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Indikationer

Tidig brostcancer
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Verzenios i kombination med endokrin behandling ar indicerat som
adjuvant behandling av vuxna patienter med
hormonreceptorpositiv (HR-positiv), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ), lymfkortelpositiv
bréstcancer i tidigt stadium med hog risk for aterfall (se avsnitt
Farmakodynamik).

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling
med aromatashammare kombineras med en luteiniserande
hormonfrisattande hormonagonist (LHRH-agonist).

Avancerad eller metastaserad brostcancer

Verzenios ar indicerat for behandling av kvinnor med HR-positiv,
HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer i
kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial
endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt endokrin
behandling.

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling
kombineras med en LHRH-agonist.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med Verzenios ska sattas in och dvervakas av lakare
med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

Den rekommenderade dosen abemaciklib ar 150 mg tva ganger
dagligen vid anvandning i kombination med endokrin behandling.
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Las produktresumén for det endokrina lakemedlet for information
om rekommenderad dosering.

Behandlingslangd

Tidig brostcancer
Verzenios ska tas kontinuerligt i tva ar eller tills sjukdomsrecidiv
eller oacceptabla biverkningar uppkommer.

Avancerad eller metastaserad brostcancer
Verzenios ska tas kontinuerligt sa lange patienten har klinisk nytta

av behandlingen eller tills oacceptabla biverkningar uppkommer.

Om en patient kraks eller missar en dos av Verzenios ska patienten
uppmanas att ta nasta dos enligt schema. Ingen extra dos ska tas.

Dosjusteringar

For hantering av vissa biverkningar kan behandlingsavbrott
och/eller dosminskning bli nodvandigt, se tabell 1-7.

Tabell 1. Rekommenderade dosjusteringar vid biverkningar

Verzenios-dos vid
kombinationsbehandling

Rekommenderad dos 150 mg tva ganger dagligen
Forsta dosjusteringen 100 mg tva ganger dagligen
Andra dosjusteringen 50 mg tva ganger dagligen

Tabell 2. Rekommenderade atgarder vid hematologiska biverkning
ar
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Komplett blodstatus ska tas innan behandling med Verzenios
inleds, varannan vecka under de forsta tva manaderna, en gang i
manaden pafdljande tva manaderna, samt nar kliniskt indicerat.
Innan behandling satts in rekommenderas foljande varden: absolut

neutrofiltal (ANC) =1 500/mm?3, trombocyter =100 000/mm?> och

hemoglobin =8 g/dl.

Biverkans grad 2 °

Rekommenderade atgarder

Grad 1 eller 2

Ingen dosjustering behovs.

Grad 3

Gor uppehall i behandlingen tills
biverkan atergatt till grad 2 eller
lagre.

Ingen dosjustering behovs.

Grad 3, dterkommande, eller
grad 4

Gor uppehall i behandlingen tills
biverkan atergatt till grad 2 eller
lagre.

Ateruppta med nésta lagre dos.

Nar administrering av
hematopoetiska tillvaxtfaktorer
kravs

Gor uppehall i
abemaciklibbehandlingen i minst
48 timmar efter administreringen
av den senaste dosen
hematopoetiska tillvaxtfaktorer
och tills biverkan atergatt till
grad 2 eller lagre.

Ateruppta med nésta lagre dos s
avida inte dosen redan var reduc
erad pa grund av den biverkan
som ledde till anvandning av

tillvaxtfaktor.

eNCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
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PANC: Grad 1: ANC < LLN - 1 500/mm?3; Grad 2: ANC 1 000 - <1

500/mm?>;

Grad 3: ANC 500 - <1 000/mm?>; Grad 4: ANC <500/mm?> LLN =
lower limit of normal (nedre normalgransen)

Tabell 3. Rekommenderade atgarder vid diarré
Behandling med lakemedel mot diarré, t.ex. loperamid, ska
paborjas vid forsta tecken pa 16s avforing.

Biverkans grad®

Rekommenderade atgarder

Grad 1

Ingen dosjustering behovs.

Grad 2

Om biverkan inte gatt tillbaka till
grad 1 eller lagre inom 24
timmar ska behandlingsuppehall
goras tills sa sker.

Ingen dosjustering behovs.

Grad 2 som kvarstar eller
aterkommer efter att samma dos
aterupptagits, trots maximala
stodjande atgarder

Grad 3 eller 4 eller nar
sjukhusinlaggning kravs

Gor uppehall i behandlingen tills
biverkan atergatt till grad 1 eller
lagre.

Ateruppta med nésta lagre dos.

9NCI CTCAE

Tabell 4. Rekommenderade atgarder vid forhojda

aminotransferaser

Alaninaminotransferas (ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT)
ska kontrolleras innan behandling med Verzenios inleds, varannan
vecka under de forsta tva manaderna, en gang i manaden de
foljande tva manaderna, samt pa klinisk indikation.
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Biverkans grad®

Rekommenderade atgarder

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

Ingen dosjustering behovs.

Persisterande eller
aterkommande grad 2 eller grad
3 (>5,0-20,0 x ULN)

Gor uppehall i behandlingen tills
biverkan atergatt till
baslinjevardet eller grad 1.
Ateruppta med nésta lagre dos.

Forhojning av ASAT-ALAT varden
>3 x ULN med samtidigt totalt bil
irubin >2 x ULN, i avsaknad av
kolestas

Satt ut abemaciklib.

Grad 4 (>20,0 x ULN)

Satt ut abemaciklib.

9NCI CTCAE

ULN = Ovre normalgransen ("Upper Limit of Normal”)

Tabell 5. Rekommenderade atgarder vid interstitiell lungsjukdom

(ILD)/pneumonit

Biverkans grad®

Rekommenderade atgarder

Grad 1 eller 2

Ingen dosjustering behovs.

Kvarstaende eller aterkommande
grad 2 biverkan som inte gar
tillbaka till baslinjevardet eller
grad 1 inom 7 dagar trots
maximala stddjande atgarder.

Gor uppehall i behandlingen tills
biverkan atergatt till grad 1 eller
lagre.

Ateruppta med nasta lagre dos.

Grad 3 eller 4

Satt ut abemaciklib.

9 NCI CTCAE

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 17:00




Tabell 6. Rekommenderade atgarder vid vendsa tromboemboliska

handelser (VTE)

Biverkans grad®

Rekommenderade atgarder

Tidig brostcancer

Alla grader (1, 2, 3 eller 4)

Gor uppehall i behandling och
behandla som kliniskt indicerat.
Abemaciklib kan aterupptas nar
patienten ar kliniskt stabil.

Avancerad eller metastaserad
brostcancer

Grad 1 eller 2 Ingen dosjustering behovs.

Grad 3 eller 4 Gor uppehall i behandling och
behandla som kliniskt indicerat.
Abemaciklib kan aterupptas nar
patienten ar kliniskt stabil.

° NCI CTCAE

Tabell 7. Rekommenderade atgarder vid icke-hematologiska
biverkningar (galler ej diarré, forh6jda aminotransferaser,

ILD/pneumonit och VTE)

Biverkans grad®

Rekommenderade atgarder

Grad 1 eller 2

Ingen dosjustering behovs.

Kvarstaende eller aterkommande
grad 2biverkan som inte gar
tillbaka till baslinjevardet eller
grad 1 inom 7 dagar trots
maximala stddjande atgarder.

Grad 3 eller 4

Gor uppehall i behandlingen tills
biverkan atergatt till grad 1 eller
lagre.

Ateruppta med nasta lagre dos.
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9NCI CTCAE

CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hammare ska undvikas.
Om starka CYP3A4-hammare inte kan undvikas ska
abemaciklibdosen reduceras till 100 mg tva ganger dagligen.

| de fall patienten fatt dosen reducerad till 100 mg abemaciklib tva
ganger dagligen och samtidig administrering av en stark
CYP3A4-hammare inte kan undvikas, ska abemaciklibdosen
reduceras ytterligare till 50 mg tva ganger dagligen.

| de fall patienten fatt dosen reducerad till 50 mg abemaciklib tva
ganger dagligen och samtidig administrering av en stark
CYP3A4-hammare inte kan undvikas, fortsatt med samma
abemaciklibdos under noggrann 6vervakning av tecken pa toxicitet
. Alternativt kan abemaciklibdosen reduceras till 50 mg en gang
dagligen eller sattas ut helt. Om CYP3A4-hammaren satts ut ska
abemaciklibdosen okas till den dos som anvandes innan
CYP3A4-hammaren sattes in (efter 3 till 5 halveringstider for
CYP3A4-hammaren).

