyakori mellékhatasok. Ha szokatlanul faradtnak érzi magat vagy
szédiil, legyen fokozottan Ovatos a gépjarmiivezetéssel vagy a gépek kezelésével.

A Verzenios laktozt tartalmaz )
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Verzenios natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Verzeniost?
Ajanlott adag

A gydgyszert mindig kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetben, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Aromatéz-inhibitorral vagy fulvesztranttal kombinacioban alkalmazva az eml6rak kezelésére a
Verzenios ajanlott adagja naponta kétszer 150 mg szajon at bevéve.

Ha a Verzenios alkalmazasa soran barmilyen mellékhatas jelentkezik, kezel6orvosa csokkentheti az
adagot, illetve atmenetileg vagy végleg leallithatja a kezelést.

Mikor és hogyan kell bevenni a Verzenios-t?
A Verzenios-t naponta kétszer, mindig koriilbeliil ugyanabban az id6pontban, lehetéleg reggel és este
kell bevenni, hogy a gydgyszer mindig jelen legyen a szervezetében.

A tablettakat étkezéstdl fiiggetlentil be lehet venni, csak a grépfrat és a grépfrutlé fogyasztasat kell
kerllIni (lasd 2. pont ,,A Verzenios egyidejli bevétele étellel és itallal”).

A tablettat egy pohar vizzel kell lenyelni. Ne ragja szét, ne torje 6ssze és ne vagja el a tablettakat a
lenyelés elott.

Mennyi ideig kell szedni a Verzeniost?
A Verzenios-t addig szedje, amig kezel6orvosa azt eléirja.

Ha az eléirtnal tobb Verzeniost vett be

Ha tul sok tablettat vett be, vagy valaki méas vette be a gyogyszert, kérjen tanacsot egy orvostol, vagy
menjen kérhazba. Mutassa meg a Verzenios dobozét és ezt a betegtajékoztatdt. Orvosi kezelésre lehet
szlkség.
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Ha kihagy egy adagot a Verzeniosbdl
Ha az adag bevétele utan hanyas fordul el6, vagy elfelejti bevenni az adagot, a szokasos idépontban
vegye be a kovetkez6 adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott vagy kihanyt adag pétlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Verzenios szedesét
A Verzenios szedését ne hagyja abba, csak kezeléorvosa utasitasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha az aldbbiak barmelyikét észleli:

- Hidegrazas vagy lazas tiinetek. Ezek az alacsony fehérvérsejtszam jelei lehetnek (ezek 10-bél
tébb, mint 1 beteget érinthetnek) és azonnali kezelést igényelnek. Ha kdhogés, 14z,
nehézlégzés vagy mellkasi fajdalom alakul ki Onnel, azok tiidéfertézés tiinetei lehetnek. A
stlyos vagy életveszélyes fert6zések nem gyakori mellékhatasok (ezek 100-bol legfeljebb 1
beteget érinthetnek).

- F4ajdalmas labdagadas, mellkasi fajdalom, 1égszomj, szapora légzés vagy heves szivdobogas a
vénakban kialakul6 vérrogok jelei lehetnek (ezek 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthetnek).

- Hasmenés (ez 10-b6l tébb, mint 1 beteget érinthet).

A fent felsorolt Iehetséges mellékhatasokkal kapcsolatos tovabbi informaciéért 1asd a 2. pontot.

A Verzenios lehetséges egyéb mellékhatasai a kovetkezok:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bél tobb, mint 1 beteget érinthetnek)
o fertdzések

a fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék szamanak csokkenése

szajszarazsag

a szajureg és az ajkak gyulladasa, hanyinger, hanyas

étvagycsokkenés

az izérzés megvaltozasa

hajhullas

faradtsag

szédulés

viszketés

borkitités

kéros majfunkcios vérvizsgalati leletek

Gyakori mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
e konnyezés
e izomgyengeség
e Dborszarazsag

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Verzeniost tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati idé6 (EXP:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a csomagolas sériilt, vagy Ugy latja, hogy azt manipulaltak.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Verzenios?

- A készitmény hatéanyaga az abemaciklib. A Verzenios filmtabletta kiilonboz6
hataserdsségekben all rendelkezésre:
e Verzenios 50 mg filmtabletta: 50 mg abemaciklib filmtablettanként.
e Verzenios 100 mg filmtabletta: 100 mg abemaciklib filmtablettanként.
e Verzenios 150 mg filmtabletta: 150 mg abemaciklib filmtablettanként.

- A gyogyszer egyéb Osszetevoi:
e Tabletta mag: hidratalt kolloid szilicium-dioxid, kroszkarmell6z-natrium,
lakt6z-monohidréat, mikrokristalyos cellul6z, natrium-sztearil-fumarat.
e Filmbevonat: titAn-dioxid (E171), talkum (E553Db), poli(vinil-alkohol) (E1203),
makrogol 3350 (E1521), sarga vas-oxid (E172) [kiz&rdlag az 50 mg-o0s és a 150 mg-0s
tabletta esetén], voros vas-oxid (E172) [kizar6lag az 50 mg-os tabletta esetén].

Milyen a Verzenios killleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- A Verzenios 50 mg filmtabletta bézs szinii, ovalis alaku tabletta az egyik oldalan ,,Lilly”, a
masik oldalan ,,50” mélynyomasu jeldléssel.

- A Verzenios 100 mg filmtabletta fehér szini, ovalis alaku tabletta az egyik oldalan ,,Lilly”, a
masik oldalan ,,100” mélynyomasu jeldléssel.

- A Verzenios 150 mg filmtabletta sarga szini, ovalis alaku tabletta az egyik oldalan ,,Lilly”, a
masik oldalan ,,150” mélynyomasu jeloléssel.

A Verzenios 14 db, 28 db, 42 db, 56 db, 70 db és 168 db filmtablettat tartalmazo6 naptar-jelzéses
buborékcsomagoléasban és 28 x 1 db filmtablettét tartalmaz6 perforalt egyadagos
buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Hollandia

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

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbuarapus

TII "Enu JIlunn Henepnaun" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY 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

E\rada
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) 15549 34 34

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

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

46

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyeb informécitforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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