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 dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 28 mg laktozy jednowodne;.

Verzenios 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg abemacyklibu.

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

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 wytloczeniem “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 1 “100”
na drugiej stronie.

Verzenios 150 mg tabletki powlekane

Zo6tta, 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

Rak piersi we wezesnym stadium zaawansowania

Produkt leczniczy Verzenios w skojarzeniu z hormonoterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu
uzupehiajacym dorostych pacjentoéw we wczesnym stadium raka piersi wykazujacego ekspresje
receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2.
dla ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2,
HER?2), z przerzutami do weztdw chlonnych, z wysokim ryzykiem wystapienia nawrotu (patrz

punkt 5.1).

U kobiet przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym terapi¢ hormonalng inhibitorem
aromatazy nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z agonistag hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy

(LHRH).

Zaawansowany rak piersi lub rak piersi z przerzutami

Verzenios jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujacego ekspresje receptora
hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla
ludzkiego naskorkowego 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 wczesniej
stosowaty terapi¢ hormonalna.

U kobiet przed menopauzag lub w okresie okotomenopauzalnym terapi¢ hormonalng nalezy stosowac
w skojarzeniu z agonistg LHRH.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie
Zalecana dawka abemacyklibu to 150 mg dwa razy na dob¢ 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.

Czas trwania leczenia

Rak piersi we wezesnym stadium zaawansowania
Produkt leczniczy Verzenios nalezy przyjmowac nieprzerwanie przez dwa lata lub do czasu nawrotu
choroby albo wystgpienia nieakceptowanych objawow toksycznosci.

Zaawansowany rak piersi lub rak piersi z przerzutami

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 wystgpienia wymiotow lub pominigcia dawki produktu
Verzenios, nastgpng dawke przyjeta w wyznaczonym czasie; nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowe;j
dawki.



Modvfikacja dawki

W przypadku wystapienia niektorych dzialan niepozadanych moze by¢ wymagane przerwanie
podawania i (Iub) zmniejszenie dawki produktu, zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabelach 1-7.

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 dobe
Druga modyfikacja dawki 50 mg dwa razy na dobe

Tabela 2. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku objawow toksycznosci

hematologicznej

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

Objawy toksycznosci® "

Zalecenia dotyczgce sposobu postepowania

Stopnia 1. lub 2.

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Stopnia 3.

Wstrzyma¢ dawkowanie do czasu zlagodzenia objawow
toksycznosci do stopnia 2. lub mniejszego.

Zmnigejszenie dawki nie jest konieczne.

Stopnia 3. nawracajace; lub
stopnia 4.

Wstrzyma¢ dawkowanie do czasu zlagodzenia objawow
toksycznosci do stopnia 2 lub mniejszego.

Wznowi¢ podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

Pacjentka wymaga podania
czynnikow wzrostu komorek krwi

Wstrzyma¢ dawkowanie abemacyklibu na co najmniej 48
godzin po podaniu ostatniej dawki czynnikow 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 dotyczgce sposobu postepowania

Stopnia 1.

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Stopnia 2.

Jesli w ciggu 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 zwi¢kszenia aktywnoSci

aminotransferaz

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Verzenios nalezy kontrolowac aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST), po czym kontrolowa¢ je co dwa
tygodnie przez pierwsze dwa miesigce, co miesigc przez nastepne dwa miesigce oraz w przypadkach
wskazanych ze wzgledow klinicznych.

Objawy toksycznos$ci®

Zalecenia dotyczgce 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 nawracajace
stopnia 2., albo stopnia 3.
(>5,0-20,0 x GGN)

Wstrzyma¢ dawkowanie do czasu ztagodzenia objawow
toksycznos$ci 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 catkowitej
>2 x GGN, bez cholestazy

Zakonczy¢ leczenie abemacyklibem.

Stopnia 4. (>20,0 x GGN)

Zakonczy¢ leczenie abemacyklibem.

* NCI CTCAE
GGN = gorna granica normy




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

pluc (ChSP)/zapalenia pluc

Objawy toksycznos$ci®

Zalecenia dotyczgce sposobu postepowania

Stopnia 1. lub 2.

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

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

w ciggu 7 dni do

poziomu wyjsciowego lub do
stopnia 1.

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

Stopnia 3. lub 4.

Zakonczy¢ leczenie abemacyklibem.

* NCI CTCAE

Tabela 6. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku wystapienia zylnych
incydentéw zakrzepowo-zatorowych

Objawy toksycznoSci®

Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

Rak piersi we wczesnym
stadium zaawansowania

Wszystkich stopni (1, 2, 3 lub 4)

Nalezy wstrzyma¢ dawkowanie i leczy¢ zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Leczenie abemacyklibem mozna wznowi¢, gdy
pacjent jest w stabilnym stanie klinicznym.

Zaawansowany rak piersi lub
rak piersi z przerzutami

Stopnia 1. lub 2.

Modyfikacja dawki nie jest wymagana.

Stopnia 3. lub 4.

Nalezy wstrzymac¢ dawkowanie i leczy¢ zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Leczenie abemacyklibem mozna wznowi¢, gdy
pacjent jest w stabilnym stanie klinicznym.

* NCICTCAE

Tabela 7. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku objawow toksycznoSci
niehematologicznej (z wyjatkiem biegunki, zwiekszenia aktywnoS$ci aminotransferaz, choroby
$Srédmiazszowej pluc (ChSP)/zapalenia pluc i zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych)

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
wspomagajacego nie
zmniejszyly si¢ do poziomu
wyjsciowego lub do stopnia 1. w
ciagu 7 dni

Stopnia 3. lub 4.

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

Wznowi¢ podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

* NCICTCAE




Inhibitory CYP3A44

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4. Jesli nie mozna uniknaé
stosowania silnych inhibitoréw CYP3 A4, nalezy zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do 100 mg dwa
razy na dobg.

U pacjentek leczonych dawka abemacyklibu zmniejszong do 100 mg dwa razy na dobe i u ktorych nie
mozna unikna¢ jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3 A4, 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 dobe i u ktoérych nie
mozna unikna¢ jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3 A4, mozna nadal stosowac
abemacyklib w tej dawce, $cisle monitorujac pacjentki pod katem wystgpowania objawow
toksycznos$ci. Ewentualnie mozna zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do 50 mg raz na dobg lub
odstawi¢ produkt.