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen aldersbaserad dosjustering behdvs (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med 1att eller mattligt
nedsatt njurfunktion. Det saknas data om administrering av
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abemaciklib till patienter med gravt nedsatt njurfunktion, terminal
njursjukdom, eller patienter som star pa dialys (se avsnitt
Farmakokinetik). Abemaciklib ska administreras med forsiktighet
till patienter med gravt nedsatt njurfunktion, med noggrann
overvakning avseende tecken pa biverkan.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt (Child Pugh A)
eller mattligt (Child Pugh B) nedsatt leverfunktion. Till patienter
med grav (Child Pugh C) leverfunktionsnedsattning
rekommenderas att behandlingsfrekvensen minskas till en gang
dagligen (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for abemaciklib for barn och ungdomar under
18 ar har inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Verzenios ar avsett for oral anvandning.

Tabletterna kan tas med eller utan foda. De ska inte tas
tilsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice (se avsnitt
Interaktioner).

Patienterna ska ta tabletterna vid ungefar samma tid varje dag.

Tabletten ska svaljas hel (patienten ska inte tugga, krossa eller
dela tabletterna innan de svaljs ned).
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Varningar och forsiktighet

Neutropeni

Neutropeni har rapporterats hos patienter som far abemaciklib.
Dosjustering rekommenderas for patienter som utvecklar
neutropeni av grad 3 eller 4 (se avsnitt Dosering). Dodsfall till foljd
av neutropen sepsis intraffade hos <1 % av patienterna med
metastaserad brostcancer. Patienterna ska uppmanas att
rapportera alla feberepisoder till sin lakare.

Infektioner

Infektioner rapporterades hos patienter som far abemaciklib
tillsammans med endokrin behandling i hogre grad jamfort med
patienter som behandlats med endokrin behandling. Infektion i
lungorna har rapporterats hos patienter som far abemaciklib utan
samtidig neutropeni. Dodsfall intraffade hos <1 % av patienterna
med metastaserad brostcancer.

Patienter bor monitoreras for tecken och symptom pa infektion och
behandlas pa medicinskt lampligt satt.

Venos tromboembolism

Venos tromboembolism rapporterades hos patienterna som
behandlades med abemaciklib plus endokrin behandling.
Monitorera patienterna avseende tecken och symtom pa djup
ventrombos eller lungemboli och behandla pa medicinskt lampligt
satt. Beroende pa graden av VTE kan abemaciklibdosen behdva
justeras (se avsnitt Dosering).

Arteriella tromboemboliska handelser
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En potentiellt 6kad risk for allvarliga arteriella tromboemboliska
handelser (ATEs), inklusive ischemisk stroke och hjartinfarkt har
observerats i studier pa metastaserande brostcancer nar
abemaciklib administrerades i kombination med endokrin
behandling. Férdelarna och riskerna med fortsatt behandling med
abemaciklib hos patienter som upplever en allvarlig ATE ska
beaktas.

Forhojda aminotransferaser

Forhojda ALAT- och ASAT-varden har rapporterats hos patienter
som far abemaciklib. Baserat pa hur hogt ALAT- eller ASAT-vardet
ar kan abemaciklibdosen behoOva justeras (se avsnitt Dosering).

Diarré

Diarré ar den vanligaste biverkningen. | kliniska studier var
mediantiden till den forsta diarrén cirka 6-8 dagar, och
mediandurationen var mellan 7-12 dagar (grad 2) eller 5-8 dagar
(grad 3). Diarré kan leda till uttorkning. Patienterna ska bérja med
behandling mot diarré, t.ex. loperamid, vid forsta tecknet pa [6s
avforing, samt oOka sitt vatskeintag och meddela sin lakare.
Dosjustering rekommenderas for patienter som utvecklar diarré av
=grad 2 (se avsnitt Dosering).

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit

ILD/pneumonit har rapporterats hos patienter som far abemaciklib.
Monitorera patienterna avseende pulmonella symtom indikativa for
ILD/pneumonit och behandla pa medicinskt lampligt satt. Baserat
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pa grad av ILD/pneumonit kan abemaciklibdosen behova justeras
(se avsnitt Dosering). Satt ut abemaciklib for patienter med
ILD/pneumonit av grad 3 eller 4.

Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare

Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare ska undvikas pa grund
av risken for samre effekt av abemaciklib (se avsnitt Interaktioner).

Visceral kris
Det saknas data om abemaciklibs effekt och sakerhet hos patienter
med visceral kris.

Laktos

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
tablett, dvs. ar nastintill "natriumfritt”.
Interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa abemaciklibs farmakokinetik
Abemaciklib metaboliseras framst av CYP3A4.

CYP3A4-hammare

Samtidig administrering av abemaciklib och CYP3A4-hammare kan
oka plasmakoncentrationen av abemaciklib. Samtidig
administrering av CYP3A4-hammaren klaritromycin till patienter
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med avancerad och/eller metastaserad cancer resulterade i en
3,4-faldig dkning av plasmaexponeringen for abemaciklib och en
2,5-faldig okning av plasmaexponeringen for obundet
potensjusterat abemaciklib plus dess aktiva metaboliter.
Anvandning av starka CYP3A4-hammare tillsammans med
abemaciklib ska undvikas. Om starka CYP3A4-hdmmare maste ges
samtidigt ska abemaciklibdosen reduceras (se avsnitt Dosering)
och eventuell toxicitet foljas upp noga. Exempel pa starka
CYP3A4-hammare ar, men ar inte begransade till, klaritromycin,
itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/titonavir, posakonazole eller
vorikonazol. Undvik grapefrukt och grapefruktjuice.

Ingen dosjustering ar nodvandigt hos patienter som behandlas med
moderat- eller svaga CYP3A4-hammare. Dess bor dock monitoreras
for tecken pa bieffekter.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av abemaciklib och den starka
CYP3A4-induceraren rifampicin minskade plasmakoncentrationen
av abemaciklib med 95 % och obunden potensjusterad
plasmakoncentration for abemaciklib plus dess aktiva metaboliter
med 77 % baserat pa AUCO-». Samtidig anvandning av starka
CYP3A4-inducerare (inkluderar, men inte begransade till
karbamazepin, fenytoin, rifampicin och johannesort) ska undvikas
pa grund av risken for samre effekt av abemaciklib.

Effekter av abemaciklib pa farmakokinetiken hos andra lakemedel
Lakemedel som ar substrat till transportproteiner

Abemaciklib och dessa viktigaste aktiva metaboliter hammar de
renala transportproteinerna organisk katjontransportor 2 (OCT2)
och multidrug and extrusion toxin protein (MATE1 och MATE2-K).
Interaktioner in vivo mellan abemaciklib och kliniskt betydelsefulla
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substrat till dessa transportproteiner, sasom dofetilid eller kreatinin
, kan forekomma (se avsnitt Biverkningar). | en klinisk studie av
lakemedelsinteraktioner med metformin (substrat till OCT2, MATE1
och 2) som gavs samtidigt som 400 mg abemaciklib, observerades
en liten men inte kliniskt relevant (37 %) okning av
plasmaexponeringen for metformin. Detta befanns bero pa
minskad renal utsondring med opaverkad glomerular filtration.

Hos friska forsokspersoner resulterade samtidig administrering av
abemaciklib och loperamid, som ar ett substrat till P-glykoprotein
(P-gp), i en 0kning av loperadmidexponeringen i plasma med 9 %
baserat pa AUCO-» och 35 % baserat pa Cmax. Detta bedomdes
som icke kliniskt relevant. Baserat pa den hamning av P-gp och
brostcancerresistensprotein (BCRP) in vitro som observerades med
abemaciklib, kan in vivo-interaktioner mellan abemaciklib och
sadana substrat till dessa transportproteiner som har snavt
terapeutiskt index intraffa, t.ex. med digoxin eller
dabigatranetexilat.

| en klinisk studie pa patienter med brostcancer sags ingen kliniskt
relevant farmakokinetisk lakemedelsinteraktion mellan abemaciklib
och anastrazol, fulvestrant, exemestan, letrozol eller tamoxifen.

