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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verzenios® 50 mg Filmtabletten
Verzenios® 100 mg Filmtabletten
Verzenios® 150 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Verzenios 50 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 50 mg Abemaciclib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 14 mg Lactose-
Monohydrat.

Verzenios 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 100 mg Abemaci-
clib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 28 mg Lactose-
Monohydrat.

Verzenios 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 150 mg Abemaci-
clib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 42 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Verzenios 50 mg Filmtabletten

Beige, ovale Tabletten mit einer GréBe von
5,2 x 9,5 mm und der Pragung ,Lilly* auf
der einen und 50" auf der anderen Seite.

Verzenios 100 mg Filmtabletten

Wei3e, ovale Tabletten mit einer GréBe von
6,6 x 12,0 mm und der Pragung ,Lilly* auf
der einen und ,100" auf der anderen Seite.
Verzenios 150 mg Filmtabletten

Gelbe, ovale Tabletten mit einer GroBe von

humanem epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
in Kombination mit einem Aromatasehem-
mer oder Fulvestrant als initiale endokrine
Therapie oder bei Frauen mit vorangegan-
gener endokriner Therapie.

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen soll-
te die endokrine Therapie mit einem LHRH-
Agonisten kombiniert werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Verzenios sollte von
onkologisch erfahrenen Arzten eingeleitet
und Uberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Abemaciclib bei
Anwendung in Kombination mit endokriner
Therapie betragt 150 mg zweimal téglich.
Fir das in Kombination verwendete endo-
krine Arzneimittel beachten Sie bitte die
Dosierungsempfehlung der entsprechenden
Fachinformation.

Dauer der Behandlung

Brustkrebs im frithen Stadium

Die Einnahme von Verzenios sollte ohne
Unterbrechung fur 2 Jahre erfolgen oder
bis zum Wiederauftreten der Erkrankung
oder bis zum Auftreten einer nicht-akzep-
tablen Toxizitat.

Fortgeschrittener oder metastasierter
Brustkrebs

Die Einnahme von Verzenios sollte ohne
Unterbrechung fortgeflhrt werden, solange

die Patientin klinisch von der Therapie pro-
fitiert oder bis zum Auftreten einer nicht-ak-
zeptablen Toxizitat.

Wenn die Patientin sich Ubergibt oder eine
Dosis Verzenios auslasst, sollte sie ange-
wiesen werden, die ndchste Dosis wie ur-
sprunglich geplant einzunehmen; eine zu-
satzliche Dosis sollte nicht eingenommen
werden.

Dosisanpassungen

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen eine
Dosisunterbrechung und/oder Dosisre-
duktion erforderlich machen, siehe Tabel-
len 1 und 2, Tabellen 3 bis 6 auf Seite 2
und Tabelle 7 auf Seite 3.

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung starker
CYP3A4-Inhibitoren soll vermieden werden.
Wenn die Anwendung starker CYP3A4-
Inhibitoren nicht vermieden werden kann,
ist die Abemaciclib-Dosis auf 100 mg zwei-
mal taglich zu reduzieren.

Bei Patientinnen, deren Dosis bereits auf
100 mg Abemaciclib zweimal taglich redu-
ziert wurde und bei denen eine gleichzeitige
Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren
nicht zu vermeiden ist, ist die Abemaciclib-
Dosis weiter auf zweimal taglich 50 mg zu
reduzieren.

Bei Patientinnen, deren Dosis bereits auf
50 mg Abemaciclib zweimal taglich redu-
ziert wurde und bei denen eine gleichzeitige
Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren
nicht zu vermeiden ist, kann die Abemaci-
clib-Dosis unter genauer Beobachtung auf

Tabelle 1. Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Nebenwirkungen

Verzenios-Dosis
Kombinationstherapie

Empfohlene Dosis

150 mg zweimal taglich

Erste Dosisanpassung

100 mg zweimal taglich

Zweite Dosisanpassung

50 mg zweimal taglich

Tabelle 2. Empfehlungen zum Vorgehen bei hdmatologischen Toxizitédten
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7,5 x 13,7 mm und der Pragung ,Lilly* auf

der einen und ,150¢ auf der anderen Seite. Das groBe Blutbild ist wie folgt zu Uberwachen: vor Beginn der Therapie mit Verzenios, alle

2 Wochen wéhrend der ersten beiden Monate, monatlich wéhrend der néchsten beiden Mona-
te und wenn Klinisch indiziert. Vor Behandlungsbeginn sollen absolute Neutrophilenzahlen
(ANC = absolute neutrophil counts) = 1500/mm3, Thrombozytenzahlen = 100.000/mm? und
die Hamoglobinkonzentration = 8 g/dl betragen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Toxizitata: b
Grad 1 oder 2
Grad 3

Brustkrebs im frlihen Stadium Empfehlungen zum Vorgehen

Verzenios ist in Kombination mit einer en-
dokrinen Therapie angezeigt fur die adju-
vante Behandlung von erwachsenen Pa-
tientinnen und Patienten mit Hormonrezep-
tor (HR)-positivem, humanem epidermalem
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2  (HER2)-ne-
gativem, nodal-positivem Brustkrebs im
frihen Stadium mit einem hohen Rezidivri-
siko (siehe Abschnitt 5.1).

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Unterbrechung der Behandlung bis zum Rickgang der
Toxizitat auf Grad 2 oder niedriger.
Eine Dosisreduktion ist nicht erforderlich.

Grad 3 erneut auftretend;
oder Grad 4

Unterbrechung der Behandlung bis zum Rickgang der
Toxizitat auf Grad 2 oder niedriger.
Fortsetzung der Therapie mit der nachstniedrigeren Dosis.

Patientin bendtigt die Gabe von
Blutzell-Wachstumsfaktoren

Unterbrechung der Anwendung von Abemaciclib fur
mindestens 48 Stunden nach der letzten Gabe von Blutzell-
Wachstumsfaktoren und bis zum Ruckgang der Toxizitat
auf Grad 2 oder niedriger.

Fortsetzung der Therapie mit der ndchstniedrigeren Dosis,
sofern die Dosis nicht bereits aufgrund der Toxizitat, die zur
Gabe des Wachstumsfaktors fuhrte, reduziert wurde.

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen
sollte die endokrine Aromatasehemmer-
Therapie mit einem LHRH-Agonisten
(LHRH = Luteinising Hormone Releasing
Hormone) kombiniert werden.

Fortgeschrittener oder metastasierter Brust-
krebs

a NCI CTCAE-Kriterien (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
® ANC: Grad 1: ANC < LLN-1500/mm3; Grad 2: ANC 1000-< 1500/mm?;
Verzenios ist angezeigt zur Behandlung von Grad 3: ANC 500-< 1000/mms3; Grad 4: ANC < 500/mm?

Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, LLN = lower limit of normal

022221-75969-101 1
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Tabelle 3. Empfehlungen zum Vorgehen bei Diarrhd

Beim ersten Anzeichen von dinnem Stuhl ist die Therapie mit einem Antidiarrhoikum wie

Loperamid zu beginnen.

Toxizitata Empfehlungen zum Vorgehen
Grad 1 Keine Dosisanpassung erforderlich.
Grad 2 Wenn sich die Toxizitat nicht innerhalb von 24 Stunden

auf Grad 1 oder niedriger bessert, ist die Behandlung bis
zur Besserung zu unterbrechen.
Eine Verringerung der Dosis ist nicht erforderlich.

Grad 2 persistierend oder er-
neut auftretend nach Fortset-
zung der Therapie mit gleicher
Dosis trotz bestmdglicher
unterstitzender MaBnahmen

Grad 3 oder 4 oder Hospitali-
sierung erforderlich

Unterbrechung der Behandlung bis zur Besserung der
Toxizitat auf Grad 1 oder niedriger.
Fortsetzung der Therapie mit der nachstniedrigeren Dosis.

a NCI CTCAE-Kriterien

Tabelle 4. Empfehlungen zum Vorgehen bei Anstieg der Aminotransferasen

Die Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) sind wie folgt zu Uber-
wachen: vor Beginn der Therapie mit Verzenios, alle 2 Wochen wéhrend der ersten beiden
Monate, monatlich wahrend der ndchsten beiden Monate und wenn klinisch indiziert.

Toxizitate

Empfehlungen zum Vorgehen

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

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Grad 2 persistierend oder er-
neut auftretend, oder Grad 3
(>5,0-20,0 x ULN)

Unterbrechung der Behandlung bis zur Besserung der
Toxizitat auf die Ausgangswerte oder auf Grad 1.
Fortsetzung der Therapie mit der nachstniedrigeren Dosis.

Erhéhung von AST und/oder
ALT > 3 x ULN PLUS Gesamt-
bilirubin > 2 x ULN bei Nicht-
vorhandensein von Cholestase

Absetzen von Abemaciclib.

Grad 4 (> 20,0 x ULN)

Absetzen von Abemaciclib.

a NCI CTCAE-Kriterien
ULN = upper limit of normal

Tabelle 5. Empfehlungen zum Vorgehen bei interstitieller Lungenerkrankung (ILD)/

Pneumonitis

Toxizitate

Empfehlungen zum Vorgehen

Grad 1 oder 2

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Persistierende oder erneut
auftretende Toxizitat Grad 2,
die mit bestmdglichen
unterstitzenden MaBnahmen
innerhalb von 7 Tagen nicht auf
die Ausgangswerte oder Grad 1
zurlickgeht

Unterbrechung der Behandlung bis zur Besserung der
Toxizitat auf die Ausgangswerte oder auf Grad 1.

