PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU
Verzenios 50 mg potahované tablety

Verzenios 100 mg potahované tablety
Verzenios 150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Verzenios 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg abemaciklibu.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 14 mg monohydratu laktozy.

Verzenios 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg abemaciklibu.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 28 mg monohydratu laktozy.

Verzenios 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg abemaciklibu.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 42 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Verzenios 50 mg potahované tablety

Bézova, ovalna tableta o rozmérech 5,2 x 9,5 mm, s vyraZenym oznacenim ,,Lilly* na jedné stran¢ a
,,50% na druhé strané.

Verzenios 100 mg potahované tablety

Bila, ovalna tableta o rozmérech 6,6 x 12,0 mm, s vyrazenym oznacenim ,,Lilly na jedné strané a
,,100° na druhé strané.

Verzenios 150 mg potahované tablety

Zluta, ovéalna tableta o rozmérech 7,5 x 13,7 mm, s vyraZzenym ozna¢enim ,,Lilly* na jedné strané a
,,150% na druhé strané.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Casna stadia karcinomu prsu

Verzenios je v kombinaci s endokrinni terapii indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospé€lych pacientt

s Casnymi stadii karcinomu prsu pozitivniho na hormonalni receptory (HR), negativniho na receptor
typu 2 pro lidsky epidermalni rastovy faktor (HER2), s postizenim uzlin a vysokym rizikem rekurence
(vizbod 5.1).

U Zen pfed menopauzou nebo perimenopauzalnich Zen se ma endokrinni terapie inhibitorem
aromatdzy kombinovat s agonistou hormonu uvolnujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH).

Pokrodily nebo metastazujici karcinom prsu

Verzenios je indikovan k 1é¢bé zen s lokaln€ pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu
pozitivnim na hormonalni receptory (HR) a negativnim na receptor typu 2 pro lidsky epidermalni
rustovy faktor (HER2) v kombinaci s inhibitorem aromatazy nebo fulvestrantem jako pocatecni
endokrinni terapie, nebo u zen, které jiz dostavaly diive endokrinni terapii.

U Zen pfed menopauzou nebo perimenopauzalnich Zen se ma endokrinni terapie kombinovat s
agonistou LHRH.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu pripravkem Verzenios maji zahajovat a dohlizet na ni 1ékati se zkuSenostmi s protinadorovou
lécbou.

Déavkovéani
Pti pouziti v kombinaci s endokrinni terapii je doporu¢ena davka abemaciklibu 150 mg dvakrat denn¢.

Pro informace o doporu¢eném davkovani ptipravku endokrinni terapie pouzitého do kombinace
prosim nahlédnéte do souhrnu udajii o daném piipravku.

Délka lécby

Casna stadia karcinomu prsu

Ptipravek Verzenios se ma podavat nepfetrzité po dobu dvou let, pokud nedojde k rekurenci
onemocnéni Ci vyskytu nepfijatelné toxicity.

Pokrocily nebo metastazujici karcinom prsu

Pripravek Verzenios se ma podavat neptetrzité, dokud bude mit pacient klinicky prospéch z 1é¢by
nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita.

Pacient ma byt instruovan, ze pokud vyzvraci nebo vynecha davku ptipravku Verzenios, ma uzit dalsi
davku v planovanou dobu a neuzivat davku navic.

Upravy davky

Lécba nékterych nezddoucich ucinki mize vyzadovat preruseni podavani piipravku a/nebo snizeni
davky, jak je uvedeno v tabulkach 1-7.



Tabulka 1. Doporuceni pro upravu davky pri nezadoucich tuéincich

Davka pripravku Verzenios
kombinovana terapie

Doporucena davka

150 mg dvakrat denné

Prvni uprava davky

100 mg dvakrat denné

Druhé uprava davky

50 mg dvakrat denn¢

Tabulka 2. Doporuéeni pro zvladani hematologickych toxicit

Je tieba sledovat kompletni krevni obraz, a to pied zahdjenim 1é¢by piipravkem Verzenios, kazdé dva
tydny beéhem prvnich dvou mésict 1écby, mesi¢né po dalsi dva mésice a dle klinické indikace. Pted
zahéjenim 1écby jsou doporuceny hodnoty absolutniho poctu neutrofilii (absolute neutrophil count,
ANC) > 1 500 / mm’, krevnich desti¢ek > 100 000 / mm* a hladiny hemoglobinu > 8 g/dl.

Toxicita® P

Doporuceni pro jeji zvladnuti

Stupeii 1 nebo 2

Uprava davky neni nutna.

Stupeii 3

Pozastavte podavani, dokud se toxicita nezmirni na stupen 2
nebo nizsi.

Snizeni davky neni nutné.

Stupeii 3, opakovan¢; nebo stupen
4

Pozastavte podavani, dokud se toxicita nezmirni na stupen 2
nebo nizsi.

Podavani znovu zahajte o stupen nizsi davkou.

Pacientovi je nutné podat rustové
faktory pro krvetvorbu

Pozastavte podavani abemaciklibu na alesponi 48 hodin po
podani posledni davky ristovych faktorti pro krvetvorbu a
dokud se toxicita nezmirni na stupen 2 nebo nizsi.
Podavani znovu zahajte o stupen nizsi davkou, pokud jiz nebyla
puvodni davka sniZena kviili toxicité, jez vedla k podani
ristového faktoru.

2 Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci piihody dle Narodniho onkologického ustavu

(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)

® ANC: stupefi 1: ANC < LLN — 1 500 / mm’; stupei 2: ANC 1000 — <1 500 / mm?; stupefi 3:
ANC 500 — <1 000 / mm?; stupeti 4: ANC <500 / mm’

LLN = dolni limit normalniho rozmezi (lower limit of normal)

Tabulka 3. Doporuceni pro zvladani priajmu

Pti prvni znamce tidké stolice je tfeba zahajit 1é¢bu antidiaroiky, jako je loperamid.

Toxicita ?

Doporuceni pro jeji zvladnuti

Stupeni 1

Uprava davky neni nutna.

Stupeni 2

Pokud se toxicita nezmirni béhem 24 hodin na stupen 1 nebo
nizsi, pozastavte podavani ptipravku do jejiho odeznéni.

Snizeni davky neni nutné.

Stupeni 2, ktery pretrvava nebo se
vraci po opétovném zahajeni
podavani ve stejné davce
navzdory maximalnim
podpirnym opatienim

Stupei 3 nebo 4 nebo vyzadujici
hospitalizaci

Pozastavte podavani, dokud se toxicita nezmirni na stupen 1
nebo nizsi.
Podavani znovu zahajte o stupen nizsi davkou.

* NCICTCAE




Tabulka 4. Doporuceni pro zvladani zvySené hladiny aminotransferaz

Je tieba sledovat hladinu alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST), a to pred
zahajenim 1écby pripravkem Verzenios, kazdé dva tydny béhem prvnich dvou mésict 1é¢by, mésicné
po dalsi dva mésice a dle klinické indikace.

Toxicita®

Doporuceni pro jeji zvladnuti

Stupenn 1 (> ULN - 3,0 x ULN)
Stupeii 2 (> 3,0-5,0 x ULN)

Uprava davky neni nutna.

Pretrvavajici ¢i vracejici se
stupeni 2 nebo stupen 3
(> 5,0 x—-20,0 x ULN)

Pozastavte podavani, dokud se toxicita nezmirni na vychozi
hodnotu nebo stupen 1.
Podavani znovu zahajte o stupen nizsi davkou.

Zvysené AST a/nebo ALT
>3 x ULN s celkovym
bilirubinem > 2 x ULN, pii
absenci cholestazy

Ukoncete podavani abemaciklibu.

Stupeni 4 (> 20,0 x ULN)

Ukoncete podavani abemaciklibu.

* NCICTCAE

ULN = horni limit normalniho rozmezi (upper limit of normal)

Tabulka 5. Doporuceni pro zvladani intersticialniho plicniho onemocnéni (ILD)/pneumonitidy

Toxicita®

Doporuceni pro jeji zvladnuti

Stupeii 1 nebo 2

Uprava davky neni nutna.

Perzistentni nebo rekurentni
toxicita stupné 2, ktera se
nezmirni pfi maximalnich
podpiirnych opatfenich do 7 dnti
na vychozi hodnotu nebo stupeini
1

Pozastavte podavani, dokud se toxicita nezmirni na vychozi
hodnotu nebo stupen 1.
Podavani znovu zahajte o stupen nizsi davkou.

Stupeii 3 nebo 4

Ukoncete podavani abemaciklibu.

* NCI CTCAE

Tabulka 6. Doporuceni pro zvladani Zilnich tromboembolickych prihod (VTE)

Toxicita?

Doporuceni pro jeji zvladnuti

Casna stadia karcinomu prsu

Vsechny stupné (1, 2, 3 nebo 4)

Pozastavte podavani a zahajte 1écbu dle klinické indikace.
Podavani abemaciklibu je mozné znovu zahajit, az bude pacient
klinicky stabilni.

Pokrodily nebo metastazujici
karcinom prsu

Stupeni 1 nebo 2

Uprava davky neni nutna.

Stupen 3 nebo 4

Pozastavte podavani a zahajte 1écbu dle klinické indikace.
Podavani abemaciklibu je mozné znovu zah4jit, az bude
pacientka klinicky stabilni

* NCICTCAE




Tabulka 7. Doporuceni pro zvladani nehematologickych toxicit (vyjma prijmu, zvySenych
aminotransferaz, ILD/pneumonitidy a VTE)

Toxicita * Doporuceni pro jeji zvladnuti
Stupeii 1 nebo 2. Uprava davky neni nutnd.
Pretrvavajici ¢i vracejici se
toxicita stupné 2, ktera se pfi Pozastavte podavani, dokud se toxicita nezmirni na stupen 1
maximalnich podptirnych nebo nizsi.
opatienich nezmirni na vychozi Podavani znovu zahajte o stupen nizsi davkou.

hodnotu nebo stupeii 1 do 7 dnti

Stupen 3 nebo 4

* NCI CTCAE

Inhibitory CYP3A44
Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani silnych inhibitort CYP3A4. Pokud neni mozné vyvarovat
se podavani silnych inhibitordt CYP3A4, mé se davka abemaciklibu snizit na 100 mg dvakrat denn¢.

