vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig¢, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Verzenios 50 mg tabletki powlekane

Verzenios 100 mg tabletki powlekane
Verzenios 150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Verzenios 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg abemacyklibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg laktozy jednowodne;.

Verzenios 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg abemacyklibu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 28 mg laktozy jednowodne;.

Verzenios 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg abemacyklibu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 42 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Verzenios 50 mg tabletki powlekane

Bezowa, owalna tabletka o wymiarach 5,2 x 9,5 mm, z wyttoczeniem “Lilly” na jednej stronie i “50”
na drugiej stronie.

Verzenios 100 mg tabletki powlekane

Biata, owalna tabletka o wymiarach 6,6 x 12,0 mm, z wytloczeniem “Lilly” na jednej stronie i “100”
na drugiej stronie.

Verzenios 150 mg tabletki powlekane

Z6tta, owalna tabletka o wymiarach 7,5 x 13,7 mm, z wyttoczeniem “Lilly” na jednej stronie i “150”
na drugiej stronie.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Verzenios jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujacego ekspresj¢ receptora
hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) 1 niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2),
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub
fulwestrantem w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktore wcze$niej
stosowaty terapi¢ hormonalng.

U kobiet przed menopauza lub w okresie okotomenopauzalnym terapi¢ hormonalng nalezy stosowac
w skojarzeniu z agonistag hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Verzenios musi by¢ zapoczatkowane i nadzorowane przez lekarzy majacych
do$wiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Verzenios stosowany w skojarzeniu z terapiq hormonalng

Zalecana dawka abemacyklibu to 150 mg dwa razy na dobg¢ w przypadku stosowania w skojarzeniu z
terapig hormonalng. Informacje dotyczace zalecanego dawkowania leku stosowanego w skojarzeniu w
ramach terapii hormonalnej, podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku.

Produkt leczniczy Verzenios powinien by¢ przyjmowany nieprzerwanie, dopoki leczenie przynosi
pacjentce korzysci kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci.

Nalezy pouczy¢ pacjentke aby w przypadku wystapienia wymiotow lub pominiecia dawki produktu
Verzenios, nastgpng dawke przyjeta w wyznaczonym czasie; nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej
dawki.

Modyfikacja dawki
W przypadku wystapienia niektorych dzialan niepozadanych moze by¢ wymagane przerwanie

podawania i (lub) zmniejszenie dawki produktu, zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabelach 1-6.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Dawka produktu Verzenios
terapia skojarzona

Zalecana dawka 150 mg dwa razy na dobe
Pierwsza modyfikacja dawki 100 mg dwa razy na dobg
Druga modyfikacja dawki 50 mg dwa razy na dobe

Tabela 2. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku objawéw toksycznoSci
hematologicznej

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Verzenios nalezy wykona¢ morfologie krwi z rozmazem, po
czym kontrolowac¢ ja co dwa tygodnie przez pierwsze dwa miesigce, co miesigc przez nastepne dwa
miesigce oraz w przypadku wskazan klinicznych. Zalecane jest, aby przed rozpoczeciem leczenia
bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil counts, ANC)
wynosita =1500/mm’, liczba ptytek krwi =100 000/mm’, a stezenie hemoglobiny =8 g/dl.



Objawy toksyczno$ci®® Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

Stopnia 1. lub 2. Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Stopnia 3. Wstrzyma¢ dawkowanie do czasu ztagodzenia objawow
toksycznosci do stopnia 2. lub mniejszego.

Zmniejszenie dawki nie jest konieczne.

Stopnia 3. nawracajace; lub Wstrzymaé dawkowanie do czasu zlagodzenia objawow
stopnia 4. toksycznosci do stopnia 2 lub mniejszego.

Wznowi¢ podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

Pacjentka wymaga podania Wstrzymaé¢ dawkowanie abemacyklibu na co najmniej 48
czynnikow wzrostu komorek krwi | godzin po podaniu ostatniej dawki czynnikéw wzrostu komorek
krwi i do czasu ztagodzenia objawow toksycznosci do stopnia 2.
lub mniejszego.
Wznowi¢ podawanie od mniejszej dawki, chyba ze dawka juz
zostata zmniejszona z powodu objawow toksycznosci, ktore
spowodowaly konieczno$¢ zastosowania czynnika wzrostu.

@ Klasyfikacja wg Ogolnie Przyjetych Kryteriow Terminologii Zdarzen Niepozadanych Narodowego
Instytutu Choréb Nowotworowych (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)
® ANC: Stopnia 1: ANC < DGN — 1500/mm?>; Stopnia 2: ANC 1000 — <1500/mm?;

Stopnia 3: ANC 500 — <1000/mm?®; Stopnia 4: ANC <500/mm’

DGN = dolna granica normy

Tabela 3. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku biegunki
Po wystapieniu pierwszych objawow biegunki nalezy rozpocza¢ stosowanie lekow
przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid.

Objawy toksycznosci * Zalecenia dotyczace sposobu postepowania
Stopnia 1. Modyfikacja dawki nie jest konieczna.
Stopnia 2. Jesli w ciagu 24 godzin objawy toksyczno$ci nie zmniejszg si¢

do stopnia 1. lub mniejszego, nalezy wstrzyma¢ dawkowanie do
czasu ich ustgpienia.

Zmniejszenie dawki nie jest konieczne.

Stopnia 2. utrzymujace si¢ lub
nawracajace po wznowieniu
podawania tej samej dawki,
pomimo zastosowania lekow
wspomagajacych w dawkach
maksymalnych

Stopnia 3. lub 4., albo
wymagajace hospitalizacji

Wstrzyma¢ dawkowanie do czasu ztagodzenia objawow
toksycznosci do stopnia 1. lub mniejszego.

Wznowi¢ podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

* NCI CTCAE

Tabela 4. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku zwiekszenia aktywno$ci
aminotransferaz

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Verzenios nalezy kontrolowac aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST), po czym kontrolowac je co dwa
tygodnie przez pierwsze dwa miesigce, co miesiac przez nast¢pne dwa miesigce oraz w przypadkach
wskazanych ze wzglgdow klinicznych.



Objawy toksyczno$ci®

Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

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

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Utrzymujace si¢ lub nawracajgce
stopnia 2., albo stopnia 3.
(>5,0-20,0 x GGN)

Wstrzyma¢ dawkowanie do czasu ztagodzenia objawow
toksycznosci do poziomu wyjsciowego lub do stopnia 1.
Wznowi¢ podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

Zwigkszenie aktywnosci AST i
(lub) ALT > 3 x GGN
LACZNIE ze zwigkszeniem
stezenia bilirubiny catkowite;j
>2 x GGN, bez cholestazy

Zakonczy¢ leczenie abemacyklibem.

