1. NAZOV LIEKU

Verzenios® 50 mg filmom obalené tablety
Verzenios® 100 mg filmom obalené tablety
Verzenios® 150 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Verzenios 50 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 50 mg abemaciklibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 14 mg monohydratu laktozy.

Verzenios 100 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg abemaciklibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 28 mg monohydratu laktozy.

Verzenios 150 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 150 mg abemaciklibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 42 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Verzenios 50 mg filmom obalené tablety

Bézové, ovalne tablety s rozmermi 5,2 x 9,5 mm, s oznac¢enim ,,Lilly* na jednej strane a ,,50° na
druhe;j.

Verzenios 100 mg filmom obalené tablety

Biele, ovalne tablety s rozmermi 6,6 x 12,0 mm, s oznac¢enim ,,Lilly* na jednej strane a ,,100* na
druhe;j.

Verzenios 150 mg filmom obalené tablety

Z1té, ovalne tablety s rozmermi 7,5 x 13,7 mm, s oznac¢enim ,,Lilly* na jednej strane a ,,150* na
druhe;j.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

VEasny karcindm prsnika

Verzenios v kombinacii s endokrinnou terapiou je indikovany na adjuvantnt lie¢bu dospelych
pacientov so v€asnym karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne receptory (HR), negativnym na
receptor 2 l'udského epidermalneho rastového faktora (HER2), s pozitivnymi uzlinami a s vysokym
rizikom recidivy (pozri ¢ast’ 5.1).

U Zien v premenopauze alebo perimenopauze sa ma endokrinna liecba inhibitorom aromatéazy
kombinovat’ s agonistom horménu uvolnujuceho luteinizaény hormon (LHRH).

Pokrodily alebo metastazujici karcindm prsnika

Verzenios je indikovany na liecbu Zien s lokalne pokro¢ilym alebo metastazujicim karcindmom
prsnika pozitivnym na hormonélne receptory (HR) a negativnym na receptor 2 l'udského
epidermalneho rastového faktora (HER2) v kombinacii s inhibitorom aromatazy alebo fulvestrantom
ako pociato¢nou endokrinnou lie¢bou alebo u Zien, ktoré predtym podstipili endokrinnu liecbu.

U Zien v premenopauze alebo perimenopauze sa ma endokrinna lie¢ba kombinovat’ s agonistom
LHRH.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu Verzeniom maju iniciovat’ a kontrolovat’ lekari so skiisenost'ami v pouzivani
protirakovinovych liekov.

Déavkovanie

Pri pouziti v kombindcii s endokrinnou terapiou je odporucana davka abemaciklibu 150 mg dvakrat
denne. Pre informacie o odporucanom davkovani endokrinného lieku si pozrite Sthrn
charakteristickych vlastnosti daného lieku.

Trvanie liecby

Véasny karcinom prsnika
Verzenios sa ma uzivat’ nepretrzite pocas dvoch rokov alebo dovtedy, kym neddjde k recidive
ochorenia alebo neprijatel'nej toxicite.

Pokrocily alebo metastazujici karcinom prsnika
Verzenios sa ma uzivat’ nepretrzite, pokial’ ma pacient z liecby klinicky prinos alebo kym sa
nevyskytne neprijatel'na toxicita.

Ak pacient vracia alebo vynecha davku Verzenia, ma byt pouceny, aby d’alSiu davku uzil
v planovanom Case; nema sa uzivat’ davka navyse.

v

Uprava davok

Liecba niektorych neziaducich reakcii moze vyzadovat prerusenie uZivania davok/alebo znizenie
davkovania tak, ako je to uvedené v tabul’kach ¢. 1-7.



Tabul’ka €. 1. Odporucania na upravu davky kvéli neziaducim reakciam

Déavka Verzenia
v kombinovanej liecbe

Odporucana davka

150 mg dvakrat denne

Prva aprava davky

100 mg dvakrat denne

Druhé uprava davky

50 mg dvakrat denne

Tabul’ka €. 2. Odporucania na liecbu pri hematologickych toxicitach

Celkovy krvny obraz sa ma sledovat’ pred zaCiatkom lie¢by Verzeniom, kazdé dva tyzdne v priebehu
prvych dvoch mesiacov, raz mesacne v priebehu d’al$ich dvoch mesiacov a tak, ako je klinicky
indikované. Pred zaciatkom lieCby sa odporuca, aby absolutne hodnoty poctu neutrofilov (ANC)
>1500/mm?, krvnych dosti¢iek >100 000/mm® a hemoglobinu > 8 g/dl.

Toxicita® "

Odporucania na liecbu

Stupen 1 alebo 2

Nie je potrebna tprava davky.

Stupeii 3

Preruste davkovanie, kym toxicita neklesne na stupen 2 alebo niZzsie.
ZniZenie davky nie je potrebné.

Stupen 3, opakujlca sa;
alebo stupen 4

Preruste davkovanie, kym toxicita neklesne na stupeni 2 alebo nizsie.
Pokracujte d’alSou nizSou davkou

Pacient potrebuje podanie
rastovych faktorov krvnych
buniek

Preruste davkovanie abemaciklibu aspoii na 48 hodin od podania
poslednej davky rastovych faktorov krvnych buniek dovtedy, kym
toxicita neklesne na stupen 2 alebo niZzsie.

Pokracujte d’alSou nizSou davkou, pokial’ davka uz nebola znizena
kvoli toxicite, ktora viedla k pouZitiu rastového faktora.

2 NCI V8eobecné kritéria terminologie neziaducich ucinkov (CTCAE)
® ANC: Stupeii 1: ANC < LLN - 1500/mm?*; Stupefi 2: ANC 1000 - <1500/mm?;
Stupeti 3: ANC 500 - < 1000 / mm?®; Stupeii 4: ANC < 500 / mm?

LLN = doln4 hranica normalu

Tabul’ka €. 3. Odporucania na liecbu hnacky

Liecba proti hnackovymi liekmi, ako napr. loperamidom, sa ma zacat’ pri prvych znamkach riedke;j

stolice.
Toxicita * Odporucania na liecbu
Stupen 1 Nie je potrebna tiprava davky.
Stupen 2 Ak toxicita neklesne do 24 hodin na stupen 1 alebo niZsie,

preruste davkovanie dovtedy, kym nevymizne.
Uprava davky nie je potrebna.

Stupen 2, ktory pretrvava alebo
sa opakuje po opédtovnom podani

rovnakej davky napriek
maximalnym podpornym
opatreniam

Preruste davkovanie dovtedy, kym toxicita neklesne na stupen 1
alebo nizsie.

Pokracujte s d’alSou nizSou davkou.

Stupen 3 alebo 4 alebo vyzaduje

hospitalizaciu

* NCI CTCAE




Tabul’ka €. 4. Odporucania na liecbu zvySenych aminotransferaz

Alanin aminotransferaza (ALT) a aspartat aminotransferaza (AST) sa ma monitorovat’ pred zaciatkom
liecby Verzeniom kazdé dva tyzdne v priebehu prvych dvoch mesiacov, jedenkrat v priebehu d’alsich
dvoch mesiacov a tak, ako je klinicky indikované.

Toxicita®

Odporucania na liecbu

Stupeti 1 (> ULN - 3,0 x ULN)
Stupeit 2 (> 3,0 - 5,0 x ULN)

Nie je potrebna tprava davky.

Pretrvavajuci alebo opakujuci sa
stupeni 2 alebo
stupent 3 (> 5,0 - 20,0 x ULN)

Preruste davkovanie dovtedy, kym toxicita neklesne na vstupné
hodnoty alebo na stupen 1.
Pokracujte s d’alSou nizSou davkou.

Zvysena hladina AST a/alebo
ALT >3 x ULN VRATANE
celkového bilirubinu > 2 x ULN,
bez cholestazy

Ukondite lieGbu abemaciklibom.

Stupeit 4 (> 20,0 x ULN)

Ukondite lieGbu abemaciklibom.

a NCI CTCAE
ULN = horna hranica normalu

Tabul’ka ¢. 5. Odporticania na liecbu intersticialnej choroby plac (interstitial lung disease,

ILD)/pneumonitidy

Toxicita?

Odporicania na liecbu

Stupen 1 alebo 2

Nie je potrebna tprava davky.

