VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
Verzenios 50 mg filmuhudadar téflur

Verzenios 100 mg filmuhudadar t6flur
Verzenios 150 mg filmuhudadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING

Verzenios 50 mg filmuhtidadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af abemaciklibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 14 mg af laktdsa einhydrati.

Verzenios 100 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 100 mg af abemaciklibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 28 mg af laktdsa einhydrati.

Verzenios 150 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg af abemaciklibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 42 mg af laktdsa einhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla).

Verzenios 50 mg filmuhtdadar toflur

Ljosbrunar, sporoskjulaga 5,2 x 9,5 mm toflur, merktar med ,,Lilly* & annarri hlidinni og ,,50 & hinni
hlidinni.

Verzenios 100 mg filmuhtidadar toflur

Hyvitar, sporoskjulaga 6,6 x 12,0 mm t6flur, merktar med ,,Lilly* 4 annarri hlidinni og ,,100 & hinni
hlidinni.

Verzenios 150 mg filmuhudadar toflur

Gular, spordskjulaga 7,5 x 13,7 mm toflur, merktar med ,,Lilly* & annarri hlidinni og ,,150% & hinni
hlidinni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Brjdstakrabbamein an meinvarpa (early breast cancer)

Verzenios, asamt lyfjum sem verka 4 innkirtla (endocrine therapy), er etlad til vidbotarmedferdar hja
fullordnum sjuklingum med brjéstakrabbamein an meinvarpa med hormoénavidtaka 4 axlisfrumum
(hormone receptor (HR)-positive) en an hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2 a exlisfrumum (human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative), sem breidst hefur til eitla (node-positive) og er 1
mikilli heettu 4 ad taka sig upp aftur (sja kafla 5.1).

Hja konum fyrir tidahvorf eda konum sem eru ad nalgast tidahvorf & ad veita medferd med
arématasahemli sem verkar & innkirtla samhlida medferd med LHRH-virkja (luteinising hormone-

releasing hormone agonist).

Langt gengio brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum

Verzenios er &tlad til medferdar hja konum med stadbundid langt gengid brjostakrabbamein eda
brjostakrabbamein med meinvérpum sem hefur hormonavidtaka a exlisfrumum (hormone receptor
(HR) positive) en an hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2 a exlisfrumum (human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2) negative) i samsettri medferd med ardmatasahemli eda fulvestranti sem fyrsta
medferd med lyfi med verkun 4 innkirtla (endocrine therapy) eda hja konum sem hafa 40ur fengid
meodferd meo lyfi med verkun 4 innkirtla.

Hja konum fyrir tidahvorf eda konum sem eru ad nalgast tidahvorf &tti medferd med lyfjum med
verkun & innkirtla ad vera gefin samhlida LHRH-virkja (luteinising hormone-releasing hormone
agonist).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af gjof krabbameinslyfja skal hefja og hafa yfirumsjon med medferd med
Verzenios.

Skammtar

Radlagdur skammtur af abemaciklibi er 150 mg tvisvar sinnum a sélarhring pegar pad er notad i
samsettri medferd med lyfi med verkun a innkirtla. Sja upplysingar um radlagdar skammtasteerdir fyrir
samhlida lyf med verkun & innkirtla i samantekt a eiginleikum vidkomandi lyfs.

Medferdarlengd

Brjostakrabbamein an meinvarpa
Taka & Verzenios samfellt i tvo ar eda par til sjukdomurinn tekur sig upp a ny eda eiturahrif verda
Oasettanleg.

Langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum
Medferd med Verzenios skal haldid 4fram samfleytt & medan sjuklingur hefur kliniskan avinning af

medferdinni eda par til dvidunandi eiturverkanir koma fram.

Ef sjuklingur kastar upp eda missir Gr skammt af Verzenios skal segja sjuklingnum ad taka neesta
skammt 4 réttum tima; ekki skal taka viobotarskammt.

Skammtaadlogun

Sumar aukaverkanir kunna a0 krefjast pess ad gert verdi medferdarhlé og/eda skammtar minnkadir
eins og fram kemur 1 t6flum 1-7.



Tafla 1. Radleggingar um skammtadlogun vegna aukaverkana

Verzenios i samsettri
meofero

Réodlagdur skammtur

150 mg tvisvar 4 solarhring

Fyrsta skammtaadlogun

100 mg tvisvar 4 solarhring

Onnur skammtaadlogun

50 mg tvisvar a solarhring

Tafla 2. Radleggingar um medhondlun eiturverkana 4 bl6o

Fylgjast atti med heildarblodhag 40ur en medferd med Verzenios er hafin, 4 tveggja vikna fresti fyrstu
tvo manudina, ménadarlega nastu tvo manudi og eftir pad samkvaemt kliniskum dbendingum. Adur en
medferd hefst er melt med ad heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) sé > 1500/mm?, bl6dflogur

> 100.000/mm? og blodraudi > 8 g/dl.

Eiturverkun®®

Raodleggingar um medhondlun

Afstigi 1 eda 2

Engrar skammtaadldgunar er porf.

Af stigi 3

Stodvid lyfjagjof par til eiturverkanir eru komnar nidur i stig 2
eda legra.

Skammtaminnkun er ekki naudsynleg.

Endurteknar af stigi 3, eda af stigi 4

Stodvid lyfjagjof par til eiturverkanir eru komnar nidur i stig 2
eda legra.
Halda skal medferd afram med naestu skammtasteerd fyrir
nedan.

Sjuklingur parf a0 fa vaxtarpaetti
blodfruma

Stodvid skommtun abemaciklibs i ad minnsta kosti
48 klukkustundir eftir ad sidasti skammtur vaxtarpatta
blodfruma var gefinn, og par til eiturverkanir eru komnar nidur
i stig 2 eda laegra.
Halda skal meodferd afram med naestu skammtastaerd fyrir
nedan nema skammturinn hafi pegar verid minnkadur vegna
peirra eiturverkana sem leiddu til gjafar vaxtarpattarins.

Almennar skilgreiningar bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (NCI) & aukaverkunum

(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

b ANC: Stig 1: ANC < LLN - 1.500/mm?; Stig 2 ANC 1.000 - < 1.500/mm?;
Stig 3: ANC 500 - < 1.000/mm?; Stig 4: ANC < 500/mm?
LLN = nedri mork edlilegra gilda (lower limit of normal)

Tafla 3. Radleggingar um meohondlun nidurgangs

Hefja ®tti medferd med stemmandi lyfjum, s.s. loperamidi, vid fyrstu einkenni um nidurgang.

Eiturverkun?® Raodleggingar um medhondlun
Afstigi 1 Engrar skammtaadldgunar er porf.
Af stigi 2 Ef eiturverkanir minnka ekki a0 stigi 1 eda laegra innan

24 klukkustunda skal stodva lyfjagjofina par til eiturverkanir
ganga til baka.

Skammtaminnkun er ekki naudsynleg.

Af stigi 2 sem eru vidvarandi eda
koma fram pegar byrjad er aftur
med sama skammt pratt fyrir
hamarks studningsmeodferd

Stodvid lyfjagjof par til eiturverkanir eru komnar nidur i stig 1
eda legra.




Af'stigi 3 eda 4 eda sem krefjast | Halda skal medferd dfram med naestu skammtasteerd fyrir nedan.
sjukrahussinnlagnar

a Almennar skilgreiningar bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (NCI) & aukaverkunum
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

Tafla 4. Radleggingar um medhondlun heekkunar aminétransferasa
Fylgjast atti med alaninaminodtransferasa (ALAT) og aspartatamindtransferasa (ASAT) 40ur en

medferd med Verzenios er hafin, & tveggja vikna fresti fyrstu tvo manudina, méanadarlega neestu tvo
manudi og eftir pad samkvamt kliniskum abendingum.

Eiturverkun? Radleggingar um medhondlun

Af stigi 1 (> ULN - 3,0 x ULN)

E k taadlo Orf.
Af stigi 2 (> 3.0 - 5.0 x ULN) ngrar skammtaadlogunar er por

Viovarandi eda endurteknar af Stodvid lyfjagjof par til eiturverkanir eru komnar ad
stigi 2, eda af stigi 3 upphafsgildum eda nidur i stig 1.
(>5,0-20,0x ULN) Halda skal medferd afram med naestu skammtasteaerd
fyrir nedan.
Heekkun 4 gildum ASAT og/eda Heettid medferd med abemaciklibi.

ALAT > 3 x ULN med
heildargallrauda > 2 x ULN, ef
gallteppa er ekki til stadar

Af stigi 4 (> 20,0 x ULN) Heettid medferd med abemaciklibi.

a Almennar skilgreiningar bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (NCI) 4 aukaverkunum
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)
ULN = efri mork edlilegra gilda

Tafla 5. Raoleggingar um meohondlun vio millivefslungnasjikdémi/lungnabolgu

Eiturverkun® Rédleggingar um medhéndlun

Afstigi 1 eda 2 Engrar skammtaadldgunar er porf.
Viovarandi eda endurteknar Stodvid lyfjagjof par til eiturverkanir eru komnar ad
eiturverkanir af stigi 2 sem upphafsgildum eda nidur i stig 1.
minnka ekki ad upphafsgildum Halda skal medferd afram med naestu skammtastaerd fyrir
e0a ad stigi 1 innan 7 daga pratt nedan.
fyrir hamarks studningsmeodferd

Af stigi 3 eda 4 Hettid medferd med abemaciklibi.

a Almennar skilgreiningar bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (NCI) 4 aukaverkunum

(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

Tafla 6. Radleggingar um meohondlun vio blazedasegareki

Eiturverkun? Radleggingar um medhéndlun

Brjéstakrabbamein an

meinvarpa
Af 6llum stigum (1, 2, 3 eda 4) Gera 4 hlé a skommtun og veita medferd eftir pvi sem kliniskt
tilefni er til. Halda ma meodferd med abemaciklibi afram pegar
kliniskt 4stand sjuklingsins er ordid stoougt.
Langt gengid

brjostakrabbamein eda
brjéstakrabbamein meo
meinvéorpum

Afstigi 1 eda 2 Engrar skammtaadlogunar er porf.




Af stigi 3 eda 4 Gera 4 hlé a4 skommtun og veita medferd eftir pvi sem kliniskt
tilefni er til. Halda m& medferd med abemaciklibi afram pegar
kliniskt 4stand sjuklingsins er ordid stoougt.

a Almennar skilgreiningar bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (NCI) 4 aukaverkunum
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

Tafla 7. Radleggingar um medhondlun eiturverkana sem ekki eru blodfrzedilegar (fyrir utan
nidurgang, haekkun aminoétransferasa, millivefslungnasjiukdom/lungnabdlgu og blazodasegarek)

Eiturverkun?® Raodleggingar um medhondlun

Afstigi 1 eda 2 Engrar skammtaadlégunar er porf.

