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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-5958-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Julio de 2022

Referencia: EX-2021-125007974-APN-DGA#ANMAT

VISTO e N° EX-2021-125007974-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC SUCURSAL ARGENTINA
solicita la aprobacion de nuevos prospectos e informacion para € paciente y nueva indicacién para la
Especialidad Medicinal denominada VERZENIO / ABEMACICLIB; forma farmacéutica y concentracion:
Comprimidos recubiertos / ABEMACICLIB 50 mg, Comprimidos recubiertos / ABEMACICLIB 100 mg,
Comprimidos recubiertos / ABEMACICLIB 150 mg, Comprimidos recubiertos / ABEMACICLIB 200 mg;
aprobada por Certificado N° 58.937.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en €l Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC SUCURSAL ARGENTINA
propietaria de la Especiaidad Medicinal denominada VERZENIO / ABEMACICLIB; forma farmacéutica y
concentracion: Comprimidos recubiertos / ABEMACICLIB 50 mg, Comprimidos recubiertos/ ABEMACICLIB
100 mg, Comprimidos recubiertos / ABEMACICLIB 150 mg, Comprimidos recubiertos / ABEMACICLIB 200
mg; el nuevo prospecto obrante en el documento |F-2022-65409535-APN-DERM#ANMAT e informacién para
el paciente obrante en el documento IF-2022-65409146-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Autorizase a la firma mencionada en € articulo anterior propietaria de la Especialidad
Medicina denominada VERZENIO / ABEMACICLIB, la nueva indicacién que en lo sucesivo sera: Cancer de
mama temprano: En mujeres pre o perimenopausica, la terapia endocrina con inhibidores de la aromatasa debera
combinarse con un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).

ARTICULO 3°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica e Certificado actualizado N°
58.937, consignando |o autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 4°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto e informacion para el paciente. Girese a la
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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(Proyecto de Prospecto)

Industria Estadounidense
Informacién para el Médico

VERZENIO
ABEMACICLIB
50 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral

VERZENIO
ABEMACICLIB
100 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral

VERZENIO
ABEMACICLIB
150 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral

VERZENIO
ABEMACICLIB
200 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral
Lilly Logo
Venta bajo receta archivada.

DESCRIPCION

VERZENIO (abemaciclib) esta disponible como comprimido de forma ovalada, recubierto con pelicula de
liberacion inmediata, para administracion via oral.

VERZENIO 50 mg: comprimido recubierto, ovalado, beige, grabado en bajorrelieve con “Lilly” en un lado y “50”
en el otro.

VERZENIO 100 mg: comprimido recubierto, ovalado, blanco, grabado en bajorrelieve con “Lilly” en un lado y
“100” en el otro.

VERZENIO 150 mg: comprimido recubierto, ovalado, amarillo, grabado en bajorrelieve con “Lilly” en un lado y
“150” en el otro.

VERZENIO 200 mg: comprimido recubierto, ovalado, beige, grabado en bajorrelieve con “Lilly” en un lado y
“200” en el otro.
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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de VERZENIO 50 mg contiene: Abemaciclib 50 mg.

Excipientes comprimido: (celulosa microcristalina 102, celulosa microcristalina 101, lactosa monohidrato,
croscarmelosa sodica, estearil fumarato de sodio, didxido de silicio) c.s.p.

Ingredientes mezcla de color beige (recubrimiento): (alcohol polivinilico, didoxido de titanio, macrogol 4000, talco,
oxido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo) c.s.p.
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Cada comprimido recubierto de VERZENIO 100 mg contiene: Abemaciclib 100 mg.

Excipientes comprimido: (celulosa microcristalina 102, celulosa microcristalina 101, lactosa monohidrato,
croscarmelosa sodica, estearil fumarato de sodio, didoxido de silicio) c.s.p.

Ingredientes mezcla de color blanco (recubrimiento): (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 4000,
talco) c.s.p.

Cada comprimido recubierto de VERZENIO 150 mg contiene: Abemaciclib 150 mg.

Excipientes comprimido: (celulosa microcristalina 102, celulosa microcristalina 101, lactosa monohidrato,
croscarmelosa sodica, estearil fumarato de sodio, didxido de silicio) c.s.p.

Ingredientes mezcla de color amarillo (recubrimiento): (alcohol polivinilico, didoxido de titanio, macrogol 4000,
talco, 6xido de hierro amarillo) c.s.p.

Cada comprimido recubierto de VERZENIO 200 mg contiene: Abemaciclib 200 mg.

Excipientes comprimido: (celulosa microcristalina 102, celulosa microcristalina 101, lactosa monohidrato,
croscarmelosa sddica, estearil fumarato de sodio, dioxido de silicio) c.s.p.

Ingredientes mezcla de color beige (recubrimiento): (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 4000, talco,
oxido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo) c.s.p.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes antineopldsicos inhibidores directos de la proteinquinasa. Cédigo ATC:
LO1XES5O0.

INDICACIONES

Céncer de mama temprano

VERZENIO esta indicado:

-En combinacion con terapia endocrina para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama
temprano con receptores hormonales (RH+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2-) y ganglios positivos, con alto riesgo de recurrencia (ver seccion Propiedades
Farmacodinamicas).

En mujeres pre o perimenopausica, la terapia endocrina con inhibidores de la aromatasa debera combinarse con
un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).

Céancer de mama avanzado o metastdsico

VERZENIO esta indicado:

- En combinacion con un inhibidor de aromatasa como tratamiento inicial de base endocrina, para el tratamiento
de mujeres postmenopausicas y hombres con cancer de mama avanzado o metastasico positivo para receptores
hormonales (RH+) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-).

- En combinaciéon con fulvestrant para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama avanzado
0 metastasico positivo para receptores hormonales (RH+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2-), con progresion de la enfermedad después de la terapia endocrina.

- Como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama avanzado o metastasico positivo
para receptores hormonales (RH+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2-), con progresion de la enfermedad después de la terapia endocrina y quimioterapia previa en el ambito
metastasico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Accidn

Abemaciclib es un inhibidor de las quinasas dependientes de ciclina 4 y 6 (CDK4 y CDKG6). Estas quinasas son
activadas al unirse a las ciclinas D. En lineas celulares de cancer de mama positivo a receptores estrogénicos
(ER+), la ciclina D1 y la CDK4/6 promueven la fosforilacion de la proteina de retinoblastoma (Rb), la progresion
del ciclo celular y la proliferacion celular. In vitro, la exposicién continua a abemaciclib inhibi6 la fosforilacion
de la proteina de retinoblastoma (Rb), y bloqueo la progresion de G1 a la fase S del ciclo celular, ocasionando
senescencia y apoptosis. En modelos de xenoinjertos de cancer de mama, la administracion diaria sin interrupcion
de abemaciclib como agente Uinico o en combinacidén con antiestrogenos, ocasiono la reduccion del tamafio del
tumor.
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Electrofisiologia cardiaca
Con base en la evaluacion del intervalo QTc en pacientes y en un estudio con voluntarios sanos, abemaciclib no
ocasion6 incrementos importantes de la mediana (p. ¢j. 20 ms) en el intervalo QTec.