Fortsetzung der Therapie mit der ndchstniedrigeren Dosis.

Grad 3 oder 4

Absetzen von Abemaciclib.

@ NCI CTCAE-Kriterien

Tabelle 6. Empfehlungen zum Vorgehen bei venésen thromboembolischen Ereignissen

(VTEs)

Toxizitata

Empfehlungen zum Vorgehen

Brustkrebs im friihen Stadium

Alle Grade (1, 2, 3 oder 4)

Unterbrechung der Behandlung und wie klinisch indiziert
behandeln. Fortsetzen der Behandlung mit Abemaciclib,
wenn die Patientin oder der Patient klinisch stabil ist.

Fortgeschrittener oder
metastasierter Brustkrebs

Grad 1 oder 2

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Grad 3 oder 4

Unterbrechung der Behandlung und wie klinisch indiziert
behandeln. Fortsetzen der Behandlung mit Abemaciclib,
wenn die Patientin klinisch stabil ist.

a NCI CTCAE-Kriterien

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Anzeichen von Toxizitat fortgesetzt werden.
Alternativ kann die Abemaciclib-Dosis auf
50 mg Abemaciclib einmal taglich reduziert
oder abgesetzt werden.

Wenn der CYP3A4-Inhibitor abgesetzt wird,
ist die Abemaciclib-Dosis bis zu der Dosis
zu steigern, die vor der Gabe des Inhibitors
verabreicht wurde (nach 3-5 Halbwerts-
zeiten des CYP3A4-Inhibitors).

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen
Dosisanpassungen aufgrund des Alters sind
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich bei
Patientinnen mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung. Zur Anwen-
dung von Abemaciclib bei Patientinnen mit
schwerer Nierenfunktionsstérung, termi-
naler Niereninsuffizienz oder bei dialyse-
pflichtigen Patientinnen liegen keine Daten
vor (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patientinnen
mit schwerer Nierenfunktionsstérung sollte
die Anwendung mit Vorsicht und einer eng-
maschigen Uberwachung auf Anzeichen
von Toxizitat erfolgen.

Leberfunktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich bei
Patientinnen mit leichter (Child Pugh A) oder
mittelschwerer (Child Pugh B) Leberfunkti-
onsstérung. Bei Patientinnen mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child Pugh C) wird
eine Reduzierung der Dosierungsfrequenz
auf eine einmal tagliche Einnahme empfoh-
len (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Abema-
ciclib bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen kei-
ne Daten vor.

Art der Anwendung
Verzenios ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Einnahme darf mit oder ohne Nahrungs-
mittel erfolgen. Es sollte nicht zusammen
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft einge-
nommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Patientinnen sollten ihre Tabletten jeden
Tag mdglichst zu denselben Uhrzeiten ein-
nehmen.

Die Tablette ist als Ganzes zu schlucken (die
Tabletten sollten vor dem Schlucken nicht
gekaut, zerbrochen oder geteilt werden).

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Neutropenie

Bei Patientinnen, die Abemaciclib erhalten,
wurde Neutropenie berichtet. Bei Neutro-
penie Grad 3 oder 4 werden Dosisanpas-
sungen empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).
Todliche Ereignisse in Folge neutropeni-
scher Sepsis traten bei < 1 % der Patientin-
nen mit metastasiertem Brustkrebs auf.
Patientinnen sollten angewiesen werden,

022221-75969-101
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Tabelle 7. Empfehlungen zum Vorgehen bei nicht-hdmatologischen Toxizitaten
(ausgenommen Diarrho, Anstieg der Aminotransferasen und ILD/Pneumonitis

und VTEs)

Toxizitata

Empfehlungen zum Vorgehen

Grad 1 oder 2

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Persistierende oder erneut
auftretende Toxizitat Grad 2,
die mit bestmoglichen
unterstUtzenden MaBnahmen
innerhalb von 7 Tagen nicht auf
die Ausgangswerte oder Grad 1
zurlickgeht

Grad 3 oder 4

Unterbrechung der Behandlung bis zum Rickgang der
Toxizitat auf Grad 1 oder niedriger.
Fortsetzung der Therapie mit der n&chstniedrigeren Dosis.

a NCI CTCAE-Kriterien

das Auftreten von Fieber ihrem Arzt zu mel-
den.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Bei Patientinnen unter Abemaciclib in Kom-
bination mit endokriner Therapie wurden
Infektionen mit einer hdheren Haufigkeit
berichtet als bei Patientinnen, die mit endo-
kriner Therapie behandelt wurden. Bei Pa-
tientinnen unter Abemaciclib wurden Lun-
geninfektionen ohne gleichzeitige Neutro-
penie berichtet. Todliche Ereignisse traten
bei < 1% der Patientinnen mit metastasier-
tem Brustkrebs auf. Patientinnen sollten
auf Anzeichen und Symptome von Infektio-
nen Uberwacht und entsprechend behan-
delt werden.

Vendse Thromboembolie

Bei Patientinnen unter Abemaciclib in Kom-
bination mit einer endokrinen Therapie
wurden vendse Thromboembolien berich-
tet. Patientinnen sollten auf Anzeichen und
Symptome von tiefer Venenthrombose und
Lungenembolie Uberwacht und entspre-
chend behandelt werden. Je nach Grad der
VTE kann eine Dosisanpassung von Abe-
maciclib erforderlich sein (siche Ab-
schnitt 4.2).

Erhéhte Aminotransferasen

Anstiege der ALT- und AST-Werte wurden
bei Patientinnen unter Abemaciclib beob-
achtet. Je nach AusmaB des ALT- oder
AST-Anstiegs kénnen Anpassungen der
Abemaciclib-Dosis erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.2).

Diarrh6

Diarrhd ist die haufigste Nebenwirkung. In
klinischen Studien betrug die Zeit bis zum
Auftreten der ersten Diarrhd im Median et-
wa 6 bis 8 Tage, und die Diarrh6 dauerte im
Median 7 bis 12 Tage (Grad 2) bzw. 5 bis
8 Tage (Grad 3) an. Diarrhd kann mit Dehy-
dratation verbunden sein. Patientinnen soll-
ten bei ersten Anzeichen von diinnem Stuhl
die Behandlung mit Antidiarrhoika wie z. B.
Loperamid beginnen, die orale FlUssigkeits-
zufuhr erhéhen und ihren Arzt informieren.
FUr Patientinnen, die eine Diarrhd = Grad 2
entwickeln, wird eine Dosisanpassung emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

ILD/Pneumonitis

Bei Patientinnen, die Abemaciclib erhielten,
wurde ILD/Pneumonitis gemeldet. Patien-
tinnen sollten auf Lungensymptome, die
auf eine ILD/Pneumonitis hinweisen Uber-
wacht werden und medizinisch angemes-

022221-75969-101

sen behandelt werden. Abhangig vom
Grad der ILD/Pneumonitis kann eine Dosis-
anpassung von Abemaciclib erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.2). Ein endgultiges
Absetzen von Abemaciclib ist bei Patientin-
nen mit ILD/Pneumonitis Grad 3 oder 4 er-
forderlich.

Arterielle thromboembolische Ereignisse

In Studien zu metastasiertem Brustkrebs
wurde ein potentiell erhdhtes Risiko flr
schwerwiegende arterielle thromboemboli-
sche Ereignisse (ATEs), einschlieBlich des
ischamischen Schlaganfalls und Myokard-
infarkts, beobachtet, wenn Abemaciclib in
Kombination mit endokrinen Therapien ver-
abreicht wurde. Die Vorteile und Risiken
einer Fortsetzung der Abemaciclib-Thera-
pie bei Patienten mit schwerwiegenden
ATEs sollten berticksichtigt werden.

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-In-
duktoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Induktoren sollte aufgrund des Risikos einer
verminderten Wirksamkeit von Abemaciclib
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Viszerale Krise

Es gibt keine Daten zu Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Abemaciclib bei Patien-
tinnen mit viszeraler Krise.

Lactose

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, vollstandigem Lac-
tase-Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Abemaciclib

Abemaciclib wird Uberwiegend durch
CYP3A4 metabolisiert.

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Abemaci-
clib mit CYP3A4-Inhibitoren kann die Plas-
makonzentration von Abemaciclib ansteigen
lassen. Bei Patientinnen mit fortgeschritte-
ner und/oder metastasierter Tumorerkran-
kung flhrte die gleichzeitige Anwendung des

CYP3A4-Inhibitors Clarithromycin zu einem
3,4-fachen Anstieg der Plasma-Exposition
von Abemaciclib und einem 2,5-fachen An-
stieg der kombinierten, freien, der Aktivitat
angepassten Plasma-Exposition von Abe-
maciclib und seinen aktiven Metaboliten.

Die gleichzeitige Verabreichung starker
CYP3A4-Inhibitoren mit Abemaciclib ist zu
vermeiden. Wenn die Anwendung starker
CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden
kann, ist die Dosis von Abemaciclib unter
einer genauen Beobachtung hinsichtlich
Toxizitat zu reduzieren (sieche Abschnitt 4.2).
Beispiele flir starke CYP3A4-Inhibitoren
sind: Clarithromycin, Itraconazol, Ketocon-
azol, Lopinavir/Ritonavir, Posaconazol oder
Voriconazol. Der Verzehr von Grapefruit
und das Trinken von Grapefruitsaft sind zu
vermeiden.

