PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
Verzenios 50 mg filmom obloZene tablete

Verzenios 100 mg filmom obloZene tablete
Verzenios 150 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Verzenios 50 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg abemacikliba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 14 mg laktoze hidrata.

Verzenios 100 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg abemacikliba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 28 mg laktoze hidrata.

Verzenios 150 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg abemacikliba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 42 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Verzenios 50 mg filmom obloZene tablete

Bez ovalna tableta, dimenzija 5,2 x 9,5 mm, s utisnutom oznakom ,,Lilly* na jednoj strani i ,,50* na
drugoj strani.

Verzenios 100 mg filmom obloZene tablete

Bijela ovalna tableta, dimenzija 6,6 x 12,0 mm, s utisnutom oznakom ,,Lilly* na jednoj strani i ,,100*
na drugoj strani.

Verzenios 150 mg filmom obloZene tablete

Zuta ovalna tableta, dimenzija 7,5 x 13,7 mm, s utisnutom oznakom ,,Lilly* na jednoj strani i ,,150% na
drugoj strani.



4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Rani rak dojke

Verzenios je u kombinaciji s endokrinom terapijom indiciran za adjuvantno lijeCenje odraslih
bolesnika s ranim rakom dojke pozitivnim na hormonski receptor (engl. hormone receptor, HR) i
negativnim na receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 (engl. ~iuman epidermal growth factor
receptor 2, HER2) kojima je bolest zahvatila limfne ¢vorove 1 koji su izloZeni visokom riziku od
recidiva (vidjeti dio 5.1).

U zena u predmenopauzi ili perimenopauzi endokrinu terapiju inhibitorom aromataze treba
primjenjivati u kombinaciji s agonistom hormona koji oslobada luteiniziraju¢i hormon

(engl. luteinising hormone-releasing hormone, LHRH).

Uznapredovali ili metastatski rak dojke

Verzenios je indiciran za lijeCenje Zena s lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke
pozitivnim na hormonski receptor (HR) i negativnim na receptor humanog epidermalnog faktora
rasta 2 (HER2) u kombinaciji s inhibitorom aromataze ili fulvestrantom kao pocetna endokrina
terapija ili u zena koje su prethodno primale endokrinu terapiju.

U Zena u predmenopauzi ili perimenopauzi endokrinu terapiju treba primjenjivati u kombinaciji s
agonistom LHRH-a.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Verzenios moraju zapoceti i nadzirati lijeCnici s iskustvom u primjeni lijekova za
lijecenje raka.

Doziranje
Preporucena doza abemacikliba je 150 mg dvaput na dan kada se primjenjuje u kombinaciji s

endokrinom terapijom. Za preporuceno doziranje endokrine terapije koja se primjenjuje u kombinaciji
s abemaciklibom vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za tu endokrinu terapiju.

Trajanje lijecenja

Rani rak dojke
Verzenios treba uzimati neprekidno tijekom dvije godine ili do recidiva bolesti ili pojave
neprihvatljive toksi¢nosti.

Uznapredovali ili metastatski rak dojke
Verzenios treba uzimati neprekidno sve dok bolesnica ostvaruje klinicku korist od terapije ili do

pojave neprihvatljive toksicnosti.

Ako bolesnik povrati ili propusti dozu lijeka Verzenios, treba ga uputiti da sljede¢u dozu uzme prema
uobicajenom rasporedu; ne smije uzeti dodatnu dozu.

Prilagodba doze

LijeCenje nekih nuspojava moze zahtijevati privremen prekid primjene i/ili smanjenje doze na nacin
prikazan u Tablicama 1 — 7.



Tablica 1. Preporuke za prilagodbu doze u slu¢aju nuspojava

Doza lijeka Verzenios u
kombiniranoj terapiji

Preporucena doza 150 mg dvaput na dan
Prva prilagodba doze 100 mg dvaput na dan
Druga prilagodba doze 50 mg dvaput na dan

Tablica 2. Preporuke za zbrinjavanje hematoloskih toksi¢nosti

Potrebno je kontrolirati kompletnu krvnu sliku prije uvodenja lijeka Verzenios, svaka dva tjedna
tijekom prva dva mjeseca lijeCenja, jednom mjesecno tijekom sljede¢a dva mjeseca te sukladno
klini¢koj indikaciji. Preporucuje se da prije pocetka lijeCenja apsolutni broj neutrofila (ABN)
iznosi > 1500/mm?, broj trombocita > 100 000/mm?, a razina hemoglobina > 8 g/dl.

Toksi¢nost™ P

Preporuke za zbrinjavanje

1. ili 2. stupanj

Nije potrebno prilagodavati dozu.

3. stupanj

Odgoditi primjenu doze dok se toksi¢nost ne ublazi do 2. ili
nizeg stupnja.
Nije potrebno smanjivati dozu.

Rekurentna toksi¢nost 3. stupnja
ili 4. stupanj

Odgoditi primjenu doze dok se toksi¢nost ne ublazi do 2. ili
nizeg stupnja.
Nastaviti lijeCenje sljedeCom manjom dozom.

Bolesniku je potrebno primijeniti
faktore rasta krvnih stanica.

Odgoditi primjenu abemacikliba dok ne prode najmanje 48 sati
od primjene posljednje doze faktora rasta krvnih stanica i dok se
toksi¢nost ne ublazi do 2. ili nizeg stupnja.

Nastaviti lijecenje sljede¢om manjom dozom, osim ako doza ve¢
nije bila smanjena zbog toksi¢nosti koja je dovela do primjene
faktora rasta.

@ Zajednicki terminolos$ki kriteriji za nuspojave Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)

® ABN: 1. stupanj: ABN < DGN - 1500/mm?*; 2. stupanj: ABN 1000 - < 1500/mm’;
3. stupanj: ABN 500 - < 1000/mm?; 4. stupanj: ABN < 500/mm?

DGN = donja granica normale

Tablica 3. Preporuke za zbrinjavanje proljeva

Na prvi znak mekane stolice potrebno je zapoceti lijeCenje antidijaroicima, kao §to je loperamid.

Toksi¢nost® Preporuke za zbrinjavanje
1. stupanj Nije potrebno prilagodavati dozu.
2. stupanj Ako se toksi¢nost ne ublazi do 1. ili niZzeg stupnja unutar 24 sata,

odgoditi primjenu doze do povlacenja toksicnosti.
Nije potrebno smanjivati dozu.

Toksi¢nost 2. stupnja koja
potraje ili se ponovno pojavi
nakon primjene iste doze unatoc
maksimalnim potpornim
mjerama

3. ili 4. stupanj ili toksi¢nost koja
zahtijeva hospitalizaciju

Odgoditi primjenu doze dok se toksi¢nost ne ublazi do 1. ili
nizeg stupnja.
Nastaviti lijecenje sljede¢com manjom dozom.

* NCICTCAE




Tablica 4. Preporuke za zbrinjavanje poviSenih vrijednosti aminotransferaza

Potrebno je kontrolirati vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST)
prije uvodenja lijeka Verzenios, svaka dva tjedna tijekom prva dva mjeseca lijeenja, jednom
mjesecno tijekom sljede¢a dva mjeseca te sukladno klinickoj indikaciji.

Toksi¢nost®

Preporuke za zbrinjavanje

1. stupanj (> GGN - 3,0 x GGN)
2. stupanj (> 3,0 - 5,0 x GGN)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Perzistentna ili rekurentna
toksi¢nost 2. stupnja ili
toksi¢nost 3. stupnja
(>5,0-20,0 x GGN)

Odgoditi primjenu doze dok se toksi¢nost ne ublazi do 1.
stupnja ili pocetne razine.
Nastaviti lijeCenje sljedeCom manjom dozom.

Povisenje AST-a i/ili ALT-a

> 3 x GGN, uz ukupni bilirubin
> 2 x GGN, bez prisutnosti
kolestaze

Prekinuti primjenu abemacikliba.

4. stupanj (> 20,0 x GGN)

Prekinuti primjenu abemacikliba.

* NCICTCAE
GGN = gornja granica normale

Tablica S. Preporuke za zbrinjavanje intersticijske bolesti plu¢a (IBP) / pneumonitisa

Toksi¢nost®

Preporuke za zbrinjavanje

1. ili 2. stupanj

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Perzistentna ili rekurentna
toksi¢nost 2. stupnja koja se uz
maksimalne potporne mjere ne
ublazi do pocetne razine ili

1. stupnja unutar 7 dana

Odgoditi primjenu doze dok se toksi¢nost ne ublazi do pocetne
razine ili 1. stupnja.
Nastaviti lije¢enje sljede¢om manjom dozom.

3. li 4. stupanj

Prekinuti primjenu abemacikliba.

* NCICTCAE

Tablica 6. Preporuke za zbrinjavanje venskih tromboembolijskih dogadaja (VTE)

Toksi¢nost®

Preporuke za zbrinjavanje

Rani rak dojke

Svi stupnjevi (1., 2., 3. 1li 4.)

Odgoditi primjenu doze i lijeciti sukladno klini¢koj indikaciji.
Primjena abemacikliba moZe se nastaviti kad je bolesnik klinicki
stabilan.

Uznapredovali ili metastatski
rak dojke

1. ili 2. stupanj

Nije potrebno prilagodavati dozu.

3. ili 4. stupanj

Odgoditi primjenu doze i lijeciti sukladno klinic¢koj indikaciji.
Primjena abemacikliba moze se nastaviti kad je bolesnik klinicki
stabilan.

* NCICTCAE




Tablica 7. Preporuke za zbrinjavanje nehematoloskih toksi¢nosti (izuzev proljeva, poviSenih
vrijednosti aminotransferaza, IBP-a / pneumonitisa i VTE-a)

Toksi¢nost® Preporuke za zbrinjavanje
1. ili 2. stupanj Nije potrebno prilagodavati dozu.
Perzistentna ili rekurentna
toksic¢nost 2. stupnja koja se uz Odgoditi primjenu doze dok se toksi¢nost ne ublazi do 1. ili
maksimalne potporne mjere ne nizeg stupnja.
ublazi do pocetne razine ili Nastaviti lijecenje sljede¢om manjom dozom.
1. stupnja unutar 7 dana
3. li 4. stupanj

* NCI CTCAE

Inhibitori CYP3A4
Istodobnu primjenu snaznih inhibitora CYP3A4 treba izbjegavati. Ako se istodobna primjena snaznih
inhibitora CYP3A4 ne moze izbjeci, dozu abemacikliba potrebno je smanjiti na 100 mg dvaput na dan.