Stopnia 4. (>20,0 x GGN)

Zakonczy¢ leczenie abemacyklibem.

* NCICTCAE
GGN = gorna granica normy

Tabela 5. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku choroby §rodmigzszowej

pluc (ChSP)/zapalenia pluc

Objawy toksycznosci®

Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

Stopnia 1. lub 2.

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Przewlekte lub nawracajace
objawy toksycznosci stopnia 2.
nieustepujace pomimo
stosowania maksymalnego
leczenia wspomagajacego

w ciagu 7 dni do

poziomu wyj$ciowego lub do
stopnia 1.

Wstrzymaé dawkowanie do czasu ztagodzenia objawow
toksycznosci do poziomu wyjsciowego lub do stopnia 1.
Wznowi¢ podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

Stopnia 3. lub 4.

Zakonczy¢ leczenie abemacyklibem.

* NCICTCAE

Tabela 6. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku objawéw toksycznoSci
niehematologicznej (z wyjatkiem biegunki, zwi¢kszenia aktywnosci aminotransferaz i choroby
Srodmiazszowej pluc (ChSP)/zapalenia ptuc)

Objawy toksycznosci *

Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

Stopnia 1. lub 2.

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Utrzymujace si¢ lub
nawracajace objawy
toksycznosci stopnia 2., ktore
pomimo zastosowania
maksymalnego leczenia
wspomagajgcego nie
zmniejszyly si¢ do poziomu
wyjsciowego lub do stopnia 1. w
ciggu 7 dni

Stopnia 3. lub 4.

Wstrzyma¢ dawkowanie do czasu ztagodzenia objawow
toksycznosci do stopnia 1. lub mniejszego.

Wznowi¢ podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

* NCI CTCAE

Inhibitory CYP3A44

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4. Jesli nie mozna uniknaé
stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4, nalezy zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do 100 mg dwa

razy na dobe.




U pacjentek leczonych dawka abemacyklibu zmniejszona do 100 mg dwa razy na dobg i u ktorych nie
mozna unikna¢ jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4, nalezy dodatkowo zmniejszy¢
dawke abemacyklibu do 50 mg dwa razy na dobg.

U pacjentek, u ktorych dawke abemacyklibu zmniejszono do 50 mg dwa razy na dobg i u ktdrych nie
mozna unikng¢ jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4, mozna nadal stosowaé
abemacyklib w tej dawce, $Scisle monitorujac pacjentki pod katem wystgpowania objawow
toksycznosci. Ewentualnie mozna zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do 50 mg raz na dobg lub
odstawi¢ produkt.

Jesli odstawiono inhibitor CYP3 A4, dawke abemacyklibu nalezy zwigkszy¢ do dawki stosowanej
przed rozpoczeciem podawania inhibitora CYP3A4 (po uptywie czasu odpowiadajacego 3—5 okresom
poltrwania inhibitora CYP3A4).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjentki w podesziym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na wiek pacjentki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentek z zaburzeniami czynno$ci nerek o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, modyfikacja
dawki nie jest wymagana. Brak jest danych dotyczacych stosowania abemacyklibu u pacjentek z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, z krancowa niewydolnoscig nerek lub u pacjentek
poddawanych dializie (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania
abemacyklibu u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i $ci§le je monitorowa¢ pod katem
wystepowania objawow toksycznosci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby o tagodnym (stopien A wedtug klasyfikacji
Child-Pugh) lub umiarkowanym nasileniu (stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pugh) modyfikacja
dawki nie jest wymagana. U pacjentek z cigzkimi (stopien C wedtug klasyfikacji Child-Pugh)
zaburzeniami czynnos$ci watroby zaleca si¢ zmniejszenie czestotliwosci stosowania do jednego
podania na dobe (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci abemacyklibu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Verzenios nalezy przyjmowac doustnie.

Produkt moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkéw. Podczas przyjmowania
produktu nie nalezy spozywac grejpfrutow ani soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5).

Pacjentki powinny przyjmowaé dawki codziennie mniej wigcej o tej samej porze.

Tabletki nalezy poltykac¢ w calosci (pacjentki nie powinny zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek przed
poltknigciem).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Neutropenia

U pacjentéw otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki neutropenii. U pacjentek, u ktorych
wystapi neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca si¢ modyfikacj¢ dawki (patrz punkt 4.2). Zdarzenia
zakonczone zgonem stwierdzono u <1% pacjentek. Pacjentki nalezy pouczy¢, aby zglaszaty wszelkie
przypadki goraczki lekarzowi prowadzacemu.

Zakazenia lub zarazenia pasozytnicze

Zakazenia zglaszano cze$ciej u pacjentek przyjmujacych abemacyklib w skojarzeniu z terapia
hormonalng niz u pacjentek otrzymujacych placebo w skojarzeniu z terapig hormonalng. U pacjentek
otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki zapalenia pluc bez wspotwystepujacej neutropenii.
Zdarzenia zakonczone zgonem stwierdzono u <1% pacjentek. Pacjentki nalezy kontrolowa¢ w
kierunku wystgpienia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych infekcji oraz jezeli wskazane nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgloszono u 5,3% pacjentek leczonych abemacyklibem
stosowanym lacznie z fulwestrantem lub inhibitorami aromatazy i u 0,8% pacjentek leczonych
placebo podawanym tacznie z fulwestrantem lub inhibitorami aromatazy. Nalezy monitorowac
pacjentki w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawow zakrzepicy zyt glebokich oraz
zatorowosci plucnej, a w razie ich wystgpienia zastosowac¢ odpowiednie leczenie.

Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz

U pacjentek otrzymujacych abemacyklib zglaszano przypadki zwigkszenia aktywnosci ALT i AST. W
zaleznoSci od stopnia zwigkszenia aktywnosci ALT lub AST konieczna moze by¢ modyfikacja dawki
abemacyklibu (patrz punkt 4.2).

Biegunka

Biegunka jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym. We wszystkich badaniach
klinicznych mediana czasu, jaki uptyngt do momentu wystgpienia po raz pierwszy biegunki, wynosita
okoto 68 dni, a mediana czasu trwania biegunki wynosita 9 do 12 dni (stopnia 2.) i 6 do 8 dni
(stopnia 3.). Biegunce moze towarzyszy¢ odwodnienie. Po pojawieniu si¢ pierwszych objawow
biegunki nalezy rozpocza¢ u pacjentki stosowanie lekow przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid,
zwickszy¢ doustng podaz ptynow i powiadomi¢ lekarza prowadzacego. U pacjentek, u ktorych
wystapi biegunka stopnia >2., zaleca si¢ modyfikacje dawki (patrz punkt 4.2).