U pacientt, kterym byla davka snizena na 100 mg abemaciklibu dvakrat denn¢ a u nichz se nelze
vyhnout soub&Zznému podavani silného inhibitoru CYP3A4, se ma davka abemaciklibu dale snizit na
50 mg dvakrat denné.

U pacientt, kterym byla davka snizena na 50 mg abemaciklibu dvakrat denné a u nichz se nelze
vyhnout soubéznému podavani silného inhibitoru CYP3A4, se miize pokracovat v podavani davky
abemaciklibu pfi pe¢livém sledovani znamek toxicity. Alternativné 1ze davku abemaciklibu snizit na
50 mg jednou denn€, nebo podavani ukoncit.

Pokud je podavani inhibitoru CYP3A4 ukonceno, ma se davka abemaciklibu zvysit na davku
podéavanou pied zahajenim podavani inhibitoru CYP3A4 (po 3 az 5 poloc¢asech inhibitoru CYP3A4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davky na zaklade veéku (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky. Nejsou
k dispozici zadné udaje ohledn€ podavani abemaciklibu pacientiim s té€zkou poruchou funkce ledvin,
terminalnim stadiem onemocnénim ledvin nebo pacientlim na dialyze (viz bod 5.2). Abemaciklib se
ma pacienttim s t€Zkou poruchou funkce ledvin podavat opatrné a za sou¢asného peclivého sledovani
vyskytu znamek toxicity.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (skore A dle Childa a Pugha) nebo stiedné tézkou (skére B dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater neni nutna zadné uprava davky. U pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater
(skére C dle Childa a Pugha) se doporucuje snizit frekvenci davkovani na jednou denné (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost abemaciklibu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Verzenios je ur¢en k peroralnimu podani.




Davku je mozné uzit s jidlem nebo bez jidla. Nema se uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovou
stavou (viz bod 4.5).

Pacienti maji davky uzivat kazdy den ptiblizn€ ve stejnou dobu.

Tableta se ma spolknout celd (pacienti nemaji tablety pted spolknutim zvykat, drtit nebo piilit).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Neutropenie

U pacientd uzivajicich abemaciklib byla hlaSena neutropenie. U pacientt, u kterych se rozvine
neutropenie stupné 3 nebo 4, se doporucuje uprava davky (viz bod 4.2). U <1 % pacientek

s metastazujicim karcinomem prsu doslo k fatalnim ptihodam neutropenické sepse. Pacienti maji byt
pouceni, aby hlésili jakykoliv vyskyt horecky svému lékati.

Infekce/infestace

U pacientq, ktefi dostavali abemaciklib a endokrinni terapii, byl hlasen vyssi vyskyt infekci nez u
pacientt uzivajicich endokrinni terapii. U pacientli uzivajicich abemaciklib byla hlaSena plicni infekce
bez soubézné neutropenie. K fatalnim piithodam doslo u <1 % pacientek s metastazujicim karcinomem
prsu. U pacientd ma byt sledovan vyskyt znamek a piiznaki infekci, které maji byt 1éceny
odpovidajicimi medicinskymi postupy.

Zilni tromboembolie

U pacientt lécenych abemaciklibem s endokrinni terapii byly hlaseny Zilni tromboembolické ptihody.
U pacientll ma byt sledovan vyskyt znamek a pfiznakt hluboké Zilni trombozy a plicni embolie, které
mayji byt 1é¢eny odpovidajicimi medicinskymi postupy. Na zakladé stupné VTE mutze byt nutna uprava
davky abemaciklibu (viz bod 4.2).

Arteridlni tromboembolické piihody

Ve studiich s metastazujicim karcinomem prsu, bylo pii podavani abemaciklibu v kombinaci

s endokrinni 1é¢bou, pozorovano potencialni zvysené riziko zavaznych arterialnich
tromboembolickych piihod (ATE), v¢etné ischemické cévni mozkové piihody a infarktu myokardu.
U pacientt, ktefi prod¢€lali zavaznou ATE, je tfeba zvazit ptinosy a rizika pokra¢ovani v 1é¢bé
abemaciklibem.

ZvySené aminotransferazy

U pacientl uzivajicich abemaciklib byly hlaSeny zvySené hladiny ALT a AST. Na zaklad¢ miry
zvyseni hladiny ALT nebo AST mize byt nutné upravit davku abemaciklibu (viz bod 4.2).

Prujem

Priijjem je nejcastéjsim nezddoucim tcinkem. V rameci klinickych studii byl median doby do néastupu
prvni piihody prijmu piiblizné 6 az 8 dni a medidn trvani prijmu byl 7 az 12 dni (stupenn 2) a 5 az

8 dni (stupen 3). Prijem muze byt spojen s dehydrataci. Pii prvnim ptiznaku tidké stolice maji pacienti
zahdjit 1é¢bu antidiaroiky, jako je loperamid, zvysit peroralni ptijem tekutin a informovat svého I¢kare.
U pacientt, u kterych se rozvine prijem > stupné 2, se doporucuje tprava davky (viz bod 4.2).



ILD/pneumonitida

U pacientl uzivajicich abemaciklib byla hlasena ILD/pneumonitida. Pacienti maji byt monitorovani

s ohledem na mozny vyskyt plicnich pfiznaka svéd¢icich o ILD/pneumonitidé€ a 1éceni piislusnou
1écbou. Na zakladé stupné ILD/pneumonitidy mtize byt potiebna tiprava davky abemaciklibu (viz bod
4.2). U pacientti s ILD/pneumonitidou stupn¢ 3 nebo 4 podavani abemaciklibu trvale ukoncete.

Soubézné podavani induktort CYP3A4

Je tieba vyvarovat se soubézného podavani induktord CYP3A4 kvtli riziku snizené ucinnosti
abemaciklibu (viz bod 4.5).

Visceralni krize
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinnosti a bezpecnosti abemaciklibu u pacientd s visceralni krizi.
Laktéza

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukodzy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na farmakokinetiku abemaciklibu

Abemaciklib je primarn¢ metabolizovan CYP3A4.

Inhibitory CYP3A44

Soubézné podavani abemaciklibu s inhibitory CYP3A4 miize zvysit plazmatické koncentrace
abemaciklibu. U pacientek s pokro¢ilym a/nebo metastatickym karcinomem vedlo soubézné podavani
inhibitoru CYP3A4 klarithromycinu k 3,4nasobnému zvyseni plazmatické expozice abemaciklibu a
2,5nasobnému zvyseni kombinované, na ucinnost korigované plazmatické expozice nevazané (volné)
formy abemaciklibu a jeho aktivnich metabolitd.

Je tfeba vyvarovat se podavani silnych inhibitort CYP3A4 spolecné s abemaciklibem. Je-li nutné
podat soubézné silné inhibitory CYP3A4, ma se davka abemaciklibu snizit (viz bod 4.2) a nasledné
peclive sledovat toxicita. Priklady silnych inhibitort CYP3A4 zahrnuji, kromé jinych, klarithromycin,
itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, posakonazol nebo vorikonazol. Vyvarujte se konzumace
grapefruitu nebo grapefruitové stavy.

U pacientl lécenych stiedné silnymi nebo slabymi inhibitory CYP3A4 neni nutna zadna uprava davky.
MEél by vsak u nich byt peclive sledovan vyskyt znamek toxicity.

Induktory CYP3A44

Soubézné podavani abemaciklibu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem snizilo plazmatickou
koncentraci abemaciklibu o 95 % a plazmatickou koncentraci korigovanou na G¢innost u nevazané
formy abemaciklibu a jeho aktivnich metabolitti o 77 % na zakladé AUCy.. Je tieba vyvarovat se
podavani silnych induktort CYP3A4 (veetné, kromé jinych: karbamazepinu, fenytoinu, rifampicinu a
trezalky teCkované) kvili riziku snizené ui€innosti abemaciklibu.



Uginky abemaciklibu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravki

Lécive pripravky, které jsou substraty transportérii

Abemaciklib a jeho hlavni aktivni metabolity inhibuji renalni transportéry: transportér organickych
kationtli 2 (organic cation transporter 2, OCT2), protein multilékové a toxinové extruze (multidrug and
toxin extrusion protein, MATE1) a MATE2-K. Mtize dojit k in vivo interakcim abemaciklibu s
klinicky vyznamnymi substraty téchto transportért, jako je dofetilid nebo kreatinin (viz bod 4.8). V
klinické studii 1ékovych interakci bylo u metforminu (substrat transportéru OCT2, MATEI a 2)
podéavaného soubézné s 400 mg abemaciklibu pozorovano malé, avSak klinicky nerelevantni zvySeni
(37 %) plazmatické expozice metforminu. Zjistilo se, zZe to bylo zplisobeno snizenou renalni sekreci,
pfi¢emz glomerularni filtrace byla nedotcena.

U zdravych subjekti vedlo soubézné podavani abemaciklibu a substratu P-glykoproteinu (P-gp)
loperamidu ke zvyseni plazmatické expozice loperamidu o 9 % na zakladé AUCo.. a 35 % na zaklade
Cnmax. Tato skute¢nost se nepovazovala za klinicky relevantni. Nicmén¢, na zéklad¢ inhibice P-gp a
proteinu rezistence u karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP) pozorované in vitro v
pritomnosti abemaciklibu maze dojit k in vivo interakcim abemaciklibu se substraty téchto
transportért s izkym terapeutickym indexem, jako je digoxin nebo dabigatran etexilat.

V klinické studii u pacientek s karcinomem prsu se nevyskytla zadna klinicky relevantni
farmakokineticka 1ékova interakce mezi abemaciklibem a anastrozolem, fulvestrantem, exemestanem,

letrozolem nebo tamoxifenem.

V soucasnosti neni znamo, zda mize abemaciklib snizit i¢innost systémové plsobicich hormonalnich
antikoncepcnich piipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a po dobu alespoti 3 tydnil po dokonéeni 16¢by pouzivat
vysoce ucinné antikoncepcni metody (napf. dvoubariérovou antikoncepci) (viz bod 4.5).

Té&hotenstvi

Udaje o podavani abemaciklibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Nedoporucuje se podavani pripravku Verzenios v t€hotenstvi a
u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepei.