U bolesnika kojima je doza abemacikliba ve¢ smanjena na 100 mg dvaput na dan i u kojih se ne moze
izbjeci istodobna primjena snaznog inhibitora CYP3A4, dozu abemacikliba potrebno je dodatno
smanjiti na 50 mg dvaput na dan.

U bolesnika kojima je doza abemacikliba ve¢ smanjena na 50 mg dvaput na dan i u kojih se ne moze
izbjeci istodobna primjena snaznog inhibitora CYP3 A4, moZe se nastaviti s primjenom iste doze
abemacikliba uz pomno prac¢enje mogucih znakova toksi¢nosti. Druga je moguénost smanjiti dozu
abemacikliba na 50 mg jedanput na dan ili prekinuti lijeCenje.

U slucaju prestanka primjene inhibitora CYP3A4 dozu abemacikliba treba (nakon 3 - 5 poluvjekova
inhibitora CYP3A4) povecati na dozu koja se primjenjivala prije uvodenja inhibitora CYP3A4.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na dob (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oStecenjem bubrezne funkcije.
Nema podataka o primjeni abemacikliba u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije, bolesnika
u terminalnoj fazi bubrezne bolesti ili bolesnika na dijalizi (vidjeti dio 5.2). U bolesnika s teskim
oste¢enjem bubrezne funkcije abemaciklib treba primjenjivati uz oprez i pazljivo pracenje zbog
mogucih znakova toksi¢nosti.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim (Child-Pugh stadij A) ili umjerenim
(Child-Pugh stadij B) ostecenjem jetrene funkcije. U bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij C) preporucuje se smanjiti u¢estalost primjene na jedanput na dan (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost abemacikliba u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Verzenios je namijenjen za peroralnu primjenu.

Doza se moze uzimati s hranom ili bez nje. Ne smije se uzimati s grejpom ili sokom od grejpa (vidjeti
dio 4.5).




Bolesnici trebaju uzimati dozu svaki dan u priblizno isto vrijeme.

Tabletu treba progutati cijelu (bolesnici ne smiju zvakati, drobiti ni lomiti tablete prije gutanja).
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Neutropenija

U bolesnika koji su primali abemaciklib prijavljeni su slucajevi neutropenije. Preporucuje se
prilagodba doze za bolesnike u kojih se razvije neutropenija 3. ili 4. stupnja (vidjeti dio 4.2). Slucajevi
neutropenijske sepse sa smrtnim ishodom zabiljeZeni su u < 1% bolesnika s metastatskim rakom
dojke. Bolesnike treba uputiti da svaku epizodu vruéice prijave svom lije¢niku.

Infekcije/infestacije

U bolesnika koji su primali abemaciklib plus endokrinu terapiju stopa prijavljenih infekcija bila je visa
nego u bolesnika koji su primali endokrinu terapiju. U bolesnika koji su primali abemaciklib
prijavljene su plu¢ne infekcije koje nisu bile pracene neutropenijom. Smrtni slucajevi zabiljezeni su u
< 1% bolesnika s metastatskim rakom dojke. Bolesnike treba nadzirati zbog mogucih znakova i
simptoma infekcije te lijeciti sukladno medicinskoj indikaciji.

Venska tromboembolija

U bolesnika koji su primali abemaciklib plus endokrinu terapiju prijavljeni su slucajevi venske
tromboembolije. Bolesnike treba nadzirati zbog mogucih znakova i simptoma duboke venske
tromboze i pluéne embolije te lijeciti sukladno medicinskoj indikaciji. Ovisno o stupnju VTE-a,
mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu abemacikliba (vidjeti dio 4.2).

Arterijski tromboembolijski dogadaji

Potencijalni povecan rizik od ozbiljnih arterijskih tromboembolijskih dogadaja (engl. arterial
thromboembolic events, ATE), ukljuc¢ujuci ishemijski mozdani udar i infarkt miokarda, uocen je u
ispitivanjima metastatskog raka dojke kada se abemaciklib primjenjivao u kombinaciji s endokrinim
terapijama. U bolesnika u kojih dode do ozbiljnog ATE-a, potrebno je razmotriti koristi i rizike
nastavka uzimanja abemacikliba.

Povisene vrijednosti aminotransferaza

U bolesnika koji su primali abemaciklib prijavljena su povisenja vrijednosti ALT-a i AST-a. Ovisno o
razini poviSenja vrijednosti ALT-a ili AST-a, moZzda ¢e biti potrebna prilagodba doze abemacikliba
(vidjeti dio 4.2).

Proljev

Proljev je najce$¢a nuspojava. U klini¢kim je ispitivanjima medijan vremena do prvog nastupa
proljeva iznosio priblizno 6 - 8 dana, dok je medijan trajanja proljeva iznosio 7 - 12 dana (2. stupanj)
odnosno 5 - 8 dana (3. stupanj). Proljev moze biti pracen dehidracijom. Na prvi znak mekane stolice
bolesnici trebaju zapoceti lijeCenje antidijaroicima, kao $to je loperamid, povecati peroralni unos
tekucine i obavijestiti svog lije¢nika. Preporucuje se prilagodba doze za bolesnike u kojih se razvije
proljev > 2. stupnja (vidjeti dio 4.2).



IBP/pneumonitis

U bolesnika koji su primali abemaciklib prijavljen je IBP (intersticijska bolest plu¢a)/pneumonitis.
Bolesnike treba nadzirati zbog mogucih pluénih simptoma koji ukazuju na IBP/pneumonitis te lijeciti
sukladno medicinskoj indikaciji. Ovisno o stupnju IBP-a/pneumonitisa, moZzda ¢e biti potrebno
prilagoditi dozu abemacikliba (vidjeti dio 4.2). U bolesnika s IBP-om/pneumonitisom 3. ili 4. stupnja
potrebno je trajno prekinuti lije¢enje abemaciklibom.

Istodobna primjena induktora CYP3A4

Treba izbjegavati istodobnu primjenu induktora CYP3A4 zbog rizika od smanjene djelotvornosti
abemacikliba (vidjeti dio 4.5).

Visceralna kriza

Nema podataka o djelotvornosti i sigurnosti abemacikliba u bolesnika s visceralnom krizom.
Laktoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunog nedostatka laktaze ili
malapsorpcije glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinci drugih lijekova na farmakokinetiku abemacikliba

Abemaciklib se prvenstveno metabolizira posredstvom enzima CYP3A4.

Inhibitori CYP3A4

Istodobna primjena abemacikliba s inhibitorima CYP3A4 moZe povecati plazmatske koncentracije
abemacikliba. U bolesnika s uznapredovalim i/ili metastatskim rakom istodobna primjena inhibitora
CYP3A4 klaritromicina povecala je plazmatsku izloZenost abemaciklibu 3,4 puta, dok je kombiniranu
plazmatsku izloZenost abemaciklibu i njegovim aktivnim metabolitima prilagodenu za potentnost
nevezane frakcije povecala 2,5 puta.

Treba izbjegavati primjenu snaznih inhibitora CYP3A4 s abemaciklibom. Ako je istodobna primjena
inhibitora CYP3A4 neophodna, dozu abemacikliba treba smanjiti (vidjeti dio 4.2), a nakon toga
pazljivo nadzirati bolesnike zbog moguce toksi¢nosti. Primjeri snaznih inhibitora CYP3A4 ukljucuju,
izmedu ostalih: klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, posakonazol i vorikonazol.
Treba izbjegavati grejp i1 sok od grejpa.

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika koje se lijeCe umjerenim ili slabim inhibitorima
CYP3A4. Medutim, potrebno ih je pazljivo nadzirati zbog mogucih znakova toksi¢nosti.

Induktori CYP3A44

Istodobna primjena abemacikliba sa snaznim induktorom CYP3A4 rifampicinom smanjila je
plazmatsku koncentraciju abemacikliba za 95%, dok je plazmatsku koncentraciju abemacikliba i
njegovih aktivnih metabolita prilagodenu za potentnost nevezane frakcije smanjila za 77%, na temelju
vrijednosti AUCy.... Treba izbjegavati istodobnu primjenu snaznih induktora CYP3A4 (ukljucujuéi,
izmedu ostalih: karbamazepin, fenitoin, rifampicin i gospinu travu) zbog rizika od smanjene
djelotvornosti abemacikliba.



Ucdinci abemacikliba na farmakokinetiku drugih lijekova

Lijekovi koji su supstrati prijenosnika

Abemaciklib i njegovi glavni aktivni metaboliti inhibiraju bubrezne prijenosnike: prijenosnik
organskih kationa 2 (engl. organic cation transporter 2, OCT2) te prijenosnike za izlucivanje vise
lijekova i toksina MATE1 i MATE2-K. Moguce su in vivo interakcije abemacikliba s klini¢ki
znacajnim supstratima navedenih prijenosnika, kao Sto su dofetilid ili kreatinin (vidjeti dio 4.8). U
klinickom ispitivanju interakcija lijekova u kojem se metformin (supstrat prijenosnika OCT2, MATEI
1 MATE2) primjenjivao istodobno s abemaciklibom u dozi od 400 mg opaZeno je malo povecanje
plazmatske izlozenosti metforminu (37%) koje nije bilo klini¢ki znac¢ajno. Utvrdeno je da je ono
posljedica smanjenog izlu¢ivanja putem bubrega uz nepromijenjenu glomerularnu filtraciju.

U zdravih je ispitanica istodobna primjena abemacikliba i supstrata P-glikoproteina (P-gp) loperamida
dovela do povecanja plazmatske izloZenosti loperamidu za 9% na temelju vrijednosti AUCy. te za
35% na temelju vrijednosti Cmax. Navedeni se ucinci nisu smatrali klini¢ki znacajnima. Medutim, s
obzirom na opazenu inhibiciju P-gp-a i proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance
protein, BCRP) kod primjene abemacikliba in vitro, moguce su in vivo interakcije abemacikliba sa
supstratima tih prijenosnika koji imaju uzak terapijski indeks, kao Sto su digoksin ili dabigatran
eteksilat.