Es ist keine Dosisanpassung bei Patientin-
nen erforderlich, die mit moderaten oder
schwachen CYP3A4-Inhibitoren behandelt
werden. Es sollte jedoch eine engmaschige
Uberwachung auf Anzeichen von Toxizitét
erfolgen.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Abemaci-
clio mit dem starken CYP3A4-Induktor
Rifampicin fohrte zu einem Absinken der
Plasma-Konzentration von Abemaciclib um
95% und der freien, der Aktivitdt ange-
passten Plasma-Konzentration von Abema-
ciclib und seinen aktiven Metaboliten ge-
messen an AUC,_,, um 77 %. Die gleich-
zeitige Anwendung von starken CYP3A4-
Induktoren (einschlieBlich, aber nicht be-
schrankt auf: Carbamazepin, Phenytoin,
Rifampicin und Johanniskraut) ist aufgrund
des Risikos einer verminderten Wirksam-
keit von Abemaciclib zu vermeiden.

Auswirkungen von Abemaciclib auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Arzneimittel, die Substrate von
Transportern sind

Abemaciclib und seine aktiven Hauptmeta-
boliten hemmen die renalen Transporter
OCT2 (Organic Cation Transporter 2), MA-
TE1 (Multidrug and Extrusion Toxin Protein)
und MATE2-K. In vivo kdnnen Interaktionen
von Abemaciclib mit klinisch relevanten Sub-
straten dieser Transporter wie Dofetilid oder
Kreatinin auftreten (siehe Abschnitt 4.8). In
einer klinischen Arzneimittel-Wechselwir-
kungsstudie von Metformin (Substrat von
OCT2, MATE1 und 2) mit 400 mg Abema-
ciclib konnte eine geringe aber Klinisch
nicht relevante Erhéhung (37 %) der Plas-
ma-Exposition von Metformin beobachtet
werden. Untersuchungen zufolge kann dies
auf eine verminderte Nierensekretion bei
unveranderter glomerularer Filtration zu-
rckgefuhrt werden.

Bei gesunden Probanden fuhrte die gleich-
zeitige Anwendung von Abemaciclib und
dem P-Glycoprotein (P-gp) Substrat Lope-
ramid zu einem Anstieg der Plasma-Expo-
sition von Loperamid um 9 % gemessen an
AUGC,_., sowie um 35 % gemessen an Cpay.
Dies wurde nicht als klinisch relevant an-
gesehen. Allerdings kénnten Interaktionen
zwischen Abemaciclib und Substraten die-
ser Transporter mit enger therapeutischer
Breite, wie etwa Digoxin oder Dabigatran-
etexilat, auftreten, da in vitro eine Hem-
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mung des P-gp und des BRCP (Breast
Cancer Resistance Protein) durch Abema-
ciclib beobachtet werden konnte.

In einer klinischen Studie bei Patientinnen
mit Brustkrebs gab es keine klinisch rele-
vanten pharmakokinetischen Arzneimittel-
Interaktionen zwischen Abemaciclib und
Anastrozol, Fulvestrant, Exemestan, Letro-
zol oder Tamoxifen.

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Abemaci-
clib die Wirksamkeit systemisch wirkender
hormoneller Kontrazeptiva vermindern kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazep-
tion bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wéah-
rend der Behandlung und flr mindestens
3 Wochen nach Abschluss der Behandlung
hochwirksame Verhitungsmethoden (z.B.
doppelte Barrieremethoden) anwenden (sie-
he Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Abemaciclib bei Schwangeren vor. Tierstu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Der Einsatz von
Verzenios in der Schwangerschaft und bei
gebarfahigen Frauen ohne Anwendung eines
VerhUtungsmittels wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Abemaciclib in die
Muttermilch Ubertritt. Ein Risiko fir Kinder,
die gestillt werden, kann nicht ausge-
schlossen werden. Frauen sollen wahrend
der Behandlung mit Abemaciclib nicht stillen.
Fertilitat

Der Effekt von Abemaciclib auf die Fertilitat
beim Menschen ist nicht bekannt. Wahrend
bei Ratten keine Auswirkungen auf die
mannliche Fertilitdt festgestellt wurden,
weisen zytotoxische Wirkungen auf den
mannlichen Reproduktionstrakt von Mau-
sen, Ratten und Hunden jedoch darauf hin,
dass Abemaciclib die Fertilitdt von M&nnern
beeintrachtigen koénnte. Es wurden keine
unerwlnschten Wirkungen auf die weib-
lichen Reproduktionsorgane bei Mausen,
Ratten oder Hunden und keine Auswirkun-
gen auf die weibliche Fertilitdt und die frihe
Embryonalentwicklung bei Ratten beob-
achtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Verzenios hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Féahigkeit, Maschi-
nen zu bedienen. Patientinnen sollten an-
gewiesen werden, beim Steuern eines
Fahrzeugs oder beim Bedienen von Ma-
schinen vorsichtig zu sein, falls wéhrend
der Behandlung mit Verzenios Fatigue oder
Schwindel auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Diarrh6, Infektionen, Ngutrope—
nie, Leukopenie, Andmie, Fatigue, Ubelkeit,

Erbrechen, Alopezie und verminderter Ap-
petit.

Von den haufigsten Nebenwirkungen traten
Ereignisse Grad =3 mit einer Haufigkeit
von weniger als 5 % auf, mit Ausnahme von
Neutropenie, Leukopenie und Diarrh6.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle werden die Ne-
benwirkungen in der Reihenfolge der Sys-
temorganklassen nach dem MedDRA-Sys-
tem und der Haufigkeit sortiert aufgelistet.
Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfUgbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad geordnet.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Neutropenie

Neutropenie wurde studientbergreifend
sehr haufig berichtet. In der monarchE Stu-
die wurde bei 45,8 % der Patientinnen eine
Neutropenie berichtet. Eine Abnahme der
Neutrophilenzahl Grad 3 oder 4 (basierend
auf Laborbefunden) wurde bei 19,1 % der
Patientinnen berichtet, die Abemaciclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie
einnahmen. Die mediane Zeit bis zum Ein-
setzen einer Neutropenie Grad 3 oder 4
betrug 30 Tage, die mediane Zeit bis zur
Normalisierung betrug 16 Tage. Febrile
Neutropenie wurde bei 0,3 % der Patientin-
nen berichtet. In den Studien MONARCH 2
und MONARCH 3 wurde bei 45,1 % der
Patientinnen eine Neutropenie berichtet.
Eine Abnahme der Neutrophilenzahl Grad 3
oder 4 (basierend auf Laborbefunden) wur-
de bei 28,2 % der Patientinnen festgestellt,
die Abemaciclib in Kombination mit Aroma-
tasehemmern oder Fulvestrant einnahmen.
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen einer
Neutropenie Grad 3 oder 4 betrug 29 bis
33 Tage, die mediane Zeit bis zur Erholung
betrug 11 bis 15 Tage. Febrile Neutropenie
wurde bei 0,9 % der Patientinnen berichtet.
Eine Dosisanpassung wird fur Patientinnen
empfohlen, die eine Neutropenie Grad 3
oder 4 entwickeln (sieche Abschnitt 4.2).

Diarrhé

Diarrhd war die am haufigsten berichtete
Nebenwirkung (siehe Tabelle 8 auf Sei-
te 5). Die Inzidenz war wahrend des
ersten Monats der Behandlung mit Abema-
ciclib am héchsten und sank anschlieBend.
In der Studie monarchE betrug die mediane
Zeit bis zum ersten Auftreten einer Diarrhd
jeglichen Grades 8 Tage, die mediane
Dauer der Diarrh betrug 7 Tage bei Grad 2
bzw. 5 Tage bei Grad 3. In den Studien
MONARCH 2 und MONARCH 3 betrug die
mediane Zeit bis zum Eintritt des ersten
Diarrh6-Ereignisses jeglichen Grades etwa
6 bis 8 Tage, die mediane Dauer der Diar-
rhé betrug 9 bis 12 Tage bei Grad 2 bzw. 6
bis 8 Tage bei Grad 3. Unter supportiver
Therapie wie Loperamid und/oder Dosis-
anpassung von Abemaciclib (siehe Ab-
schnitt 4.2) ging die Diarrh6 auf das Aus-
gangsniveau oder einen niedrigeren Grad
zurlick.

Erhéhte Aminotransferasen

In der Studie monarchE wurden bei Patien-
tinnen/Patienten, die Abemaciclib in Kombi-
nation mit einer endokrinen Therapie erhiel-
ten, sehr haufig ALT- oder AST-Erhdhungen
berichtet (12,3% bzw.11,8%). ALT- oder
AST-Erhdhungen Grad 3 oder 4 (basierend
auf Laborbefunden) wurden bei 2,6 % bzw.
1,6 % der Patientinnen/Patienten berichtet.
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der
ALT-Erhéhung Grad 3 oder 4 betrug 118 Ta-
ge und die mediane Zeit bis zur Normalisie-
rung betrug 14,5 Tage. Die mediane Zeit bis
zum Einsetzen der AST-Erhéhung Grad 3
oder 4 betrug 90,5 Tage und die mediane
Zeit bis zur Normalisierung betrug 11 Tage.
In den Studien MONARCH 2 und
MONARCH 3 wurden bei Patientinnen, die
Abemaciclib in Kombination mit Aromata-
sehemmern oder Fulvestrant erhielten, sehr
haufig ALT- und AST-Erhdhungen berichtet
(15,1 % bzw. 14,2 %). ALT- oder AST-Erho-
hungen Grad 3 oder 4 (basierend auf La-
borbefunden) wurden bei 6,1% und 4,2 %
der Patientinnen berichtet. Die mediane
Zeit bis zum Einsetzen der ALT-Erhdéhung
Grad 3 oder 4 betrug 57 bis 61 Tage und
die mediane Zeit bis zum Rlckgang betrug
14 Tage. Die mediane Zeit bis zum Einset-
zen der AST-Erhéhung Grad 3 oder 4 be-
trug 71 bis 185 Tage und die mediane Zeit
bis zur Normalisierung betrug 13 bis 15 Ta-
ge. Eine Dosisanpassung wird fur Patien-
tinnen empfohlen, die eine ALT- oder AST-
Erhdhung Grad 3 oder 4 entwickeln (siehe
Abschnitt 4.2).

