ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Verzenios 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Verzenios 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de abemaciclib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 14 mg de lactose mono-hidratada.

Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de abemaciclib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 28 mg de lactose mono-hidratada.

Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de abemaciclib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 42 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Verzenios 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido bege, oval com 5,2 x 9,5 mm, gravado com “Lilly” numa das faces e¢ “50” na outra.

Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido branco, oval com 6,6 x 12,0 mm, gravado com “Lilly” numa das faces e “100” na outra.

Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido amarelo, oval com 7,5 x 13,7 mm, gravado com “Lilly” numa das faces ¢ “150” na outra.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Cancro da mama precoce

Verzenios em combinagdo com terapéutica enddcrina € indicado para o tratamento adjuvante de
doentes adultos com cancro da mama precoce com recetor hormonal (HR)-positivo, recetor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo, com ganglios positivos € com elevado risco
de recorréncia (ver sec¢do 5.1).

Em mulheres pré- ou peri-menopausicas, a terapéutica endocrina com um inibidor da aromatase deve
ser combinada com um agonista da hormona de libertagdo da hormona luteinizante (LHRH).

Cancro da mama avancado ou metastatico

Verzenios € indicado para o tratamento de mulheres com cancro da mama localmente avangado ou
metastatico com recetor hormonal (HR)-positivo e recetor do fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2 (HER2)-negativo em combina¢do com um inibidor da aromatase ou fulvestrant como
terapéutica endocrina inicial, ou em mulheres que receberam anteriormente uma terapéutica endocrina.

No caso de mulheres pré- ou peri-menopausicas, a terapéutica endocrina deve ser combinada com um
agonista da LHRH.

4.2 Posologia e modo de administragio

A terap€utica com Verzenios deve ser iniciada e supervisionada por médicos com experiéncia na
utiliza¢do de terapéuticas anticancerigenas.

Posologia
A dose recomendada de abemaciclib é de 150 mg, duas vezes por dia, quando utilizada em
combinacdo com a terap€utica enddcrina. Consulte o resumo das caracteristicas do medicamento do

agente combinado da terapéutica endocrina para a posologia recomendada.

Duracdo do tratamento

Cancro da mama precoce
Verzenios deve ser tomado de forma continua durante dois anos, ou até ocorrer recorréncia da doenga
ou toxicidade inaceitavel.

Cancro da mama avancado ou metastatico
Verzenios deve ser tomado concomitantemente, enquanto o doente obtiver beneficio clinico da

terapéutica ou até ocorrer toxicidade inaceitavel.

Se o doente vomitar ou falhar uma dose de Verzenios, deve ser instruido a tomar a dose seguinte a
hora marcada; ndo deve ser tomada uma dose adicional.

Ajustes posologicos

O tratamento de algumas reagdes adversas pode requerer a interrupgao da dose e/ou reducéo da dose
como demonstrado nas Tabelas 1-7.



Tabela 1. Recomendacgoes de ajuste posolégico em caso de reacdes adversas

Dose de Verzenios terapéutica de combinacio

Dose recomendada

150 mg, duas vezes por dia

Ajuste da primeira dose

100 mg, duas vezes por dia

Ajuste da segunda dose

50 mg, duas vezes por dia

Tabela 2. Recomendacgoes de tratamento em caso de toxicidades hematologicas

O hemograma completo deve ser monitorizado antes do inicio da terapéutica com Verzenios, a cada
duas semanas nos primeiros dois meses, mensalmente nos dois meses seguintes € como clinicamente
indicado. Antes do inicio do tratamento, os valores recomendados sdo: contagem absoluta de
neutrofilos (CAN) >1 500/mm?, plaquetas >100 000/mm® e hemoglobina >8 g/dl.

Toxicidade™"

Recomendacdes de tratamento

Graul ou2

Nao € necessario qualquer ajuste posologico.

Grau 3

Suspender a dose até a toxicidade regredir para Grau 2 ou inferior.
A redugdo da dose ndo é necessaria.

Grau 3, recorrente; ou Grau 4

Suspender a dose até a toxicidade regredir para Grau 2 ou inferior.
Retomar com a dose mais baixa seguinte.

O doente necessita da
administragdo de fatores de
crescimento celular

Suspender a dose de abemaciclib durante, pelo menos, 48 horas,

depois de a ultima dose de fatores de crescimento celular ter sido

administrada ou até a toxicidade regredir para Grau 2 ou inferior.

Retomar com a dose mais baixa seguinte, a ndo ser que a dose ja

tenha sido reduzida devido a toxicidade que levou a utilizagdo do
fator de crescimento.

@ Critérios da Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE) do National Cancer
Institute (NCI) (Instituto Nacional do Cancro)
® CAN: Grau 1: CAN < LIN — 1 500/mm’; Grau 2: CAN 1 000 - <1 500/mm’;

Grau 3: CAN 500 - <1 000/mm?

LIN = limite inferior do normal

; Grau 4: CAN <500/mm’®

Tabela 3. Recomendacdes de tratamento em caso de diarreia

O tratamento com agentes antidiarreicos, como a loperamida, deve ser iniciado ao primeiro sinal de

fezes moles.

Toxicidade ?

Recomendacdes de tratamento

Grau 1

Nao € necessario qualquer ajuste posologico.

Grau 2

Se a toxicidade ndo regredir em 24 horas para Grau 1 ou inferior,
suspenda a dose até a resolucdo.

A redugdo da dose ndo é necessaria.

Grau 2 que persiste ou reaparece,

apos retoma da mesma dose,
apesar das medidas de suporte.

Suspender a dose até a toxicidade regredir para Grau 1 ou
inferior.

Grau 3 ou 4 ou requer
hospitalizagao

Retomar com a dose mais baixa seguinte.

* CTCAE NCI




Tabela 4. Recomendacoes de tratamento em caso de aumento de aminotransferases

A alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST) devem ser monitorizadas
antes do inicio da terapéutica com Verzenios, a cada duas semanas nos primeiros dois meses,
mensalmente nos dois meses seguintes e como clinicamente indicado.

Toxicidade ?

Recomendacoes de tratamento

Grau 1 (> LSN - 3,0 x LSN)
Grau 2 (> 3,0-5,0 x LSN)

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico.

Grau 2 persistente ou recorrente,
ou Grau 3 (>5,0-20,0 x LSN)

Suspender a dose até a toxicidade regredir para o grau inicial ou
Grau 1.
Retomar com a dose mais baixa seguinte.

Aumento da AST e/ou ALT

> 3 x LSN com bilirrubina total
> 2 x LSN, na auséncia de
colestase.

Descontinuar o abemaciclib.

Grau 4 (> 20,0 x LSN)

Descontinuar abemaciclib.

* CTCAE NCI
LSN = limite superior do normal

Tabela 5. Recomendacgoes de tratamento para doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite

Toxicidade ?

Recomendacoes de tratamento

Graul ou?2

Nio € necessario qualquer ajuste posologico.

Toxicidade de Grau 2 persistente
ou recorrente que nao se resolve
com as medidas de suporte
maximas para regredir para o
grau inicial ou Grau 1 em 7 dias

Suspender a dose até a toxicidade regredir para grau inicial ou
Grau 1.
Retomar com a dose mais baixa seguinte.

Grau 3 ou 4

Descontinuar abemaciclib.

2 CTCAE NCI

Tabela 6. Recomendacdes de tratamento em caso de acontecimentos tromboembdlicos venosos

(TEV)

Toxicidade ?

Recomendacoes de tratamento

Cancro da mama precoce

Todos os Graus (1, 2, 3 ou 4)

Suspender a dose e tratar como clinicamente indicado. O
tratamento com abemaciclib pode ser retomado quando o doente
estiver clinicamente estavel.

Cancro da mama avanc¢ado ou
metastatico

Grau 1 ou 2 N3ao é necessario modificar a dose.
Grau 3 ou 4 Suspender a dose e tratar como clinicamente indicado. O
tratamento com abemaciclib pode ser retomado quando o doente
estiver clinicamente estdvel.
a CTCAE NCI




Tabela 7. Recomendacdes de tratamento em caso de toxicidades nao hematolégicas (excluindo
diarreia, aumento de aminotransferases, DPI/pneumonite e TEV)

Toxicidade ? Recomendacdes de tratamento

Grau 1 ou 2 Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico.

Toxicidade de Grau 2 persistente
ou recorrente que nao se resolve
com as medidas de suporte
maximas para regredir para o
Grau inicial ou Grau 1 em 7 dias

Suspender a dose até a toxicidade regredir para Grau 1 ou
inferior.
Retomar com a dose mais baixa seguinte.

Grau 3 ou 4

* CTCAE NCI

Inibidores da CYP3A4

O uso concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 deve ser evitado. Se os inibidores potentes da
CYP3A4 ndo podem ser evitados, a dose de abemaciclib deve ser reduzida para 100 mg duas vezes
por dia.

Doentes que tenham a sua dose de abemaciclib reduzida para 100 mg duas vezes por dia e em que a
coadministra¢do de um inibidor potente da CYP3A4 ndo pode ser evitada, a dose de abemaciclib deve
ser ainda mais reduzida para 50 mg duas vezes por dia.

