VERZENIOS®

Eli Lilly do Brasil Ltda.
Comprimidos revestidos

50 mg, 100 mg, 150 mg e 200 mg



CDS230UT20
VERZENIOS®
% abemaciclibe

APRESENTACOES

VERZENIOS ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos com 50 ou 100 mg de
abemaciclibe, em embalagens contendo 30 comprimidos, ou com 150 ou 200 mg de
abemaciclibe, em embalagens contendo 30 ou 60 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

ADEMACICIIDE. ..o 50, 100, 150 ou 200 mg
Excipientes: croscarmelose sodica, lactose monoidratada, celulose microcristalina, diéxido de
silicio, estearilfumarato de sodio.

Mistura de cor bege (50 mg, 200 mg): alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol, talco,
oxido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

Mistura de cor branca (100 mg): alcool polivinilico, didxido de titdnio, macrogol e talco.
Mistura de cor amarela (150 mg): alcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco e 6xido
de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

VERZENIOS ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama avangado
ou metastatico, com receptor hormonal positivo (HR positivo) e receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 negativo (HER2 negativo):

- em combina¢do com um inibidor da aromatase como terapia endocrina inicial.

- em combinag¢do com fulvestranto como terapia enddcrina inicial ou apés terapia enddcrina.

- como agente Unico, apos progressdo da doenga apos o uso de terapia endocrina e 1 ou 2
regimes quimioterapicos anteriores para doenga metastatica.

RESULTADOS DE EFICACIA

VERZENIOS em combinagdo com um inibidor da aromatase (anastrozol ou letrozol)
(MONARCH 3)

Pacientes com cancer de mama avang¢ado ou metastatico com HR positivo e HER2 negativo,
sem terapia sistémica anterior.

MONARCH 3 foi um estudo randomizado (2:1), duplo-cego, controlado por placebo,
multicéntrico, em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avancado ou metastatico,
com HR positivo e HER2 negativo, em combinacdo com um inibidor de aromatase ndo
esteroidal (NSAI) como terapia enddcrina inicial, incluindo pacientes ndo tratadas anteriormente
com terapia sistémica para cancer de mama.

A randomizagdo foi estratificada pela localiza¢do da doencga (visceral, apenas Ossea, ou outra) e
por terapia enddcrina (neo)adjuvante anterior (inibidor de aromatase versus outra terapia
hormonal versus sem terapia enddcrina). O total de 493 pacientes foram randomizados para
receber 150 mg de VERZENIOS ou placebo via oral duas vezes ao dia, mais a terapia hormonal
de escolha do médico [letrozol (80% dos pacientes) ou anastrozol (20% dos pacientes)].

A idade mediana dos pacientes foi de 63 anos (variagdo 32-88 anos) e a maioria era caucasiana
(58%) ou asiatica (30%). Um total de 51% recebeu terapia sistémica anterior € 39% dos
pacientes receberam quimioterapia, 53% apresentavam doenga visceral e 22% apresentavam
doenca apenas Ossea.




Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 1 e na Figura 1. A PFS foi avaliada de
acordo com o RECIST versdo 1.1 e a avaliagdo de PFS com base em uma revisdo radiologica
independente em carater cego foi compativel com a avaliagdo do investigador. Resultados
consistentes foram observados entre os pacientes estratificados por subgrupos de localizagao da
doenga e terapia enddcrina (neo)adjuvante anterior. No momento da andlise da PFS, 19% dos
pacientes haviam morrido e dados de sobrevida global ainda eram imaturos.

Tabela 1: Resultados de eficicia no MONARCH 3 (Avaliacdo do Investigador, Populacio

com Intencio de Tratar)

VERZENIOS mais anastrozol ou

Placebo mais anastrozol ou

letrozol letrozol
Sobrevida livre de progressao N=328 N=165
Numero de pacientes com um evento (n, %) 138 (42,1) 108 (65,5)

Mediana (meses, IC de 95%)

28,2 (23,5; NR)

14,8 (11,2; 19,2)

Proporgao de risco (IC de 95%)

0,540 (0,418; 0,698)

Valor-p <0,0001

Resposta Objetiva para Pacientes com N=267 N=132
Doenca Mensuravel

Taxa de resposta objetiva®® (n, %) 148 (55,4) 53 (40,2)
IC de 95% 49,5; 61,4 31,8;48,5

Abreviacdes: IC=intervalo de confianga, NR=ndo atingido.

2 Resposta completa + resposta parcial.
® Baseado em respostas confirmadas.
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressio: VERZENIOS mais
anastrozol ou letrozol versus Placebo mais anastrozol ou letrozol (MONARCH 3)

VERZENIOS em combinacdo com fulvestranto (MONARCH 2)

Pacientes com cancer de mama avangado ou metastdatico com HR positivo e HER2 negativo,
com progressdo da doenca durante ou apos terapia endocrina adjuvante ou para doenca
metastdtica ou como terapia endocrina inicial.

MONARCH 2 foi um estudo randomizado, controlado por placebo, multicéntrico, em mulheres
com cancer de mama metastatico com HR positivo e HER2 negativo, em combina¢do com
fulvestranto, em pacientes com progressao da doenca apds terapia endocrina e que ndo
receberam quimioterapia para doenga metastatica. A randomizacdo foi estratificada por local da
doenca (visceral, apenas Ossea, ou outra) e por sensibilidade a terapia endocrina anterior
(resisténcia primaria ou secundaria). A resisténcia primdria a terapia endocrina foi definida
como recidiva durante os primeiros 2 anos de terapia endocrina adjuvante ou doenca
progressiva nos primeiros 6 meses de terapia enddcrina de primeira linha para cancer de mama
metastatico. Um total de 669 pacientes foram randomizadas para receber VERZENIOS ou
placebo via oral duas vezes ao dia mais injecdo intramuscular de 500 mg de fulvestranto nos
dias 1 e 15 do ciclo 1 e, depois no dia 1 do ciclo 2 e demais ciclos (ciclos de 28 dias). Mulheres
na pré/perimenopausa foram admitidas no estudo e receberam o agonista do hormdnio de
liberagdo de gonadotrofina, gosserrelina, por pelo menos 4 semanas antes e durante o
MONARCH 2. Os pacientes permaneceram em tratamento até progressdo da doenga ou
toxicidade ndo manejavel.

A idade mediana dos pacientes foi de 60 anos (variagdo 32-91 anos) e 37% dos pacientes tinham
mais de 65 anos. A maioria era caucasiana (56%) e 99% dos pacientes apresentavam um status
de desempenho (PS) do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1. Vinte por
cento (20%) dos pacientes apresentavam doenga metastatica de novo, 27% apresentavam doenga
apenas Ossea e 56% apresentavam doenga visceral. Vinte e cinco por cento (25%) dos pacientes,
apresentavam resisténcia primdria a terapia endocrina. Dezessete por cento (17%) dos pacientes
estavam na pré ou perimenopausa.