Det ar i dagslaget okant om abemaciklib kan minska effekten av
systemiskt verkande hormonella preventivmedel.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda mycket effektiva preventivmedel (t.ex.
en dubbel barriarmetod) under behandlingen och i minst 3 veckor
efter behandlingens slut (se avsnitt Interaktioner).
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Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av abemaciklib till gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Verzenios rekommenderas inte
under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.

Amning

Det ar okant om abemaciklib utsondras i brostmjolk. En risk for det
ammande barnet kan inte uteslutas. Patienter som far abemaciklib
ska inte amma.

Fertilitet

Det ar inte kdnt om abemaciklib paverkar fertiliteten hos manniska.
Hos ratta sags inga effekter pa handjurens fertilitet, men
cytotoxiska effekter pa reproduktionsorganen hos mus, ratta och
hund av hankon tyder pa att abemaciklib kan férsamra fertiliteten
hos handjur. Inga biverkningar pa reproduktionsorganen hos mus,
ratta och hund av honkdn observerades, inte heller nagra effekter
pa hondjurens fertilitet eller tidig embryonal utveckling hos ratta
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Verzenios har liten effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Patienterna ska rekommenderas att vara
forsiktiga vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner
om de far symtom som trétthet eller yrsel under behandlingen med
Verzenios (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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De vanligaste biverkningarna ar diarré, infektioner, neutropeni,
leukopeni, anemi, trotthet, illamaende, krékningar, alopeci och
nedsatt aptit.

Av de vanligaste biverkningarna utgjorde handelser av grad = 3
mindre an 5 %, med undantag fér neutropeni, leukopeni och diarré.

Tabell Over biverkningar

| foljande tabell redovisas biverkningarna efter
MedDRA-organsystem och frekvens. Frekvenserna anges som:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 8. Biverkningar av abemaciklib i kombination med endokrin
behandling rapporterade i fas 3-studier (N = 3 559)

Organsystem |Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga

Infektioner och i||nfektioner®
nfestationer

Blod- och lymfsy|Neutropeni Febril neutropen
stemet Leukopeni i€
Anemi
Trombocytopeni
Lym1‘openih
Metabolism och |Nedsatt aptit
nutrition
Huvudvark'
Dysgeusi?
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Centrala och per
ifera

Yrsel9

nervsystemet
Ogon Okat tarflode
Blodkarl Venos tromboe

mbolism®

Andningsvagar,
brostkorg och m

ILD/ pneumonitoI

ediastinum
Magtarmkanale |Diarré Dyspepsi
n Krakningar
lllamaende
Stomatit'
Hud och subkut Alopeci® Nagelforandring
an vavnad K13daY ar'
Utslag® Torr hud®
Muskuloskeletal Muskelsvaghet ©
a systemet och
bindvav
Allmanna Feber®
symtom Fatigue
och/eller
symtom vid
administrerings
stallet
Undersokningar [FOrhojt

alanin-aminotra

nsferas?
Forhojt aspartat
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aminotransferas
g

9 Abemaciklib i kombination med anastrozol, letrozol, exemestan,
tamoxifen eller fulvestrant.

b |nfektioner omfattar alla rekommenderade termer som ingar i
organsystemet "infektioner och infestationer”.

© Vendsa tromboemboliska hdndelser omfattar djup ventrombos
(DVT), lungemboli, cerebral vends sinustrombos, trombos i
subklavikular-axillarven, DVT i vena cava inferior och venos
backenvenstrombos.

d ILD/pneumonit vid tidig brostcancer (EBC) inkluderar alla
rapporterade foredragna termer som ar en del av MedDRA SMQ
interstitiell lungsjukdom. For metastaserad brostcancer (mBC)
foredragna termer inkluderar interstitiell lungsjukdom, pneumonit,
organiserad lunginflammation, lungfibros och bronkiolit obliterans.

€ Endast biverkningar vid metastaserande bréstcancer (MONARCH
2 och MONARCH 3).

" Endast biverkningar vid tidig brostcancer (monarchE).

9 Frekvensen "vanliga” vid tidig bréstcancer (monarchE), "mycket
vanliga” vid metastaserande brostcancer (MONARCH 2 och
MONARCH 3).

" Frekvensen "vanliga” vid metastaserande brostcancer
(MONARCH 2 och MONARCH 3), "mycket vanliga” vid tidig
brostcancer (monarchE).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni
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Neutropeni rapporterades fran alla studier. | monarchE-studien
rapporterades neutropeni hos 45,8 % av patienterna. Grad 3 eller 4
biverkan av neutrofilantalet (baserat pa laboratoriefynd)
rapporterades hos 19,1 % av patienterna vilka fick abemaciklib i
kombination med endokrin behandling, med en mediantid till debut
pa 30 dagar, och mediantid till upplésning pa 16 dagar. Febril
neutropeni rapporterades hos 0,3 % av patienterna. | MONARCH 2-
och MONARCH 3-studierna rapporterades neutropeni hos 45,1 % av
patienterna. Grad 3 eller 4 biverkan minskning av neutrofilantalet
(baserat pa laboratorieanalyser) rapporterades hos 28,2 % av
patienterna som fick abemaciklib i kombination med
aromatashammare eller fulvestrant. Mediantiden till den forsta
episoden av neutropeni av grad 3 eller 4 var 29 till 33 dagar och
varaktigheten var 11 - 15 dagar. Febril neutropeni rapporterades
hos 0,9 % av patienterna. Dosjustering rekommenderas for
patienter som utvecklar neutropeni av grad 3 eller 4 (se avsnitt
Dosering).

Diarré

Diarré var den biverkan som oftast rapporterades (se tabell 8).
Incidensen var som hégst under den forsta manaden med
abemaciklib-behandling och sjonk sedan. | monarchE-studien var
mediantiden till debut av den forsta diarréhandelsen av nagon
grad, 8 dagar. Mediandurationen av diarré var 7 dagar for grad 2
och 5 dagar for grad 3. | MONARCH 2 och MONARCH 3 studierna
var mediantiden till den forsta episoden av diarré av nagon grad 6
till 8 dagar. Mediandurationen av diarré var 9 till 12 dagar foér grad
2 och 6 till 8 dagar for grad 3. Diarrén gick tillbaka till
baslinjegraden eller lagre med stddjande behandling som
loperamid och/eller dosjustering (se avsnitt Dosering).
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Forhojda aminotransferaser

| monarchE-studien rapporterades ALAT- och ASAT-forhojningar
ofta (12,3 % respektive 11,8 %) hos patienter som fick abemaciklib
| kombination med endokrin behandling. Grad 3 eller 4 ALAT- eller
ASAT-forhojningar (baserat pa laboratoriefynd) rapporterades hos
2,6 % och 1,6 % av patienterna. Mediantiden till debut av ALAT
-hojning grad 3 eller 4 var 118 dagar och mediantiden till
upplosning var 14,5 dagar. Mediantiden till debut av ASAT
-forhojning grad 3 eller 4 var 90,5 dagar och mediantiden till
upplosning var 11 dagar. | MONARCH 2 och MONARCH 3 studierna
rapporterades forhojt ALAT och ASAT som ofta forekommande
(15,1 % respektive 14,2 %) hos patienter som fick abemaciklib i
kombination med aromatashammare eller fulvestrant. ALAT- eller
ASAT-forhojning av grad 3 eller 4 (baserat pa laboratorieresultat)
rapporterades hos 6,1 % respektive 4,2 % av patienterna. ALAT
-forhojning av grad 3 eller 4 debuterade efter i median 57 till 61
dagar. Mediantiden till atergang till normalvarde var 14 dagar.
ASAT-forhojning av grad 3 eller 4 debuterade efter i median 71 till
185 dagar. Mediantiden till atergang till normalvarde var 13 till 15
dagar. Dosjusteringar rekommenderas for patienter som utvecklar
ALAT- eller ASAT-forhdjning av grad 3 eller 4 (se avsnitt Dosering).