Jesli odstawiono inhibitor CYP3A4, dawke abemacyklibu nalezy zwigkszy¢ do dawki stosowane;j
przed rozpoczeciem podawania inhibitora CYP3A4 (po uptywie czasu odpowiadajacego 3—5 okresom

poltrwania inhibitora CYP3A4).

Szczegolne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci abemacyklibu u dzieci i mtodziezy w

wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

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 przyjmowac¢ dawki codziennie mniej wigcej o tej samej porze.

Tabletki nalezy polykac¢ w catosci (pacjentki nie powinny zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek przed
potknigciem).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Neutropenia

U pacjentow otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki neutropenii. U pacjentek, u ktorych
wystapi neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca si¢ modyfikacje dawki (patrz punkt 4.2). Przypadki sepsy
neutropenicznej zakonczone zgonem stwierdzono u <1% pacjentek z rakiem piersi z przerzutami.
Pacjentki nalezy pouczy¢, aby zglaszaly wszelkie przypadki goraczki lekarzowi prowadzacemu.

Zakazenia lub zarazenia pasozytnicze

Zakazenia zglaszano czesciej u pacjentek przyjmujacych abemacyklib w skojarzeniu z terapia
hormonalng niz u pacjentek otrzymujgcych terapi¢ hormonalng. U pacjentek otrzymujgcych
abemacyklib zglaszano przypadki zapalenia ptuc bez wspotwystepujacej neutropenii. Zdarzenia
zakonczone zgonem stwierdzono u <1% pacjentek z rakiem piersi z przerzutami. Pacjentki nalezy
kontrolowa¢ w kierunku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych infekcji oraz jezeli
wskazane nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgtoszono u pacjentek leczonych abemacyklibem stosowanym
Tacznie z terapig hormonalng. Nalezy monitorowac¢ pacjentki w kierunku przedmiotowych i
podmiotowych objawow zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucnej, a w razie ich wystapienia
zastosowaé odpowiednie leczenie. W zaleznosci od stopnia zaawansowania ZChZZ, abemacyklib
moze wymagac modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniach nad rakiem piersi z przerzutami obserwowano potencjalne zwigkszone ryzyko
wystapienia cigzkich tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial thromboembolic
events, ATE), w tym udaru niedokrwiennego moézgu i zawatu migsnia sercowego, gdy abemacyklib
podawano w skojarzeniu z terapig hormonalng. Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z
kontynuowaniem leczenia abemacyklibem u pacjentdw, u ktorych wystapi cigzkie t¢tnicze zdarzenie
zakrzepowo-zatorowe.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

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

Biegunka

Biegunka jest najcze$ciej wystepujacym dziataniem niepozadanym. We wszystkich badaniach
klinicznych mediana czasu, jaki uptynat do momentu wystapienia po raz pierwszy biegunki, wynosita
okoto 6-8 dni, a mediana czasu trwania biegunki wynosita 7 do 12 dni (stopnia 2.) 1 5 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,
zwigkszy¢ doustng podaz ptynéw i powiadomi¢ lekarza prowadzacego. U pacjentek, u ktorych
wystgpi biegunka stopnia >2., zaleca si¢ modyfikacj¢ dawki (patrz punkt 4.2).



Choroba $rodmiazszowa ptuc (ChSP)/zapalenie ptuc

U pacjentéw otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki ChSP/zapalenia ptuc. Pacjentoéw nalezy
monitorowa¢ pod katem wystepowania objawow wskazujacych na ChSP/zapalenie ptuc i zastosowaé
odpowiednie leczenie. W zalezno$ci od stopnia nasilenia ChSP/zapalenia ptuc moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki abemacyklibu (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z ChSP/zapaleniem ptuc o nasileniu
stopnia 3. lub 4. nalezy na state odstawi¢ abemacyklib.

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4

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

Masywny rozsiew z zajeciem narzadéw miazszowych

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

Laktoza

Pacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, calkowitym
niedoborem laktazy lub zespolem nieprawidlowego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinny
przyjmowac tego produktu.

Séd

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 produktow leczniczych na farmakokinetyke abemacyklibu

Abemacyklib jest metabolizowany glownie przez CYP3A4.

Inhibitory CYP3A44

Podawanie abemacyklibu jednoczes$nie z inhibitorami CYP3A4 moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia abemacyklibu w osoczu. U chorych na nowotwodr 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 zwickszenie stezenia osoczowego frakcji
niezwigzanej abemacyklibu tgcznie z jego aktywnymi metabolitami po korekcie wzgledem mocy.

Nalezy unika¢ stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 jednocze$nie z abemacyklibem. W razie
koniecznosci jednoczesnego podania silnych inhibitorow CYP3A4 nalezy zmniejszy¢ dawke
abemacyklibu (patrz punkt 4.2), a nastgpnie uwaznie monitorowac pod katem objawow toksycznos$ci.
Do przyktadowych lecz nie wylacznych silnych inhibitorow CYP3A4 zalicza si¢ klarytromycyne,
itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/rytonawir, posakonazol i worykonazol. Nalezy unika¢ spozywania
grejpfrutéw 1 soku grejpfrutowego.

U pacjentek przyjmujacych stabe lub umiarkowane inhibitory CYP3 A4, nie jest wymagana
modyfikacja dawki. Jednakze, nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentki w kierunku objawow
toksycznosci.

Induktory CYP3A44

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

Wplyw abemacyklibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Produkty lecznicze, ktore sq substratami biatek transportujgcych

Abemacyklib i jego gldwne aktywne metabolity hamuja aktywno$¢ nerkowego transportera kationow
organicznych typu 2. (ang. organic cation transporter 2, OCT2), biatka ekstruzji wielolekowej i
toksyn (ang. multidrug and extrusion toxin protein, MATE) — MATE1 oraz MATE2-K. In vivo moga
wystapi¢ interakcje abemacyklibu ze znaczacymi klinicznie substratami tych transporterow, takimi jak
dofetylid lub kreatynina (patrz punkt 4.8). W badaniu klinicznym interakcji z metforming (substrat
OCT2, MATEI i 2) podawana jednoczes$nie 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 niezmienionej filtracji klgbuszkowe;.