Choroba $rédmiazszowa ptuc (ChSP)/zapalenie pluc

U pacjentéw otrzymujacych abemacyklib zgltaszano przypadki choroby §rodmiazszowej ptuc
(CHSP)/zapalenia ptuc. Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem wystepowania objawow
wskazujacych na ChSP/zapalenie puc i zastosowaé odpowiednie leczenie. W zaleznosci od stopnia
nasilenia ChSP/zapalenia ptuc moze by¢ konieczna modyfikacja dawki abemacyklibu (patrz

punkt 4.2). U pacjentéw z ChSP/zapaleniem phuc o nasileniu stopnia 3. lub 4. nalezy na state odstawi¢
abemacyklib.

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania induktorow CYP3A4 ze wzglgdu na ryzyko zmniejszenia
skutecznosci abemacyklibu (patrz punkt 4.5).



Masywny rozsiew z zajeciem narzadow miazszowych

Nie ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu u pacjentek z
masywnym rozsiewem choroby z zajeciem narzadow migzszowych (ang. visceral crisis).

Laktoza

Pacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, catkowitym
niedoborem laktazy lub zespotem nieprawidtowego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinny
przyjmowac tego produktu.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke abemacyklibu

Abemacyklib jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4.

Inhibitory CYP3A44

Podawanie abemacyklibu jednoczesénie z inhibitorami CYP3A4 moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia abemacyklibu w osoczu. U chorych na nowotwor w stadium zaawansowanym i (lub) z
przerzutami jednoczesne podawanie inhibitora CYP3A4 klarytromycyny spowodowato 3,4-krotne
zwigkszenie st¢zenia abemacyklibu w osoczu oraz 2,5-krotne zwigkszenie stezenia osoczowego frakcji
niezwigzanej abemacyklibu tacznie z jego aktywnymi metabolitami po korekcie wzgledem mocy.

Nalezy unika¢ stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 jednocze$nie z abemacyklibem. W razie
koniecznosci jednoczesnego podania silnych inhibitorow CYP3A4 nalezy zmniejszy¢ dawke
abemacyklibu (patrz punkt 4.2), a nastgpnie uwaznie monitorowac pod katem objawow toksycznosci.
Do przyktadowych lecz nie wytgcznych silnych inhibitoréw CYP3 A4 zalicza si¢ klarytromycyne,
itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/rytonawir, posakonazol i worykonazol. Nalezy unika¢ spozywania
grejpfrutdéw i soku grejpfrutowego.

U pacjentek przyjmujacych stabe lub umiarkowane inhibitory CYP3A4, nie jest wymagana
modyfikacja dawki. Jednakze, nalezy $cisle monitorowac pacjentki w kierunku objawow
toksycznosci.

Induktory CYP3A4

Podawanie abemacyklibu jednoczesnie z silnym induktorem CYP3 A4 ryfampicyng spowodowato
zmniejszenie stgzenia abemacyklibu w osoczu 0 95% oraz stezenia osoczowego frakcji niezwigzanej
abemacyklibu tacznie z jego aktywnymi metabolitami po korekcie wzgledem mocy o 77% wykazane
na podstawie wartosci AUCy... Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4
(takich jak, ale nie wylacznie: karbamazepiny, fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca) ze wzgledu
na ryzyko zmniejszenia skuteczno$ci abemacyklibu.

Wplyw abemacyklibu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze, ktore sq substratami biatek transportujgcych

Abemacyklib i jego glowne aktywne metabolity hamujg aktywnos$¢ nerkowego transportera kationow
organicznych typu 2. (ang. organic cation transporter 2, OCT2), biatka ekstruzji wielolekowej 1
toksyn (ang. multidrug and extrusion toxin protein, MATE) — MATE1 oraz MATE2-K. In vivo moga
wystgpi¢ interakcje abemacyklibu ze znaczacymi klinicznie substratami tych transporterow, takimi jak
dofetylid lub kreatynina (patrz punkt 4.8). W badaniu klinicznym interakcji z metforming (substrat
OCT2, MATE] i 2) podawang jednoczesnie z abemacyklibem w dawce 400 mg odnotowano mate, ale



nieistotne klinicznie zwigkszenie (37%) stezenia metforminy w osoczu. Stwierdzono, ze wynikato to
ze zmniejszenia wydzielania nerkowego przy niezmienione;j filtracji klebuszkowe;.

U zdrowych 0s6b podawanie abemacyklibu jednoczesnie z substratem glikoproteiny P (P-gp)
loperamidem spowodowato zwigkszenie st¢zenia loperamidu w osoczu o 9% wykazane na podstawie
warto$ci AUCo.1 0 35% wykazane na podstawie warto$ci Crax. Nie uznano tego zjawiska za istotne
klinicznie. Jednak na podstawie zahamowania aktywnos$ci P-gp i biatka warunkujacego opornosé
lekowa w raku piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP) obserwowanego w warunkach in
vitro po zastosowaniu abemacyklibu ustalono, ze w warunkach in vivo istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
interakcji abemacyklibu z substratami tych transporterow o waskim indeksie terapeutycznym, takimi
jak digoksyna lub eteksylan dabigatranu.

W badaniu klinicznym u chorych na raka piersi nie stwierdzono zadnych znaczacych klinicznie
interakcji farmakokinetycznych pomigdzy abemacyklibem a anastrozolem, fulwestrantem,

eksemestanem, letrozolem lub tamoksyfenem.

Obecnie nie wiadomo, czy abemacyklib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych $rodkoéw
antykoncepcyjnych o dziataniu systemowym.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ wysoce skuteczne metody antykoncepcji (np.
podwojna bariera mechaniczna) w trakcie leczenia i co najmniej przez 3 tygodnie po jego zakonczeniu
(patrz punkt 4.5).

Cigza
Brak jest danych dotyczacych stosowania abemacyklibu u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzetach wykazano szkodliwy wplyw na rozrodczos$¢ (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania

produktu Verzenios w czasie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy abemacyklib wydzielany jest do pokarmu kobiecego. Nie mozna wykluczy¢
istnienia zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat. Pacjentki stosujace abemacyklib nie powinny
karmic¢ piersig.