Kreatinin

Aven om det inte ar klassificerat som en biverkan har abemaciklib
visat sig Oka serumkreatinin. | monarchE-studien hade 99,3 % av
patienterna forhojt serumkreatinin (baserat pa laboratoriefynd), av
dessa hade 0,5 % av patienterna forhojningar av grad 3 eller 4. Hos
patienter som endast fick endokrin behandling rapporterade 91,0
% ett forhojt serumkreatinin (alla laboratoriekvaliteter). | MONARCH
2 och MONARCH 3 studierna hade 98,3 % av patienterna forhojt
serumkreatinin (baserat pa laboratorieresultat), av vilka 1,9 % av
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patienterna hade grad 3 eller 4 forhdjningar. Hos patienter som
enbart fick en aromatashammare eller fulvestrant rapporterades
forhojt serumkreatinin hos 78,4 % (alla grader). Abemaciklib har
visat sig forhoja serumkreatinin pa grund av hdmning av de
transportproteiner som medverkar i den tubulara sekretionen i
njurarna utan att inverka pa den glomerulara funktionen (uppmatt
som iohexol-clearance) (se avsnitt Interaktioner). | kliniska studier
okade serumkreatininvardet under den forsta manaden med
abemaciklibbehandlingen, héll sig stabilt pa den hogre nivan under
hela behandlingsperioden, gick ner igen nar behandlingen sattes
ut, och atféljdes inte av nagra forandringar av
njurfunktionsmarkorer som blodurea (BUN), cystatin C eller
berdknad glomerular filtrationshastighet baserat pa cystatin C.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

| handelse av Overdosering kan patienten drabbas av trotthet och
diarré. Allman understédjande behandling ska sattas in.
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Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Abemaciklib ar en potent och selektiv hammare av cyklinberoende
kinas 4 och 6 (CDK4 och CDK6), med hogst aktivitet mot cyklin
D1/CDK4 i enzymanalyser. Abemaciklib forhindrar fosforyleringen
av retinoblastomprotein (Rb) vilket blockerar cellcykelns
progression fran G1- till S-fasen i celldelningen och leder till
hammad tumortillvaxt. | 6strogenreceptorpositiva
bréstcancercellinjer hAmmar abemaciklib varaktigt en atergang av
Rb fosforyleringen vilket resulterade i cellaldrande och apoptos. In
vitro ar Rb-negativa och Rb-reducerade cancercellinjer i allmanhet
mindre kansliga for abemaciklib. | xenograftmodeller av
brostcancer resulterade daglig behandling med abemaciklib, utan
avbrott, i kliniskt relevanta koncentrationer, som monoterapi eller |
kombination med antiostrogener, en minskning av tumorstorleken.

Farmakodynamisk effekt

Hos cancerpatienter hammar abemaciklib CDK4 och CDK®6 vilket
visas genom hammad fosforylering av Rb och topoisomeras Il alfa.
Detta leder till hamning av cellcykeln uppstroms vid G1
-restriktionspunkten.

Hjartats elektrofysioloqgi

Effekten av abemaciklib pa QTcF-intervallet utvarderades hos 144
patienter med framskriden cancer. Ingen storre forandring (dvs.
>20 ms) av QTcF-intervallet upptacktes vid den genomsnittliga
maximala abemaciklibkoncentrationen i steady state efter ett
terapeutiskt doseringsschema.
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| en analys av exponering-respons hos friska forsokspersoner vid
exponeringar jamférbara med en dos om 200 mg tva ganger
dagligen forlangde inte abemaciklib QTcF-intervallet i nagon
kliniskt relevant omfattning.

Klinisk effekt och sakerhet

Tidig bréstcancer

Randomiserad fas 3-studie monarchE: Verzenios i kombination med
endokrin behandling.

Effekten och sakerheten av Verzenios i kombination med adjuvant
endokrin behandling utvarderades i monarchE, en randomiserad,
oppen, tva kohort, fas 3-studie, pa kvinnor och méan med
HR-positiv, HER2-negativ, nodpositiv tidig brostcancer med hog risk
for aterfall. Hog risk for aterfall i kohort 1 definierades utifran
kliniska och patologiska egenskaper: antingen = 4 pALN (positiv
axillara lymfkortlar), eller 1-3 pALN och minst ett av foljande
kriterier: tumorstorlek = 5 cm eller histologisk grad 3.

Totalt randomiserades 5 637 patienter i férhallandet 1:1 att fa 2 ars
behandling med Verzenios 150 mg tva ganger dagligen plus
lakarens val av standard endokrin behandling eller enbart standard
endokrin behandling. Randomiseringen stratifierades efter tidigare
kemoterapi, menopausal status och region. Man stratifierades som
postmenopausala. Patienterna hade avslutat definitiv lokoregional
terapi (med eller utan neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi).
Patienterna maste ha aterhamtat sig fran de akuta biverkningarna
av tidigare kemoterapi eller stralbehandling. En utsattningsperiod
pa 21 dagar krévdes efter kemoterapi och 14 dagar efter
stralbehandling fore randomisering. Patienterna kunde fa upp till
12 veckors adjuvant endokrin behandling fore randomisering.
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Adjuvant behandling med fulvestrant var inte tillatet som standard
endokrinbehandling. Patienter med status 0 eller 1 av Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) var inkluderbara. Patienter
med anamnes av VTE exkluderades fran studien. Efter att ha
avslutat studiens behandlingsperiod fortsatte patienterna i bada
behandlingsarmarna att fa adjuvant endokrin behandling under en
kumulativ varaktighet pa minst 5 ar och upp till 10 ar, om det var
medicinskt lampligt. LHRH-agonister gavs nar det var kliniskt
indicerat till pre- och perimenopausala kvinnor och man.

Av de 5 637 randomiserade patienterna var 5 120 patienter
inkluderade i kohort 1, vilket utgjorde 91 % av ITT-populationen. |
kohort 1 var patientdemografi och baslinje tumorkarekteristika,
fordelat lika mellan behandlingsarmarna. Medianaldern for de
inkluderade patienterna var cirka 51 ar (intervall 22-89 ar), 15 %
av patienterna var 65 ar eller aldre, 99 % var kvinnor, 71 % var
kaukasisk-, 24 % var asiatisk- och 5 % av annat ursprung. 43 % av
patienterna var pre- eller perimenopausala. De flesta patienter
hade fatt kemoterapi (36 % neoadjuvant, 62 % adjuvant) och
stralbehandling (96 %) innan inklusion. Initial endokrin behandling
som patienterna fick inkluderade letrozol (39 %), tamoxifen (31 %),
anastrozol (22 %) eller exemestan (8 %).

65 % av patienterna hade 4 eller fler positiva lymfkortlar, 41 %
hade tumor grad 3,

24 % hade patologisk tumorstorlek = 5 cm vid operation.

Det primara effektmattet var invasiv sjukdomsfri dverlevnad (IDFS)
i ITT-populationen definierad som tiden fran randomisering till
forsta forekomsten av recidiv av ipsilateral invasiv brosttumor
recidiv, eller regional invasiv brostcancer recidiv, eller fjarrecidiv
(distant recurrence), eller kontralateral invasiv brostcancer, eller
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andra primar invasiv icke-brostcancer eller dod oavsett orsak. De
viktigaste sekundara effektmatten var fjarrecidivsfri dverlevnad
(DRFS) i ITT-populationen definierad som tiden fran randomisering
till den forsta forekomsten av fjarrecidiv, eller dod oavsett orsak.

Det primara effektmattet for studien uppfylldes vid den
forplanerade interimsanalysen (brytdatum 16 mars 2020). En
statistiskt signifikant forbattring av IDFS observerades hos
patienter som fick Verzenios plus endokrin behandling jamfort med
endokrin behandling ensamt i ITT-populationen. Godkannandet
erholls for den stora subpopulationen, kohort 1.

| en ytterligare analys (brytdatum 01 april 2021) hade 91 % av
patienterna i kohort 1 avslutat den 2-ariga
studiebehandlingsperioden och median av uppfoljningstiden var

27,7 manader.

Effektresultaten for kohort 1 sammanfattas i tabell 9 och figur 1.