Os resultados de eficacia do estudo MONARCH 2 estdo resumidos na Tabela 2 e na Figura 2 e
Figura 3. A avaliagdo de PFS com base em uma revisdo radioldgica independente em carater
cego foi compativel com a avaliagdo do investigador. Resultados consistentes foram observados
entre os subgrupos de pacientes estratificados de acordo com o local da doenca e resisténcia a
terapia enddcrina para sobrevida livre de progressdo (PFS) e sobrevida global (OS).

Tabela 2: Resultados de Eficicia do MONARCH 2 (Populacio com Intencio de Tratar)

VERZENIOS mais Placebo mais
fulvestranto fulvestranto
Sobrevida Livre de Progressao N=446 N=223
(Avaliacio do investigador)
Numero de pacientes com um evento (n, %) 222 (49,8) 157 (70,4)
Mediana (meses, IC de 95%) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3 (7,4;12,7)
Proporgdo de risco (IC de 95%)* 0,553 (0,449; 0,681)
Valor-p? p <0,0001
Sobrevida global®
Numero de mortes (n, %) 211 (47,3) 127 (57,0)
OS mediana em meses (IC de 95%) 46,7 (39,2; 52,2) 37,3 (34,4, 43,2)
Proporgao de risco (IC de 95%)? 0,757 (0,606; 0,945)
Valor-p? p=10,0137
Resposta Objetiva para Pacientes com Doenca N=318 N=164
Mensuravel
Taxa de resposta objetivac® (n, %) 153 (48,1) 35(21,3)
IC de 95% 42,6; 53,6 15,1; 27,6




Abreviagdo: IC=intervalo de confianga, OS = sobrevida global.

2 Estratificados de acordo com o local da doenga (metastase visceral vs. metastase exclusivamente Ossea vs. outras) e
resisténcia a terapia enddcrina (resisténcia primaria vs. resisténcia secundaria).

® Dados de uma anélise interina pré-especificada (77% do nimero de eventos necessarios para a andlise final
planejada) com o valor-p comparado com alfa alocado de 0,021.

¢ Resposta completa + resposta parcial.
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VERZENIOS em monoterapia para cancer de mama metastatico (MONARCH 1)

Pacientes com cancer de mama com HR positivo e HER2 negativo que receberam terapia
endocrina anterior e 1-2 regimes quimioterdapicos para doen¢a metastatica.

MONARCH 1 foi um estudo multicéntrico, aberto, de grupo unico em mulheres com céncer de
mama metastatico com HR positivo e HER2 negativo cuja doenga progrediu durante ou apds
terapia endocrina, que receberam um taxano em qualquer contexto da doenga e que receberam 1
ou 2 regimes quimioterapicos anteriores para doenca metastatica. Um total de 132 pacientes
receberam 200 mg de VERZENIOS via oral duas vezes ao dia em um cronograma continuo até
progressdo da doenga ou toxicidade ndo manejavel.

A idade mediana dos pacientes foi de 58 anos (variagdo 36-89 anos) e a maioria dos pacientes
era caucasiana (85%). Os pacientes apresentavam status de desempenho (PS) do Eastern
Cooperative Oncology Group de 0 (55% dos pacientes) ou 1 (45%). A duracdo mediana da
doenga metastatica era de 27,6 meses. Noventa por cento (90%) dos pacientes apresentavam
metastase visceral e 51% dos pacientes tinham 3 ou mais locais de doenga metastatica.
Cinquenta ¢ um por cento (51%) dos pacientes haviam recebido uma linha de quimioterapia
para doenga metastatica. Sessenta e nove por cento (69%) dos pacientes receberam um regime a
base de taxano para doenga metastatica e 55% receberam capecitabina para doenga metastatica.
A Tabela 3 contém os resultados de eficacia do MONARCH 1.

Tabela 3: Resultados de Eficacia do MONARCH 1 (Populacio com Intencio de Tratar)

VERZENIOS 200 mg
N=132
Avaliado pelo Investigador Revisdo Independente
Taxa de Resposta Objetiva®®, n (%) 26 (19,7) 23 (17,4)




IC de 95% (%) 13,3; 27,5 11,4;25,0

Duracio Mediana da Resposta 8,6 meses 7,2 meses

IC de 95% (%) 5,8; 10,2 5,6; NR

Abreviacdes: IC=intervalo de confianga, NR=ndo atingido.
2 Todas as respostas foram respostas parciais.
b Baseado em respostas confirmadas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: VERZENIOS (abemaciclibe) ¢ um inibidor de quinase com nome quimico 2-
Pirimidinamina, N-[5-[(4-etil-1-piperazinil)metil]-2-piridinil]-5-fluoro-4-[4-fluoro-2-metil-1-(1-
metiletil)-1H-benzimidazol-6-il]. Abemaciclibe possui a formula empirica Cy7H3,FoNg € um
peso molecular de 506,59.

Mecanismo de acdo: VERZENIOS ¢ um inibidor das quinases 4 e 6 dependentes da ciclina D
(CDK4 e CDK®6) e foi mais ativo contra a ciclina D1/CDK4 em ensaios enzimaticos. No cancer
de mama, foi demonstrado que a ciclina D1/CDK4 promove a fosforilagdo da proteina do
retinoblastoma (Rb), a proliferacdo celular e o crescimento tumoral. VERZENIOS previne a
fosforilagdo da Rb, bloqueando a progressdo de G1 para a fase S do ciclo celular, levando a
supressdo do crescimento tumoral em modelos pré-clinicos apds a inibicdo do alvo de curta
duracdo. Em linhagens celulares de cancer de mama com receptores de estrogénio positivos, a
inibigdo prolongada do alvo pelo VERZENIOS previne o rebote da fosforilagdo da Rb ¢ a
reentrada no ciclo celular, resultando em senescéncia e apoptose. Em modelos de xenoenxerto
de cancer de mama, VERZENIOS administrado diariamente sem interrup¢do nas concentragdes
clinicamente relevantes — como um agente Unico ou em combinagdo com antiestrogénios —
resultou na reducdo do tamanho tumoral.