U zdrowych 0s6b podawanie abemacyklibu jednoczesnie z substratem glikoproteiny P (P-gp)
loperamidem spowodowato zwigkszenie st¢zenia loperamidu w osoczu 0 9% wykazane na podstawie
warto$ci AUCo..1 0 35% wykazane na podstawie warto$ci Cmax. Nie uznano tego zjawiska za istotne
klinicznie. Jednak na podstawie zahamowania aktywnos$ci P-gp i biatka warunkujacego opornos¢
lekowa w raku piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP) obserwowanego w warunkach in
vitro po zastosowaniu abemacyklibu ustalono, ze w warunkach in vivo istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
interakcji abemacyklibu z substratami tych transporteréw 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 $rodkow
antykoncepcyjnych o dziataniu systemowym.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ wysoce skuteczne metody antykoncepcji (np.
podwadjna 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 wpltyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy abemacyklib wydzielany jest do pokarmu kobiecego. Nie mozna wykluczy¢
istnienia zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Pacjentki stosujace abemacyklib nie powinny
karmi¢ piersig.

Plodnosé
Nie jest znany wptyw stosowania abemacyklibu na ptodnos$¢ u ludzi. Chociaz nie odnotowano wptywu

na ptodno$¢ u samcoéw szczurow, cytotoksyczny wptyw na meski uktad rozrodczy u myszy, szczuréw
i psow wskazuje na to, ze abemacyklib moze powodowac zaburzenia ptodnosci u osobnikow plci



mgeskiej. Nie zaobserwowano niepozadanego wplywu na zenski uktad rozrodczy u myszy, szczuréw
lub pséw ani na ptodnos¢ u samic i wezesny okres rozwoju zarodkowego u szczurdw (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Verzenios wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
Pacjentkom nalezy zaleci¢ zachowanie ostrozno$ci podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
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 wystepujagcymi dziataniami niepozadanymi sg biegunka, zakazenia, neutropenia,
leukopenia, niedokrwisto$¢, zmegczenie, nudnosci, wymioty, lysienie i zmniejszenie apetytu.

Wsréod najczestszych dziatan niepozadanych, zdarzenia stopnia >3 stanowily mniej niz 5%, z
wyjatkiem neutropenii, leukopenii i biegunki.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej dzialania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow
MedDRA oraz wedlug czestosci 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 czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 8. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach fazy III dotyczacych stosowania
abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapia® (N = 3559)

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt
narzadow czesto
Zakazenia i zarazenia Zakazenia®
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu Neutropenia Neutropenia z
chtonnego Leukopenia gorgczka ¢
Niedokrwisto$¢
Trombocytopenia
Limfopenia"
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie taknienia
1 odzywiania (apetytu)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowyf
Zaburzenia smaku 9

Zawroty glowy 9
Zaburzenia oka Zwickszone
wydzielanie tez
Zaburzenia naczyniowe Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa ©
Zaburzenia uktadu Sroédmiazszowe
oddechowego, klatki zapalenie
piersiowej i Srodpiersia ptuc/zapalenie ptuc @
Zaburzenia zotadka 1 jelit Biegunka Niestrawno$¢ f
Wymioty
Nudnosci

10



Zapalenie jamy ustne;j f
Zaburzenia skory i tkanki Lysienie 9 Zaburzenia paznokcif
podskoérne;j Swiad 9 Sucho$¢ skory ©
Wysypka 9
Zaburzenia mig§niowo- Ostabienie migsni ©
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogodlne i stany w Goraczka®
miejscu podania Zmeczenie
Badania diagnostyczne Zwicgkszenie aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej 9
Zwicgkszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej 9

® Abemacyklib w skojarzeniu z anastrozolem, letrozolem, eksemestanem, tamoksyfenem lub
fulwestrantem.

b Zakazenia obejmujg wszystkie zgloszone terminy zalecane dla kategorii ,,zakazenia i zarazenia
pasozytnicze” klasyfikacji uktadéw i narzadow.

¢ Do zylnych incydentow zakrzepowo-zatorowych zalicza si¢ zakrzepice zyt glebokich, zator ptucny,
zakrzepice zatok zylnych mozgu, zakrzepice zyty podobojczykowej, zakrzepice zyly pachowe;,
zakrzepice zyty gtownej dolnej 1 zakrzepice zyl miednicy.

d ChSP/zapalenie pluc w przypadku wczesnej postaci raka piersi obejmuje wszystkie zgloszone
terminy zalecane wg terminologii szczegotowej MedDRA dla §rodmiazszowej choroby ptuc. W
przypadku raka piersi w stadium przerzutow zalecane terminy obejmujg Srodmigzszowe zapalenie
phuc, zapalenie ptuc, organizujace si¢ zapalenie pluc, zwtoknienie phuc i zarostowe zapalenie
oskrzelikow.

¢ Uwazane za dziatania niepozadane leku tylko w przypadku raka piersi z przerzutami (MONARCH 2
i MONARCH 3).

f Uwazane za dzialania niepozadane leku tylko w przypadku wczesnej postaci raka piersi (monarchE).

¢ Wystepujace czesto w przypadku wezesnej postaci raka piersi (monarchE), bardzo czesto w
przypadku raka piersi z przerzutami (MONARCH 2 i MONARCH 3).

" Wystepujace czesto w przypadku raka piersi z przerzutami (MONARCH 2 i MONARCH 3), bardzo
czesto w przypadku wezesnej postaci raka piersi (monarchE).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia

Neutropeni¢ zgtaszano czesto we wszystkich badaniach. W badaniu monarchE neutropeni¢ zgtoszono
u 45,8% pacjentow. Zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych stopnia 3. lub 4. (wykryte
w badaniach laboratoryjnych) zgtoszono u 19,1% pacjentow otrzymujacych abemacyklib w
skojarzeniu z terapig hormonalng, przy czym mediana czasu uptywajacego do momentu jego
wystapienia wynosita 30 dni, a mediana czasu uptywajacego do momentu jego ustgpienia wynosita 16
dni. Neutropeni¢ z goraczka zgloszono u 0,3% pacjentow. W badaniach MONARCH 2 i

MONARCH 3 neutropeni¢ zgtoszono u 45,1% pacjentek. Zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych stopnia 3. lub 4. (wykryte w badaniach laboratoryjnych) zgloszono 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 zgtoszono u 0,9% pacjentow. U pacjentek, u ktorych wystapi neutropenia stopnia 3.
lub 4., zaleca si¢ modyfikacje dawki (patrz punkt 4.2).