Kojeni

Neni znamo, zda se abemaciklib vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené déti nelze
vyloucit. Pacientky uzivajici abemaciklib nemaji kojit.

Fertilita

Utinek abemaciklibu na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Ac¢koli nebyly u potkanich samcti pozorovany
zadné ucinky na fertilitu, cytotoxické G¢inky na sam¢i reprodukéni systém u mysi, potkant a pst
naznacuji, Ze abemaciklib mize narusit fertilitu u muzt. Nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky
na samici reproduk¢ni organy u mysi, potkanti ani u psi, a ani nebyly pozorovany zadné ucinky na
samiéi fertilitu ¢i ¢asny embryonalni vyvoj u potkant (viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Verzenios ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientim je tteba doporudit, aby
byli opatrni pfi fizeni nebo obsluze stroju, jestlize se u nich béhem 1é¢by piipravkem Verzenios objevi
unava nebo zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji se vyskytujicimi nezaddoucimi ucinky jsou prijem, infekce, neutropenie, leukopenie, anemie,
unava, nauzea, zvraceni, alopecie a snizena chut’ k jidlu.

U nejcastéjSich nezadoucich ucinkti se reakce stupné >3 vyskytovaly s frekvenci niz§i nez 5 %
s vyjimkou neutropenie, leukopenie a prijmu.

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinka

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci G¢inky podle tfid organovych systémut a frekvence
MedDRA. Frekvence je klasifikovana nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (= 1/100 az <1/10), mén¢
¢asté (= 1/1 000 az <1/100), vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo
(z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci U€inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 8. Nezadouci ucinky hlasené ve studiich faze 3 s abemaciklibem v kombinaci
s endokrinni terapii® (n = 3 559) a po uvedeni pfipravku na trh

Trida organovych systému Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné
Infekce a infestace Infekce "
Poruchy krve a lymfatického | Neutropenie Febrilni
systému Leukopenie neutropenie °
Anemie
Trombocytopenie
Lymfopenie"
Poruchy metabolismu Snizena chut’
a vyzivy k jidlu
Poruchy nervového systému | Bolest hlavyf
Dysgeuzie ¢
Zavrat' 9
Poruchy oka Zvysené slzeni Fotopsie
Keratitida
Cévni poruchy Zilni
tromboembolie ©
Respiracni, hrudni ILD/pneumonitida
a mediastinalni poruchy d
Gastrointestinalni poruchy Prijem Dyspepsief
Zvraceni
Nauzea
Stomatitida
Poruchy kuze a podkozni Alopecie? Porucha nehti f Erythema
tkane Pruritus 9 Sucha kuze multiforme
Vyrazka®
Poruchy svalové a kosterni Svalova slabost
soustavy a pojivové tkang
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Celkové poruchy a reakce Pyrexie ®
v mist¢ aplikace Unava

Vysetteni Zvysena
alaninaminotrans
feraza?

Zvysena
aspartataminotran
sferaza 9

? Abemaciklib v kombinaci s anastrozolem, letrozolem, exemestanem, tamoxifenem nebo
fulvestrantem.

® Infekce zahrnuji viechny preferované terminy, které patii do tiidy organovych systémi ,,Infekce
a infestace*.

¢ Zilni tromboembolické pithody zahrnuji hlubokou Zilni trombozu (DVT), plicni embolii, trombézu
v Zilnich splavech mozku, tromboézu podklickové, podpazni zily, DVT dolni duté Zily a trombozu
panevnich zil.

¢ LD / pneumonitida pro ¢asna stadia karcinomu prsu (EBC, early breast cancer) zahrnuji vechny
preferované terminy, které patii do SMQ MedDRA pro intersticialni plicni onemocnéni. Pro
metastazujici karcinom prsu (mBC, metastatic breast cancer) preferované terminy zahrnuji
intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitidu, organizujici se pneumonii, plicni fibrézu
a obliterujici bronchiolitidu.

¢ Povazovano za nezadouci ti¢inek pouze u mBC (studie MONARCH 2 a MONARCH 3).

f Povazovano za nezadouci Gi¢inek pouze u EBC (studie monarchE).

¢ Casté u EBC (studie monarchE), velmi ¢asté u mBC (studie MONARCH 2 a MONARCH 3).

t Casté u mBC (studie MONARCH 2 a MONARCH 3), velmi ¢asté u EBC (studie monarchE).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Neutropenie

Neutropenie byla hlaSena ¢asto nap#ic¢ studiemi. Ve studii monarchE byla neutropenie hlasena

u 45,8 % pacientl. SniZeni poctu neutrofildi stupné 3 nebo 4 (na zédklad¢ laboratornich nalezti) bylo
hlaSeno u 19,1 % pacientd uzivajicich abemaciklib v kombinaci s endokrinni terapii s medidnem doby
do nastupu 30 dni a medianem doby do odeznéni 16 dni. Febrilni neutropenie byla hlasena u 0,3 %
pacientd. Ve studiich MONARCH 2 a MONARCH 3 byla neutropenie hlaSena u 45,1 % pacientek.
Snizeni poctu neutrofild stupné 3 nebo 4 (na zaklade¢ laboratornich ndlezl) bylo hlaseno u 28,2 %
pacientek uzivajicich abemaciklib v kombinaci s inhibitory aromatazy nebo fulvestrantem. Median
doby do nastupu neutropenie stupné 3 nebo 4 byl 29 az 33 dni a median doby do odeznéni byl 11 az
15 dni. Febrilni neutropenie byla hlaSena u 0,9 % pacientek. U pacientd, u kterych se rozvine
neutropenie stupné 3 nebo 4, se doporucuje tprava davky (viz bod 4.2).

Prujem

Priijem byl nejéastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem (viz tabulka 8). Incidence byla nejvyssi béhem
prvniho mésice 1écby abemaciklibem a nasledné se snizila. Ve studii monarchE byl median doby do
nastupu prvni ptihody prijmu jakéhokoli stupné 8 dni. Median trvani prijmu byl 7 dni pro stupen 2

a 5 dni pro stupen 3. Ve studiich MONARCH 2 a MONARCH 3 byl median doby do nastupu prvni
ptihody prijmu jakéhokoli stupné ptiblizné 6 az 8 dni. Median trvani prijmu byl 9 az 12 dni pro
stupen 2 a 6 az 8 dni pro stupen 3. Priijjem odeznél do vychoziho stavu nebo se zmirnil na niz$i stupen
pti podptrné 1é€be, jako je loperamid, a/nebo po uprave davky (viz bod 4.2).

ZvySené aminotransferdzy

Ve studii monarchE byla u pacientt uzivajicich abemaciklib v kombinaci s endokrinni terapii ¢asto
hlasena zvySeni ALT (12,3 %) a AST (11,8 %). Zvyseni ALT nebo AST stupné 3 nebo 4 (na zakladé
laboratornich nélezi(i) byla hldSena u 2,6 % resp. 1,6 % pacienti. Median doby do néstupu zvysSeni
ALT na stupen 3 nebo 4 byl 118 dni a median doby do odeznéni byl 14,5 dne. Median doby do
nastupu zvyseni AST na stupen 3 nebo 4 byl 90,5 dne a medidn doby do odeznéni byl 11 dni. Ve
studiich MONARCH 2 a MONARCH 3 bylo u pacientek uzivajicich abemaciklib v kombinaci

s inhibitory aromatazy nebo fulvestrantem ¢asto hlageno zvyseni ALT (15,1 %) a AST (14,2 %).
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Zvyseni ALT nebo AST stupné 3 nebo 4 (na zaklad¢ laboratornich nalezti) bylo hlaseno u 6,1 % a

4,2 % pacientek. Median doby do nastupu zvyseni ALT stupné 3 nebo 4 byl 57 az 61 dni a median
doby do odeznéni byl 14 dni. Median doby do nastupu zvyseni AST stupné 3 nebo 4 byl 71 az 185 dni
a median doby do odeznéni byl 13 az 15 dni. U pacientd, u kterych se rozvine zvyseni ALT nebo AST
stupné 3 nebo 4, se doporucuje Gprava davky (viz bod 4.2).

Kreatinin

Ttebaze se nejedna o nezadouci ucinek, ukazalo se, ze abemaciklib zvysuje kreatinin v séru. Ve studii
monarchE bylo zvyseni kreatininu v séru (na zékladé laboratornich nalezil) ptitomno u 99,3 %
pacientt a z nich 0,5 % mélo zvyseni stupné 3 nebo 4. U pacientt uzivajicich samotnou endokrinni
terapii bylo zvySeni kreatininu séru (vSech laboratornich stupnit) hlaseno v 91,0 % ptipadd. Ve
studiich MONARCH 2 a MONARCH 3 bylo zvyseni kreatininu v séru (na zaklad¢ laboratornich
nalezil) ptitomno u 98,3 % pacientek a u 1,9 % z nich $lo o zvySeni stupné 3 nebo 4. U pacientek
uzivajicich samotny inhibitor aromatazy nebo fulvestrant bylo zvysSeni kreatininu v séru (vSechny
laboratorni stupné) hlaSeno u 78,4 %. Ukdzalo se, Ze abemaciklib zvySuje kreatinin v séru kvuli
inhibici renalnich tubularnich sekre¢nich transportérti, aniz by ovliviioval glomerularni filtraci
(méfeno na zéklad¢ clearance iohexolu) (viz bod 4.5). V klinickych studiich se vyskytlo zvySeni
hladiny kreatininu v séru béhem prvniho mésice podavani abemaciklibu, zvysSeni zlistavalo stabilni
béhem obdobi 1é¢by, bylo reverzibilni po ukonceni 1é¢by a zvyseni hladiny nebylo doprovazeno
zménami v markerech renalni funkce, jako je hladina urey (blood urea nitrogen, BUN), cystatin C
nebo vypocitana rychlost glomerularni filtrace na zaklad¢ cystatinu C.