Kreatinin

Auch wenn es sich dabei nicht um eine
Toxizitat handelt, fuhrte die Behandlung mit
Abemaciclib zu einem Anstieg der Kreati-
nin-Serumwerte. In der Studie monarchE
wurde bei 99,3 % der Patientinnen/Patien-
ten ein Anstieg der Kreatinin-Serumwerte
(basierend auf Laborbefunden) festgestellt,
davon hatten 0,5% der Patientinnen/Pa-
tienten Erhdhungen Grad 3 oder 4. Bei
Patientinnen/Patienten, die eine alleinige
endokrine Therapie erhielten, wurde bei
91,0% ein Anstieg der Kreatinin-Serum-
werte berichtet (alle Grade). In den Studien
MONARCH 2 und MONARCH 3 konnte bei
98,3% der Patientinnen ein Anstieg der
Kreatinin-Serumwerte (basierend auf La-
borbefunden) festgestellt werden; davon
hatten 1,9 % der Patientinnen Erhéhungen
Grad 3 oder 4. Bei Patientinnen, die einen
Aromatasehemmer oder Fulvestrant alleine
erhielten, wurde bei 78,4 % ein Anstieg der
Kreatinin-Serumwerte berichtet (alle Gra-
de). Es zeigte sich, dass Abemaciclib zu
einem Anstieg der Kreatinin-Serumwerte
durch Hemmung renaler tubulérer sekreto-
rischer Transporter fihrte ohne Einfluss auf
die glomerulare Filtration (gemessen an-
hand der lohexol-Clearance) (siehe Ab-
schnitt 4.5). In klinischen Studien stiegen
Kreatinin-Serumwerte im ersten Monat der
Behandlung mit Abemaciclib und blieben
wahrend der Therapie zwar erhdht, aber
stabil. Nach Therapieende waren sie rever-
sibel und gingen nicht mit Veranderungen
der Nierenfunktionsmarker wie Blutkon-
zentrationen von Harnstoff und Cystatin C
oder der berechneten glomeruldren Filtrati-
onsrate auf Basis von Cystatin C einher.

022221-75969-101
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Tabelle 8. Gemeldete Nebenwirkungen in Phase 3 Studien von Abemaciclib in Kombination mit endokriner Therapie2 (N = 3 559) und
nach der Markteinfiihrung

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Infektionen und parasitare

Infektionen ©

Dysgeusie (Stérungen
des Geschmacks-
empfindens) 9

Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und des | Neutropenie Febrile Neutropenie
Lymphsystems Leukopenie
Anémie
Thrombozytopenie
Lymphopenie "
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Verminderter Appetit
stérungen
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen f

(ALT) erhoht 9
Aspartat-Aminotrans-
ferase (AST) erhoht 9

Schwindel¢

Augenerkrankungen Erhohter Tranenfluss Photopsie
Keratitis
GefaBerkrankungen Vendse Thromboembolie
[

Erkrankungen der Atemwege, des ILD/ Pneumonitis®
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Diarrhd Dyspepsie f
trakts Erbrechen

Ubelkeit

Stomatitis f
Erkrankungen der Haut und des Alopezie 9 Stdérungen im Bereich der Erythema multiforme
Unterhautgewebes Pruritus 9 Néagel f

Ausschlag 9 Trockene Haut ©
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelschwéche ¢
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie ©
Beschwerden am Verabreichungs- | Fatigue
ort
Untersuchungen Alanin-Aminotransferase

a  Abemaciclib in Kombination mit Anastrozol, Letrozol, Exemestan, Tamoxifen oder Fulvestrant.

Infektionen enthalten alle bevorzugten Bezeichnungen, die Teil der Systemorganklasse ,Infektionen und parasitare Erkrankungen® sind.

¢ Vendse thromboembolische Ereignisse umfassen tiefe Venenthrombose (TVT), pulmonale Embolie, zerebrale Sinusvenenthrombose, axilléare
Subklaviavenenthrombose, TVT der Vena cava inferior und Beckenvenenthrombose.
d |LD/Pneumonitis fur Brustkrebs im friihen Stadium (eBC) umfasst alle gemeldeten bevorzugten Bezeichnungen, die Teil der MedDRA SMQ inter-
stitielle Lungenerkrankung sind. FUr metastasierten Brustkrebs (mBC) umfassen die bevorzugten Bezeichnungen interstitielle Lungenerkran-
kung, Pneumonitis, organisierende Pneumonie, Lungenfibrose und Bronchiolitis obliterans.

> a — o

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung mit Abemaci-
clib kédnnen Symptome wie Fatigue und
Diarrh¢ auftreten. Es sollten allgemeine

022221-75969-101

unterstltzende MaBnahmen angewendet
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1EFO3

Wirkmechanismus

Abemaciclib ist ein potenter und selektiver
Inhibitor der Cyclin-abhangigen Kinasen
(cyclin-dependent kinase, CDK) 4 und 6,
und zeigte in enzymatischen Assays die
hoéchste Aktivitat gegen Cyclin D1/CDKA4.
Abemaciclib verhindert die Phosphorylie-
rung des Retinoblastom-Proteins (Rb) und
blockiert so den Ubergang des Zellzyklus
von der G1- in die S-Phase der Zellteilung,

Berlcksichtigt werden nur Nebenwirkungen im metastasierten Stadium (MONARCH 2 und MONARCH 3)
BerUcksichtigt werden nur Nebenwirkungen im frihen Stadium (monarchE)
Haufig im frhen Stadium (monarchE), sehr haufig im metastasierten Stadium (MONARCH 2 und MONARCH 3)
Héaufig im metastasierten Stadium (MONARCH 2 und MONARCH 3), sehr haufig im frlihen Stadium (monarchg).

was zur Unterdrickung des Tumorwachs-
tums fuhrt. In Ostrogenrezeptor-positiven
Brustkrebszelllinien verhinderte die konti-
nuierliche Hemmung mit Abemaciclib einen
Rebound-Effekt hinsichtlich der Phospho-
rylierung von Rb und resultierte somit in
Seneszenz und Apoptose. In vitro sind Rb-
negative und Rb-verminderte Krebszelllinien
im Allgemeinen weniger sensitiv gegentiber
Abemaciclib. In Brustkrebs-Xenograft-Mo-
dellen fUhrte die Therapie mit Abemaciclib
bei ununterbrochener téglicher Einnahme
in klinisch relevanten Konzentrationen allein
oder in Kombination mit Antidstrogenen zu
einer Reduktion der TumorgréBe.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Krebspatienten hemmt Abemaciclib
CDK4 und CDK®, erkennbar an einer Hem-
mung der Phosphorylierung von Rb und
Topoisomerase-ll-alpha, was zu einer Hem-
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mung des Zellzyklus upstream des G1-
Restriktionspunkts fuhrt.

Elektrokardiographie

Der Effekt von Abemaciclib auf das QTcF-
Intervall wurde bei 144 Patientinnen mit fort-
geschrittener Krebserkrankung untersucht.
Bei der mittleren Maximalkonzentration von
Abemaciclib im Steady State bei therapeu-
tischer Dosierung wurden keine groBen
Verdnderungen (d.h. > 20 ms) des QTcF-
Intervalls festgestellt.

In einer Expositions-Response-Analyse von
gesunden Probanden bei einer Exposition,
die mit einer Dosierung von 200 mg Abe-
maciclib zweimal téglich vergleichbar ist,
fUhrte Abemaciclib nicht zu einer klinisch
relevanten Verlangerung des QTcF-Intervalls.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Brustkrebs im frihen Stadium

monarchE, randomisierte Phase 3 Stu-
die: Verzenios in Kombination mit einer
endokrinen Therapie

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Verzenios in Kombination mit einer adju-
vanten endokrinen Therapie wurde in der
Studie monarchE untersucht, einer rando-
misierten, offenen Phase 3 Studie mit
2 Kohorten bei Frauen und Mannern mit
HR-positivem, HER2-negativem, nodal-po-
sitivem Brustkrebs im frlhen Stadium mit
einem hohen Rezidivrisiko. In der Kohorte 1
wurde ein hohes Rezidivrisiko durch Klini-
sche und pathologische Merkmale defi-
niert: entweder > 4 pALN (positive axillare
Lymphknoten) oder 1-3 pALN und min-
destens eins der folgenden Kriterien: Tu-
morgréBe =5cm oder histologischer
Grad 3.