Pretrvavajuca alebo opakujtca
sa toxicita stupia 2, ktora ani
napriek maximalnym
podpornym opatreniam do 7 dni
neklesne na vstupné hodnoty ani
na stupen 1

Preruste davkovanie dovtedy, kym toxicita neklesne na vstupné
hodnoty alebo na stupen 1.
Pokracujte s d’alSou nizSou davkou.

Stupen 3 alebo 4

Ukondéite lieGbu abemaciklibom.

* NCICTCAE

Tabul’ka ¢. 6. Odportcania na liecbu pripadov Zilovej tromboembdlie (venous thromboembolic

events, VTE)

Toxicita ?

Odporucania na liecbu

Vcasny karcinom prsnika

vsetky stupne (1, 2, 3 alebo 4)

Preruste davkovanie a liecte podl'a klinickej indikacie.
Podavanie abemaciklibu mozno obnovit, ked’ je pacient klinicky
stabilizovany.

Pokrodily alebo metastazujici
karcin6m prsnika

Stupeni 1 alebo 2

Nie je potrebna uprava davky.

Stupeni 3 alebo 4

Preruste davkovanie a lieCte podl'a klinickej indikacie.
Podavanie abemaciklibu mozno obnovit’, ked’ je pacientka
klinicky stabilizovana.

* NCI CTCAE




Tabul’ka €. 7. Odporicania na liecbu nehematologickych toxicit (s vynimkou hnacky, zvySenych
aminotransferaz, ILD/pneumonitidy a VTE

Toxicita * Odporucania na liecbu

Stupen 1 alebo 2 Nie je potrebna tuprava davky.

Pretrvavajuca alebo opakujuca
sa toxicita stupnia 2, ktora ani
napriek maximalnym
podpornym opatreniam do 7 dni
neklesne na vstupné hodnoty ani
na stupen 1

Preruste davkovanie dovtedy, kym toxicita neklesne na stupen 1
alebo nizsie.

Pokracujte s dalSou nizSou davkou.

Stupeii 3 alebo 4

* NCICTCAE

Inhibitory CYP3A4 4
Je potrebné zabranit’ sibeznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4. Ak sa neda zabranit’ uzivaniu
silnych inhibitorov CYP3 A4, davku abemaciklibu je potrebné znizit' na 100 mg dvakrat denne.

U pacientov, ktori uz maju svoju davku znizenti na 100 mg abemaciklibu dvakrat denne a u ktorych sa
nedé zabranit’ sibeznému podéavaniu silného inhibitora CYP3A4, sa ma davka abemaciklibu d’alej
znizit’ na 50 mg dvakrat denne.

U pacientov, ktori uz maju svoju davku znizena na 50 mg abemaciklibu dvakrat denne a u ktorych sa
neda zabranit’ sibeznému podavaniu silného inhibitora CYP3A4, sa méze davka abemaciklibu d’alej
podavat’ a maju sa désledne monitorovat’ prejavy toxicity. Pripadne sa davka abemaciklibu méze
znizit na 50 mg jedenkrat denne alebo sa moze liecba ukoncit’.

Ak sa ukon¢i liecba inhibitorom CYP3A4, davku abemaciklibu je potrebné zvysit na davku uzivana
pred zadiatkom uzivania inhibitora CYP3A4 (po 3 aZ 5 polcasoch inhibitora CYP3A4).

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Uprava davky podla veku nie je potrebna (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou a stredne zdvaznou poruchou obliciek nie st potrebné Ziadne tpravy davok.

K dispozicii nie st ziadne tdaje tykajuce sa podavania abemaciklibu pacientom so zavaznou poruchou
funkcie obliciek, kone¢nym Stadiom ochorenia oblic¢iek ani pacientom na dialyze (pozri Cast’ 5.2).
Abemaciklib sa ma opatrne podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, pricom sa
maju starostlivo sledovat prejavy toxicity.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (Childovo-Pughovo A) a stredne zavaznou (Childovo-Pughovo B) poruchou
funkcie pe€ene, nie su potrebné Ziadne upravy davok. U pacientov so zavaznou (Childovo-Pughovo C)
poruchou funkcie pecene sa odporuca zniZenie frekvencie davkovania na jedenkrat denne (pozri Cast’
5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ abemaciklibu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.




Sp6sob podavania

Verzenios je na peroralne pouzitie.
Davka lieku sa moze uzivat' s jedlom aj bez jedla. Abemaciklib sa nema uzivat’ s grapefruitom ani
s grapefruitovym dzusom (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti majt uzivat’ svoje davky lieku kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase.
Tableta sa ma prehltnut’ veelku (pacienti nesmu tablety pred prehltnutim Zzut’, drvit’ ani delit).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neutropénia

U pacientov uzivajucich abemaciklib bola hlasena neutropénia. Uprava davky sa odporaca

u pacientov, u ktorych sa objavila neutropénia stupiia 3 alebo 4 (pozri Cast’ 4.2). Letalne prihody
neutropenickej sepsy sa vyskytli u <1 % pacientok s metastazujicim karcinomom prsnika. Pacienti
maju byt pouceni, aby hlasili akykol'vek vyskyt horacky svojmu lekarovi.

Infekcie/nakazy

U pacientov uZzivajucich abemaciklib s endokrinnou liecbou boli hlasené infekcie vo vy$sej miere ako
u pacientov lieCenych endokrinnou liecbou. U pacientov bez subeZnej neutropénie uzivajucich
abemaciklib bola hlasena pl'icna infekcia. Letalne prihody sa vyskytli u <1 % pacientok

s metastazujucim karcinomom prsnika. Pacientov je potrebné sledovat’ na prejavy a priznaky infekcie
a maju byt liecené tak, ako je to medicinsky potrebné.

Zilova tromboembolia

U pacientov lieCenych abemaciklibom s endokrinnou lie¢bou boli hlasené pripady zilovej
tromboembolie. Pacienti maju byt sledovani na prejavy a priznaky hlbokej Zilovej trombdzy a plicnej
embolie a lieceni tak, ako je to medicinsky potrebné. Na zaklade stupna VTE, mdze byt potrebna
uprava davky abemaciklibu (pozri Cast’ 4.2).

Arteridlne tromboembolické prihody

Potencialne zvysené riziko zavaznych arteridlnych tromboembolickych prihod (ATE), vratane
ischemickej cievnej mozgovej prihody a infarktu myokardu, boli pozorované v §tadiach

s metastatickym karcinomom prsnika, ked’ sa abemaciklib podaval v kombindcii s endokrinnou
liecbou. Je potrebné zvazit’ prinosy a rizikd pokracovania liecby abemaciklibom u pacientov, ktori
maju zavaznu ATE.

Zvvys$ené aminotransferazy

U pacientov uzivajucich abemaciklib boli hlasené zvysené ALT a AST. Na zaklade zvySeného ALT
alebo AST mdze abemaciklib vyzadovat’ Gpravu davky (pozri Cast’ 4.2).

Hnacka

Hnacka je najcastejSia neziaduca reakcia. V rameci vSetkych klinickych skusani bol median casu do
nastupu prvého vyskytu hnacky priblizne 6 az 8 dni a median trvania hnacky bol 7 az 12 dni (stupen 2)
a 5 az 8 dni (stupen 3). Hnacka moze byt spojena s dehydrataciou. Pri prvej znamke riedke;j stolice
maju pacienti zacat’ s lieCbou antidiaroikami ako napr. loperamidom, zvysit’ prisun peroralne



prijimanych tekutin a oboznamit’ s tym svojho lekara. Uprava davky sa odporaca pacientom, u ktorych
sa vyskytla hnaCka > 2. stupiia (pozri Cast’ 4.2).

ILD/pneumonitida

U pacientov uzivajucich abemaciklib bola hlasena ILD/pneumonitida.

U pacientov sledujte pl'icne symptomy indikujiuce ILD/pneumonitidu a nalezite ich lieéte. Na zaklade
stupnia ILD/pneumonitidy moZze byt potrebné upravit’ davku abemaciklibu (pozri Cast’ 4.2). Liecbu
abemaciklibom je treba natrvalo prerusit’ u pacientov s ILD/pneumonitidou 3. alebo 4. stupna.

Subezné uzivanie induktorov CYP3A4

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému uzivaniu induktorov CYP3A4, kvoli riziku zniZenia ucinnosti
abemaciklibu (pozri Cast’ 4.5).