Doentes que tenham a sua dose de abemaciclib reduzida para 50 mg duas vezes por dia e em que a
coadministra¢do de um inibidor potente da CYP3A4 ndo pode ser evitada, a dose de abemaciclib deve
ser mantida com uma monitorizagao rigorosa de sinais de toxicidade. Alternativamente, a dose de
abemaciclib pode ser reduzida para 50 mg uma vez por dia ou descontinuada.

Se o inibidor da CYP3 A4 for descontinuado, a dose de abemaciclib deve ser aumentada para a dose
utilizada antes do inicio do inibidor da CYP3A4 (apods 3 a 5 semividas do inibidor da CYP3A4).

Populacoes especiais

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posolégico com base na idade (ver secgao 5.2).

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Nao
existem dados disponiveis sobre a administragdo de abemaciclib em doentes com compromisso renal
grave, doenga renal em fase terminal ou submetidos a dialise (ver secgdo 5.2). O abemaciclib deve ser
administrado com precaugido em doentes com compromisso renal grave, com uma monitorizagdo
atenta para detetar sinais de toxicidade.

Compromisso hepatico

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child

Pugh A) ou moderado (Child Pugh B). Em doentes com compromisso hepatico grave (Child Pugh C),
¢é recomendada uma diminuigdo na frequéncia posologica para uma Unica administragdo diaria (ver
seccao 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de abemaciclib em criangas e adolescentes com 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.




Modo de administracdo

Verzenios é de administragdo oral.

A dose pode ser tomada com ou sem alimentos. Nao deve ser tomado com toranja ou sumo de toranja
(ver secgdo 4.5).

Os doentes devem tomar as doses aproximadamente a mesma hora, todos os dias.

O comprimido deve ser engolido inteiro (os doentes ndo devem mastigar, esmagar ou partir os
comprimidos antes de os engolir).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Neutropenia

Foi notificada neutropenia em doentes tratados com abemaciclib. E recomendada uma alteragio da
dose para os doentes que desenvolvam neutropenia de Grau 3 ou 4 (ver sec¢@o 4.2). Ocorreram
acontecimentos fatais de sépsis neutropénica em <1% dos doentes com cancro da mama metastatico.
Os doentes devem ser aconselhados a notificar ao seu profissional de satide qualquer episodio de
febre.

Infecdes/Infestacoes

Foram notificadas infe¢des em maior escala em doentes tratados com abemaciclib e terapéutica
endocrina do que em doentes tratados com terapéutica endocrina. Foi notificada infe¢do pulmonar em
doentes tratados com abemaciclib sem neutropenia concomitante. Acontecimentos fatais ocorreram
em <1% dos doentes com cancro da mama metastatico. Os doentes devem ser monitorizados para
detetar sinais e sintomas de infe¢do e tratados como clinicamente apropriado.

Tromboembolismo venoso

Foram notificados acontecimentos tromboembolicos venosos em doentes tratados com abemaciclib
mais terapéutica endocrina. Os doentes devem ser monitorizados para detetar sinais e sintomas de
trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar e tratados como clinicamente apropriado. Com
base no grau de tromboembolismo venoso, o abemaciclib pode requerer uma modificagdo da dose (ver
seccao 4.2)

Acontecimentos Tromboembolicos Arteriais

Foi observado um potencial aumento do risco de acontecimentos tromboembdlicos arteriais graves
(arterial thromboembolic events - ATEs), incluindo acidente vascular cerebral isquémico e enfarte do
miocardio, em estudos de cancro da mama metastatico quando abemaciclib foi administrado em
combinagdo com terapéuticas endocrinas. Devem ser considerados os beneficios e riscos da
continuagdo com abemaciclib em doentes que apresentem um ATE grave.

Aumento de aminotransferases

Foram notificados aumentos na ALT e na AST em doentes tratados com abemaciclib. Com base no
nivel do aumento da ALT ou da AST, o abemaciclib pode requerer uma modificagdo da dose (ver
seccao 4.2).



Diarreia

A diarreia é a reagdo adversa mais frequente. Nos estudos clinicos, o tempo mediano até ao primeiro
acontecimento de diarreia foi aproximadamente 6 a 8§ dias, e a duragdo mediana da diarreia foi de 7 a
12 dias (Grau 2) e 5 a 8 dias (Grau 3). A diarreia pode estar associada a desidratacdo. Os doentes
devem iniciar o tratamento com agentes antidiarreicos, como a loperamida, ao primeiro sinal de fezes
moles, aumentar a ingestdo oral de liquidos e informar o seu médico. E recomendada uma alteragio da
dose para os doentes que desenvolvam diarreia > Grau 2 (ver secgao 4.2).

DPI/Pneumonite

Foi notificado DPI/Pneumonite em doentes a tomar abemaciclib. Os doentes devem ser monitorizados
para detetar sintomas pulmonares indicativos da DPI/pneumonite e tratados como clinicamente
apropriado. Com base no grau de DPI/pneumonite, o abemaciclib pode requerer uma modificagdo da
dose (ver sec¢do 4.2). Em doentes com Grau 3 e 4 da DPI/pneumonite descontinue permanentemente
abemaciclib.

Utilizacdo concomitante de indutores da CYP3A4

A utilizagdo concomitante de indutores da CYP3A4 deve ser evitada, devido ao risco de eficacia
reduzida do abemaciclib (ver sec¢do 4.5).

Crise visceral

Nao existem dados disponiveis sobre a eficacia e seguranca de abemaciclib em doentes com crise
visceral.

Lactose

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsor¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por cada comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética do abemaciclib

O abemaciclib ¢é principalmente metabolizado pela CYP3A4.

Inibidores da CYP3A44

A coadministracdo de abemaciclib com inibidores da CYP3A4 pode aumentar as concentragdes
plasmaticas do abemaciclib. Em doentes com cancro avangado e/ou metastatico, a coadministragao do
inibidor da CYP3A4 claritromicina resultou num aumento de 3,4-vezes na exposi¢do plasmatica de
abemaciclib e num aumento de 2,5-vezes na exposicao plasmatica combinada livre ajustada a poténcia
de abemaciclib e dos seus metabolitos ativos.

A utilizagdo de inibidores fortes da CYP3A4 em conjunto com o abemaciclib deve ser evitada. Se ¢
necessario coadministrar inibidores fortes da CYP3A4, a dose de abemaciclib deve ser reduzida (ver
secgdo 4.2), seguida por uma monitoriza¢ao cuidadosa da toxicidade. Exemplos de inibidores fortes da
CYP3A4 incluem, mas ndo se limitam: claritromicina, itraconazol, cetoconazol, lopinavir/ritonavir,
posaconazol ou o voriconazol. Evitar a ingestdo de toranja ou sumo de toranja.



Para doentes tratados com inibidores fracos ou moderados da CYP3 A4, ndo € necessario um ajuste de
dose. No entanto, deve existir uma monitorizacdo atenta dos sinais de toxicidade.

Indutores da CYP3A44

A coadministracao de abemaciclib com o indutor forte da CYP3A4 rifampicina diminuiu a
concentracao plasmadtica de abemaciclib em 95% e a concentragao plasmadtica de abemaciclib livre
ajustada a poténcia mais dos seus metabolitos ativos em 77% com base na AUCy... A utiliza¢do
concomitante de indutores fortes da CYP3A4 (incluem, mas ndo se limitam: carbamazepina, fenitoina,
rifampicina e hipericao) deve ser evitada, devido ao risco de eficacia reduzida do abemaciclib.

Efeitos do abemaciclib na farmacocinética de outros medicamentos

Medicamentos que sdo substratos de transportadores

O abemaciclib e os seus principais metabolitos ativos inibem os transportadores renais, o transportador
de catides organicos 2 (OCT2), o transportador (proteina) da extrusdo de multiplos farmacos e toxinas
(MATE1) e MATE2-K. Podem ocorrer interagdes in vivo do abemaciclib com substratos clinicamente
relevantes destes transportadores, tais como a dofetilida ou a creatinina (ver sec¢do 4.8). Num estudo
clinico de interacdo medicamentosa com metformina (substrato de OCT2, MATEI e 2),
coadministrada com 400 mg de abemaciclib, foi observado um pequeno aumento, mas nao
clinicamente relevante (37%) na exposigdo plasmatica da metformina. Concluiu-se que isto deveu-se a
reduzida secre¢do renal sem afetar a filtracdo glomerular.

Em individuos saudaveis, a coadministracao de abemaciclib e loperamida, um substrato da
P-glicoproteina (P-gp), resultou num aumento de 9% na exposi¢éo plasmatica da loperamida, com
base na AUCy..€ de 35% com base na Cnax. Isto ndo foi considerado clinicamente relevante. Contudo,
com base na inibig¢do in vitro da P-gp e da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP),
observada com abemaciclib, podem ocorrer interagdes in vivo do abemaciclib com substratos destes
transportadores com indice terapéutico estreito, como a digoxina ou o dabigatrano etexilato.

Num estudo clinico realizado com doentes com cancro da mama, ndo houve qualquer interagdo
medicamentosa farmacocinética clinicamente relevante entre abemaciclib e anastrozol, fulvestrant,

exemestano, letrozol ou tamoxifeno.

E atualmente desconhecido se o abemaciclib pode reduzir a eficacia de contracetivos hormonais de
atuagdo sistémica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecido em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes (por
exemplo, contracecdo de dupla barreira) durante e até¢ 3 semanas apos o tratamento (ver sec¢do 4.5).