Plodnosé

Nie jest znany wptyw stosowania abemacyklibu na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach nie
stwierdzono wplywu na zenskie narzady rozrodcze. Jednakze cytotoksyczny wptyw na meski uktad
rozrodczy u szczurow 1 psow wskazuje na to, ze abemacyklib moze powodowaé zaburzenia ptodnos$ci
u osobnikow ptci meskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Verzenios wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.
Pacjentkom nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania
maszyn w przypadku wystapienia uczucia zmeczenia lub zawrotow glowy w trakcie leczenia
produktem Verzenios (patrz punkt 4.8).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej] wystepujacymi dziataniami niepozadanymi s3 biegunka, zakazenia, neutropenia,

niedokrwisto$¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty i zmniejszenie apetytu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow
MedDRA oraz wedlug czgstosci wystepowania. Klasyfikacja czestosci wystgpowania jest nastepujaca:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 7. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach fazy 3., w ktérych stosowano
abemacyklib w skojarzeniu z terapia hormonalna (N=768)

AbemacyKklib stosowany lacznie z terapia

hormonalng?
Objawy Objawy Objawy
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw toksycznosci — toksycznosci toksycznosci
Czestos¢ wystepowania wszystkie stopnie stopnia 3. stopnia 4.
Zalecany termin (%) (%) (%)
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto
Zakazenia® 43,6 52 1,0
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto
Neutropenia 45,1 22,9 2,5
Leukopenia 25,7 8,5 0,3
Niedokrwistosé 30,1 7,0 0,1
Trombocytopenia 14,3 2,2 1,0
Czesto
Limfopenia 7,3 3,0 0,1
Niezbyt czesto
Goraczka neutropeniczna 0,9 0,7 0,1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto
Zmniejszenie apetytu 26,4 1,3 0
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto
Zaburzenia smaku 14,3 0 0
Zawroty glowy 12,9 0,5 0
Zaburzenia oka
Czesto
Zwickszone wydzielanie tez 6,8 0,1 0




Zaburzenia naczyniowe
Czesto
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa® 5,3 1,7 0,3

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Czesto

Choroba $rodmiazszowa phuc

(ChSP)/zapalenie ptuc 34 0.4 0,1

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto
Biegunka 84,6 11,7 0
Wymioty 27,7 1,2
Nudnosci 43,5 2,1 0

(e}

Zaburzenia skory i tkanki podskdérne;j
Bardzo czesto
Lysienie 20,7
Swiad 13,5 0 0
Osutka 12,9 1,0 0
Czesto
Suchos¢ skory 9,0 0 0

(e}
(e}

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej
Czesto

Ostabienie mig¢éni 8,3 0,5 0

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania
Bardzo czesto
Zmgczenie 40,5 2.3 0
Goraczka 10,7 0,1 0

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy asparaginianowej

15,1 4,8 0,3

14,2 2,9 0

2 Abemacyklib w skojarzeniu z letrozolem, anastrozolem lub fulwestrantem.

b Zakazenia obejmujg wszystkie terminy zalecane dla kategorii ,,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze”
klasyfikacji uktadow i1 narzadow.

¢ Do zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych zalicza si¢ zakrzepice zyt glebokich, zatorowos¢ ptucna,
zakrzepicg zatok zylnych mozgu, zakrzepice zyty podobojczykowe;j, zakrzepice zyty pachowej, zakrzepice zyly
glownej dolnej i zakrzepice zyt miednicy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia

Neutropeni¢ zgtaszano czesto (45,1%), a zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych
stopnia 3. lub 4. (wykryte w badaniach laboratoryjnych) zgtoszono u 28,2% pacjentek otrzymujacych
abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem. Mediana czasu, jaki uptynat
do momentu wystgpienia neutropenii stopnia 3. lub 4., wynosita od 29 do 33 dni, a mediana czasu
uplywajacego do chwili jej ustapienia wynosita od 11 do 15 dni. Goraczke neutropeniczng zgloszono
u 0,9% pacjentow. U pacjentek, u ktérych wystapi neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca si¢
modyfikacje dawki (patrz punkt 4.2).

Biegunka
Biegunka byta najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym (patrz Tabela 7). Czgsto$¢ jej
wystepowania byta najwicksza w pierwszym miesigcu leczenia abemacyklibem i mniejsza w okresie
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pozniejszym. We wszystkich badaniach mediana czasu, jaki uptynat do momentu wystapienia po raz
pierwszy biegunki, wynosita 6 do 8 dni, a mediana czasu trwania biegunki wynosita 9 do 12 dni
(stopnia 2.) 1 6 do 8 dni (stopnia 3.). Nasilenie biegunki zmniejszato si¢ do poziomu wyjsciowego lub
do nizszego stopnia po zastosowaniu leczenia wspomagajacego, na przyktad loperamidu i (lub) po
modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

U pacjentek otrzymujacych abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem
czesto zglaszano przypadki zwigkszenia aktywnosci ALT i AST (odpowiednio 15,1% i 14,2%).
Zwigkszenie aktywnosci ALT lub AST stopnia 3. lub 4. (wykryte w badaniach laboratoryjnych)
zgloszono u 6,1% i 4,2% pacjentek. Mediana czasu, jaki uptynal do momentu wystapienia
zwigkszenia aktywnosci ALT stopnia 3. lub 4., wynosita od 57 do 61 dni, a mediana czasu
uptywajacego do chwili jego ustgpienia wynosita 14 dni. Mediana czasu, jaki uptynat do momentu
wystapienia wzrostu aktywnosci AST stopnia 3. lub 4., wynosita od 71 do 185 dni, a mediana czasu
uplywajacego do chwili jego ustapienia wynosita od 13 do 15 dni. U pacjentek, u ktérych wystapi
zwigkszenie aktywnosci ALT lub AST stopnia 3. lub 4., zaleca si¢ modyfikacje dawki (patrz punkt
4.2).