Visceralna kriza

U pacientov s visceralnou krizou nie st k dispozicii Ziadne udaje o G¢innosti a bezpecnosti
abemaciklibu.

Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou, by tento liek nemali uzivat’.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. je v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na farmakokinetiku abemaciklibu

Abemaciklib sa primarne metabolizuje pomocou CYP3A4.

Inhibitory CYP3A44

Subezné uzivanie abemaciklibu s inhibitormi CYP3A4 moze zvySovat’ plazmatické koncentracie
abemaciklibu. U pacientok s pokro¢ilym a/alebo metastazujucim karcindbmom malo stibezné
podavanie inhibitora CYP3A4 klaritromycinu za nasledok 3,4-nasobné zvysenie plazmatickej
expozicie abemaciklibu a 2,5-nasobné zvysenie kombinovanej na ti¢innost’ upravenej plazmaticke;j
expozicie neviazaného abemaciklibu a jeho aktivnych metabolitov.

Je potrebné sa vyhnut uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 spolu s abemaciklibom. Ak je potrebné
subezne uzivat’ silné inhibitory CYP3A4, davka abemaciklibu sa ma znizit’ (pozri Cast’ 4.2) a nasledne
sa ma dokladne sledovat’ toxicita. K prikladom silnych inhibitorov CYP3 A4 patria tieto:
klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, pozakonazol alebo vorikonazol, ale nielen
tieto. Vyhnite sa konzumacii grapefruitu a grapefruitového dzisu.

U pacientov lie¢enych stredne silnymi alebo slabymi inhibitormi CYP3A4 nie je Uprava davky
potrebna. Maju vSak byt dokladne sledovani na prejavy a priznaky toxicity.

Induktory CYP3A44

Subezné podavanie abemaciklibu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom zniZovalo
plazmaticka koncentraciu abemaciklibu o 95 % a na ucinnost’ upravent plazmaticka koncentraciu
neviazaného abemaciklibu a jeho aktivnych metabolitov o 77 % podl'a AUCy.. Kvoli riziku znizenia



ucinnosti abemaciklibu je potrebné vyhnut sa subeznému uzivaniu silnych induktorov CYP3A4
(vratane, ale nielen: karbamazepinu, fenytoinu, rifampicinu a 'ubovniku bodkovanému).

Uginky abemaciklibu na farmakokinetiku inych liekov

Lieky, ktoré su substratmi transportérov

Abemaciklib a jeho hlavné aktivne metabolity inhibuju renalne transportéry: transportér organickych
kationov 2 (OCT2), multiliekovy a toxin vylucujici protein (MATE1) a MATE2-K. MdZzu sa
vyskytnut’ interakcie abemaciklibu s klinicky relevantnymi substratmi tychto transportérov in vivo,
ako napr. dofetilidom alebo kreatininom (pozri cast’ 4.8). V klinickej §tudii liekovych interakcii

s metforminom (substrat OCT2, MATE]1 a 2) stibezne podavanym so 400 mg abemaciklibu bolo
pozorované malé, ale klinicky nerelevantné zvysenie (37 %) metforminovej plazmatickej expozicie.
Zistilo sa, ze to bolo spdsobené zniZzenou renalnou sekréciou pri neovplyvnenej glomerularne;j filtracii.

U zdravych subjektov malo stibezné podavanie abemaciklibu a substratu P-glykoproteinu (P-gp)
loperamidu za nasledok zvySenie plazmatickej expozicie loperamidu o 9 % na zédklade AUCo.»a 35 %
na zaklade Cmax. Toto sa nepovazovalo za klinicky relevantné. Avsak na zaklade in vitro inhibicie P-gp
a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) pozorovanej u abemaciklibu, sa mézu vyskytnat in
vivo interakcie abemaciklibu so substratmi tychto transportérov s izkym terapeutickym indexom, ako
napr. s digoxinom alebo dabigatran etexilatom.

V klinickom skusani s pacientmi s rakovinou prsnika sa nevyskytli ziadne klinicky relevantné
farmakokinetické liekové interakcie medzi abemaciklibom a anastrozolom, fulvestrantom,

exemestanom, letrozolom alebo tamoxifenom.

Momentalne nie je zname, ¢i mdze abemaciklib znizovat’ uc€innost’ systémovo posobiacich
hormonalnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku maji po¢as lie¢by a najmene;j 3 tyzdne po ukonéeni lie¢by pouZivat’ vysoko
ucinné antikoncep¢né metoddy (napr. dvojbariérova antikoncepcia) (pozri ¢ast’ 4.5).

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne tdaje o uzivani abemaciklibu tehotnymi zenami. Stadie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Verzenios sa neodporuca pocas gravidity ani u Zien
vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa abemaciklib vylucuje do 'udského materského mlieka. Nie je mozné vylucit’ riziko
pre dojéené deti. Pacientky uzivajuce abemaciklib by nemali dojcit’.

Fertilita

Utinok abemaciklibu na fertilitu u 'udi nie je znamy. Zatial’ ¢o u potkanov neboli zaznamenané Ziadne
ucinky na samciu fertilitu, cytotoxické ucinky na sam¢i reprodukény systém u mysi, potkanov a psov
naznacuju, ze abemaciklib méze narusit’ plodnost’ samcov. Neboli pozorované ziadne neziaduce
ucinky na samicie reproduk¢né organy u mysi, potkanov alebo psov, ani ucinky na fertilitu samic

a skory embryonalny vyvoj u potkanov. (pozri ¢ast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Verzenios ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné
upozornit’, aby boli pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov opatrné v pripade, ak pocas liecby Verzeniom
pocituji inavu alebo zavrat (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie sa vyskytujucimi neziaducimi reakciami su hnacka, infekcie, neutropénia, leukopénia,
anémia, unava, nevol'nost, vracanie, alopécia a zniZenie chuti do jedla.

Z najcastejsich neziaducich reakcii, boli udalosti stupnia > 3 v menej ako 5 % s vynimkou neutropénie,
leukopénie a hnacky.

Tabul’ka s prehl'adom neziaducich reakcii

V nasledujucej tabulke st uvedené neziaduce reakcie v poradi podla tried organovych systémov
MedDRA a frekvencie. Stupne frekvencie su: vel'mi Casté (= 1 /10), asté (= 1/ 100 az < 1/ 10), menej
casté (= 1/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 to <1/ 1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000)
anezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii sa uvadzaju neziaduce reakcie
v poradi podl'a klesajucej zd&vaznosti

Tabul’ka €. 8. NeZiaduce reakcie hlisené v §tudiach fazy 3 s abemaciklibom v kombinacii

s endokrinnou lie¢bou * (N = 3 559) a zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé
systémov
Infekcie a ndkazy infekcie °
Poruchy krvi neutropénia febrilna
a lymfatického leukopénia neutropénia ©
systému anémia
trombocytopénia
lymfopénia "
Poruchy metabolizmu | zniZena chut’ do
a vyZivy jedla
Poruchy nervového bolest hlavy
systému dysgetzia &
zéavrat
Poruchy oka zvysena fotopsia
lakrimécia zéapal rohovky
Poruchy ciev zilovy
tromboembolizmu
S C
Poruchy dychacej ILD/pneumonitid
sustavy, hrudnika a
a mediastina
Poruchy hnacka dispepsia
gastrointestinalneho vracanie
traktu nevolnost’
stomatitida
Poruchy koze alopécia & porucha nechtov multiformny
a podkozného tkaniva | pruritus & sucha pokozka © erytém
vyrazka &




Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Menej casté Zriedkavé
systémov

Poruchy kostrovej svalova slabost’
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Celkové poruchy pyrexia °

a reakcie v mieste unava

podania

Laboratorne a funkéné | zvySend alanin

vySetrenia aminotransferaza ®
zvysena aspartat
aminotransferdza ®

* Abemaciklib v kombinacii s anastrozolom, letrozolom, exemestanom, tamoxifénom alebo
fulvestrantom.

* Infekcie zahinaju vsetky hlasené preferované terminy, ktoré st sucast'ou triedy organovych systémov
infekcie a nakazy.