Viovarandi eda endurteknar
eiturverkanir af stigi 2 sem
minnka ekki ad upphafsgildum
eda ad stigi 1 innan 7 daga pratt
fyrir hamarks studningsmedferd

Afstigi 3 eda 4

Stodvid lyfjagjof par til eiturverkanir eru komnar nidur
istig 1 eda legra.
Halda skal medferd afram med naestu skammtastaerd
fyrir nedan.

a Almennar skilgreiningar bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (NCI) 4 aukaverkunum
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

CYP3A4-hemlar
Fordist samhlida notkun 6flugra CYP3A4-hemla. Ef ekki er hasgt a0 fordast samhlida notkun 6flugra
CYP3A4-hemla skal minnka skammt abemaciklibs i 100 mg tvisvar & solarhring.

Ef skammtur abemaciklibs hefur verid minnkadur i 100 mg tvisvar a solarhring og 6hjakveemilegt er
ad hefja gjof 6flugs CYP3A4 hemils samhlida skal minnka skammt abemaciklibs enn frekar i 50 mg
tvisvar 4 solarhring.

Ef skammtur abemaciklibs hefur verid minnkadur i 50 mg tvisvar a sélarhring og 6hjakvamilegt er ad
hefja gjof 6flugs CYP3 A4 hemils samhlida ma halda afram ad gefa abemaciklib i pessum skammti en
fylgjast skal mjog vel med teiknum um eiturverkanir.

Einnig er haegt a0 minnka skammt abemaciklibs i 50 mg einu sinni 4 sélarhring eda heetta gjof
abemaciklibs alveg.

Ef notkun CYP3A4-hemilsins er heett 4 ad hefja gjof upphaflegs skammts abemaciklibs aftur eins og
hann var fyrir gjof CYP3 A4 hemilsins (eftir 3-5 helmingunartima CYP3 A4 hemilsins).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun vegna aldurs (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir um gjof abemaciklibs hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi,
nyrnasjukdom & lokastigi, eda hja sjuklingum i skilun (sja kafla 5.2). Geeta skal varadar vid gjof
abemaciklibs hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, og fylgjast skal vel med teiknum um
eiturverkanir.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta fyrir sjiklinga med vaegt (Child Pugh-flokkur A) eda midlungs (Child
Pugh-flokkur B) skerta lifrarstarfsemi. Melt er med ad draga Gr tidni skommtunar hja sjuklingum med
verulega (Child Pugh-flokkur C) skerta lifrarstarfsemi, pannig ad lyfid sé gefid einu sinni 4 solarhring
(sja kafla 5.2).



Born

Ekki hefur verio synt fram a 6ryggi og verkun abemaciklibs hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Verzenios er til inntdku.

Taka ma skammtinn me0d e0a an matar. Ekki skal taka skammtinn med greipaldini eda greipaldinsafa
(sja kafla 4.5).

Sjuklingar @ttu a0 taka lyfid 4 um pad bil sama tima dags 4 hverjum degi.

Toflurnar & ad gleypa heilar (ekki ma tyggja paer, mylja eda skipta peim adur en peim er kyngt).
4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Daufkyrningafed

Greint hefur verid fra dautkyrningafad hja sjiklingum sem fa abemaciklib. Mzlt er med
skammtaadlogun hja sjuklingum sem fa daufkyrningafaed af stigi 3 eda 4 (sja kafla 4.2). Banvan
tilfelli bl6dsykingar med daufkyrningafaed komu fram hja <1% sjiklinga med brjostakrabbamein med
meinvorpum. Brynt skal fyrir sjuklingi ad greina heilbrigdisstarfsmanni avallt fra ef sjuklingur feer
hita.

Sykingar af voldum svkla og snikjudyra

Greint hefur veri0 fra sykingum hja sjiklingum sem fengu abemaciklib asamt lyfjum sem verka a
innkirtla med meiri tioni en hja sjuklingum sem fengu lyf sem verka & innkirtla. Greint hefur verid fra
lungnasykingu hja sjuklingum sem fengu abemaciklib an pess ad daufkyrningafaed veeri jafnframt til
stadar. Banveen tilfelli komu fram hja <1% sjuklinga med brjostakrabbamein med meinvoérpum.
Fylgjast a med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna sykinga og veita videigandi medfero.

Blazodasegarek

Tilkynnt var um blaedasegarek hja sjuklingum sem fengu abemaciklib dsamt lyfjum sem verka &
innkirtla. Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna segamyndunar 1 djapblaedum
og lungnasegareks og medhondla slikt eins og vid 4. Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum af
abemaciklibi, eftir stigi blazdasegareks (sja kafla 4.2).

Slagadasegarek

{ rannsoknum 4 brjostakrabbameini med meinvérpum hefur sést hugsanlega aukin haetta 4 alvarlegum
tilvikum slagaedasegareks, p.m.t. blodpurrdarslagi og hjartadrepi, pegar abemaciklib var gefio dsamt
lyfjum sem verka & innkirtla. Hafa 4 i huga avinning og ahettu af pvi a0 halda afram medferd med
abemaciklibi hja sjuklingum sem f4 alvarleg tilvik slagedasegareks.

Hakkun aminotransferasa

Greint hefur verid fra haeekkun ALAT og ASAT hja sjuklingum sem fa abemaciklib. Hugsanlega er
porf & skammtaadlogun abemaciklibs, med hlidsjon af pvi hve mikid gildi ALAT eda ASAT hafa
haekkad (sja kafla 4.2).



Nidurgangur

Algengasta aukaverkunin er nidurgangur. I kliniskum rannséknum var midgildi tima par til fyrsta
tilvik nidurgangs kom fram um pad bil 6 til 8 dagar, og midgildi pess tima sem nidurgangur st6d yfir
var 7 til 12 dagar (af stigi 2) og 5 til 8 dagar (af stigi 3). Vessapurrd getur komid fram i kjolfar
nidurgangs. Sjuklingar ettu ad hefja medferd med stemmandi lyfjum, s.s. 16peramidi, vid fyrstu teikn
um nidurgang, auka vokvainntoku og hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann. Mlt er med
skammtaadlogun hja sjuklingum sem fa nidurgang af > stigi 2 (sja kafla 4.2).

Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga

Tilkynnt hefur verid um millivefslungnasjukdém/lungnabolgu hja sjuklingum sem fa abemaciklib.
Fylgjast 4 med sjuklingum me? tilliti til einkenna fra dndunarfaerum sem geta bent til
millivefslungnasjukdoms/lungnabolgu og veita videigandi medferd. Naudsynlegt getur verid ad breyta
skommtum abemaciklibs, eftir alvarleika millivefslungnasjukdoéms/lungnabdlgu (sja kafla 4.2). Heetta
4 meoferd med abemaciklibi fyrir fullt og allt hja sjuklingum med
millivefslungnasjukdom/lungnaboélgu af stigi 3 eda 4.

Samtimis notkun CYP3A4-virkja

Fordast skal samhlida notkun CYP3A4-virkja pvi hatta er 4 ad peir dragi tr verkun abemaciklibs (sja
kafla 4.5).

Innyflakreppa (visceral crisis)

Engar upplysingar um 6ryggi og verkun liggja fyrir um notkun abemaciklibs hja sjuklingum med
innyflakreppu (visceral crisis).

Laktoési

Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem
eru mjog sjaldgeaefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf abemaciklibs

Abemaciklib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4.

CYP3A4-hemlar

Samhlida gjof abemaciklibs med CYP3A4-hemlum getur aukid plasmapéttni abemaciklibs. Hja
sjuklingum med langt gengid krabbamein og/eda krabbamein med meinvorpum leiddi samhlida gjof
klaritrémycins, sem er CYP3A4-hemill, til 3,4-faldrar aukningar 4 utsetningu abemaciklibs 1 plasma
og til 2,5-faldrar aukningar 4 samanlagori leioréttri (potency adjusted) utsetningu 6bundins
abemaciklibs i plasma og virkra umbrotsefna pess.

Fordast skal notkun 6flugra CYP3A4-hemla samhlida abemaciklibi. Ef naudsynlegt reynist ad gefa
6fluga CYP3A4-hemla samhlida tti a0 minnka skammt abemaciklibs (sja kafla 4.2), og veita eftirlit
m.t.t. eiturverkana. Daemi um 6fluga CYP3A4-hemla, ekki teemandi upptalning: klaritrémycin,
itrakonazol, ketokonazol, 16pinavir/ritdbnavir, posakonazol eda vorikonazol. Fordist greipaldin eda
greipaldinsafa.



Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum handa sjuklingum sem fa medferd med midlungi 6flugum
e0a vaegum CYP3A4-hemlum. Hins vegar a a0 fylgjast naid med peim med tilliti til teikna um
eiturverkanir.

CYP3A4-virkjar

Samhlida gjof abemaciklibs og rifampisins, sem er 6flugur CYP3A4-virkji, dré Gr plasmapéttni
abemaciklibs um 95% og ur leioréttri (potency adjusted) plasmapéttni 6bundins abemaciklibs og
virkra umbrotsefna pess, um 77%, med hlidsjon af AUCy... Fordast skal samhlida notkun 6flugra
CYP3A4-virkja (p.m.t. (ekki teemandi upptalning): karbamazepin, fenytoin, rifampicin og
johannesarjurt) pvi heetta er 4 a0 peir dragi Gr verkun abemaciklibs.

Ahrif abemaciklibs & lyfjahvorf annarra lyfija

Lyf sem eru hvarfefni ferja

Abemaciklib og helstu virku umbrotsefni pess hamla eftirtaldar ferjur i nyrum: OCT2 (lifraen
katjonaferja 2 i nyrum), MATE1 (multidrug and extrusion toxin protein) og MATE2-K. Milliverkanir
abemaciklibs in vivo vid kliniskt markteek hvarfefni pessara ferja, svo sem dofetilid eda kreatinin, geta
att sér stad (sja kafla 4.8). [ kliniskri rannsokn 4 milliverkun lyfja med metformini (hvarfefni OCT2,
MATE]1 og 2) sem gefid var samhlida 400 mg af abemaciklibi kom fram litil haeekkun (37%) &
plasmautsetningu metformins, sem hafoi po ekki kliniska pydingu. betta var rakid til minnkadrar
nyrnaseytingar an pess ad nein dhrif keemu fram a gauklasiun.

Hja heilbrigdum patttakendum leiddi samhlida gjof abemaciklibs og loperamids, sem er hvarfefni P-
glykoproteins (P-gp), til 9% heekkunar 4 plasmattsetningu 16peramids med hlidsjon af AUCo.. og 35%
haekkunar med hlidsjon af Cmax. Petta var ekki talid hafa kliniska pydingu. Samt sem adur kunna in
vivo milliverkanir abemaciklibs og hvarfefna pessara ferja sem hafa prongan leekningalegan studul, t.d.
digoxin eda dabigatran etexilat, ad eiga sér stad, med hlidsjon af peirri homlun sem sja ma in vitro 4 P-
gp og vidnamsprotein brjostakrabbameins (BCRP).

{ kliniskri ranns6kn hja sjiiklingum med brjéstakrabbamein voru engar milliverkanir milli
abemaciklibs annars vegar og anastrdzols, fulvestrants, exemestans, letr6zols eda tamoxifens hins
vegar, sem hofou kliniska pydingu.