Biegunka

Biegunka byta najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym (patrz Tabela 8). Czestos¢ jej
wystepowania byta najwigksza w pierwszym miesigcu leczenia abemacyklibem i mniejsza w okresie
pozniejszym. W badaniu monarchE mediana czasu uptywajacego do momentu wystapienia
pierwszego epizodu biegunki dowolnego stopnia wyniosta 8 dni. Mediana czasu utrzymywania si¢
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biegunki stopnia 2. wynosita 7 dni, a biegunki stopnia 3. wynosita 5 dni. W badaniach MONARCH 2 i
MONARCH 3 mediana czasu uptywajacego do momentu wystapienia pierwszego epizodu biegunki
dowolnego stopnia wyniosta okoto 6 do 8 dni. Mediana czasu trwania biegunki stopnia 2.wynosita 9
do 12 dni, a biegunki stopnia 3. 6 do 8 dni. 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

W badaniu monarchE czesto zgtaszano podwyzszenie aktywnosci ALT i AST (odpowiednio 12,3%

1 11,8%) u pacjentéw otrzymujacych abemacyklib w skojarzeniu z terapig hormonalng. Podwyzszenie
aktywnosci ALT lub AST stopnia 3. lub 4. (wykryte w badaniach laboratoryjnych) zgtoszono
odpowiednio u 2,6% i 1,6% pacjentdw. Mediana czasu, jaki uptynat do momentu wystapienia wzrostu
aktywnosci ALT stopnia 3. lub 4., wynosita 118 dni, a mediana czasu uptywajacego do chwili jego
ustapienia wynosita 14,5 dnia. Mediana czasu, jaki uplynat do momentu wystapienia wzrostu
aktywnosci AST stopnia 3. lub 4., wynosita 90,5 dnia, a mediana czasu uptywajacego do chwili jego
ustgpienia wynosita 11 dni. W badaniach MONARCH 2 i MONARCH 3 czesto zgtaszano
podwyzszenie aktywnosci ALT 1 AST (odpowiednio 15,1% i 14,2%) u pacjentek otrzymujacych
abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem. Zwickszenie aktywnosci
ALT lub AST stopnia 3. lub 4. (wykryte w badaniach laboratoryjnych) zgtoszono u 6,1% 1 4,2%
pacjentek. Mediana czasu, jaki uptyngl do momentu wystapienia zwigkszenia aktywnosci ALT stopnia
3. lub 4., wynosita od 57 do 61 dni, a mediana czasu uptywajacego do chwili jego ustapienia 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 uptywajacego do chwili jego ustapienia wynosita od
13 do 15 dni. U pacjentek, u ktorych wystapi zwigkszenie aktywnosci ALT lub AST stopnia 3. lub 4.,
zaleca si¢ modyfikacj¢ dawki (patrz punkt 4.2).

Kreatynina

Chociaz nie jest to dziatanie niepozadane, wykazano ze abemacyklib powoduje zwigkszenie stezenia
kreatyniny. W badaniu monarchE u 99,3% pacjentow nastapit wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
(wykryty w badaniach laboratoryjnych), a u 0,5% sposrod tych pacjentéw stwierdzono wzrost st¢zenia
stopnia 3. lub 4. Wsréd pacjentow otrzymujacych tylko terapi¢ hormonalng wzrost st¢zenia kreatyniny
w surowicy (wszystkich stopni w badaniach laboratoryjnych) zglosito 91,0% oséb. W badaniach
MONARCH 2 i MONARCH 3 u 98,3% pacjentek nastapit wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
(wykryty w badaniach laboratoryjnych), a u 1,9% sposrod tych pacjentek stwierdzono wzrost st¢zenia
stopnia 3. lub 4. Wsrdd pacjentek otrzymujacych tylko inhibitor aromatazy lub fulwestrant, wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy (wszystkich stopni w badaniach laboratoryjnych) zglosito 78,4% osob.
Wykazano, ze abemacyklib powoduje zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy w wyniku
zahamowania aktywnoSci transporteréw 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 wystgpowato w pierwszym
miesigcu podawania abemacyklibu, utrzymywatlo si¢ na statym podwyzszonym poziomie przez caty
okres leczenia i ustepowato po zaprzestaniu leczenia, przy czym nie towarzyszyly mu zmiany
markeréw czynnosci nerek, takich jak azot mocznikowy we krwi (BUN), cystatyna C lub wskaznik
filtracji klgbuszkowej wyliczony na podstawie st¢zenia 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 zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane 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 2249 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

12



4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

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 fosforylacj¢ biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, Rb), blokujac w cyklu
komoérkowym przejscie od fazy G1 do fazy S podziatow komoérkowych, co prowadzi do zahamowania
rozrostu guza. W liniach komoérkowych raka piersi z dodatnig ekspresja receptora estrogenowego
dlugotrwate zahamowanie przez abemacyklib miejsca docelowego uniemozliwialo ponowng
aktywacje¢ procesu fosforylacji Rb, powodujac starzenie si¢ i apoptoz¢ komorek. W warunkach in vitro
linie komorek nowotworowych niewykazujacych ekspresji Rb i pozbawionych Rb sa na ogét mniej
wrazliwe na abemacyklib. W modelach ksenograftu raka piersi abemacyklib podawany bez przerwy
raz na dobe w stezeniach znaczgcych klinicznie sam lub tgcznie z lekami przeciwestrogenowymi
powodowal zmniejszenie rozmiaré6w zmiany nowotworowej.

Dzialanie farmakodynamiczne

U chorych na nowotwory abemacyklib hamuje CDK4 i CDK6, na co wskazuje zahamowanie
fosforylacji Rb i topoizomerazy II alfa, powodujac zatrzymanie progresji cyklu komorkowego w
punkcie restrykcyjnym fazy G1.

Elektrofizjologia mie$nia sercowego

Wplyw 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 osiggnigtym po podaniu leku w dawkach
terapeutycznych wedtug ustalonego schematu.