Propriedades farmacodinamicas

Em pacientes com cancer, VERZENIOS inibe a CDK4 e a CDK6, conforme indicado por meio
da inibicao da fosforilacdo da Rb e da topoisomerase II alfa, que resulta na inibicdo do ciclo
celular a partir do ponto de restricdo G1 nas doses de 50 mg a 200 mg duas vezes ao dia. As
analises de resposta a exposicdo do MONARCH 2 e MONARCH 3 apoiam a dose inicial de
150 mg duas vezes ao dia em combinacdo com a terapia enddcrina e apoiam as redugdes da
dose, conforme necessarias em virtude de tolerancia, até uma dose tdo baixa quanto de 50 mg
duas vezes ao dia. A analise de resposta a exposi¢io do MONARCH 1 apoia a dose inicial de
200 mg duas vezes ao dia, quando utilizada como agente Unico.

O efeito de VERZENIOS sobre o intervalo QTcF foi avaliado em 144 pacientes com céancer
avangado. Nao foi detectada uma grande alteracdo (ou seja, > 20 ms) no intervalo QTcF na
concentracdo maxima média de VERZENIOS observada no estado de equilibrio apés um
esquema de dose terapéutica.

Em uma analise de resposta a exposicdo em individuos higidos nas mais altas exposi¢cdes
clinicamente relevantes, VERZENIOS nao prolongou o intervalo QTcF em qualquer extensdao
clinicamente relevante.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A absor¢ao de VERZENIOS ¢ lenta, com um Tms mediano de 8,0 horas. A biodisponibilidade
absoluta de VERZENIOS ¢ de 45% (intervalo de confianca de 90%: 40-51%). Na variagdo de
doses terapéuticas de 50 a 200 mg, o aumento na exposi¢do plasmatica (AUC) e na Cmax €
proporcional a dose. O estado de equilibrio foi alcancado em 5 dias apds a administracao
repetida duas vezes ao dia, ¢ VERZENIOS sofreu acimulo, com uma propor¢do de acimulo
média geométrica de 3,7 (CV de 58%) e 5,8 (CV de 65%) com base na Cnsx € na AUC,
respectivamente.

Distribuicio

VERZENIOS teve alta ligacdo as proteinas plasmaticas em seres humanos (a fragdo de ligagdo
média foi de aproximadamente 96-98%) e a ligacdo foi independente da concentragdo de 152
ng/mL a 5.066 ng/mL. VERZENIOS se liga a albumina sérica humana e a glicoproteina alfa-1-




acida. O volume de distribui¢do sistémico médio geométrico ¢ de aproximadamente 747 L (CV
de 68,6%).

Em pacientes com cancer avangado, as concentracdes de VERZENIOS e seus metabolitos
ativos M2 e M20 no liquido cérebro-espinhal sdo comparaveis as concentragdes plasmaticas nio
ligadas.

Metabolismo

O metabolismo hepatico ¢ a principal via de clearance de VERZENIOS. VERZENIOS ¢
metabolizado em diversos metabolitos, primariamente pelo citocromo P450 (CYP) 3A, com a
formagdo de N-desetilabemaciclibe (M2) representando a principal via metabdlica. Os
metabolitos adicionais incluem hidroxiabemaciclibe (M20), hidroxi-N-desetilabemaciclibe
(M18) e um metabdlito oxidativo (M1). Os metabdlitos N-desetilabemaciclibe (M2) e
hidroxiabemaciclibe (M20) sdo ativos, com poténcia semelhante 8 de VERZENIOS.
Eliminacéo

O clearance (CL) hepatico médio geométrico de VERZENIOS foi de 21,8 L/h (CV de 39,8%) e
a meia-vida de eliminagdo plasmatica média de VERZENIOS em pacientes foi de 24,8 horas
(CV de 52,1%). Apds uma unica dose oral de [14C]-abemaciclibe, aproximadamente 81% da
dose foram excretados nas fezes e 3,4% foram excretados na urina. A maioria da dose eliminada
nas fezes eram metabolitos.

Farmacocinética em populacdes especiais

A idade, o sexo e o peso corporal ndo apresentaram efeitos sobre a exposi¢cdo de VERZENIOS
em uma analise farmacocinética de popula¢do em pacientes com cancer (135 homens e 859
mulheres; faixa etdria de 24 a 91 anos; e variagdo do peso corporal de 36 a 175 kg).
Insuficiéncia hepatica

VERZENIOS ¢ metabolizado no figado. Em individuos com comprometimento hepatico grave,
a exposicdo total de VERZENIOS ndo ligado aumentou 2,69 vezes, ¢ a meia-vida de
VERZENIOS aumentou de 24 para 55 horas. Reduza a frequéncia de administracdo de
VERZENIOS para uma vez ao dia em pacientes com comprometimento hepatico grave.
Insuficiéncia renal

VERZENIOS e seus metabolitos ndo sdo submetidos ao clearance renal de modo significativo.
Nao ¢ necessario o ajuste da dose em pacientes com comprometimento renal leve ou moderado.
Nao existem dados em pacientes com comprometimento renal grave, nefropatia em estagio
terminal, ou em pacientes em dialise.

CONTRAINDICACOES
VERZENIOS ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a
qualquer um de seus componentes da féormula.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Diarreia: A incidéncia de diarreia ocorreu em pacientes que receberam VERZENIOS em
estudos de cancer de mama. Instruir os pacientes de que ao primeiro sinal de intestino solto, eles
devem iniciar terapia antidiarreica como loperamida, aumentar os fluidos orais e notificar seu
médico ou professional de satide para instrugdes adicionais e acompanhamento apropriado. Para
diarreia Grau 3 ou 4 ou diarreia que exija hospitalizagdo, descontinuar VERZENIOS até que a
toxicidade se resolva para < Grau 1, e depois reiniciar VERZENIOS na proxima dose mais
baixa. Caso a diarreia ndo se resolva com terapia antidiarreica dentro de 24 horas para < Grau 1,
suspender a administracdo de VERZENIOS (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Neutropenia: Foi relatada neutropenia Grau > 3 em pacientes que receberam VERZENIOS em
estudos de cancer de mama. Realize hemogramas completos antes do inicio da terapia com
VERZENIOS, a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses, mensalmente durante os
proximos 2 meses e conforme clinicamente indicado. A modificacdo da dose é recomendada
para os pacientes que desenvolvem neutropenia Graus 3 ou 4 (ver POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Aumento de ALT: Foi relatado aumento de ALT Grau > 3 em pacientes que receberam
VERZENIOS em estudos de cancer de mama. Monitore a ALT antes do inicio da terapia com
VERZENIOS, a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses, mensalmente durante os




proximos 2 meses e conforme clinicamente indicado. Com base no nivel das elevagdes de ALT,
pode ser necessaria a modificacdo da dose de VERZENIOS (ver POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Tromboembolismo venoso: Foram relatados eventos tromboembolicos venosos em pacientes
tratados com VERZENIOS combinado com fulvestranto ou inibidores da aromatase em estudos
de cancer de mama. Monitorar os pacientes para sinais e sintomas de trombose venosa profunda
e embolismo pulmonar e tratar conforme clinicamente apropriado.