Tabell 9. monarchE: Sammanfattning av effektdata (kohort 1

population)
Verzenios plus endokr|Endokrin behandling
in behandling enbart
N =2 555 N =2 565

Invasiv sjukdomsfri

overlevnad (IDFS)

Antal patienter med 218 (8,5) 318 (12,4)

en handelse (n, %)

Risk ratio (95 % Kl)
och p-varde

0,680 (0,572, 0,808)

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

89,6 (88,3, 90,8)
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(%, 95 %

IDFS vid 24 manader

KI)

Fjarrecidivsfri
overlevnad (DRFS)

(%, 95 %

Antal patienter med 179 (7,0) 266 (10,4)
en handelse (n, %)

Risk ratio (95 % Kil) 0,669 (0,554, 0,809)

DRFS vid 24 manader| 94,1 (93,0, 95,0) 91,2 (90,0, 92,3)

KI)

Forkortning Kl: konfidens intervall, Brytdatum: 01 Apr 2021

Figur 1. monarchE: Kaplan-Meier-diagram 6ver IDFS (enligt
prévarens bedomning, kohort 1 populationen)
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| Cencurerade observationer
—  Abemaciklib plus ET (N=2555)
== ET ensamt (N=2565)

HR (95% KI): 0680 (0,572, 0.808)
Brytdatum: 01 april 2021
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Antal patienter i riskzonen Tid (manader)
Abemaciklib plus ET
2555 2441 2388 2351 23212284 225522231828 1223 888 522 275 67 8 0

ET ensamt
2565 2449 2404 2363 2327 227322352186 17851194 871 527 281 64 10 0O
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Forkortningar: Kl = konfidensintervall; ET = endokrin behandling;
HR = risk ratio; IDFS = invasiv sjukdomsfri overlevnad; N = antal
patienter i populationen

Brytdatum: 01 April 2021

En forbattring observerades for patientundergrupper definierade av
geografisk region, menopausal status och tidigare kemoterapi inom

kohort 1.

Avancerad eller metastaserad brostcancer

Randomiserad fas 3-studie MONARCH 3: Verzenios i kombination
med
aromatashammare

Effekten och sakerheten for Verzenios i kombination med en
aromatashammare (anastrozol eller letrozol) undersoktes i
MONARCH 3, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
fas 3-studie pa kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ lokalt
avancerad eller metastaserad bréstcancer som inte tidigare fatt
nagon systemisk behandling for denna sjukdom. Patienterna
randomiserade i forhallandet 2:1 till att fa Verzenios 150 mg tva
ganger dagligen plus en icke-steroid aromatashdmmare som gavs
dagligen med den rekommenderade dosen jamfort med placebo
och en icke-steroid aromatashammare enligt samma
behandlingschema. Primart effektmatt var av prévaren bedémd
progressionsfri overlevnad (PFS) utvarderad i enlighet med RECIST
1.1. Huvudsakliga sekundara effektmatt var objektiv
responsfrekvens (ORR), klinisk nytta (CBR) och total dverlevnad
(0S).
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Patienternas medianalder vid inkluderingen var 63 ar (intervall
32-88 ar). Cirka 39 % av patienterna hade fatt kemoterapi och 44
% hade fatt antihormonell behandling som (neo)adjuvant terapi.

Patienter med tidigare (neo)adjuvant endokrin behandling maste
ha avslutat denna behandling minst 12 manader fore
randomiseringen till studien. Majoriteten av patienterna (96 %)
hade metastaserad sjukdom vid baslinjen. Cirka 22 % av
patienterna hade enbart skelettmetastaser medan 53 % hade
viscerala metastaser.

Studien uppnadde det primara effektmattet forlangd PFS. Primara
effektresultat ssammanfattas i tabell 10 och figur 2.

Tabell 10. MONARCH 3: Sammanfattning av effektdata (prévarens
bedémning, intent-to-treat-population)

Verzenios plus Placebo plus

aromatashammare | aromatashammare
Progressionsfri N=328 N=165
overlevnad
Antal handelser enl. 138 (42,1) 108 (65,5)
prévarens bedémning
(%)
Median [man.] (95 % 28,18 (23,51; NR) | 14,76 (11,24, 19,20)
Kl)

Riskkvot (95 % Kil) 0,540 (0,418; 0,698), p=0,000002
och p-varde

91 (27,7) 713 (44,2)
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Oberoende
radiografisk
granskning, antal
handelser (%)

Median [man.] (95 %
Kl)

NR (NR, NR)

19,36 (16,37; 27,91)

Riskkvot (95 % Kl)
och p-varde

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

Objektiv
responsfrekvensb [%]
(95 % Kil)

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

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

Responsduration [ma
n.] (95 % Kil)

27,39 (25,74; NR)

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

Objektiv respons hos
patienter med matbar

sjukdom?®

N=267

N=132

Objektiv

responsfrekvensb [%]
(95 % Kil)

61,0 (55,2-66,9)

45,5 (37,0-53,9)

Komplett respons (%)

3,4

0

Partiell respons (%)

57,7

45,5

Klinisk nytta“(métbar
sjukdom)
[%] (95 % KI)

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

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

4 Matbar sjukdom definierat enligt RECIST version 1.1

b Komplett respons + partiell respons

© Komplett respons + partiell respons + stabil sjukdom i = 6

manader
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N=antal patienter; Kl=konfidensintervall; NR=ej uppnatt.

Figur 2. MONARCH 3: Kaplan-Meier-diagram dver progressionsfri
overlevnad (enligt prévarens beddomning,
intent-to-treat-population)
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Dessa resultat motsvarade en kliniskt betydelsefull minskning av
risken for sjukdomsprogression eller dod med 46 % for patienterna
som behandlades med abemaciklib plus en aromatashammare.

Resultat avseende total dverlevnad var inte mogen vid final PFS
analys (93 handelser observerades i de bada studiearmarna). HR

var 1,057 (95 % Kl: 0,683; 1,633); p=0,8017.
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En serie forbestamda undergruppsanalyser av PFS analyser visade
samstammiga resultat i olika undergrupper sasom alder (<65 eller
>65 ar), sjukdomslokalisation, sjukdomsstatus (de novo med
metastaser resp. recidiverande med metastaser resp. lokalt
framskriden recidiverande), matbar sjukdom,
progesteronreceptorstatus, samt ECOG-funktionsstatus vid
baslinjen. Minskad risk for sjukdomsprogression eller dod
observerades hos patienter med visceral sjukdom (HR 0,567 [95 %
Kl: 0,407; 0,789]), median-PFS 21,6 manader resp. 14,0 manader;
hos patienter med enbart skelettsjukdom (HR var 0,565 [95 % KI:
0,306; 1,044]); och hos patienter med matbar sjukdom (HR var
0,517, [95 % KI: 0,392; 0,681]).

Vid den forsta interim analysen av total overlevnad, observerades
197 fall i de bada behandlingsarmarna och riskkvoten (HR) var
0,786 (95 % KI: 0,589, 1,049).

Vid en andra interimanalys av total dverlevnad, observerades 255
fall i de bade behandlingsarmarna. Median total 6verlevnad var
67,1 manader i behandlingsarmen med abemaciklib i kombination
med aromatashdmmare respektive 54,5 manader i
behandlingsarmen med placebo i kombination med
aromatashammare. Eftersom den observerade riskkvoten (HR:
0,754 (95% KI:0,584-0.974)) inte erhdll statistisk signifikans (figur
3), fortsatter studien att fullt ut karakterisera total dverlevnad.