Kreatynina

Chociaz nie jest to dziatanie niepozadane, wykazano ze abemacyklib powoduje zwigkszenie stg¢zenia
kreatyniny u 98,3% pacjentek (wykryte w badaniach laboratoryjnych), u 1,9% stopnia 3. lub 4.
(wykryte w badaniach laboratoryjnych). Wsrod pacjentek otrzymujacych tylko inhibitor aromatazy lub
fulwestrant, wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (wszystkich stopni w badaniach laboratoryjnych)
zglosito 78,4% osdb. Wykazano, ze abemacyklib powoduje zwigkszenie stezenia kreatyniny w
surowicy w wyniku zahamowania aktywnosci transporterow wydzielania kanalikowego w nerkach bez
pogorszenia czynnosci klebuszkow nerkowych (na podstawie oceny klirensu joheksolu) (patrz punkt
4.5). W badaniach klinicznych zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystepowato w
pierwszym miesigcu podawania abemacyklibu, utrzymywalo si¢ na statym podwyzszonym poziomie
przez caly okres leczenia i ustgpowato po zaprzestaniu leczenia, przy czym nie towarzyszyly mu
zmiany markeréw czynnosci nerek, takich jak azot mocznikowy we krwi (BUN), cystatyna C lub
wskaznik filtracji ktgbuszkowej wyliczony na podstawie stezenia cystatyny C.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania abemacyklibu moze wystapi¢ uczucie zmeczenia i biegunka. Nalezy
zastosowac ogolne leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod
ATC: LO1EF03
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Mechanizm dziatania

Abemacyklib jest silnym i wybiorczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. 1 6. (CDK4 i
CDKO®6), a w analizach enzymatycznych najsilniej hamuje cykling D1/CDK4. Abemacyklib
uniemozliwia fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, Rb), blokujac w cyklu
komoérkowym przejscie od fazy G1 do fazy S podziatéw komoérkowych, co prowadzi do zahamowania
rozrostu guza. W liniach komérkowych raka piersi z dodatnig ekspresjg receptora estrogenowego
dhlugotrwate zahamowanie przez abemacyklib miejsca docelowego uniemozliwialo ponowng
aktywacje procesu fosforylacji Rb, powodujac starzenie si¢ i apoptozg komoérek. W warunkach in vitro
linie komoérek nowotworowych niewykazujacych ekspresji Rb i pozbawionych Rb sa na ogdét mniej
wrazliwe na abemacyklib. W modelach ksenograftu raka piersi abemacyklib podawany bez przerwy
raz na dobe w stgzeniach znaczacych klinicznie sam lub tacznie z lekami przeciwestrogenowymi
powodowatl zmniegjszenie rozmiaré6w zmiany nowotworowe;.

Dzialanie farmakodynamiczne

U chorych na nowotwory abemacyklib hamuje CDK4 i CDK®6, na co wskazuje zahamowanie
fosforylacji Rb i topoizomerazy II alfa, powodujgc zatrzymanie progresji cyklu komérkowego w
punkcie restrykcyjnym fazy G1.

Elektrofizjologia mie$nia sercowego

Wptyw abemacyklibu na odstep QTcF oceniono u 144 chorych na nowotwory w zaawansowanym
stadium. Nie wykryto zadnej duzej zmiany (to znaczy >20 ms) odstgpu QTcF przy srednim
maksymalnym stezeniu abemacyklibu w stanie stacjonarnym osiggni¢tym po podaniu leku w dawkach
terapeutycznych wedlug ustalonego schematu.

W analizie zalezno$ci odpowiedzi od poziomu ekspozycji u zdrowych osob, przy ekspozycji
odpowiadajacej obserwowanej w przypadku podawania dawki 200 mg dwa razy na dobe, abemacyklib
nie powodowat wydtuzenia odstepu QTcF w stopniu istotnym klinicznie.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo stosowania

Badanie fazy 3. MONARCH 3 z losowym doborem chorych: Verzenios stosowany w skojarzeniu z
inhibitorami aromatazy

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Verzenios stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy (anastrozolem lub letrozolem) oceniano w badaniu fazy 3. z losowym doborem chorych
MONARCH 3 prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo
u kobiet chorych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, ktore nie stosowaly wczesniej leczenia systemowego z powodu tej
choroby. Pacjentki przydzielano w sposob losowy w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej produkt
Verzenios w dawce 150 mg dwa razy na dobg tacznie z niesteroidowym inhibitorem aromatazy
podawanym codziennie w zaleconej dawce lub do grupy otrzymujacej placebo oraz niesteroidowy
inhibitor aromatazy wedtug takiego samego schematu. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt
oceniany przez badacza wedhug kryteriow RECIST 1.1 czas przezycia wolnego od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS); najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe dotyczace
skutecznosci obejmowaty odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR),
wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate, CBR) 1 czas przezycia catkowitego (ang.
overall survival, OS).

Mediana wieku pacjentek wlaczonych do badania wyniosta 63 lata (przedziat 32—88 lat). Okoto 39%
pacjentek stosowato wczesniej chemioterapie, a 44% stosowato wczesniej leczenie hormonalne w
ramach terapii (neo)adiuwantowej. Pacjentki, ktore stosowaly wczesniej (neo)adiuwantowa terapig
hormonalng, musiaty ja ukonczy¢ co najmniej 12 miesiecy przed randomizacjg w badaniu. U
wigkszosci pacjentek (96%) w punkcie wyj$cia wykazano chorobe nowotworowg z przerzutami. U
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okoto 22% pacjentek stwierdzono wylacznie przerzuty w kosciach, a u 53% pacjentek stwierdzono

przerzuty w narzadach miazszowych.

W tym badaniu osiagni¢to pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy wydtuzenia PFS. Wyniki

pierwotnej analizy skutecznosci podsumowano w Tabeli 8 i na Rycinie 1.

Tabela 8. MONARCH 3: Podsumowanie danych dotyczacych skuteczno$ci (ocena badacza,
rupa pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])

Verzenios z

Placebo z inhibitorem

inhibitorem
aromatazy
aromatazy
Czas przezycia wolnego od progresji N=328 N=165
choroby
Ocena badacza, liczba zdarzen (%) 138 (42,1) 108 (65,5)

Mediana [miesiace] (95% CI)

28,18 (23,51; NU)

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

Wspotczynnik ryzyka (95% CI) i wartos¢ p

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

Niezalezna analiza radiologiczna, 91 (27,7) 73 (44,2)
liczba zdarzen (%)
Mediana [miesiace] (95% CI) NU (NU, NU) 19,36 (16,37; 27,91)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI) i wartos¢ p

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

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie® [%] (95% CI)

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

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

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie [miesiace] (95% CI)

27,39 (25,74; NU)

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

Odpowiedz obiektywna u pacjentek z
mierzalnymi zmianami chorobowymi®

N=267

N=132

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie® [%] (95% CI)

61,0 (55.,2; 66.9)

45,5 (37,0; 53.,9)

Odpowiedz catkowita, (%)

3,4

0

Odpowiedz czesciowa, (%)

57,7

45,5

Wskaznik korzysci klinicznej® (mierzalne
zmiany chorobowe)
[%] (95% CI)