W analizie zalezno$ci odpowiedzi od poziomu ekspozycji u zdrowych o0séb, przy ekspozycji
odpowiadajacej obserwowanej w przypadku podawania dawki 200 mg dwa razy na dobe, abemacyklib
nie powodowat wydtuzenia odstepu QTcF w stopniu istotnym klinicznie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak piersi we wezesnym stadium zaawansowania

Randomizowane badanie fazy 3. monarchE: Verzenios stosowany w skojarzeniu z hormonoterapiq
Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu Verzenios w skojarzeniu z adjuwantowa
hormonoterapig oceniano w randomizowanym badaniu fazy 3. monarchE prowadzonym metoda
otwartej proby w dwoch kohortach u kobiet i m¢zczyzn z HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym
rakiem piersi z przerzutami do weztow chtonnych, z wysokim ryzykiem nawrotu. Wysokie ryzyko
nawrotu w kohorcie 1 zdefiniowano na podstawie cech klinicznych i patomorfologicznych: obecnosé
>4 weztéw chtonnych pachowych z przerzutami (ang. positive axillary lymph nodes, pALN) lub
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obecnosé 1-3 pALN i spetnienie co najmniej jednego z nastepujacych kryteriow: wielko$¢ zmiany
nowotworowej >5 cm lub stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Ogotem 5637 pacjentow zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej przez 2 lata
Verzenios w dawce 150 mg dwa razy na dobe gcznie ze standardowg hormonoterapig wybrang przez
lekarza albo do grupy stosujgcej tylko standardowa hormonoterapi¢. Randomizacja byta
stratyfikowana wedlug stosowanej wczesniej chemioterapii, statusu menopauzy oraz regionu.
Megzczyzn potraktowano jako osoby po menopauzie. Pacjenci przeszli radykalne leczenie
lokoregionalne (z chemioterapig neoadjuwantowa lub adjuwantows albo bez chemioterapii). U
pacjentéw musialy ustgpi¢ ostre dziatania niepozadane jakiejkolwiek stosowanej wczesniej
chemioterapii lub radioterapii. Przed randomizacja wymagany byl okres eliminacji z organizmu
poprzednio stosowanych lekdw wynoszacy 21 dni po chemioterapii i 14 dni po radioterapii. U
pacjentéw dozwolone bylo stosowanie hormonoterapii adjuwantowej maksymalnie przez 12 tygodni
przed randomizacjg. Terapia adjuwantowa fulwestrantem nie byta dozwolona jako standardowa
hormonoterapia. Do udzialu w badaniu kwalifikowali si¢ pacjenci, u ktérych wynik oceny sprawnosci
ogolnej wedtug kryteriow ECOG (eastern cooperative oncology group) wynosit 0 lub 1. Z badania
wykluczono pacjentéw z zylnymi incydentami zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie. Po zakonczeniu
okresu stosowania badanego leczenia w obydwu grupach terapeutycznych pacjenci nadal otrzymywali
hormonoterapi¢ adjuwantowg tacznie przez co najmniej 5 lat, a maksymalnie przez 10 lat, jesli byto to
wlasciwe ze wzgledow medycznych. U kobiet przed menopauza i w okresie okotomenopauzalnym
oraz u mezczyzn stosowano agonistow LHRH w razie istnienia wskazan klinicznych.

Sposrod 5637 pacjentdow poddanych randomizacji, 5120 wigczono do kohorty 1, co stanowito 91%
populacji ITT. W kohorcie 1 dane demograficzne pacjentow i wyjsciowe cechy guza byly
zrownowazone w grupach terapeutycznych. Mediana wieku pacjentéw wiaczonych do badania
wynosita okolto 51 lat (przedziat 22-89 lat), 15% pacjentow byto w wieku 65 lat lub starszych, 99%
stanowily kobiety, 71% stanowity osoby rasy biatej (pochodzenie kaukaskie), 24% stanowity osoby
rasy z6ttej (pochodzenie azjatyckie), a 5% osoby innych ras. Czterdziesci trzy procent pacjentow
stanowity osoby przed menopauza lub w wieku okotomenopauzalnym. U wigkszo$ci pacjentow
zastosowano wczesniej chemioterapie (u 36% neoadjuwantowa, u 62% adjuwantowa) i radioterapig
(96%). W ramach poczatkowej hormonoterapii pacjenci otrzymywali letrozol (39%), tamoksyfen
(31%), anastrozol (22%) lub eksemestan (8%).

U sze$¢dziesigeiu pieciu procent pacjentow wykryto przerzuty w co najmniej 4 weztach chlonnych,
u 41% wykazano stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu G3, a u 24% stwierdzono zmiang
nowotworowa o wielkosci >5 cm w chwili resekcji chirurgiczne;.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (IDFS)
w populacji ITT zdefiniowany jako czas liczony od daty randomizacji do momentu stwierdzenia
pierwszej wznowy inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie, co zmiana pierwotna, regionalnej
wznowy inwazyjnego raka piersi, przerzutow odlegtych, inwazyjnego raka piersi po stronie
przeciwnej do zmiany pierwotnej, drugiego pierwotnego inwazyjnego nowotworu innego niz rak
piersi lub zgonu z dowolnej przyczyny. Najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byt
czas przezycia wolny od przerzutéw odleglych (DRFS) w populacji ITT zdefiniowany jako czas
liczony od daty randomizacji do momentu stwierdzenia po raz pierwszy przerzutoéw odleglych lub
zgonu z dowolnej przyczyny.

Pierwszorzedowy cel badania zostal osiggnigty w wyjsciowo zaplanowanej analizie §rodokresowe;j
(data odcigcia danych: 16 marca 2020 r.). Statystycznie istotng poprawe IDFS zaobserwowano u
pacjentéw otrzymujgcych Verzenios tagcznie z hormonoterapia w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi tylko hormonoterapi¢ w populacji ITT. Pozwolenie przyznano dla duzej subpopulacii,
kohorcie 1.

W kolejnej analizie (data odcigcia danych: 01 kwietnia 2021 r.) 91% pacjentow w kohorcie 1

zakonczylo 2-letni okres stosowania badanego leczenia, a mediana czasu trwania obserwacji wynosita
27,7 miesigca.
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Wyniki dotyczace skutecznosci w kohorcie 1 podsumowano w Tabeli 9 i na Rycinie 1.

Tabela 9. Badanie monarchE: podsumowanie danych dotyczacych skutecznos$ci (populacja z

kohorty 1)
Verzenios stosowany Tylko
lacznie z hormonoterapia | hormonoterapia
N =2555 N = 2565

Czas przezycia wolny od choroby
inwazyjnej (IDFS)

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpito 218 (8,5) 318 (12,4)
zdarzenie (n, %)

HR, wspoélczynnik ryzyka (95% CI) 0,680 (0,572; 0,808)

IDFS po 24 miesigcach (%, 95% CI)

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

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

Czas przezycia wolny od przerzutéw
odleglych (DRFS)

Liczba pacjentéw, u ktorych wystgpito
zdarzenie (n, %)

179 (7,0)

266 (10,4)

HR, wspolczynnik ryzyka (95% CI)

0,669 (0,554; 0,809)

DREFS po 24 miesiacach (%, 95% CI)

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

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

Objasnienie skrotu: CI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci.