Propiedades Farmacocinéticas
La farmacocinética de abemaciclib se caracterizo en pacientes con tumores solidos, incluyendo cancer de mama
metastasico y en sujetos sanos.

Después de una sola administracion y de administraciones reiteradas dos veces al dia de 50 mg (0,3 veces la dosis
recomendada y aprobada de 150 mg) a 200 mg de abemaciclib, el incremento en la exposicion en plasma (AUC)
y la Cpax fue aproximadamente proporcional a la dosis. El estado estacionario se alcanzé al cabo de cinco dias
después de la administracion repetida dos veces al dia, y la mediana geométrica estimada de la relacion de
acumulacion fue de 2,3 (50% CV) y de 3,2 (59% CV) con base en la Cnax y €l AUC, respectivamente.

Absorcion
La biodisponibilidad absoluta de abemaciclib después de una sola administracion oral de 200 mg es del 45% (19%
CV). La mediana de la Tmax de abemaciclib es de 8,0 horas (rango: 4,1-24,0 horas).

Efecto de los alimentos

Una comida con alto contenido de grasas y con alto contenido caldrico (aproximadamente 800 a 1000 calorias
con 150 calorias de proteina, 250 calorias de carbohidrato y 500 a 600 calorias de grasa), administrada a sujetos
sanos, incrementd en un 9% el AUC de abemaciclib mas sus metabolitos activos ¢ incrementd en 26% la Cpax.

Distribucion

In vitro, abemaciclib se unio6 a las proteinas humanas en plasma, albumina en suero y glucoproteina 4cida alfa-1
en una manera independiente de la concentracion de 152 ng/mL a 5066 ng/mL. En un estudio clinico, la mediana
(desviacion estandar, DE) de la fraccion unida fue de 96,3% (1,1) para abemaciclib, 93,4% (1,3) para M2, 96,8%
(0,8) para M18 y 97,8% (0,6) para M20. La mediana geométrica sistémica del volumen de distribucion es de
aproximadamente 690,3 L (49% CV).

En los pacientes con cancer avanzado, incluyendo cancer de mama, las concentraciones de abemaciclib y sus
metabolitos activos M2 y M20 en el liquido cefalorraquideo son comparables con las concentraciones plasmaticas
no unidas.

Eliminacion
La media geométrica del aclaramiento hepatico (CL) de abemaciclib en pacientes fue de en 26,0 L/h (51% CV),
y la media de la vida media de eliminacion en plasma para abemaciclib en pacientes fue de 18,3 horas (72% CV).

Metabolismo

El metabolismo hepatico es la principal via de aclaramiento de abemaciclib. Abemaciclib es metabolizado en
varios metabolitos principalmente por el citocromo P450 (CYP) 3A4, y la formacion de N-desetilabemaciclib
(M2) representa la principal via de metabolismo. Otros metabolitos adicionales incluyen hidroxiabemaciclib
(M20), hidroxi-N-desetilabemaciclib (M18) y un metabolito oxidado (M1). M2, M18 y M20 son equipotentes con
respecto a abemaciclib y sus AUC representaron 25%, 13% y 26% de los analitos circulantes totales en el plasma,
respectivamente.

Excrecion

Después de una sola administracion oral de 150 mg de abemaciclib radiomarcado, aproximadamente el 81% de
la dosis se recuper6 en las heces y aproximadamente el 3% se recuperd en la orina. La mayor parte de la dosis
eliminada en las heces fue de metabolitos.

Poblaciones Especificas

Edad, Género y Peso Corporal

Con base en analisis farmacocinéticos de poblaciones en pacientes con cancer, la edad (rango 24-91 afios), el
género (134 hombres y 856 mujeres) y el peso corporal (rango 36-175 kg) no tuvieron ningun efecto sobre la
exposicion de abemaciclib.

Pacientes con Insuficiencia Renal
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En un analisis farmacocinético de poblacion de 990 individuos, en el cual 381 individuos tenian insuficiencia
renal leve (60 mL/min <CLcr <90 mL/min) y 126 individuos tenian insuficiencia renal moderada (30 mL/min
<CLecr <60 mL/min), la insuficiencia renal leve y moderada no ejercié ningun efecto sobre la exposicion de
abemaciclib (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso — Insuficiencia Renal). Se desconoce el
efecto de la insuficiencia renal grave (CLer < 30 mL/min) sobre la farmacocinética de abemaciclib.

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

Después de una sola administracion oral de 200 mg de abemaciclib, la AUCo.nr la potencia relativa ajustada no
unida de abemaciclib mas sus metabolitos activos (M2, M18, M20) en plasma se increment6 1,2 veces en sujetos
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A, n=9), 1,1 veces en sujetos con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B, n=10), y 2,4 veces en sujetos con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C, n=6) con relacion
a sujetos con funcion hepatica normal (n=10) (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso —
Insuficiencia Hepética). En sujetos con insuficiencia hepatica grave, la mediana de la vida media de eliminacion
en plasma de abemaciclib aument6 a 55 horas en comparacion con 24 horas en sujetos con funcion hepatica
normal.

Estudios de Interacciones Medicamentosas

Efectos de Otros Farmacos Sobre Abemaciclib

Inhibidores Potentes del CYP3A: Se prevé que ketoconazol (un inhibidor potente del CYP3A) incremente hasta
16 veces el AUC de abemaciclib.

La administracion concomitante de 500 mg dos veces al dia de claritromicina (un inhibidor potente del CYP3A)
con una sola toma de 50 mg de VERZENIO (0,3 veces la dosis aprobada recomendada de 150 mg) incremente la
potencia relativa ajustada del AUCo.inr libre de abemaciclib mas sus metabolitos activos (M2, M18 y M20) por
2,5 veces en relacion con abemaciclib solo en pacientes con cancer.

Inhibidores Moderados del CYP3A: Se prevé que el verapamilo y el diltiazem (inhibidores moderados del
CYP3A) incrementen la potencia relativa ajustada no unida del AUC de abemaciclib mas sus metabolitos activos
(M2, M18 y M20) en aproximadamente 1,6 veces y 2,4 veces, respectivamente.

Inductores Potentes del CYP3A: La administracion concomitante de tomas diarias de 600 mg diarios de
rifampicina (un inductor potente del CYP3A) con una sola toma de 200 mg de VERZENIO redujo en
aproximadamente 70% la potencia relativa ajustada no unida del AUCo.ne de abemaciclib mas sus metabolitos
activos (M2, M18 y M20) en sujetos sanos.

Inductores Moderados del CYP3A: Se prevé que el efavirenz, bosentan y modafinilo (inductores moderados del
CYP3A) disminuyan la potencia relativa ajustada no unida del AUC de abemaciclib mas sus metabolitos activos
(M2, M18 y M20) en 53%, 41% y 29%, respectivamente.