Doenca pulmonar_intersticial/pneumonite: Foi relatada doenca pulmonar intersticial e/ou
pneumonite em pacientes recebendo VERZENIOS (ver REACOES ADVERSAS). Monitorar
pacientes para sintomas pulmonares indicativos de doenca pulmonar intersticial/pneumonite e
tratar conforme clinicamente apropriado. Baseado na gravidade da doenga pulmonar
intersticial/pneumonite, pode ser requerida modificacdio na dose de VERZENIOS (ver
POSOLOGIA).

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: Em ratos machos tratados por
aproximadamente dois anos com VERZENIOS em niveis de exposi¢do menores ou semelhantes
aos observados em pacientes tratados com VERZENIOS 150 mg ou 200 mg duas vezes ao dia,
VERZENIOS causou hiperplasia das células intersticiais (Leydig) e adenomas benignos nos
testiculos. Nao se sabe se esse efeito ocorrera em humanos. Os estudos de genotoxicidade em
relacdo a VERZENIOS e seus principais metabolitos humanos ativos foram negativos.

Os efeitos de VERZENIOS sobre os 6rgios reprodutores primarios em camundongos, ratos e
cdes; na fertilidade masculina em ratos; e na fertilidade feminina e no desenvolvimento
embrionario inicial em ratos foram avaliados em estudos de toxicidade de doses repetidas.
Embora nenhum efeito sobre a fertilidade masculina tenha sido observado em ratos, os efeitos
citotoxicos para o trato reprodutor masculino em camundongos, ratos e cdes indicam que
VERZENIOS pode comprometer a fertilidade em machos. Nao foram observados efeitos sobre
os orgdos reprodutores femininos em camundongos, ratos ou cdes. Nao foram observados
efeitos na fertilidade feminina e no desenvolvimento embriondrio inicial em ratos.

Potencial reprodutivo: Mulheres com potencial reprodutor devem utilizar contracepcao
altamente eficaz durante o tratamento e por 3 semanas apds a ultima dose de VERZENIOS.
Gravidez (categoria C): Com base nos achados em animais, VERZENIOS pode causar dano
fetal quando administrado para uma mulher gravida. Em estudos em animais, VERZENIOS foi
teratogénico e causou diminui¢ao do peso fetal nas exposi¢cdes maternas que foram semelhantes
a exposi¢do clinica humana, com base na AUC na dose humana recomendada. Nao existem
dados disponiveis em seres humanos que informem o risco associado a droga. Aconselhe as
mulheres gravidas sobre o possivel risco para o feto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista.

Lactacfo: Nao existem dados sobre a presenca de VERZENIOS no leite materno, os efeitos de
VERZENIOS sobre a crianga lactente ou os efeitos de VERZENIOS sobre a produgdo de leite.
Tendo em vista que muitas drogas sdo excretadas no leite humano e em virtude do potencial de
reacOes adversas graves em criangas lactentes devido a VERZENIOS, aconselhe a mulher
lactante a descontinuar a amamentac¢do durante o tratamento com VERZENIOS.

Uso pediatrico: A seguranca e a eficacia de VERZENIOS em pacientes pediatricos ndo foram
estabelecidas.

Uso_geriatrico: Dos 900 pacientes que receberam VERZENIOS nos estudos MONARCH 1,
MONARCH 2 e MONARCH 3, 38% tinham 65 anos ou mais ¢ 10% tinham 75 anos ou mais.
As reagdes adversas mais comuns (> 5%) de Grau 3 ou 4 em pacientes com > 65 anos de idade
nos estudos MONARCH 1, 2 e 3 foram neutropenia, diarreia, fadiga, nausea, desidratacdo,
leucopenia, anemia, infe¢des ¢ aumento da ALT. Nenhuma diferenga geral na seguranca ou
eficacia de VERZENIOS foi observada entre estes pacientes e pacientes mais jovens (ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética em populagdes especiais).
Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com
comprometimento hepatico leve ou moderado (Child-Pugh A ou B).




Reduzir a frequéncia de dose ao administrar VERZENIOS a pacientes com comprometimento
hepatico grave (Child-Pugh C) (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética em populacdes especiais).
Pacientes com insuficiéncia renal: Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com
comprometimento renal leve ou moderado (CLcr > 30-89 mL/min, estimado por Cockcroft-
Gault [C-G]). A farmacocinética de VERZENIOS em pacientes com comprometimento renal
grave (CLcr < 30 mL/min, C-G), nefropatia em estagio terminal ou em pacientes em dialise é
desconhecida (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética em
populacoes especiais).

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: ndo foram realizados estudos para
determinar os efeitos de VERZENIOS sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial de outras drogas em afetar abemaciclibe

Enzimas do citocromo CYP3A: VERZENIOS ¢ primariamente metabolizado por CYP3A. A
coadministragdo de um inibidor de CYP3A (claritromicina) resultou em um aumento de 3,4
vezes na exposi¢do plasmatica de VERZENIOS e um aumento de 2,2 vezes na exposicao
plasmatica de VERZENIOS e dos seus metabolitos ativos em pacientes com cancer avancado
e/ou metastatico (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

A coadministragdo de VERZENIOS com o indutor de CYP3A rifampicina diminuiu a exposi¢ao
plasmatica de VERZENIOS e dos seus metabdlitos ativos em 77% com base na AUCo.. € em
45% com base na Cnax (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Potencial de abemaciclibe em afetar outras drogas

Transportador de cations organicos 2 (OCT2): VERZENIOS e seus principais metabolitos
ativos inibem os transportadores renais de cations organicos 2 (OCT2), proteina de extrusdo de
multidrogas e toxinas 1 (MATEl) e MATE2-K. Podem ocorrer interagdes in vivo de
VERZENIOS com substratos clinicamente relevantes destes transportadores, tais como
creatinina (ver REACOES ADVERSAS).

Glicoproteina P (P-gp): Com base na inibi¢do in vitro da glicoproteina P (P-gp) e da proteina
de resisténcia do cincer de mama (BCRP) observada com VERZENIOS, podem ocorrer
interagdes in vivo de VERZENIOS com substratos destes transportadores com indice
terapéutico estreito, tais como digoxina.

Em estudos clinicos em pacientes com cancer de mama, ndo foram observadas interacdes
medicamentosas farmacocinéticas clinicamente relevantes entre VERZENIOS e anastrozol,
exemestano, fulvestranto, letrozol ou tamoxifeno.