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizagdo de abemaciclib em mulheres gravidas ¢é inexistente. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Verzenios ndo é recomendado

durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se abemaciclib € excretado no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para
os lactentes. As doentes tratadas com abemaciclib ndo devem amamentar.



Fertilidade

Desconhece-se o efeito de abemaciclib na fertilidade humana. Enquanto que em ratos ndo foram
observados efeitos sobre a fertilidade masculina, os efeitos citotdxicos sobre o trato reprodutor
masculino em ratinhos, ratos e cdes indicam que o abemaciclib pode comprometer a fertilidade nos
machos. Nao foram observados quaisquer efeitos adversos sobre os 6rgaos reprodutores femininos em
ratinhos, ratos ou cées, nem efeitos sobre a fertilidade feminina e no desenvolvimento embrionario
precoce em ratos (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Verzenios tem um efeito minimo na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. No caso de terem
fadiga e tonturas durante o tratamento com Verzenios, os doentes devem ser aconselhados a ter
precaucdo quando conduzirem ou utilizarem maquinas (ver secgio 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas que ocorrem mais frequentemente sdo diarreia, infe¢des, neutropenia, leucopenia,
anemia, fadiga, nauseas, vomitos, alopecia e diminuigao do apetite.

Das reagdes adversas mais frequentes, as de Grau > 3 foram menos de 5% com exce¢do da neutropenia,
leucopenia e diarreia.

Lista tabelada de reacGes adversas

Nas tabelas seguintes, as reagdes adversas sao listadas de acordo com a ordem das classes de sistemas
de o6rgdos da MedDRA e frequéncia. Os niveis de frequéncia sdo: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1 000 a <1/100), raros (>1/10 000 a <1/1 000), muitos raros
(<1/10 000), e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 8. Reac¢des adversas notificadas em estudos de Fase 3 com abemaciclib em combinacio
com terapia enddcrina® (N =3 559) e durante a experiéncia pés-comercializacio

Classe de sistemas de Muito Pouco Raros
orgaos frequentes Frequentes frequentes
Infecdes e infestagdes Infecdes®
Doengas do sangue e do | Neutropenia Neutropenia
sistema linfatico Leucopenia febril®
Anemia
Trombocitopenia
Linfopenia"
Doengas do metabolismo | Diminui¢do do
¢ da nutri¢do apetite
Doengas do sistema Cefaleias’
Nervoso
Disgeusia®
Tonturas®
Afegdes oculares Aumento da Fotopsia
lacrimacdo Queratite
Vasculopatias Tromboembolismo
venoso®
Doengas respiratorias, DPI/pneumonite®
toracicas e do mediastino
Doengas Diarreia Dispepsia’
gastrointestinais Vomitos
Néuseas
Estomatite’
Afecoes dos tecidos Alopecia® Alteragdes Eritema
cutineos e subcutaneos Prurido® ungueais’ multiforme
Erupcdo cutanea® | Pele seca’
Afegoes
” Fraqueza
musculoesqueléticas e .
. L muscular
dos tecidos conjuntivos
Perturb:agoes gerais € Pirexia®
alteragoes no local de .
L ~ Fadiga
administragdo
Exames complementares | Aumento da
de diagnoéstico alanina
aminotransferase®
Aumento da
aspartato
aminotransferase®

? Abemaciclib em combinagdo com anastrozol, letrozol, exemestano, tamoxifeno ou fulvestrant.

® Infegdes inclui todos os termos preferenciais que fazem parte da classe de sistemas de drgios
“infecoOes e infestacdes”.

¢ Os acontecimentos tromboembolicos venosos incluem trombose venosa profunda (TVP), embolia
pulmonar, trombose dos seios venosos cerebrais, trombose das veias axilar-subclavia, TVP da veia
cava inferior e trombose venosa pélvica.

4 DPI/pneumonite no cancro da mama precoce inclui todos os Termos Preferidos que fazem parte de
doenga pulmonar intersticial do MedDRA SMQ. No cancro da mama metastatico, os termos
preferenciais incluem doenga pulmonar intersticial, pneumonite, pneumonia em organizagao, fibrose
pulmonar e bronquiolite obliterante.

¢ Considerados Reacdes Adversas apenas no contexto do cancro da mama metastatico (MONARCH 2
e MONARCH 3).

" Considerados Reagdes Adversas apenas no contexto do cancro da mama precoce (monarchE).
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¢ Frequentes no contexto do cancro da mama precoce (monarchE), muito frequentes no contexto do
cancro da mama metastatico (MONARCH 2 e MONARCH 3).

" Frequentes no contexto de cancro da mama metastatico (MONARCH 2 e MONARCH 3), muito

frequentes no contexto do cancro da mama precoce (monarchE).

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Neutropenia

Foi frequentemente notificada neutropenia em todos os estudos. No estudo monarchE, foi notificada
neutropenia em 45,8% dos doentes. Foi notificada uma diminui¢do da contagem do niimero de
neutréfilos de Grau 3 ou 4 (com base nos resultados laboratoriais) em 19,1% dos doentes tratados com
abemaciclib em combinagdo com terapéutica enddcrina com uma mediana do tempo até ao inicio de
30 dias, e uma mediana do tempo até a resoluc@o de 16 dias. Foi notificada neutropenia febril em 0,3%
dos doentes. Nos estudos MONARCH 2 e MONARCH 3 foi notificada neutropenia em 45,1 % dos
doentes. Foi notificada uma diminui¢do da contagem do nimero de neutréfilos de Grau 3 ou 4 (com
base nos resultados laboratoriais) em 28,2% dos doentes tratados com abemaciclib em combinagéo
com inibidores da aromatase ou fulvestrant. A mediana do tempo até ao inicio de neutropenia de Grau
3 ou 4 foi de 29 a 33 dias, ¢ a mediana do tempo até a resolugdo foi de 11 a 15 dias. Foi notificada
neutropenia febril em 0,9% dos doentes. E recomendada uma alteragdo da dose para os doentes que
desenvolvam neutropenia de Grau 3 ou 4 (ver seccgdo 4.2).

Diarreia

A diarreia foi a reag@o adversa notificada mais frequentemente (ver Tabela 8). A incidéncia foi
superior durante o primeiro més de tratamento com abemaciclib e foi inferior subsequentemente. No
estudo monarchE, a mediana do tempo até a ocorréncia do primeiro acontecimento de diarreia de
qualquer grau foi de 8 dias. A mediana da duragdo da diarreia foi de 7 dias para o Grau 2 ¢ 5 dias para
o Grau 3. Nos estudos MONARCH 2 e MONARCH 3, a mediana do tempo até a ocorréncia do
primeiro acontecimento de diarreia de qualquer grau foi aproximadamente 6 a 8 dias. A duracao
mediana da diarreia foi de 9 a 12 dias para o Grau 2 ¢ 6 a 8 dias para o Grau 3. A diarreia regrediu ao
grau inicial ou a um grau inferior com um tratamento de suporte, como a loperamida, e/ou um ajuste
posologico (ver seccio 4.2).

Aumento de aminotransferases

No estudo monarchE, foram notificados com frequéncia aumentos da ALT e AST (12,3% ¢ 11,8%,
respetivamente) em doentes tratados com abemaciclib em combinacdo com terapéutica enddcrina.
Foram notificadas elevagdes da ALT ou AST de Grau 3 ou 4 (com base nos resultados laboratoriais)
em 2,6% e 1,6% dos doentes. A mediana do tempo para o inicio da elevagdo da ALT de Grau 3 ou 4
foi de 118 dias, e a mediana do tempo até a resolugao foi de 14,5 dias. A mediana do tempo para o
inicio da elevag¢do da AST de Grau 3 ou 4 foi de 90,5 dias, e a mediana do tempo até a resolucdo foi de
11 dias. Nos estudos MONARCH 2 e MONARCH 3, foram notificadas com frequéncia elevagdes da
ALT e AST (15,1% e 14,2%, respetivamente) em doentes tratados com abemaciclib em combinagao
com inibidores da aromatase ou fulvestrant. Foram notificadas eleva¢des de ALT e AST de Grau 3 ou
4 (com base nos resultados laboratoriais) em 6,1% e 4,2% dos doentes. A mediana do tempo para o
inicio da elevacdo da ALT de Grau 3 ou 4 foi de 57 a 61 dias, e a mediana do tempo até a resolugéo
foi de 14 dias. A mediana do tempo para o inicio da elevagdo da AST de Grau 3 ou 4 foide 71 a 185
dias, e a mediana do tempo até a resolugdo foi de 13 a 15 dias. E recomendada uma alterago da dose
para os doentes que desenvolvam um aumento da ALT ou AST de Grau 3 ou 4 (ver secgdo 4.2).