HlaSeni podezieni na nezadouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani abemaciklibem se mize objevit tnava a prijem. Je zapotiebi poskytnout
vSeobecnou podplrnou péci.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Jina cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EF03

Mechanismus uéinku

Abemaciklib je silny a selektivni inhibitor cyklin-dependentnich kinaz 4 a 6 (CDK4 a CDK6) av
enzymatickych testech je nejvice aktivni vici cyklin D1/CDK4. Abemaciklib zabranuje fosforylaci
retinoblastomového proteinu (Rb), blokuje postup bunééného cyklu z faze G1 do faze S bunécného
déleni, coz vede k potlaceni ristu nadoru. V bunécnych liniich karcinomu prsu pozitivnich na
estrogenové receptory zabranila trvald inhibice abemaciklibem reaktivnimu nartstu (rebound)
fosforylace Rb, coz vedlo k senescenci a apoptoze bunek. In vitro jsou Rb-negativni a Rb-vycerpané
nadorové bunécné linie obecné méné citlivé vici abemaciklibu. Na modelech se $tépy cizi tkané
karcinomu prsu vedlo kazdodenni podavani abemaciklibu bez pteruseni a v klinicky vyznamnych
koncentracich samotného nebo v kombinaci s antiestrogennimi piipravky ke snizeni velikosti nadoru.

Farmakodynamické ucinky

Abemaciklib u pacientl s karcinomem inhibuje CDK4 a CDK®6, o ¢emz svéd¢i inhibice fosforylace Rb
a topoizomerazy Il alfa, coz vede k inhibici bunééného cyklu pred G1 restrikénim bodem.
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Srde¢ni elektrofyziologie

Utinek abemaciklibu na interval QTcF byl hodnocen u 144 pacientii s pokro¢ilym karcinomem.
Nebyla pozorovana zadna velka zména (tj. > 20 ms) v intervalu QTcF pfi primérné pozorované
maximalni koncentraci abemaciklibu v ustaleném stavu po rezimu terapeutického davkovani.

V analyze zévislosti odpovédi na expozici u zdravych subjektii abemaciklib neprodlouzil QTcF
interval v jakémkoli klinicky vyznamném rozsahu pii expozicich srovnatelnych s davkou 200 mg
dvakrat denné.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Casna stadia karcinomu prsu

Randomizovana studie faze 3 monarchE: Pripravek Verzenios v kombinaci s endokrinni terapii
Utinnost a bezpeénost piipravku Verzenios v kombinaci s adjuvantni endokrinni terapii byla
hodnocena ve studii monarchE — randomizované, oteviené studii faze 3 se dvéma kohortami u Zen

a muzt s HR pozitivnim, HER2 negativnim ¢asnym karcinomem prsu s postizenim uzlin a s vysokym
rizikem rekurence. Vysoké riziko rekurence v kohorté 1 bylo definovano klinickymi a patologickymi
znaky: bud’ > 4 pALN (pozitivni axilarni lymfatické uzliny), nebo 1-3 pALN a alespon jedno

z nasledujicich kritérii: velikost nadoru > 5 cm nebo histologicky stupen (grade) 3.

Celkem bylo randomizovano 5 637 pacientll v poméru 1:1 k dvouletému uzivani ptipravku Verzenios
150 mg dvakrat denné v kombinaci se standardni endokrinni terapii dle volby Iékate, nebo k uzivani
standardni endokrinni terapie samotné. Randomizace byla stratifikovana podle pfedchozi
chemoterapie, stavu menopauzy a geografické oblasti. Muzi byli stratifikovani jako postmenopauzalni.
Pacienti ukoncili definitivni lokoregiondlni 1é¢bu (s neoadjuvantni ¢i adjuvantni chemoterapii, nebo
bez ni). U pacientii musely odeznit vSechny akutni nezadouci uc¢inky vSech pfedchozich chemoterapii
¢i radioterapii. Pfed randomizaci bylo pozadovano washout (vymyvaci) obdobi v délce 21 dni po
chemoterapii a 14 dni po radioterapii. Pacientim bylo pfed randomizaci povoleno obdrzet az 12 tydnt
adjuvantni endokrinni terapie po posledni neendokrinni terapii (chirurgie, chemoterapie nebo
radioterapie). Adjuvantni 1é¢ba fulvestrantem nebyla jako standardni endokrinni terapie povolena.
Pacienti vhodni pro zafazeni do studie, méli stav vykonnosti dle Vychodni kooperativni onkologické
skupiny (ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group) 0 nebo 1. Pacienti s VTE v anamnéze byli ze
studie vylouceni. Po skonceni lécebného obdobi studie pacienti v obou ramenech dale uzivali
adjuvantni endokrinni terapii celkem po dobu alespon 5 let a az po dobu 10 let, pokud to bylo
medicinsky vhodné. Dle klinické indikace uzivali Zeny pied menopauzou, perimenopauzalni Zeny

a muzi agonisty LHRH.

Z 5 637 randomizovanych pacientd bylo 5 120 pacientti zatazeno do kohorty 1, coz piedstavovalo

91 % ITT populace. V kohort¢ 1 byly demografické charakteristiky pacientl a charakteristiky nadoru
mezi 1éCebnymi rameny vyvazeny. Median véku zatazenych pacientl byl 51 let (rozmezi 22—89 let),
15 % pacienti bylo ve véku 65 let a starSich, 99 % byly zeny, 71 % bylo bilé rasy, 24 % bylo asijské
rasy a 5 % ostatni rasy. Ctyficet tfi procent pacienti bylo pfed menopauzou nebo perimenopauzalni.
Vétsina pacientd obdrzela pfedchozi chemoterapii (36 % neoadjuvantni, 62 % adjuvantni) a predchozi
radioterapii (96 %). Mezi tivodni endokrinni 1é¢bu, kterou pacienti obdrzeli, pattil letrozol (39 %),
tamoxifen (31 %), anastrozol (22 %) nebo exemestan (8 %).

Sedesat p&t procent pacientti mélo 4 &i vice pozitivnich lymfatickych uzlin, 41 % mélo nador
histologického stupné (Grade) 3 a 24 % mélo v dobé chirurgického zakroku patologickou velikost
nadoru > 5 cm.

Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez invazivniho onemocnéni (invasive disease-free
survival, IDFS) v ITT populaci, definované jako doba od randomizace do prvniho vyskytu ipsilateralni
rekurence invazivniho karcinomu prsu, regionalni rekurence invazivniho karcinomu prsu, vzdalené
rekurence, kontralateralniho invazivniho karcinomu prsu, druhého primarniho invazivniho karcinomu
jiného nez karcinom prsu, nebo smrti z jakychkoli pfi¢in. Hlavnim sekundarnim cilovym parametrem
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bylo pieziti bez vzdaleného relapsu (distant relapse free survival, DRFS) v ITT populaci definované
jako doba od randomizace do prvniho vyskytu vzdalené rekurence nebo umrti z jakychkoli pficin.

Primarni cil studie byl splnén pfi predem planové interim analyze (ukonceni sbéru tidaji k 16. bieznu
2020). U pacient v ITT populaci, kteti obdrzeli ptipravek Verzenios a endokrinni terapii, bylo

pozorovano statisticky vyznamné zlepseni IDFS v porovnani s pacienty, ktefi obdrzeli endokrinni
terapii samotnou. V dobé¢ nasledné finalni analyzy celkového preziti (overall survival — OS) (ukonceni

sbéru udajii k 15. ¢ervenci 2025) bylo u pacienttl, kteti dostavali Verzenios a endokrinni terapii, oproti

samotné endokrinni terapii, v ITT populaci pozorovano takeé statisticky vyznamné zlepseni OS.
Schvaleni k 1é¢b¢ bylo udéleno pro velkou subpopulaci, kohortu 1.

Ve finalni analyze OS ukoncili 2leté obdobi 1€cby ve studii vSichni pacienti kohorty 1 a median trvani

nasledného sledovani byl 76 mésict (6,3 roku).

Vysledky ucinnosti v kohort€ 1 jsou shrnuty v tabulce 9, na obrazku 1 a na obrazku 2.

Tabulka 9. Studie monarchE: souhrn udaji o acinnosti (populace kohorty 1)

Verzenios plus Endokrinni terapie
endokrinni terapie samotna
n=2555 n =2 565
Preziti bez invazivniho onemocnéni (IDFS)
Pocet pacientt s piihodou (n, %) 512 (20,0) 678 (26,4)
Pomér rizik (95% CI) 0,726 (0,648; 0,815)

IDFS v 84 mésicich (%, 95% CI)

77,0 (75,0; 78.8)

70,1 (68,0; 72,1)

Preziti bez vzdaleného relapsu (DRFS)

Pocet pacientt s piihodou (n, %)

448 (17.,5)

589 (23,0)

Pomeér rizik (95% CI)

0,736 (0,6

51; 0,832)

DRFS v 84 mésicich (%, 95% CI)

79,5 (77,6; 81,2)

74,0 (72,0; 75,9)

Celkové preiti (OS)

Pocet prihod n (%)

286 (11,2)

344 (13,4)

Pomeér rizik (95 % CI)

0,835 (0,7

13; 0,977)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti.
Ukonceni sbéru tidaja 15. cervence 2025
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20 Cenzerovana pozorovani

Pravdépodobnost preziti bez invazivniho onemocnéni (%)

— Abemaciklib plus endokrinni terapie (n=2555)

104
- - Endokrinni terapie (ET) (n=2565)

Obrazek 1. Studie monarchE: Kaplaniiv-Meieruv graf IDFS (hodnoceni zkouSejicim, populace
kohorty 1)

0 T T T T T
0 12 24 36 48 60

Cas (mésice)
Pacienti v riziku
Abemaciklib plus endokrinni terapie

2555 2322 2188 2068 1966 1863
Endokrinni terapie

2565 2328 2143 1977 1851 1730

15

72

1609

1485

Zkratky: IDFS = pfeziti bez invazivniho onemocnéni; n = pocet pacientd v populaci.
Datum ukonceni sbéru udaja 15. ¢ervence 2025
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Obrazek 2. Studie monarchE: Kaplaniiv-Meiertav graf OS (populace kohorty 1)
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Celkova pravdépodobnost p

204 Cenzorované pozorovani

— Abemaciklib plus endokrinni terapie (n=2555)

101
= = Endokrinn{ terapie (ET) (n=2565)

O T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Cas (mésice)
Pacienti v riziku
Abemaciklib plus endokrinni terapie

2555 2381 2290 2186 2123 2030 1798 423 0
Endokrinni terapie
2565 2416 2305 2211 2117 2005 1753 431 0]

Zkratky: ET = endokrinni 1écba, OS = celkové pieziti; n = pocet pacientl v populaci.
Datum ukonceni sbéru udaja 15. ¢ervence 2025

Klinicky pfinos byl v ramci kohorty 1 pozorovan napiic¢ podskupinami pacientti definovanymi
geografickou oblasti, menopauzalnim stavem a piedchozi chemoterapii.