Nenhum estudo foi conduzido para investigar possivel interacdo entre VERZENIOS e plantas
medicinais, alcool, nicotina e realiza¢do de exames laboratoriais e ndo laboratoriais.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VERZENIOS deve ser armazenado a temperatura ambiente (15 a 30°C) e em sua embalagem
original. O prazo de validade do produto nestas condi¢cdes de armazenagem € de 36 meses.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico: os comprimidos revestidos e de liberagdo imediata possuem uma area gravada
em baixo relevo em cada face da superficie do comprimido.

Comprimidos de 50 mg: comprimido oval bege com “Lilly” gravado em baixo relevo de um
lado e “50” do outro lado.

Comprimidos de 100 mg: comprimido oval branco a praticamente branco com “Lilly” gravado
em baixo relevo de um lado e “100” do outro lado.

Comprimidos de 150 mg: comprimido oval amarelo com “Lilly” gravado em baixo relevo de
um lado e “150” do outro lado.

Comprimidos de 200 mg: comprimido oval bege com “Lilly” gravado em baixo relevo de um
lado e “200” do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar: VERZENIOS ¢ administrado por via oral, com ou sem alimento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia: A dose recomendada de VERZENIOS ¢é de 150 mg via oral, duas vezes ao dia, em
combinacdo com terapia enddcrina. Administrar a dose recomendada da terapia enddcrina,
conforme a sua bula, quando administrada com VERZENIOS. As mulheres tratadas com a
combinagdo de VERZENIOS e terapia endocrina devem estar na pos-menopausa antes da
terapia.

A dose recomendada de VERZENIOS como agente unico é de 200 mg via oral, duas vezes ao
dia.

Recomenda-se que o tratamento seja continuado até a progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel.

Ajustes da dose

O tratamento de algumas reagdes adversas pode exigir a interrup¢do da dose e/ou a reducdo da
dose. Se a redugdo da dose for necessaria, diminua a dose em 50 mg por vez. Descontinue
VERZENIOS para os pacientes que ndo conseguirem tolerar 50 mg duas vezes ao dia.

Tabela 4: Modificacio da dose recomendada para reacoes adversas

Nivel de dose Dose de VERZENIOS Dose de VERZENIOS
Combinaciio com terapia Agente unico
enddcrina
Dose inicial recomendada 150 mg duas vezes ao dia 200 mg duas vezes ao dia
Primeira reducdo da dose 100 mg duas vezes ao dia 150 mg duas vezes ao dia
Segunda reducédo da dose 50 mg duas vezes ao dia 100 mg duas vezes ao dia
Terceira redugdo da dose 50 mg duas vezes ao dia

Toxicidades hematologicas
Tabela 5: Modificacio da dose e gerenciamento das toxicidades hematologicas

Realizar hemograma completo antes do inicio da terapia com VERZENIOS, a cada 2 semanas durante os primeiros 2
meses, mensalmente durante os proximos 2 meses e conforme clinicamente indicado.

Grau dos CTCAE Modificacdes da dose de VERZENIOS
Grau 1 ou 2 Nao ¢ necessaria a modificagdo da dose.
Grau 3 Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para Grau < 2.
Nio é necessaria a reducdo da dose.
Grau 3 recorrente ou grau 4 Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para Grau < 2.

Retome VERZENIOS no nivel da proxima dose mais baixa.

O paciente necessita da administragdo de | Suspenda a dose de VERZENIOS por no minimo 48 horas apods a
fator de crescimento de células sanguineas | ultima dose do fator de crescimento de células sanguineas e até que a
toxicidade seja resolvida para Grau < 2.

Retome VERZENIOS no nivel da proxima dose mais baixa, exceto se
a dose ja foi reduzida em virtude da toxicidade que levou ao uso do
fator de crescimento.

Diarreia
Tabela 6: Modificacio da dose e gerenciamento da diarreia

Ao primeiro sinal de diarreia, inicie o tratamento com agentes antidiarreicos, tal como loperamida.

Grau dos CTCAE Modificacées da dose de VERZENIOS
Grau 1 Nao é necessaria a modificag¢do da dose.
Grau 2 Se a toxicidade ndo for resolvida dentro de 24 horas para Grau < 1,

suspenda a dose até a resolucdo. Ndo é necessaria a reducdo da dose.

Grau 2 persistente ou recorrente apds a
retomada da mesma dose, apesar das | Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para Grau < 1.
medidas de suporte maximas Retome VERZENIOS no nivel da préxima dose mais baixa.

Grau 3 ou 4, ou que exige hospitalizagio

Aumento de ALT
Tabela 7: Modificacio da dose e gerenciamento do aumento de ALT

| Monitorar a ALT antes do inicio da terapia com VERZENIOS, a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses,
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mensalmente durante os proximos 2 meses e conforme clinicamente indicado.

Grau dos CTCAE

Modificacdes da dose de VERZENIOS

Grau 1 (> ULN a 3,0 x ULN)
Grau 2 (> 3,0 a 5,0 x ULN)

Naio ¢é necessaria a modificagdo da dose.

Grau 2 persistente ou recorrente, ou Grau 3
(>5,0220,0 x ULN)

Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para o valor basal
ou Grau 1.
Retome VERZENIOS no nivel da préxima dose mais baixa.

Grau 4 (> 20,0 x ULN)

Descontinue VERZENIOS.

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Tabela 8: Modificacio da dose e gerenciamento da doen¢a pulmonar

intersticial/pneumonite

Grau dos CTCAE

Modificag¢des da dose de VERZENIOS

Grau 1 ou 2

Nio ¢é necessaria a modificacdo da dose.

Grau 2 persistente ou recorrente que apesar
das medidas de suporte méximas, ndo
retorna para o valor basal ou Grau 1 dentro

Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para o valor basal
ou < Grau 1.
Retome VERZENIOS no nivel da préxima dose mais baixa.

de 7 dias

Grau 3 ou 4 Descontinue VERZENIOS.

Toxicidades ndo hematoldgicas, excluindo diarreia, aumento da ALT e doenca pulmonar
intersticial/pneumonite
Tabela 9: Modificacdo da dose e gerenciamento das toxicidades nio hematoldgicas,
excluindo diarreia, aumento de ALT e doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Grau dos CTCAE Modificacdes da dose de VERZENIOS
Grau 1 ou 2 Nao ¢ necessaria a modificaco da dose.
Toxicidade Grau 2 persistente ou

recorrente, que ndo retorna para o valor
basal ou Grau 1 em 7 dias, com as medidas
de suporte maximas

Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para o valor basal
ou < Grau 1.
Retome VERZENIOS no nivel da proxima dose mais baixa.

Grau 3 ou 4

Inibidores de CYP3A: Evitar o uso concomitante de inibidores de CYP3A potentes (por
exemplo, voriconazol) e tenha cautela com a coadministragdo de inibidores de CYP3A
moderados (por exemplo, ciprofloxacino) ou fracos (por exemplo, ranitidina). Se a
coadministragdo com um inibidor de CYP3A for inevitavel, ajuste a dose de VERZENIOS
conforme descrito na Tabela 10.