¢ Pripady venézneho tromboembolizmu zahffiaju hlboku Zilova trombézu (HZT), plicnu emboliu,
trombozu cerebralneho venézneho sinusu, trombéza subklavialnej a axilarnej zily, HZT dolnej dutej
zily a panvovu ven6znu trombozu.
ILD/pneumonitida pre v€asny karcindém prsnika (early breast cancer, EBC) zahina vSetky hlasené
preferované terminy, ktoré su sucastou SMQ intersticialnej choroby pl'aic MedDRA. Pre
metastazujuci karcinom prsnika (metastatic breast cancer, mBC) preferované terminy zahtnaju
intersticialnu chorobu plic, pneumonitidu, organizujicu sa pneumoéniu, plucnu fibrozu a
obliterujicu bronchiolitidu.

; Povazované za ADR (adverse drug reaction, ADR) len u mBC (MONARCH 2 a MONARCH 3).
Povazované za ADR len u EBC (monarchE).

i Frekvencia casté u EBC (monarchE), vel'mi ¢ast¢é u mBC (MONARCH 2 a MONARCH 3).
Frekvencia casté u mBC (MONARCH 2 a MONARCH 3), vel'mi ¢asté u EBC (monarchE).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia

Neutropénia bola hlasena ¢asto vo vsetkych studiach. V studii monarchE bola neutropénia hlasena

u 45,8 % pacientov. Pokles poctu neutrofilov stupna 3 alebo 4 (na zaklade laboratoérnych nalezov) bol
hlaseny u 19,1 % pacientov, ktori dostavali abemaciklib v kombinacii s endokrinnou liecbou, kde
median ¢asu do nastupu bol 30 dni a median ¢asu do Gstupu bol 16 dni. Febrilna neutropénia bola
hlasend u 0,3 % pacientov. V stididcch MONARCH 2 a MONARCH 3 bola neutropénia hladsena

u 45,1 % pacientok) a zniZenie poctu neutrofilov stupna 3 alebo 4 (na zaklade laboratérnych nalezov)
bolo hlasené u 28,2 % pacientok uzivajucich abemaciklib v kombinacii s inhibitormi aromatdzy alebo
fulvestrantom. Median casu do nastupu neutropénie stupna 3 alebo 4 bol 29 az 33 dni a median Casu
do vylie¢enia bol 11 az 15 dni. Febrilna neutropénia bola hlasena u 0,9 % pacientok. Uprava davky sa
odporaca pacientom, u ktorych sa vyskytla neutropénia 3. alebo 4. stupna (pozri ¢ast’ 4.2).

Hnacka

Hnacka bola najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou (pozri tabulku 8). Najvyssi vyskyt bol

v priebehu prvého mesiaca lieCby abemaciklibom a nasledne bol nizsi. V studii monarchE bol median
¢asu do nastupu prvého pripadu vyskytu hnacky 8 dni. Median trvania hnacky bol 7 dni pre stupen 2
a 5 dni pre stupen 3. V stidiach MONARCH 2 a MONARCH 3, bol median ¢asu do nastupu prvého
pripadu vyskytu hnacky pre akykol'vek stupen priblizne 6 az 8 dni. Median trvania hnacky bol 9 az
12 dni pre stupen 2 a 6 az 8 dni pre stupeil 3. Hnacka sa vratila na vychodiskovy alebo nizsi stupen
prostrednictvom podpornej lie¢by ako je napr. loperamid a/alebo upravy davky (pozri ¢ast’ 4.2).

ZvySené aminotransferdazy

V studii monarchE bolo ¢asto hlasené zvySenie ALT a AST (12,3 % a 11,8 %, v uvedenom poradi)

u pacientov uzivajuicich abemaciklib v kombinacii s endokrinnou liecbou. Zvysenie ALT alebo AST 3.
alebo 4. stupna (na zaklade laboratornych nalezov) bolo hlasené u 2,6 % a 1,6 % pacientov. Median
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casu do nastupu zvysenia ALT 3. alebo 4. stupiia bol 118 dni a median ¢asu do vymiznutia bol 14,5
dna. Median ¢asu do nastupu zvySenia AST 3. alebo 4. stupiia bol 90,5 dia a median ¢asu do
vymiznutia bol 11 dni. V stadiscch MONARCH 2 a MONARCH 3 bolo ¢asto hlasené zvysenie ALT

a AST (15,1 % a 14,2 %, v uvedenom poradi) u pacientok uzivajucich abemaciklib v kombinécii s
inhibitormi aromatazy alebo fulvestrantom. Zvysenie ALT alebo AST na stupen 3 alebo 4 (na zéklade
laboratérnych zisteni) bolo hlasené u 6,1 % a 4,2 % pacientok. Median ¢asu do nastupu zvySenia ALT
na stupen 3 alebo 4 ALT bol 57 az 61 dni a median casu do vyliecenia bol 14 dni. Median ¢asu do
nastupu zvysenia AST stupna 3 alebo 4 bol 71 az 185 dni a median ¢asu do vylieCenia 13 az 15 dni.
Uprava davky sa odporaca u pacientov, u ktorych sa vyskytlo zvysenie ALT stupiia 3 alebo 4 (pozri
Cast’ 4.2).

Kreatinin

Hoci to nie je neziaduca reakcia, zistilo sa, ze abemaciklib zvySuje sérovy kreatinin. V $tadii monarchE
malo 99,3 % pacientov zvySeny sérovy kreatinin (na zaklade laboratornych nalezov) a z toho 0,5 %
pacientov malo zvySenie 3. alebo 4. stupnia. U pacientov, ktori dostavali len endokrinnt liecbu, hlasilo
91,0 % zvysenie sérového kreatininu (vSetky laboratorne stupne). V Studidch MONARCH 2 a
MONARCH 3 malo 98,3 % pacientok zvySeny sérovy kreatinin (na zéklade laboratornych zisteni)
a znich v 1,9 % pripadov zvysenie na stupeni 3 alebo 4. U pacientok uzivajucich inhibitor aromatazy
alebo fulvestrant ako jedinu liecbu 78,4 % hlasilo zvySeny sérovy kreatinin (vSetky laboratdrne stupne).
Zistilo sa, ze abemaciklib zvySuje sérovy kreatinin ako nasledok inhibicie transportérov renalnej
tubularnej sekrécie bez ovplyvnenia glomerularnej funkcie (ako bolo uré¢ené meranim klirensu iohexolu)
(pozri Cast’ 4.5). V klinickych $tudiach sa zvySenie v sérovom kreatinine vyskytlo v priebehu prvého
mesiaca podavania abemaciklibu, ostalo zvySené, ale stabilné v priebehu celej liecby, po ukonceni
liecby bolo reverzibilné a nebolo sprevadzané zmenami markerov funkcie obliciek, akymi si napr.
mocovinovy dusik v krvi (BUN), cystatin C alebo rychlost’ glomerularnej filtracie vypocitana na zéklade
cystatinu C.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia vigilancie
Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce tc¢inky liekov, Formular na elektronické
podavanie hldseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania abemaciklibom sa méze vyskytnut’ tinava a hnacka. Je potrebné poskytnut’
vSeobecnu podpornu starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EF03

Mechanizmus u¢inku

Abemaciklib je silny a selektivny inhibitor cyklin-dependentnych kinaz 4 a 6 (CDK4 a CDK6) a je
najucinnejsi proti cyklinu D1/CDK4 v enzymatickych testoch. Abemaciklib zabratuje fosforylacii
proteinu retinoblastomu (Rb) a blokuje progresiu bunkového cyklu z G1 na S-fazu bunkového delenia,
¢o vedie k potlacaniu rastu nadoru. V bunkovych linidch karcindému prsnika pozitivnych na
estrogénovy receptor trvala cielena inhibicia s abemaciklibom branila reaktivnemu narastu
fosforylacie Rb, ¢o malo za nasledok starnutie buniek a apoptoézu. In vitro su Rb-negativne a Rb-
depletované linie rakovinovych buniek obvykle menej citlivé na abemaciklib. V modeloch
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xenoimplantatu karcinomu prsnika mal kazdy den podavany abemaciklib bez prerusenia v klinicky
relevantnych koncentraciach ako jedina liecba alebo v kombinacii s antiestrogénmi za nasledok
redukciu velkosti nadoru.

Farmakodynamické udinky

Ako je uvedené, u onkologickych pacientov abemaciklib inhibuje CDK4 a CDK6 s inhibiciou
fosforylacie Rb a topoizomerazy II alfa, ¢o ma za nasledok inhibiciu bunkového cyklu pred
reStrikénym bodom G1.