Insgesamt wurden 5 637 Patientinnen und
Patienten in einem Verhdltnis 1:1 randomi-
siert auf Verzenios 150 mg zweimal taglich
fur 2 Jahre kombiniert mit einer endokrinen
Standardtherapie nach Wahl des Arztes
oder auf eine alleinige endokrine Standard-
therapie. Die Randomisierung wurde strati-
fiziert nach vorheriger Chemotherapie, Me-
nopausenstatus und geographischer Regi-
on. Manner wurden als postmenopausal
stratifiziert. Die Patientinnen und Patienten
hatten eine lokoregionale Therapie abge-
schlossen (mit oder ohne neoadjuvanter
oder adjuvanter Chemotherapie). Die Pa-
tientinnen und Patienten mussten sich von
den akuten Nebenwirkungen jeglicher vo-
rangegangener Chemotherapie oder Ra-
diotherapie erholt haben. Vor der Randomi-
sierung war eine Washout-Phase von
21 Tagen nach einer Chemotherapie und
von 14 Tagen nach einer Radiotherapie er-
forderlich. Die Patientinnen und Patienten
durften vor der Randomisierung eine adju-
vante endokrine Therapie Uber bis zu
12 Wochen erhalten haben. Eine adjuvante
Behandlung mit Fulvestrant war als endo-
krine Standardtherapie ausgeschlossen.
Einschlussberechtigt waren Patientinnen
und Patienten mit einem Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) Leistungs-
status von O oder 1. Patientinnen und Pa-
tienten mit VTEs in ihrer Vorgeschichte wa-
ren von der Studie ausgeschlossen. Nach
Beendigung der Studienbehandlung erhiel-
ten die Patientinnen und Patienten beider
Therapiearme weiterhin eine adjuvante en-

dokrine Therapie fur eine kumulierte Dauer
von mindestens 5 Jahren und bis zu
10 Jahren, wenn dies medizinisch sinnvoll
war. Wenn klinisch indiziert, wurden bei
pré- und perimenopausalen Frauen sowie
bei Mannern LHRH-Agonisten verabreicht.

Von den 5 637 randomisierten Patientinnen
und Patienten wurden 5 120 in die Kohor-
te 1 eingeschlossen, was 91 % der ITT Po-
pulation entspricht. In der Kohorte 1 waren
die demografischen Daten und die Aus-
gangscharakteristika des Tumors zwischen
den Therapiearmen ausgeglichen. Das me-
diane Alter der eingeschlossenen Patientin-
nen und Patienten betrug etwa 51 Jahre
(Altersbereich: 22-89 Jahre), 15% der
Patientinnen und Patienten waren 65 Jahre
oder &lter, 99 % waren Frauen, 71 % waren
kaukasischer, 24 % asiatischer und 5%
anderer Herkunft. 43% der Patientinnen
waren pra- oder perimenopausal. Die meis-
ten der Patientinnen und Patienten hatten
eine vorherige Chemotherapie (36 % neo-
adjuvant, 62 % adjuvant) und eine vorherige
Radiotherapie (96 %). Die initiale endokrine
Therapie umfasste Letrozol (39 %), Tam-
oxifen (31 %), Anastrozol (22 %) oder Exe-
mestan (8 %).

65 % der Patientinnen und Patienten hatten
4 oder mehr positive Lymphknoten, 41 %
hatten einen Tumor Grad 3 und 24 % hat-
ten eine pathologische TumorgroBe = 5 cm
bei der Operation.

Der primare Endpunkt war das invasive
krankheitsfreie Uberleben (Invasive Disea-
se-Free Survival (IDFS)) in der ITT-Populati-
on definiert als die Zeit von der Randomi-
sierung bis zum ersten Auftreten von ent-
weder ipsilateralem invasivem Brustkrebs-
rezidiv oder regionalem invasivem Brust-
krebsrezidiv.  oder  Fernrezidiv. — oder
kontralateralem invasivem Brustkrebs oder
zweitem primarem nicht-invasivem Brust-
krebs oder Tod durch eine beliebige Ursa-
che. Der wichtigste sekundare Endpunkt
war das Uberleben ohne Fernrezidiv (dis-
tant relapse free survival (DRFS)) in der
[TT-Population definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten
eines Fernrezidivs oder bis zum Tod durch
eine beliebige Ursache.

Das primére Hauptziel der Studie wurde bei
der vorab geplanten Zwischenanalyse
(Cut-off 16. Méarz 2020) erreicht. Bei Pa-
tientinnen und Patienten, die Verzenios in
Kombination mit einer endokrinen Therapie
erhielten, wurde eine statistisch signifikante
Verbesserung in IDFS im Vergleich zur al-
leinigen endokrinen Therapie in der ITT-Po-
pulation erreicht. Die Zulassung wurde fur
die groBe Teilpopulation Kohorte 1 erteilt.

Bei einer weiteren Analyse (Cut-off
01. April 2021) hatten 91 % der Patientin-
nen und Patienten aus Kohorte 1 die 2-jah-
rige Behandlungsphase der Studie been-
det, und die mediane Dauer der Nachbe-
obachtung betrug 27,7 Monate.

Die Wirksamkeitsergebnisse in Kohorte 1
sind in Tabelle 9 und Abbildung 1 auf Sei-
te 7 zusammengefasst.

Ein Vorteil war in allen Subgruppen in Ko-
horte 1 erkennbar, die nach geographi-

scher Region, Menopausenstatus und vor-
heriger Chemotherapie gebildet wurden.

Fortgeschrittener oder metastasierter
Brustkrebs

MONARCH 3, randomisierte Phase 3
Studie: Verzenios in Kombination mit
Aromatasehemmern

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Verzenios in Kombination mit einem Aro-
matasehemmer (Anastrozol oder Letrozol)
wurde in der Studie MONARCH 3 unter-
sucht, einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase 3 Studie bei
Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs, die in dieser Erkrankungs-
situation zuvor keine systemische Therapie
erhalten hatten. Die Patientinnen wurden in
einem Verhéltnis 2:1 randomisiert auf Ver-
zenios 150 mg zweimal taglich kombiniert
mit einem nicht-steroidalen Aromatasehem-
mer in téglicher Anwendung in empfohlener
Dosis oder auf Placebo plus einem nicht-
steroidalen Aromatasehemmer nach dem
gleichen Schema. Der primare Endpunkt
war das durch den Prufarzt beurteilte pro-
gressionsfreie Uberleben (progression-free
survival, PFS) geméaB RECIST 1.1; wesent-
liche sekundare Wirksamkeitsendpunkte be-
inhalteten die objektive Ansprechrate (Ob-
jective Response Rate, ORR), den Klini-
schen Nutzen (Clinical Benefit Rate, CBR)
und das Gesamtuberleben (Overall Survi-
val, OS).

Das mediane Alter der eingeschlossenen
Patientinnen betrug 63 Jahre (Range:
32-88 Jahre). Etwa 39 % der Patientinnen
hatten im (neo-) adjuvanten Setting eine
Chemotherapie erhalten, 44 % eine anti-
hormonelle Therapie. Patientinnen mit vo-
rangegangener (neo-) adjuvanter endokri-
ner Therapie mussten diese mindestens
12 Monate vor Randomisierung beendet
haben. Die Mehrzahl der Patientinnen (96 %)
wies zu Studienbeginn eine metastasierte
Erkrankung auf. Etwa 22 % der Patientin-
nen wiesen eine alleinige Knochenbeteili-
gung, 53 % der Patientinnen viszerale Me-
tastasen auf.

Die Studie erreichte ihren primaren End-
punkt, der Verlangerung des PFS. Die pri-
maren Wirksamkeitsergebnisse sind in Ta-
belle 10 und Abbildung 2 auf Seite 8
zusammengefasst.

Diese Ergebnisse entsprechen einer Kli-
nisch bedeutsamen Risikoreduktion von
Progression oder Tod um 46 % fir Patien-
tinnen unter Abemaciclib plus einem Aro-
matasehemmer.

Die Gesamtiberlebenszeit (OS) konnte zum
Zeitpunkt der finalen-PFS-Analyse noch
nicht beurteilt werden (Auftreten von 93 Er-
eignissen in beiden Therapiearmen). HR lag
bei 1,057 (95% ClI: 0,683; 1,633),
p=0,8017.

Die PFS-Analyse einer Reihe von vorab
definierter Subgruppen zeigte konsistente
Ergebnisse Uber alle diese Subgruppen
hinweg, einschlieBlich Alter (< 65 oder
> 65 Jahre), Lokalisation der Erkrankung,
Erkrankungssituation (de novo Metastasie-
rung vs. erneut aufgetretene Metastasie-
rung vs. lokal fortgeschritten, wieder auf-

022221-75969-101
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Tabelle 9. monarchE: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten (Kohorte 1)

Verzenios plus Alleinige
endokrine Therapie | endokrine Therapie
N =2555 N = 2 565

Invasives krankheitsfreies Uberleben (IDFS)

Anzahl an Patientinnen und Patienten mit
einem Ereignis (n, %)

218 (8,5) 318 (12,4)

Hazard Rate (95 % Cl)

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

IDFS nach 24 Monaten (%, 95 % Cl)

92,6 (91,4; 93,5) 89,6 (88,3; 90,8)

Distant relapse free survival (DRFS)

Anzahl an Patientinnen und Patienten mit
einem Ereignis (n, %)

179 (7,0) 266 (10,4)

Hazard Rate (95 % ClI)

0,669 (0,5654; 0,809)

DRFS nach 24 Monaten (%, 95 % Cl)

94,1 (93,0; 95,0) | 91,2 (90,0; 92,3)

Abkurzungen: Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval).