Creatinina

Apesar de ndo ser uma reagao adversa, o abemaciclib demonstrou aumentar a creatinina sérica. No
estudo monarchE, 99,3% dos doentes tiveram elevacdes da creatinina sérica (com base nos resultados
laboratoriais) e, entre eles, 0,5% dos doentes tiveram elevagdes de Grau 3 ou 4. Nos doentes tratados
apenas com terapéutica endocrina, 91,0% notificaram uma elevagdo da creatinina sérica (com todos os
graus laboratoriais). Nos estudos MONARCH 2 e MONARCH 3, 98,3% dos doentes tiveram
elevacdes da creatinina sérica (com base nos resultados laboratoriais) e, destes, 1,9% dos doentes
tiveram elevacdes de Grau 3 ou 4. Nos doentes tratados com um inibidor da aromatase ou fulvestrant
em monoterapia, 78,4% notificaram um aumento na creatinina sérica (todos os graus laboratoriais).
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Foi demonstrado que o abemaciclib aumenta a creatinina sérica devido a inibigao dos transportadores
da secrecao tubular renal sem afetar a fungdo glomerular (como medida pela depuracao do iohexol)
(ver secgdo 4.5). Nos estudos clinicos, ocorreram aumentos na creatinina sérica no primeiro més de
tratamento com abemaciclib, permaneceram elevados mas estaveis durante o periodo de tratamento,
foram reversiveis ap6s a descontinuagdo do tratamento e ndo foram acompanhados por alteragdes nos
marcadores da fung¢ao renal, como o nitrogénio ureico no sangue (BUN), cistatina C ou taxa de
filtragdo glomerular calculada com base na cistatina C.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de uma sobredosagem com abemaciclib, pode ocorrer fadiga e diarreia. Deve ser assegurado
um tratamento geral de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase, codigo ATC LO1
EF03

Mecanismo de acao

O abemaciclib ¢ um potente e seletivo inibidor das cinases dependentes da ciclina 4 e 6 (CDK4 e
CDKo6) e em ensaios enzimaticos demostrou ser muito ativo contra a ciclina D1/CDK4. O abemaciclib
evita a fosforilagao da proteina do retinoblastoma (Rb), bloqueando a progressao do ciclo celular da
G1 para a fase-S da diviséo celular, levando a supressdo do crescimento do tumor. Em linhas celulares
de cancro da mama positivas ao recetor de estrogénio, a inibigdo alvo obtida com abemaciclib evitou o
rebound da fosforilagcdo do Rb resultando em senescéncia celular e apoptose. In vitro, linhas celulares
de cancro Rb-negativo e Rb-reduzido sdo geralmente menos sensiveis ao abemaciclib. Nos modelos de
xenoenxertos de cancro da mama, o abemaciclib administrado diariamente sem interrupgao, em
concentracdes clinicamente relevantes em monoterapia ou em combinagdo com anti-estrogénios,
resultaram na reducao do tamanho do tumor.

Efeitos farmacodinamicos

Nos doentes com cancro, o abemaciclib inibe as CDK4 e CDK6, como indicado pela inibigao da
fosforilagdo do Rb e da topoisomerase II alfa, o que resulta na inibigdo do ciclo celular a montante do
ponto de restricdo da G1.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de abemaciclib sobre o intervalo QTcF foi avaliado em 144 doentes com cancro avangado.
Nao foi detetada qualquer grande alteracdo (isto €, >20 ms) no intervalo QTcF na concentragao
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maxima de abemaciclib média observada em estado de equilibrio apds uma calendarizacio posoldgica
terapéutica.

Numa analise da resposta a exposicao realizada em individuos saudaveis com exposi¢des comparaveis
a uma dose de 200 mg, administrada duas vezes por dia, o abemaciclib ndo prolongou o intervalo

QTcF em qualquer extensao clinicamente relevante.

Eficacia e seguranca clinica

Cancro da mama precoce

Estudo aleatorizado de Fase 3 monarchE: Verzenios em combinagdo com terapéutica endocrina

A eficacia e a seguranga de Verzenios em combinagdo com terap€utica endocrina adjuvante foram
avaliadas no monarchE, um estudo de fase 3 aleatorizado, aberto, com duas coortes, em mulheres e
homens com cancro da mama precoce HR-positivo, HER2-negativo, com ganglios positivos e com
elevado risco de recorréncia. Na Coorte 1 o elevado risco de recorréncia foi definido através de
caracteristicas clinicas e patologicas: ou >4 pALN (ganglios linfaticos axilares positivos), ou

1-3 pALN e, pelo menos, um dos seguintes critérios: dimensao do tumor > 5 cm ou grau histologico 3.

Foram aleatorizados no total 5 637 doentes na proporcdo de 1:1 para tratamento durante 2 anos com
Verzenios 150 mg duas vezes por dia em combinacdo com terapéutica endocrina padréo ou apenas
com terapéutica enddcrina padrao, segundo a escolha do médico. A aleatorizagdo foi estratificada por
quimioterapia anterior, estado menopausico e regido. Os homens foram estratificados como pos-
menopausicos. Os doentes tinham completado terapéutica locoregional definitiva (com ou sem
quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante). Os doentes deviam ter recuperado dos efeitos secundarios
agudos de qualquer quimioterapia ou radioterapia anteriores. Era necessario um periodo de washout de
21 dias ap6s quimioterapia e 14 dias apos radioterapia antes da aleatorizagdo. Os doentes podiam fazer
terapéutica enddcrina adjuvante até 12 semanas antes da aleatorizagdo. O tratamento adjuvante com
fulvestrant ndo era permitido como terapéutica enddcrina padrdo. Os doentes com Performance Status
0 ou 1 do eastern cooperative oncology group (ECOG) eram elegiveis. Os doentes com histoéria de
TEV foram excluidos do estudo. Apds o final do periodo de tratamento do estudo, os doentes de
ambos os bracos de tratamento continuaram a receber terapéutica enddcrina adjuvante por um periodo
cumulativo de, pelo menos, 5 anos e no maximo até 10 anos, caso fosse considerado apropriado em
termos médicos. Eram administrados agonistas da LHRH quando clinicamente indicado a mulheres
pré- e peri-menopausicas, € a homens.

Entre os 5 637 doentes aleatorizados, 5 120 foram incluidos na Coorte 1, representando 91% da
populagdo ITT. Na Coorte 1, as caracteristicas demograficas e tumorais no inicio do estudo estavam
equilibradas entre os bragos de tratamento. A mediana da idade dos doentes incluidos era
aproximadamente de 51 anos (intervalo, 22-89 anos), 15% dos doentes tinham 65 anos ou mais, 99%
eram mulheres, 71% eram caucasianos, 24% eram asiaticos ¢ 5% de outras ragas. Quarenta e trés por
cento das doentes eram pré- ou peri-menopausicas. A maioria dos doentes tinha recebido
quimioterapia anterior (36% neoadjuvante, 62% adjuvante) e radioterapia anterior (96%). A
terapéutica enddcrina inicial recebida pelos doentes incluia letrozol (39%), tamoxifeno (31%),
anastrozol (22%) ou exemestano (8 %).

Sessenta e cinco por cento dos doentes tinham 4 ou mais ganglios linfaticos positivos, 41% tinham
tumor de Grau 3, e 24% tinham uma dimensao patoldgica do tumor > 5 cm aquando da cirurgia.

O parametro de avaliagdo primario era a sobrevivéncia livre de doenga invasiva (IDFS) na populagdo
ITT, definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a primeira ocorréncia de recorréncia de tumor
invasivo da mama ipsilateral, recorréncia de cancro da mama invasivo regional, recorréncia a
distancia, cancro da mama invasivo contralateral, um segundo cancro invasivo primario que nao seja
cancro da mama, ou morte atribuivel a qualquer causa. O principal pardmetro de avaliagao secundario
era a sobrevivéncia livre de recidiva a distancia (DRFS) na populagdo ITT, definida como o tempo
desde a aleatorizagdo até a primeira ocorréncia de recorréncia a distancia, ou morte atribuivel por
qualquer causa.
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O objetivo primario do estudo foi atingido na analise intercalar previamente planeada (cut-off 16 de
margo de 2020). Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa da IDFS em doentes
tratados com Verzenios mais terapéutica endocrina versus apenas terapéutica endocrina em
monoterapia na populagdo ITT. A aprovacao foi obtida para a subpopulagado alargada, Coorte 1.

Numa analise posterior (cut-off 1 de abril de 2021), 91% dos doentes da Coorte 1 estavam fora do
periodo de tratamento de 2 anos do estudo e a mediana da durago do follow-up foi de 27,7 meses.

Os resultados de eficacia da Coorte 1 estdo resumidos na Tabela 9 e na Figura 1.