Loperamida: La administracion concomitante de una sola toma de 8 mg de loperamida con una sola toma de 400
mg de abemaciclib en sujetos sanos, increment6 la potencia relativa ajustada no unida del AUCy.inr de abemaciclib
mas sus metabolitos activos (M2 y M20) en 12%, lo cual no se considero clinicamente relevante.

Terapias endocrinas: En los estudios clinicos en pacientes con cancer de mama, no se observo ningln efecto
clinicamente relevante de fulvestrant, anastrozol, letrozol, exemestano o tamoxifeno sobre la farmacocinética de
abemaciclib libre.

Efectos de Abemaciclib Sobre Otros Farmacos

Loperamida: En un estudio clinico de interacciones medicamentosas en sujetos sanos, la coadministracion de una
sola toma de 8 mg de loperamida con una sola toma de 400 mg de abemaciclib (2,7 veces la dosis recomendada
aprobada de 150 mg) increment6 el AUC,.inr de loperamida en 9% y la Cmax en 35% con relacion a loperamida
sola. Estos incrementos en la exposicion de loperamida no se consideran clinicamente relevantes.

Metformina: En un estudio clinico de interacciones medicamentosas en sujetos sanos, la coadministracion de una
sola toma de 1000 mg de metformina, un sustrato clinicamente relevante de los transportadores renales OCT2,
MATE] y MATE2-K, con una sola toma de 400 mg de abemaciclib (2,7 veces la dosis recomendada aprobada de
150 mg) incrementd el AUCo.nr de metformina en 37% y la Cnax en 22% con relacion a metformina sola.
Abemaciclib redujo el aclaramiento renal y la secrecion renal de metformina en 45% y 62%, respectivamente, con
relacion a metformina sola, sin ningiin efecto sobre la velocidad de filtracion glomerular medida por el
aclaramiento de iohexol y la cistatina C sérica.
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Terapias Endocrinas: En los estudios clinicos en pacientes con cancer de mama, no hubo ningtn efecto clinico
relevante de abemaciclib sobre la farmacocinética de fulvestrant, anastrozol, letrozol, exemestano ni tamoxifeno.

Vias Metabdlicas del CYP: En un estudio clinico de interaccion farmacoldgica en pacientes con cancer, las dosis
multiples de abemaciclib (200 mg dos veces al dia durante 7 dias) no produjeron cambios clinicamente
significativos en la farmacocinética de los sustratos CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4. Abemaciclib es un
sustrato del CYP3A4, y no se observaron cambios dependientes del tiempo en la farmacocinética de abemaciclib
como resultado de la autoinhibicién de su metabolismo.

Estudios in vitro

Sistemas de Transportadores: Abemaciclib y sus principales metabolitos activos inhiben a los transportadores
renales OCT2, MATE! y MATE2-K a concentraciones alcanzables con la dosis recomendada aprobada. El
incremento en la creatinina en suero observado en los estudios clinicos con abemaciclib probablemente se debe a
la inhibicion de la secrecion tubular de creatinina a través de OCT2, MATE1 y MATE2-K (ver seccion Reacciones
Adversas). Abemaciclib y sus principales metabolitos a concentraciones clinicamente relevantes no inhiben a los
transportadores de captura hepatica OCT1, OATP1B1 y OATP1B3 ni a los transportadores de captura renal OAT1
y OATS3.

Abemaciclib es un sustrato de P-gp y de BCRP. Abemaciclib y sus principales metabolitos activos, M2 y M20,
no son sustratos de los transportadores de captura hepatica OCT1, del polipéptido transportador de aniones
organicos 1B1 (OATP1B1) ni de OATP1B3.

Abemaciclib inhibe a P-gp y BCRP. Se desconocen las consecuencias clinicas de este hallazgo sobre los sustratos
sensibles a P-gp y BCRP.

Inhibidores de P-gp y BCRP: In vitro, abemaciclib es un sustrato de P-gp y BCRP. No se ha estudiado el efecto
de los inhibidores de P-gp o BCRP sobre la farmacocinética de abemaciclib.

Toxicologia Preclinica

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Se evaluo la carcinogenicidad de abemaciclib en un estudio en ratas de 2 afios. Abemaciclib no fue carcinogénico
en ratas machos y hembras a dosis orales de hasta 3 mg/kg/ dia (aproximadamente 1 vez la exposicion a la dosis
maxima recomendada en humanos basada en el AUC).

Abemaciclib y sus metabolitos activos humanos M2 y M20 no exhibieron mutagenicidad en un ensayo de
mutacion bacteriana inversa (Ames) ni clastogenicidad en un ensayo de aberraciones cromosomicas in vitro en
células de ovario de hadmster chino o en linfocitos de sangre periférica humana. Abemaciclib, M2 y M20 no
resultaron clastogénicos en un ensayo de micronucleos de médula dsea de rata in vivo.

Abemaciclib puede perjudicar la fertilidad en hombres con potencial reproductivo. En estudios de toxicidad de
dosis repetidas de hasta tres meses de duracion, los hallazgos relacionados con abemaciclib sobre los testiculos,
epididimo, prostata y vesiculas seminales a la dosis >10 mg/kg/dia en ratas y >0,3 mg/kg/dia en perros incluyeron
disminucion en el peso de los 6rganos, detritos celulares intratubulares, hipoespermia, dilatacion tubular, atrofia
y degeneracion/necrosis. Estas dosis en ratas y en perros resultaron en exposiciones (AUC) de aproximadamente
2 y 0,02 veces, respectivamente, la dosis maxima recomendada en humanos. En un estudio de fertilidad en ratas
machos, abemaciclib no tuvo efectos sobre el apareamiento y fertilidad por dosis orales de hasta 10 mg/ kg/dia
(aproximadamente 2 veces la exposicion a la dosis maxima recomendada en humanos basada en el AUC).

Toxicologia y/o Farmacologia Animal
En estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta 6 meses de duracion, la administracion oral de abemaciclib

resulto en atrofia retiniana de los ojos de los ratones a una dosis de 150 mg/kg/dia (aproximadamente 10 veces la
exposicion a la dosis maxima recomendada en humanos basada en AUC) y en ratas a una dosis de 30 mg/kg/dia
(aproximadamente 5 veces la exposicion a la dosis maxima recomendada en humanos basada en el AUC). En un
estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios, la administracion oral de abemaciclib resultd en atrofia de la retina
en los ojos a dosis >0,3 mg / kg / dia (aproximadamente 0,05 veces la exposicion a la dosis maxima recomendada
en humanos basada en el AUC).

ESTUDIOS CLINICOS
Céancer de mama temprano
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Estudio de fase 3 aleatorizado monarchE: Verzenio en combinacion con terapia endocrina

La eficacia y la seguridad de Verzenio en combinacién con terapia endocrina adyuvante se evaluo en el
monarchE, un estudio de fase 3 aleatorizado, abierto, de dos cohortes, en mujeres y hombres con cancer de
mama temprano HR positivo, HER2 negativo, ganglios positivos, con alto riesgo de recurrencia. El alto riesgo
de recurrencia en la Cohorte 1 se defini6 por las caracteristicas clinicas y patologicas: ya sea-> 4 pALN
(ganglios linfaticos axilares positivos), o 1-3 pALN y al menos uno de los siguientes criterios: tamafio del tumor
> 5 cm o Grado histologico 3.