U klinickom ispitivanju provedenom u bolesnika s rakom dojke nisu opazene klinicki znac¢ajne
farmakokineticke interakcije izmedu abemacikliba i anastrozola, fulvestranta, eksemestana, letrozola i

tamoksifena.

Trenutno nije poznato moze li abemaciklib smanjiti u¢inkovitost sistemskih hormonskih
kontraceptiva.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u Zena

Zene reproduktivne dobi trebaju koristiti visokou¢inkovite metode kontracepcije (npr. dvostruku
mehanicku kontracepciju) tijekom lije¢enja i jo§ najmanje 3 tjedna po njegovu zavrsetku (vidjeti
dio 4.5).

Trudnoca

Nema podataka o primjeni abemacikliba u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ukazala su na
reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se primjena lijeka Verzenios tijekom
trudnoce ni u zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se abemaciklib u majé¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojencad.
Bolesnice koje uzimaju abemaciklib ne smiju dojiti.

Plodnost

Nije poznat uc¢inak abemacikliba na plodnost u ljudi. Premda nisu opaZeni ucinci na plodnost muzjaka
Stakora, citotoksi¢ni u€inci na reproduktivni sustav opazeni u muzjaka miseva, Stakora i pasa pokazuju
da bi abemaciklib mogao smanjiti plodnost muskaraca. Nisu opazeni §tetni ucinci na reproduktivne
organe u zenki miseva, Stakora i pasa, kao ni ucinci na plodnost Zenki i rani razvoj zametka u Stakora
(vidjeti dio 5.3).



4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Verzenios malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnicima treba
savjetovati da budu oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima ako tijekom lijeCenja
lijekom Verzenios osjete umor ili omaglicu (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce su nuspojave proljev, infekcije, neutropenija, leukopenija, anemija, umor, mucnina,
povracéanje, alopecija i smanjen tek.

Dogadaji > 3. stupnja ¢inili su manje od 5% najces¢ih nuspojava, uz izuzetak neutropenije,
leukopenije i proljeva.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U sljedecoj su tablici nuspojave popisane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti
pojavljivanja. Kategorije ucestalosti su: vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(= 1/1000 1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 8. Nuspojave prijavljene u ispitivanjima faze 3 u kojima se abemaciklib primjenjivao u
kombinaciji s endokrinom terapijom® (N = 3559) i nakon stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija organskih Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
sustava
Infekcije 1 infestacije infekcije®
Poremecaji krvi i limfnog | neutropenija febrilna
sustava leukopenija neutropenija’
anemija
trombocitopenija
limfopenija"
Poremecaji metabolizma | smanjen apetit
i prehrane
Poremecaji zivcanog glavoboljaf
sustava disgeuzija¥
omaglicad
Poremecaji oka pojacano fotopsija
suzenje
Krvozilni poremecaji venska
tromboembolija®
Poremecaji diSnog IBP/pneumonitis?
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji probavnog proljev dispepsijaf
sustava povracanje
mucnina
stomatitis’
Poremecaji koze i alopecija? poremecaj multiformni
potkoznog tkiva pruritus? noktijuf eritem
osip¢ suha koza®
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Poremecaji miSi¢no- misicna slabost®

kostanog sustava i

vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i pireksija®

reakcije na mjestu umor

primjene

Pretrage povisene vrijednosti
alanin
aminotransferaze?
povisene vrijednosti
aspartat
aminotransferaze?

* Abemaciklib u kombinaciji s anastrozolom, letrozolom, eksemestanom, tamoksifenom ili
fulvestrantom.

® Infekcije ukljucuju sve prijavljene preporuéene pojmove koji su obuhvaéeni klasifikacijom
organskih sustava , Infekcije i infestacije®.

¢ Venski tromboembolijski dogadaji uklju¢uju duboku vensku trombozu (DVT), plué¢nu emboliju,
trombozu venskih sinusa mozga, trombozu subklavijalne/aksilarne vene, DVT donje Suplje vene i
trombozu zdjeli¢nih vena.

4 IBP/pneumonitis kod ranog raka dojke ukljuéuju sve prijavljene preporuéene pojmove koji su
obuhvaceni standardiziranim MedDRA upitom ,,intersticijska bolest plu¢a“. Kod metastatskog raka
dojke preporuceni pojmovi ukljucuju intersticijsku bolest plu¢a, pneumonitis, organizirajué¢u
pneumoniju, pluénu fibrozu i obliteriraju¢i bronhiolitis.

¢ Nuspojave opazene samo kod metastatskog raka dojke (MONARCH 2 i MONARCH 3).

" Nuspojave opazene samo kod ranog raka dojke (monarchE).

¢ Ceste nuspojave kod ranog raka dojke (monarchE), a vrlo ¢este kod metastatskog raka dojke
(MONARCH 2 i MONARCH 3).

" Ceste nuspojave kod metastatskog raka dojke (MONARCH 2 i MONARCH 3), a vrlo &este kod
ranog raka dojke (monarchE).

Opis odabranih nuspojava

Neutropenija

Neutropenija je prijavljena Cesto u svim ispitivanjima. U ispitivanju monarchE neutropenija je
prijavljena u 45,8% bolesnika. Smanjenje broja neutrofila 3. ili 4. stupnja (na temelju laboratorijskih
nalaza) prijavljeno je u 19,1% bolesnika koji su primali abemaciklib u kombinaciji s endokrinom
terapijom, pri ¢emu je medijan vremena do nastupa dogadaja iznosio 30 dana, a medijan vremena do
njegova povlacenja 16 dana. Febrilna neutropenija prijavljena je u 0,3% bolesnika. U ispitivanjima
MONARCH 2 i MONARCH 3 neutropenija je prijavljena u 45,1% bolesnika. Smanjenje broja
neutrofila 3. ili 4. stupnja (na temelju laboratorijskih nalaza) prijavljeno je u 28,2% bolesnika koji su
primali abemaciklib u kombinaciji s inhibitorima aromataze ili fulvestrantom. Medijan vremena do
nastupa neutropenije 3. ili 4. stupnja iznosio je 29 — 33 dana, a medijan vremena do njezina povlacenja
11 - 15 dana. Febrilna neutropenija prijavljena je u 0,9% bolesnika. Preporucuje se prilagodba doze za
bolesnike u kojih se razvije neutropenija 3. ili 4. stupnja (vidjeti dio 4.2).

Proljev

Proljev je bio najéesce prijavljena nuspojava (vidjeti Tablicu 8). Njegova je incidencija bila najveca
tijekom prvog mjeseca lijeCenja abemaciklibom, da bi se nakon toga smanjila. U ispitivanju monarchE
medijan vremena do prvog nastupa proljeva bilo kojeg stupnja iznosio je 8 dana. Medijan trajanja
proljeva iznosio je 7 dana za dogadaje 2. stupnja odnosno 5 dana za dogadaje 3. stupnja. U
ispitivanjima MONARCH 2 i MONARCH 3 medijan vremena do prvog nastupa proljeva bilo kojeg
stupnja iznosio je priblizno 6 - 8 dana. Medijan trajanja proljeva bio je 9 - 12 dana za dogadaje

2. stupnja odnosno 6 - 8 dana za dogadaje 3. stupnja. Nakon potpornog lijeCenja, primjerice
loperamidom, i/ili prilagodbe doze, proljev se vratio na pocetnu razinu ili nizi stupanj (vidjeti dio 4.2).
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Povisene vrijednosti aminotransferaza

U ispitivanju monarchE povisenja vrijednosti ALT-a i AST-a prijavljena su ¢esto (12,3% odnosno
11,8%) u bolesnika koji su primali abemaciklib u kombinaciji s endokrinom terapijom. PoviSenja
vrijednosti ALT-a ili AST-a 3. ili 4. stupnja (na temelju laboratorijskih nalaza) prijavljena su u 2,6%
odnosno 1,6% bolesnika. Medijan vremena do nastupa poviSenja vrijednosti ALT-a 3. ili 4. stupnja
iznosio je 118 dana, a medijan vremena do njegova povlacenja 14,5 dana. Medijan vremena do
nastupa povisenja vrijednosti AST-a 3. ili 4. stupnja iznosio je 90,5 dana, a medijan vremena do
njegova povlacenja 11 dana. U ispitivanjima MONARCH 2 i MONARCH 3 povisenja vrijednosti
ALT-a i AST-a prijavljena su ¢esto (15,1% odnosno 14,2%) u bolesnika koji su primali abemaciklib u
kombinaciji s inhibitorima aromataze ili fulvestrantom. Povisenja vrijednosti ALT-a ili AST-a

3. 1ili 4. stupnja (na temelju laboratorijskih nalaza) prijavljena su u 6,1% odnosno 4,2% bolesnika.
Medijan vremena do nastupa poviSenja vrijednosti ALT-a 3. ili 4. stupnja iznosio je 57 - 61 dan, a
medijan vremena do njegova povlacenja 14 dana. Medijan vremena do nastupa povisSenja vrijednosti
AST-a 3. ili 4. stupnja iznosio je 71 - 185 dana, a medijan vremena do njegova povlacenja

13 - 15 dana. Preporucuje se prilagodba doze za bolesnike u kojih dode do povisenja vrijednosti
ALT-a ili AST-a 3. ili 4. stupnja (vidjeti dio 4.2).