Enn er ekki vitad hvort abemaciklib getur dregid r verkun alteekra hormonagetnadarvarna.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum

Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota mjog 6rugga getnadarvorn (t.d. tvofalda vorn (double barrier))
medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 3 vikur eftir ad meodferd lykur (sja kafla 4.5).

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun abemaciklibs & medgoéngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3). Verzenios er hvorki @tlad til notkunar 4 medgdngu né handa
konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort abemaciklib skilst ut 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka heaettu fyrir bérn sem
eru a brjosti. Sjuklingar sem fa abemaciklib attu ekki ad hafa barn 4 brjosti.

Frj6semi

Ahrif abemaciklibs 4 frjésemi hja ménnum eru 6pekkt. b6 engin ahrif 4 frjosemi karldyra hafi sést hja
rottum, benda eiturahrif & frumur i karlkyns @xlunarfeerum hja musum, rottum og hundum til pess ad



abemaciklib geti skert frjdsemi hja karldyrum. Hvorki saust aukaverkanir a kvenkyns a&xlunarfari hja
musum, rottum eda hundum, né ahrif 4 frjésemi kvendyra og fyrstu stig fosturproska hja rottum (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Verzenios hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad gaeta
varadar vid akstur og notkun véla ef peir finna fyrir preytu eda svima medan 4 medferd med Verzenios
stendur (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar eru nidurgangur, sykingar, daufkyrningafaed, hvitfrumnafaed, bldodleysi,
preyta, 6gledi, uppkost, harlos og minnkud matarlyst.

Innan vid 5% af algengustu aukaverkununum, ad fratdldum daufkyrningafad, hvitfrumnafaed og
nidurgangi, voru af stigi > 3.

Tafla yfir aukaverkanir

[ eftirfarandi t6flum eru aukaverkanir skradar samkveemt lifferaflokkun og tidni samkvamt flokkun
MedDRA. Tioniflokkun er sem hér segir: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000), og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdognum). Innan
tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 8. Aukaverkanir sem tilkynnt var um i 3. stigs ranns6knum 4 medferd med abemaciklibi
asamt lyfjum sem verka 4 innkirtla® (N = 3.559) og eftir markadssetningu lyfsins

Liffaeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Mjog
sjaldgaefar
Sykingar af voldum Sykingar®
sykla og snikjudyra
B160 og eitlar Daufkyrningafaed Daufkyrninga-
Hvitfrumnafzed faed me0 hita®
Blooleysi
Blooflagnafaed
Eitilfrumnafad”
Efnaskipti og nering Minnkud matarlyst
Taugakerfi Hofudverkur®
Bragotruflun®
Sundl®
Augu Aukin taramyndun Blossasyn
(photopsia)
Glaerubolga
Zdar Blazodasegarek®
Ondunarferi, brjésthol Millivefslungnasjuk-
og midmaeti démur/lungnabolga‘
Meltingarfeeri Nidurgangur Meltingartruflanir®
Uppkost
Ogledi
Munnboélga’
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Hud og undirhad Harlos® Naglakvillif Regnboga-
K14di¢ Hudpurrkur® rodi
Utbrot®

Stookerfi og bandvefur Mattleysi i voOvum®

Almennar Hiti®

aukaverkanir og preyta

aukaverkanir a

ikomustad

Rannsoknanidurstodur | Haekkad gildi alanin-
aminotransferasa®
Heekkad gildi aspartat-
aminotransferasa®

2 Abemaciklib i samsettri medferd med anastrozoli, letr6zoli, exemestani, tamoxifeni eda fulvestranti.

Sykingar na til allra tilkynntra kjorhugtaka i liffeeraflokknum Sykingar af voldum sykla og snikjudyra.

Blazodasegarek nar til segamyndunar i djupblazdum (DVT), lungnasegareks, segamyndunar i blaedastokki

heila (cerebral venous sinus thrombosis), segamyndun i nedanvidbeinsblaed (subclavian thrombosis),

segamyndun i holhandarblaaed (axillary vein thrombosis), djipsegamyndun i nedri holaed (DVT inferior vena

cava) og segamyndun i grindarholsblaaed (pelvic venous thrombosis).

Millivefslungnasjuikdomur/lungnabdlga hja sjuklingum med brjostakrabbamein 4n meinvarpa neer til allra

tilkynntra kjorhugtaka sem falla undir stodludu MedDRA skilgreininguna (SMQ) millivefslungnasjukdom.

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum na kjorhugtdkin til millivefslungnasjukdoms,

lungnabolgu, trefjunarlungnabdlgu (organising pneumonia), bandvefsmyndun i lungum og lokandi

berkjungabolgu (bronchiolitis obliterans).

¢ Eingongu taldar aukaverkanir hja sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum (MONARCH 2 og

MONARCH 3).

Eingdngu taldar aukaverkanir hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa (monarchE).

¢ Algengt hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa (monarchE), mjog algengt hja sjiklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum (MONARCH 2 og MONARCH 3).

b Algengt hj4 sjiklingum med brjostakrabbamein med meinvorpum (MONARCH 2 og MONARCH 3), mjog
algengt hja sjiklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa (monarchE).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Daufkyrningafced

Oft var greint fra daufkyrningafzd i 6llum rannséknunum.  monarchE-rannsokninni var tilkynnt um
daufkyrningafed hja 45,8% sjuklinga. Tilkynnt var um feekkun daufkyrninga af stigi 3. eda 4 (byggt 4
rannsoknanidurstooum) hja 19,1% sjuklinga sem fengu abemaciklib dsamt lyfjum sem verka &
innkirtla, og var midgildi tima par til hin kom fram 30 dagar og midgildi tima par til hun hafdi gengid
til baka 16 dagar. Tilkynnt var um daufkyrningafzd med hita hja 0,3% sjuklinga. | MONARCH 2- og
MONARCH 3-rannséknunum var tilkynnt um daufkyrningafzed hja 45,1% sjuklinga. Greint var fra
feekkun daufkyrninga af stigi 3 eda 4 (byggt 4 gdognum fra rannsoknarstofu) hja 28,2% sjiklinga sem
fengu abemaciklib i samsettri medferd med aromatasahemlum eda fulvestranti. Midgildi tima par til
daufkyrningafed af stigi 3 eda 4 kom fyrst fram var 29 til 33 dagar, og midgildi tima par til hun hafoi
gengio til baka var 11 til 15 dagar. Greint var fra daufkyrningafaed med hita hja 0,9% sjuklinga. Melt
er med skammtaadldgun hja sjuklingum sem fa daufkyrningafaed af stigi 3 eda 4 (sja kafla 4.2).

Niourgangur

Algengasta aukaverkunin sem greint var fra var nidurgangur (sja toflu 8). Nygengi var mest a fyrsta
manudi medferdar med abemaciklibi, og tidni for lekkandi eftir pad. I monarchE-rannsokninni var
midgildi tima par til nidurgangur af einhverju stigi kom fyrst fram 8 dagar. Miogildi pess tima sem
nidurgangur stod yfir var 7 dagar ef hann var af stigi 2 og 5 dagar ef hann var af stigi 3. i
MONARCH 2- og MONARCH 3-rannsoknunum var midgildi tima par til nidurgangur, 6hao stigi,
kom fyrst fram um pad bil 6 til 8 dagar. Midgildi pess tima sem nidurgangur st6d yfir var 9 til

12 dagar ef hann var af stigi 2 og 6 til 8 dagar ef hann var af stigi 3. Nidurgangur gekk til baka a0
upphafsgildum eda leegra med studningsmedferd a bord vid loperamio og/eda skammtaadldgun (sja
kafla 4.2).
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Heekkun aminotransferasa

{ monarchE-rannsékninni var oft tilkynnt um haekkud gildi ALAT og ASAT (12,3% og 11,8%, i peirri
r60) hja sjuklingum sem fengu abemaciklib asamt lyfjum sem verka & innkirtla. Tilkynnt var um
haekkun af stigi 3 eda 4 4 gildum ALAT eda ASAT (byggt 4 rannsoknanidurstodum) hja 2,6% og 1,6%
sjuklinga. Midgildi tima par til hackkun af stigi 3 eda 4 & gildi ALAT kom fram var 118 dagar og
midgildi tima par til hiin hafoi gengid til baka var 14,5 dagar. Midgildi tima par til hackkun af stigi 3
eda 4 4 gildi ASAT kom fram var 90,5 dagar og midgildi tima par til hun hafdi gengid til baka var

11 dagar. | MONARCH 2- og MONARCH 3-rannsoknunum var oft greint fra haekkun ALAT (15,1%)
og haekkun ASAT (14,2%) hja sjuklingum sem fengu abemaciklib i samsettri medferd med
aromatasahemlum eda fulvestranti. Greint var frad haekkun ALAT eda ASAT af stigi 3 eda 4 (byggt &
rannsoknarnidurstodum) hja 6,1% sjuklinga annars vegar og 4,2% sjuklinga hins vegar. Midgildi tima
par til heekkun ALAT af stigi 3 eda 4 kom fyrst fram var 57 til 61 dagur, og midgildi tima par til
astandid hafdi batnad var 14 dagar. Midgildi tima par til heekkun ASAT af stigi 3 eda 4 kom fyrst fram
var 71 til 185 dagar, og midgildi tima par til astandid hafoi batnad var 13 til 15 dagar. Mzlt er med
skammtaadlogun hja sjuklingum sem fa haekkun ALAT eda ASAT af stigi 3 eda 4 (sja kafla 4.2).