En total se aleatorizaron 5.637 pacientes en una proporcion 1:1 para recibir Verzenio 150 mg dos veces al dia 'y
terapia endocrina estandar a eleccion del médico, o terapia endocrina estandar sola, durante 2 afios. La
aleatorizacion se estratificd por quimioterapia previa, estado menopausico, y regiéon. Los hombres fueron
estratificados como posmenopausicos. Los pacientes habian completado el tratamiento locorregional definitivo
(con o sin quimioterapia neoadyuvante o adyuvante). Los pacientes debian haberse recuperado de los efectos
colaterales agudos de la quimioterapia o radioterapia previa. Se requeria un periodo de lavado de 21 dias
después de la quimioterapia y 14 dias después de la radioterapia antes de la aleatorizacion. Se permitia que los
pacientes recibieran hasta 12 semanas de terapia endocrina adyuvante antes de la aleatorizacion. No se permitia
el tratamiento adyuvante con fulvestrant como terapia endocrina estandar. Eran elegibles los pacientes con
estado funcional 0 6 1 de acuerdo con el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Se excluyeron del
estudio los pacientes con antecedentes de TEV. Una vez finalizado el periodo de tratamiento del estudio, en
ambas ramas de tratamiento, los pacientes continuaron recibiendo terapia endocrina adyuvante durante un
periodo acumulado de al menos 5 afios y de hasta 10 afios, si era clinicamente apropiado. Se administraron
agonistas de LHRH a mujeres premenopausicas y perimenopausicas y hombres segun indicacion clinica.

De los 5.637 pacientes aleatorizados, 5.120 se incorporaron a la Cohorte 1, que representaba el 91 % de la
poblacion ITT. En la Cohorte 1, los datos demograficos y las caracteristicas basales del tumor de los pacientes
estaban equilibrados entre las ramas de tratamiento. La mediana de edad de los pacientes incorporados era de
aproximadamente 51 afios (rango, 22-89 afios), el 15 % de los pacientes tenia 65 afios o0 mas, el 99 % eran
mujeres, el 71 % eran caucasicos, el 24 % asiaticos y el 5 % de otras razas. El 43 % de los pacientes eran
premenopausicos o perimenopausicos. La mayoria de los pacientes habia recibido quimioterapia previa (36 %
neoadyuvante, 62 % adyuvante), y radioterapia previa (96 %). La terapia endocrina inicial recibida por los
pacientes incluia letrozol (39 %), tamoxifeno (31 %), anastrozol (22 %), o exemestano (8 %).

El 65 % de los pacientes tenia 4 o mas ganglios linfaticos positivos, el 41 % tenia un tumor de Grado 3, y el
24 % tenia tamaflo tumoral patologico > 5 cm en la cirugia.

El criterio de valoracion principal era la sobrevida libre de enfermedad invasiva (SLEI) en la poblacion ITT,
definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera aparicion de recurrencia de tumor de mama
invasivo ipsilateral, recurrencia a distancia, cancer de mama invasivo contralateral, segundo cancer invasivo
primario no mamario, o muerte por cualquier causa. El criterio de valoracion secundario principal era la
sobrevida libre de recaida a distancia (SLRD) en la poblacion ITT, definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la primera aparicion de recurrencia a distancia, o muerte por cualquier causa.

El objetivo principal del estudio se cumpli6 en el analisis provisional preplanificado (fecha de corte
16 Mar 2020). Se observé una mejoria estadisticamente significativa en la SLEI en los pacientes que recibian
Verzenio mas terapia endocrina versus terapia endocrina sola en la poblacion ITT. Se otorgé la aprobacion para

la subpoblacion amplia, la Cohorte 1.

En un analisis posterior (fecha de corte 01 Abril 2021), el 91 % de los pacientes de la Cohorte 1 estaba fuera del
periodo de tratamiento del estudio de 2 afos y la mediana de duracion del seguimiento fue de 27,7 meses.

Los resultados de eficacia de la Cohorte 1 se resumen en la Tabla 1 y la Figura 1.

Tabla 1. monarchE: Resumen de los datos de eficacia (poblacion de la Cohorte 1)

Verzenio y terapia
endocrina Terapia endocrina sola
N=2555 N=2565
Sobrevida libre de enfermedad invasiva (SLEI)
CDS230CT2020
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Numero de pacientes con un evento (n, %) 218 (8,5) | 318 (12,4)

Hazard ratio (IC del 95 %) 0,680 (0,572; 0,808)

SLEI a 24 meses (%, IC del 95 %) 92,6 (91,4; 93,5) 89.6 (88,3; 90,8)
Sobrevida libre de recaida a distancia (SLRD)

Numero de pacientes con un evento (n, %) 179 (7,0) 266 (10,4)

Hazard ratio (IC del 95 %) 0,669 (0,554; 0,809)

SLRD a 24 meses (%, IC del 95 %) 94,1 (93,0; 95,0) | 91,2 (90,0; 92,3)

Abreviatura: IC = intervalo de confianza.
Fecha de corte de los datos 01 Abr 2021

Figura 1. monarchE: Diagrama de Kaplan-Meier para la SLEI (Evaluacion del investigador, poblacion
de la Cohorte 1)
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Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; TE = terapia endocrina; HR = hazard ratio; SLEI = sobrevida libre de
enfermedad invasiva; N = numero de pacientes en la poblacion.
Fecha de corte de los datos 01 Abril 2021

Se observo beneficio en los subgrupos de pacientes definidos por region geografica, estado menopausico y
quimioterapia previa dentro de la Cohorte 1.

Cancer de mama avanzado metastasico

VERZENIO en Combinacion con un Inhibidor de Aromatasa (Anastrozol o Letrozol) (MONARCH 3)

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metastasico, RH+, HER2-, sin terapia sistémica
previa en esta fase de la enfermedad.

MONARCH 3 (NCT02246621) fue un estudio aleatorio (2:1), doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico
en mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metastasico RH+, HER2-, en combinacion con un
inhibidor de aromatasa no esteroideo como terapia inicial con base enddcrina, incluyendo a pacientes que no
habian sido tratadas previamente con terapia sistémica para cancer de mama.

La asignacion aleatoria se estratificd por sitio del tumor (visceral, hueso unicamente, u otro) y por terapia
endocrina previa (neo)adyuvante (inhibidor de aromatasa versus otra versus ninguna terapia endocrina previa).
Un total de 493 pacientes fueron asignadas aleatoriamente a recibir 150 mg VERZENIO o placebo por via oral
dos veces al dia, mas letrozol (80% de las pacientes) o anastrozol (20% de las pacientes) a criterio del investigador.
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La mediana de edad de las pacientes fue de 63 afios (rango, 32-88 afios) y la mayoria eran caucasicas (58%) o
asiaticas (30%). Un total de 51% habian recibido terapia sistémica previa, 39% de las pacientes habian recibido
quimioterapia, 53% tenian enfermedad visceral, y 22% tenian afectacion 6sea solamente.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 2 y la Figura 2. La PFS (Sobrevida Libre de Progresion, por sus
siglas en inglés) se evalud de acuerdo con RECIST version 1,1 y la evaluacion de la PES con base en una revision
radioldgica independiente, ciega, fue consistente con la evaluacion del investigador. Se observaron resultados
consistentes en los subgrupos de estratificacion de los pacientes por sitio y terapia endocrina (neo)adyuvante
previa. Cuando se realiz6 el analisis de la PFS, 19% de las pacientes habian fallecido, y los datos de sobrevida
global eran preliminares.