Data odcigcia danych: 01 kwietnia 2021 r.
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Rycina 1. Badanie monarchE: Wykres Kaplana-Meiera dla IDFS (ocena badacza, populacja
z kohorty 1)
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Liczba pacjentow narazonych na ryzyko Czas (miesigce)
Abemacyklib + ET
2555 2441 2388 2351 23212284 225522231828 1223 888 522 275 67 8 O

Tylko ET
2565 2449 2404 2363 2327 227322352186 17851194 871 527 281 64 10 O

Objasnienie skrotow: CI (ang. confidence interval) = przedzial utnosci; ET (ang. endocrine therapy) =
terapia hormonalna; HR (ang. hazard ratio) = wspotczynnik ryzyka; IDFS (ang. invasive disease-free
survival) = czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej; N = liczba pacjentow w danej populacji.
Data odciecia danych: 01 kwietnia 2021 r.

Korzys¢ odnotowano we wszystkich podgrupach pacjentdéw wyodrgbnionych na podstawie regionu
geograficznego, statusu menopauzy i weczesniejszej chemioterapii w obrebie kohorty 1.

Zaawansowany rak piersi lub rak piersi z przerzutami

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

Skutecznos¢ i1 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 slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca 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 facznie z niesteroidowym inhibitorem aromatazy
podawanym codziennie w zaleconej dawce Iub do grupy otrzymujacej placebo oraz niesteroidowy
inhibitor aromatazy wedtug takiego samego schematu. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt
oceniany przez badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1 czas przezycia wolnego od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS); najwazniejsze drugorzgdowe punkty koncowe dotyczace
skutecznos$ci obejmowaty odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR),
wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate, CBR) i czas przezycia calkowitego (ang.
overall survival, OS).
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Mediana wieku pacjentek wtaczonych do badania wyniosta 63 lata (przedziat 32—88 lat). Okoto 39%
pacjentek stosowato wczesniej chemioterapie, a 44% stosowato wezesniej leczenie hormonalne w
ramach terapii (neo)adiuwantowej. Pacjentki, ktore stosowaty wczesniej (neo)adiuwantowsq terapie
hormonalng, musiaty ja ukonczy¢ co najmniej 12 miesigcy przed randomizacjg w badaniu. U
wigkszosci pacjentek (96%) w punkcie wyjscia wykazano chorobe nowotworowg z przerzutami. U
okoto 22% pacjentek stwierdzono wylacznie przerzuty w kosciach, a u 53% pacjentek stwierdzono
przerzuty w narzadach migzszowych.

W tym badaniu osiggni¢to pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy wydtuzenia PFS. Wyniki
pierwotnej analizy skuteczno$ci podsumowano w Tabeli 10 i na Rycinie 2.

Tabela 10. MONARCH 3: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznos$ci (ocena badacza,
rupa pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])

.Vel:z?mos £ Placebo z inhibitorem
inhibitorem
aromatazy
aromatazy
Czas przezycia wolnego od progresji N=328 N=165
choroby
QOcena badacza, liczba zdarzen (%) 138 (42,1) 108 (65,5)
Mediana [miesigce] (95% CI) 28,18 (23,51; NU) 14,76 (11,24; 19,20)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) i warto$¢ 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)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) i wartos¢ p 0,465 (0,339; 0,636); p < 0,000001
QOdsetek obiektywnych odpowiedzi na 49,7 (44,3; 55,1) 37,0 (29,6; 44,3)
leczenie® [%] (95% CI)
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na 27,39 (25,74; NU) 17,46 (11,21; 22,19)
leczenie [miesiace] (95% CI)
Odpowiedz obiektywna u pacjentek z
mierzalnymi zmianami chorobowymi® N=267 N=132
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na 61,0 (55,2; 66,9) 45,5 (37,0; 53,9)
leczenie® [%] (95% CI)
Odpowiedz catkowita, (%) 3,4 0
Odpowiedz czesciowa, (%) 57,7 45,5
Wskaznik korzysci klinicznej® (mierzalne 79,0 (74,1; 83,9) 69,7 (61,9; 77,5)
zmiany chorobowe)
[%] (95% CI)

Mierzalne zmiany chorobowe okres$lone na podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1
Odpowiedz calkowita + odpowiedzZ czgsciowa

¢ Odpowiedz catkowita + odpowiedz czeSciowa + stabilizacja choroby przez >6 miesigcy
N = liczba pacjentek; CI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; NU = nie uzyskano.

b
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Rycina 2. 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 wolnego od progresji choroby (%)

20—

Wartosé p dla testu log rank: <0,0001 |
HR (95% CI): 0,540 (0,418-0,698) t=a

0 ) I 1 I 1 1 1 I 1 T ) I 1 T 1 I 1 I I I I ! 1 I 1 1 T I I ) 1 I T 1 1 I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Liczba narazonych pacjentek:
Abemacyklib plus inhibitor aromatazy

Czas (miesiace)

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

Wyniki te odpowiadajg 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 okreslonych 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), obecno$ci mierzalnych
zmian chorobowych, statusu ekspresji receptora progesteronowego oraz wyjsciowego stanu
sprawnos$ci ogolnej wg ECOG. Zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu stwierdzono u
pacjentek z masywnym rozsiewem choroby z zajgciem narzadow 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]).

W pierwszej analizie okresowej catkowitego czasu przezycia zaobserwowano 197 zdarzen w obu
grupach, a wspotczynnik ryzyka HR wyniost 0,786 (95% CI: 0,589; 1,049).
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W drugiej analizie okresowej catkowitego czasu przezycia zaobserwowano 255 zdarzen w obu
grupach. Mediana OS wyniosta 67,1 miesigca w grupie leczonej abemacyklibem stosowanym w
skojarzeniu z IA 1 54,5 miesigca w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z IA. Poniewaz
obserwowany wspotczynnik ryzyka HR 0,754 (95% CI: 0,584; 0,974) nie osiagnat poziomu istotnosci
statystycznej (Rycina 3), badanie jest kontynuowane, aby w petni okresli¢ czas przezycia catkowitego.