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

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

a
b Odpowiedz catkowita + odpowiedz cze$ciowa
C

Mierzalne zmiany chorobowe okreslone na podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1

Odpowiedz catkowita + odpowiedz czgéciowa + stabilizacja choroby przez >6 miesigcy

N = liczba pacjentek; CI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; NU = nie uzyskano.
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Rycina 1. MONARCH 3: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (ocena badacza, grupa pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
[ITT])

— Abemacyklib plus inhibitor aromatazy (N=328): Mediana 28,18 miesiecy
---- Placebo plus inhibitor aromatazy (N=165): Mediana 14,76 miesiecy

80

60 —

40

Prawdopodobienstwo przezycia wolhego od progresji choroby (%)

20—

Wartosé p dla testu log rank: <0,0001

HR (95% CI): 0,540 (0,418-0,698) b=a
i
]
1
1
0 1 I 1 I 1 1 1 I 1 I 1 I 1 T 1 I 1 1 I I I 1 1 I 1 1 1 I I 1 1 I T 1 1 I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Liczba narazonych pacjentek: Czas (miesiace)
Abemacyklib plus inhibitor aromatazy
328 272 236 208 181 164 106 40 0 0
Placebo plus inhibitor aromatazy
165 126 105 84 66 58 42 7 0 0

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) byt istotnie wydtuzony w grupie leczonej
produktem Verzenios stosowanym w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (Al), (wspotczynnik ryzyka
[HR] 0,540 [95% CI, 0,418 do 0,698]); mediana PFS wyniosta 28,18 miesigca w grupie leczonej
produktem Verzenios stosowanym w skojarzeniu z Al i 14,76 miesigca w grupie otrzymujacej placebo
w skojarzeniu z Al. Wyniki te odpowiadaja znaczacemu klinicznie zmniejszeniu ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 46% u pacjentek leczonych abemacyklibem stosowanym w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy.

Dane dotyczace czasu przezycia catkowitego w chwili przeprowadzania koncowej analizy PFS (93
zdarzenia odnotowane w obydwu grupach leczenia) byty niepelne. Wartos¢ HR wyniosta 1,057 (95%
CI: 0,683; 1,633), p=0,8017.

W szeregu okre§lonych z gory analiz PFS w podgrupach wykazano wyniki zgodne we wszystkich
podgrupach pacjentek, w tym w podgrupach wyodrgbnionych w zaleznosci od wieku (<65 lub

>65 lat), umiejscowienia zmian chorobowych, rodzaju zmian w chorobie zaawansowanej (pierwsze
przerzuty lub wznowa pod postacig przerzutow lub wznowa miejscowa), obecnosci mierzalnych
zmian chorobowych, statusu ekspresji receptora progesteronowego oraz wyjsciowego stanu
sprawnos$ci ogélnej wg ECOG. Zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu stwierdzono u
pacjentek z masywnym rozsiewem choroby z zajgciem narzagdow migzszowych, (HR 0,567 [95% CI:
0,407; 0,789]), mediana PFS 21,6 miesigca w poréwnaniu z 14,0 miesigcami; u pacjentek z
przerzutami tylko w kosciach (HR 0,565, [95% CI: 0,306; 1,044]); oraz u pacjentek z mierzalnymi
zmianami chorobowymi (HR 0,517 [95% CI: 0,392; 0,681]).
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W pierwszej analizie okresowej catkowitego czasu przezycia zaobserwowano 197 zdarzen w obu
grupach. Poniewaz obserwowany wspotczynnik ryzyka HR 0,786 (95% CI: 0,589, 1,049) nie osiagnat
poziomu istotnosci statystycznej (Rycina 2), badanie jest kontunuowanie, aby w pelni okresli¢ czas
przezycia catkowitego.

Rycina 2. MONARCH 3: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego (grupa
pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])

100 4 ——  Abemacyklib plus NSAI (N = 328)

Placebo plus NSAI (N = 165)

90- ~ - ‘.“-"\-\1‘ -----
801 N
70
60

504 T

0 4
301

20 4 Wartos¢ p dla testu log-rank: 0,1015
10 HR (95% Cl): 0,786 (0,589; 1,049)

Prawdopodobienstwo czasu przezycia catkowitego (%)

0

o 4 8 12 16 20 24 28 32 3 40 44 48 52 56 60 64
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Badanie fazy 3. MONARCH 2 z losowym doborem chorych: Verzenios stosowany w skojarzeniu z
Sfulwestrantem

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Verzenios stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem
oceniano badaniu fazy 3. MONARCH 2 z losowym doborem chorych prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng placebo u kobiet chorych na HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. Pacjentki
przydzielano w sposob losowy w stosunku 2:1 do grupy leczonej produktem Verzenios podawanym w
dawce 150 mg dwa razy na dobg tacznie z fulwestrantem podawanym w dawce 500 mg w
miesigcznych odstepach, z dodatkowa dawka 500 mg dwa tygodnie po pierwszej dawce lub do grupy
otrzymujacej placebo lacznie z fulwestrantem stosowanym wedtug tego samego schematu.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt oceniany przez badaczy wedhug kryteriow RECIST 1.1
czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe
dotyczace skutecznosci obejmowaly odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR), wskaznik korzysci
klinicznej (CBR) i czas przezycia calkowitego (OS).

Mediana wieku pacjentek wlaczonych do badania wyniosta 60 lat (przedziat 32-91 lat). W obu
grupach terapeutycznych wickszo$¢ pacjentek stanowity kobiety rasy bialej i kobiety, ktore nie
stosowaly wczesniej chemioterapii z powodu z przerzutami. 17% pacjentek byto w wieku okoto- Iub
przedmenopauzalnym i stosowato agonist¢ GnRH w celu zahamowania czynno$ci jajnikow. U okoto
56% pacjentek stwierdzono przerzuty w narzadach migzszowych. U okoto 25% pacjentek wykazano
pierwotng oporno$¢ na hormonoterapi¢ (progresja choroby w trakcie terapii hormonalnej w ciggu
pierwszych 2 lat stosowania hormonoterapii adiuwantowej lub w ciggu pierwszych 6 miesigcy
stosowania pierwszej linii hormonoterapii z powodu raka piersi z przerzutami), a u wigkszosci
oporno$¢ na hormonoterapie rozwineta sie¢ w okresie pdzniejszym. 59% pacjentek stosowalo ostatnia
hormonoterapi¢ w ramach terapii (neo)adiuwantowej, a 38% z powodu choroby z przerzutami.