Tabla 2: Resultados de Eficacia en MONARCH 3 (Evaluacién del Investigador, Poblacion con Intencién
de Tratar)
VERZENIO mas Anastrozol o | Placebo mas Anastrozol o

Letrozol

Letrozol

Sobrevida Libre de Progresion

N=328

N=165

Numero de pacientes con un
evento (n, %)

138 (42,1)

108 (65.5)

Mediana (meses, IC del 95%)

28,2 (23,5; NR)

14,8 (11.2; 19,2)

Proporcion de riesgo (IC del 95%) 0,540 (0,418; 0,698)

Valor p <0,0001

Respuesta Objetiva en Pacientes N=267 N=132
con Enfermedad Medible

Tasa de respuesta objetiva®™® (n, %) 148 (55,4) 53 (40,2)
IC del 95% 49,5; 61,4 31,8; 48,5

Abreviaturas: IC=intervalo de confianza, NR=no alcanzado.
2 Respuesta completa + respuesta parcial.
® Con base en las respuestas confirmadas.

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion: VERZENIO mas Anastrozol o
Letrozol versus Placebo mas Anastrozol o Letrozol (MONARCH 3)
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VERZENIO en Combinacion con Fulvestrant (MONARCH 2)

Pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico, RH+, HER2-, con progresion de la enfermedad durante
o después de terapia endocrina previa adyuvante o metastasica.

MONARCH 2 (NCT02107703) fue un estudio aleatorio, controlado con placebo y multicéntrico en mujeres con
cancer de mama metastasico RH+, y HER2-, en combinacidn con fulvestrant, en pacientes con progresion de la
enfermedad después de la terapia endocrina que no habian recibido quimioterapia en el ambito metastasico. La
asignacion aleatoria se estratificé por sitio de tumor (visceral, hueso inicamente, u otro) y por sensibilidad a la
terapia endocrina previa (resistencia primaria o secundaria). La resistencia primaria a la terapia endocrina se
definié como una recaida durante los primeros dos afios de terapia endocrina adyuvante o enfermedad progresiva
dentro de los primeros seis meses de terapia endocrina de primera linea para cancer de mama metastasico. Un
total de 669 pacientes fueron asignadas aleatoriamente a recibir VERZENIO o placebo por via oral, dos veces al
dia, més una inyeccién intramuscular de 500 mg de fulvestrant los dias 1 y 15 del ciclo 1 y posteriormente en el
dia 1 del ciclo 2 y posteriores (ciclos de 28 dias). Se incluyeron a mujeres pre/perimenopausicas en el estudio y
recibieron el agonista de la hormona liberadora de gonadotropina goserelina durante al menos cuatro semanas
antes de y durante el transcurso de MONARCH 2. Las pacientes permanecieron en tratamiento continuo hasta el
desarrollo de enfermedad progresiva o toxicidad incontrolable.

La mediana de edad de las pacientes fue de 60 afios (rango, 32-91 aflos), y 37% de las pacientes fueron mayores
de 65. La mayoria eran caucasicas (56%), y 99% de las pacientes tenian estado de desempefio de 0 o 1 segiin
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Veinte por ciento (20%) de las pacientes tenian enfermedad
metastasica de novo, 27% tenian enfermedad 6sea tnicamente, y 56% tenian enfermedad visceral. Veinticinco
por ciento (25%) de las pacientes tenian resistencia primaria a la terapia endocrina. Diecisiete por ciento (17%)
de las pacientes eran pre o perimenopausicas.

Los resultados sobre eficacia del estudio MONARCH 2 se resumen en la Tabla 3, en la Figura 3 y en la Figura 4.
La evaluacion de la PFS con base en una revision radioldgica independiente y ciega, fue consistente con la
evaluacion del investigador. Se observaron resultados consistentes entre los subgrupos de estratificacion de los
pacientes por sitio del tumor y resistencia a la terapia endocrina para PFS y SP.

Tabla 3: Resultados de eficacia en MONARCH 2 (Poblacion con Intenciéon de Tratar)
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VERZENIO mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
Sobrevida Libre de Progresion N =446 N =223
(Evaluacion del investigador)
Numero de pacientes con un 222 (49,8) 157 (70,4)
evento (n, %)
Mediana (meses, IC del 95%) 16,4 (14,4;19,3) 9,3 (7,4;12,7)
Proporcion de riesgo (IC del 0,553 (0,449, 0,681)
95%)*
Valor p? p <0,0001
Sobrevida Promedio
Numero de muertes (n, %) 211 (47,3) 127 (57,0)
Mediana en meses SP (IC del 46,7 (39,25 52,2) 37,3 (34,4; 43,2)
95%)
Indice de riesgo (IC del 95%)* 0,757 (0,606; 0,945)
Valor p* p=0137
Respuesta Objetiva en Pacientes N=318 N=164
con Enfermedad Medible
Tasa de respuesta objetiva® (n, %) 153 (48,1) 35(21,3)
IC del 95% 42,6; 53,6 15,1; 27,6

Abreviatura: IC=intervalo de confianza, SP=Sobrevida Promedio.

2 Estratificado por sitio de la enfermedad (metastasis visceral versus metastasis solo dseas versus otras) y
resistencia a la terapia endocrina (resistencia primaria versus resistencia secundaria)

®Datos de un andlisis intermedio preespecificado (77% del numero de eventos necesarios para el anélisis final
planificado) con el valor p en comparacion con el alfa asignado de 0,021.

¢ Respuesta completa + respuesta parcial.

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Libre de Progresion: Abemaciclib mas Fulvestrant
versus Placebo mas Fulvestrant (MONARCH 2)
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida mediana: VERZENIO més Fulvestrant versus Placebo
mas Fulvestrant (MONARCH 2)
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VERZENIO Administrado como Monoterapia en Cancer de Mama Metastasico (MONARCH 1)
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Pacientes con cancer de mama RH+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa y 1-2 regimenes de
quimioterapia en enfermedad metastasica.

MONARCH 1 (NCT02102490) fue un estudio multicéntrico, abierto y con un solo brazo, en mujeres con cancer
de mama metastasico RH+, HER2-, susceptible de medicion, cuya enfermedad progres6 durante o después de la
terapia endocrina, que habian recibido taxanos en cualquier estadio y uno o dos regimenes previos de
quimioterapia durante la enfermedad metastasica. Un total de 132 pacientes recibieron 200 mg VERZENIO por
via oral dos veces al dia bajo un esquema continuo hasta el desarrollo de enfermedad progresiva o toxicidad no
controlable.