Rycina 3. MONARCH 3: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego (grupa
pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])
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Badanie fazy 3. MONARCH 2 z losowym doborem chorych: Verzenios stosowany w skojarzeniu z
fulwestrantem

Skutecznos¢ i1 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 dobe¢ facznie z fulwestrantem podawanym w dawce 500 mg w
miesi¢cznych 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 obejmowaty odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR), wskaznik korzysci
klinicznej (CBR) i czas przezycia catkowitego (OS).

Mediana wieku pacjentek wtaczonych do badania wyniosta 60 lat (przedziat 32-91 lat). W obu
grupach terapeutycznych wigkszo$¢ pacjentek stanowity kobiety rasy biatej i kobiety, ktore nie
stosowaly wczesniej chemioterapii z powodu choroby z przerzutami. 17% pacjentek bylo w wieku
okoto- lub przedmenopauzalnym i stosowato agoniste GnRH w celu zahamowania czynnosci
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jajnikow. U okoto 56% pacjentek stwierdzono przerzuty w narzadach migzszowych. U okoto 25%
pacjentek wykazano pierwotng oporno$¢ na hormonoterapi¢ (progresja choroby w trakcie terapii
hormonalnej w ciggu pierwszych 2 lat stosowania hormonoterapii adiuwantowej lub w ciagu
pierwszych 6 miesigcy stosowania pierwszej linii hormonoterapii z powodu raka piersi z przerzutami),
a u wiekszos$ci oporno$¢ na hormonoterapi¢ rozwingta si¢ w okresie pozniejszym. 59% pacjentek
stosowato ostatnig hormonoterapi¢ w ramach terapii (neo)adiuwantowej, a 38% z powodu choroby z

przerzutami.

W badaniu tym osiggnigto pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy poprawy w zakresie PFS.
Wyniki pierwotnej analizy skuteczno$ci podsumowano w Tabeli 11 i na Rycinie 4.

Tabela 11. 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 [miesiace] (95% CI) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3 (7,4;12,7)

Wspolczynnik 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)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI) i wartos¢ 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
[miesigce] (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 caltkowita, (%)

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)

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

b

C

Odpowiedz calkowita + odpowiedzZ czgsciowa
Odpowiedz calkowita + odpowiedz czgsciowa + stabilizacja choroby przez >6 miesi¢cy

N = liczba pacjentek; CI (ang. confidence interval) = przedziat uftnosci; NU=nie uzyskano
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Rycina 4. 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
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Placebo plus fulvestrant
223 165 123 103 80 61 32 13 4 1 0

Wyniki te odpowiadajg znaczacemu klinicznie zmniejszeniu ryzyka progresji choroby lub zgonu o
44,7% u pacjentek leczonych produktem Verzenios stosowanym w skojarzeniu z fulwestrantem.
Verzenios stosowany tacznie z fulwestrantem spowodowat wydtuzenie czasu przezycia bez progresji
choroby bez jednoczesnego znaczacego klinicznie lub istotnego pogorszenia jakosci zycia zaleznej od
stanu zdrowia.

W szeregu okreslonych 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), rasy, regionu geograficznego, umiejscowienia zmian chorobowych, oporno$ci na
hormonoterapig, 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 narzgdow migzszowych, (HR
0,481 [95% CI: 0,369; 0,627]), mediana PFS 14,7 miesigca w poro6wnaniu z 6,5 miesigca; u pacjentek
z przerzutami wylacznie 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 wspolczynnik ryzyka wyniost 0,415 (95% CI: 0,246; 0,698); u
pacjentek niewykazujacych ekspresji receptora progesteronowego HR wyniost 0,509 (95% CI: 0,325;
0,797).

PFS byl rowniez zgodny w podgrupie pacjentek z choroba miejscowo zaawansowang lub w stadium z
przerzutami, ktore nie stosowaty wczesniej terapii hormonalne;.
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W czasie przeprowadzania okreslonej z gory srodokresowej analizy danych dotyczacych czasu
przezycia catkowitego (OS) (data odcigcia danych 20 czerwca 2019 r.) w grupie pacjentek
wyodrgbnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. /77T population) wykazano statystycznie
istotng poprawg u pacjentek otrzymujacych Verzenios w skojarzeniu z fulwestrantem w porownaniu
do grupy pacjentek otrzymujacych placebo i fulwestrant. Podsumowanie wynikéw dotyczacych czasu
przezycia catkowitego przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12. 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 [miesigce] (95 % CI) 46,7 (39,2; 52,2) 37,3 (34,4; 43,2)
Wspolezynnik ryzyka (95 % CI) 0,757 (0,606; 0,945)
warto$¢ p 0,0137

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

Analizy dotyczace czasu przezycia calkowitego wedtug czynnikow stratyfikacji wykazaty 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 hormonalng.

W czasie przeprowadzania okreslonej z gory koncowej analizy OS (data odciecia danych 18 marca
2022 r.) zaobserwowano 440 zdarzen w 2 grupach terapeutycznych. Poprawa OS zaobserwowana
wczesniej w Srodokresowej analizie OS (data odcigcia danych 20 czerwca 2019 r.) utrzymata sie

w grupie leczonej abemacyklibem podawanym tacznie z fulwestrantem w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo tacznie z fulwestrantem, przy czym warto$s¢ HR wyniosta 0,784 (95% CI: 0,644;
0,955). Mediana OS wyniosta 45,8 miesigca w grupie leczonej abemacyklibem podawanym tacznie

z fulwestrantem i 37,25 miesigca w grupie otrzymujacej placebo tacznie z fulwestrantem. Wyniki
dotyczace czasu przezycia catkowitego przedstawiono na Rycinie 5.
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Rycina 5. MONARCH 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego (grupa
pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])

1004

= Abemacyklib plus Fulwestrant (N=446): Mediana 45,8 miesiecy
901 ==0s Placebo plus Fulwestrant (N=223): Mediana 37,25 miesiecy

801
701
601
501
401

301

2071

nominalna wartos¢ P = 0,0156
HR = 0,784 (95% ClI, 0,644 do 0,955)

101

Prawdopodobienstwo czasu przezycia catkowitego (%)

D0 3 6 9 12 15 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
Liczba narazonych pacjentek Czas (miesigce)
Abemacyklib plus Fulwestrant
446 422 410 398 385 365 339 321 302 284 265 246 234 214 206 196 188 183 171 161 154 144 134 129126 112 88 54 32 14 O
Placebo plus Fulwestrant
223214 201 195191178 170 158 148 135122 115100 93 85 78 73 69 64 58 53 48 47 45 43 36 28 15 6 0 O