Tabela 9. monarchE: Resumo dos dados de eficicia (populaciao da Coorte 1)

Verzenios mais

Apenas terapéutica

terapéutica enddcrina
endocrina N =2 565
N=2555
Sobrevivéncia livre de doenca invasiva (IDFS)
Numero de doentes com acontecimento (n, %) 218 (8,5) 318 (12,4)

Hazard ratio (1C a 95%)

0,680 (0,572; 0,808)

IDFS aos 24 meses (%, IC a 95%)

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

89,6 (88,3; 90,8)

Sobrevivéncia livre de recidiva a distincia

(DRFS)
Numero de doentes com um acontecimento (n, %) 179 (7,0) 266 (10,4)
Hazard ratio (IC 95%) 0,669 (0,554; 0,809)

DREFS aos 24 meses (%, IC a 95%)

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

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

Abreviatura: IC = intervalo de confianga.
Data de cut-off dos dados: 1 de Abril de 2021
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Figura 1. monarchE: Grafico de Kaplan-Meier da IDFS (Avaliaciao do investigador, populacio
da Coorte 1)
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Data de cut-off dos dados: 1 de Abril de 2021

O beneficio foi observado em subgrupos de doentes definidos por regido, estado da menopausa e
quimioterapia prévia dentro da Coorte 1

Cancro da mama avancado ou metastatico

Estudo de Fase 3 aleatorizado MONARCH 3: Verzenios em combinacdo com inibidores da aromatase
A eficacia e seguranca de Verzenios em combina¢do com um inibidor da aromatase (anastrozol ou
letrozol) foram avaliadas em MONARCH 3, um estudo de Fase 3, aleatorizado, de dupla ocultacio e
controlado com placebo, realizado em mulheres com cancro da mama localmente avangado ou
metastatico, com HR positivo e HER2 negativo, que ndo tenham recebido uma terapéutica sistémica
anterior neste cenario da doenga. As doentes foram aleatorizadas num racio de 2:1 para receberem
Verzenios 150 mg, administrados duas vezes por dia, mais um inibidor da aromatase ndo-esteroide
administrado diariamente na dose recomendada versus o placebo mais um inibidor da aromatase nao-
esteroide de acordo com o mesmo esquema. O pardmetro de avaliagdo primario foi a sobrevivéncia
livre de progressao (PFS) analisada pelo investigador, avaliada de acordo com RECIST 1:1; os
principais parametros de avaliagdo secundarios de eficacia incluiram taxa de resposta objetiva (ORR),
taxa de beneficio clinico (CBR) e sobrevivéncia global (OS).

A idade mediana das doentes participantes no estudo foi de 63 anos (intervalo: 32-88).
Aproximadamente 39% das doentes tinham recebido quimioterapia e 44% tinham recebido uma
terapéutica anti-hormonal no cenario (neo)adjuvante. Os doentes com terapéutica enddcrina
(neo)adjuvante prévia, devem ter completado esta terapéutica pelo menos 12 meses antes da
aleatorizacdo do estudo. A maioria das doentes (96%) tinha uma doenca metastatica no inicio do
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estudo. Aproximadamente 22% das doentes tinham a doenca unicamente nos ossos € 53% das doentes

tinham metastases viscerais.

O estudo cumpriu o seu pardmetro de avaliagdo primario de melhorar a PFS. Os resultados da eficacia
primaria estdo resumidos na Tabela 10 e na Figura 2.

Tabela 10. MONARCH 3: Resumo dos dados de eficacia (avaliacao do investigador, populaciao

com intenc¢do de tratar)

Verzenios mais
inibidor da aromatase

Placebo mais inibidor
da aromatase

Sobrevivéncia livre de progressiao

N=328

N=165

Avaliacio do investigador, niimero de
acontecimentos (%)

138 (42,1)

108 (65,5)

Mediana [meses] (IC a 95%)

28,18 (23,51; NA)

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

Hazard ratio (IC a 95%) e valor p

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

Revisdo radiografica independente, nimero de
acontecimentos (%)

91 (27,7)

73 (44,2)

Mediana [meses] (IC a 95%)

NA (NA; NA)

19,36 (16,37; 27.91)

Hazard ratio (IC a 95%) e valor p

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

Taxa de resposta objetiva® [%] (IC a 95%)

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

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

Duracio da resposta [meses] (IC a 95%)

27,39 (25,74; NA)

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

Resposta objetiva para doentes com doenca

mensuravel® N=267 N=132
Taxa de resposta objetiva® [%] (IC a 95%) 61,0 (55,2; 66,9) 45,5 (37,0; 53,9)
Resposta completa (%) 3,4 0
Resposta parcial (%) 57,7 45,5

Taxa de beneficio clinico? (doenca
mensuravel) [%]
(IC a 95%)

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

69,7 (61,9; 77.5)

Doenga mensuravel definida por RECIST verséo 1.1

Resposta completa + resposta parcial

a
b
¢ Resposta completa + resposta parcial + doencga estavel durante > 6 meses
N = numero de doentes; IC = intervalo de confianga; NA = ndo atingido.
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Figura 2. MONARCH 3: Grafico da sobrevivéncia livre de progressao de acordo com Kaplan-
Meier (avalia¢do do investigador, populacio com intencio de tratar)
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Os resultados correspondem a uma redugdo clinicamente significativa no risco de progressao de
doenga ou morte de 46% das doentes tratadas com abemaciclib mais um inibidor da aromatase.

A OS ndo estava consolidada na analise final da PFS (93 acontecimentos observados nos dois grupos
do estudo). O HR foi de 1,057 (IC a 95%: 0,683; 1,633), p=0,8017.

Intmeras analises da PFS em subgrupos pré-especificados demonstraram resultados consistentes nos
subgrupos de doentes, incluindo idade (<65 ou >65 anos), local da doenca, cenario da doenga (doenca
de novo versus doenca metastatica recorrente versus doenga localmente avangada recorrente), presenca
de doenca mensuravel, estado do recetor da progesterona e estado de desempenho ECOG inicial. Foi
observada uma reduc¢éo no risco de progressdo da doenga ou morte em doentes com doenca visceral,
(HR de 0,567 [IC a 95%: 0,407; 0,789]), PFS mediana de 21,6 meses versus 14,0 meses; em doentes
apenas com doenca 6ssea (HR de 0,565, [IC a 95%: 0,306; 1,044]); e nos doentes com doenga
mensuravel (HR de 0,517, [IC a 95%: 0,392; 0,681]).

Na primeira andlise provisoria da OS, 197 acontecimentos foram observados nos dois grupos e o HR
foi de 0,786 (IC 95%: 0,589; 1,049).

Na segunda analise provisoria da OS, 255 acontecimentos foram observados nos dois grupos e o HR
observado de 0,754 (IC a 95%: 0,584; 0,974).

Os resultados da analise final da OS ndo foram estatisticamente significantes (sumarizados na Tabela
11 e na Figura 3).
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Tabela 11.: MONARCH 3: Resumo dos dados de Sobrevivéncia Global (Populag¢do com
Intencio de Tratar)

Verzenios mais Placebo mais Anastrozol
Anastrozol ou Letrozol ou Letrozol
Sobrevivéncia Global N =328 N =165
Numero de acontecimentos (n, %) 198 (60,4) 116 (70,3)
Mediana OS [meses] (95% IC) 66,81 (59,21; 74,83) 53,72 (44,75; 59,34)
Hazard ratio (95% 1C) 0,804 (0,637; 1,015)

Abreviaturas: N = nimero de doentes; IC = intervalo de confianca; ITT = intenc¢do de tratar; OS = sobrevivéncia
global.

As analises de OS em doentes com doenga visceral mostraram um HR de OS de 0,758 (IC 95%:
0,558; 1,030). A OS mediana foi de 63,72 meses no brago de abemaciclib mais IA e de 48,82 meses
no brago de placebo mais IA. A semelhanga da populagdo ITT, os resultados néo foram
estatisticamente significativos.

Figura 3. MONARCH 3: Grafico da sobrevivéncia global de acordo com Kaplan-Meier
(populacio com intencio de tratar)
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Estudo de Fase 3 aleatorizado MONARCH 2: Verzenios em combina¢do com fulvestrant

A eficacia e seguranca de Verzenios em combinacdo com fulvestrant foram avaliadas em MONARCH
2, um estudo de Fase 3 aleatorizado, de dupla ocultagdo e controlado com placebo, realizado em
mulheres com cancro da mama localmente avangado ou metastatico, com HR positivo e HER2
negativo. As doentes foram aleatorizadas num racio de 2:1 para receberem Verzenios 150 mg,
administrados duas vezes por dia, mais fulvestrant 500 mg em intervalos de um més, com uma dose
adicional de 500 mg a ser administrada duas semanas depois da dose inicial, versus placebo mais
fulvestrant, de acordo com a mesma calendarizag¢do. O pardmetro de avaliagdo primario foi a
sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) avaliada pelo investigador, de acordo com RECIST 1:1; os
principais parametros de avaliacdo secundarios de eficdcia incluiram ORR, CBR e OS.

A idade mediana das doentes participantes no estudo foi de 60 anos (intervalo: 32 - 91). Em cada
grupo de tratamento, a maioria das doentes era caucasiana, e nao tinha recebido quimioterapia para a
doenca metastatica. Dezassete por cento das doentes eram pré- e peri-menopausicas em supressao
ovarica com um agonista GnRH. Aproximadamente 56% das doentes tinham metastases viscerais.
Aproximadamente 25% das doentes tiveram resisténcia endocrina primaria (progressao sob terapéutica
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enddcrina nos primeiros 2 anos de terapéutica endocrina adjuvante ou nos primeiros 6 meses de
terapéutica endocrina de primeira linha para cancro da mama metastatico) e na maioria dos casos, a
resisténcia enddcrina desenvolveu-se mais tarde. Cinquenta e nove por cento dos doentes receberam
terapéutica endocrina mais recente em contexto (neo)adjuvante e 38% em contexto metastatico.

O estudo alcancou o seu parametro de avaliagdo primario de prolongar a PFS. Os resultados da
eficdcia primaria estdo resumidos na Tabela 12 e na Figura 4.