Cut-off-Datum 01. Apr 2021

Abbildung 1. monarchE: Kaplan-Meier Kurve von IDFS (Beurteilung durch den Priifarzt,

Kohorte 1)
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Patienten unter Risiko:
Abemaciclib plus ET
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2555 2441 2388 2351 2321 22842255222518281223 888 522 275 67 & O

alleinige ET

2565 2449 2404 2363 2327 22732235218617851194 871 527 281 64 10 0

Abklrzungen: Cl = Konfidenzintervall (confidence interval); ET = Endokrine Therapie;
HR = Hazard Rate; IDFS = invasives krankheitsfreies Uberleben; N = Anzahl der Patientinnen

und Patienten in der Population
Cut-off-Datum 01. April 2021

getreten), Vorhandensein einer messbaren
Erkrankung, Progesteronrezeptor-Status und
ECOG-Performance-Status zu Studienbe-
ginn. Eine Reduktion des Risikos von Pro-
gression oder Tod wurde bei Patientinnen
mit viszeraler Erkrankung beobachtet, (HR
von 0,567 [95 % CI: 0,407; 0,789]), media-
nes PFS 21,6 Monate versus 14,0 Monate;
bei Patientinnen mit alleiniger Knochenbe-
teiligung (HR von 0,565 [95% CI: 0,306;
1,044]); und bei Patientinnen mit messba-
rer Erkrankung (HR von 0,517 [95% Cl:
0,392; 0,681]).

Bei der ersten OS Interim-Analyse konnten
197 Ereignisse in beiden Therapiearmen
beobachtet werden und der HR-Wert be-
trug 0,786 (95 % CI: 0,589; 1,049).

Bei der zweiten OS Interim-Analyse konn-
ten 255 Ereignisse in beiden Therapiear-
men beobachtet werden und der HR-Wert
war 0,754 (95 % ClI: 0,584, 0,974).

022221-75969-101

Die Ergebnisse der abschlieBenden
OS-Analyse waren statistisch nicht signifi-
kant (zusammengefasst in Tabelle 11 und
Abbildung 3 auf Seite 9).

Analysen flir OS bei Patienten mit viszeraler
Erkrankung zeigten eine OS-HR von 0,758
(95 %-KI: 0,558, 1,030). Das mediane OS
betrug 63,72 Monate im Arm mit Abemaci-
clib plus Aromatasehemmer und 48,82 Mo-
nate im Arm mit Placebo plus Aromatase-
hemmer. Ahnlich wie bei der ITT-Population
waren die Ergebnisse statistisch nicht si-
gnifikant.

MONARCH 2, randomisierte Phase-3-
Studie: Verzenios in Kombination mit
Fulvestrant

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Verzenios in Kombination mit Fulvestrant
wurde in der Studie MONARCH 2 unter-
sucht, einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase 3 Studie bei
Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem,

lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs. Die Patientinnen wurden im
Verhaltnis 2: 1 auf Verzenios 150 mg zwei-
mal t&glich in Kombination mit Fulvestrant
500 mg einmal monatlich plus einer zusatz-
lichen 500 mg Dosis zwei Wochen nach
der initialen Dosis, versus Placebo plus
Fulvestrant nach gleichem Therapieschema
randomisiert. Der priméare Endpunkt war
das durch den Prifarzt beurteilte PFS ge-
maB RECIST 1.1; wesentliche sekundare
Wirksamkeitsendpunkte beinhalteten die
objektive Ansprechrate (ORR), den klini-
schen Nutzen (CBR) und das Gesamtlber-
leben (OS).

Das mediane Alter der eingeschlossenen
Patientinnen betrug 60 Jahre (Range:
32-91 Jahre). In beiden Therapiearmen
waren die meisten Patientinnen wei3 und
hatten keine Chemotherapie der metasta-
sierten Erkrankung erhalten. 17 % der Pa-
tientinnen waren pré/perimenopausal und
erhielten eine gonadale Suppression mit
einem GnRH-Agonisten. Etwa 56 % der
Patientinnen hatten viszerale Metastasen.
Etwa 25% der Patientinnen hatten eine
primare endokrine Resistenz (Progression
auf endokrine Therapie innerhalb der ersten
2 Jahre der adjuvanten endokrinen Therapie
oder innerhalb der ersten 6 Monate nach
der endokrinen Erstlinientherapie bei me-
tastasiertem Brustkrebs) und die Mehrheit
entwickelte eine endokrine Resistenz spa-
ter. 59 % der Patientinnen hatten die letzte
endokrine Therapie im (neo-) adjuvanten
Setting und 38 % im metastasierten Setting.

Die Studie erreichte ihren primaren End-
punkt, eine Verlangerung des PFS. Die pri-
maren Wirksamkeitsergebnisse werden in
Tabelle 12 auf Seite 9 und Abbildung 4
auf Seite 10 zusammengefasst.

Diese Ergebnisse entsprechen einer Kli-
nisch bedeutsamen Reduktion des Risikos
von Progression oder Tod um 44,7 % fur
Patientinnen unter Verzenios plus Fulve-
strant. Verzenios in Kombination mit Fulve-
strant verlangerte das progressionsfreie
Uberleben ohne klinisch bedeutsame oder
signifikante Beeintrachtigung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat.

Eine Reihe zuvor spezifizierter PFS-Sub-
gruppen zeigte konsistente Ergebnisse Uber
Subgruppen hinweg, einschlielich Alter
(< 65 oder = 65 Jahre), Abstammung, geo-
graphische Region, Erkrankungsort, Resis-
tenz gegen endokrine Therapie, Vorliegen
einer messbaren Erkrankung, Progesteron-
rezeptor-Status und menopausalem Status.
Eine Reduktion des Risikos von Progression
oder Tod wurde festgestellt bei Patientin-
nen mit viszeraler Erkrankung (HR 0,481
(95% Cl: 0,369; 0,627], medianes PFS
(14,7 Monate versus 6,5 Monate); bei Pa-
tientinnen mit alleiniger Knochenerkran-
kung (HR 0,543 [95% CI: 0,355; 0,833));
bei Patientinnen mit messbarer Erkrankung
(HR 0,523 [95% CI: 0,412; 0,644]). Bei
pré/perimenopausalen Patientinnen lag die
Hazard-Rate bei 0,415 (95% CI: 0,246;
0,698); bei Progesteronrezeptor-negativen
Patientinnen betrug die HR 0,509 (95 % Cl:
0,325; 0,797).

In einer Subgruppe mit lokal fortgeschritte-
ner oder metastasierter Erkrankung, die keine
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Tabelle 10. MONARCH 3: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten (Beurteilung
durch den Priifarzt, Intent-to-Treat Population)

Verzenios plus Placebo plus
Aromatasehemmer | Aromatasehemmer
Progressionsfreies Uberleben N =328 N =165
Beurteilung durch den Priifarzt,
Anzahl der Ereignisse (%) 138 (42,1) 108 (65,5)

Median [Monate] (95 % CI)

28,18 (23,51; NR) | 14,76 (11,24; 19,20)

Hazard-Rate (95 % ClI) und p-Wert

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

Unabhéngige radiologische Auswertung,
Anzahl der Ereignisse (%)

91 (27,7) 73 (44,2)

Median [Monate] (95 % CI)

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

Hazard-Rate (95 % Cl) und p-Wert

0,465 (0,339; 0.636); p < 0,000001

Objektive Ansprechrate® [%] (95 % Cl)

49,7 (44,3; 55,1) 37,0 (29,6; 44,3)

Dauer des Ansprechens [Monate] (95 % Cl)

27,39 (25,74; NR) | 17,46 (11,21; 22,19)

Objektives Ansprechen bei Patientinnen

mit messbarer Erkrankung? N = 267 N =132
Objektive Ansprechrate® [%] (95 % Cl) 61,0 (65,2; 66,9) 45,5 (37,0; 53,9)
Komplette Remission (%) 3,4 0
Partielle Remission (%) 57,7 45,5

(messbare Erkrankung) [%] (95 % Cl)

Klinischer Nutzenc (Clinical Benefit Rate)°

79,0 (74,1; 83,9) 69,7 (61,9; 77,5)

a Messbare Erkrankung definiert nach RECIST version 1.1
5 Komplette Remission + partielle Remission
¢ Komplette Remission + partielle Remission + stabile Erkrankung tber = 6 Monate

N = Anzahl der Patientinnen; Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); NR = nicht erreicht

(not reached).

Abbildung 2. MONARCH 3: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens
(Beurteilung durch den Priifarzt, Intent-to-Treat Population)
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Patienten unter Risiko: Zeit (Monate)
Ab iclib plus Aror er
328 272 236 208 181 164 106 40 0 0
Placebo plus Aromatasehemmer
165 126 105 84 66 58 42 7 0 0

vorhergehende endokrine Therapie erhalten
hatten, war das PFS ebenfalls konsistent.

Bei der vorab geplanten Zwischenanalyse
des OS (Cut-off 20. Juni 2019) zeigte sich
in der ITT-Population eine statistisch signi-
fikante Verbesserung bei Patientinnen, die
Verzenios plus Fulvestrant erhielten, im Ver-

gleich zu denen, die Placebo plus Fulve-
strant erhielten. Die Ergebnisse des OS
sind in Tabelle 13 auf Seite 10 zusam-
mengefasst.