Pokrocily nebo metastazujici karcinom prsu

Randomizovana studie faze 3 MONARCH 3: Pripravek Verzenios v kombinaci s inhibitory aromatazy

Utinnost a bezpeénost piipravku Verzenios v kombinaci s inhibitorem aromatazy (anastrozol nebo
letrozol) byla hodnocena ve studii MONARCH 3 — randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii faze 3 u Zen s HR pozitivnim, HER2 negativnim lokalné pokroc¢ilym nebo
metastatickym karcinomem prsu, které pro toto stadium onemocnéni dosud nebyly 1é¢eny systémovou
terapii. Pacientky byly randomizovany v poméru 2 : 1 k 1é¢bé ptipravkem Verzenios 150 mg dvakrat
denné plus nesteroidnim inhibitorem aromatazy podavanym denné v doporucené davce, versus
placebem plus nesteroidnim inhibitorem aromatéazy dle stejného schématu. Primarnim cilovym
parametrem bylo pieziti bez progrese (progression free survival, PFS) vyhodnocené zkousejicim dle
kritérii RECIST 1.1; klicové sekundérni cilové parametry ucinnosti zahrnovaly ¢etnost vyskytu
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objektivni odpovedi (objective response rate, ORR), miru klinického piinosu (clinical benefit rate,
CBR) a celkové preziti (overall survival, OS).

Median véku zatazenych pacientek byl 63 let (rozmezi 32—88). Ptiblizné 39 % pacientek dostavalo
chemoterapii a 44 % dostavalo antihormonalni terapii v rdmeci (neo)adjuvantni 1écby. Pacientky, které
absolvovaly (neo)adjuvantni endokrinni terapii, musely tuto terapii dokoncit alespon 12 mésict pied
randomizaci ve studii. VétSina pacientek (96 %) méla ve vychozim stavu metastatické onemocnéni.
Ptiblizné 22 % pacientek mélo metastazy pouze v kostech a 53 % pacientek mélo visceralni metastazy.

Studie splnila svij primarni cilovy parametr zlepSeni PFS. Primarni vysledky G¢innosti jsou shrnuty v
tabulce 10 a na obrazku 3.

Tabulka 10. STUDIE MONARCH 3: Souhrn tudaju o u¢innosti (hodnoceni zkousejicim,
populace se zamérem lécit)

Verzenios plus Placebo plus inhibitor
inhibitor aromatazy aromatazy
Pieziti bez progrese n =328 n =165
Hodnoceni zkouSejicim, pocet piihod (%) 138 (42,1) 108 (65,5)
Median [mésice] (95% CI) 28,18 (23,51; NR) 14,76 (11,24; 19,20)
Pomér rizik (95% CI) a hodnota p 0,540 (0,418; 0,698), p = 0,000002
Nezavislé radiografické hodnoceni, 91 (27,7) 73 (44,2)
pocet ptihod (%)
Median [mésice] (95% CI) NR (NR; NR) 19,36 (16,37; 27,91)
Pomér rizik (95% CI) a hodnota p 0,465 (0,339; 0,636); p < 0,000001
Vyskyt objektivni odpovédi® [%] (95% CI) 49,7 (44,3;55,1) 37,0 (29,6;44,3)
Trvani odpovédi [mésice] (95% CI) 27,39 (25,74; NR) 17,46 (11,21; 22,19)
Objektivni odpovéd’ u pacientek s
méFitelnym onemocnénim® n= 267 n =132
Vyskyt objektivni odpovédi® [%] (95% CI) 61,0 (55,2;66,9) 45,5 (37,0;53.9)
Uplna odpovéd’ (%) 3,4 0
Castecna odpoved (%) 57,7 45,5
Mira klinického p#inosu® (méritelné 79,0 (74,1, 83,9) 69,7 (61,9; 77,5)
onemocnéni)
[%] (95% CI)

Mg¢fitelné onemocnéni definované podle kritérii RECIST verze 1.1

Uplna odpoved + Easteéna odpovéd’

¢ Uplna odpovéd + aste¢na odpovéd + stabilni onemocnéni po dobu > 6 mésicti
n = pocet pacientek; CI = interval spolehlivosti; NR = nedosazeno.

b
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Obrazek 3. STUDIE MONARCH 3: Kaplaniiv-Meieruv graf pieZiti bez progrese (hodnoceni

zkousSejicim, populace se zamérem lé¢it)
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Tyto vysledky odpovidaji u pacientek 1écenych abemaciklibem plus inhibitorem aromatazy klinicky
vyznamnému snizeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti o 46 %.

Udaje pro hodnoceni OS nebyly v ¢ase finalni analyzy PFS kompletni (v obou dvou skupinach celkem
pozorovano 93 ptihod). HR byl 1,057 (95% CI: 0,683; 1,633), p=0,8017.

Rada PFS analyz v pfedem specifikovanych podskupinach ukazala konzistentni vysledky

v podskupinach pacientek definovanych na zaklad¢ véku (<65 nebo > 65 let), lokalizace onemocnéni,
charakteru onemocnéni (de novo metastatické oproti rekurentnimu metastatickému oproti lokalné
pokrocilému rekurentnimu), pfitomnosti méfitelného onemocnéni, stavu progesteronovych receptorti a
vychoziho stavu vykonnosti dle ECOG. Bylo pozorovano snizeni rizika progrese onemocnéni nebo
umrti u pacientek s visceralnim onemocnénim (HR = 0,567 [95% CI: 0,407; 0,789]) s medidanem PFS
21,6 mesict oproti 14,0 mesicim; u pacientek s metastazami pouze v kostech (HR = 0,565 [95% CI:
0,306; 1,044]) a u pacientek s métitelnym onemocnénim (HR = 0,517 [95% CI: 0,392; 0,681]).

Pti prvni interim analyze OS bylo v obou ramenech pozorovano 197 ptihod a HR bylo 0,786 (95% CI:
0,589; 1,049).

Pti druhé interim analyze OS bylo v obou ramenech pozorovano 255 piihod a HR bylo 0,754 (95% CI:
0,584, 0,974).

Vysledky konecné analyzy OS nebyly statisticky vyznamné (shrnuty v tabulce 11 a na obrazku 4).
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Tabulka 11.: MONARCH 3: Souhrn udaji o celkovém preZiti (populace se zamérem 1é¢it - ITT)

Verzenios plus Placebo plus anastrozol
anastrozol nebo letrozol nebo letrozol
Celkové preziti n=2328 n=165
Pocet ptihod (n, %) 198 (60,4) 116 (70,3)
Median OS [meésice] (95% CI) 66,81 (59,21; 74,83) 53,72 (44,75; 59,34)
Pomeér rizik (95% CI) 0,804 (0,637; 1,015)

Zkratky: n = pocCet pacientd; CI = interval spolehlivosti; ITT = zamér 1éCit; OS = celkové pieziti.

Analyzy OS u pacientl s visceralnim onemocnénim ukazaly OS HR 0,758 (95% CI: 0,558; 1,030).
Median celkového preziti byl 63,72 mésice ve skupiné s abemaciklibem plus Al a 48,82 mésice
ve skupin€ s placebem plus Al. Podobné¢ jako u ITT populace vysledky nebyly statisticky vyznamné.

Obrazek 4. MONARCH 3: Kaplaniiv-Meieruv graf celkového preziti (populace se zimérem
1é¢it)
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Randomizovana studie faze 3 MONARCH 2: Pripravek Verzenios v kombinaci s fulvestrantem
Utinnost a bezpeénost piipravku Verzenios v kombinaci s fulvestrantem byla hodnocena ve studii
MONARCH 2, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 u Zen s HR
pozitivnim, HER2 negativnim lokalné pokro¢ilym nebo metastatickym karcinomem prsu. Pacientky
byly randomizovany v poméru 2 : 1 bud’ k 1écbé ptipravkem Verzenios 150 mg dvakrat denné plus
fulvestrantem 500 mg v intervalech jeden mésic s dodate¢nou davkou 500 mg podanou dva tydny po
prvni davce, nebo k 1écbé placebem plus fulvestrantem dle stejného davkového schématu. Primarnim
cilovym parametrem bylo PFS vyhodnocené zkousejicim dle kritérii RECIST 1.1; kli¢ové sekundarni

cilové parametry ucinnosti zahrnovaly cetnost vyskytu ORR, CBF a OS.

Median véku zarazenych pacientek byl 60 let (rozmezi 32-91 let). V kazdé skupiné byla vétSina
pacientek bilé rasy a pacientky dosud nedostavaly chemoterapii na metastatické onemocnéni. 17 %
pacientek bylo pfed menopauzou nebo perimenopauzalnich a dostavalo agonistu GnRH za uc¢elem
suprese vajecniki. Ptiblizn€ 56 % pacientek mélo visceralni metastazy. Pfiblizné 25 % pacientek mélo
primarni rezistenci vic¢i endokrinni 1é¢bé (progrese pii endokrinni terapii béhem prvnich 2 let
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adjuvantni endokrinni terapie nebo béhem prvnich 6 mésict endokrinni terapie prvni linie pro
metastaticky karcinom prsu) a u vétSiny se rezistence vici endokrinni 16€bé€ rozvinula pozdéji. 59 %
pacientek dostavalo posledni endokrinni terapii v ramci (neo)adjuvantni 1écby a 38 % v ramci 1é¢by

metastatického onemocnéni.

Studie splnila svlij primarni cilovy parametr zlepSeni PFS. Primarni vysledky ti¢innosti jsou shrnuty

v tabulce 12 a na obrazku 5.