Kreatinin

b6 svo pao flokkist ekki sem aukaverkun hefur verid synt fram 4 ad abemaciklib eykur kreatinin i
sermi. | monarchE-rannsokninni var gildi kreatinins i sermi haekkad hja 99,3% sjuklinga (byggt 4
rannsoknanidurstddum) og af peim var heekkunin af stigi 3 eda 4 hja 0,5% sjuklinga. Hja sjuklingum
sem fengu eingdngu lyf sem verka 4 innkirtla var tilkynnt um heaekkad gildi kreatinins i sermi (af 6llum
stigum) hja 91,0% sjtklinga. | MONARCH 2- og MONARCH 3-rannsoknunum voru 98,3% sjuklinga
med haekkad kreatinin 1 sermi (byggt 4 rannsoknarnidurstddum), og af peim voru 1,9% med hekkun af
stigi 3 eda 4. Af peim sjuklingum sem fengu aromatasahemil eda fulvestrant eingdngu var greint fra
78,4% aukningu kreatinins i sermi (61l stigun samkvamt rannsoknarnidurstooum). Synt hefur verid
fram & a0 abemaciklib eykur kreatinin i sermi vegna homlunar 4 seytiferjum i nyrnapiplum, an pess ad
hafa ahrif 4 starfsemi gaukla i nyrum (samkvemt maelingum 4 uthreinsun iohexols) (sja kafla 4.5). i
kliniskum ranns6knum kom aukning kreatinins fram 4 fyrsta manudi medferdar med abemaciklibi,
gildi kreatinins héldust ha en stodug medan & medferdinni stdéd, haekkunin gekk til baka pegar medferd
var hatt og pessu fylgdu ekki breytingar 4 visum um nyrnastarfsemi, t.d. pvagefni i blodi (BUN),
cystastin C eda utreiknadur gauklasiunarhradi byggt 4 cystatin C.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um aod tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskdmmtun abemaciklibs a sér stad getur preyta og nidurgangur komid fram. Veita skal almenna
studningsmedferd.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EF03.
Verkunarhattur

Abemaciklib er kroftugur og sérteekur hemill cyklin-hadra kinasa 4 og 6 (CDK4 og CDKO6), og er
virkastur gegn cyklin D1/CDK4 1 ensimmelingum. Abemaciklib hindrar fosforun

sjonukimfrumnaaexlisproteins (retinoblastoma protein, Rb) og kemur med pvi moéti i veg fyrir
framvindu G1-fasa frumuskiptingar yfir i S-fasa sem dregur ur &xlisvexti. I frumulinum
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brjéstakrabbameins med jakvada estrogenvidtaka kom vidvarandi homlun abemaciklibs & markfrumur
i veg fyrir ad Rb-fosforun geeti att sér stad, sem leiddi til frumuhrérnunar og frumudauda. In vitro eru
krabbameinsfrumulinur sem eru Rb-neikvadar eda bua yfir litlu Rb almennt ekki eins naemar fyrir
abemaciklibi. I brjostakrabbameinslikonum med ésamgena agraedslu leiddi medferd med
abemaciklibi, annad hvort einu sér eda samhlida andestrogenum, i daglegum skommtum an hlés i
kliniskt markteekri péttni, til aexlisminnkunar.

Lyfhrif

Hja krabbameinssjiklingum hamlar abemaciklib CDK4 og CDK6 eins og homlun 4 fosforun 4 Rb og
topoisdmerasa Il alfa gefur til kynna, sem leidir af sér truflun & frumuhringrésinni ofan G1-
takmorkunarpunktsins (restriction point).

Raflifeolisfreeoi hjartans

Ahrif abemaciklibs 4 QTcF-bil voru metin hja 144 sjaklingum med langt gengid krabbamein. Ekki
saust neinar storar breytingar (p.e. > 20 ms) 4 QTcF-bili vid synilega medal hamarkspéttni
abemaciklibs vid jafnvegi, eftir medferdarskammta.

Greining a Gtsetningu og svorun hja heilbrigdum patttakendum vid ttsetningu sem var sambaerileg vid
200 mg skammt tvisvar & solarhring syndi ad abemaciklib lengdi ekki QTcF-bil a0 pvi leyti ad pad
veeri kliniskt marktaekt.

Verkun og 6ryggi

Brjostakrabbamein an meinvarpa

Slembiradada 3. stigs rannsoknin monarchE: Verzenios asamt lyfjum sem verka a innkirtla

Lagt var mat & verkun og oryggi medferdar med Verzenios dsamt vidbotarmedferd med lyfjum sem
verka 4 innkirtla i monarchE-rannsdkninni, slembiradadri, opinni 3. stigs rannsokn sem gerd var hja
konum og korlum med brjostakrabbamein an meinvarpa med hormoénavidtaka en an
huodpekjuvaxtarpattavidtaka 2 4 exlisfrumum (HR-jakvatt, HER2-neikvatt), sem breidst hafoi til eitla
(node-positive) og var i mikilli heettu a4 a0 taka sig upp aftur. Mikil heetta 4 a0 krabbameini0 taki sig
upp aftur i hopi 1 var skilgreind samkvaemt kliniskum og meinafraedilegum skilyrdum: annad hvort

> 4 eitlar med @xlisfrumum i holhond eda 1-3 eitlar med axlisfrumum i holhdnd og a.m.k. eitt
eftirtalinna skilyrda uppfyllt: steerd &xlis > 5 cm eda vefjafraedilegt stig 3.

Alls var 5.637 sjuklingum slembiradad i hlutf6llunum 1:1 til ad fa 2 ara medferd med 150 mg af
Verzenios tvisvar a dag, 4samt hefobundinni medferd med lyfjum sem verka & innkirtla, samkvaemt
akvordun leknisins eda eingéngu hefobundna medferd med lyfjum sem verka & innkirtla. Slembir6oun
var lagskipt eftir fyrri krabbameinslyfjamedferd, stodu vardandi tidahvorf og heimshluta. I
lagskiptingunni toldust karlar med konum sem h6fou lokid tidahvorfum. Sjuklingar hofou lokid
stadbundinni medferd (med eda an formedferdar eda viobotarmedferdar med krabbameinslyfjum).
Sjuklingar purftu ad hafa nad sér af bradum aukaverkunum fyrri krabbameinslyfjamedferdar eda
geislameodferdar. 21 dagur purfti ad hafa 1i0i0 frd lokum krabbameinslyfjamedferdar og 14 dagar
purftu ad hafa 1idi0 fra lokum geislamedferdar. Sjiklingar mattu hafa fengio allt ad 12 vikna
vidbotarmedferd med lyfjum sem verka a innkirtla fyrir slembir6dun. Ekki var heimilt ad fa
vidbotarmedferd med fulvestranti sem hefdbundna medferd med lyfjum sem verka a innkirtla.
Sjuklingar med ECOG-farnistudul (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 eda 1 voru gjaldgengir.
Sjuklingar med sdgu um blaaedasegarek voru utilokadir fra patttoku i rannsoékninni. Eftir lok
meodferdartimabils rannsoknarinnar héldu sjuklingar i bAdum medferdarhopum afram ad fa
viobotarmedferd med lyfjum sem verka 4 innkirtla pannig ad uppséfnud medferdarlengd yroi a.m.k.
5 ar og allt a0 10 ar, ef pad var leeknisfradilega videigandi. Konum fyrir tidahvorf, konum sem voru
ad nalgast tidahvorf og karlmonnum voru gefnir LHRH-virkjar ef kliniskt tilefni var til.

Af peim 5.637 sjuklingum sem var slembiradad voru 5.120 teknir inn 1 hdp 1, sem samsvarar 91% af

medferdar-akvordunar pydinu (ITT). I hépi 1 voru lydfradilegir eiginleikar og einkenni axla vid
upphaf rannsdknarinnar med svipudum hetti i bAdum medferdarhépunum. Midgildi aldurs sjuklinga
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sem teknir voru inn i rannsdknina var u.p.b. 51 ar (4 bilinu 22-89 ar), 15% sjiklinga voru 65 ara eda
eldri, 99% voru konur, 71% voru af hvitum kynstofni, 24% voru af asiskum kynstofni og 5% voru af
00rum kynstofnum. 43% sjuklinganna h6fou ekki nad tidahvorfum eda voru ad nalgast tidahvorf.
Flestir sjuklinganna h6fou adur fengio krabbameinslyfjamedferd (36% hofou fengid formedferd, 62%
hofou fengid vidbotarmedferd) og geislamedferd (96%). Medal lyfja sem verka 4 innkirtla og
sjuklingar fengu upphaflega voru letr6zol (39%), tamoxifen (31%), anastr6zol (22%) eda exemestan
(8%).

Sextiu og fimm prosent sjuklinga voru med @xlisfrumur i fleiri en 4 eitlum, 41% voru med 3. stigs
&xli og 24% voru med &xli sem voru > 5 cm ad sterd vid skurdadgerd.

Adalendapunktur var lifun an ifarandi sjukdoms hja medferdar-akvordunar pyoinu, skilgreindur sem
timinn fra slembirddun par til fyrst vard vart vid endurkomid ifarandi brjostakrabbameinsaxli i sama
brjosti, endurkomid ifarandi brjostakrabbameinsaxli a4 sama svadi, endurkominn sjukdom annars
stadar i likamanum, ifarandi brjostakrabbameinsaexli i hinu brjostinu, annad frumkomid ifarandi
krabbamein annars stadar en i brjosti eda daudsfall af einhverri asteedu. Adal aukaendapunktur var
lifun &n pess ad sjukdomur teki sig upp 4 ny 4 6drum stad hja medferdar-akvorounar pydinu,
skilgreindur sem timinn fra slembirdoun par til fyrst vard vart vid endurkominn sjikdém annars stadar
i likamanum eda daudsfall af einhverri astadu.

Rannso6knin nddi meginmarkmidi sinu vid fyrirfram dkvedna afangagreiningu (lokadagsetning 16.
mars 2020). Tolfreedilega markteek lenging lifunar an ifarandi sjuikdoms sast hja sjuklingum sem fengu
Verzenios asamt lyfjum sem verka & innkirtla samanborid vid pa sem fengu eingdngu lyf sem verka &

innkirtla i medferdar-akvordunar pydinu (ITT). Sampykki var veitt fyrir storan undirhop, hop 1.

{ frekari greiningu (lokadagsetning 1. april 2021) hofou 91% sjtiklinganna i hopi 1 lokid 2 ara
rannsoknarmedferdinni og var midgildi lengdar eftirfylgni 27,7 manudir.

Nidurstdédur vardandi verkun i hopi 1 eru teknar saman i t6flu 9 og 4 mynd 1.

Tafla 9. monarchE-rannséknin: Samantekt 4 gognum um verkun (hépur 1)

Verzenios asamt Eingongu lyf
lyfjum sem sem verka a
verka 4 innKkirtla innkirtla
N =2.555 N =2.565
Lifun an ifarandi sjukdéms
Fjoldi sjuklinga med tilvik (n, %) 218 (8,5) 318 (12,4)
Ahzettuhlutfall (95 % 6ryggismork) 0,680 (0,572; 0,808)
Lifun an ifarandi sjukdoms eftir 24 manudi (%, 95% 92,6 (91,4;93,5) | 89,6 (88,3;90,8)
Oryggismork)
Lifun an pess ad sjukdéomur taeki sig upp 4 ny 4 60rum
stad
Fjoldi sjuklinga med tilvik (n, %) 179 (7,0) 266 (10,4)
Ahzttuhlutfall (95% oryggismork) 0,669 (0,554; 0,809)
Lifun an pess ad sjukdomur taeki sig upp a ny 4 6drum 94,1 (93,0; 95,0) | 91,2 (90,0; 92,3)
stad eftir 24 manudi (%, 95% Oryggismork)

Lokadagsetning: 1. april 2021
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Mynd 1. monarchE-rannséknin: Kaplan-Meier graf yfir lifun an ifarandi sjikdéms (ad mati
rannsakanda, pydi i hopi 1)
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2565 2449 2404 2363 2327 227322352186 17851194 871 527 281 64 10 O

N =fjoldi sjuklinga i pydinu.
Lokadagsetning: 1. april 2021

Avinningur sst i 6llum undirhépum sjuklinga innan héps 1, eftir heimshluta, stédu vardandi tidahvorf
og fyrri krabbameinslyfjamedferd.

Langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum

Slembiréoud 3. stigs rannsokn MONARCH3: Verzenios i samsettri medferd med aromatasahemlum

Oryggi og verkun Verzenios i samsettri medferd med ardmatasahemli (anastr6zoli eda letr6zoli) var
metid i MONARCH 3, sem var slembirodud, tviblind 3. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu sem
gerd var hja konum med hormoénaviotakajakveett, HER2-neikveett stadbundid langt gengid
brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum sem hofdu ekki fengid alteeka medferd
adur vid pessum tiltekna sjukdomi. Sjuklingum var slembiradad 1 hlutfallinu 2:1 til ad fa Verzenios
150 mg tvisvar & solarhring 4samt ardbmatasahemli sem ekki er steri (non-steroidal) sem gefinn var
daglega i radl6gdum skammti borid saman vid lyfleysu asamt ardmatasahemli sem ekki er steri
samkvaemt somu medferdardetlun. Adal endapunkturinn var lifun 4n versnunar samkvaemt mati
rannsakanda, metid samkvaemt RECIST 1.1; lykilaukaendapunktar verkunar toku til hlutleegrar
svorunartidni (objective response rate, ORR), tioni klinisks avinnings (clinical benefit rate, CBR) og
heildarlifunar (overall survival, OS).
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Midgildi aldurs peirra sjiklinga sem toku patt i rannsokninni var 63 ar (bil 32-88). Um bad bil 39%
sjuklinganna h6fou adur fengid krabbameinslyfjamedferd og 44% hofou fengid medferd med
andhormoénum sem vidbotarmedferd ((neo)adjuvant setting).

Sjuklingar sem hofou adur fengio viobotarmedferd med lyfi med verkun 4 innkirtla (endocrine
therapy) urdu ad hafa lokid peirri medferd ad minnsta kosti 12 manudum adur en slembiradad var i
rannsdknina. Meirihluti sjuklinga (96%) var med sjikdom med meinvérpum vid upphaf rannsoknar.
Um pad bil 22% sjuklinganna voru eingdngu med beinameinvorp og 53% sjuklinganna voru med
meinvorp 1 innyflum.

Rannsoknin nadi peim adal endapunkti ad auka lifun &n versnunar. Adalverkunarnidurstédurnar eru
teknar saman 1 t6flu 10 og mynd 2.

Tafla 10. MONARCH 3: Samantekt 4 upplysingum um verkun (mat rannsakanda, medferoar-
akvorounar pyoi)

Verzenios asamt Lyfleysa dsamt
arématasahemli arématasahemli
Lifun 4n versnunar N =328 N =165
Mat rannsakanda, fjoldi tilvika (%) 138 (42,1) 108 (65.5)
Midgildi [manudir] (95% CI) 28,18 (23,51; NR) 14,76 (11,24, 19,20)
Ahzttuhlutfall (95% CI) og p-gildi 0,540 (0,418; 0,698), p = 0,000002
Ohad endurskodun 4 rontgenmyndum, fjoldi 91 (27,7) 73 (44,2)
tilvika (%)
Midgildi [manudir] (95% CI) NR (NR; NR) 19,36 (16,37, 27,91)
Ahzttuhlutfall (95% CI) og p-gildi 0,465 (0,339; 0,636); p < 0,000001
Hlutlzeg svérunartioni®[%] (95% CI) 49,7 (44,3; 55,1) 37,0 (29,6; 44,3)
Lengd svorunar [manudir] (95% CI) 27,39 (25,74; NR) 17,46 (11,21; 22,19)
Hlutlaeg svorun hja sjuklingum meo
melanlegan sjuikdém® N =267 N=132
Hlutleeg svorunartioni® [%] (95% CI) 61,0 (55,2; 66,9) 45,5 (37,0; 53,9)
Full svorun, (%) 34 0
Hlutasvorun, (%) 57,7 45,5
Tioni klinisks avinnings® (mzelanlegur 79,0 (74,1; 83,9) 69,7 (61,9; 77,5)
sjukdomur)
[%] (95% CI)

Melanlegur sjukdomur samkvemt skilgreiningu RECIST utg. 1.1
Full svérun + hlutasvérun

b
c Full svorun + hlutasvorun + stodugur sjukdémur i > 6 manudi
N = fjoldi sjuklinga; CI = 6ryggisbil; NR = nadist ekki.
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Mynd 2. MONARCH 3: Kaplan-Meier graf um lifun 4n versnunar (mat rannsakanda,
medferdoar-akvorounar pyoi)

— Abemaciklib asamt aromatasahemli (N=328): Midgildi 28,18 manudir
777 Lyfleysa d4samt arématasahemli (N=165): Midgildi 14,76 manudir

80—

60 —

40—

Likur a lifun an versnunar (%)

20— -
Log rank p-gildi: <0,0001 N
Ahaettuhlutfall (95% CIl): 0,540 (0,418 - 0,698)

—_——————

Fjoldi sjuklinga i aheettuhdpi: .. . .
Timi (manudir)
Abemaciklib 4samt arématasahemli

328 272 236 208 181 164 106 40 0 0
Lyfleysa dsamt arématasahemli
165 126 105 84 66 58 42 7 0 0

bessar nidurstddur samsvara kliniskt mikilveegri minnkun dhettu 4 versnun sjukdoms eda dauda hja
46% sjuklinga sem fengu medferd med abemaciklibi 4samt ardématasahemli.

Heildarlifun var ekki fullmetin vid lokagreiningu lifunar an versnunar (93 tilvik samtals i badum
hopunum). Ahattuhlutfall var 1,057 (95% CI: 0,683; 1,633), p = 0,8017.

R0 fyrirfram skilgreindra greininga 4 undirflokkum lifunar an versnunar syndi samhlj6éda nidurstodur
i undirflokkum sjiklinga par sem medal annars var liti0 til aldurs (< 65 ara eda > 65 ara), stadsetningar
sjukdéms, stodu sjukdoms (ny (de novo) meinvorp, endurtekin meinvorp, stadbundinn langt genginn
endurtekinn sjukdoémur), hvort til stadar var malanlegur sjukdomur, stodu progesteronvidtaka og
ECOG-feerniskori i upphafi. Hja sjuklingum med sjukdom i innyflum dré tr heettu & versnun sjuikdoms
e0a dauda (ahettuhlutfall 0,567 [95% CI: 0,407; 0,789]), midgildi lifunar an versnunar 21,6 manudir
samanborid vid 14,0 manudi; hja sjuklingum sem voru eingéngu med beinameinvorp (dhaettuhlutfall
0,565, [95% CI: 0,306; 1,044]); og hja sjiklingum sem voru med malanlegan sjukdoém (dheettuhlutfall
0,517, [95% CI: 0,392; 0,681]).

Vid fyrstu afangagreiningu 4 heildarlifun hofou samanlagt ordid 197 tilvik 1 hdpunum tveimur og var
aheettuhlutfallio 0,786 (95% CI: 0,589; 1,049).

Vid adra afangagreiningu 4 heildarlifun h6fou samanlagt ordid 255 tilvik i hépunum tveimur og var
ahzattuhlutfallid 0,754 (95% oryggismork: 0,584; 0,974).
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Nidurstoournar ar lokagreiningu & heildarlifun voru ekki tolfraedilega marktaekar (teknar saman i
toflu 11 og mynd 3).

Tafla 11.: MONARCH 3: Samantekt 4 nidurstooum vardandi heildarlifun (medferdar —
akvorounar pyoi)

Verzenios asamt Lyfleysa 4samt
anastrozoli eda letrozoli | anastrozoli eda letrozoli
Heildarlifun N =328 N =165
Fjoldi tilvika (n, %) 198 (60,4) 116 (70,3)
Midgildi heildarlifunar [manudir] (95% CI) 66,81 (59,21; 74,83) 53,72 (44,75; 59,34)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,804 (0,637; 1,015)

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga; CI = 6ryggismork.

Greining a heildarlifun hja sjuklingum med sjukdom i innyflum syndi ahettuhlutfall fyrir heildarlifun
sem var 0,758 (95% CI: 0,558; 1,030). Midgildi heildarlifunar var 63,72 manudir i hopnum sem fékk
abemaciclib 4samt aromatasahemli og 48,82 manudir i hopnum sem fékk lyfleysu asamt
aromatasahemli. Eins og atti vid um medferdar-akvordunar pydid voru nidurstodurnar ekki
tolfreedilega marktackar.

Mynd 3. MONARCH 3: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun (medferdar-akvordunar pyoi)

100

4, "'\\_ = Abemaciklib dsamt arématasahemli (N=328): Midgildi 66,81 manudir
904 Ny, ==+ Lyfleysa dsamt arématasahemli (N=165): Midgildi 53,72 manudir

801
701
601

501

Likur & lifun (%)

401

30

-
Log-rank p-gildi = 0,0664 i
104 Ahesttuhlutfall = 0,804 (95% CI; 0,637 til 1,015)

0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Fijéldi sjCiklinga i ahasttuhopi Timi (ménudir)
Abemaciklib asamt aromatasahemli

328 304 281 266 247 229 211 189 187 174 156 144 131 117 104 99 66 6
Lyfleysa asamt aromatasahemli
165 155 149 138 127 116 104 95 84 73 62 56 51 47 40 37 28 1

Slembirooud 3. stigs rannsokn MONARCH 2: Verzenios i samsettri medferd med fulvestranti

Oryggi og verkun Verzenios i samsettri medferd med fulvestranti var metid i MONARCH 2, sem var
slembir6dud, tviblind 3. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd var hja konum med
hormoénaviodtakajakvaett, HER2-neikveett stadbundid langt gengid brjostakrabbamein eda
brjostakrabbamein med meinvérpum. Sjuklingum var slembiradad 1 hlutfallinu 2:1 til ad fa Verzenios
150 mg tvisvar a s6larhring asamt fulvestranti 500 mg med eins manadar millibili, par sem 500 mg
vidbotarskammtur var gefinn tveimur vikum eftir fyrsta skammt; eda til ad fa lyfleysu asamt
fulvestranti samkvemt somu aetlun. Adal endapunkturinn var lifun an versnunar samkvaemt mati
rannsakanda, metid samkvaemt RECIST 1.1; lykilaukaendapunktar verkunar toku til hlutleegrar
svorunartidni (objective response rate, ORR), tidni klinisks avinnings (clinical benefit rate, CBR) og
heildarlifunar (overall survival, OS).

Midgildi aldurs peirra sjuklinga sem toku patt i rannsokninni var 60 ar (bil 32-91 ar). [ badum
meodferdarhopunum var meirihluti sjuklinga hvitur og hafdi ekki fengio krabbameinslyfjameodferd vio
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sjukdomi med meinvorpum. Um pad bil 17% sjuklinganna hofdu ekki hafid tidahvorf eda voru ad
nalgast tidahvorf og fengu GnRH-virkja til ad beela starfsemi eggjastokka. Um pad bil 56%
sjuklinganna voru med meinvorp i innyflum. Um pad bil 25% sjuklinganna voru med frumkomid
innkirtlavionam (versnun pratt fyrir lyf med verkun a innkirtla (endocrine therapy) a fyrstu tveimur
arum viobotarmedferdar med lyfi med verkun 4 innkirtla, eda & fyrstu 6 manudum med lyfi med
verkun a innkirtla sem fyrsta valkost pegar um var ad rada brjostakrabbamein med meinvérpum) og
hja meirihluta sjuklinga kom innkirtlavionam fram sidar. 59% sjiklinganna h6fou sidast fengid
medferd med lyfi med verkun 4 innkirtla sem vidbotarmedferd, og 38% sem medferd vid meinvérpum.