Kreatinin

Iako se ne radi o Stetnom ucinku, pokazalo se da abemaciklib povisuje serumsku vrijednost kreatinina.
U ispitivanju monarchE poviSenja serumske vrijednosti kreatinina (na temelju laboratorijskih nalaza)
zabiljezena su u 99,3% bolesnika, a u 0,5% bolesnika ta su povisenja bila 3. ili 4. stupnja. Medu
bolesnicima koji su primali samo endokrinu terapiju, njih 91,0% prijavilo je poviSenje serumske
vrijednosti kreatinina (bilo kojeg laboratorijskog stupnja). U ispitivanjima MONARCH 2 i
MONARCH 3 povisenja serumske vrijednosti kreatinina (na temelju laboratorijskih nalaza)
zabiljezena su u 98,3% bolesnika, a u 1,9% bolesnika ta su povisenja bila 3. ili 4. stupnja. Medu
bolesnicima koji su primali samo inhibitor aromataze ili fulvestrant, njih 78,4% prijavilo je poviSenje
serumske vrijednosti kreatinina (bilo kojeg laboratorijskog stupnja). Pokazalo se da abemaciklib
povisuje serumsku razinu kreatinina zbog inhibicije prijenosnika koji posreduju u bubreznoj
tubularnoj sekreciji, ne utjeuci pritom na glomerularnu funkciju (mjerenu klirensom ioheksola)
(vidjeti dio 4.5). U klini¢kim su se ispitivanjima poviSenja serumskih vrijednosti kreatinina javljala
unutar prvog mjeseca primjene abemacikliba te su se tijekom cijelog razdoblja lijeCenja odrzavale na
povisenoj, ali stabilnoj razini, da bi se nakon prekida lijeenja vratile u normalu. Nisu bile prac¢ene
promjenama u biljezima bubrezne funkcije, kao $to su razina ureje u krvi (engl. blood urea nitrogen,
BUN), vrijednost cistatina C ili brzina glomerularne filtracije izraCunata na temelju vrijednosti
cistatina C.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja abemaciklibom mogu se javiti umor i proljev. Bolesnicima treba pruZiti opcu
potpornu skrb.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1EF03
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Mehanizam djelovanja

Abemaciklib je potentan i selektivan inhibitor kinaza 4 i 6 ovisnih o ciklinu (engl. cyclin-dependent
kinases 4/6, CDK4 i CDK6), a u enzimskim je testovima najaktivniji protiv ciklina D1/CDK4.
Abemaciklib sprjecava fosforilaciju retinoblastomskog proteina (Rb), blokirajuci tako progresiju
stani¢nog ciklusa od G1 faze do S faze stani¢ne diobe, $to dovodi do supresije rasta tumora. U
stani¢nim linijama raka dojke pozitivnog na estrogenske receptore odrzana inhibicija ciljnih molekula
abemaciklibom sprijecila je ponovnu uspostavu fosforilacije Rb-a, sto je dovelo do stani¢ne
senescencije i apoptoze. Stani¢ne linije raka negativne na Rb i one sa smanjenom razinom Rb-a u
nacelu su manje osjetljive na abemaciklib in vitro. U ksenograft modelima raka dojke, neprekidna
svakodnevna primjena abemacikliba u klinicki znac¢ajnim koncentracijama, bilo samostalno ili u
kombinaciji s anti-estrogenima, dovela je do smanjenja veli¢ine tumora.

Farmakodinamicki uéinci

U bolesnika s rakom abemaciklib inhibira CDK4 i CDK®6, na §to upucuje inhibicija fosforilacije Rb-a i
topoizomeraze Il alfa, te tako dovodi do inhibicije stani¢nog ciklusa uzvodno od restrikcijske tocke u
Gl fazi.

Elektrofiziologija srca

Ucinak abemacikliba na QTcF interval ocjenjivao se u 144 bolesnice s uznapredovalim rakom. Nije
utvrdena velika promjena QTcF intervala (tj. promjena za > 20 ms) pri srednjoj vrijednosti opazene
maksimalne koncentracije abemacikliba u stanju dinami¢ke ravnoteze kada se lijek primjenjivao
prema terapijskom rasporedu doziranja.

U analizi odgovora u odnosu na izloZenost u zdravih ispitanica pri razinama izlozenosti koje su bile
usporedive s onima nakon primjene doze od 200 mg dvaput na dan abemaciklib nije doveo do klinic¢ki

znacajnog produljenja QTcF intervala.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Rani rak dojke

Randomizirano ispitivanje faze 3 monarchE: Verzenios u kombinaciji s endokrinom terapijom
Djelotvornost i sigurnost lijeka Verzenios u kombinaciji s adjuvantnom endokrinom terapijom
ocjenjivale su se u randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze 3 s dvije kohorte pod nazivom
monarchE, koje je provedeno u Zena i muskaraca s HR pozitivnim, HER2 negativnim ranim rakom
dojke kojima je bolest zahvatila limfne ¢vorove i koji su bili izloZeni visokom riziku od recidiva.
Visok rizik od recidiva u kohorti 1 definirao se na temelju klini¢kih i patoloskih znacajki: ili

> 4 pozitivna aksilarna limfna ¢vora ili 1 - 3 pozitivna aksilarna limfna ¢vora i najmanje jedan od
sljedecih kriterija: veli¢ina tumora > 5 cm ili histoloski gradus 3.

Ukupno je 5637 bolesnika bilo randomizirano u omjeru 1:1 za 2-godisnje lijeenje lijekom Verzenios
u dozi od 150 mg dvaput na dan u kombinaciji sa standardnom endokrinom terapijom prema odabiru
lije¢nika ili za lijeCenje samo standardom endokrinom terapijom. Randomizacija je bila stratificirana
prema prethodnoj kemoterapiji, menopauzalnom statusu i regiji. Muskarci su bili stratificirani kao
bolesnici u postmenopauzi. Bolesnici su dovrsili definitivnu lokoregionalnu terapiju (u kombinaciji s
neoadjuvantnom ili adjuvantnom kemoterapijom ili bez nje). Bolesnici su se morali oporaviti od
akutnih nuspojava bilo koje prethodne kemoterapije ili radioterapije. Prije randomizacije moralo je
proc¢i razdoblje ispiranja u trajanju od 21 dan nakon kemoterapije odnosno 14 dana nakon
radioterapije. Bolesnici su prije randomizacije mogli primiti adjuvantnu endokrinu terapiju u trajanju
do 12 tjedana. Adjuvantno lijeCenje fulvestrantom kao standardnom endokrinom terapijom nije bilo
dozvoljeno. U ispitivanju su mogli sudjelovati bolesnici koji su imali funkcionalni ECOG (engl.
eastern cooperative oncology group) status 0 ili 1. U ispitivanju nisu mogli sudjelovati bolesnici koji
su u anamnezi imali VTE. Nakon zavrSetka primjene ispitivanog lijeCenja bolesnici iz obje lijeCene
skupine nastavili su primati adjuvantnu endokrinu terapiju tijekom kumulativnog razdoblja od
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najmanje 5 godina do najviSe 10 godina sukladno medicinskoj indikaciji. Muskarci i zene u
predmenopauzi i perimenopauzi primali su agoniste LHRH-a kad je to bilo klini¢ki indicirano.

Medu 5637 randomiziranih bolesnika, njih 5120 bilo je uklju¢eno u kohortu 1, Sto predstavlja 91%
populacije predvidene za lijeCenje (engl. intent to treat, ITT). Demografske znacajke bolesnika i
pocetne znacajke tumora u kohorti 1 bile su ujednacene u lije¢enim skupinama. Medijan dobi
ukljucenih bolesnika iznosio je priblizno 51 godinu (raspon: 22 - 89 godina), 15% bolesnika imalo je
65 ili vise godina, njih 99% bile su zene, 71% bolesnika bili su bijelci, 24% Azijci, a 5% ostali.
Cetrdeset i tri posto (43%) bolesnika ¢inile su Zene u predmenopauzi ili perimenopauzi. Veéina
bolesnika prethodno je primila kemoterapiju (36% neoadjuvantnu, 62% adjuvantnu) i radioterapiju
(96%). Pocetna endokrina terapija koju su bolesnici primali ukljucivala je letrozol (39%),
tamoksifen (31%), anastrozol (22%) ili eksemestan (8%).

Sezdeset i pet posto (65%) bolesnika imalo je 4 ili vise pozitivnih limfnih &vorova, 41% njih imalo je
tumor gradusa 3, a 24% bolesnika imalo je tumor veli¢ine > 5 cm prema patoloskoj ocjeni pri

kirurSkom zahvatu.

Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez invazivne bolesti (engl. invasive disease-free survival,
IDFS) u ITT populaciji, koje se definiralo kao vrijeme od randomizacije do prvog nastupa
ipsilateralnog recidiva invazivnog tumora dojke, regionalnog recidiva invazivnog raka dojke, recidiva
bolesti na udaljenom mjestu, kontralateralnog invazivnog raka dojke, drugog primarnog invazivnog
raka izvan dojke ili smrti zbog bilo kojeg uzroka. Klju¢na sekundarna mjera ishoda bilo je prezivljenje
bez relapsa bolesti na udaljenom mjestu (engl. distant relapse free survival, DRFS) u ITT populaciji,
koje se definiralo kao vrijeme od randomizacije do prvog nastupa recidiva bolesti na udaljenom mjestu

ili smrti zbog bilo kojeg uzroka.

U unaprijed planiranoj interim analizi (zavrS$ni datum prikupljanja podataka: 16. ozujka 2020.)
postignut je primarni cilj ispitivanja. Opazeno je statisticki znac¢ajno poboljsanje IDFS-a u bolesnika
koji su primali Verzenios plus endokrinu terapiju u odnosu na one koji su primali samo endokrinu
terapiju u ITT populaciji. Dobiveno je odobrenje za primjenu u velikoj potpopulaciji bolesnika, tj.

kohorti 1.

U dodatnoj je analizi (zavr$ni datum prikupljanja podataka: 1. travnja 2021.) 91% bolesnika u
kohorti 1 zavrSilo 2-godis$nju primjenu ispitivanog lije¢enja, a medijan trajanja prac¢enja iznosio je

27,7 mjeseci.

Rezultati za djelotvornost u kohorti 1 sazeto su prikazani u Tablici 9 i na Slici 1.

Tablica 9. monarchE: SaZetak podataka o djelotvornosti (populacija u kohorti 1)

Verzenios plus

Samo endokrina

endokrina terapija terapija
N =2555 N =2565
Prezivljenje bez invazivne bolesti (IDFS)
Broj bolesnika s dogadajem (n, %) 218 (8,5) 318 (12,4)
Omjer hazarda (95% CI) 0,680 (0,572; 0,808)

IDFS nakon 24 mjeseca (%, 95% CI)

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

89,6 (88.3; 90,8)

Prezivljenje bez relapsa bolesti na
udaljenom mjestu (DRFS)

Broj bolesnika s dogadajem (n, %)

179 (7,0)

266 (10,4)

Omjer hazarda (95% CI)

0,669 (0,5

54; 0,809)

DRFS nakon 24 mjeseca (%, 95% CI)

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

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

Kratica: CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti.
Zavrsni datum prikupljanja podataka: 1. travnja 2021.
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Slika 1. monarchE: Kaplan-Meierova krivulja IDFS-a (ocjena ispitivaca, populacija u kohorti 1)
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Zavrsni datum prikupljanja podataka: 1. travnja 2021.