Die OS-Analyse nach Stratifizierungsfakto-
ren zeigte eine OS-HR von 0,675 (95 % Cl:
0,511; 0,891) bei Patientinnen mit viszera-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

ler Erkrankung und 0,686 (95 % Cl: 0,451;
1,043) bei Patientinnen mit priméarer endo-
kriner Resistenz.

Bei der vorab geplanten finalen OS-Analyse
(Cut-off 18. Méarz 2022) wurden 440 Ereig-
nisse in den beiden Armen beobachtet. Die
zuvor bei der OS-Zwischenanalyse (Cut-off
20. Juni 2019) beobachtete Verbesserung
des OS wurde unter Abemaciclib plus Ful-
vestrant im Vergleich zum Therapiearm mit
Placebo plus Fulvestrant mit einer HR von
0,784 (95 % KI: 0,644; 0,955) bestatigt. Das
mediane OS betrug 45,8 Monate unter
Abemaciclib plus Fulvestrant und 37,25 Mo-
nate unter Placebo plus Fulvestrant. Die
Ergebnisse des OS werden in Abbildung 5
auf Seite 10 dargestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Verzenios eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien zu Brustkrebs in allen p&diatri-
schen Altersklassen gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Verzenios in Kombination mit Irinotecan
und Temozolomid wurde in der Studie J1S-
MC-JP04 untersucht, einer multizentri-
schen, randomisierten, unverblindeten
Phase-2-Studie mit Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktdrem Ewing-Sarkom.
Priméarer Endpunkt war das progressions-
freie Uberleben (PFS), das von einem ver-
blindeten unabhangigen Expertengremium
beurteilt wurde. 46 Patienten im Alter von 3
bis 35 Jahren wurden im Verhaltnis 2:1 auf
Verzenios plus Irinotecan und Temozolomid
oder Irinotecan und Temozolomid randomi-
siert. 58,7 % der Patienten (27 Patienten)
waren < 18 Jahre alt. 45 Patienten wurden
in 21-Tage-Zyklen behandelt, bis zur Pro-
gression der Erkrankung oder bis andere
Abbruchkriterien erflillt waren. Es wurde
kein Unterschied im PFS durch die Zugabe
von Verzenios beobachtet. Das mediane
PFS betrug 2,8 Monate bei Patienten, die
mit Verzenios in Kombination mit Irinotecan
und Temozolomid behandelt wurden, und
2,9 Monate bei Patienten, die mit Irinote-
can und Temozolomid behandelt wurden
(HR 0,64 [95% CI: 0,28; 1,45]).

Resorption

Abemaciclib wird langsam resorbiert mit
einer T Von 8 Stunden und einer mittle-
ren absoluten Bioverfligbarkeit von etwa
45%. Im therapeutischen Dosierungsbe-
reich von 50-200 mg ist der Anstieg von
Plasmaexposition (AUC) und C.x etwa
proportional zur Dosis. Steady State wurde
nach wiederholter, zweimal taglicher Gabe
innerhalb von 5 Tagen erreicht, und Abe-
maciclib akkumulierte mit einem geometri-
schen Mittel des Akkumulationsquotienten
von 3,7 (58 % CV) bezogen auf G, bzw.
5,8 (65 % CV) bezogen auf AUC. Eine fett-
reiche Mahlzeit steigerte die kombinierte
AUC von Abemaciclib und seinen aktiven
Metaboliten um 9% und steigerte Cpax Um
26 %. Diese Veranderungen wurden als Kli-
nisch nicht relevant eingestuft. Abemaciclib

022221-75969-101
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Tabelle 11.: MONARCH 3: Zusammenfasjung der Daten zum Gesamtiiberleben (Intent-

Die Konzentrationen von Abemaciclib und
seinen aktiven Metaboliten in der Zerebro-
spinalflissigkeit sind vergleichbar mit den
ungebundenen Plasmakonzentrationen.

to-Treat-Population)

Verzenios plus
Anastrozol oder Letrozol

N =328
Anzahl der Ereignisse (n, %) 198 (60,4)
Medianes OS [Monate] (95 % Cl) 66,81 (569,21, 74,83)
Hazard Rate (95 % Cl)

Placebo plus Anastrozol
oder Letrozol

N =165

116 (70,3)
53,72 (44,75, 59,34)
0,804 (0,637, 1,015)

Biotransformation

Der hepatische Metabolismus ist der Haupt-
weg der Clearance von Abemaciclib. Die
Metabolisierung von Abemaciclib zu diver-
sen Metaboliten erfolgt primar Uber Cyto-
chrom P450 (CYP) 3A4. Die priméare Bio-
transformation ist die Hydroxylierung zu
einem Metaboliten, der mit einer AUC von
77 % des Ausgangsarzneimittels zirkuliert.
Darlber hinaus zirkulieren N-Desethyl- und
N-Desethylhydroxy-Metaboliten bei AUCs,
die 39% bzw. 15% des Ausgangsarznei-
mittels ausmachen. Diese zirkulierenden
Metaboliten sind mit einer ahnlichen Starke
wie Abemaciclib aktiv.

Gesamtiiberleben

Abkilrzungen: N = Anzahl der Patientinnen; Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval);
ITT = Absicht zur Behandlung; OS = Gesam{lberleben (overall survival).

Abbildung 3. MONARCH 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben (OS) (Intent-to-
Treat Population)
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70 Elimination

Das geometrische Mittel der hepatischen
Clearance (CL) von Abemaciclib betrug
21,8 1/h (39,8 % CV), und die mittlere Plas-
ma-Eliminationshalbwertszeit von Abema-
ciclib bei Patienten betrug 24,8 Stunden
(52,1% CV). Nach einer oralen Einzeldosis
[“C]-Abemaciclib wurde etwa 81% der
Dosis Uber den Stuhl und 3,4 % Uber den
o Urin ausgeschieden. Der groBte Teil der
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 Uber den StUh' eliminierten Dosis bestand
Zeit (Monate) .
aus Metaboliten.
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Patienten unter Risiko
Spezielle Populationen

Alter, Geschlecht und Kérpergewicht
Alter, Geschlecht und Korpergewicht hatten
in einer populationspharmakokinetischen
Analyse bei Patienten mit Krebserkrankung
keinen Einfluss auf die Abemaciclib-Exposi-
tion (135 Méanner und 859 Frauen, Alter im
Bereich von 24 bis 91 Jahren, Korperge-
wicht zwischen 36 kg und 175 kg).

Abemaciclib plus Aromatasehemmer
328 304 281 266 247 229 211 199 187 174 156 144 131 117 104 99 66 6

Placebo plus Aromatasehemmer
165 155 149 138 127 116 104 95 84 73 62 56 51 47 40 37 28 1

Tabelle 12. MONARCH 2: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten (Beurteilung
durch den Priifarzt, Intent-to-Treat Population)

Verzenios plus
Fulvestrant

Placebo plus
Fulvestrant

Progressionsfreies Uberleben (PFS) N = 446 N =223 Eingeschrénkte Leberfunktion

Beurteilung durch den Priifarzt, Al?emaglcllb .erd in lder Leber metabp-

Anzahl der Ereignisse (%) 222 (49,8) 157 (70,4) ItlsllertH Eine Igchteh(gh‘!d Pugchhé;)cjoger m;
Median [Monate] (95 % Cl) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3(7,4;12,7) elschwere Einschrankung (Child Pugh B)

der Leberfunktion hatte keinen Einfluss auf
die Abemaciclib-Exposition. Bei Studien-
teilnehmern mit schwerer Leberfunktions-
einschrankung (Child Pugh C) erhohte sich
der AUC,_., von Abemaciclib und das der
Aktivitat angepasste ungebundene Abema-
ciclib mit seinen aktiven Metaboliten um
das 2,1-fache bzw. 2,4-fache. Die Halb-
wertszeit von Abemaciclib stieg von 24 auf
55 Stunden (siehe Abschnitt 4.2).

Hazard-Rate (95 % Cl) und p-Wert

Unabhéngige radiologische Auswertung,
Anzahl der Ereignisse (%)

Median [Monate] (95 % ClI)

Hazard-Rate (95 % CI) und p-Wert
Objektive Ansprechrate® [%] (95 % Cl)
Dauer des Ansprechens [Monate] (95 % Cl)
Objektives Ansprechen bei Patientinnen

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

164 (36,8) 124 (55,6)
22,4 (18,3; NR) 10,2 (5,8; 14,0)
0,460 (0,363; 0,584); p < 0,000001
35,2 (30,8; 39,6) 16,1 (11,3; 21,0)
NR (18,05; NR) 25,6 (11,9; 25,6)

mit messbarer Erkrankunga N =318 N =164 Eingeschrénkte Nierenfunktion
Objektive Ansprechrate® [%)] (95 % Cl) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1, 27,6) Die renale Clearance von Abemaciclib und
Komplette Remission (%) 3,5 0 seinen Metaboliten ist gering. Eine leichte
Partielle Remission (%) 447 213 oder mittelschwere Einschrankung der Nie-

renfunktion hatte keinen Einfluss auf die
Abemaciclib-Exposition. Es liegen keine
Daten zu Patienten mit schwerer Nieren-
funktionseinschrankung, Nierenerkrankung
im Endstadium oder dialysepflichtigen Pa-
tienten vor.