Rannsoknin nadi peim adal endapunkti ad auka lifun an versnunar. Adalverkunar nidurstddurnar eru
teknar saman 1 toflu 12 og mynd 4.

Tafla 12. MONARCH 2: Samantekt 4 upplysingum um verkun (mat rannsakanda, medferdar-
akvorounar pyoi)

Verzenios asamt

Lyfleysa asamt

fulvestranti fulvestranti
Lifun an versnunar N =446 N =223
Mat rannsakanda, fjoldi tilvika (%) 222 (49,8) 157 (70,4)
Midgildi [manudir] (95% CI) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3 (7,4;12,7)

Ahzttuhlutfall (95% CI) og p-gildi

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

Ohad endurskodun 4 réntgenmyndum, fjoldi
atvika (%)

164 (36,8)

124 (55.6)

Midgildi [manudir] (95% CI)

22,4 (18,3; NR)

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

Ahzttuhlutfall (95% CI) og p-gildi

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

Hlutlaeg svorunartioni® [%] (95% CI)

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

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

Midgildi svorunarlengdar [manudir] (95%
Orvegismork)

NR (18,05; NR)

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

Hlutleeg svorun hja sjiklingum med

meelanlegan sjikdom® N =318 N=164
Hlutleeg svorunartioni® [%] (95% CI) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)
Full svorun, (%) 3,5 0
Hlutasvorun, (%) 447 21,3

Tioni klinisks avinnings® (mzelanlegur
sjukdémur)
[%] (95% CI)

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

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

Melanlegur sjukdomur samkvemt skilgreiningu RECIST utg. 1.1

Full svorun + hlutasvorun

Full svorun + hlutasvorun + stodugur sjukdomur i > 6 manudi

b
N = fj6ldi sjuklinga; CI = 6ryggisbil; NR = nadist ekki
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Mynd 4. MONARCH 2: Kaplan-Meier graf um lifun 4n versnunar (mat rannsakanda,
medferoar-akvorounar pyoi)

100+ ~ — Abemaciklib asamt fulvestranti (N=446): Midgildi 16,44 manudir
- ) ---- Lyfleysa asamt fulvestranti (N=223): Midgildi 9,27 manudir
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Fjoldi sjuklinga i aheettuhdpi:
Timi (manudir)
Abemaciklib dsamt fulvestranti

446 367 314 281 234 171 101 65 32 2 0
Lyfleysa asamt fulvestranti
223 165 123 103 80 61 32 13 4 1 0

bessar nidurstddur samsvara kliniskt marktaekri 44,7% minnkun dhaettu a versnun sjukdoéms eda dauda
hja sjuklingum sem fengu medferd med Verzenios dsamt fulvestranti. Verzenios asamt fulvestranti jok
lifun &n versnunar 4n pess ad um veeri ad reeda kliniskt markteeka eda umtalsverda skerdingu a
heilsutengdum lifsgaedum.

R0 fyrirfram skilgreindra greininga 4 undirflokkum lifunar an versnunar syndi samhlj6da nidurstodur
i undirflokkum sjuklinga par sem medal annars var litid til aldurs (< 65 ara eda > 65 ara), kynpattar,
landsvae0is, stadsetningar sjukdoms, poli gagnvart medferd med lyfi med verkun & innkirtla, hvort til
stadar var meelanlegur sjukdomur, stodu progesteronviotaka og stodu tidahvarfa. Hja sjuklingum med
sjukdom 1 innyflum kom fram minnkun 4 ahettu sjikdémsversnunar eda dauda (dhaettuhlutfall 0,481
[95% CI: 0,369; 0,627]), midgildi lifunar an versnunar 14,7 manudir samanborid vid 6,5 manudi; hja
sjuklingum sem voru eingéngu med meinvorp 1 beinum (ahettuhlutfall 0,543 [95% CI: 0,355; 0,833));
hja sjuklingum med malanlegan sjukdoém (dheettuhlutfall 0,523 [95% CI: 0,412; 0,644]). Hja
sjuklingum sem hofou ekki hafid tidahvorf eda voru ad nalgast tidahvorf var ahaettuhlutfallid

0,415 (95% CI: 0,246; 0,698); hja sjuklingum sem voru progesteronvidtaka neikveedir var
ahattuhlutfall 0,509 (95% CI: 0,325;0,797).

{ undirpydi med stadbundinn langt genginn sjukdém eda sjukdom med meinvérpum sem ekki hafoi
adur fengid medferd med lyfi med verkun 4 innkirtla var lifun 4n versnunar sémuleidis pessu
samhljoda.
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Vi0 fyrirfram akvedna afangagreiningu 4 heildarlifun (lokadagsetning 20. juni 2019), sast tolfraedilega
marktaekur avinningur hja medferdar-akvordunar pydinu medal sjuklinga sem fengu Verzenios asamt
fulvestranti, borid saman vid pa sem fengu lyfleysu asamt fulvestranti. Nidurstodur vardandi
heildarlifun eru teknar saman i toflu 13.

Tafla 13. MONARCH 2: Samantekt gagna um heildarlifun (medferdar-akvordunar pyoi)

Verzenios asamt Lyfleysa dsamt
fulvestranti fulvestranti
Heildarlifun N =446 N =223
Fjoldi tilvika (n, %) 211 (47,3) 127 (57,0)
Miodgildi heildarlifunar [ménudir] (95% CI ) 46,7 (39,2; 52,2) 37,3 (34,4;43,2)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,757 (0,606; 0,945)
p-gildi 0,0137

N = fjoldi sjuklinga, CI = 6ryggisbil

Greining a heildarlifun eftir lagskiptingu syndi ad dhattuhlutfall fyrir heildarlifun var 0,675 (95%
oryggismork: 0,511; 0,891) hja sjuklingum med sjikdom i innyflum og 0,686 (95% o6ryggismork:
0,451; 1,043) hja sjuklingum med frumkomid innkirtlavionam.

Vid fyrirfram akvedna lokagreiningu a heildarlifun (lokadagsetning 18. mars 2022) saust 440 tilvik i
medferdarhopunum tveimur. Sa avinningur vardandi heildarlifun sem a0ur hafoi sést i afangagreiningu
a heildarlifun (lokadagsetning 20. juni 2019) hélst hja hopnum sem fékk abemaciklib asamt
fulvestranti, borid saman vio hopinn sem fékk lyfleysu asamt fulvestranti, og var ahattuhlutfallid
0,784 (95% oryggismork: 0,644; 0,955). Midgildi lengdar heildarlifunar var 45,8 manudir hja hopnum
sem fekk abemaciklib dsamt fulvestranti og 37,25 manudir hja hopnum sem fekk lyfleysu dsamt
fulvestranti. Nidurstodur vardandi heildarlifun eru syndar 4 mynd 5.

Mynd 5. MONARCH 2: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun (medferdar-akvordunar pyoi)
1001
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a
Verzenios vi0 brjostakrabbameini hja 61lum undirhopum barna (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

Verkun og 6ryggi Verzenios 1 samsettri medferd meo irindtekan og temozolémid var metid 1 J1S-MC-
JP04-rannsokninni sem var fjolsetra, slembir6dud, opin 2. stigs rannsokn & patttakendum med Ewings
sarkmein sem voru endurkomin eda svérudu ekki medferd. Adal endapunkturinn var lifun an
versnunar sjukdoms ad mati blindadrar og 6hadrar matsnefndar. 46 patttakendum a aldrinum 3 til

35 éra var slembiradad til ad f4 annad hvort Verzenios dsamt irindtekan og temozolomid eda
irindtekan og temdz616mid i hlutfallinu 2:1. 58,7 % sjuklinga (27 sjuklingar) voru < 18 ara. 45
patttakendur fengu medferd i 21 dags lotum pangad til sjikdomurinn versnadi eda 6drum skilyrdum
um ad heetta medferd var ndd. Enginn munur kom fram 1 lifun &n versnunar sjukdoéms pegar Verzenio
var beett vid medferd. Midgildi lifunar an versnunar sjikdoms var 2,8 manudir hja sjuklingum sem
fengu medferd med Verzenios i samsettri medferd med irindtekan og temo6zolomid og 2,9 manudir hja
sjuklingum sem fengu medferd meo irinodtekan og temozolomid (dhaettuhlutfall 0,64 [95 %
oryggismork: 0,28, 1,45]).

52  Lyfjahvorf

Frésog

Abemaciklib frasogast haegt, med Tmax 8 klukkustundir og medalnytingu um pad bil 45%. A radlagda
skammtabilinu 50-200 mg er aukning & plasmautsetningu (AUC) og Cmax nokkurn veginn i réttu
hlutfalli vid skammtasteerdir. Jafnvaegi var nad innan fimm daga i kjolfar endurtekinnar lyfjagjafar
tvisvar & solarhring, og abemaciklib sathadist upp med margfeldismedaltali uppsdfnunarhlutfalls upp a
3,7 (fraviksstudull 58%) og 5,8 (fraviksstudull 65%) med hlidsjon af Crax annars vegar og AUC hins
vegar, talid i sdmu ro0.

Fiturik maltid jok samanlagt AUC fyrir abemaciklib og virku umbrotsefni pess um 9% 0g Cpax um
26%. bessar breytingar voru ekki taldar hafa kliniska pydingu. Pvi ma taka abemaciklib med eda an
matar.

Dreifing

Abemaciklib er mikid bundid plasmapréteinum i ménnum (ad medaltali um pad bil 96% til 98%).
Margfeldismedaltal almenns dreifingarraimmals er um pad bil 750 litrar (fraviksstudull 69%) sem
gefur til kynna ad abemaciklib dreifist inn 1 likamsvefi.

béttni abemaciklibs og virkra umbrotsefna pess i heila- og manuvokva er samberileg vid péttni
obundins efnis 1 plasma.

Umbrot

Uthreinsun abemaciklibs fer adallega fram med umbrotum { lifur. Abemaciklib umbrotnar i nokkur
umbrotsefni, fyrst og fremst fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) 3A4. Helsta umbrotsleidin er
hydroxylering 1 umbrotsefni sem berst um likamann, med AUC sem er 77% af AUC obreytta efnisins.
bessu til vidbotar berast N- desetyl- og N-desetylhydroxyumbrotsefni um likamann, med AUC sem er
annars vegar 39% og hins vegar 15% af AUC obreytta efnisins. Pessi virku umbrotsefni hafa svipada
virkni og abemaciklib.