Tabela 12. MONARCH 2: Resumo dos dados de eficacia (avaliacao do investigador, populaciao
com intenc¢ao de tratar)

Verzenios mais Placebo mais

fulvestrant fulvestrant
Sobrevivéncia livre de progressao N=446 N=223
Avaliacao do investigador, nimero de
acontecimentos (%) 222 (49,8) 157.(70.4)
Mediana [meses] (IC a 95%) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3 (7,4;12,7)

Hazard ratio (IC a 95%) e valor-p 0,553 (0,449; 0,681), p = 0,0000001

Revisdo radiografica independente,

nimero de acontecimentos (%)

164 (36,8)

124 (55,6)

Mediana [meses] (IC a 95%)

22,4 (18,3; NA)

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

Hazard ratio (IC a 95%) e valor-p

0,460 (0,363; 0,5

84); p <0,000001

Taxa de resposta objetiva® [%] (IC a 95%)

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

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

Duragio da resposta [meses] (IC a 95%)

NA (18,05; NA)

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

Resposta objetiva para doentes com doenca

mensuravel® N=318 N=164
Taxa de resposta objetiva® [%] (IC a 95%) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)
Resposta completa (%) 3,5 0
Resposta parcial (%) 44,7 21,3

Taxa de beneficio clinico’ (doenca
mensuravel) [%]

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

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

(IC a 95%)

2 Doenga mensuravel definida por RECIST verséo 1.1

b Resposta completa + resposta parcial

¢ Resposta completa + resposta parcial + doenga estavel durante > 6 meses
N = numero de doentes; IC = intervalo de confianga; NA = ndo atingido.
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Figura 4. MONARCH 2: Grifico da sobrevivéncia livre de progressiao de acordo com Kaplan-
Meier (avaliacao do investigador, populacio de inten¢io de tratar)
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Estes resultados correspondem a uma redugao clinicamente significativa no risco de progressao de
doenga ou morte de 44,7% das doentes tratadas com Verzenios mais fulvestrant. Verzenios mais
fulvestrant prolongou a sobrevivéncia livre de progressao sem um detrimento clinicamente relevante
nem significativo na qualidade de vida relacionada com a saude.

Intmeras analises da PFS em subgrupos pré-especificados demonstraram resultados consistentes nos
subgrupos de doentes, incluindo idade (<65 ou >65 anos), raca, regido geografica, local da doenga,
resisténcia a terapéutica endocrina, presenca de doenca mensuravel, estado do recetor da progesterona
e estado menopausico. Foi observada uma redugdo no risco de progressao da doenga ou morte em
doentes com doenga visceral, (HR de 0,481[IC a 95%: 0,369; 0,627]), PFS mediana de 14,7 meses
versus 6,5 meses; em doentes apenas com doenca 6ssea (HR de 0,543 [IC a 95%: 0,355; 0,833]);
doentes com doenga mensuravel (HR de 0,523 [IC a 95%: 0,412; 0,644]). Em doentes que eram pré- e
peri-menopausicas, o indice de risco foi de 0,415 (IC a 95%: 0,246; 0,698); em doentes negativas ao
recetor da progesterona, o indice de risco foi de 0,509 (IC a 95%: 0,325; 0,797).

Na subpopula¢do com doenga localmente avangada ou metastatica que nao tinha recebido qualquer
terapéutica endocrina anterior, a PFS também foi consistente.

A analise temporaria pré-especificada da OS (cut-off de 20 de junho de 2019) na populagdo ITT
demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa em doentes tratados com Verzenios mais
fulvestrant comparativamente aqueles tratados com placebo mais fulvestrant. Os resultados da OS
estdo resumidos na Tabela 13.
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Tabela 13. MONARCH 2: Resumo dos dados da sobrevivéncia global (popula¢io com intencio
de tratar)

Verzenios mais Placebo mais
fulvestrant fulvestrant
Sobrevivéncia global N =446 N =223
Numero de acontecimentos (n, %) 211 (47.,3) 127 (57,0)
Mediana OS [meses] (IC a 95 %) 46,7 (39,2; 52,2) 37,3 (34,4; 43,2)
Hazard ratio (IC a 95 %) 0,757 (0,606; 0,945)
Valor-p 0,0137

N = namero de doentes; IC = intervalo de confianca; OS = sobrevivéncia global

A analise da OS por fatores de estratificacdo demonstrou um HR de 0,675 (IC a 95%: 0,511; 0,891)
em doentes com doenga visceral e 0,686 (IC a 95%: 0,451; 1,043) em doentes com resisténcia
endocrina primaria.

Na analise final pré-especificada de OS (cut-off de 18 de margo de 2022), foram observados

440 acontecimentos nos 2 bracos. A melhoria na OS previamente observada na analise temporaria de
OS (cut-off de 20 de junho de 2019) foi mantida no brago de abemaciclib em combinagao com
fulvestrant comparado com o brago placebo em combinagao com fulvestrant, com um HR de

0,784 (IC 95%: 0,644; 0,955). A OS mediana foi 45,8 meses no brago abemaciclib em combinagao
com fulvestrant e 37,25 meses no braco placebo em combinagdo com fulvestrant. Os resultados da OS
sdo apresentados na Figura 5.

Figura 5. MONARCH 2: Grafico da sobrevivéncia global de acordo com Kaplan-Meier
(populacio com intencio de tratar)
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Verzenios em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no cancro da mama (ver
sec¢do 4.2 para informagao sobre a utilizagao pediatrica).

A eficécia e seguranca de Verzenios em combinag¢do com irinotecano ¢ temozolomida foram avaliadas
no Estudo J1S-MC-JP04, um estudo multicéntrico, aleatorizado, aberto, de fase 2 em participantes
com sarcoma de Ewing recorrente ou refratario. O objetivo primario foi a sobrevivéncia livre de
progressao (PFS) avaliada por um comité de revisdo independente em ocultagdo. 46 participantes, dos
3 aos 35 anos de idade foram aleatorizados para receber Verzenios mais irinotecano e temozolomida
ou irinotecano e temozolomida numa proporcao de 2:1. 58,7 % dos doentes (27 doentes) tinham < de
18 anos de idade. 45 participantes foram tratados em ciclos de 21 dias até a progressdo da doenga ou
tendo cumprido outros critérios de descontinuagdo. Nao foi observada diferenca na PFS com a adigao
de Verzenios. A PFS mediana foi de 2,8 meses em doentes tratados com Verzenios em associacdo com
irinotecano e temozolomida e 2,9 meses em doentes tratados com irinotecano e temozolomida

(HR 0,64 [1C 95%: 0,28; 1,45])

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A absor¢do de abemaciclib ¢ lenta, com uma Tmax de 8 horas e uma biodisponibilidade absoluta média
de aproximadamente 45%. No intervalo posologico terapéutico de 50-200 mg, o aumento na
exposi¢ao plasmatica (AUC) e Cnax € aproximadamente proporcional a dose. O estado de equilibrio foi
atingido em 5 dias, ap6s administracdo repetida de duas doses por dia, ¢ 0 abemaciclib acumulou-se
com uma taxa de acumulacdo geométrica média de 3,7 (58% CV) e de 5,8 (65% CV), com base na
Cmax € na AUC, respetivamente. Uma refeigdo com elevado teor lipidico aumentou a AUC combinada
de abemaciclib e dos seus metabolitos ativos em 9% e aumentou a Crax em 26%. Estas alteragbes ndo
foram consideradas como sendo clinicamente relevantes. Por conseguinte, o abemaciclib pode ser
tomado com ou sem alimentos.

Distribuigéo

O abemaciclib apresenta uma forte ligag@o as proteinas plasmaticas nos seres humanos (fracao de
ligagdo média de aproximadamente 96% a 98%). O volume sistémico geométrico médio da
distribuicdo € de aproximadamente 750 1 (69% CV), indicando uma distribui¢do do abemaciclib pelos

tecidos.

As concentracdes de abemaciclib e dos seus metabolitos ativos no liquido cefalorraquidiano sdo
comparaveis as concentragdes plasmaticas livres.

Biotransformacdo

O metabolismo hepatico ¢ a principal via de depura¢ao do abemaciclib. O abemaciclib é metabolizado
em varios metabolitos, principalmente pelo citocromo P450, (CYP) 3A4. A biotransformacdo primaria
¢ a hidroxilagdo para um metabolito que circula com uma AUC de 77% do farmaco inicial.
Adicionalmente, os metabolitos N-desetil € N-desetil-hidroxido circulam com AUC de 39% ¢ 15% do
farmaco inicial. Estes metabolitos circulantes sdo ativos, com poténcia semelhante ao abemaciclib.

Eliminacao
A depuragdo hepatica geométrica média (CL) do abemaciclib foi de 21,8 1/h (39,8% CV), ¢ a semivida

de eliminagdo plasmatica média para o abemaciclib nos doentes foi de 24,8 horas (52,1% CV). Apos
uma dose oral unica de abemaciclib marcado com ['*C], aproximadamente 81% da dose foram
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excretados nas fezes e 3,4% foram excretados na urina. A maioria da dose eliminada nas fezes era
metabolitos.

Populacdes especiais

Idade, sexo e peso corporal

A idade, sexo e peso corporal ndo tiveram qualquer efeito sobre a exposi¢cdo da abemaciclib numa
analise farmacocinética da populagao, realizada em doentes com cancro (135 homens e 859 mulheres;
intervalo de idades 24-91 anos; e um intervalo de peso corporal de 36-175 kg).