Tabela 10: Ajustes na dose de VERZENIOS em combinacio com inibidores de

CYP3A*

s Aumento esperado na Recomendacio da dose de
Inibidor de CYP3A exposi‘:: 30 VERZQENIOS
Inibidores especificos”

Cetoconazol 6,87 vezes 50 mg uma vez ao dia
Itraconazol 3,78 vezes 50 mg duas vezes ao dia
Claritromicina 2,19 vezes 100 mg duas vezes ao dia
Diltiazem 2,41 vezes 100 mg duas vezes ao dia
Verapamil 1,63 vez 100 mg duas vezes ao dia
Para outros inibidores

Inibidor potente 50 mg duas vezes ao dia
Inibidor moderado 50 mg duas vezes ao dia
Inibidor fraco 100 mg duas vezes ao dia

? Com base em uma dose inicial de 150 ou 200 mg duas vezes ao dia.
® Com base nos resultados clinicos e nas simulagdes farmacocinéticas com base fisiologica.

Evitar toranja ou suco de toranja. Se um inibidor de CYP3A for descontinuado, aumente a dose

de VERZENIOS (apos 3 a 5 meias-vidas do inibidor) ate a dose que foi utilizada antes do inicio
do inibidor (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
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Indutores de CYP3A: Evite o uso concomitante dejndutores de CYP3A. Considere agentes
alternativos sem indug@o de CYP3A (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Comprometimento hepdtico grave: Diminuir a frequéncia de administragdo para uma vez ao dia
(ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Propriedades farmacocinéticas).

REACOES ADVERSAS

Cancer de mama avan¢ado ou metastatico com HR+ ¢ HER2- — VERZENIOS em
combinacio com um inibidor de aromatase como terapia endécrina inicial (MONARCH
3)

A Tabela 11 demonstra a frequéncia e a gravidade das rea¢des adversas a droga relatadas em >
10% dos pacientes tratados com VERZENIOS em um estudo de cancer de mama metastatico de
fase 3, randomizado, controlado por placebo e multicéntrico em mulheres na poés-menopausa. A
Tabela 12 demonstra os valores laboratoriais anormais.

Tabela 11: Reacdes adversas, MONARCH 3

VERZENIOS com Placebo com
anastrozol ou letrozol anastrozol ou letrozol
Classe de (N=327) (N=161)
sistemas e Evento Todos os Toxicidade | Toxicidade Todos os Toxicidade | Toxicidade
orgaos graus de grau 3 grau 4 graus de grau 3 grau 4
toxicidade (%) (%) toxicidade (%) (%)
(%) (%)
. Diarreia 81,3 9,5 0 29,8 1,2 0
gD;:ttfggt":sﬁnais Nausea 38,5 0.9 0 19.9 12 0
Vomito 28,4 1,2 0 11,8 1,9 0
Infecgdes e Infecgdes® 39,1 4,0 0,9 28,6 2,5 0,6
infestagdes
L Neutropenia 41,3 19,6 1,5 1,9 0,6 0,6
Distirbios do a1 omia 284 5.8 0 5,0 12 0
sistema Leucopenia 20,8 7,3 0,3 2,5 0 0,6
sanguineo e
linfatico Trombocitopenia 10,4 2,4 0,3 1,9 0,6 0
Disturbios Alopecia 26,6 0 0 10,6 0 0
cutaneos e do
tecido Erupcdo cutanea 14,4 0,9 0 5,0 0 0
subcutaneo
Distiirbios Diminuig@o do
metabolicos e . 24,5 1,2 0 9,3 0,6 0
L apetite
nutricionais
Aumento de
alanina 15,6 5,8 0,3 6,8 1,9 0
aminotransferase
Investigacdes
Aumento de
aspartato 14,7 34 0 7,5 1,2 0
aminotransferase

* Inclui todos os termos preferidos relatados que sao parte da SOC de infecgdes e infestagdes. As infeccdes mais
comuns (> 1%) incluem infecg¢@o no trato respiratorio superior (9,5%), infecgdo pulmonar (5,8%) e faringite (3,1%).

As reagdes adversas adicionais que ocorreram com incidéncia geral de < 10% dos pacientes que
receberam VERZENIOS com anastrozol ou letrozol foram: disgeusia (9,2%), pele seca (8,3%),
linfopenia (7,0%), aumento da lacrimagdo (5,8%), doenga pulmonar intersticial/pneumonite
(5,2%) e eventos tromboembolicos venosos (4,9%). Os eventos tromboembdlicos venosos
incluiram trombose venosa profunda, embolismo pulmonar e trombose venosa pélvica.

Mortes durante o tratamento ou durante o acompanhamento de 30 dias, independentemente da

causalidade, foram relatadas em 11 casos (3%) de pacientes tratados com VERZENIOS mais
inibidor de aromatase versus 3 casos (2%) de pacientes tratados com placebo mais inibidor de
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aromatase. As causas de morte para os pacientes que receberam VERZENIOS mais inibidor de
aromatase incluiram: 3 (0,9%) mortes de pacientes devido a doenca de base, 3 (0,9%) devido a
infecgdo pulmonar, 3 (0,9%) devido a evento tromboembolico venoso, 1 (0,3%) devido a
pneumonite e 1 (0,3%) devido a infarto cerebral.

Tabela 12: Valores laboratoriais anormais, MONARCH 3

VERZENIOS com anastrozol ou Placebo com
letrozol anastrozol ou letrozol
(N=327) (N=161)
. . Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
Anormalidade laboratorial graus (%) (%) graus (%) (%)
(%) (%)
Aumento de creatinina 98,1 2,2 0 84,0 0,0 0
Diminui¢@o de leucdcitos 82,4 12,8 0 26,9 0,6 0
Anemia 81,8 1,6 0 27,6 0 0
Diminui¢@o da contagem de 80,2 19,2 2,9 20,5 2,6 0
neutrofilos
Diminui¢@o da contagem de 52,7 7,3 0,6 25,6 1,9 0
linfocitos
Diminuico da contagem de 36,2 1,3 0,6 11,6 0,6 0
plaquetas
Aumento de alanina 47,6 6,4 0,6 25,2 1,9 0
aminotransferase
Aumento de aspartato 36,7 3,8 0 23,2 0,6 0
aminotransferase

Cancer de mama avancado ou metastitico com HR+ e HER2- — VERZENIOS em
combinacio com fulvestranto em mulheres com progressio da doenca apods a terapia
endocrina (MONARCH 2)
A Tabela 13 demonstra a frequéncia e a gravidade das reagdes adversas a droga relatadas em >
10% das pacientes tratadas com VERZENIOS em um estudo do cancer de mama metastatico de
fase 3, randomizado, controlado por placebo e multicéntrico. A Tabela 14 demonstra os valores
laboratoriais anormais.