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania 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  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Abemacyklib wchtania si¢ wolno, przy czym warto$¢ Tmax Wwynosi 8 godzin, a srednia bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 45%. W przedziale dawek terapeutycznych wynoszacym
50-200 mg, wzrost stgzenia osoczowego (AUC) i warto$¢ Cmax $3 W przyblizeniu proporcjonalne do
dawki. St¢zenie stanu stacjonarnego bylo osiggane w ciggu 5 dni po powtarzanym podawaniu
produktu dwa razy na dobe, a na podstawie wartos$ci Cmax 1 AUC ustalono, ze §rednia geometryczna
wspotczynnika kumulacji abemacyklibu wyniosta odpowiednio 3,7 (CV 58%) 1 5,8 (CV 65%). Positki
bogatottuszczowe zwigkszaty taczng wartos¢ AUC abemacyklibu i jego aktywnych metabolitoéw o 9%
oraz warto$¢ Cumax 0 26%. Zmian tych nie uznano za istotne klinicznie. W zwigzku 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 okolo 96% do 98%). Srednia geometryczna ogdlnoustrojowej objetosci dystrybucji wynosi

okoto 750 1 (CV 69%), co $wiadczy o dystrybucji abemacyklibu w tkankach.

Stezenia abemacyklibu i jego aktywnych metabolitow w ptynie moézgowo-rdzeniowym sg
poréwnywalne do stgzen osoczowych niezwigzanej frakcji.
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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, ktorych warto§¢ AUC stanowi
odpowiednio 39% i 15% wartos$ci leku macierzystego. Te metabolity krgzace we krwi sg aktywne i
maja moc podobng do abemacyklibu.

Eliminacja

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

Szczegoblne grupy pacjentow

Wiek, ptec¢ i masa ciata

Wiek, pte¢ i masa ciata nie miaty 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 36-175 kg).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Abemacyklib jest metabolizowany w watrobie. Zaburzenia czynnosci watroby o fagodnym (stopien A
wedhug klasyfikacji Child-Pugh) i umiarkowanym nasileniu (stopien B wedtug klasyfikacji
Child-Pugh) nie miaty wptywu na ekspozycje na abemacyklib. U 0sob z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien C wedtug klasyfikacji Child-Pugh) warto§¢ AUC,.. abemacyklibu oraz
frakcji niezwiagzanej abemacyklibu facznie z jego aktywnymi metabolitami po korekcie wzgledem
mocy zwigkszyta si¢ odpowiednio 2,1-krotnie i 2,4-krotnie. Okres pottrwania abemacyklibu wydtuzyt
si¢ z 24 do 55 godzin (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glowne zmiany w narzadach docelowych o potencjalnym znaczeniu dla ludzi wystapity w narzadach
uktadu pokarmowego, krwiotwodrczego i meskim uktadzie rozrodczym u myszy, szczurow i psow
wykazane w badaniach trwajacych maksymalnie 13 tygodni. Zmiany dotyczace oczu i zastawek serca
wystepowaty tylko u gryzoni przy klinicznie istotnych poziomach ekspozycji. Zmiany w phucach i
mig$niach szkieletowych wystepowaty tylko u gryzoni, gdy narazenie byto przynajmniej 2-krotnie
wieksze niz narazenie wystepujace u ludzi. Zmiany w nerkach wystepowaty tylko u gryzoni, gdy
narazenie bylo co najmniej 6-krotnie wigksze niz narazenie wystepujace u ludzi. Pod koniec
trwajacego 28 dni okresu rekonwalescencji obserwowano catkowite lub czgsciowe ustgpienie zmian
we wszystkich narzadach docelowych, z wyjatkiem wptywu na meski uktad rozrodezy.

Genotoksycznosé

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

Rakotwoérczo$é

Rakotwodrczos¢ abemacyklibu oceniano w trwajacych 2 lata badaniach u szczurow i myszy. U
szczurdw codzienne podawanie abemacyklibu doustnie osobnikom ptci meskiej spowodowato rozwdj
tagodnych gruczolakow jadra z komorek srodmiazszowych przy narazeniu stanowigcym okoto 1,5-
krotno$¢ narazenia u ludzi w warunkach klinicznych. Ponadto, obserwowano rozrost komorek
srodmiazszowych przy narazeniu stanowigcym okoto 0,1-krotno$¢ narazenia u ludzi w warunkach
klinicznych. Nie wiadomo, czy te dziatania beda przektadac si¢ na ryzyko u ludzi. Nie stwierdzono u
myszy ani u samic szczuréw zadnych zmian nowotworowych, ktére wynikatyby z podawania
abemacyklibu.

Zaburzenia plodnosci

Abemacyklib moze spowodowaé zmniejszenie ptodnosci u osobnikow pici meskiej zdolnych do
rozrodu. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, trwajacych maksymalnie 3 miesigce,
zwigzane z abemacyklibem zmiany w jadrach, najadrzach, gruczole krokowym i pecherzykach
nasiennych obejmowaly: zmniejszenie masy narzadu, wewnatrzkanalikowe resztki komorkowe,
hipospermig, poszerzenie kanalikow, zmiany zanikowe i zmiany zwyrodnieniowe/martwicg. Te
dziatania wystepowaly u szczur6w 1 psOw przy narazeniu stanowigcym odpowiednio okoto 2- i 0,02-
krotno$¢ narazenia u ludzi w warunkach klinicznych. W badaniu ptodnosci u samcéw szczurow
abemacyklib nie wywierat zadnego wptywu na rozrodczo$c.

W badaniu ptodnosci u samic i wezesnego okresu rozwoju zarodkowego oraz w badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, abemacyklib nie wywierat zadnego wptywu na rozrodczosé
ani jakiegokolwiek istotnego wptywu na uktad rozrodczy samic wskazujacego na ryzyko pogorszenia
ptodnosci u osobnikow pici zenskie;.

Toksycznos¢ rozwojowa

Abemacyklib dziatat teratogennie i powodowat zmniejszenie masy ciata ptodu, gdy narazenie u matki
byto 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

Otoczka tabletki

Verzenios 50 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy (E 1203)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol (E 1521)

Talk (E 553b)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

25



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 z6lty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres 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 zamkni¢te folig aluminiowg w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 42, 56,
70 lub 168 tabletek powlekanych.

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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
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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
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrze$nia 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09 listopada 2023

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