W badaniu tym osiagnieto pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy poprawy w zakresie PFS.
Wyniki pierwotnej analizy skuteczno$ci podsumowano w Tabeli 9 i na Rycinie 3.
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Tabela 9. MONARCH 2: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznos$ci (ocena badacza,
grupa pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])

Verzenios z Placebo z
fulwestrantem fulwestrantem
Czas przezycia wolnego od progresji N=446 N=223
choroby
Ocena badacza, liczba zdarzen (%) 222 (49,8) 157 (70,4)
Mediana [miesigce] (95% CI) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3(7,4;12,7)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI) i wartos¢ p

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

Niezalezna analiza radiologiczna,
liczba zdarzen (%)

164 (36,8)

124 (55,6)

Mediana [miesiace] (95% CI)

22,4 (18,3; NU)

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

Wspotczynnik ryzyka (95% CI) i warto$¢ p

0,460 (0,363; 0,5

84); p <0,000001

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie® [%] (95% CI)

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

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

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie
[miesiace] (95%CI)

NU (18,05; NU)

25,6 (11,9; 25.6)

Odpowiedz obiektywna u pacjentek z
mierzalnymi zmianami chorobowymi*

N=318

N=164

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie® [%] (95% CI)

48,1 (42,6; 53,6)

21,3 (15,1; 27,6)

Odpowiedz catkowita, (%)

3,5

0

Odpowiedz czesciowa, (%)

44,7

21,3

Wskaznik korzysci klinicznej® (mierzalne
zmiany chorobowe)
[%] (95% CI)

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

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

2 Mierzalne zmiany chorobowe okre$lone na podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1

b Odpowiedz catkowita + odpowiedZ czeSciowa

¢ Odpowiedz catkowita + odpowiedz czg§ciowa + stabilizacja choroby przez >6 miesigcy
N = liczba pacjentek; CI (ang. confidence interval) = przedziat ufnoéci; NU=nie uzyskano
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Rycina 3. MONARCH 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (ocena badacza, grupa pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
[ITT])
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Abemacyklib plus fulwestrant

446 367 314 281 234 171 101 65 32 2 0
Placebo plus fulvestrant
223 165 123 103 80 61 32 13 4 1 0

Mediana PFS byta istotnie wydluzona w grupie leczonej produktem Verzenios stosowanym w
skojarzeniu z fulwestrantem (HR 0,553 [95% CI 0,449; 0,681]); mediana PFS wyniosta 16,4 miesigca
w poréwnaniu z mediang 9,3 miesigca w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z fulwestrantem.
Wyniki te odpowiadajg znaczacemu klinicznie zmniejszeniu ryzyka progresji choroby lub zgonu o
44.,7% 1 wydhuzeniu mediany PFS o 7,2 miesigca u pacjentek leczonych produktem Verzenios
stosowanym w skojarzeniu z fulwestrantem. Verzenios stosowany tgcznie z fulwestrantem
spowodowal wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby bez jednoczesnego znaczacego
klinicznie lub istotnego pogorszenia jakoS$ci zycia zaleznej od stanu zdrowia.

W szeregu okre§lonych z gory analiz PFS w podgrupach wykazano wyniki zgodne we wszystkich
podgrupach pacjentek, w tym w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od wieku (<65 lub

>65 lat), rasy, regionu geograficznego, umiejscowienia zmian chorobowych, opornosci na
hormonoterapi¢, obecnosci mierzalnych zmian chorobowych, statusu ekspresji receptora
progesteronowego oraz statusu menopauzalnego. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka progresji choroby
lub zgonu u pacjentek z masywnym rozsiewem choroby z zajeciem narzadéw migzszowych, (HR
0,481 [95% CI: 0,369; 0,627]), mediana PFS 14,7 miesigca w poréwnaniu z 6,5 miesigca; u pacjentek
z przerzutami wytacznie w kosciach (HR 0,543 [95% CI: 0,355; 0,833]); oraz u pacjentek z
mierzalnymi zmianami chorobowymi (HR 0,523 [95% CI: 0,412; 0,644]). U pacjentek w wieku
okoto- i przedmenopauzalnym wspotczynnik ryzyka wynidst 0,415 (95% CI: 0,246; 0,698); u
pacjentek niewykazujgcych ekspresji receptora progesteronowego HR wyniost 0,509 (95% CI: 0,325;
0,797).
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PFS byl rowniez zgodny w podgrupie pacjentek z choroba miejscowo zaawansowang lub w stadium z
przerzutami, ktore nie stosowaly wczesniej terapii hormonalne;.

Analiza danych dotyczacych czasu przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentek wyodrebnione;j
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. /77T population) wykazata statystycznie istotna poprawe u
pacjentek otrzymujacych Verzenios w skojarzeniu z fulwestrantem w porownaniu do grupy pacjentek
otrzymujacych placebo i fulwestrant. Podsumowanie wynikow dotyczacych czasu przezycia
catkowitego przedstawiono w Tabeli 10 i na Rycinie 4.

Tabela 10. MONARCH 2: Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia calkowitego
(grupa pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])

Verzenios z Placebo z
fulwestrantem fulwestrantem
Czas przezycia calkowitego N =446 N =223
Liczba zdarzen (n, %) 211 (47,3) 127 (57,0)
Mediana OS [miesiace] (95 % CI) 46,7 (39,2; 52,2) 37,3 (34,4; 43,2)
Wspodlczynnik ryzyka (95 % CI) 0,757 (0,606; 0,945)
warto$¢ p 0,0137

N = liczba pacjentek; CI (ang. confidence interval) = przedziat utnosci; OS (ang. overall survival) =
czas przezycia catkowitego

Rycina 4. MONARCH 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego (grupa
pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])
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Analizy dotyczace czasu przezycia catkowitego wedtug czynnikow stratyfikacji wykazaly OS HR
0,675 (95% CI: 0,511; 0,891) u pacjentek z choroba trzewna i 0,686 (95% CI: 0,451; 1,043) u
pacjentek z pierwotng opornoscig hormonalna.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Verzenios we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka piersi (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Abemacyklib wchtania si¢ wolno, przy czym warto$¢ Tmax wynosi 8 godzin, a $rednia bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 45%. W przedziale dawek terapeutycznych wynoszacym
50-200 mg, wzrost stezenia osoczowego (AUC) i warto$¢ Cmax $3 W przyblizeniu proporcjonalne do
dawki. Stgzenie stanu stacjonarnego byto osiggane w ciggu 5 dni po powtarzanym podawaniu
produktu dwa razy na dobe, a na podstawie wartosci Cmax 1 AUC ustalono, ze $rednia geometryczna
wspotczynnika kumulacji abemacyklibu wyniosta odpowiednio 3,7 (CV 58%) 15,8 (CV 65%). Positki
bogatottuszczowe zwigkszaty taczng wartos¢ AUC abemacyklibu i jego aktywnych metabolitow o 9%
oraz warto$¢ Cuax 0 26%. Zmian tych nie uznano za istotne klinicznie. W zwiazku z tym abemacyklib
moze by¢ przyjmowany podczas positkow lub niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Abemacyklib w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza u ludzi ($rednia zwigzana frakcja
wynosi okoto 96% do 98%). Srednia geometryczna ogdlnoustrojowej objetosci dystrybucji wynosi
okoto 750 I (CV 69%), co $wiadczy o dystrybucji abemacyklibu w tkankach.