Tabela 13: Reacoes adversas, MONARCH 2

RERZEE e Placebo com fulvestranto
fulvestranto (N=223)
Classe de (N=441)
sistemas e Evento Todos os Toxicidade | Toxicidade Todos os Toxicidade | Toxicidade
orgaos graus de Grau 3 Grau 4 graus de Grau 3 Grau 4
toxicidade (%) (%) toxicidade (%) (%)
(%) (%)

Distarbios Diarreia 86,4 13,4 0 24,7 0,4 0
gastrointestinais | Ndusea 45,1 2,7 0 22,9 0,9 0

Vomito 259 0,9 0 10,3 1,8 0
Infecgdes e Infecgdes 42,6 5,0 0.7 247 3.1 0.4
infestagdes
Distirbios do Neutropenia 46,0 23,6 2.9 4.0 1,3 0,4
sistema Anemia 29,0 7,0 0,2 3,6 0,9 0
sgngujneo € Leucopenia 28,3 8,6 0,2 1,8 0 0
linfatico Trombocitopenia 15.6 2,0 14 2,7 0 0,4
Distlrbios Fadiga 39,9 2,7 0 26,9 0,4 0
gerais e
condigoes do
local de
administragdo
Disttrbios Diminuigao do 26,5 1,1 0 12,1 0,4 0
metabdlicos e apetite
nutricionais
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Distarbios Alopecia 15,6 0 0 1,8 0
cutaneos e do Prurido 12,9 0 0 5,8 0
tecido Erupc¢do cutanea 11,1 1,1 0 4,5 0
subcutaneo
Distirbios do Disgeusia 17,9 0 0 2,7 0
sistema nervoso | Tontura 12,5 0,7 0 5,8 0
Investigacdes Aumento de 13,4 3,9 0,2 54 1,8
alanina
aminotransferase
Aumento de 12,2 2,3 0 6,7 2,7
aspartato
aminotransferase
Disttrbios do Fraqueza 10,7 0,9 0 5,8 0
tecido muscular | muscular
esquelético e
conjuntivo

* Inclui todos os termos preferidos relatados que sao parte da SOC de infecgdes e infestagdes. As infeccdes mais
comuns (> 1%) incluem infecgdo no trato respiratorio superior, infeccdo no trato urindrio, infec¢do pulmonar,
faringite, conjuntivite, sinusite, infec¢do vaginal e sepse.

As reacOes adversas adicionais que ocorreram a uma incidéncia geral de < 10% dos pacientes
que receberam VERZENIOS com fulvestranto foram pele seca (8,6%), linfopenia (7,3%),
aumento da lacrimacdo (6,6%), eventos tromboembolicos venosos (4,8%) e doenga pulmonar
intersticial/pneumonite (2,0%). Os eventos tromboembolicos venosos incluem trombose venosa
profunda, embolismo pulmonar, trombose em seio venoso cerebral, trombose em veia subclavia,
axilar e TVP em veia cava inferior.

Mortes durante o tratamento ou durante o acompanhamento de 30 dias, independentemente da
causalidade, foram relatadas em 18 casos (4%) de pacientes tratados com VERZENIOS mais
fulvestranto versus 10 casos (5%) de pacientes tratados com placebo mais fulvestranto. As
causas de morte para os pacientes que receberam VERZENIOS mais fulvestranto incluiram: 7
(2%) mortes de pacientes devido a doenca de base, 4 (0,9%) devido a sepse, 2 (0,5%) devido a
pneumonite, 2 (0,5%) devido a hepatotoxicidade e uma (0,2%) devido a infarto cerebral.

Tabela 14: Valores laboratoriais anormais, MONARCH 2

VERZENIOS com fulvestranto Placebo com fulvestranto
N=441 N=223
. . Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
Anormalidade laboratorial graus (%) (%) graus (%) (%)
(%) (%)
Aumento de creatinina 98,4 1,2 0 73,5 0 0
Diminui¢ao de leucocitos 90,1 22,5 0,7 32,6 0,9 0
Diminui¢8o da contagem de 87,1 28,6 3,5 30,3 3,7 0,5
neutréfilos
Anemia 83,8 2,6 0 33,5 0,5 0
Diminuico da contagem de 62,9 12,0 0,2 31,7 1,8 0
linfocitos
Diminui¢8o da contagem de 53,2 0,9 1,2 14,7 0 0
plaquetas
Aumento de alanina 41,0 3,9 0,7 32,4 1,4 0
aminotransferase
Aumento de aspartato 37,4 3,9 0 25,1 3,7 0,5
aminotransferase

Cancer de mama metastatico com HR+ e HER2- — VERZENIOS como agente tinico em
mulheres com progressio da doenca apés a terapia enddcrina e que receberam 1 ou 2
regimes quimioterapicos anteriores para doenca metastatica (MONARCH 1)
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A Tabela 15 demonstra a frequéncia e a gravidade das rea¢des adversas a droga relatadas em >
10% dos pacientes tratados com VERZENIOS em um estudo do cancer de mama metastatico de
fase 2, de grupo tUnico, aberto e multicéntrico. A Tabela 16 demonstra os valores laboratoriais
anormais.

Tabela 15: Reagdes adversas, MONARCH 1

VERZENIOS
(N=132)
Classe de sistemas Evento Todos os Toxicidade | Toxicidade | Toxicidade | Toxicidade
e orgaos graus de Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
toxicidade® (%) (%) (%) (%)
(%)
Distarbios Diarreia 90,2 41,7 28,8 19,7 0
gastrointestinais
Nausea 64,4 39,4 20,5 4,5 0
Vomito 34,8 22,7 10,6 1,5 0
Boca seca 13,6 12,1 1,5 0 0
Estomatite 13,6 11,4 2,3 0 0
Distarbios gerais e Fadiga 65,2 21,2 31,1 12,9 0
condi¢des do local
de administracdo
Distarbios do Neutropenia 37,1 1,5 11,4 18,9 53
sistema sanguineo e
linfatico Anemia 25,0 8,3 12,1 4,5 0
Trombocitopenia 20,5 9,8 6,8 3,8 0
Leucopenia 17,4 2,3 9,1 5,3 0,8
Disttrbios Diminui¢do do 45,5 28,0 14,4 3,0 0
metabdlicos e apetite
nutricionais
Distarbios do Disgeusia 12,1 10,6 1,5 0 0
sistema nervoso
Disturbios cutdneos | Alopecia 12,1 9,8 2,3 0 0
e do tecido
subcutaneo

# Consulte a Versdo 4.03 dos Critérios CTCAE do NCI para cada grau de toxicidade.

As reacOes adversas adicionais que ocorreram a uma incidéncia geral de < 10% dos pacientes
que receberam VERZENIOS foram linfopenia (3,0%) e doenca pulmonar
intersticial/pneumonite (2,3%).