Brotthvarf
Margfeldismedaltal lifraruthreinsunar (CL) abemaciklibs var 21,8 1/klst. (fraviksstudull 39,8%) og

medalhelmingunartimi brotthvarfs abemaciklibs 1 plasma sjuklinga var 24,8 klukkustundir
(fraviksstudull 52,1%). Eftir stakan skammt af ['*C]-abemaciklibi til inntoku var um pad bil 81% af
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skammtinum skilid ut med heegdum og 3,4% skilid it med pvagi. Meirihluti pess sem skilid var 1t
med hagdum voru umbrotsefni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur, kyn og likamspyngd

Byggt 4 lyfjahvarfagreiningu & pydi hja sjuklingum med krabbamein (135 karlar og 859 konur; &
aldrinum 24 til 91 ars; og med likamspyngd a bilinu 36 til 175 kg) hafoi aldur, kyn og likamspyngd
engin ahrif & utsetningu abemaciklibs.

Skert lifrarstarfsemi

Abemaciklib umbrotnar i lifur. Vaeg (Child Pugh-flokkur A) og midlungs (Child Pugh-flokkur B) skert
lifrarstarfsemi hafoi engin ahrif 4 Gtsetningu abemaciklibs. Hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh-flokkur C) jokst AUCo.. abemaciklibs 2,1-falt og leidrétt (potency
adjusted) AUCy. fyrir samanlagt 6bundid abemaciklib og virk umbrotsefni pess jokst 2,4-falt.
Helmingunartimi abemaciklibs jokst Gr 24 klukkustundum i 55 klukkustundir (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Abemaciklib og umbrotsefni pess skiljast ad litlu leyti it um nyru. Vaeg og midlungsmikil skerding a
nyrnastarfsemi hafoi engin ahrif 4 utsetningu abemaciklibs. Engar upplysingar liggja fyrir um
sjuklinga med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi, nyrnasjukdom a lokastigi, eda um sjuklinga 1
skilun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannséknum & masum, rottum og hundum sem st6du yfir i allt ad 13 vikur kom i 1jos ad pau ahrif &
liffeeri sem helst skipta mali hvad vardar menn komu fram i meltingarvegi, bl6d- og
eitilfrumumyndandi liffzerum og sexlunarfaerum karldyra. Ahrif 4 augu og hjartalokur komu eingongu
fram hja nagdyrum vid ttsetningu sem skiptir mali kliniskt. Hja nagdyrum koma ahrif & lungu og
beinagrindarvodva einungis fram vid Gtsetningu sem var a.m.k. tvisvar sinnum meiri en utsetning hja
ménnum. Ahrif 4 nyru hja nagdyrum komu einungis fram vid ttsetningu sem var a.m.k. sex sinnum
meiri en Gtsetning hja monnum. Alger bati eda bati ad hluta til sast vardandi 611 ahrif 4 markliffaeri vio
lok 28-daga batatimabils, ad undanskildum ahrifum & exlunarferi karldyra.

Eiturverkanir 4 erfoaefni

Abemaciklib hafoi ekki stokkbreytandi ahrif i bakteriuprofi (Ames prof (bacterial reverse mutation)),
olli ekki litningaskemmdum 1 in vitro profi a eitilfrumum ur blodi ir ménnum, og olli ekki
litningaskemmtum i in vivo smakjarnaprofi a beinmerg Gr rottum.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif abemaciklibs voru metin i 2 ara rannsoknum & rottum og
musum. Hja karlkyns rottum olli dagleg inntaka abemaciklibs godkynja millifrumukirtileexlum
(interstitial cell adenomas) i eistum vid Utsetningu sem var u.p.b. 1,5 sinnum klinisk atsetning hja
monnum. Auk pess sast millifrumuofvoxtur (interstitial cell hyperplasia) vid ttsetningu sem var u.p.b.
0,1 sinnum klinisk ttsetning hja ménnum. Ekki er vitad hvort pessi ahrif eiga einnig vid um menn.
Engin &xli sem rekja matti til gjafar abemaciklibs saust hja musum eda kvenkyns rottum.

Skerding frjésemi

Abemaciklib getur skert frjosemi kynproska karldyra. { rannsoknum 4 eiturahrifum endurtekinna
skammta, sem stodu i allt ad 3 manudi, saust ahrif sem tengdust abemaciklibi i eistum, eistnalyppum,
blodruhalskirtli og sadblodrum og voru pau medal annars minnkud pyngd liffeera, frumuleifar i
piplum, minnkadur {jéldi sddfrumna, vikkun & piplum, ryrnun og nidurbrot/drep. Pessi hrif komu
fram hj4 rottum og hundum vid utsetningu sem var u.p.b. 2 og 0,02 sinnum klinisk utsetning hja
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monnum, i peirri r6d. I rannsékn 4 frjésemi hja karlkyns rottum hafdi abemaciklib engin ahrif 4
exlunargetu.

{ rannsokn 4 frjésemi kvendyra og fyrstu stigum fosturproska hja rottum og i rannséknum &
eiturahrifum endurtekinna skammta hafdi abemaciklib engin ahrif 4 a&xlunargetu eda énnur mikilveeg

ahrif & exlunarfaeri kvendyra, sem bentu til haettu 4 skertri frjosemi hja kvendyrum.

Eiturverkanir 4 proska

Abemaciklib var vanskdpunarvaldur og olli minni fosturpyngd ef modir var utsett fyrir skommtum
sem voru samberilegir vid radlagda skammta fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Natriumkroskarmelldsi
Laktosaeinhydrat
Orkristalladur sellalési
Votnuod kisilkvoda
Natriumsterylfumarat

Filmuhto

Verzenios 50 mg filmuhudadar toflur
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxio (E171)

Makréogol (E1521)

Talkum (E553b)

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Verzenios 100 mg filmuhudadar toflur
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxio (E171)

Makréogol (E1521)

Talktim (E553Db)

Verzenios 150 mg filmuhudadar toflur
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxio (E171)

Makrogol (E1521)

Talkum (E553b)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PCTFE/PE/PVC pynnur, innsigladar med alpynnu, i pakkningum sem innihalda 14, 28, 42, 56, 70 eda
168 filmuhuodadar toflur.

Rifgatadar stakskammtapynnupakkningar ur ali/ali sem innihalda 28 x 1 filmuhudada toflu.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKAPSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 27. september 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. juni 2023
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Lilly, S.A.

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstofunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

e Skylda til adgeroa eftir utgafu markadosleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

1. Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad meta frekar 2Q 2026
verkun og 6ryggi vid notkun Verzenios samhlida lyfjum sem verka 4 innkirtla
til vidbotarmedferdar hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa
med hormonavidtaka en an hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2 4 exlisfrumum (HR-
jakveett, HER2-neikveett), sem breidst hafoi til eitla (node-positive) og var i
mikilli haettu 4 a0 taka sig upp aftur, skal markadsleyfishafi leggja fram 5 ara
eftirfylgniskyrslu um monarchE-rannsoknina.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MEDP 50 MG FILMUHUPUDPUM TOFLUM

|1.  HEITILYFS

Verzenios 50 mg filmuhaodadar toflur
abemaciklib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 50 mg af abemaciklibi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: laktosi. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtodadar t6flur
28 x 1 filmuhudud tafla
28 filmuhudadar toflur
42 filmuhuodadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
70 filmuhudadar toflur
168 filmuhtodadar toflur

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

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

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1307/001 (14 filmuhtidadar toflur)
EU/1/18/1307/002 (168 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1307/003 (28 x 1 filmuhtdud tafla)
EU/1/18/1307/010 (28 filmuhtidadar toflur)
EU/1/18/1307/011 (56 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1307/016 (42 filmuhtidadar toflur)
EU/1/18/1307/017 (70 filmuhtidadar toflur)

| 13. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Verzenios 50 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

32



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 50 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

|1.  HEITILYFS

Verzenios 50 mg toflur
abemaciklib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

| 4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

|5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su

Morgunn
Kvold
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGOTUD STAKSKAMMTAPYNNA FYRIR 50 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

|1.  HEITILYFS

Verzenios 50 mg toflur
abemaciklib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MEP 100 MG FILMUHUPUDPUM TOFLUM

|1.  HEITILYFS

Verzenios 100 mg filmuhudadar t6flur
abemaciklib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg af abemaciklibi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: laktosi. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhudud tafla
28 filmuhudadar toflur
42 filmuhuodadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
70 filmuhuodadar toflur
168 filmuhtodadar téflur

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

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

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1307/004 (14 filmuhtidadar toflur)
EU/1/18/1307/005 (168 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1307/006 (28 x 1 filmuhtduod tafla)
EU/1/18/1307/012 (28 filmuhtidadar toflur)
EU/1/18/1307/013 (56 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1307/018 (42 filmuhtidadar toflur)
EU/1/18/1307/019 (70 filmuhtidadar toflur)

| 13. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Verzenios 100 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 100 MG FILMUHUDPAPAR TOFLUR

|1.  HEITILYFS

Verzenios 100 mg toflur
abemaciklib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

|5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su

Morgunn
Kvold
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGOTUD STAKSKAMMTAPYNNA FYRIR 100 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

|1.  HEITILYFS

Verzenios 100 mg toflur
abemaciklib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MEDP 150 MG FILMUHUPUDPUM TOFLUM

|1.  HEITILYFS

Verzenios 150 mg filmuhudadar t6flur
abemaciklib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 150 mg af abemaciklibi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: laktosi. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhudud tafla
28 filmuhudadar toflur
42 filmuhuodadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
70 filmuhuodadar toflur
168 filmuhtodadar téflur

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

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

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1307/007 (14 filmuhtidadar toflur)
EU/1/18/1307/008 (168 filmuhtdadar toflur)
EU/1/18/1307/009 (28 x 1 filmuhtdud tafla)
EU/1/18/1307/014 (28 filmuhtidadar toflur)
EU/1/18/1307/015 (56 filmuhudadar toflur)
EU/1/18/1307/020 (42 filmuhtidadar toflur)
EU/1/18/1307/021 (70 filmuhtidadar toflur)

| 13. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Verzenios 150 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 150 MG FILMUHUDPAPAR TOFLUR

|1.  HEITILYFS

Verzenios 150 mg toflur
abemaciklib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

|5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su

Morgunn
Kvold
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGOTUD STAKSKAMMTAPYNNA FYRIR 150 MG FILMUHUPADPAR TOFLUR

|1.  HEITILYFS

Verzenios 150 mg toflur
abemaciklib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Verzenios 50 mg filmuhuodadar toflur

Verzenios 100 mg filmuhudadar téflur

Verzenios 150 mg filmuhuodaodar toflur
abemaciklib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, eda lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Verzenios og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Verzenios

Hvernig nota 4 Verzenios

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Verzenios

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Verzenios og vid hverju pad er notad
Verzenios er lyf vid krabbameini sem inniheldur virka efnid abemaciklib.

Abemaciklib hamlar virkni préteina sem kallast cyclin-h&dir kinasar 4 og 6. Pessi protin eru 6edlilega
virk 1 sumum krabbameinsfrumum og valda pvi ad peim fjolgar homlulaust. Homlun & virkni pessara
proteina getur haegt 4 vexti krabbameinsfrumna, dregid Ur steerd axlisins og tafid framproun
krabbameinsins.