Figur 3. MONARCH 3: Kaplan-Meier-diagram dver total éverlevnad
(intent-to-treat-population)
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— Abemaciklib plus aromatashammare (N=328): Madian 67 07 manader
= = Placebo plus aromatashammara (N=165) Median 54,51 manades
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Randomiserad fas 3-studie MONARCH 2: Verzenios i kombination
med fulvestrant

Effekten och sakerheten for Verzenios i kombination med
fulvestrant undersoktes i MONARCH 2, en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie pa kvinnor med
HR-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer. Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till att
fa Verzenios 150 mg tva ganger dagligen plus fulvestrant 500 mg
med en manads intervall och ytterligare 500 mg givet tva veckor
efter den forsta dosen, eller placebo plus fulvestrant enligt samma
schema. Primart effektmatt var av provaren bedémd PFS
utvarderad i enlighet med RECIST 1.1. Viktiga sekundara
effektmatt var objektiv responsfrekvens (ORR), klinisk nytta (CBR)
och total dverlevnad (OS).
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Patienternas medianalder vid inkludering var 60 ar (intervall 32-91
ar). Majoriteten av patienterna i bada behandlingsarmarna var
kaukasier och hade inte fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom.
17 % av patienterna var pre-/perimenopausala genom
ovariesuppression med en GnRH-agonist. Cirka 56 % av
patienterna hade viscerala metastaser. Omkring 25 % av
patienterna hade primar hormonresistens (progression pa endokrin
behandling inom de tva forsta aren med adjuvant endokrin
behandling eller inom de forsta 6 manaderna med forsta linjens
endokrin behandling for metastaserande brostcancer) och hos
majoriteten utvecklades hormonresistens senare. 59 % av
patienterna hade fatt sin senaste hormonbehandling som (neo)
adjuvant behandling och 38 % hade metastaser.

Studien uppnadde det primara effektmattet forlangd PFS. Primara
effektresultat ssammanfattas i tabell 11 och figur 4.

Tabell 11. MONARCH 2: Sammanfattning av effektdata (prévarens
bedémning, intent-to-treat population)

Verzenios plus Placebo plus
fulvestrant fulvestrant

Progressionsfri N=446 N=223
overlevnad
Antal handelser enl. 222 (49,8) 157 (70,4)
provarens bedomning
(%)
Median [man.1 (95 % | 16,4 (14,4; 19,3) 9,3(7,4;12,7)
KI)

0,553 (0,449; 0,681), p=0,0000001
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Riskkvot (95 % KiI)
och p-varde

Oberoende
radiografisk
granskning, antal
handelser (%)

164 (36,8)

124 (55,0)

Median [man.] (95 %
Kl)

22,4 (18,3; NR)

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

Riskkvot (95 % KiI)
och p-varde

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

Objektiv
responsfrekvensb [%]
(95 % Kil)

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

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

Responsduration
[man.] (95 % Kl)

NR (18,05; NR)

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

Objektiv respons hos
patienter med matbar

sjukdom?®

N=318

N=164

Objektiv

responsfrekvensb [%]
(95 % Kl)

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

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

Komplett respons (%)

3,5

0

Partiell respons (%)

44,7

21,3

Klinisk nytta® (métbar
sjukdom)
[%] (95 % KI)

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

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

4 Matbar sjukdom definierat enligt RECIST version 1.1

b Komplett respons + partiell respons
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¢ Komplett respons + partiell respons + stabil sjukdom i = 6
manader

N=antal patienter; KI=konfidensintervall; NR=ej natt

Figur 4. MONARCH 2: Kaplan-Meier-diagram Over progressionsfri
overlevnad (enligt prévarens bedémning,
intent-to-treat-population)

Abemaciklib plus fulvestrant (N=446): median 16 44 manader
Placebo plus fulvestrant (N=223): median 9,27 manader

Sannolikhet for progressionsfri dverlewnad (%)

-
20— [}
1]
.y
- [l
5
Laog rank p-varde: <0,0001 BRI
7 HR (85 % Kl): 0,553 (0,449-0.631) (-
1
- AR P e :
1
i
{‘TuI|r]r|Ir||||||1—|l—rlrr'[17[rr]
0 3 L] 9 12 15 18 21 24 27 30
Antal patienter i fiskzonen: Tid {manader)
Abemaciklio plus fuhwestrant
446 367 314 281 234 171 101 65 32 2 0
Placebo plus fulvestrant
223 165 123 103 BO 61 iz 13 4 1 0

Dessa resultat motsvarar en kliniskt betydelsefull minskning av
risken for sjukdomsprogression eller dod med 44,7 % for patienter
som behandlades med Verzenios plus fulvestrant. Verzenios plus
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fulvestrant forlangde den progressionsfria Overlevnaden utan vare
sig nagon kliniskt meningsfull eller signifikant forsamring av
halsorelaterad livskvalitet.

En serie av forbestamda undergruppsanalyser av PFS visade
samstammiga resultat i olika undergrupper sasom alder (<65 eller
=65 ar), etnicitet, geografisk region, sjukdomslokalisation,
resistens mot hormonbehandling, matbar sjukdom,
progesteronreceptorstatus och menopausal status. Minskad risk for
sjukdomsprogression eller dod observerades hos patienter med
visceral sjukdom (HR 0,481 [95% KI: 0,369; 0,627], median-PFS
14,7 man. resp. 6,5 man.); hos patienter med enbart
skelettsjukdom (HR 0,543 [95 % KI: 0,355; 0,833]); och hos
patienter med matbar sjukdom (HR 0,523, [95 % KI: 0,412; 0,644]).
Hos pre-/postmenopausala patienter var HR 0,415 (95 % Kl: 0,246;
0,698); hos patienter som var progesteronreceptornegativa var HR
0,509 (95 % KI: 0,325;

0,797). PFS var konsekvent aven i en undergrupp med lokalt
avancerad eller metastaserad sjukdom som inte tidigare fatt
endokrin behandling.

Vid det predefinierade brytdatumet for analys av total dverlevnad
(0S), 20 Jun 2019, visade ITT-populationen (intent-to-treat) en
statistiskt signifikant forbattring for de patienter som fick Verzenios
plus fulvestrant jamfort med de som fick placebo plus fulvestrant.
Resultaten for totala overlevnad sammanfattas i tabell 12.

Tabell 12. MONARCH 2: Sammanfattning av total 6verlevnad
(intent-to-treat-population)

Verzenios plus Placebo plus
fulvestrant fulvestrant
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Total overlevnad N = 446 N =223

Antal handelser (n, %) 211 (47,3) 127 (57,0)

Median OS [manader]| 46,7 (39,2; 52,2) 37,3 (34,4; 43,2)
(95 % Kl)

Risk ratio (95 % Kil) 0,757 (0,606; 0,945)

p-varde 0,0137

N = antal patienter; Kl = Konfidensintervall; OS = Total dverlevnad

Analys i avseende av total dverlevnad (OS) justerat for
stratifieringsfaktorer gav en risk ratio for OS pa 0,675 (95% Ki:
0,511; 0,891) hos patienter med visceral sjukdom, och 0,686 (95%
KI: 0,451; 1,043) hos patienter med primart endokrin resistens.

Vid den predefinierade slutliga analysen av total dverlevnad
(brytdatum 18 mars 2022) observerades 440 handelser i de tva
studiearmarna. Den tidigare forbattringen av total overlevnad som
tidigare observerats vid interim-analysen av OS (brytdatum 20 juni
2019) bibehdlls i abemakiclib plus fulvestrant-armen jamfort med
placebo plus fulvestrant-armen, med ett risk-ratio pa 0,784 (95 %
Kl: 0,644, 0,955). Median OS var 45,8 manader i abemaciklib plus
fulvestrant-armen och 37,25 manader i placebo plus
fulvestrant-armen. Resultaten for total overlevnad presenteras i
figur 5.

Figur 5. MONARCH 2: Kaplan-Meier-diagram 6ver total overlevnad
(intent-to-treat-population)
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100+
" == Abemaciklib plus fulvestrant (N=446): Median 45,8 manader
907 . s Placebo plus fulvestrant (N=223): Median 37,25 manader
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Antal patienter i riskzonen Tid (manader)

Abemakiclib plus fulvestrant
446 422 410 398 385 365 339 321 302 284 265 246 234 214 206 196 188 183 171 161 154 144 134 129126 112 88 54 32 14 0

Placebo plus fulvestrant
223214201195191 178 170 158 148 135122115100 93 85 78 73 69 64 58 53 48 47 45 43 36 28 156 6 0 O

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Verzenios for alla grupper av
den pediatriska populationen for brostcancer (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption
Absorptionen av abemaciklib ar langsam. LI intraffar efter 8

timmar och genomsnittlig absolut biotillganglighet ar cirka 45 %. |
det terapeutiska dosintervallet 50-200 mg ar dkningen av
plasmaexponeringen (AUC) och Cmax ungefar dosproportionell.