Tabulka 12. STUDIE MONARCH 2: Souhrn tudaju o u¢innosti (hodnoceni zkousejicim,

populace se zamérem lécit)

Verzenios plus Placebo plus
fulvestrant fulvestrant
Preziti bez progrese n =446 n=223
Hodnoceni zkousejicim, pocet piihod (%) 222 (49.8) 157 (70,4)
Medidn [mésice] (95% CI) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3 (7,4; 12,7)

Pomeér rizik (95% CI) a hodnota p

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

Nezavislé radiografické hodnocent,
pocet ptihod (%)

164 (36,8)

124 (55,6)

Median [mésice] (95% CI)

22,4 (18,3; NR)

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

Pomér rizik (95% CI) a hodnota p

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

Vyskyt objektivni odpovédi® [%)] (95% CI)

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

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

Trvani odpovédi [mésice] (95% CI)

NR (18,05; NR)

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

Objektivni odpovéd’ u pacientek s

méritelnym onemocnénim® n =318 n =164
Vyskyt objektivni odpovédib [%] (95% CI) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)
Uplna odpovéd’ (%) 3,5 0
Castecna odpoved (%) 44,7 21,3

Mira klinického pfinosu® (méritelné
onemocnéni)
[%] (95% CI)

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

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

@ Mg¢fitelné onemocnéni definované podle kritérii RECIST verze 1.1

b Uplna odpovéd + &asteéna odpoveéd

¢ Uplna odpovéd + &aste¢na odpovéd + stabilni onemocnéni po dobu > 6 mésicti
n = pocet pacientek; CI = interval spolehlivosti; NR = nedosazeno.
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Obrazek 5. STUDIE MONARCH 2: Kaplaniiv-Meieruv graf pieZiti bez progrese (hodnoceni
zkousSejicim, populace se zamérem lé¢it)
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Tyto vysledky odpovidaji klinicky vyznamnému sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo imrti o
44,7 % u pacientek 1é¢enych ptipravkem Verzenios plus fulvestrantem. Pfipravek Verzenios plus
fulvestrant prodlouzil pteziti bez progrese, aniz by doslo ke klinicky vyznamnému, ¢i signifikantnimu
zhorseni kvality zivota souvisejici se zdravim.

Rada hodnoceni PFS v ptedem specifikovanych podskupinach ukazala konzistentni vysledky v
podskupinach pacientek definovanych na zakladé véku (<65 nebo > 65 let), rasy, geografické oblasti,
lokalizace onemocnéni, rezistence vici endokrinni terapii, pfitomnosti métitelného onemocnéni, stavu
progesteronovych receptort a stavu menopauzy. Bylo pozorovano snizeni rizika progrese onemocnéni
nebo umrti u pacientek s visceralnim onemocnénim (HR = 0,481 [95% CI: 0,369; 0,627]), median PFS
14,7 mésich oproti 6,5 mé&sicim; u pacientek s metastazami pouze v kostech (HR 0,543 [95% CI:
0,355; 0,833]) a u pacientek s métitelnym onemocnénim (HR 0,523, [95% CI: 0,412; 0,644]). U
pacientek, které byly pfed menopauzou/perimenopauzalni, ¢inil pomér rizik 0,415 (95% CI: 0,246;
0,698); u pacientek, které byly negativni na progesteronové receptory, byl HR 0,509 (95% CI: 0,325;
0,797).

V subpopulaci s lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim, které dosud nebylo 1é¢eno
endokrinni terapii, bylo PFS rovnéz konzistentni.

Predem specifikované interim hodnoceni OS (ukonceni sbéru udaji k 20. ¢ervnu 2019) v populaci se
zamerem 1éCit (ITT) ukazalo statisticky vyznamné zlepSeni u pacientek, které dostavaly Verzenios a
fulvestrant ve srovnani s témi, které dostavaly placebo a fulvestrant. Vysledky pro OS jsou shrnuty
v tabulce 13.
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Tabulka 13. STUDIE MONARCH 2: Souhrn udajii celkového preziti (populace se zimérem
1é¢it)

Verzenios plus Placebo plus
fulvestrant fulvestrant
Celkové preziti n =446 n=223
Pocet ptihod (n, %) 211 (47,3) 127 (57,0)
Median OS [mésice] (95 % CI) 46,7 (39,2;52,2) 37,3 (34,4; 43,2)
Pomér rizik (95 % CI) 0,757 (0,606; 0,945)
Hodnota p 0,0137

n = pocet pacientll; ClI = interval spolehlivosti; OS = celkové pieziti

Hodnoceni celkového pieziti dle stratifikacnich faktorti ukazalo OS HR 0,675 (95 % CI: 0,511; 0,891)
u pacientek s visceralnim onemocnénim a 0,686 (95 % CI: 0,451; 1,043) u pacientek s primarni
rezistenci vii¢i endokrinni 1€¢bé.

V predem specifikovaném konecném hodnoceni OS (ukonceni sbéru udaji k 18. bfeznu 2022) bylo
napfi¢ 2 rameny pozorovano 440 piihod. Zlepseni OS drive pozorované pfi interim analyze OS
(ukonceni sbéru udajii k 20. cervnu 2019) bylo zachovano v rameni abemaciklib plus fulvestrant ve
srovnani s ramenem placebo plus fulvestrant, s HR 0,784 (95 % CI: 0,644; 0,955). Median OS byl
45,8 mésice ve skupiné abemaciklib plus fulvestrant a 37,25 mésice ve skupiné placebo plus
fulvestrant. Vysledky OS jsou uvedeny na obrazku 6.

Obrazek 6. STUDIE MONARCH 2: Kaplaniiv-Meiertv graf celkového pieziti (populace se
zamérem lécit)

1001

= Abemaciklib plus fulvestrant (n=446): Median 45,8 mésicl
= Placebo plus fulvestrant (n=223): Median 37,25 mésicl

901

801

701

iti (%)

rezi

601

501

404

Celkové p

301

201

nominalni P = 0,0156

101
HR = 0,784 (95% CI: 0,644 az 0,955)

0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39_42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90
Poédet pacientil v riziku Cas (mésice)
Abemaciklib plus fulvestrant
446 422 410 398 385 365 339 321 302 284 265 246 234 214 206 196 188 183 171 161 154 144 134129126 112 88 54 32 14 0
Placebo plus fulvestrant
223214201195191 178 170 158 148 135122115100 93 85 78 73 69 64 58 53 48 47 45 43 36 28 15 6 0 O

22




Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Verzenios u vSech podskupin pediatrické populace u karcinomu prsu (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Utinnost a bezpeénost piipravku Verzenios v kombinaci s irinotekanem a temozolomidem byla
hodnocena ve studii J1S-MC-JP04, multicentrické, randomizované, oteviené studii faze 2 u Gcastnikii
s relabujicim nebo refrakternim Ewingovym sarkomem. Primarnim cilovym parametrem bylo pfeziti
bez progrese (PFS) hodnocené zaslepenou nezavislou hodnotici komisi. Celkem 46 ucastnikii ve véku
od 3 do 35 let bylo randomizovano do skupin lé¢enych piipravkem Verzenios plus irinotekan a
temozolomid nebo irinotekanem a temozolomidem v poméru 2:1. Celkem 58,7 % pacientt (27
pacientl) bylo ve véku <18 let. Celkem 45 tucastnikti bylo 1é¢eno ve 21dennich cyklech az do progrese
onemocnéni nebo do dosazeni jinych kritérii pro vysazeni. Pti pfidani ptipravku Verzenios nebyl
pozorovan zadny rozdil v PFS. Median PFS byl 2,8 mésice u pacientti 1é¢enych pripravkem Verzenios
v kombinaci s irinotekanem a temozolomidem a 2,9 mésice u pacientli 1écenych irinotekanem a
temozolomidem (HR 0,64 [95% CI: 0,28; 1,45]).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce abemaciklibu je pomald s Timax 8 hodin a priimérnou absolutni biologickou dostupnosti
priblizné 45 %. V rozmezi terapeutickych davek 50-200 mg je zvyseni plazmatické expozice (AUC) a
Chax piiblizn€ imérné dévce. Po opakovaném podéavani davky dvakrat denné€ bylo dosazeno
ustaleného stavu béhem 5 dnti a dochazelo k akumulaci abemaciklibu s geometrickym pramérem
akumula¢niho podilu 3,7 (CV 58 %) a 5,8 (CV 65 %) na zakladé Cmax @ AUC. Strava s vysokym
obsahem tukl zvysila kombinovanou AUC abemaciklibu a jeho aktivnich metabolitti 0 9 % a zvysila
Cmax 0 26 %. Tyto zmény se nepovazovaly za klinicky relevantni. Abemaciklib lze proto uzivat s
jidlem nebo bez jidla.

Distribuce
Abemaciklib se u ¢lovéka vysokou mérou vaze na plazmatické proteiny (primérna navazana frakce je
priblizn€ 96 % az 98 %). Geometricky pramér systémového distribu¢niho objemu je ptiblizné 750 1

(CV 69 %), coz svédci o distribuci abemaciklibu do tkani.

Koncentrace abemaciklibu a jeho aktivnich metaboliti v mozkomisnim moku jsou srovnatelné s
plazmatickymi koncentracemi nevazané formy.

Biotransformace

Hlavni cestou clearance abemaciklibu je jaterni metabolismus. Abemaciklib je metabolizovan na
n¢kolik metabolitd predevsim cytochromem P450 (CYP) 3A4. Hlavni biotransformaci je hydroxylace
na metabolit, ktery cirkuluje s AUC, jez ¢ini 77 % ptvodniho 1éku. Kromé toho cirkuluji v téle N-
desethyl- a N-desethylhydroxymetabolity s AUC, kter¢ ¢ini 39 % a 15 % ptivodniho 1éku. Tyto
cirkulujici metabolity jsou aktivni a maji podobnou G¢innost jako abemaciklib.

Eliminace
Geometricka primérna hodnota jaterni clearance (Cl) abemaciklibu byla 21,8 1/h (CV 39,8 %) a
prumérny plazmaticky eliminacni polocas abemaciklibu u pacientti ¢inil 24,8 % hodin (CV 52,1 %).

Po jediné peroralni davce ["*CJ-abemaciklibu bylo pfiblizné 81 % davky vylouceno ve stolici a 3,4 %
vylou¢eno v mo¢i. Vétsinu davky vyloucené ve stolici tvofily metabolity.
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Zvl14astni populace

Vek, pohlavi a télesna hmotnost

Vek, pohlavi a télesna hmotnost nemély zadny vliv na expozici abemaciklibu v popula¢ni
farmakokinetické analyze u pacientt s karcinomem (135 muzti a 859 zen; vékové rozmezi 24-91 let a
rozmezi télesné hmotnosti 36—175 kg).