00 3 & & 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4 45
Broj bolesnika pod rizikom Vrijeme (mjeseci)
Abemaciklib plus ET
2555 2441 2388 2351 23212284 225522231828 1223 888 522 275 67 8 0

Samo ET
2565 2449 2404 2363 2327 2273 2235218617851194 871 527 281 64 10 O

Kratice: CI = interval pouzdanosti; ET = endokrina terapija; HR (engl. hazard ratio) = omjer hazarda;
IDFS = prezivljenje bez invazivne bolesti; N = broj bolesnika u populaciji.

Zavrsni datum prikupljanja podataka: 1. travnja 2021.

Korisni u¢inci opazeni su u svim podskupinama bolesnika u kohorti 1, definiranima prema
geografskoj regiji, menopauzalnom statusu i prethodnoj kemoterapiji.

Uznapredovali ili metastatski rak dojke

Randomizirano ispitivanje faze 3 MONARCH 3: Verzenios u kombinaciji s inhibitorima aromataze
Djelotvornost i sigurnost lijeka Verzenios u kombinaciji s inhibitorom aromataze (anastrozolom ili
letrozolom) ocjenjivala se u ispitivanju MONARCH 3, koje je bilo randomizirano, dvostruko slijepo,
placebom kontrolirano ispitivanje faze 3 provedeno u Zena s HR pozitivnim, HER2 negativnim
lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke koje prethodno nisu primale sistemsku terapiju
za lijeCenje uznapredovale ili metastatske bolesti. Bolesnice su bile randomizirane u omjeru 2:1 za
lijecenje lijekom Verzenios u dozi od 150 mg dvaput na dan u kombinaciji s nesteroidnim inhibitorom
aromataze koji se primjenjivao svakodnevno u preporucenoj dozi, odnosno za primanje placeba u
kombinaciji s nesteroidnim inhibitorom aromataze koji se primjenjivao prema istom rasporedu.
Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival, PFS)
prema ocjeni ispitivaca na temelju verzije 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST); najvaznije sekundarne mjere ishoda za
djelotvornost ukljucivale su stopu objektivnog odgovora (engl. objective response rate, ORR), stopu
klini¢ke koristi (engl. clinical benefit rate, CBR) i ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS).

Medijan dobi bolesnica ukljucenih u ispitivanje iznosio je 63 godine (raspon: 32 - 88). Priblizno

39% bolesnica primalo je kemoterapiju, a njih 44% antihormonsku terapiju u sklopu (neo)adjuvantnog
lijecenja. Bolesnice koje su prethodno primale (neo)adjuvantnu endokrinu terapiju morale su zavrsiti
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tu terapiju najmanje 12 mjeseci prije randomizacije u ispitivanje. Vecina je bolesnica (96%) na
pocetku ispitivanja imala metastatsku bolest. Priblizno 22% bolesnica imalo je samo koStanu bolest,

dok je 53% bolesnica imalo visceralne metastaze.

Ispitivanje je postiglo primarnu mjeru ishoda, koja je bila poboljSanje PFS-a. Primarni rezultati za
djelotvornost sazeto su prikazani u Tablici 10 i na Slici 2.

Tablica 10. MONARCH 3: SaZetak podataka o djelotvornosti (ocjena ispitivaca, populacija

predvidena za lijeCenje)

Verzenios plus Placebo plus inhibitor

inhibitor aromataze aromataze
Prezivljenje bez progresije bolesti N =328 N =165
Ocjena ispitivaca, broj dogadaja (%) 138 (42,1) 108 (65,5)

Medijan [mjeseci] (95% CI)

28,18 (23,51; ND)

14,76 (11,24 19,20)

Omjer hazarda (95% CI) i p-vrijednost

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

Neovisna radioloska ocjena,
broj dogadaja (%)

91 (27,7) 73 (44,2)

Medijan [mjeseci] (95% CI)

ND (ND, ND) 19,36 (16,37; 27,91)

Omjer hazarda (95% CI) i p-vrijednost

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

Stopa objektivnog odgovora® [%] (95% CI)

49,7 (44,3; 55,1) 37,0 (29,6; 44,3)

Trajanje odgovora [mjeseci] (95% CI)

27,39 (25,74; ND)

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

Objektivan odgovor u bolesnica s

mjerljivom bole§¢u® N =267 N=132
Stopa objektivnog odgovora® [%] (95% CI) 61,0 (55,2; 66,9) 45,5 (37,0; 53,9)
Potpun odgovor, (%) 3.4 0
Djelomic¢an odgovor, (%) 57,7 45,5

Stopa klini¢ke koristi® (mjerljiva bolest)
[%] (95% CI)

79,0 (74,1; 83,9) 69,7 (61,9; 77,5)

a

> Potpun odgovor + djelomi¢an odgovor

Cc

Mjerljiva bolest definirana prema verziji 1.1 RECIST kriterija

Potpun odgovor + djelomic¢an odgovor + stabilna bolest tijekom > 6 mjeseci

N = broj bolesnica; CI = interval pouzdanosti; ND = nije dosegnuto.
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Slika 2. MONARCH 3: Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti (ocjena
ispitivaca, populacija predvidena za lijecenje)

100 +
— Abemaciklib plus inhibitor aromataze (N=328). medijan 28,18 mjeseci

---- Placebo plus inhibitor aromataze (N=165). medijan 14,76 mjeseci
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Broj bolesnika pod rizikom:

Vrijeme (mjeseci)
Abemaciklib plus inhibitor aromataze

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

Navedeni rezultati odgovaraju klini¢ki zna¢ajnom smanjenju rizika od progresije bolesti ili smrti za
46% u bolesnica lijecenih abemaciklibom u kombinaciji s inhibitorom aromataze.

Podaci za OS nisu bili zreli u trenutku provodenja zavrs$ne analize PFS-a (93 dogadaja opaZena u obje
skupine). HR je iznosio 1,057 (95% CI: 0,683; 1,633), p = 0,8017.

U nizu unaprijed specificiranih analiza PFS-a po podskupinama opaZzeni su dosljedni rezultati u svim
podskupinama bolesnica, ukljuc¢ujuci podskupine prema dobi (< 65 ili > 65 godina), sijelu bolesti, tipu
bolesti (de novo metastatska bolest naspram rekurentne metastatske bolesti naspram lokalno
uznapredovale rekurentne bolesti), prisutnosti mjerljive bolesti, statusu progesteronskih receptora i
pocetnom funkcionalnom ECOG statusu. Opazeno je smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti u
bolesnica s visceralnom boles¢u (HR: 0,567 [95% CI: 0,407; 0,789]; medijan PFS-a: 21,6 mjeseci
naspram 14,0 mjeseci), u bolesnica samo s kostanom boles¢u (HR: 0,565 [95% CI: 0,306; 1,044]) i
bolesnica s mjerljivom bolesé¢u (HR: 0,517 [95% CI: 0,392; 0,681]).

U prvoj interim analizi OS-a opaZeno je 197 dogadaja u obje skupine, a HR je iznosio 0,786 (95% CI:
0,589; 1,049).

U drugoj interim analizi OS-a opazeno je 255 dogadaja u obje skupine, a HR je iznosio 0,754 (95%
CI: 0,584; 0,974).

Rezultati zavr$ne analize OS-a nisu bili statisti¢ki znacajni (saZeto u tablici 11 i slici 3).

17



Tablica 11. MONARCH 3: SaZetak podataka o ukupnom preZivljenju (populacija predvidena za
lijecenje)

Verzenios plus Placebo plus
anastrozol ili letrozol | anastrozol ili letrozol
Ukupno preZivljenje N =328 N =165
Broj dogadaja (n, %) 198 (60,4) 116 (70,3)
Medijan OS-a [mjeseci] (95% CI) 66,81 (59,21; 74,83) 53,72 (44.,75; 59,34)
Omjer hazarda (95% CI) 0,804 (0,637; 1,015)

Kratice: N = broj bolesnica; CI = interval pouzdanosti; ITT (engl. intent-to-treat) = populacija predvidena za
lijecenje; OS = ukupno prezivljenje

Analize OS-a pokazale su da je HR za OS u bolesnika s visceralnom bole$¢u iznosio 0,758 (95% CI:
0,558; 1,030). Medijan OS-a bio je 63,72 mjeseca u skupini koja je primala abemaciklib plus inhibitor
aromataze odnosno 48,82 mjeseca u skupini koja je primala placebo plus inhibitor aromataze. Sli¢no
ITT populaciji, rezultati nisu bili statisticki znacajni.

Slika 3. MONARCH 3: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (populacija predvidena
za lijecenje)

A, == Abemaciklib plus inhibitor aromataze (N = 328): medijan 66,81 mjesec
904 Sy, == Placebo plus inhibitor aromataze (N = 165): medijan 53,72 mjeseca
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Abemaciklib plus inhibitor aromataze

328 304 281 266 247 229 211 199 187 174 156 144 13N 117 104 99 66 6
Placebo plus inhibitor aromataze

165 155 149 138 127 116 104 95 84 73 62 56 51 47 40 37 28 1

Randomizirano ispitivanje faze 3 MONARCH 2: Verzenios u kombinaciji s fulvestrantom
Djelotvornost i sigurnost lijeka Verzenios u kombinaciji s fulvestrantom ocjenjivale su se u ispitivanju
MONARCH 2, koje je bilo randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze 3
provedeno u Zena s HR pozitivnim, HER2 negativnim lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom
dojke. Bolesnice su bile randomizirane u omjeru 2:1 za lijecenje lijekom Verzenios u dozi od 150 mg
dvaput na dan u kombinaciji s fulvestrantom u dozi od 500 mg koji se primjenjivao u razmacima od
mjesec dana, uz dodatnu dozu od 500 mg primijenjenu dva tjedna nakon pocetne doze, odnosno za
primanje placeba plus fulvestranta primijenjenog prema istom rasporedu. Primarna mjera ishoda bio je
PFS prema ocjeni ispitivaca na temelju verzije 1.1 RECIST kriterija; najvaznije sekundarne mjere
ishoda za djelotvornost uklju¢ivale su ORR, CBR i OS.