Mortes durante o tratamento ou durante o acompanhamento de 30 dias foram relatadas em 2%
dos pacientes. A causa de morte nestes pacientes foi devido a infeccao.

Tabela 16: Valores laboratoriais anormais, MONARCH 1

VERZENIOS
N=132
Todos os Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Anormalidade laboratorial graus % Y% % %
%
Aumento de creatinina 98,5 46,9 50,8 0,8 0
Diminui¢fo de leucécitos 90,8 18,5 44,6 27,7 0
Diminui¢@o da contagem de 87,7 17,7 43,1 22,3 4.6
neutrofilos
Anemia 68,5 30,0 38,5 0 0
Diminuico da contagem de 42,3 4.6 23,8 13,1 0,8
linfocitos
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Diminuico da contagem de 41,4 28,9 10,2 2,3 0
plaquetas

Diarreia

A incidéncia de diarreia foi mais alta durante o primeiro més de administragdo de VERZENIOS
e mais baixa nos meses subsequentes. Entre os estudos, o tempo mediano até o inicio do
primeiro evento de diarreia foi de aproximadamente 6 a 8§ dias, e a duracdo mediana da diarreia
foi de 7,5 a 10,5 dias (Grau 2) e de 4,5 a 8 dias (Grau 3). Os pacientes se recuperaram para
diarreia de grau basal ou inferior com o tratamento de suporte, tal como loperamida, e/ou
redugdes da dose (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Aumento de creatinina sérica

Foi demonstrado que VERZENIOS aumenta a creatinina sérica em virtude da inibi¢do dos
transportadores tubulares renais sem afetar a funcdo glomerular (conforme medida por meio do
clearance de iohexol) (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Em estudos clinicos,
ocorreram aumentos da creatinina sérica no primeiro més de administragcdo de VERZENIOS, os
quais permaneceram elevados, porém estaveis, durante o tratamento, foram reversiveis com a
descontinuagdo do tratamento e ndo foram acompanhados por alteracdes nos marcadores da
funcdo renal, tais como nitrogénio uréico sanguineo (BUN), cistatina C ou taxa de filtragdo
glomerular calculada com base na cistatina C.

Dados espontineos

As seguintes reacoes adversas ao medicamento sdo baseadas em relatos poés-comercializagao.
Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino:

Comum (= 1% e <10%): Doenga pulmonar intersticial/pneumonite.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

SUPERDOSE

Em caso de superdosagem, utilize terapia de suporte. Nao existe um antidoto conhecido para a
superdosagem de VERZENIOS.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Registro MS — 1.1260.0199
Farm. Resp.: Marcia A. Preda — CRF-SP n° 19189

Fabricado por:
LILLY DEL CARIBE, INC. — Carolina — Porto Rico

Embalado por:
LILLY S.A. — Alcobendas — Espanha

Importado por:

ELI LILLY DO BRASIL LTDA.

Av. Morumbi, 8264 — Sao Paulo, SP — Brasil
CNPJ 43.940.618/0001-44

Venda sob prescricao médica.

Lilly SAC 0800 701 0444
sac_brasil@lilly.com
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Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio / notificacido que altera bula

Dados das alteracgoes de bula

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo Comprimidos
inicial de texto Registro de INCLUSAO INICIAL revestidos contendo
11/03/2019 | 0213387/19-3 de bula — RDC 16/07/2018 | 0568612/18-1 | medicamento | 11/03/2019 DE TEXTO DE BULA VPS 50 mg, 100 mg, 150
60/12 novo mg ou 200 mg de
abemaciclibe
. ~ . ~ Comprimidos
Notificagado de Notificagdo de . revestidos contendo
alteragdo de alteragdo de ADVERTENCIAS E
15/04/2019 | 0338435/19-7 texto de bula — 15/04/2019 | 0338435/19-7 texto de bula — 15/04/2019 PRECAUCOES VPS S?Hm(g)LIZ()é)OIE% 320
RDC 60/12 RDC 60/12 zgibemacicli‘t%e
. ~ . ~ Comprimidos
Notificagdo de Notificagao de revestidos contendo
alteragdo de alteragdo de REACOES
27/06/2019 | 0568165/19-1 texto de bula — 27/06/2019 | 0568165/19-1 texto de bula — 27/06/2019 ADVERSAS VPS anmiillzo(?()n;% (1120
RDC 60/12 RDC 60/12 il
ADVERTENCIAS E
. . PRECAUCOES Comprimidos
N;)lilef;lzaggodge N;t;f;l:aggczige POSOLOGIA E revestidos contendo
17/01/2020 | 0167576/20-1 ¢ 17/01/2020 | 0167576/20-1 ¢ 17/01/2020 | MODO DE USAR VPS 50 mg, 100 mg, 150
texto de bula — texto de bula — ~
RDC 60/12 RDC 60/12 REACOES mg ou 200 mg de
ADVERSAS abemaciclibe
DIZERES LEGAIS
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Notificagdo de
alteragdo de

Notificagao de
alteracdo de

RESULTADOS DE

Comprimidos
revestidos contendo

30/06/2020 | 2086938/20-0 | ° S 7| 30/06/2020 | 2086938/20-0 | S S E | 30/06/2020 | prini e VPS 5?n miﬂlzoé)onf (1120
RDC 60/12 RDC 60/12 g ) Mg
abemaciclibe
Notificagao de Notificagao de R Comprimidos
Alteragdo de Alteragdo de ADVERTEI:ICIAS E revesti dgs contendo
04/12/2020 | 4285172/20-6 | TextodeBula | o010 oo | 4283172/20- | TextodeBula | )\, o) | PRECAUCOES VPS | 50mg, 100 mg, 150
— publicagéo 6 — publicagdo no REACOES me ou 200 ma de
no Bulario Bulario RDC ADVERSAS zgibemacicli‘t%e
RDC 60/12 60/12
Notificagado de Comprimidos
Alteracao de Ampliagéo do mp
Texto de Bul d CUIDADOS DE revestidos contendo
20/04/2021 - fxu%liza go"‘ 04/12/2020 | 4288165/20-0 Vflriz‘zle ZO 19/04/2021 | ARMAZENAMENTO VPS 50 mg, 100 mg, 150
P a¢ . DO MEDICAMENTO mg ou 200 mg de
no Bulario medicamento L.
RDC 60/12 abemaciclibe
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