Porucha funkce jater

Abemaciklib je metabolizovan v jatrech. Lehka (skore A dle Childa a Pugha) a stiedné t€zka (skore B
dle Childa a Pugha) porucha funkce jater neméla zadny vliv na expozici abemaciklibu. U subjekti s
tézkou poruchou funkce jater (skore C dle Childa a Pugha) se AUCy... abemaciklibu a expozice
korigovana na uc¢innost nevazané formy abemaciklibu plus jeho aktivnich metabolitt zvySila
2,1nasobné a 2,4nasobné. Polocas abemaciklibu se zvysil ze 24 na 55 hodin (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Renalni clearance abemaciklibu a jeho metabolitl je mensi. Lehka a stfedn¢ té¢zka porucha funkce
ledvin neméla na expozici abemaciklibu zadny vliv. Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani
pacientiim s tézkou poruchou funkce ledvin, terminalnim stadiem onemocnénim ledvin nebo
pacientim na dialyze.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Zjisténi u primarnich cilovych organti, kterd maji potencidlni vyznam pro ¢lovéka, se vyskytla

v gastrointestinalnim traktu, hematolymfopoetickych organech a sam¢im reprodukcénim systému

u mysi, potkant a pst ve studiich trvajicich az 13 tydnt. K G¢inktim v ocich a srdecnich chlopnich
doslo pfi klinicky relevantnich trovnich expozice pouze u hlodavci. K uéinkiim v plicich a kosternim
svalstvu doslo pouze u hlodavci, pifi trovnich expozice alespon 2nasobné vyssich, neZ jsou trovné
expozice u &lovéka. Uginky v ledvinach se vyskytly pouze u hlodavei, pii trovnich expozice alespoii
6nasobné vyssich, nez jsou urovné expozice u ¢loveéka. U vSech nélezi v cilovych organech bylo
pozorovano uplné nebo ¢astecné zotaveni na konci 28denniho obdobi zotavovani s vyjimkou ucinkt
na sam¢i reprodukeni systém.

Genotoxicita

Abemaciklib nebyl mutagenni v testu bakterialnich reverznich mutaci (Amestv test), nebyl
klastogenni v in vitro testu chromozomalnich aberaci v lidskych lymfocytech z periferni krve a nebyl
klastogenni v in vivo testu na mikrojadra v kostni dfeni potkanti.

Kancerogenita

Kancerogenita abemaciklibu byla hodnocena v 2letych studiich u potkanti a mysi. U samct potkanti
vedlo denni peroralni podavani abemaciklibu k benignim adenomim intersticialnich bunék varlat pfi
expozicich piiblizn¢ 1,5nasobnych, nez je klinicka expozice u ¢lovéka. Dale byla pozorovana
hyperplazie intersticidlnich bunék pfi expozicich ptiblizné 0,1ndsobnych, nez je expozice u cloveka.
Neni znamo, zda se tyto uc¢inky budou objevovat u ¢lovéka. U mysi ani u samic potkant nebyly pii
podavani abemaciklibu pozorovany zadné neoplastické zmeény.

NarusSeni fertility

Abemaciklib mtize u muzt se schopnosti pocit dit¢ narusit fertilitu. Ve studiich toxicity po
opakovaném podavani trvajicich az 3 mésice patfilo mezi zmény pozorované ve varleti, nadvarleti,
prostaté a semennych vaccich snizeni hmotnosti organu, intratubularni buné¢né debris, hypospermie,
tubularni dilatace, atrofie a degenerace/nekrédza. Tyto t€inky se u potkant a psii objevily pii
expozicich odpovidajicich ptiblizné 2nasobku, respektive 0,02nasobku klinické expozice u cloveka.
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Ve studii fertility u samcii potkanti nebyly pfi abemaciklibu pozorovany zadné tiCinky na reprodukéni
funkce.

Ve studii fertility a casného embryonalniho vyvoje u samic potkani a ve studiich toxicity po
opakovaném podavani nebyly u abemaciklibu pozorovany zadné ucinky na reprodukéni funkce ani
zadné jiné dilezité ucinky na samici reprodukéni systém, které by naznaCovaly riziko naruSeni fertility
u Zen.

Vyvojova toxicita

Abemaciklib byl teratogenni a zptisobil snizenou hmotnost plodu pfi expozicich matky podobajicich
se doporucené davce u cloveéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

sodna stl kroskarmelozy
monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celul6za

hydrat koloidniho oxidu kfemicitého
natrium-stearyl-fumarat

Potah tablety

Verzenios 50 mg potahované tablety
polyvinylalkohol (E 1203)

oxid titanicity (E 171)

makrogol (E 1521)

mastek (E 553b)

zluty oxid zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

Verzenios 100 mg potahované tablety
polyvinylalkohol (E 1203)

oxid titanicity (E 171)

makrogol (E 1521)

mastek (E 553b)

Verzenios 150 mg potahované tablety
polyvinylalkohol (E 1203)

oxid titanicity (E 171)

makrogol (E 1521)

mastek (E 553b)

zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z PCTFE/PE/PVC zatavené hlinikovou fo6lii v balenich po 14, 28, 42, 56, 70 nebo 168
potahovanych tabletach.

Al/Al perforované jednodavkové blistry obsahujici 28 x 1 potahovanou tabletu.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nizozemsko.

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. zati 2018
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. ¢ervna 2023
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

. VYROBCE/VYROBCI VYROBCE ODPOVEDNY / ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nazev a adresa vyrobece odpovédného / vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Lilly, S.A.

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 50 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Verzenios 50 mg potahované tablety
abemaciklib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg abemaciklibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: laktoza. Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 x 1 potahovana tableta
28 potahovanych tablet
42 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
70 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1éCivy pfiravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nizozemsko.

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1307/001 (14 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/002 (168 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/003 (28 x 1 potahovana tableta)
EU/1/18/1307/010 (28 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/011 (56 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/016 (42 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/017 (70 potahovanych tablet)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Verzenios 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 50 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Verzenios 50 mg tablety
abemaciklib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
P4
So
Ne

Rano
Vecer
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY JEDNODAVKOVY BLISTR PRO 50 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Verzenios 50 mg tablety
abemaciklib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 100 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Verzenios 100 mg potahované tablety
abemaciklib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg abemaciklibu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: laktdza. Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 x 1 potahovana tableta
28 potahovanych tablet
42 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
70 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy priravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nizozemsko.

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1307/004 (14 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/005 (168 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/006 (28 x 1 potahovana tableta)
EU/1/18/1307/012 (28 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/013 (56 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/018 (42 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/019 (70 potahovanych tablet)

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Verzenios 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 100 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Verzenios 100 mg tablety
abemaciklib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
P4
So
Ne

Rano
Vecer
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY JEDNODAVKOVY BLISTR PRO 100 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Verzenios 100 mg tablety
abemaciklib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 150 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Verzenios 150 mg potahované tablety
abemaciklib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg abemaciklibu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: laktoza. Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 x 1 potahovana tableta
28 potahovanych tablet
42 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
70 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1éCivy piiravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nizozemsko.

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1307/007 (14 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/008 (168 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/009 (28 x 1 potahovana tableta)
EU/1/18/1307/014 (28 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/015 (56 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/020 (42 potahovanych tablet)
EU/1/18/1307/021 (70 potahovanych tablet)

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Verzenios 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 150 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Verzenios 150 mg tablety
abemaciklib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Ut
St

Ct
Pa
So
Ne

Rano
Vecer
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY JEDNODAVKOVY BLISTR PRO 150 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Verzenios 150 mg tablety
abemaciklib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Verzenios 50 mg potahované tablety
Verzenios 100 mg potahované tablety
Verzenios 150 mg potahované tablety

abemaciklib

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezaddoucich uc¢inkt, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Verzenios a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Verzenios uzivat
Jak se ptipravek Verzenios uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Verzenios uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Verzenios a k ¢emu se pouZiva
Verzenios je piipravek k 1écbé rakoviny obsahujici 1é¢ivou latku abemaciklib.

Abemaciklib blokuje Gcinky proteini (bilkovin) zvanych cyklin-dependentni kinaza 4 a 6. Tyto
proteiny jsou abnormalné aktivni v nékterych rakovinnych butikach a vedou k jejich
nekontrolovanému riistu. Zablokovani ti¢inku téchto proteini mtize zpomalit rist rakovinnych bunék,
vést ke zmenSeni nadoru a oddalit postup rakoviny.

Ptipravek Verzenios se pouziva k 1é¢bé nekterych typt rakoviny prsu (pozitivnich na hormonalni
receptory (HR+), negativnich na receptory lidského epidermalniho riistového faktoru 2 (HER2-)),
ktera:

- serozsitila do lymfatickych uzlin v podpazi, bez zjistiteIného Sifeni do dalSich ¢asti téla, byla
chirurgicky odstranéna a ma né€které vlastnosti, které zvysuji riziko navratu rakoviny. Lécba se
podava v kombinaci s hormonalni terapii, jako jsou inhibitory aromatazy nebo tamoxifen, aby se
zabranilo navratu rakoviny po chirurgickém zakroku (1é¢ba po chirurgickém zakroku se nazyva
adjuvantni 1é¢ba)

- serozsifila za hranice ptivodniho nadoru a/nebo do dalSich organid. Podava se spolecné s
hormonalnimi terapiemi, jako jsou inhibitory aromatazy ¢i fulvestrant.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Verzenios uZivat
NeuZivejte piipravek Verzenios:
- jestlize jste alergicky(a) na abemaciklib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Ptipravek Verzenios muze:
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- snizit pocet bilych krvinek a vystavit Vas vétsimu riziku infekce. Zavazné infekce, jako jsou
plicni infekce, mohou byt zivot ohrozujici;

- zpusobit krevni srazeniny v Zilach;

- zpusobit zavazny nebo zivot ohrozujici zanét plic;

- ovlivnit zpasob, jakym pracuji Vase jatra;

- vyvolat prijjem. Pfi prvnich znamkéach prijmu zahajte 1é¢bu protiprijmovymi léky, jako je
loperamid. Pijte hodné tekutin;

- zpusobit krevni srazeniny v tepnach u pacientt, kteii souc¢asn¢ dostavaji hormonalni lécbu.

Viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky* a mate-li jakékoli pfiznaky, porad’te se se svym 1ékatem.

Co bude Vas lékar kontrolovat pied Vasi 1éébou a béhem ni

Pted [écbou a béhem ni absolvujete pravidelné krevni testy, aby se zjistilo, zda ma piipravek
Verzenios vliv na krev (bilé krvinky, ¢ervené krvinky, krevni desticky) nebo na koncentraci jaternich
enzymi v krvi.

Déti a dospivajici
Pripravek Verzenios se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladsSich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Verzenios
Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzivala
nebo které mozna budete uzivat.

Zejména svého 1ékare nebo 1ékarnika pred uzivanim ptipravku Verzenios informujte, uzivate-li tyto
1éky:
o léky, které mohou zvysit koncentraci pfipravku Verzenios v krvi:
o klarithromycin (antibiotikum pouzivané k 1é¢bé bakterialnich infekci)
o itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (pouZzivané k 1écb¢ plisniovych
infekei)
o lopinavir/ritonavir (pouzivany k 1écbé HIV/AIDS)
o digoxin (pouzivany k 1é¢b¢ srdecnich poruch)
o dabigatran etexilat (pouzivany ke snizeni rizika cévni mozkové piihody a vzniku
krevnich srazenin)
. 1éky, které mohou snizit u¢innost pfipravku Verzenios:
o karbamazepin (pfipravek pouzivany k 1éc¢b¢ epileptickych zachvati)
o rifampicin, pouzivany k 1écb¢ tuberkulozy (TBC)
o fenytoin (pouzivany k 1é¢b¢ epileptickych zachvatt)
o trezalka teCkovana (rostlinny piipravek pouzivany k 1é€bé mirné deprese a tizkosti)

Pripravek Verzenios s jidlem a pitim

Béhem uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku nejezte grapefruit ani nepijte grapefruitovou §t'avu, nebot’
mohou zvysit koncentraci pripravku Verzenios v krvi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze mizete byt t€hotna nebo planujete otéhotnét, porad’te se svym

l¢katfem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Téhotenstvi
Neuzivejte ptipravek Verzenios, jestlize jste t€hotna.

Béhem uzivani ptipravku Verzenios byste neméla otéhotnét.

Pokud muzete mit déti, pouzivejte vhodné antikoncepcni metody (napi. dvoubariérovou antikoncepci,
jako je kondom a pesar) béhem 1é¢by a po dobu alesponi 3 tydnl po ukonceni 1é¢by. Jestlize existuje
moznost, ze byste mohla otéhotnét, porad’te se se svym Iékafem o antikoncepci.

Pokud otéhotnite, musite o tom informovat svého 1ékare.
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Kojeni
Béhem uzivani pfipravku Verzenios byste neméla kojit. Neni zndmo, zda piipravek Verzenios
prechazi do lidského matetského mléka.

Plodnost
Ptipravek Verzenios mize sniZzovat plodnost u muzi. Pied zahjenim 1é¢by se poradte se svym
Iékatem o otazce plodnosti.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroju
Unava a zavrat’ jsou velmi ¢astymi nezadoucimi ucinky. Pokud se citite neobvykle unavena nebo mate
zéavrat’, bud’te obzvlast’ opatrna pfi fizeni nebo obsluze stroju.

Piipravek Verzenios obsahuje laktézu.
Pokud Vam Iékar sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékarem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

Piipravek Verzenios obsahuje sodik.
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablet€, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Verzenios uziva
Doporucena davka

Vzdy uzivejte tento pfipravek presné podle pokynti svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pokud se pfipravek Verzenios podava spolu s hormonalni 1é€bou k 1é¢be rakoviny prsu, je jeho
doporucena davka 150 mg uzivanych usty dvakrat denné.

Pokud se u Vas béhem uzivani piipravku Verzenios objevi ur¢ité nezadouci u¢inky, mize Vam Vas
1ékat davku snizit nebo podéavani ptipravku docasné ¢i trvale ukoncit.

Kdy a jak se pripravek Verzenios uzZiva
UZivejte ptipravek Verzenios dvakrat denné, kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu, nejlépe rano a
vecer, abyste méla neustale dostatecné mnozstvi Iéku v téle.

Tablety mlizete uzivat s jidlem nebo bez néj, vyvarujte se pouze grapefruitu a grapefruitové stave (viz
bod 2 ,,Piipravek Verzenios s jidlem a pitim®).

Tabletu spolknéte celou a zapijte ji sklenici vody. Tablety nezvykejte, ani je pfed spolknutim nedrt’te
ani nedélte.

Jak dlouho se pripravek Verzenios uzZiva
UZivejte ptipravek Verzenios nepietrzite tak dlouho, jak Vam tekne Vas Iékat. Pokud piipravek
Verzenios uzivate pro 1é¢bu ¢asného stadia rakoviny prsu, mél(a) byste ji uzivat az 2 roky.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Verzenios, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) pfili§ mnoho tablet, nebo pokud si Vas 1€Civy pripravek vzal nékdo jiny, porad’te se
s Iékatfem nebo kontaktujte nemocnici. Ukazte jim krabicku a piibalovou informaci ptipravku
Verzenios. Mtize byt nutné 1ékarské oSetfeni.
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JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Verzenios

Pokud jste po uziti davky zvracel(a) nebo jste si zapomnél(a) davku vzit, uzijte svou dalsi davku v
obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) zapomenutou nebo
vyzvracenou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Verzenios
Nepiestavejte pripravek Verzenios uzivat, pokud Vam to netekne 1ékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se vyskytne kterykoli z nasledujicich pfiznakii, okamzité se obrat’te na
svého lékare:

- Pfiznaky, jako je zimnice nebo horecka. Mlze se jednat o znamku nizkého poctu bilych
krvinek (ktery mize postihnout vice nez 1 osobu z 10) a tento stav je tfeba ihned 1é¢it. Pokud
mate kaSel, horecku a potize s dychanim nebo bolest na hrudi, mtize to byt ptiznak plicni
infekce. Zavazné nebo zivot ohrozujici infekce jsou méné Casté (mohou postihnout az 1 osobu
ze 100).

- Bolestiva otekld noha, bolest na hrudi, dusnost, rychlé dychani nebo rychla srdec¢ni frekvence,
nebot’ se mize jednat o pfiznaky krevnich srazenin v Zzile (které mohou postihnout az 1 osobu
z 10).

- Prtjem (ktery mtze postihnout vice nez 1 osobu z 10).

Dalsi informace o vySe uvedenych ucincich viz bod 2.
Dalsi nezadouci ucinky pfi uzivani ptipravku Verzenios mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
e infekce

snizeni poctu bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a krevnich desticek

nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni

zanét nebo bolest v ustech

snizena chut k jidlu

bolest hlavy

zména vnimani chuti

vypadéavani vlasti

Unava

zéavrat’

sveédeéni

vyrazka

abnormalni hodnoty jaternich testii z krve

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
e slzeni o¢i

svalova slabost

sucha kiuze

zangt plic pusobici dusnost, kasel a zvySenou teplotu

porucha traveni nebo podrazdény zaludek

poruchy nehttl, jako je lamani nebo §tépeni nehtt

Méné ¢asté neZzadouci icinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
o nizké pocty bilych krvinek s horeckou
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e vnimani zableskl svétla nebo plovoucich zakall v zorném poli
e keratitida (zanét rohovky)

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)
e Kozni reakce zptsobujici Cervené skvrny nebo fleky na ktizi, které mohou vypadat jako terc
(nebo stied terée) s tmaveé Cervenym stfedem, ktery je obklopen kruhy svétlejsi ¢ervené barvy
(erythema multiforme).

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Verzenios uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1€Civy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, ze je baleni poskozené nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Verzenios obsahuje

- Lécivou latkou je abemaciklib. Verzenios potahované tablety jsou k dispozici v riiznych silach:
e Verzenios 50 mg potahované tablety: jedna tableta obsahuje 50 mg abemaciklibu.
e Verzenios 100 mg potahované tablety: jedna tableta obsahuje 100 mg abemaciklibu.
e Verzenios 150 mg potahované tablety: jedna tableta obsahuje 150 mg abemaciklibu.

- Dalsimi slozkami jsou:

e Jadro tablety: hydrat koloidniho oxidu kiemicitého, sodna sl kroskarmelézy,
monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celuldza, natrium-stearyl-fumarat (pro dalsi
informace viz bod 2 ,,Pfipravek Verzenios obsahuje sodik™ a ,,Ptipravek Verzenios
obsahuje laktozu®).

e Potah tablety: oxid titanicity (E 171), mastek (E 553b), polyvinylalkohol (E 1203),
makrogol 3350 (E 1521), Zluty oxid Zelezity (E 172) [pouze 50 mg a 150 mg tablety],
cerveny oxid Zelezity (E 172) [pouze 50 mg tablety].

Jak pripravek Verzenios vypada a co obsahuje toto baleni
- Verzenios 50 mg potahované tablety jsou bézové, ovalné tablety s vyrazenym oznacenim
,Lilly* na jedné strané¢ a ,,50% na druhé.

- Verzenios 100 mg potahované tablety jsou bilé, ovalné tablety s vyrazenym oznacenim ,,Lilly*
na jedné stran¢ a ,,100° na druhé.
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- Verzenios 150 mg potahované tablety jsou zluté, ovalné tablety s vyrazenym oznacenim ,,Lilly*
na jedné stran€ a ,,150% na druhé.

Ptipravek Verzenios je k dispozici v kalendainich blistrovych balenich po 14, 28, 42, 56, 70 a 168
potahovanych tabletach a v perforovanych jednodavkovych blistrech po 28 x 1 potahované tabletg.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nizozemsko.

Vyrobce
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanélsko.

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter.: + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszig

P Lilly Hungaria Kft.

ELILILLY CR, s.r.o.

Tel: +420 234 664 111 Tel.: +36 1328 5100

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
EAirGoa Osterreich
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaia 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 Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 3851 2350 999 Tel: +40 21 4023000

50



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

Kvzpog
Phadisco Ltd
TnA: + 357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: + 371 67364000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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