La mediana de edad de las pacientes fue de 58 afos (rango, 36-89 anos), y la mayoria de las pacientes eran
caucasicas (85%). Las pacientes tenian estado de desempefio segun ECOG de 0 (55%) o 1 (45%). La mediana de
duracion de la enfermedad metastasica fue de 27,6 meses. Noventa por ciento (90%) de las pacientes tenian
metastasis viscerales, y 51% de las pacientes tenian tres o mas sitios de enfermedad metastasica. Cincuenta y uno
por ciento (51%) de las pacientes habian recibido una linea de quimioterapia en el &mbito metastasico. Sesenta y
nueve por ciento (69%) de las pacientes habian recibido un régimen a base de taxanos en el &mbito metastasico y
55% habian recibido capecitabina en el ambito metastasico. La Tabla 4 proporciona los resultados de eficacia de

MONARCH 1.
Tabla 4: Resultados de Eficacia en MONARCH 1 (Poblacion con Intencion de Tratar)
VERZENIO 200 mg
N=132
Evaluado por el Investigador Revision Independiente
Tasa de Respuesta Objetiva™®, n (%) 26 (19,7) 23 (17,4)
IC del 95% 13,3; 27,5 11,4;25,0
Mediana de Duracion de la Respuesta 8,6 meses 7,2 meses
IC del 95% 5,8;10,2 5,6; NR

Abreviaturas: IC=intervalo de confianza, NR=no alcanzado.
2 Todas las respuestas fueron parciales.
b Con base en las respuestas confirmadas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Verzenio debera ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el uso de
tratamientos oncologicos.

Posologia

Verzenio en combinacién con terapia endocrina

La dosis recomendada de abemaciclib es 150 mg dos veces al dia cuando se usa en combinacién con terapia
endocrina. Consultar prospecto del producto de la terapia endocrina de combinacién para conocer la posologia
recomendada.

Cuando se utilice como monoterapia, la dosis recomendada de VERZENIO es 200 mg por via oral dos veces al
dia.

Duracioén del tratamiento

Cancer de mama temprano
Verzenio debera tomarse en forma continua durante dos afios, o hasta la aparicion de recurrencia de la enfermedad
o toxicidad inaceptable.

Cancer de mama avanzado o metastasico
Verzenio debera tomarse en forma continua mientras la paciente obtenga un beneficio clinico del tratamiento o

hasta la aparicion de toxicidad inaceptable.

Si una paciente vomita u omite una dosis de Verzenio, se le debe indicar que tome la siguiente dosis a la hora
programada; no se debera tomar una dosis adicional.

Ajustes de la dosis
CDS230CT2020
v 4.0 (18MAR22) ANMAT

12 /24
Pagina 12 de 28

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2022-65409535-APN-DERM#ANMAT

Pagina 12 de 24



El manejo de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion y/o reduccion de la dosis, como se

muestra en las Tablas 5-11.

Tabla 5: Modificacion de la Dosis de VERZENIO Reacciones Adversas

Nivel de Dosis
Combinacion

Dosis de VERZENIO en

Dosis de VERZENIO en
Monoterapia

Dosis inicial recomendada

150 mg dos veces al dia

200 mg dos veces al dia

Primera reduccion de la dosis

100 mg dos veces al dia

150 mg dos veces al dia

Segunda reduccion de la dosis

50 mg dos veces al dia

100 mg dos veces al dia

Tercera reduccion de la dosis No aplica

50 mg dos veces al dia

Tabla 6: Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO - Toxicidades Hematolégicas®
Se deberan realizar hemogramas completos antes de iniciar el tratamiento con Verzenio, cada dos semanas
durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y segiin indicacion clinica.
Antes del inicio del tratamiento, se recomiendan recuentos absolutos de neutrofilos (RAN) > 1.500 / mm?,

laquetas > 100.000 /mm?, y hemoglobina > 8 g/dL.

Toxicidad® "

Modificaciones de la Dosis de VERZENIO

Grado 102

No se requiere modificacion de la dosis.

Grado 3

Suspender la administracion hasta que la toxicidad se
resuelva a Grado <2.
No se requiere reduccion de dosis.

Grado 3 recurrente, o grado 4

Suspender la administracion hasta que la toxicidad se
resuelva a Grado <2.
Reanudar a la siguiente dosis méas baja.

La paciente requiere la administracion de factores de
crecimiento de células sanguineas

Suspender la dosis de abemaciclib durante al menos
48 horas después de la administracion de la ultima
dosis de factores de crecimiento de células
sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a
Grado 2 0 menos.

Reanudar con la dosis inmediatamente inferior a
menos que la dosis ya se haya reducido por la
toxicidad que dio lugar al uso del factor de
crecimiento.

& Criterios de terminologia comun para eventos adversos (CTCAE) del NCI
b RAN: Grado 1: RAN < LIN — 1.500 / mm?; Grado 2: RAN 1.000 - < 1.500 / mm?;
Grado 3: RAN 500 - < 1.000 / mm?; Grado 4: RAN < 500 / mm?

LIN = limite inferior normal

Tabla 7: Modificacién y Manejo de la Dosis de VERZENIO - Diarrea

Al primer signo de heces blandas, se debera iniciar el tratamiento con antidiarreicos, como loperamida.

Toxicidad® Modificaciones de la Dosis de VERZENIO
Grado 1 No se requiere modificacion de la dosis.
Grado 2 Si la toxicidad no se resuelve al cabo de 24 horas a

Grado <I, suspender la administracion hasta la
resolucion.

No se requiere reduccion de dosis.

Grado 2 que persiste o recurre después de reanudar a
la misma dosis a pesar de aplicar las maximas medidas
de apoyo

Suspender la administracion hasta que la toxicidad se
resuelva a <Grado 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Grado 3 o0 4 o requiere hospitalizacion

Suspender la administracion hasta que la toxicidad se
resuelva a Grado <1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

* CTCAE del NCI

Tabla 8: Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO Aumento de las aminotransferasas
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Se deberan controlar los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) antes de
iniciar el tratamiento con Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los dos meses siguientes, y segun indicacion clinica.

Toxicidad?® Modificaciones de la Dosis de VERZENIO
Grado 1 (*LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN), No se requiere modificacion de la dosis.
Grado 2 Persistente o Recurrente, o Grado 3 (>5,0- | Suspender la administracion hasta que la toxicidad se
20,0 x LSN) resuelva a basal o Grado 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Elevacion en AST y/o ALT >3 x LSN CON Discontinuar VERZENIO.
bilirrubina total >2 x LSN, en ausencia de colestasis
Grado 4 (>20,0 x LSN) Discontinuar VERZENIO.