Verzenios er notad til ad medhondla akvednar tegundir brjostakrabbameins (hormonavidtakajakveett

(HR+) hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2-neikvaett (HER2-)) sem hefur:
dreift sér til eitla i holhond, 4n greinanlegrar dreifingar til annarra hluta likamans, hefur verid
fjarlegt med skurdadgerd og hefur tiltekin einkenni sem auka likur 4 ad krabbameinid taki sig
upp a ny. Medferdin er oft veitt asamt medferd med hormonalyfjum, svo sem aromatasahemlum
eda tamoxifeni, til ad koma i veg fyrir ad krabbameinid taki sig upp 4 ny eftir skurdadgerd
(meoferd eftir skurdadgerd kallast vidbdtarmedferd).

- dreift sér ut fyrir upphaflega &xlid og/eda i onnur lifferi. Pad er gefid samhlida
hormoénamedferd, til demis aromatasahemlum eda fulvestranti.

2. Adur en byrjad er ad nota Verzenios

Ekki m4 nota Verzenios
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir abemaciklibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Verzenios kann ao:

- draga 1r fjolda hvitra blodkorna og pvi auka hattuna 4 sykingum. Alvarlegar sykingar 4 bord
vi0 lungnasykingar geta verid lifshattulegar;

- valda bl6otdppum 1 blaeedum;

- valda alvarlegri eda lifshettulegri bolgu i lungum;
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- hafa ahrif 4 lifrarstarfsemi;

- valda nidurgangi. Hefja etti medferd med stemmandi lyfjum, s.s. I6peramidi, vio fyrstu
einkenni um nidurgang. Drekktu mikid af vokva;

- valda blootdppum i slagaedum hja sjuklingum sem einnig fa medferd med hormonalyfjum.

Sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir” og hafdu samband vid leekni ef pu hefur einhver einkenni.

Pad sem lzeknirinn athugar 4dur en medfero hefst og medan a henni stendur

Reglulega verda teknar bléoprufur adur en medferd hefst og medan a henni stendur svo haegt sé ad sja
hvort Verzenios hafi ahrif a blodid (hvit blédkorn, raud blodkorn, blodflogur) eda gildi lifrarensima i
blodinu.

Born og unglingar
Verzenios mé ekki gefa bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Verzenios
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Sérstaklega skal lata leekninn eda lyfjafraeding vita adur en Verzenios er tekid ef pu tekur eftirfarandi:
. lyf sem kunna a0 auka gildi Verzenios i blédinu:

o Klaritromysin (syklalyf notad til ad medhondla bakteriusykingar)

o ltrakénazél, ketokénazél, posakénazél, vorikénazél (notud til medferdar vid

sveppasykingum)

o Lépinavir/ritonavir (notud til meoferdar vio HIV/AIDS)

o Digoxin (notad vid hjartasjikdomum)

o Dabigatranetexilat (notad til ad draga ur hattu 4 heilabloofalli og blodtdppum)
. lyf sem kunna ad draga ur verkun Verzenios:

o Karbamazepin (flogaveikilyf, notad vid krémpum eda flogum)

o Rifampisin, notad vid berklum

o Fenytoéin (notad til a0 medhondla flog)

o Joéhannesarjurt (jurtalyf notad til medferdar vio veegu punglyndi og kvida)

Notkun Verzenios med mat eda drykk
Fordist greipaldin eda greipaldinsafa medan lyfid er tekid par sem pad kann ad auka gildi Verzenios i
blodinu.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Medganga
Verzenios a ekki ad nota 4 medgongu.

bu ttir ad fordast ad verda barnshafandi medan 4 medferd med Verzenios stendur.
Ef bt ert 4 barneignaraldri verdur pu ad nota drugga getnadarvorn (t.d. tvofalda vorn eins og smokk og
hettu) medan 4 medferd stendur og i ad minnsta kosti prjar vikur eftir ad medferd lykur. Konur sem

hugsanlegt er a0 geti ordid pungadar purfa ad reeda um getnadarvarnir vid laeekninn.

bu verdur ag lata leekninn vita ef pa verdur punguod.

Brjostagjof

bu skalt ekki hafa barn 4 brjosti medan pu tekur Verzenios. Ekki er vitad hvort Verzenios berst i
brjostam;jolk.
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Frj6semi
Verzenios getur skert frjosemi hja korlum. Leitid rada hja lekninum vardandi frjosemi adur en
meoferd hefst.

Akstur og notkun véla
breyta og svimi eru mjog algengar aukaverkanir. Ef vart verdur 6venjulega mikillar preytu eda svima
skal geeta vartdar vid akstur eda notkun véla.

Verzenios inniheldur laktésa (mjolkursykur)
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband leekni adur en lyfid er tekid inn.

Verzenios inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Verzenios

Raodlagdour skammtur
Notio lyfio alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

begar Verzenios er gefid samhlida lyfjum sem verka 4 innkirtla til ad medhdndla brjostakrabbamein er
radlagour skammtur af Verzenios 150 mg til inntdku tvisvar a sélarhring.

Ef pu finnur fyrir akvednum aukaverkunum medan pu tekur Verzenios mun laeknirinn pinn hugsanlega
minnka skammtinn eda stddva medferdina, annadhvort timabundid eda fyrir fullt og allt.

Hvenzr og hvernig nota 4 Verzenios
Taktu Verzenios tvisvar 4 sdlarhring, 4 um pad bil sama tima 4 hverjum degi, helst ad morgni og ad
kvoldi, til ad avallt sé naegilegt magn af lyfinu i likamanum.

Toflurnar ma taka med eda an matar en gaeta verdur pess ad fordast greipaldin og greipaldinsafa (sja
kafla 2 ,,Notkun Verzenios med mat eda drykk*).

Gleypa skal t6fluna 1 heilu lagi me0 glasi af vatni. Ekki ma tyggja, mylja eda brjota téflurnar adur en
peim er kyngt.

Hve lengi 4 ad nota Verzenios
Taktu Verzenios samfellt eins lengi og leeknirinn segir pér. Ef pu tekur Verzenios vid
brjostakrabbameini &n meinvarpa att pt ad taka lyfid 1 allt ad 2 ar.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur of margar téflur, eda einhver annar en pu tekur lyfio skal hafa samband vid laekni eda
sjukrahus. Framvisadu Verzenios-0skjunni asamt pessum fylgisedli. Leeknismedferd kann ad vera
naudsynleg.

Ef gleymist ad taka Verzenios

Ef pu kastar upp eftir ad hafa tekid skammt eda gleymir ad taka skammt skaltu taka naesta skammt &
venjulegum tima. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka eda
kastad hefur verid upp.

Ef hzett er ad nota Verzenios
Ekki heetta a0 taka Verzenios nema laknirinn gefi pér fyrirmeli um pad.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Hafou

tafarlaust samband vid leekninn ef pu feerd eitthvad af eftirfarandi:

- Einkenni 4 bord vi0 hroll eda hita. Pau kunna ad vera merki um litinn fj6lda hvitra blédkorna
(sem getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) og @tti ad medhondla
umsvifalaust. Ef pt ert med hosta, hita og 6ndunarerfidleika eda brjostverk geta pad verid merki
um lungnasykingu. Alvarlegar eda lifshattulegar sykingar eru sjaldgaefar (geta komio fyrir hja
allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

- Sarsaukafull bolga i fotleggjum, brjéstverkur, madi, hr6d 6ndun eda hradur hjartslattur par sem
slikt kann ad vera visbending um blodtappa 1 &3 (sem getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).

- Nidurgangur (sem getur komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum).

Frekari upplysingar um paer hugsanlegu aukaverkanir sem eru taldar upp hér ad framan er ad finna i
kafla 2.

Adrar aukaverkanir af Verzenios geta verio:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
* Sykingar
* Fakkun & hvitum blédkornum, raudum blédkornum og blodflogum
«  Ogledi, uppkost
* Bolga eda eymsli i munni
*  Minnkud matarlyst
* Hofudverkur
* Breytingar 4 bragdskyni
* Harlos
* DPreyta
* Sundl
+ Klaadi
« Utbrot
+  Oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofum

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
* Téaramyndun
* Voovaslappleiki
* Huodpurrkur
* Bolga i lungum, sem veldur ma0i, hosta og heekkudum likamshita
* Meltingartruflanir eda 6paegindi i maga
* Naglakvillar, svo sem brotnar eda klofnar neglur

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
» Litill {fj6ldi hvitra bl6dfrumna dsamt hita
* Sjuklingur sér ljosblossa eda augngrugg i sjonsvidinu
* Glaerubolga (bolga i gleeru (hornhimnu))

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
*  Vidbrogd 4 hud sem valda raudum blettum eda flekkjum a htid og geta litid ut eins og skotskifa
e0a “skotmark” med dokkraudri midju umluktri félari raudum hringjum (regnbogarooi).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Verzenios
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni a eftir ,,EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
Ekki skal nota lyfio ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Verzenios inniheldur

- Virka innihaldsefnid er abemaciklib. Verzenios filmuhtidadar toflur eru faanlegar i mismunandi
styrkleikum:
e Verzenios 50 mg filmuhudadar toflur: hver tafla inniheldur 50 mg abemaciklib.
e Verzenios 100 mg filmuhudadar toflur: hver tafla inniheldur 100 mg abemaciklib.
e Verzenios 150 mg filmuhuodadar toflur: hver tafla inniheldur 150 mg abemaciklib.

- Onnur innihaldsefni lyfsins eru:
e Toflukjarni: votnud kisilkvoda, natriumkroskarmellosi, laktosaeinhydrat,
orkristalladur sellul6si, natriumsterylfumarat (frekari upplysingar eru i kafla 2, undir
,Verzenios inniheldur natrium®).
e Filmuhud: titantvioxid (E171), talkiim (E553b), polyvinylalkohol (E1203), makrogol
3350 (E1521), gult jarnoxio (E172) [eingdngu 50 mg og 150 mg toflur], rautt
jarnoxid (E172) [eingdngu 50 mg toflur].

Lysing a utliti Verzenios og pakkningastzerdir

- Verzenios 50 mg filmuhtdadar toflur eru ljosbrunar spordskjulaga téflur, merktar med ,,Lilly* 4
annarri hlidinni og ,,50“ & hinni hlidinni.

- Verzenios 100 mg filmuhtdadar toflur eru hvitar spordskjulaga toflur, merktar med ,,Lilly* &
annarri hlidinni og ,,100* 4 hinni hlidinni.

- Verzenios 150 mg filmuhtdadar toflur eru gular sporéskjulaga toflur, merktar med ,,Lilly* &
annarri hlidinni og ,,150% & hinni hlidinni.

Verzenios er faanlegt i dagatalspynnum med 14, 28, 42, 56, 70 og 168 filmuhtdudum téflum og
rifgétudum stakskammtapynnum med 28 x 1 filmuhtdadri t6flu.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

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

Framleioandi
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spann.
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbbarapus

TII "Emu Jlunn Henepnaun" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

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

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

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

E))rGoa
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France
Tel: +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
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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 1328 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

Romainia
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421220 663 111

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



Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerour i

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

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

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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