Stezenia abemacyklibu i jego aktywnych metabolitow w ptynie mézgowo-rdzeniowym sa
porownywalne do stezen osoczowych niezwiazanej frakcji.

Metabolizm

Abemacyklib usuwany jest z organizmu przede wszystkim w wyniku metabolizmu watrobowego.
Abemacyklib jest metabolizowany do kilku metabolitow gtownie przez cytochrom P450 (CYP) 3A4.
Biotransformacja abemacyklibu zachodzi przede wszystkim w drodze hydroksylacji do metabolitu
krazacego we krwi, ktorego warto§¢ AUC stanowi 77% wartosci leku macierzystego. Ponadto, we
krwi kraza metabolity N-deetylowany i N-deetylohydroksylowany, ktérych wartos¢ AUC stanowi
odpowiednio 39% 1 15% warto$ci leku macierzystego. Te metabolity krazace we krwi sg aktywne i
majg moc podobna do abemacyklibu.

Eliminacja

Srednia geometryczna klirensu (CL) watrobowego abemacyklibu wyniosta 21,8 I/h (CV 39,8%), a
$redni okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji abemacyklibu u pacjentow wynosit 24,8 godziny
(CV 52,1%). Po podaniu doustnie pojedynczej dawki abemacyklibu znakowanego ['*C] okoto 81%
podanej dawki wydalane byto z katem, a 3,4% z moczem. Wigkszo$¢ dawki wydalanej z katem
stanowity metabolity.

Szczegblne grupy pacjentdw

Wiek, pte¢ i masa ciata

Wiek, ple¢ i masa ciata nie mialy zadnego wplywu na ekspozycje na abemacyklib w analizie
farmakokinetyki populacyjnej u chorych na nowotwory (135 me¢zczyzn i 859 kobiet; przedziat
wiekowy 24-91 lat; przedzial masy ciata 36175 kg).
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Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Abemacyklib jest metabolizowany w watrobie. Zaburzenia czynnos$ci watroby o tagodnym (stopien A
wedtug klasyfikacji Child-Pugh) i umiarkowanym nasileniu (stopien B wedtug klasyfikacji
Child-Pugh) nie miaty wplywu na ekspozycj¢ na abemacyklib. U 0sob z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien C wedlug klasyfikacji Child-Pugh) warto§¢ AUCy.. abemacyklibu oraz
frakcji niezwiagzanej abemacyklibu tacznie z jego aktywnymi metabolitami po korekcie wzgledem
mocy zwigkszyla si¢ odpowiednio 2,1-krotnie i 2,4-krotnie. Okres pottrwania abemacyklibu wydtuzyt
si¢ z 24 do 55 godzin (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartos¢ klirensu nerkowego abemacyklibu i jego metabolitow jest niewielka. Zaburzenia czynnos$ci
nerek o tagodnym i umiarkowanym nasileniu nie miaty wplywu na ekspozycj¢ na abemacyklib. Brak
jest danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, z krancowa
niewydolnos$cig nerek lub pacjentéw poddawanych dializie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Do zmian w gltéwnych narzadach docelowych o potencjalnym znaczeniu dla ludzi nalezaty zmiany w
narzadach uktadu pokarmowego i1 krwiotworczego u szczuréw i psow wykazane w badaniach
trwajacych maksymalnie 13 tygodni. Zmiany w plucach i mi¢g$niach szkieletowych wystepowaty tylko
u szczuréw, gdy narazenie byto okoto 2-krotnie wigksze niz narazenie wystgpujace u ludzi, a zmiany
w nerkach wystepowaty tylko u szczurdéw, gdy narazenie byto okoto 6-krotnie wicksze niz narazenie
wystepujace u ludzi. Pod koniec trwajacego 28 dni okresu rekonwalescencji obserwowano calkowite
lub czg¢sciowe ustapienie zmian we wszystkich narzadach docelowych.

Genotoksycznos¢

Nie wykazano wlasciwosci mutagennych abemacyklibu w badaniach mutacji powrotnych w
komorkach bakteryjnych (test Amesa), ani wlasciwosci klastogennych w tescie aberracji
chromosomowych in vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej i w tescie mikrojaderkowym in
vivo w komorkach szpiku kostnego u szczurow.

Rakotwoérczosé

Nie przeprowadzono specjalnych badan potencjalnego dziatania rakotworczego abemacyklibu u
zwierzat.

Toksyczno$é rozwojowa

Abemacyklib dziatat teratogennie i powodowal zmniejszenie masy ciata ptodu, gdy narazenie u matki
bylo podobne, jak po podaniu dawki zalecanej u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

kroskarmeloza sodowa

laktoza jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna

krzemionka koloidalna uwodniona
sodu stearylofumaran
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Otoczka tabletki

Verzenios 50 mg tabletki powlekane
alkohol poliwinylowy (E 1203)
tytanu dwutlenek (E 171)

makrogol (E 1521)

talk (E 553b)

zelaza tlenek zotty (E 172)

zelaza tlenek czerwony (E 172)

Verzenios 100 mg tabletki powlekane
alkohol poliwinylowy (E 1203)
tytanu dwutlenek (E 171)

makrogol (E 1521)

talk (E 553b)

Verzenios 150 mg tabletki powlekane
alkohol poliwinylowy (E 1203)
tytanu dwutlenek (E 171)

makrogol (E 1521)

talk (E 553b)

zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PCTFE/PE/PVC zamknicte folig aluminiowa w blistrze kalendarzowym w opakowaniach
zawierajacych 14, 28, 42, 56, 70 lub 168 tabletek powlekanych.

Blistry Aluminium/Aluminium z perforacja oddzielajaca pojedyncze dawki, zawierajace 28 x 1
tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Holandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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 WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 maja 2021

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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