Kardialna elektrofyzioldgia

Utinok abemaciklibu na QTcF interval sa hodnotil u 144 pacientov s pokro¢ilym $tadiom karcinému.
Nebola zistena ziadna velka zmena (to jest >20 ms) v intervale QTcF v priemernej pozorovane;j
maximalnej koncentracii abemaciklibu v ustadlenom stave po lieCebnom davkovacom plane.

V analyze reakcie na expoziciu u zdravych subjektov pri expoziciach porovnatel'nych s davkou

200 mg dvakrat denne abemaciklib neprediZil interval QTcF interval v akomkol'vek klinicky
relevantnom rozsahu.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Vcasny karcinom prsnika

Randomizovana studia fazy 3 monarchE: Verzenios v kombindcii s endokrinnou terapiou

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Verzenia v kombinacii s adjuvantnou endokrinnou terapiou bola hodnotena
v monarchE - randomizovanej, otvorenej, dvoj-kohortovej stadii fazy 3, u Zien a muzov s HR
pozitivnym, HER2 negativnym karcindmom prsnika v ranom §tadiu, s pozitivnymi uzlinami a

s vysokym rizikom recidivy. Vysoké riziko recidivy v kohorte 1 bolo definované klinickymi a
patologickymi znakmi: bud’ > 4 pALN (pozitivne axilarne lymfatické uzliny), alebo 1 - 3 pALN a
aspon jedno z nasledujtcich kritérii: vel'’kost’ nadoru > 5 ¢cm alebo histologicky stupen 3.

Celkovo bolo randomizovanych 5 637 pacientov v pomere 1:1, aby dostavali 2 roky Verzenios 150 mg
dvakrat denne so Standardnou endokrinnou lie¢bou podl'a vyberu lekara, alebo samotnu Standardna
endokrinnu liecbu. Randomizacia bola stratifikovana podl'a predchadzajicej chemoterapie,
menopauzalneho stavu a regionu. Muzi boli stratifikovani ako postmenopauzalni. Pacienti absolvovali
definitivnu lokoregionalnu terapiu (s alebo bez neoadjuvantnej ¢i adjuvantnej chemoterapie). Pacienti
sa museli zotavit’ z akutnych vedl'aj$ich u¢inkov akejkol'vek predchadzajicej chemoterapie alebo
radioterapie. Pred randomizaciou bolo potrebné vymyvacie obdobie 21 dni po chemoterapii a 14 dni
po radioterapii. Pred randomizaciou mohli pacienti dostavat’ az 12-tyzdiovt adjuvantnt endokrinna
lieCbu po ukonceni poslednej neendokrinnej lieCby (chirurgicky zakrok, chemoterapia alebo
radioterapia). Adjuvantna liecba fulvestrantom nebola povolena ako Standardna endokrinna liecba.
Pacienti vhodni pre zaradenie do §tadie mali vykonnostny stav 0 alebo 1 podl'a ECOG (eastern
cooperative oncology group, ECOG). Pacienti s VTE v anamnéze boli zo Studie vyliceni. Po skonceni
obdobia lieCby v ramci Stadie pacienti v oboch lieCebnych ramenéch pokracovali v adjuvantnej
endokrinnej liecbe v kumulativnom trvani najmenej 5 rokov a az 10 rokov, ak to bolo liecebne
vhodné. Agonisti LHRH sa podavali pre- a perimenopauzalnym Zenam a muzom, ak to bolo klinicky
indikované.

Spomedzi 5 637 randomizovanych pacientov bolo 5 120 zaradenych do kohorty 1, ¢o predstavuje

91 % populacie ITT. V kohorte 1 boli demografické udaje pacientov a zdkladné charakteristiky nadoru
medzi lieCebnymi ramenami vyvazené. Median veku zaradenych pacientov bol priblizne 51 rokov
(rozsah 22 - 89 rokov), 15 % pacientov bolo 65-ro¢nych alebo starSich, 99 % boli zeny, 71 %
belochov, 24 % aziatov a 5 % inych. Styridsat'tri percent pacientov bolo premenopauzalnych alebo
perimenopauzalnych. Vacsina pacientov uz predtym dostala chemoterapiu (36 % neoadjuvantna,
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62 % adjuvantnt) a radioterapiu (96 %). PocCiato¢na endokrinna lie¢ba pacientov zahinala letrozol
(39 %), tamoxifén (31 %), anastrozol (22 %) alebo exemestan (8 %).

Sestdesiatpét’ percent pacientov malo 4 alebo viac pozitivnych lymfatickych uzlin, 41 % malo nador
histologického stupiia 3 a 24 % malo pri operacii patologickt velkost nadoru > 5 cm.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez invazivneho ochorenia (invasive disease-
free survival, IDFS) v ITT populacii, definované ako ¢as od randomizacie po prvy vyskyt recidivy
ipsilateralneho invazivneho karcinému prsnika, recidivy regionalneho invazivneho karcindému prsnika,
vzdialenej recidivy, kontralateralneho invazivneho karcinému prsnika, druhého primarneho
invazivneho karcinomu iného nez karcinému prsnika alebo smrt’ z akejkol'vek priciny. KI'i€¢ovym
sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez vzdialenej recidivy (distant relapse free
survival, DRFS) v populacii ITT, definované ako ¢as od randomizacie po prvy vyskyt vzdialenej
recidivy alebo smrti z akejkol'vek priciny.

Primarny ciel’ $tudie bol splneny pri naplanovanej interim analyze (uzavierka 16. marca 2020).
Statisticky vyznamné zlep$enie IDFS sa pozorovalo u pacientov, ktori dostavali Verzenios s
endokrinnou lie¢bou oproti samotnej endokrinnej liecbe v ITT populacii. Pri naslednej finalnej
analyze celkového prezivania (OS) (uzavierka 15. jula 2025) bolo taktiez pozorované statisticky
vyznamné zlepSenie v OS u pacientov, ktori dostavali Verzenios s endokrinnou lie¢bou oproti
samotnej endokrinnej liecbe v ITT populacii. Schvalenie bolo udelené pre vel'ka sub-populaciu,
kohortu 1.

Pri finalnej analyze celkového prezivania (OS) vSetci pacienti v kohorte 1 absolvovali 2-rocné obdobie
liecby v ramci §tadie a median trvania nasledného sledovania bol 76 mesiacov (6,3 roka).

Vysledky ucinnosti v kohorte 1 st zhrnuté v tabul’ke 9, na obrazku €. 1 a na obrazku ¢. 2.

Tabulka €. 9. monarchE: suhrn udajov o u¢innosti (populicia kohorty 1)

Verzenios samotna
s endokrinnou liecbou | endokrinna liecba
N=2555 N=2565
Prezivanie bez invazivneho ochorenia (IDFS)
Pocet pacientov s prihodou (n, %) 512 (20,0) 678 (26,4)
Miera rizika (95 % CI) 0,726 (0,648; 0,815)
IDFS pri 84 mesiacoch (%, 95 % CI) 77,0 (75,0; 78,8) 70,1 (68,0; 72,1)
PreZivanie bez vzdialenej recidivy (DRFS)
Pocet pacientov s prihodou (n, %) 448 (17,5) 589 (23,0)
Miera rizika (95 % CI) 0,736 (0,651; 0,832)
DREFS pri 84 mesiacoch (%, 95 % CI) 79,5 (77,6; 81,2) 74,0 (72,0; 75,9)
Celkové preZivanie (OS)
Pocet pripadov (n, %) 286 (11,2) 344 (13,4)
Miera rizika (95 % CI) 0,835 (0,713; 0,977)

Skratka: CI = interval spol'ahlivosti.
Uzavierka dat: 15. jul 2025
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Obrazok ¢. 1. monarchE: Kaplan-Meierov graf IDFS (hodnotenie skusajuceho lekara, populacia
kohorty 1)
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Cas (mesiace)
Pocet pacientov na drovni rizika

abemaciklib s EL

2555 2322 2188 2068 1966 1863 1609 368 0
EL samostatne
2565 2328 2143 1977 1851 1730 1485 362 0

Skratky: EL = endokrinna liecba, IDFS = prezivanie bez invazivneho ochorenia, N = pocet pacientov
v populacii.
Uzavierka dat: 15. jul 2025
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Obrazok ¢. 2. monarchE: Kaplan-Meierov graf OS (populicia kohorty 1)
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Cas (mesiace)
Poéet pacientov na urovni rizika
abemaciklib s EL

2555 2381 2290 2186 2123 2030 1798 423 0
EL samostatne
2565 2416 2305 2211 2117 2005 1753 431 0

Skratky: EL = endokrinna lieCba, OS = celkové prezivanie, N = pocet pacientov v populacii.
Uzavierka dat: 15. jul 2025

Prinos sa pozoroval v ramci kohorty 1 v podskupinach pacientov definovanych geografickou oblast’'ou,
stavom menopauzy a predchadzajucou chemoterapiou.