Medijan dobi bolesnica ukljucenih u ispitivanje iznosio je 60 godina (raspon: 32 - 91 godina). U obje
su lije¢ene skupine bolesnice ve¢inom bile bijele rase te prethodno nisu primale kemoterapiju za
metastatsku bolest. 17% bolesnica bile su Zene u predmenopauzi/perimenopauzi koje su primale
agonist hormona koji oslobada gonadotropin (engl. gonadotropine-releasing hormone, GnRH) radi
supresije funkcije jajnika. Priblizno 56% bolesnica imalo je visceralne metastaze. Priblizno 25%
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bolesnica imalo je primarnu rezistenciju na endokrinu terapiju (progresija tijekom endokrine terapije
unutar prve 2 godine primjene adjuvantne endokrine terapije ili unutar prvih 6 mjeseci primjene
endokrine terapije u prvoj liniji lije¢enja metastatskog raka dojke), dok se u veéine bolesnica
rezistencija na endokrinu terapiju razvila kasnije. 59% bolesnica posljednji je put endokrinu terapiju
primalo u sklopu (neo)adjuvantnog lije¢enja, a njih 38% za lijeCenje metastatske bolesti.

Ispitivanje je postiglo primarnu mjeru ishoda, koja je bila poboljSanje PFS-a. Primarni rezultati za
djelotvornost sazeto su prikazani u Tablici 12 i na Slici 4.

Tablica 12. MONARCH 2: Sazetak podataka o djelotvornosti (ocjena ispitivaca, populacija

predvidena za lijeCenje)

Verzenios plus Placebo plus
fulvestrant fulvestrant
PrezZivljenje bez progresije bolesti N =446 N=223
Ocjena ispitivaca, broj dogadaja (%) 222 (49,8) 157 (70,4)

Medijan [mjeseci] (95% CI)

16,4 (14.,4; 19.3)

9,3 (7.4;12,7)

Omjer hazarda (95% CI) i p-vrijednost

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

Neovisna radioloska ocjena, 164 (36,8) 124 (55,6)
broj dogadaja (%)
Medijan [mjeseci] (95% CI) 22,4 (18,3; ND) 10,2 (5,8; 14,0)

Omjer hazarda (95% CI) i p-vrijednost

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

Stopa objektivnog odgovora® [%] (95% CI)

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

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

Trajanje odgovora [mjeseci] (95% CI) ND (18,05; ND) 25,6 (11,9; 25,6)

Objektivan odgovor u bolesnica s

mjerljivom bole§¢u? N =318 N =164
Stopa objektivnog odgovora® [%] (95% CI) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)
Potpun odgovor, (%) 3,5 0
Djelomican odgovor, (%) 44,7 21,3

Stopa klini¢ke Kkoristi® (mjerljiva bolest)
[%] (95% CI)

73,3 (68.4; 78,1)

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

2 Mjerljiva bolest definirana prema verziji 1.1 RECIST kriterija

> Potpun odgovor + djelomi¢an odgovor

¢ Potpun odgovor + djelomi¢an odgovor + stabilna bolest tijekom > 6 mjeseci

N = broj bolesnica; CI = interval pouzdanosti; ND = nije dosegnuto
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Slika 4. MONARCH 2: Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti (ocjena
ispitivaca, populacija predvidena za lijecenje)

100 — Abemaciklib plus fulvestrant (N=446). medijan 16,44 mjeseca

4 ~=== Placebo plus fulvestrant (N=223): medijan 9,27 mjeseci
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Navedeni rezultati odgovaraju klinicki zna¢ajnom smanjenju rizika od progresije bolesti ili smrti za
44,7% u bolesnica lijecenih lijekom Verzenios u kombinaciji s fulvestrantom. Verzenios je u
kombinaciji s fulvestrantom produljio prezivljenje bez progresije bolesti, a pritom nije imao klini¢ki
vaznog ili zna¢ajnog $tetnog utjecaja na kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje.

U nizu unaprijed specificiranih analiza PFS-a po podskupinama opaZzeni su dosljedni rezultati u svim
podskupinama bolesnica, ukljucujuci podskupine prema dobi (< 65 ili > 65 godina), rasi, geografskoj
regiji, sijelu bolesti, rezistenciji na endokrinu terapiju, prisutnosti mjerljive bolesti, statusu
progesteronskog receptora i menopauzalnom statusu. Opazeno je smanjenje rizika od progresije
bolesti ili smrti u bolesnica s visceralnom boles¢u (HR: 0,481 [95% CI: 0,369; 0,627], medijan PFS-a
od 14,7 mjeseci naspram 6,5 mjeseci), u bolesnica samo s kostanom boles¢u (HR: 0,543 [95% CI:
0,355; 0,833]) te u bolesnica s mjerljivom boles¢u (HR: 0,523 [95% CI: 0,412; 0,644]). Omjer hazarda
u bolesnica u predmenopauzi/perimenopauzi iznosio je 0,415 (95% CI: 0,246; 0,698), dok je u
bolesnica negativnih na progesteronske receptore HR iznosio 0,509 (95% CI: 0,325; 0,797).

PES je bio dosljedan i u podskupini bolesnica s lokalno uznapredovalom ili metastatskom boles¢u koje
prethodno nisu primale endokrinu terapiju.

U unaprijed specificiranoj interim analizi OS (zavr$ni datum prikupljanja podataka: 20. lipnja 2019.) u
ITT populaciji utvrdeno je statisticki znacajno poboljSanje u bolesnica koje su primale Verzenios plus
fulvestrant u usporedbi s onima koje su primale placebo plus fulvestrant. Rezultati za OS sazeto su
prikazani u Tablici 13.
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Tablica 13. MONARCH 2: SaZetak podataka o ukupnom preZivljenju (populacija predvidena za
lijecenje)

Verzenios plus Placebo plus
fulvestrant fulvestrant
Ukupno preZivljenje N =446 N =223
Broj dogadaja (n, %) 211 (47.,3) 127 (57,0)
Medijan OS-a [mjeseci] (95% CI) 46,7 (39,2; 52,2) 37,3 (34,4; 43,2)
Omjer hazarda (95% CI) 0,757 (0,606; 0,945)
p-vrijednost 0,0137

N = broj bolesnica; CI = interval pouzdanosti; OS = ukupno prezivljenje

Analize OS-a prema stratifikacijskim faktorima pokazale su da je HR za OS iznosio 0,675 (95% CI:
0,511; 0,891) u bolesnica s visceralnom boles¢u te 0,686 (95% CI: 0,451; 1,043) u bolesnica s
primarnom rezistencijom na endokrinu terapiju.

U unaprijed specificiranoj zavrs$noj analizi OS-a (zavrs$ni datum prikupljanja podataka:

18. ozujka 2022) opazeno je 440 dogadaja u obje skupine. Pobolj$anje OS-a prethodno opazeno u
interim analizi OS-a (zavr$ni datum prikupljanja podataka: 20. lipnja 2019) odrzalo se u skupini koja
je primala abemaciklib plus fulvestrant u odnosu na skupinu koja je primala placebo plus fulvestrant,
uz HR od 0,784 (95% CI: 0,644; 0,955). Medijan OS-a iznosio je 45,8 mjeseci u skupini koja je
primala abemaciklib plus fulvestrant odnosno 37,25 mjeseci u skupini koja je primala placebo plus
fulvestrant. Rezultati za OS prikazani su na Slici 5.

Slika 5. MONARCH 2: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (populacija predvidena
za lijecenje)
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja lijeka Verzenios u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za rak dojke (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija abemacikliba je spora, uz Tmax 0d 8 sati i srednju vrijednost apsolutne bioraspolozivosti od
priblizno 45%. Kod primjene doza unutar terapijskog raspona od 50 do 200 mg plazmatska izloZenost
(AUCQC) i Ciax povecavaju se priblizno proporcionalno dozi. Nakon ponovljene primjene dvaput na dan
stanje dinamicke ravnoteze postignuto je unutar 5 dana, a abemaciklib se akumulirao uz omjer
akumulacije od 3,7 (58% CV) na temelju omjera geometrijskih srednjih vrijednosti Cpax, 0dnosno

5,8 (65% CV) na temelju omjera geometrijskih srednjih vrijednosti AUC-a. Obrok s visokim udjelom
masti povecao je kombinirani AUC abemacikliba i njegovih aktivnih metabolita za 9%, a Cmax za 26%.
Te se promjene nisu smatrale klinicki znac¢ajnima. Stoga se abemaciklib moZze uzimati s hranom ili bez
nje.

Distribucija
Abemaciklib se u velikoj mjeri vezuje za proteine u ljudskoj plazmi (srednja vrijednost vezanog udjela
iznosi priblizno 96% do 98%). Geometrijska srednja vrijednost sistemskog volumena distribucije

iznosi priblizno 750 1 (69% CV), §to ukazuje na distribuciju abemacikliba u tkiva.

Koncentracije abemacikliba i njegovih aktivnih metabolita u cerebrospinalnoj tekucini usporedive su s
koncentracijama nevezanog lijeka u plazmi.

Biotransformacija

Jetreni metabolizam predstavlja glavni put klirensa abemacikliba. Abemaciklib se metabolizira u
nekoliko metabolita, prvenstveno djelovanjem enzima 3 A4 citokroma P450 (CYP3A4). Primarni put
biotransformacije je hidroksilacija u cirkuliraju¢i metabolit ¢iji AUC iznosi 77% AUC-a ishodiSnog
spoja. Nadalje, N-dezetil i N-dezetilhidroksi metabolit cirkuliraju uz AUC koji iznosi 39% odnosno
15% AUC-a ishodisnog spoja. Ti su cirkuliraju¢i metaboliti aktivni i imaju slicnu potentnost kao

abemaciklib.

Eliminacija

Geometrijska srednja vrijednost jetrenog klirensa abemacikliba iznosila je 21,8 1/h (39,8% CV), dok je
srednja vrijednost poluvijeka eliminacije abemacikliba iz plazme bolesnika iznosila 24,8 sati

(52,1% CV). Nakon peroralne primjene jedne doze ['*C]-abemacikliba priblizno 81% doze izlugilo se
u feces, dok se 3,4% izlu¢ilo u mokracu. Vecéinu doze izluCene u feces ¢inili su metaboliti.