* CTCAE del NCI
LSN = limite superior normal

Tabla 9: Modificacion y Manejo de la dosis de VERZENIO - Enfermedad Pulmonar
Intersticial/Neumonitis

Toxicidad® Modificacion de la Dosis de VERZENIO
Grado 102 No se requiere modificacion de la dosis.
Toxicidad Grado 2 persistente a recurrente la cual no | Suspender la administracion hasta que la toxicidad se
se resuelve o disminuye a Grado 1 o basal con las resuelva a basal o a Grado <1.
maximas medidas de apoyo dentro de 7 dias Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Grado3 04 Discontinuar VERZENIO

* CTCAE del NCI

Tabla 10. Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO- Eventos Tromboembédlicos Venosos (TEVs)

Toxicidad® | Modificacién de la dosis de VERZENIO
Cancer de mama temprano
Todos los Grados (1, 2,3 04) Suspender la dosis y tratar seglin esté clinicamente

indicado. Retome VERZENIO cuando el paciente
esté estable

Cancer de mama avanzado o metastasico

Grado 102 No es necesaria ninguna modificacion de la dosis

Grado3 04 Suspender la dosis y tratar seglin esté clinicamente

indicado. Retome VERZENIO cuando el paciente
esté estable

* CTCAE del NCI

Tabla 11: Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO - Toxicidades no hematolégicas (excluyendo
diarrea, aumento de aminotransferasas y enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis)

Toxicidad® Modificacién de la Dosis de VERZENIO
Grado 102 No se requiere modificacion de la dosis.
Toxicidad Grado 2 persistente a recurrente la cual no | Suspender la administracion hasta que la toxicidad se
se resuelve o disminuye a Grado 1 o basal con las resuelva a basal o a Grado < 1.
maximas medidas de apoyo dentro de 7 dias Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Grado 304 Suspender la administracion hasta que la toxicidad se
resuelva a basal o a Grado < 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

* CTCAE del NCI

Modificacién de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A
Evite el uso concomitante de potentes inhibidores de CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol, en pacientes con dosis
iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al dia o 150 mg dos veces al dia, reducir la dosis d¢ VERZENIO a
100 mg dos veces al dia. En pacientes que hayan tenido una reduccion de la dosis a 100 mg dos veces al dia a
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causa de eventos adversos, reducir todavia mas la dosis de VERZENIO a 50 mg dos veces al dia. Si un paciente
que esta recibiendo VERZENIO suspende un inhibidor potente del CYP3 A, incrementar la dosis de VERZENIO
(después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se utilizaba antes de haber iniciado la administracion
del inhibidor potente (ver secciones Interacciones Medicamentosas y Propiedades Farmacoldgicas).

Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las reacciones adversas y considere
reducir la dosis de VERZENIO en decrementos de 50 mg como se demuestra en la Tabla 5, si es necesario.

Modificacion de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepatica Grave

En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh-C), reducir la frecuencia de administracion
de VERZENIO a una vez al dia (ver secciones Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Propiedades
Farmacologicas).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién Fdrmula Cuali-
Cuantitativa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Diarrea

En pacientes tratados con VERZENIO se produjo diarrea grave con deshidratacion e infeccion.

En cuatro estudios clinicos con 3691 pacientes, se presentd diarrea en el 81% al 90% de los pacientes que
recibieron VERZENIO. Se present6 diarrea de Grado 3 en el 8% al 20% de los pacientes que recibieron
VERZENIO (ver seccion Reacciones Adversas).

La mayoria de los pacientes experimentaron diarrea durante el primer mes de administracion del tratamiento con
VERZENIO. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento de diarrea fue en el rango
de 6 a 8 dias, y la mediana de la duracion de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 11 y de 5 a 8 dias,
respectivamente. A través de estudios clinicos se determind que del 19% al 26% de los pacientes con diarrea
requirieron la interrupcion de la dosis de VERZENIO y del 1 13 al 23% requirieron una reduccion de la dosis.

Se debe indicar a los pacientes que inicien terapia antidiarreica, como loperamida al primer signo de evacuaciones
sueltas, incrementar los liquidos orales y notificar a su profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales
y un seguimiento apropiado (ver seccion Informacion para Asesorar al Paciente). En el caso de diarrea Grado 3
0 4, o diarrea que requiera de hospitalizacion, se debe suspender VERZENIO hasta que la toxicidad se resuelva a
Grado <1, y entonces reanudar la administracion de VERZENIO a la siguiente dosis mas baja (ver seccion
Posologia y Modo de Administracién).

Neutropenia

Ocurrié neutropenia, incluyendo neutropenia febril y sepsis neutropénica mortal, en pacientes tratados con
VERZENIO.

En cuatro estudios clinicos en 3691 pacientes, la neutropenia ocurrié en 37% al 46% de los pacientes que
recibieron VERZENIO. Ocurri6 un descenso Grado >3 en el recuento de neutréfilos (con base en los hallazgos
de laboratorio) de 19% al 32% de los pacientes que recibieron VERZENIO. En los estudios la mediana del tiempo
transcurrido hasta el primer episodio de neutropenia Grado >3 oscilo entre 29 dias a 33 dias y la mediana de
duracién de la neutropenia grado >3 oscila entre 11 dias a 16 dias (ver seccion Reacciones Adversas).

Se ha reportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a VERZENIO en los estudios. Se observaron
dos muertes debido a sepsis neutropénica en MONARCH 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de
inmediato cualquier episodio de fiebre a su médico (ver seccion Informacion para Asesorar el Paciente).

Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con VERZENIO, cada dos semanas
durante los primeros dos meses, mensualmente durante los siguientes dos meses, y cuando estén clinicamente
indicadas. Se recomienda interrumpir la administracion, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de
tratamiento en los pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o 4 (ver seccion Posologia y Modo de
Administracion).

Enfermedad Pulmonar Intersticial (ILD, por sus siglas en inglés) o Neumonitis

Se puede presentar ILD o neumonitis grave, potencialmente mortal o fatal en los pacientes tratados con
VERZENIO y otros inhibidores de la CDK4/6. En los pacientes tratados con VERZENIO para el cancer de mama
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temprano (monarchE, N=2791), el 3% de los pacientes experimentaron ILD o neumonitis de cualquier grado:
0,4% fueron Grado 3 y 4 y hubo una muerte (0,1%). En pacientes tratados con VERZENIO para el cancer
avanzado o metastasico (N=900) (MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH 3), el 3,3% de los pacientes
tratados con VERZENIO tenian ILD o neumonitis de cualquier Grado, 0,6% tenian de Grado 3 o0 4, y ¢l 0,4%
tuvieron resultados fatales. Se han observado casos adicionales de ILD o neumonitis durante el periodo de post-
comercializacion, en los que se notificaron fatalidades (ver seccion Reacciones Adversas).

Supervise a los pacientes para los sintomas pulmonares indicativos de ILD o neumonitis. Los sintomas pueden
incluir hipoxia, tos, disnea o infiltrados intersticiales en los examenes radiolégicos. Se deben excluir las causas
infecciosas, neoplasicas y de otro tipo para estos sintomas por medio de investigaciones apropiadas.