Pokrocily alebo metastazujuci karcinom prsnika

Randomizovana studia fazy 3 MONARCH 3: Verzenios v kombindcii s inhibitormi aromatdzy

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Verzenia v kombinacii s inhibitorom aromatazy (anastrozolom alebo
letrozolom) sa hodnotila v MONARCH 3, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tadii fazy 3 u zien s HR pozitivnym, HER2 negativinym lokalne pokroc¢ilym alebo
metastazujucim karcindmom prsnika, ktoré v ramci tohto ochorenia nedostali predchadzajiicu
systémovu lieCbu. Pacientky boli randomizované v pomere 2:1 na uzivanie Verzenia 150 mg dvakrat
denne a na nesteroidny inhibitor aromatazy podavany denne v odporacanej davke oproti placebu a
nesteroidnému inhibitoru aromatazy podla rovnakého harmonogramu. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bolo skusajucim lekdrom hodnotené prezivanie bez progresie (progression-free
survival, PFS) hodnotené podl'a RECIST 1.1; klI'i¢ové sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti
zahrnali objektivnu mieru odpovede (ORR), mieru klinického prinosu (CBR) a celkové prezivanie
(OS).

Stredny vek pacientok zaradenych do §tadie bol 63 rokov (rozsah 32 - 88). Priblizne 39 % pacientok
dostalo chemoterapiu a 44 % dostalo antihormonalnu lie¢bu v (neo) adjuvantnom nastaveni. Pacientky
s predchadzajucou (neo) adjuvantnou endokrinnou liecbou musia mat’ tto liecbu ukoncenu najmene;j
12 mesiacov pred randomizaciou do stidie. VacSina pacientok (96 %) mala na zacCiatku liecby
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metastazujuce ochorenie. Priblizne 22 % pacientok malo iba ochorenie kosti a 53 % pacientok malo
visceralne metastazy.

Stadia splnila svoj primarny koncovy ukazovatel’ zlepsenia PFS. Vysledky primarnej uéinnosti su
zhrnuté v tabul’ke ¢. 10 a na obrazku ¢. 3.

Tabulka ¢. 10. MONARCH 3: Zhrnutie idajov o u¢innosti (hodnotenie skusajuceho lekara, ITT

populicia

Verzenios a inhibitor

Placebo a inhibitor

aromatazy aromatazy
PrezZivanie bez progresie N =328 N =165
Hodnotenie skusajuceho lekara, pocet 138 (42,1) 108 (65,5)

pripadov (%)

Median [mesiace] (95 % CI)

28,18 (23,51; NR)

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

Miera rizika (95 % CI) a hodnota p

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

Nezavislé radiografické skimanie, 91 (27,7) 73 (44,2)
pocet pripadov (%)
Median [mesiace] (95 % CI) NR (NR, NR) 19,36 (16,37;27,91)

Miera rizika (95 % CI) a hodnota p

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

Miera objektivnej odpovede® [%] (95 % CI)

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

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

Trvanie odpovede [mesiace] (95 % CI)

27,39 (25,74; NR)

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

Objektivna odpoved’ u pacientok

s merate’nym ochorenim® N=267 N=132
Objektivna miera odpovede® [%] (95 % CI) 61,0 (55,2; 66,9) 45,5 (37,0; 53,9)
Uplna odpoved, (%) 3,4 0
Ciastkova odpoved’, (%) 57,7 45,5

Miera klinického prinosu’ (meratel’né
ochorenie) [%] (95 % CI)

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

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

a
b
c
N

Meratel'né ochorenie definované podl'a RECIST verzie 1.1

Uplna odpoved + &iastkova odpoved

Uplna odpoved’ + &iastkova odpoved’ + stabilné ochorenie po dobu > 6 mesiacov

= pocet pacientok; CI = interval spolahlivosti; NR = nedosiahnuté.
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Obrazok ¢. 3. MONARCH 3: Kaplan-Meierov graf preZivania bez progresie (hodnotenie
skusajuceho lekara, ITT populacia)
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Tieto vysledky zodpovedaju klinicky vyznamnému zniZeniu rizika progresie ochorenia alebo umrtia
vo vyske 46 % u pacientok lieCenych abemaciklibom a inhibitorom aromatazy.

OS nebolo vo finalnej analyze PFS stanovené pre nedostatok udajov (93 pripadov pozorovanych
v oboch ramenach). HR bolo 1,057 (95 % CI: 0,683; 1,633), p=0,8017.

Séria predbezne ur¢enych podskupinovych PFS analyz vykazala konzistentné vysledky vo vsetkych
podskupinach pacientok vratane veku (< 65 alebo > 65 rokov), miesta ochorenia, typu ochorenia

(de novo metastazujuce oproti opakovane metastazujicemu oproti lokalne pokroc¢ilému opakujicemu
sa ochoreniu), pritomnosti merateného ochorenia, stavu progesteronového receptora

a vychodiskového vykonnostného stavu ECOG. ZniZené riziko progresie ochorenia alebo imrtia bolo
zaznamenané u pacientok s viscerdlnym ochorenim (HR 0,567 [95 % CI: 0,407; 0,789]), median PFS
21,6 mesiacov oproti 14,0 mesiacom; u pacientok iba s ochorenim kosti (HR 0,565 [95 % CI: 0,306;
1,044]); a u pacientok s meratelnym ochorenim (HR 0,517 [95 % CI: 0,392; 0,681]).

Pri prvej priebeznej analyze OS bolo v obidvoch ramenach pozorovanych 197 udalosti a HR bolo
0,786 (95 % CI: 0,589; 1,049).

Pri druhej priebeznej analyze OS bolo v obidvoch ramenéch pozorovanych 255 udalosti a HR 0,754
(95 % CI: 0,584; 0,974).

Vysledky finalnej analyzy OS neboli Statisticky vyznamné (su zhrnuté v tabul’ke 11 a obrazku ¢. 4).
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Tabulka €. 11. MONARCH 3: Zhrnutie idajov celkového prezivania (ITT populacia)

Verzenios Placebo
s anastrozolom alebo s anastrozolom alebo
letrozolom letrozolom
Celkové prezivanie (OS) N =328 N=165
Pocet pripadov (n, %) 198 (60,4) 116 (70,3)
Median OS [mesiace] (95 % CI) 66,81 (59,21; 74,83) 53,72 (44,75; 59,34)
Miera rizika (95 % CI) 0,804 (0,637; 1,015)

Skratky: N = pocet pacientok; CI = interval spol’ahlivosti; ITT = intent-to-treat; OS = celkové prezivanie.

Analyzy OS u pacientov s visceralnym ochorenim ukazali OS HR 0,758 (95 % CI: 0,558; 1,030).
Median OS bol 63,72 mesiacov v ramene s abemaciklibom a Al a 48,82 mesiacov v ramene
s placebom a Al. Podobne ako v pripade ITT populacie, vysledky neboli Statisticky vyznamné.

Obrazok ¢. 4. MONARCH 3: Kaplan-Meierov graf celkového prezivania (ITT populacia)
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Randomizovana Studia fazy 3 MONARCH 2. Verzenios v kombindcii s fulvestrantom

Utinnost a bezpe&nost’ Verzenia v kombinacii s fulvestrantom boli hodnotené v MONARCH 2,
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii fAzy 3 u zien s HR pozitivnym,
HER2 negativnym lokalne pokro¢ilym alebo metastazujucim karcindmom prsnika. Pacientky boli
randomizované v pomere 2:1 na uzivanie Verzenia 150 mg dvakrat denne a fulvestrantu 500 mg

v jednomesac¢nych intervaloch, s d’alsou davkou 500 mg podavanou dva tyzdne po pociatocnej davke,
oproti placebu a fulvestrantu podl'a rovnakého planu. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo
sku§ajiicim lekarom hodnotené PFS podll'a RECIST 1.1; kl'icové sekundarne koncové ukazovatele
ucinnosti zahfhali ORR, CBR a OS.