Steady state uppnaddes inom 5 dagar efter upprepad dosering tva
ganger dagligen och abemaciklib ackumulerades med en
geometrisk genomsnittlig ackumuleringskvot pa 3,7 (58 % CV) och
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5,8 (65 % CV) baserat pa Cmax respektive AUC. En fettrik maltid

okade sammantagen AUC for abemaciklib och dess aktiva
metaboliter med 9 % och Cmax med 26 %. Dessa forandringar

bedomdes inte vara kliniskt relevanta. Abemaciklib kan darmed tas
med eller utan foda.

Distribution

Abemaciklib ar i hog grad bundet till plasmaproteiner hos manniska
(bunden fraktion i genomsnitt 96 % till 98 %). Geometriskt
medelvarde for systemisk distributionsvolym ar cirka 750 | (69 %
CV), vilket tyder pa att abemaciklib distribueras ut i vavnaderna.
Koncentrationen av abemaciklib och dess aktiva metabolit i
cerebrospinalvatska ar jamforbar med plasmakoncentrationen av
det obundna lakemedlet.

Metabolism

Levermetabolism ar den viktigaste nedbrytningsvagen for
abemaciklib. Abemaciklib bryts ner till flera metaboliter, framst av
cytokrom P450 (CYP) 3A4. Den viktigaste metaboliseringsvagen ar
hydroxylering till en metabolit som cirkulerar med en AUC som ar
77 % av AUC for modersubstansen. Dessutom cirkulerar N-desetyl-
och N-desetylhydroximetaboliter med AUC som ar 39 % respektive
15 % av modersubstansens. Dessa cirkulerande metaboliter ar
aktiva och har motsvarande potens som abemaciklib.

Eliminering

Geometriskt medelvarde for leverclearance av abemaciklib var
21,8 1/h (39,8 % CV) och genomsnittlig plasmahalveringstid for
elimineringen av abemaciklib hos patienterna var 24,8 timmar

(52,1 % CV). Efter en peroral engangsdos av [14C]-abemaciklib

39 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 17:00



utsondrades cirka 81 % av dosen i feces och 3,4 % i urinen. Storsta
delen av dosen som utsondrades i feces utgjordes av metaboliter.

Sarskilda patientgrupper

Alder, kén och kroppsvikt

Alder, kén och kroppsvikt hade ingen effekt pa exponeringen fér
abemaciklib i en populationsfarmakokinetisk analys av patienter
med cancer (135 man och 859 kvinnor, alder 24-91 ar, kroppsvikt
36-175 kq).

Nedsatt leverfunktion

Abemaciklib metaboliseras i levern. Latt (Child-Pugh A) och mattligt
(Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion hade ingen effekt pa
exponeringen for abemaciklib. Hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh C), okade AUC,  for abemaciklib med

2,1 ganger och for potensjusterat obundet abemaciklib plus dess
aktiva metaboliter med 2,4 ganger. Abemaciklibs halveringstid
okade fran 24 till 55 timmar (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion

Abemaciklib metaboliseras i obetydlig utstrackning i njurarna. Latt
och mattligt nedsatt njurfunktion hade ingen effekt pa
exponeringen for abemaciklib. Det saknas data om patienter med
gravt nedsatt njurfunktion, terminal njursjukdom, eller patienter
som star pa dialys.

Prekliniska uppgifter

De viktigaste resultaten som rér malorganen och som kan ha
relevans for manniska sags i gastrointestinalatrakten,
hematolymfopoetiska organ och manliga reproduktiva organ hos,
mus, ratta och hund i studier som varade i upp till 13 veckor.
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Effekter pa 6gon och hjartklaffar sags endast hos gnagare vid
kliniskt relevant exponering. Effekter pa lung- och
skelettmuskulatur observerades endast pa gnagare vid
exponeringar som var minst dubbelt sa hdga som hos manniska.
Effekter pa njurarna observerades endast pa gnagare vid
exponeringar som var minst 6 ganger sa hoga som hos manniska.
Komplett eller partiell aterhamtning sags i alla malorgan efter 28
dagars aterhamtningsperiod, med undantag for manliga
reproduktiva organ.

Gentoxicitet

Abemaciklib var inte mutagent i analys av bakteriell omvand
mutation (Ames test), inte klastogent i en in vitro-analys av
kromosomavvikelser i lymfocyter i humant perifert blod, och inte
klastogent i en in vivo-analys av mikronuklei i benmargen hos
ratta.

Karcinogenicitet

Abemaciklib utvarderades med avseende pa karcinogenicitet i
2-ariga studier pa ratta och mus. Hos hanrattor resulterade daglig
oral administrering av abemaciklib i benigna testikulara
interstitialcells-adenom vid exponeringar omkring 1,5 ganger hogre
an hos manniska. Dessutom sags interstitialcells-hyperplasi vid
exponeringar som var cirka 1/10 av den hos manniska. Det ar
okant om dessa effekter aven galler for manniska. Man fann inga
neoplasier hos mass eller honrattor som berodde pa administrering
av abemaciklib.

Nedsatt fertilitet
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Abemaciklib kan forsamra fertiliteten hos fertila handjur. Vid
toxicitetsstudier med upprepad dosering i upp till 3 manader sags
minskad organvikt, intratubular celldebris, hypospermi, tubular
dilatation, atrofi och degeneration/nekros i testiklar, bitestiklar,
prostata och sadesblasor. Dessa effekter upptradde hos ratta och
hund vid exponeringar motsvarande cirka 2 respektive 0,02 ganger
exponeringen hos manniska. | en studie av hanrattors fertilitet
hade abemaciklib inte nagon paverkan pa reproduktionsférmagan.

| en studie av honrattors fertilitet och tidig embryonal utveckling
samt i toxicitetsstudier vid upprepad dosering, hade abemaciklib
inte nagon paverkan pa reproduktionsformagan eller nagra
betydande effekter pa honornas kdnsorgan som kan tyda pa en risk
for nedsatt fertilitet hos hondjur.

Utvecklingstoxicitet

Abemaciklib var teratogent och orsakade lagre fostervikt da
moderdjuret exponerades for doser motsvarande den
rekommenderade dosen till manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Verzenios 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg abemaciklib.
Hjalpamne(n) med kand effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 14 mg laktosmonohydrat.
Verzenios 100 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg abemaciklib.
Hjalpamne(n) med kand effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 28 mg laktosmonohydrat.
Verzenios 150 mq filmdragerade tabletter
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Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg abemaciklib.
Hjalpamne(n) med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 42 mg laktosmonohydrat.

Forteckning Gver hjalpamnen
Tablettkarna

Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kolloidal hydrerad kiselgel
Natriumstearylfumarat

Filmdragering

Verzenios 50 mqg filmdragerad tablett
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Talk (E553Db)

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Verzenios 100 mqg filmdragerad tablett
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Talk (E553Db)

Verzenios 150 mq filmdragerad tablett
Polyvinylalkohol (E1203)
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Titandioxid (E171)
Makrogol (E1521)
Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Abemaciklib

Miljorisk: Anvandning av abemaciklib har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Abemaciklib bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Abemaciklib har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (/L)
= (A x 1 000 000 000 x (100 - R)) + (365 x P x V x D x 100)

= (8.3566 x 1 000 000 000 x (100 - 0)) + (365 x 10 000
000 x 200 x 10 x 100)

= 0.00114 pg/L

Where:
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A = 8.3566 kg (total amount of abemaciclib sold in Sweden 2022,
data from IQVIA). This amount is not adjusted for metabolism

R = Assumed 0% removal rate due to adsorption to sludge,
volatilization, hydrolysis or biodegradation

P =10 000 000 population of Sweden
V = 200 L of wastewater per capita per day (ECHA, 2017a)
D = 10 dilution of wastewater by surface water flow (ECHA, 2017a)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological Studies

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata)
(OECD 201) (Study 1982.6447, 2017)

EC;, 72 hr (yield) = 19 ug/L
NOEC 72 hr (yield) = 5.9 ug/L

Crustacean (Daphnia magna)
Acute toxicity

EC;, 48 h (immobilization) > 43 000* ug/L
(OECD 202) (Study 1982.6453, 2016)

Chronic toxicity
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NOEC 21 days (most sensitive endpoints: reproduction,
length) = 20 ug/L
(OECD 211) (Study 1982.6455, 2016)

Fish (Pimephales promelas)
Acute toxicity

LC50 96 h (mortality) = 6 200 ug/L
(OECD 203) (Study 1982.6454, 2016)

Chronic toxicity
NOEC 4 d embryos + 28 d post-hatch (most sensitive endpoints:
length, wet and dry weight) = 75 pg/L
(OECD 210) (Study 1982.6451, 2016)

*highest concentration tested

Calculation of PNEC
PNEC = 0.59 ug/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC + 10. NOEC of 5.9 ug/L is the lowest of
three chronic toxicity values in aquatic species. 10 is the
assessment factor used because long-term results were available
from three trophic levels: fish, daphnids and algae.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC Ratio)

PEC/PNEC = 0.00114 pg/L + 0.59 pg/L = 0.00194
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The PEC/PNEC ratio of less than 0.1 justifies the phrase “Use of
abemaciclib has been considered to result in insignificant
environmental risk.”