Compromisso hepatico

O abemaciclib ¢ metabolizado no figado. Um compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A) a
moderado (Child Pugh B) ndo teve qualquer efeito sobre a exposi¢ao de abemaciclib. Em individuos
com compromisso hepatico grave (Child Pugh C), a AUCy. do abemaciclib e a poténcia ajustada do
abemaciclib livre mais os seus metabolitos ativos aumentou 2,1 e 2,4 vezes, respetivamente. A
semivida do abemaciclib aumentou de 24 para 55 horas (ver se¢do 4.2).

Compromisso renal

A depuracao renal do abemaciclib e dos seus metabolitos ¢ minima. Um compromisso renal ligeiro a
moderado ndo teve qualquer efeito sobre a exposicdo do abemaciclib. Nao existem dados disponiveis
sobre doentes com compromisso renal grave, doenga renal em fase terminal ou submetidos a dialise.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os resultados dos 6rgdos-alvo primarios de potencial relevancia para os seres humanos ocorreram no
trato gastrointestinal, nos 6rgaos hematolinfopoiéticos e no trato reprodutivo masculino nos ratinhos,
ratos e cdes, em estudos com uma duracdo até 13 semanas. Os efeitos nos olhos e nas valvulas
cardiacas ocorreram apenas em roedores com niveis de exposi¢do clinicamente relevantes. Os efeitos
sobre os pulmdes e misculos esqueléticos ocorreram apenas em roedores, com niveis de exposi¢cdo
pelo menos 2 vezes maiores do que os niveis de exposi¢do humana. Os efeitos no rim ocorreram
apenas em roedores, com niveis de exposicao pelo menos 6 vezes maiores do que os niveis de
exposicao humana. Foi observada uma recuperagdo completa ou parcial para todos os resultados nos
orgaos-alvo no final do periodo de recuperagao de 28-dias, com excecdo dos efeitos do trato
reprodutivo masculino.

Genotoxicidade
O abemaciclib nao foi mutagénico num ensaio de mutagao bacteriana inversa (Ames), ndo foi
clastogénico num teste de aberragdo cromossomica in vitro dos linfocitos do sangue periférico humano

e nao foi clastogénico no teste do micronucleo realizado em medula 6ssea do ratdo.

Carcinogenicidade

A carcinogenicidade do abemaciclib foi avaliada em estudos com a duragdo de 2 anos em ratos e
ratinhos. Em ratos-macho, a administragdo oral diaria de abemaciclib originou adenomas testiculares
intersticiais benignos, com exposi¢des de aproximadamente 1,5 vezes a exposic¢ao clinica em
humanos. Além disso, observou-se hiperplasia celular intersticial com exposigdes de
aproximadamente 0,1 vezes a exposi¢a@o clinica em humanos. Desconhece-se se estes efeitos serdo
replicados nos seres humanos. Nao houve resultados neoplasicos em ratinhos ou ratos-fémea
atribuiveis a administracao de abemaciclib.

Compromisso da fertilidade

O abemaciclib pode afetar a fertilidade dos homens com potencial reprodutivo. Em estudos de
toxicidade de dose repetida com uma duragdo maxima de 3 meses, os resultados relacionados com o
abemaciclib nos testiculos, epididimo, prostata e vesicula seminal incluiram diminui¢ao do peso dos
orgaos, detritos celulares intratubulares, hipospermia, dilatacao tubular, atrofia e degeneragdo/necrose.
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Estes efeitos ocorreram em ratos e cdes com exposicdes de aproximadamente 2 e 0,02 vezes a
exposicao clinica em humanos, respetivamente. Num estudo de fertilidade em ratos-macho,
abemaciclib ndo teve quaisquer efeitos no desempenho reprodutivo.

Num estudo de fertilidade de ratos-fémea e de desenvolvimento embrionico precoce e em estudos de
toxicidade de doses repetidas, o abemaciclib ndo teve quaisquer efeitos sobre o desempenho
reprodutivo nem quaisquer efeitos importantes no trato reprodutivo feminino indicativos de um risco
de compromisso da fertilidade no sexo feminino.

Toxicidade no desenvolvimento

O abemaciclib foi teratogénico e causou uma diminui¢ao do peso fetal com exposi¢cdes maternas
similares a da dose humana recomendada.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Croscarmelose sodica
Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Silica coloidal hidratada
Estearil fumarato de sodio

Revestimento da pelicula

Verzenios 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico (E1203)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico (E1203)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol (E1521)

Talco (E553b)

Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico (E1203)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo requer condi¢des especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

Blisters em PCTFE/PE/PVC selados com uma pelicula em aluminio, em embalagens de 14, 28, 42, 56,
70 ou 168 comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters unidose perfurados em aluminio/aluminio em 28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 27 de setembro de 2018
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Data da tltima renovacdo: 23 de junho de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia dos Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\{ch(")Es E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Lilly, S.A.

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de Farmacovigilancia requeridas
e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado,
e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizac¢ao do risco).

e Obrigacao de concretizar as medidas de pés-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite

1. Estudo de eficacia pos-autorizagdo (PAES): A fim de avaliar melhor a 2° trimestre de
eficacia e seguranga de Verzenios em combinagdo com terapia endocrina para o | 2026
tratamento adjuvante de doentes com recetor hormonal (HR)-positivo, recetor
do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2)-negativo, ganglios
positivos do cancro da mama precoce com alto risco de recorréncia, o Titular da
Autorizagao de Introdugdo no Mercado deve apresentar um acompanhamento
de 5 anos do estudo monarchE.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 50 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verzenios 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
abemaciclib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de abemaciclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: lactose. Consultar folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

42 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

70 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1307/001 (14 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/002 (168 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/003 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/010 (28 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/011 (56 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/016 (42 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/017 (70 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Verzenios 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 50 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELIiCULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verzenios 50 mg comprimidos
abemaciclib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

/5.  OUTROS

Seg.
Ter.
Qua.
Qui.
Sex.
Sab.
Dom.

Manha
Noite
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER UNIDOSE PERFURADO DE COMPRIMIDOS DE 50 MG REVESTIDOS POR
PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verzenios 50 mg comprimidos
abemaciclib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 100 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
abemaciclib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de abemaciclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: lactose. Consultar folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

42 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

70 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1307/004 (14 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/005 (168 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/006 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/012 (28 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/013 (56 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/018 (42 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/019 (70 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Verzenios 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE COMPRIMIDOS DE 100 MG REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verzenios 100 mg comprimidos
abemaciclib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

/5.  OUTROS

Seg.
Ter.
Qua.
Qui.
Sex.
Sab.
Dom.

Manha
Noite
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER UNIDOSE PERFURADO DE COMPRIMIDOS DE 100 MG REVESTIDOS POR
PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verzenios 100 mg comprimidos
abemaciclib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 150 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
abemaciclib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de abemaciclib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: lactose. Consultar folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

42 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

70 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1307/007 (14 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/008 (168 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/009 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/014 (28 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/015 (56 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/020 (42 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1307/021 (70 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Verzenios 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 150 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verzenios 150 mg comprimidos
abemaciclib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

/5.  OUTROS

Seg.
Ter.
Qua.
Qui.
Sex.
Sab.
Dom.

Manha
Noite
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER UNIDOSE PERFURADO DE 150 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR
PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verzenios 150 mg comprimidos
abemaciclib

2 NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

43




B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Verzenios 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
abemaciclib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Verzenios e para que € utilizado

O que precisa saber antes de tomar Verzenios
Como tomar Verzenios

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Verzenios

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN N

1. O que é Verzenios e para que é utilizado
Verzenios ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa abemaciclib.

O abemaciclib bloqueia o efeito de proteinas chamadas cinases dependentes da ciclina 4 ¢ 6. Estas
proteinas estdo anormalmente ativas em certas células cancerigenas e fazem-nas crescer de forma
descontrolada. O bloqueio da acdo destas proteinas pode atrasar o desenvolvimento de células
cancerigenas, diminuir o tumor e retardar a progressao do cancro.

Verzenios ¢ utilizado para tratar certos tipos de cancro da mama [com recetor hormonal positivo

(HR+) e recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2-) negativo] que:

- ja se espalharam para os ganglios linfaticos da axila, sem disseminacdo detetavel a outras partes
do corpo, que foram removidos por cirurgia e que tém certas caracteristicas que aumentam o
risco de o cancro reaparecer. O tratamento ¢ administrado em combinag@o com terapéutica
hormonal, como inibidores da aromatase ou tamoxifeno, para prevenir o reaparecimento do
cancro depois da cirurgia (o tratamento depois da cirurgia € designado por terapéutica
adjuvante)

- ja se espalharam para além do tumor original e/ou para outros 6rgaos. Este medicamento ¢
administrado juntamente com terapéuticas hormonais, como os inibidores da aromatase ou
fulvestrant.

2. O que precisa saber antes de tomar Verzenios
Nao tome Verzenios:

- Se tem alergia ao abemaciclib ou a qualquer outro componente deste medicamento (listado na
sec¢do 0).
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Adverténcias e precaucées

Verzenios pode:

- reduzir o nimero de globulos brancos, o que podera coloca-lo em maior risco de contrair uma
infecdo. Infe¢Ges graves, como as infegdes pulmonares, podem colocar a vida em risco;

- causar coagulos sanguineos nas veias;

- causar inflamagao grave ou com risco de vida nos pulmoes;

- afetar o funcionamento do seu figado;

- causar diarreia. Ao primeiro sinal de diarreia, inicie um tratamento com agentes antidiarreicos,
como a loperamida. Beba muitos liquidos;

- causar coagulos sanguineos nas artérias em doentes que também recebem terapéuticas hormonais.