Stredny vek zaradenych pacientok bol 60 rokov (rozsah 32 - 91 rokov). Va¢sinu pacientok v kazdom
ramene lieCby tvorili belosky a pacientky nedostavali chemoterapiu na metastazujuce ochorenie. 17 %
pacientok boli pred-/perimenopauzalne zeny s ovaridlnou supresiou agonistom GnRH. Priblizne 56 %
pacientok malo visceralne metastazy. Priblizne 25% pacientok malo primarnu endokrinnu rezistenciu
(progresia pri endokrinnej liecbe do prvych 2 rokov adjuvantnej endokrinnej liecby alebo do prvych

6 mesiacov prvej linie endokrinnej liecby metastazujuceho karcindmu prsnika) a u vacsiny sa
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endokrinna rezistencia vyvinula neskor. 59 % pacientok dostalo poslednti endokrinnu liecbu pri
(neo)adjuvantnom ochoreni a 38% v metastdzujucom ochoreni.

Stadia splnila svoj primarny koncovy ukazovatel’ zlepsenia PFS. Vysledky primarnej uéinnosti st

zhrnuté v tabul’ke ¢. 12 a na obrazku ¢. 5.

Tabulka ¢. 12. MONARCH 2: Zhrnutie idajov o u¢innosti (hodnotenie skusajuceho lekara, ITT

populacia)

Verzenios a

Placebo a fulvestrant

fulvestrant
Prezivanie bez progresie N =446 N=223
Hodnotenie skusajiceho lekara, pocet 222 (49,8) 157 (70,4)
pripadov (%)
Median [mesiace] (95 % CI) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3 (7,4;12,7)

Miera rizika (95 % CI) a hodnota p

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

Nezavislé radiografické skiimanie,
pocet pripadov (%)

164 (36,8)

124 (55,6)

Median [mesiace] (95 % CI)

22,4 (18,3,NR)

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

Miera rizika (95 % CI) a hodnota p

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

Miera objektivnej odpovede " [%] (95 % CI)

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

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

Trvanie odpovede [mesiace] (95 %CI)

NR (18,05; NR)

25,6 (11,9; 25.6)

Objektivna odpovede u pacientok

s meratel’nym ochorenim * N =318 N =164
Miera objektivnej odpovede ° [%] (95 % CI) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)
Uplna odpoved, (%) 3,5 0
Ciastkova odpoved’, (%) 44,7 21,3

Miera klinického prinosu ¢ (meratel'né
ochorenie) [%] (95% CI)

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

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

a

®  Uplna odpoved + &iastkova odpoved’

¢ Uplna odpoved + ¢iastkova odpoved’ + stabilné ochorenie po dobu > 6 mesiacov

Meratel'né ochorenie definované podl'a RECIST verzia 1.1

N=pocet pacientok; CI = interval spol'ahlivosti; NR = nedosiahnuté
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Obrazok ¢. 5. MONARCH 2: Kaplan-Meierov graf preZivania bez progresie (hodnotenie
skusajuceho lekara, ITT populacia)
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Tieto vysledky zodpovedaju klinicky vyznamnému zniZeniu rizika progresie ochorenia alebo umrtia s
hodnotou 44,7 % u pacientok lieCenych Verzeniom s fulvestrantom. Verzenios s fulvestrantom
predizili prezivanie bez progresie bez klinicky vyznamnej a podstatnej ujmy na kvalite Zivota
suvisiacej so zdravim.

Séria predbezne uréenych podskupinovych PFS analyz vykazala konzistentné vysledky vo vSetkych
podskupinach pacientok vratane veku (< 65 alebo > 65 rokov), rasy, geografickej oblasti, miesta
ochorenia, rezistencie na endokrinnu liecbu, pritomnost’ meratel'ného ochorenia, stav
progesteronového receptora a stavu menopauzy. Znizené riziko progresie ochorenia alebo umrtia bolo
zaznamenané u pacientok s visceralnym ochorenim, (HR 0,481 [95 % CI: 0,369; 0,627]), median PFS
14,7 mesiacov oproti 6,5 mesiaca; u pacientok iba s ochorenim kosti (HR 0,543 [95 % CI: 0,355;
0,833]); pacientok s meratel'nym ochorenim (HR 0,523 [95 % CI: 0,412; 0,644]). U pacientok v pred-/
perimenopauze bola miera rizika 0,415 (95 % CI: 0,246; 0,698); u pacientok s negativnym
progesteronovym receptorom bolo HR 0,509 (95 % CI: 0,325; 0,797).

V podskupine pacientok s lokalne pokroc¢ilym alebo metastazujicim ochorenim, ktoré nedostali
predchadzajiucu endokrinnu liecbu, bolo PFS tiez konzistentné.

Vo vopred Specifikovanej predbeznej analyze (uzavierka 20. juna 2019) OS bolo v ITT populacii

preukazané signifikantné zlepSenie u pacientok uzivajicich Verzenios s fulvestrantom oproti tym,
ktoré uzivali placebo s fulvestrantom. Vysledky OS st zhrnuté v tabulke ¢. 13.
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Tabulka ¢. 13. MONARCH 2: Suhrn dat celkového preZivania (,,Intent-to-treat®, ITT
populacia)

Verzenios Placebo
s fulvestrantom s fulvestrantom
Celkové preZivanie N =446 N =223
Pocet pripadov (n, %) 211 (47.,3) 127 (57,0)
Median OS [mesiace] (95 % CI) 46,7 (39,2; 52,2) 37,3 (34,4; 43,2)
Miera rizika (95 % CI) 0,757 (0,606; 0,945)
hodnota p 0,0137

N = pocet pacientov; CI = interval spolahlivosti; OS = celkové prezivanie

Analyza OS podTa stratifikacnych faktorov ukézala OS HR 0,675 (95 % CI: 0,511; 0,891) u pacientok
s visceralnym ochorenim a 0,686 (95 % CI: 0,451; 1,043) u pacientok s primarnou endokrinnou
rezistenciou.

Pri vopred Specifikovanej kone¢nej analyze OS (uzavierka 18. marca 2022) bolo pozorovanych 440
udalosti v 2 ramenach. ZlepSenie OS, ktoré sa predtym pozorovalo pri predbeznej analyze OS
(uzavierka 20. jina 2019), sa udrzalo v ramene s abemaciklibom a fulvestrantom HR 0,784 (95 %

IS: 0,644; 0,955) v porovnani s ramenom placebo a fulvestrant. Median OS bol 45,8 mesiaca v ramene
abemaciklibu s fulvestrantom a 37,25 mesiaca v ramene placebo a fulvestrant. Vysledky OS sa
uvedené na obrazku ¢. 6.

Obrazok ¢. 6. MONARCH 2: Kaplan-Meierova krivka celkového prezivania (ITT populacia)
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Pediatrickd populéacia

Eurépska agentura pre licky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s Verzeniom vo
viacerych podskupinach pediatrickej populacie s karcinomom prsnika (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Utinnost a bezpeénost licku Verzenios v kombinacii s irinotekanom a temozolomidom bola
hodnotena v multicentrickej, randomizovanej, otvorenej $tadii J1S-MC-JP04 fazy 2, u pacientov s
relabujucim alebo refraktérnym Ewingovym sarkdémom. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo
prezivanie bez progresie ochorenia (PFS), hodnotené zaslepenou nezavislou hodnotiacou komisiou.
Do stadie bolo zaradenych 46 ucastnikov vo veku od 3 do 35 rokov, ktori boli randomizovani v
pomere 2:1, dostavajucich Verzenios plus irinotekan a temozolomid alebo irinotekan a temozolomid.
58,7 % pacientov ( 27 pacientov) malo menej ako 18 rokov. 45 ucastnikov bolo liecenych v 21-
diovych cykloch az do progresie ochorenia alebo splnenia inych kritérii pre ukoncenie liecby. Nebol
pozorovany ziadny rozdiel v PFS po pridani liecku Verzenios. Median PFS bol 2,8 mesiaca u pacientov
lieCenych lieckom Verzenios v kombinacii s irinotekanom a temozolomidom a 2,9 mesiaca u pacientov
lieCenych irinotekdnom a temozolomidom (HR 0,64 [95 % CI: 0,28; 1,45]).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia abemaciklibu je pomala, s Tmax v trvani 8 hodin a priemernou absolutnou biologickou
dostupnost’ou priblizne 45 %. V rozpiti lie¢ebnej davky 50 - 200 mg je zvysenie plazmatickej
expozicie (AUC) a Cax priblizne timerné davke. Ustaleny stav bol dosiahnuty do 5 dni po
opakovanom davkovani dvakrat denne a abemaciklib sa akumuloval s geometrickym priemerom
akumula¢ného pomeru 3,7 (58 % CV) a 5,8 (65 % CV) na zaklade Cnax @ AUC, v uvedenom poradi.
Jedlo s vysokym obsahom tuku zvySovalo kombinované AUC abemaciklibu a jeho aktivnych
metabolitov 0 9 % a zvySovalo Cnax 0 26 %. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky relevantné.
Preto sa abemaciklib moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia
Abemaciklib je u I'udi vysoko viazany na plazmatické proteiny (priemerna viazana frakcia priblizne
96 % az 98 %). Geometricky priemer systémového distribu¢ného objemu je priblizne 750 1 (69 %