Degradation

Biotic Degradation
Inherent degradability:

14c_abemaciclib was aerobically incubated with activated sewage
sludge for 28 days at 22°C, using two conditions: (1) fed with
synthetic sewage to maintain dissolved organic carbon levels and
(2) not fed (OECD 302A, OECD 314B). The disappearance half-life
(DT50) of abemaciclib was estimated to be 85.6 for the 'fed'
condition and 107 days for 'not fed'. After 28 days, multiple
transformation products (all more polar than abemaciclib) were
observed totaling 32% (fed) and 21% (not fed) of the applied

radioactivity. Less than 1% of applied radioactivity evolved as 1
CO2. (Study 1982.6449, 2017)

4

Simulation studies:

Transformation of **C-abemaciclib was evaluated over 100 days in
two static, aerobic water-sediment systems at 20°C (OECD 308).
After 100 days, almost all radioactivity had partitioned to sediment

and less than 1% had evolved as **C02. After 100 days,
approximately 67% of the applied radioactivity could be extracted
from the sediment of both systems with three to four sequential
extractions using 80:20 acetonitrile:0.1M ammonium carbonate.
Pre-study validation analyses demonstrated an extraction
efficiency of approximately 95%. Most of the radioactivity that
could be extracted from the total system at Day 100 was identified
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as abemaciclib (57 and 42%, in sediments 1 and 2) and
transformation products more polar than abemaciclib (10% and
30%, in sediments 1 and 2). No single transformation product was
10% or more of applied radioactivity in sediment 1. In sediment 2,
two transformation products were more than 10% at Day 58, but
these declined to <10% by Day 100. These two transformation
products were formed by loss of the ethyl-piperazine ring followed
by oxidation. The remainder of the applied radioactivity
(approximately 25 and 20%) was unextractable despite
supplemental extractions with solvents of varying polarity (0.1M
borate in acetonitrile at pH 9, 0.01M sodium hydroxide, and
hexane). Therefore, these unextractable residues are considered to
be not bioavailable. For the two water-sediment systems, the
disappearance half-life values (DT50) of abemaciclib from the total
system were 193 and 60 days. (Study 1982.6446, 2017)

Abiotic Degradation

Hydrolysis:

Abemaciclib is hydrolytically stable. Less than 10% of abemaciclib
was degraded when incubated at 50°C in sterile, anoxic aqueous
buffers at pH 4, 7 and 9 in the dark (OECD 111). (Study 1982.6448,
2016)

Justification of the degradation phrase:

There was evidence of biotransformation of abemaciclib in biotic
degradation studies. Abemaciclib does not meet the criteria for
inherent biodegradability. In the OECD 308 study, the DT50 for one
water sediment system (60 d) was slowly degraded while the DT50
for the other water sediment (193 d) was potentially persistent.
Therefore, abemaciclib is slowly degraded in the environment.
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Bioaccumulation

Bioconcentration factor (BCF):

The bioaccumulation potential of abemaciclib in fish was
experimentally determined using two concentrations of
abemaciclib (separated by a factor of 10) (OECD 305). The
growth-corrected, lipid-normalized kinetic BCF values are 383 and
289 L/kg (low and high concentration, respectively). (Study
151A-149, 2018)

Justification of the bioaccumulation phrase:

Because the BCF is less than 500 L/kg, abemaciclib has low
potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Abemaciclib is extensively metabolized in humans following oral
administration. No removal by human metabolism was used to
calculate the PEC.

PBT/vPvB Assessment

Abemaciclib is slowly degraded in the environment. Abemaciclib
meets CLP Hazard Statement Code H360 (toxic to reproduction in
mammals) (ECHA, 2017b) and has an aquatic NOEC < 10 ug/L.
According to established EU criteria, abemaciclib does not meet the
criteria for bioaccumulative (ECHA 2017a). Therefore, abemaciclib
is not a PBT or vPvB substance.

References

ECHA, European Chemicals Agency. 2017a. Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.
Chapter R.11: PBT/vPvB Assessment and Chapter R.16:
Environmental Exposure Estimation.
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Application of the CLP Criteria. Guidance to Regulation (EC) No
1272/2008 on classification, labelling and packaging (CLP) of
substances and mixtures. Draft Version 5.0.

Study 1982.6447, 2017. LY2835219 - 72-Hour Toxicity Test with
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Following OECD Guideline 201 - Amended.

Study 1982.6453, 2017. LY2835219 - Acute Toxicity to Water Fleas
(Daphnia magna) Under Static Conditions, Following OECD
Guideline #202 - Amended.

Study 1982.6455, 2016. LY2835219 - Full Life-Cycle Toxicity Test
with Water Fleas, Daphnia magna, Under Static Renewal Conditions
Following OECD Guideline #211 - Amended.

Study 1982.6454, 2016. LY2835219 - Acute Toxicity to Fathead
Minnow (Pimephales promelas), Under Static-Renewal Conditions,
Following OECD Guideline #203.

Study 1982.6451, 2017. LY2835219 - Early Life-Stage Toxicity Test
with Fathead Minnow (Pimephales promelas), Following OECD
Guideline #210 - Amended.
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Study 1982.6446, 2017. [14C]LY2835219 - Aerobic Transformation
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Study 1982.6448, 2016. Determination of the Abiotic Degradation

of [14C]LY2835219 by Hydrolysis at Three Different pH Values
Following OECD Guideline 111.

Study 151A-149, 2018. LY2835219 - An Aqueous Exposure
Bioaccumulation Test with the Bluegill (Lepomis macrochirus) -
OECD Guideline 305 - Amended.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerade tabletter (tablett).

Verzenios 50 mg filmdragerade tabletter
Beige oval tablett, 5,2 x 9,5 mm, markt med "Lilly” pa den ena
sidan och "50” pa den andra.

Verzenios 100 mq filmdragerade tabletter
Vit oval tablett, 6,6 x 12,0 mm, markt med "Lilly” pa den ena sidan
och "100” pa den andra.
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Verzenios 150 mg filmdragerade tabletter
Gul oval tablett, 7,5 x 13,7 mm, markt med "Lilly” pa den ena sidan
och 150" pa den andra.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 50 mg (beige) (oval tablett, 5,2 x 9,5 mm,
markt med "Lilly” pa den ena sidan och "50” pa den andra)

2 x 14 tablett(er) blister, 10946:40, F

4 x 14 tablett(er) blister, 21844:54, F

28 x 1 tablett(er) endosblister, tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 100 mg (Vit) (oval tablett, 6,6 x 12,0 mm,
markt med "Lilly” pa den ena sidan och "100” pa den andra)

2 x 14 tablett(er) blister, 10946:40, F

4 x 14 tablett(er) blister, 21844:54, F

28 x 1 tablett(er) blister, tillhandahélls ej

12 x 14 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 150 mg (Gul) (oval tablett, 7,5 x 13,7 mm,
markt med "Lilly” pa den ena sidan och "150” pa den andra.)
2 x 14 tablett(er) blister, 10946:40, F

4 x 14 tablett(er) blister, 21844:54, F

28 x 1 tablett(er) endosblister, tillhandahalls ej

12 x 14 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Filmdragerad tablett 50 mg

Filmdragerad tablett 100 mg

Filmdragerad tablett 150 mg
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