Ver seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis” e fale com o seu médico se tiver qualquer um dos
sintomas.

O que o seu médico verificara antes e durante o tratamento

Iré realizar regularmente analises ao sangue antes e durante o tratamento para verificar se Verzenios
esta a afetar o seu sangue (globulos brancos, glébulos vermelhos, plaquetas) ou a concentragdo no
sangue de enzimas do figado.

Criancas e adolescentes
Verzenios nao pode ser utilizado em criangas nem adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Verzenios
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico antes de tomar Verzenios, se estiver a tomar os seguintes:
o medicamentos que podem aumentar a concentragao de Verzenios no sangue:
o Claritromicina (antibiotico utilizado para tratar infegdes bacterianas)
o Itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol (utilizados para tratar infecdes
fingicas)
o Lopinavir/ritonavir (utilizado para tratar VIH/SIDA)
Digoxina (usada para tratar doencas de coracao)
o Dabigatrano etexilato (usado para reduzir o risco de acidente vascular cerebral e
coagulos sanguineos)
o medicamentos que podem diminuir a efetividade de Verzenios:
o Carbamazepina (anti-epilético utilizado para tratar convulsdes ou ataques)
o Rifampicina, utilizada para tratar a tuberculose (TB)
o Fenitoina (usada para tratar convulsdes)
o Hipericao (um produto a base de plantas usado para tratar depressao ligeira e
ansiedade)

o

Verzenios com alimentos e bebidas
Evite ingerir toranja ou sumo de toranja enquanto estiver a tomar este medicamento, uma vez que estes
podem aumentar a concentracdo de Verzenios no sangue.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico

antes de tomar este medicamento.

Gravidez
Nao deve tomar Verzenios se estiver gravida.

Deve evitar engravidar durante o tratamento com Verzenios.

Se tem potencial para engravidar, deve utilizar métodos contracetivos seguros (por exemplo, métodos
contracetivos de dupla barreira, como preservativos e o diafragma) durante a terapéutica e, pelo
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menos, durante trés semanas depois de terminar o tratamento. Fale com o seu médico sobre métodos
contracetivos, se existir alguma possibilidade de engravidar.

Tem de informar o seu médico se engravidar.

Amamentacdo
Nao deve amamentar durante o tratamento com Verzenios. Desconhece-se se Verzenios passa para o

leite materno.

Fertilidade
Verzenios pode diminuir a fertilidade nos homens. Fale com o seu médico para obter aconselhamento
sobre fertilidade antes do tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Fadiga e tonturas sao efeitos indesejaveis muito frequentes. Caso sinta um cansaco anormal ou
tonturas, tenha um cuidado especial ao conduzir ou utilizar maquinas.

Verzenios contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns acticares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Verzenios contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Verzenios

Dose recomendada
Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quando administrado com terapéutica enddcrina para tratar o seu cancro da mama, a dose
recomendada de Verzenios ¢ de 150 mg, duas vezes por dia, pela boca.

Se tiver certos efeitos indesejaveis durante o tratamento com Verzenios, o seu médico pode reduzir a
sua dose ou interromper o seu tratamento temporaria ou permanentemente.

Quando e como tomar Verzenios
Tome Verzenios duas vezes por dia, mais ou menos sempre a mesma hora e de preferéncia de manha e
a noite, para que haja sempre medicamento suficiente no seu organismo durante todo o dia.

Pode tomar os comprimidos com ou sem alimentos, mas evite a toranja ou o sumo da toranja (ver
secgdo 2 “Verzenios com alimentos e bebidas™).

Engula o comprimido inteiro com um copo de dgua. Nao mastigue, esmague ou parta os comprimidos
antes de toma-los.

Durante quanto tempo deve tomar Verzenios

Tome Verzenios continuamente enquanto o seu médico o recomendar. Se tomar Verzenios para o
tratamento do cancro da mama precoce, devera toma-lo por um periodo méximo de 2 anos.
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Se tomar mais Verzenios do que deveria

Se tomou demasiados comprimidos, ou se alguém tomou o seu medicamento, contacte um médico ou
o hospital para obter aconselhamento. Mostre a embalagem de Verzenios e este folheto informativo.
Pode ser necessario tratamento médico.

Se falhar uma dose de Verzenios
Se vomitar depois de tomar a dose ou se esquecer dela, tome a dose seguinte, & hora normal. Nao tome
uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar ou que vomitou.

Se parar de tomar Verzenios
Nao pare de tomar Verzenios, exceto por indica¢do do seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes néo se
manifestem em todas as pessoas. Contacte o seu médico de imediato se tiver qualquer um dos
seguintes:

- Sintomas tais como arrepios ¢ febre. Estes podem ser um sinal de um nivel baixo de globulos
brancos (que pode afetar mais que 1 em 10 pessoas) e deve ser tratado imediatamente. Se tiver
tosse, febre e dificuldade em respirar ou dor no peito, podera ser um sinal de infegdo
pulmonar. Infecdes graves ou que coloquem a vida em risco sdo pouco frequentes (podem
afetar até¢ 1 em 100 pessoas).

- Pernas inchadas e doridas, dor no peito, falta de ar, respiracdo acelerada e ritmo do coragao
rapido, uma vez que estes podem ser sinais de coagulos nas veias (que pode afetar até 1 em 10
pessoas).

- Diarreia (que pode afetar mais de 1 em 10 pessoas).

Consulte a seccdo 2 para obter mais informagdes sobre qualquer um dos possiveis efeitos descritos
acima.,

Outros efeitos indesejaveis com Verzenios podem incluir:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
e Infegoes

Diminui¢ao no numero de glébulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas

Néauseas (sentir-se doente), vomitos

Inflamagéo ou feridas na boca

Diminuig¢do do apetite

Dores de cabega

Alteragdo do paladar

Queda de cabelo

Cansago

Tonturas

Comichao

Erupcao na pele

Alteragdes nas analises ao sangue e figado

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
e Olhos lacrimejantes
e Fraqueza muscular
e Pele seca
e Inflamacdo pulmonar que causa falta de ar, tosse e aumento da temperatura
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e Indigestdao ou mal-estar no estdmago
e Alteragdes das unhas como, por exemplo, partirem-se ou terem falhas

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
e Niveis baixos de globulos brancos com febre
e Percecdo de flashes de luz ou de corpos flutuantes na sua visdo
e Queratite (inflamacao da cérnea)

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
e Uma reagdo cutanea que provoca manchas ou placas vermelhas na pele que podem ter a
aparéncia de um alvo ou um “olho de boi”, com um centro vermelho escuro rodeado de anéis
de cor vermelha mais clara (eritema multiforme).

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Verzenios

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister e embalagem exterior apos
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de conservagao.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou apresentar sinais de
adulteragao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.
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6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Verzenios
- A substancia ativa ¢ abemaciclib. Os comprimidos revestidos por pelicula de Verzenios existem em
diferentes dosagens:
e Verzenios 50 mg comprimido revestido por pelicula; cada comprimido contém 50 mg de
abemaciclib.
e Verzenios 100 mg comprimido revestido por pelicula; cada comprimido contém 100 mg
de abemaciclib.
e Verzenios 150 mg comprimido revestido por pelicula; cada comprimido contém 150 mg
de abemaciclib.

- Os outros componentes neste medicamento sao:

e Nucleo do comprimido: silica coloidal hidratada, croscarmelose sodica, lactose mono-
hidratada, celulose microcristalina, estearil fumarato de sodio (ver secgdo 2 “Verzenios
contém sodio” para mais informagdes).

e Revestimento da pelicula: dioxido de titdnio (E171), talco (E553b), alcool polivinilico
(E1203), macrogol 3350 (E1521), 6xido de ferro amarelo (E172) [apenas comprimidos de
50 mg e 150 mg], 6xido de ferro vermelho (E172) [apenas comprimidos de 50 mg].

Qual o aspeto de Verzenios e contetido da embalagem

- Verzenios 50 mg comprimido revestido por pelicula - € bege, oval com “Lilly” gravado numa
das faces e “50” na outra.

- Verzenios 100 mg comprimido revestido por pelicula - é branco, oval com “Lilly”” gravado
numa das faces e “100” na outra.

- Verzenios 150 mg comprimido revestido por pelicula - é amarelo, oval com “Lilly” gravado
numa das faces ¢ “150” na outra.

Verzenios esta disponivel em embalagens com blister-calendario, contendo 14, 28, 42, 56, 70 ¢ 168
comprimidos revestidos por pelicula e blisters unidose perfurados de 28 x 1 comprimidos revestidos
por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Paises Baixos

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bnarapus Luxembourg/luxemburg
TII "Enu JIumu Henepnana" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1 328 5100
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Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500

Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

Eiraoda Osterreich

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780

Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34 Tel: + 351-21-4126600

Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000

Ireland SLOVENIJA

Eli Lilly e Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10

island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia dos Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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