CV), ¢o svedci o distribucii abemaciklibu do tkaniv.

Koncentracie abemaciklibu a jeho aktivnych metabolitov v cerebrospinalnej tekutine su porovnatel'né
s koncentraciami neviazanej formy v plazme.

Biotransformécia

Metabolizmus pecene je hlavnou cestou klirensu abemaciklibu. Abemaciklib sa metabolizuje na
niekol’ko metabolitov primarne prostrednictvom cytochrému P450 (CYP) 3A4. Primarnou
biotransformaciou je hydroxylacia na metabolit cirkulujuci s AUC, ktora tvori 77 % materského lieku.
Okrem toho N-desetyl a N-desetylhydroxymetabolity cirkuluji s AUC, ktoré tvoria 39 % a 15 %
materského lieku. Tieto cirkulujice metabolity su aktivne s podobnou potenciou ako abemaciklib.

Eliminécia
Geometricky priemer hepatalneho klirensu (CL) abemaciklibu bol 21,8 1/h (39,8 % CV) a priemerny
polcas plazmatickej eliminacie abemaciklibu u pacientok bol 24,8 hodin (52,1 % CV). Po jedne;j

peroralnej davke ['*CJ-abemaciklibu sa priblizne 81 % davky vylagilo do stolice a 3,4 % sa vyligilo
do mocu. Vacsinu davky eliminovanej do stolice tvorili metabolity.
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Osobitné populacie

Vek, pohlavie a telesna hmotnost

Vek, pohlavie ani telesna hmotnost’ nemaju ziaden ucinok na expoziciu abemaciklibu v populacnej
farmakokinetickej analyze u pacientov s rakovinou (135 muzov a 859 Zien; vekové rozpitie

24-91 rokov; a rozpitie telesnej hmotnosti 36 - 175 kg).

Porucha funkcie pecene

Abemaciklib sa metabolizuje v peceni. Mierna (Childovo-Pughovo A) a stredne zavazna (Childovo-
Pughovo B) porucha funkcie pe¢ene nema ziaden G¢inok na expoziciu abemaciklibu. U subjektov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo C), sa AUCy.. abemaciklibu a na ti¢innost’
upravena expozicia neviazanej forme abemaciklibu a jeho aktivnych metabolitov zvysili 2,1-nasobne a
2,4-nasobne, v uvedenom poradi. Pol¢as abemaciklibu sa prediZil z 24 na 55 hodin. (pozri &ast’ 4.2)

Porucha funkcie obliciek

Renalny klirens abemaciklibu a jeho metabolitov je nizky. Mierna a stredne zdvazna porucha funkcie
obli¢iek nemala na expoziciu abemaciklibu ziadny ucinok. K dispozicii nie su ziadne udaje od
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek, koncovym s§tadiom ochorenia obli¢iek ani od
pacientov na dialyze.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Zistenia z primarnych ciel'ovych organov o potencialnej relevancii u I'udi sa objavili

v gastrointestinalnom trakte, hematolymfopoetickych organoch a sam¢om reprodukénom systéme

u mysi, potkanov a psov v tadiach trvajicich najviac 13 tyzdiiov. Uinky na oéi a srdcové chlopne sa
pri klinicky relevantnych hladinach expozicie vyskytli len u hlodavcov. Uginky na placne a skeletalne
svalstvo sa vyskytovali iba u hlodavcov pri hladinach expozicie aspon 2-nasobne vyssich ako st
hladiny expozicie u I'udi a uc¢inky na oblicky sa vyskytli iba u potkanov pri hladine expozicie aspoii 6-
krat vysej ako hladiny expozicie u 'udi. Uplné alebo Giastoéné zotavenie bolo zaznamenané na konci
28-dnového lieCebného obdobia u vsetkych cielovych organov okrem t¢inkov na sam¢i reprodukeny
systém.

Genotoxicita

Abemaciklib nebol mutagénny pocas testu bakterialnej reverznej mutacie (Ames), nebol klastogénny
v teste chromozomalnej aberacie in vitro v I'udskych lymfocytoch v periférnej krvi a nebol ani
klastogénny v mikronuklearnom teste kostnej drene in vivo u potkanov.

Karcinogenicita

Abemaciklib sa hodnotil z hl'adiska karcinogenity v 2-ro¢nych $tudiach na potkanoch a mySiach.

U samcov potkanov viedlo denné perordlne podavanie abemaciklibu k benignym adenémom
testikularnych intersticialnych buniek pri expoziciach priblizne 1,5-nasobku klinickej expozicie u l'udi.
Okrem toho sa hyperplazia intersticialnych buniek pozorovala pri expoziciach priblizne 0,1-nasobku
klinickej expozicie u 'udi. Nie je zname, ¢i sa tieto €inky prejavia aj u l'udi. Neboli zistené ziadne
neoplastické nalezy u mysi alebo u samic potkanov, ktoré by boli sposobené podavanim abemaciklibu.

ZhorSenie plodnosti

Abemaciklib méze zhorsit’ plodnost’ u muzov s reprodukénym potencialom. V studiach toxicity

po opakovanom podavani v trvani do 3 mesiacov nalezy suvisiace s abemaciklibom v semennikoch,
nadsemennikoch, prostate a semennom vacku zahali znizen hmotnost’ organov, intratubularny
bunkovy odpad, hypospermiu, tubularnu dilataciu, atrofiu a degeneraciu/nekrézu. Tieto tcinky sa
vyskytli u potkanov a psov pri expoziciach priblizne 2-nasobku a 0,02-nasobku klinickej expozicie
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u l'udi. V stadii fertility samcov potkanov nemal abemaciklib ziadne G¢inky na reprodukénit
schopnost’.

V stadiach fertility a skorého embryonalneho vyvoja u samic potkanov a v §tidiach toxicity po
opakovanom podéavani nemal abemaciklib ziadny vplyv na reprodukénti schopnost’ ani ziadne dolezité

ucinky na reproduk¢ny systém samic, ktoré by poukazovali na riziko poSkodenia fertility u samic.

Vyvojova toxicita

Abemaciklib bol teratogénny a spdsoboval zniZzenie hmotnosti plodu pocas expozicie matky davke
podobnej odportcanej l'udskej davke.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

sodna sol’ kroskarmel6zy
monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza

koloidny hydratovany oxid kremicity
stearyl-fumarat sodny

Filmovy potah

Verzenios 50 mg filmom obalend tableta
polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol (E1521)

mastenec (E553b)

zIty oxid Zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

Verzenios 100 mg filmom obalend tableta
polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol (E1521)

mastenec (E553b)

Verzenios 150 mg filmom obalend tableta
polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol (E1521)

mastenec (E553b)

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne osobitné podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PCTFE/PE/PVC blistre uzavreté hlinikovou foliou, v baleni po 14, 28, 42, 56, 70 alebo 168 filmom
obalenych tabliet.

Hlinikovo/hlinikové blistre perforované s jednotlivymi davkami, obsahujice 28 x 1 filmom obaleni
tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 27. septembra 2018
Détum posledného predlzenia: 23. juna 2023

25



10. DATUM REVIZIE TEXTU

29. januara 2026

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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