Klinischer Nutzenc (Clinical Benefit Rate)

(messbare Erkrankung) [%] (95 % CI) 73,3 (68,4; 78,1) 51,8 (44,2; 59,5)

a Messbare Erkrankung definiert nach RECIST version 1.1
b Komplette Remission + partielle Remission
¢ Komplette Remission + partielle Remission + stabile Erkrankung Uber > 6 Monate

N = Anzahl der Patientinnen; Cl=Konfidenzintervall (Confidence Interval); NR = nicht erreicht.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zu den primaren Zielorgan-Befunden mit
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kann daher unabhéngig von den Mahlzei-

ten eingenommen werden.

Verteilung
Abemaciclib zeigt bei Menschen eine hohe

Plasmaproteinbindung (mittlerer gebunde-

022221-75969-101

ner Anteil etwa 96 % bis 98 %). Das geo-
metrische mittlere systemische Verteilungs-
volumen betragt etwa 750 | (69 % CV), was
auf eine Verteilung von Abemaciclib im Ge-
webe schlieBen l&sst.

mdglicher Relevanz fir den Menschen
z&hlten Effekte auf den Gastrointestinal-
trakt, das Blut- und Lymphsystem und den
mannlichen Reproduktionstrakt bei Mau-
sen, Ratten und Hunden in Studien mit
einer Dauer bis zu 13 Wochen. Auswirkun-
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Abbildung 4. MONARCH 2: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens gen auf Augen und Herzklappen traten nur
(Beurteilung durch den Priifarzt, Intent-to-Treat Population) bei Nagetieren auf, deren Expositionslevel
im Klinisch relevanten Bereich lag. Auswir-
kungen auf Lunge und Skelettmuskeln tra-
ten nur bei Nagetieren auf, deren Expositi-
onslevel mindestens 2-mal hdher war als
beim Menschen, und Wirkungen auf die
Niere traten nur bei Nagetieren auf, deren
Expositionslevel mindestens 6-mal héher
war als beim Menschen. Eine vollsténdige
oder partielle Wiederherstellung wurde fur
alle Zielorgan-Befunde am Ende der 28-t&-
gigen Erholungsphase beobachtet, mit
Ausnahme der Auswirkungen auf den
mannlichen Reproduktionstrakt.

100 — Abemaciclib plus Fulvestrant (N=446): Median 16,44 Monate
- \ ==== Placebo plus Fulvestrant (N=223): Median 9,27 Monate

Genotoxizitat

Abemaciclib erwies sich in einem bakteriel-
len RUckmutationstest (Ames) als nicht mu-
tagen, war nicht klastogen in einem in-vitro
Chromosomenaberrationstest in menschli-
chen peripheren Blutlymphozyten und in

Wahrscheinlichkeit fiir progressionsfreies Uberleben (%)

20 einem in-vivo Knochenmark-Mikronukleus-
Log rank p-value: < 0,0001 Iﬁ' test in Ratten.
HR (95%Cl): 0,553 (0,449-0,681) S "
-5 Kanzerogenitét
| [— \ e
: Abemaciclib wurde hinsichtlich der Kanze-
0 LN LA I LR R NI IR R LA RN LA IR rogenitat in 2-jahrigen Studien an Ratten
0 3 6 K u 1 18 = z z 0 und Méausen bewertet. Bei mannlichen
Patienten unter Risiko: Zeit (Monate)

Ratten fUhrte die tégliche Verabreichung
von Abemaciclib, die etwa dem 1,5-fachen

Abemaciclib plus Fulvestrant
446 367 314 281 234 171 101 65 32 2 0

Placebo plus Fulvestrant der Kklinischen Exposition beim Menschen
223 165 123 103 80 61 32 13 4 1 0 entsprach, zu benignen interstitiellen Zell-
adenomen der Hoden. Dartber hinaus
wurde bei einer Exposition, die etwa dem
0,1-fachen der Exposition beim Menschen
Tabelle 13. MONARCH 2: Zusammenfassung der Daten des Gesamtiiberlebens (OS) entsprach, eine interstitielle Zellhyperplasie
(Intent-to-treat-Population) beobachtet. Es ist nicht bekannt, ob diese
Verzenios plus Placebo plus Fulvestrant Auswirkungen auf den Menschen tbertrag-
Fulvestrant bar sind. Eg wyrden keine nepplastlschen
— Befunde bei Mausen oder weiblichen Rat-
Gesamtiiberleben (OS) N = 446 N =223 ten festgestellt, die auf die Verabreichung
Anzahl der Ereignisse (n, %) 211 (47,3) 127 (57,0) von Abemaciclib zurlickzuflhren waren.
Medianes OS [Monate] (95 % Cl) 46,7 (39,2; 52,2) 37.3(34,4; 43,2) Beeintrachtigung der Fertilitat
Hazard-Rate (95 % ClI) 0,757 (0,606; 0,945) Abemaciclib kann die Fertilitat bei Mannern
p-Wert 0,0137 mit reproduktionsfahigem Potential beein-
tréchtigen. In Toxizitatsstudien mit wieder-
N = Anzahl der Patientinnen; Cl = Konfidenzintervall (confidence interval); OS = GesamtUber- holter Verabreichung (iber einen Zeitraum
leben (overall survival) von bis zu 3 Monaten umfassten die Abe-
maciclib-bezogenen Befunde in Hoden,
Nebenhoden, Prostata und Samenblase
verminderte Organgewichte, intratubulére
Abbildung 5. MONARCH 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben (OS) (Intent-to- Zellablagerungen, Hypospermie, tubulére
treat-Population) Dilatation, Atrophie und Degeneration/Ne-
100 krose. Diese Auswirkungen traten bei Rat-
— Abemaciclib plus Fulvestrant (N=446): Median 45,8 Monate ten bzw. Hunden bei einer Exposition auf,
90 D = Placebo plus Fulvestrant (N=223): Median 37,25 Monate die etwa dem 2-fachen bzw. 0,02-fachen
80 der klinischen Exposition beim Menschen
entsprach. In einer Studie zur Fertilitat von
g0 mannlichen Ratten zeigte Abemaciclib kei-
§ o ne Auswirkungen auf die Reproduktions-
° leistung.
2 5 In einer Studie zur Fertilitdt von weiblichen
E Ratten und zur frihen Embryonalentwick-
g 40 lung sowie in Toxizitatsstudien mit wieder-
% holter Verabreichung zeigte Abemaciclib
keine Auswirkungen auf die Reprodukti-
20 onsleistung oder andere wichtige Auswir-
Nominal P = 00186 kungen auf den weiblichen Reproduktions-
101 HR= 0.784 (95% CI- 0,644 bis 0,955) trakt, die auf ein Risiko der Beeintréchti-
S gung der weiblichen Fertilitat hinweisen.
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90 .
Patienten unter Risiko Zeit (Monate) 49—EHTWICK|UH stoxizitat
AbeTié'i'é’Z‘i'?S55?33?3”&339 321302 284 265 246 234 214 206 196 188 183 171 161 154 144 134 129 126 112 88 54 32 14 0 Abemaciclib war teratogen und flhrte bei
Placebo plus Fulvestrant Dosierungen, die der empfohlenen Human-

223214201 195191 178 170 158 148 135122115100 93 85 78 73 69 64 58 53 48 47 45 43 36 28 156 6 0 O . . .
dosis entsprachen, zu einem verringerten

fétalen Gewicht.
10 022221-75969-101
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Siliciumdioxid-Hydrat
Natriumstearylfumarat

FilmGberzug

Verzenios 50 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Talkum (E553b)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(ll)-oxid (E172)

Verzenios 100 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Talkum (E553Db)

Verzenios 150 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Talkum (E553b)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Dieses Arzneimittel bedarf keiner beson-
deren VorsichtsmaBnahmen fir die Aufoe-
wahrung.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PCTFE/PE/PVC Blisterpackungen mit 14,
28, 42, 56, 70 oder 168 Filmtabletten, die
mit einer Aluminiumfolie versiegelt sind.

Aluminium/Aluminium perforierte Einzeldo-
sis-Blisterpackung mit 28 x 1 Filmtablette.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Niederlande.

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1307/001
EU/1/18/1307/002
EU/1/18/1307/003
EU/1/18/1307/004
EU/1/18/1307/005
EU/1/18/1307/006
EU/1/18/1307/007

022221-75969-101

10.

EU/1/18/1307/008
EU/1/18/1307/009
EU/1/18/1307/010
EU/1/18/1307/011
EU/1/18/1307/012
EU/1/18/1307/013
EU/1/18/1307/014
EU/1/18/1307/015
EU/1/18/1307/016
EU/1/18/1307/017
EU/1/18/1307/018
EU/1/18/1307/019
EU/1/18/1307/020
EU/1/18/1307/021

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

27. September 2018

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 23. Juni 2023

STAND DER INFORMATION

September 2025

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Verkaufabgrenzung in Deutschland
Verschreibungspflichtig

PackungsgroBen in Deutschland
Verzenios 150 mg
Blisterpackungen mit

28 Filmtabletten

56 Filmtabletten

168 Filmtabletten

Verzenios 100 mg
Blisterpackungen mit
28 Filmtabletten

56 Filmtabletten

168 Filmtabletten

Verzenios 50 mg
Blisterpackungen mit
28 Filmtabletten

56 Filmtabletten

168 Filmtabletten

Kontaktadresse in Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2-4
D-61352 Bad Homburg
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu/
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