Posebne populacije

Dob, spoli tjelesna tezina

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi bolesnika s rakom (135 muskaraca i 859 Zena; raspon dobi:
24 - 91 godina; raspon tjelesne tezine: 36 - 175 kg), dob, spol i tjelesna tezina nisu utjecali na
izloZenost abemaciklibu.

Ostecenje funkcije jetre

Abemaciklib se metabolizira u jetri. Blago (Child-Pugh stadij A) i umjereno (Child-Pugh stadij B)
ostecenje jetrene funkcije nije utjecalo na izlozenost abemaciklibu. U ispitanika s teskim oStec¢enjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C), AUC,.. abemacikliba povecao se 2,1 puta, dok se AUCy.
prilagoden za potentnost nevezanog abemacikliba i njegovih aktivnih metabolita povecao 2,4 puta.
Poluvijek abemacikliba produljio se s 24 na 55 sati (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Bubrezni je klirens abemacikliba i njegovih metabolita malen. Blago i umjereno oStecenje bubrezne
funkcije nije utjecalo na izlozenost abemaciklibu. Nema podataka o primjeni u bolesnika s teskim
oste¢enjem bubrezne funkcije, bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti ni u bolesnika na dijalizi.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nalazi na primarnim ciljnim organima koji mogu biti znacajni za ljude zabiljezeni su u probavnom
sustavu, hematolimfopoetskim organima i reproduktivnom sustavu u muzjaka miSeva, Stakora i pasa u
ispitivanjima koja su trajala do 13 tjedana. U¢inci na o¢i i sr¢ane zaliske opazeni su samo u glodavaca
pri klinicki znac¢ajnim razinama izlozenosti. U¢inci na pluéa i skeletne misice opazeni su samo u
glodavaca pri razinama izloZenosti koje su bile barem dvostruko vece od razina izlozenosti u ljudi.
Ucinci na bubrege opazeni su samo u glodavaca pri razinama izlozenosti koje su bile barem 6 puta
vece od razina izlozenosti u ljudi. Na kraju 28-dnevnog razdoblja oporavka opazen je potpun ili
djelomican oporavak svih nalaza u ciljnim organima, uz izuzetak u¢inaka na reproduktivni sustav u
muzjaka.

Genotoksiénost

Abemaciklib nije bio mutagen u bakterijskom testu reverzne mutacije (Amesov test) te nije bio
klastogen u in vitro testu kromosomskih aberacija na limfocitima iz periferne ljudske krvi kao ni u
mikronukleusnom testu na kostanoj srzi Stakora in vivo.

Kancerogenost

Kancerogenost abemacikliba ocjenjivala se u 2-godiS$njim ispitivanjima na $takorima i miSevima. U
muzjaka Stakora svakodnevna peroralna primjena abemacikliba dovela je do razvoja dobro¢udnih
adenoma intersticijskih stanica testisa pri razinama izlozenosti priblizno 1,5 puta ve¢ima od razina
klinicke izloZenosti u ljudi. Osim toga, opaZena je hiperplazija intersticijskih stanica pri razinama
izloZenosti priblizno 0,1 puta klini¢ka izloZenost u ljudi. Nije poznato hoce li ti u€inci biti prisutni i u
ljudi. U miSeva i zenki Stakora nisu opazene nikakve novotvorine povezane s primjenom
abemacikliba.

Smanjenje plodnosti

Abemaciklib moZe smanjiti plodnost muskaraca reproduktivne dobi. U ispitivanjima toksic¢nosti
ponovljenih doza u trajanju do 3 mjeseca nalazi u testisima, epididimisu, prostati i sjemenim
mjehuri¢ima povezani s primjenom abemacikliba ukljucivali su smanjenu tezinu organa, ostatke
stanica u tubulima, hipospermiju te prosirenje, atrofiju i degeneraciju/nekrozu tubula. Ti su ucinci
zabiljezeni u Stakora i pasa pri razinama izloZenosti priblizno 2 odnosno 0,02 puta razina klini¢ke
izloZenosti u ljudi. U ispitivanju ucinaka na plodnost provedenom na muzjacima Stakora abemaciklib
nije utjecao na reproduktivnu funkciju.

U ispitivanju uc¢inaka na plodnost zenki i rani razvoj zametka provedenom na Stakorima i u
ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza abemaciklib nije utjecao na reproduktivnu funkciju niti je
imao vaznih ucinaka na reproduktivni sustav Zenki koji bi ukazivali na rizik od smanjene plodnosti u
Zena.

Razvojna toksi¢nost

Abemaciklib je imao teratogen uc¢inak i uzrokovao je smanjenje tezine ploda pri razinama izlozZenosti
majke koje su bile slicne onima koje se postizu kod primjene preporuc¢ene doze u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete

karmelozanatrij, umrezena
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laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani
natrijev stearilfumarat

Film ovojnica

Verzenios 50 mg filmom oblozene tablete
poli(vinilni alkohol) (E1203)

titanijev dioksid (E171)

makrogol (E1521)

talk (E553b)

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

Verzenios 100 mg filmom oblozene tablete
poli(vinilni alkohol) (E1203)

titanijev dioksid (E171)

makrogol (E1521)
talk (E553b)

Verzenios 150 mg filmom oblozene tablete
poli(vinilni alkohol) (E1203)

titanijev dioksid (E171)

makrogol (E1521)

talk (E553b)

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PCTFE/PE/PVC blisteri zatvoreni aluminijskom folijom u pakiranjima s 14, 28, 42, 56, 70 ili
168 filmom oblozenih tableta.

Perforirani aluminij/aluminij blisteri s jedini¢nim dozama s 28 x 1 filmom obloZenom tabletom.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nizozemska.
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. rujna 2018.
Datum posljednje obnove odobrenja: 23. lipnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Lilly S.A.

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma
1. Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka | 2. tromjesecje
u promet (PAES): Kako bi se dodatno ocijenile djelotvornost i sigurnost 2026.

lijeka Verzenios u kombinaciji s endokrinom terapijom u adjuvantnom
lijecenju bolesnika s ranim rakom dojke pozitivnim na hormonske receptore
(HR) i negativnim na receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2
(HER2) kojima je bolest zahvatila limfne ¢vorove i koji su izlozeni visokom
riziku od recidiva, nositelj odobrenja mora predati podatke o 5-godisnjem
praéenju za ispitivanje monarchE.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Verzenios 50 mg filmom obloZene tablete
abemaciklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg abemacikliba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: laktoza. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta
28 filmom oblozenih tableta
42 filmom oblozene tablete

56 filmom oblozenih tableta
70 filmom oblozenih tableta
168 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1307/001 (14 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/002 (168 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/003 (28 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/18/1307/010 (28 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/011 (56 filmom obloZenih tableta)
EU/1/18/1307/016 (42 filmom oblozene tablete)
EU/1/18/1307/017 (70 filmom obloZenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Verzenios 50 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Verzenios 50 mg tablete
abemaciklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned

Ujutro
Navecer
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER S JEDINICNIM DOZAMA ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE
OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Verzenios 50 mg tablete
abemaciklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 100 MG

1. NAZIV LIJEKA

Verzenios 100 mg filmom obloZene tablete
abemaciklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg abemacikliba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: laktoza. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta
28 filmom oblozenih tableta
42 filmom oblozene tablete

56 filmom oblozenih tableta
70 filmom oblozenih tableta
168 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1307/004 (14 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/005 (168 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/006 (28 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/18/1307/012 (28 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/013 (56 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/018 (42 filmom oblozene tablete)
EU/1/18/1307/019 (70 filmom oblozenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Verzenios 100 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 100 MG

1. NAZIV LIJEKA

Verzenios 100 mg tablete
abemaciklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned

Ujutro
Navecer
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER S JEDINICNIM DOZAMA ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE
OD 100 MG

1. NAZIV LIJEKA

Verzenios 100 mg tablete
abemaciklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 150 MG

1. NAZIV LIJEKA

Verzenios 150 mg filmom obloZene tablete
abemaciklib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg abemacikliba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: laktoza. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta
28 filmom oblozenih tableta
42 filmom oblozene tablete

56 filmom obloZenih tableta
70 filmom oblozenih tableta
168 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1307/007 (14 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/008 (168 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/009 (28 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/18/1307/014 (28 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/015 (56 filmom oblozenih tableta)
EU/1/18/1307/020 (42 filmom oblozene tablete)
EU/1/18/1307/021 (70 filmom oblozenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Verzenios 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 150 MG

1. NAZIV LIJEKA

Verzenios 150 mg tablete
abemaciklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned

Ujutro
Navecer
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER S JEDINICNIM DOZAMA ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE
0D 150 MG

1. NAZIV LIJEKA

Verzenios 150 mg tablete
abemaciklib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Verzenios 50 mg filmom obloZene tablete

Verzenios 100 mg filmom obloZene tablete

Verzenios 150 mg filmom obloZene tablete
abemaciklib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Verzenios i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Verzenios
Kako uzimati Verzenios

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Verzenios

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Verzenios i za §to se Koristi
Verzenios je lijek za lijeenje raka koji sadrzi djelatnu tvar abemaciklib.

Abemaciklib blokira djelovanje proteina koji se zovu kinaze 4 i 6 ovisne o ciklinu. Ti su proteini
prekomjerno aktivni u nekim stanicama raka, §to dovodi do njihova nekontrolirana rasta. Blokiranjem
djelovanja tih proteina moze se usporiti rast stanica raka, smanjiti tumor i odgoditi napredovanje raka.

Verzenios se koristi za lijeCenje odredenih vrsta raka dojke (pozitivan na hormonske receptore (HR+),

negativan na receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2-)):

- koji se prosirio na limfne ¢vorove pazuha bez vidljivog Sirenja na druge dijelove tijela, te koji je
kirurski odstranjen i ima odredene znacajke koje povecavaju rizik od povrata bolesti. LijeCenje se
primjenjuje u kombinaciji s hormonskom terapijom, kao Sto su inhibitori aromataze ili tamoksifen,
kako bi se sprije¢io povrat bolesti nakon kirur§kog zahvata (lijeCenje nakon kirur§kog zahvata
naziva se adjuvantnom terapijom).

- koji se prosirio izvan prvotnog tumora i/ili na druge organe. Primjenjuje se zajedno s hormonskim
terapijama, kao $to su inhibitori aromataze ili fulvestrant.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Verzenios

Nemojte uzimati Verzenios:
- ako ste alergi¢ni na abemaciklib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza

Verzenios moze:

- smanjiti broj bijelih krvnih stanica, zbog ¢ega mozete biti izlozeni vecem riziku od infekcija.
Ozbiljne infekcije poput pluénih infekcija mogu biti opasne po zivot;

- uzrokovati stvaranje krvnih ugrusaka u venama;

- uzrokovati tesku ili po zivot opasnu upalu pluca;
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- utjecati na rad jetre;

- uzrokovati proljev. Na prvi znak proljeva zapocnite lijeCenje lijekovima protiv proljeva, kao $to
je loperamid. Pijte mnogo tekucéine;

- uzrokovati stvaranje krvnih ugrusaka u arterijama u bolesnika koji istodobno primaju
hormonske terapije.

Pogledajte dio 4 ,,Moguce nuspojave‘ i obratite se lije¢niku u sluc¢aju pojave bilo kakvih simptoma.

Sto ¢e Vas lije¢nik provjeriti prije i tijekom lije€enja

Prije i tijekom lijecenja lijekom Verzenios redovito ¢ete obavljati krvne pretrage kako bi se provjerilo
utjece li Verzenios na Vasu krvnu sliku (bijele krvne stanice, crvene krvne stanice, krvne plocice) ili
na koncentraciju jetrenih enzima u krvi.

Djeca i adolescenti
Verzenios se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Verzenios
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Osobito je vazno da prije uzimanja lijeka Verzenios kazete svom lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate
neki od sljedecih lijekova:
o lijekove koji mogu povecati koncentraciju lijeka Verzenios u krvi:
o Klaritromicin (antibiotik koji se koristi za lijecenje bakterijskih infekcija)
o itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (koriste se za lijeCenje
gljivicnih infekcija)
o lopinavir/ritonavir (koriste se za lijeCenje HIV-a/AIDS-a)
o digoksin (koristi se za lijeCenje sr¢anih poremecaja)
o dabigatraneteksilat (koristi se za smanjenje rizika od mozdanog udara i krvnih
ugrusaka)
o lijekove koji mogu smanjiti u¢inkovitost lijeka Verzenios:
o karbamazepin (antiepileptik koji se koristi za lijeCenje napadaja)
o rifampicin, koristi se za lijecenje tuberkuloze (TBC)
o fenitoin (koristi se za lijeCenje napadaja)
o gospina trava (biljni pripravak koji se koristi za lijecCenje blage depresije i tjeskobe)

Verzenios s hranom i picem

Izbjegavajte grejp i sok od grejpa dok uzimate ovaj lijek jer oni mogu povecati koncentraciju lijeka
Verzenios u krvi.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili

ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoca
Ne smijete uzimati lijek Verzenios ako ste trudni.

Tijekom lijeCenja lijekom Verzenios morate izbjegavati trudnodu.
Ako mozete zatrudnjeti, trebate koristiti u¢inkovite metode kontracepcije (npr. dvostruku mehanicku
kontracepciju, kao §to su prezervativ i dijafragma) tijekom lijecenja i jo§ najmanje 3 tjedna po njegovu

zavrsetku. Razgovarajte s lijeCnikom o kontracepciji ako postoji ikakva moguénost da zatrudnite.

Ako zatrudnite, morate o tome obavijestiti svog lijecnika.

44



Dojenje
Tijekom lijecenja lijekom Verzenios ne smijete dojiti. Nije poznato izlucuje li se Verzenios u majcino
mlijeko.

Plodnost
Verzenios moze smanjiti plodnost muskaraca. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o plodnosti prije
pocetka lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Umor i omaglica vrlo su ¢este nuspojave. Ako imate omaglicu ili osje¢ate neuobic¢ajen umor, budite
posebno oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

Verzenios sadrzi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog
lijeka.

Verzenios sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.

3. Kako uzimati Verzenios

Preporucena doza
Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kada se primjenjuje zajedno s endokrinom terapijom za lijeCenje raka dojke, preporucena doza lijeka
Verzenios je 150 mg dvaput na dan kroz usta.

Ako se tijekom lijecenja lijekom Verzenios pojave odredene nuspojave, lije¢nik ¢e Vam mozda
smanjiti dozu lijeka ili privremeno ili trajno prekinuti lijecenje.

Kada i kako uzimati Verzenios
Verzenios uzimajte dvaput na dan, svaki dan u priblizno isto vrijeme, po moguénosti ujutro i navecer,
kako bi u Vasem tijelu stalno bila prisutna dovoljna koli¢ina lijeka.

Tablete moZete uzimati s hranom ili bez nje, ali izbjegavajte grejp i sok od grejpa (pogledajte dio 2
»Verzenios s hranom i picem*).

Tabletu progutajte cijelu, s caSom vode. Nemojte zvakati, drobiti ni lomiti tablete prije gutanja.

Koliko dugo uzimati Verzenios
Verzenios uzimajte neprekidno, onoliko dugo koliko Vam kaze lije¢nik. Ako Verzenios uzimate u
sklopu terapije rane faze raka dojke, trebate ga uzimati do 2 godine.

Ako uzmete viSe lijeka Verzenios nego §to ste trebali
Ako uzmete previse tableta, ili ako netko drugi uzme Vas lijek, obratite se lijeCniku ili zatrazite savjet
u bolnici. Pokazite im kutiju lijeka Verzenios i ovu uputu. Mozda ¢e Vam biti potrebno lijeCenje.

AKko ste propustili dozu lijeka Verzenios

Ako povratite nakon uzimanja doze ili ako je zaboravite uzeti, uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno
vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu ili dozu koju ste
povratili.

Ako prestanete uzimati Verzenios
Nemojte prestati uzimati lijek Verzenios, osim ako Vam to ne kaze lijecnik.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Odmah
se obratite svom lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljedeéih nuspojava:

- simptome kao $to su zimica ili vru¢ica. To mogu biti znakovi niske razine bijelih krvnih
stanica (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba) i potrebno ih je odmah lijeCiti. Ako primijetite
kasalj, vrucicu i otezano disanje ili bol u prsnom kosu, to mogu biti znakovi plu¢ne infekcije.
Ozbiljne ili po Zivot opasne infekcije javljaju se manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na
100 osoba).

- boli oticanje nogu, bol u prsnom kosu, nedostatak zraka, ubrzano disanje ili ubrzan puls, jer to
mogu biti znakovi krvnih ugruSaka u venama (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- proljev (koji se moze javiti u vise od 1 na 10 osoba)

Za vise informacija o svim gore navedenim moguéim nuspojavama pogledajte dio 2.
Druge nuspojave lijeka Verzenios mogu ukljucivati:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
e infekcije
smanjen broj bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plocica
mucnina, povra¢anje
upala ili afte u ustima
smanjen tek
glavobolja
promjena osjeta okusa
opadanje kose
umor
omaglica
svrbez
osip
odstupanja u nalazima krvnih pretraga kojima se provjerava rad jetre

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
e suzenje oCiju
misi¢na slabost
suha koza
upala pluca koja uzrokuje nedostatak zraka, kasalj i poviSenu tjelesnu temperaturu
probavne tegobe ili nadrazen Zeludac
poremecaji noktiju, kao §to su lomljenje ili pucanje noktiju

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
e niske razine bijelih krvnih stanica prac¢ene vru¢icom
e pojava bljeskova svjetla pred o¢ima ili lebdec¢ih mrlja u vidnom polju

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
e Kozna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi koje mogu izgledati kao meta s
tamnocrvenim srediStem okruZenim svjetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Verzenios
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
Lijek se ne smije upotrijebiti ako je pakiranje oSteceno ili se vidi da je otvarano.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Verzenios sadrzi
- Djelatna tvar je abemaciklib. Verzenios filmom oblozene tablete dostupne su u razlic¢itim
jaCinama:
e Verzenios 50 mg filmom obloZena tableta: jedna tableta sadrzi 50 mg abemacikliba.
e Verzenios 100 mg filmom oblozena tableta: jedna tableta sadrzi 100 mg abemacikliba.
e Verzenios 150 mg filmom oblozena tableta: jedna tableta sadrzi 150 mg abemacikliba.

- Drugi sastojci ovog lijeka su:

e Jezgra tablete: koloidni hidratizirani silicijev dioksid, umrezena karmelozanatrij, laktoza
hidrat, mikrokristali¢na celuloza, natrijev stearilfumarat (za dodatne informacije
pogledajte dio 2 ,,Verzenios sadrzi natrij*).

e Film ovojnica: titanijev dioksid (E171), talk (E553b), poli(vinilni alkohol) (E1203),
makrogol 3350 (E1521), zuti zeljezov oksid (E172) [samo tablete od 50 mg i 150 mg],
crveni zeljezov oksid (E172) [samo tablete od 50 mg].

Kako Verzenios izgleda i sadrZaj pakiranja

- Verzenios 50 mg filmom obloZene tablete su bez, ovalne tablete s utisnutom oznakom ,,Lilly”
na jednoj strani 1,,50” na drugoj strani.

- Verzenios 100 mg filmom obloZene tablete su bijele, ovalne tablete s utisnutom oznakom
,Lilly” na jednoj strani i ,,100” na drugoj strani.

- Verzenios 150 mg filmom obloZene tablete su Zute, ovalne tablete s utisnutom oznakom ,,Lilly”
na jednoj strani i,,150” na drugoj strani.

Verzenios je dostupan u kalendarskim blister pakiranjima sa 14, 28, 42, 56, 70 i 168 filmom obloZenih
tableta te perforiranim blisterima s jedinicnim dozama koji sadrze 28 x 1 filmom obloZzenu tabletu.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nizozemska.

Proizvoda¢
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Enu JIunu Hegepnana" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY 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
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EALGOO

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

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

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
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 Hungaria 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 o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Romania
Eli Lilly Romania 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 (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A. Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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