Se recomienda suspender o reducir la dosis en los pacientes que desarrollen ILD o neumonitis persistente o
recurrente de Grado 2. Discontinuar de forma permanente el tratamiento con VERZENIO en todos los pacientes
con Grado 3 0 4 de ILD o neumonitis (ver seccion Posologia y Modo de Administracion).

Hepatotoxicidad
Se reportaron incrementos de Grado >3 en ALT (2% a 6% y AST (2% a 3%).

en los pacientes que recibieron VERZENIO.

En tres estudios clinicos en 3559 pacientes (monarchE, MONARCH2, MONARCH3) la mediana del tiempo
transcurrido para el inicio de los aumentos de ALT Grado >3 oscil6 entre 57 a 87 dias, y la mediana del tiempo
transcurrido hasta su resolucion a un Grado <3 fue de 13 a 14 dias. La mediana del tiempo transcurrido para el
inicio de los aumentos de ALT Grado >3 fue de 71 dias a 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su
resolucion a un Grado <3 oscil6 desde 11 hasta 15 dias.

Vigile las pruebas de funcion hepatica (PFH) antes del comienzo de la terapia con VERZENIO, cada dos semanas
durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente
indicado. Se recomienda interrumpir la administracion, reducir la dosis, suspender la administracion o demorar el
comienzo de los ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen elevacion de las transaminasas hepaticas
persistente o recurrente Grado 2, o cualquier Grado 3 o Grado 4 (ver seccion Posologia y Modo de
Administracion).

Tromboembolismo Venoso

En tres estudios clinicos en 3559 pacientes (monarchE, MONARCH 2, MONARCH 3) se reportaron eventos
tromboembdlicos venosos entre el 2% al 5% de los pacientes tratados con VERZENIO. Los eventos
tromboembdlicos venosos incluyeron trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis venosa pélvica,
trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia y axilar y trombosis de la vena cava inferior.
En los estudios clinicos se han reportado muertes a causa de tromboembolia venosa en pacientes tratados con
VERZENIO.

VERZENIO no ha sido estudiado en pacientes con cancer de mama temprano que tuvieran historial de
tromboembolismo venosos. Vigile a los pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosa y embolia
pulmonar y tratar segtin resulte médicamente apropiado. Se recomienda la interrupcion de la dosis para pacientes
con cancer de mama temprano con evento tromboembolico venoso de cualquier grado y para pacientes con cancer
de mama avanzado o metastasico con un evento tromboembolico venoso de Grado 3 o 4 (ver seccion Posologia
y Modo de Administracion).

Toxicidad Embrio-Fetal

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accion, VERZENIO puede ocasionar
dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En los estudios de reproduccion en animales, la
administracion de abemaciclib a ratas en gestacion durante el periodo de organogénesis ocasion teratogenicidad
y disminucion del peso fetal a exposiciones maternas que fueron similares a la exposicion clinica en humanos con
base en el area bajo la curva (AUC) a la dosis maxima recomendada en humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las mujeres con potencial
reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con VERZENIO y durante tres semanas
después de la ultima toma (ver secciones Advertencias y Precauciones Especiales de Uso - Uso en Poblaciones
Especificas y Propiedades Farmacoldgicas).

Uso en Poblaciones Especificas
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Embarazo

Resumen de Riesgos

Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accion, VERZENIO puede ocasionar dafio fetal si
se administra a una mujer embarazada (ver seccion Propiedades Farmacoldgicas).

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el farmaco. Informar a las mujeres
embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los estudios de reproduccion en animales, la administracion
de abemaciclib durante la organogénesis fue teratogénica y ocasiond disminucion del peso fetal a exposiciones
maternas similares a la exposicion clinica en humanos con base en el AUC a la dosis maxima recomendada en
humanos (ver seccion Datos en animales). Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto.
Se desconoce el riesgo de fondo de alteraciones congénitas y aborto espontaneo para la poblacion indicada. Sin
embargo, el riesgo de fondo en la poblacion general de los EUA de alteraciones congénitas se ubica entre el 2 y
4% y el de aborto espontaneo es de 15 a 20% en los embarazos clinicamente identificados.

Datos en Animales

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas en gestacion recibieron tomas orales de abemaciclib hasta de 15
mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis. Las dosis >4 mg/kg/dia ocasionaron disminucion de los pesos
corporales fetales e incremento en la incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas.
Estos hallazgos incluyeron arteria innominada y arco adrtico ausentes, arteria subclavia mal ubicada, esternebras
no osificadas, osificacion bipartita del centro toracico y costillas rudimentarias o noduladas. A 4 mg/kg/dia en
ratas, las exposiciones sistémicas maternas fueron aproximadamente iguales a la exposicion en humanos (AUC)
a la dosis recomendada.

Lactancia

Resumen de Riesgos

No existen datos sobre la presencia de abemaciclib en la leche humana, sobre sus efectos sobre el niflo
amamantado ni sobre la produccion de leche. Debido al potencial de eventos adversos graves por VERZENIO en
lactantes amamantados, se debe aconsejar a las mujeres en periodo de lactancia que no amamanten durante el
tratamiento con VERZENIO y durante al menos tres semanas después de la ultima toma.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo

Con base en los estudios en animales, VERZENIO puede ocasionar daflo fetal si se administra a mujeres
embarazadas (ver seccion Embarazo). Verificar si esta embarazada en las mujeres con potencial reproductivo
antes de dar comienzo al tratamiento con VERZENIO.

Anticoncepcion

Mujeres

Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con VERZENIO y durante al menos tres semanas después de la ultima dosis.

Infertilidad

Hombres

Con base en los hallazgos en animales, VERZENIO puede afectar la fertilidad en los hombres con potencial
reproductivo (ver seccion Toxicologia Preclinica).

Uso pediétrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de VERZENIO en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico
De los 2791 pacientes tratados con VERZENIO en monarchE, el 15% fueron de 65 afios o mas y el 2,7% fueron
de 75 afios o mas.

De los 900 pacientes que recibieron VERZENIO en MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH 3, 38% eran
mayores de 65 afios de edad y 10% eran mayores de 75 afios de edad. Los eventos adversos mas frecuentes (>5%)
Grado 3 o 4 en los pacientes >65 afios de edad que recibieron VERZENIO en MONARCH 1, 2 y 3, fueron
neutropenia, diarrea, fatiga, nauseas, deshidratacion, leucopenia, anemia, infecciones e incremento de ALT. En
general no se observaron diferencias en la seguridad o efectividad de VERZENIO entre estos pacientes y los
pacientes de menor edad.

Insuficiencia renal

CDS230CT2020
v 4.0 (I8MAR22) ANMAT

17 /24
Pagina 17 de 28

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2022-65409535-APN-DERM#ANMAT

Pagina 17 de 24



No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (CLcr >30-89 mL/min,
estimada mediante Cockcroft-Gault [C-G]). Se desconoce la farmacocinética de abemaciclib en pacientes con
insuficiencia renal grave (CLcr <30 mL/min, C-G), enfermedad renal en etapa terminal, o en pacientes en dialisis
(ver seccion Propiedades Farmacoldgicas).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B).
Reducir la frecuencia de administracion cuando se administre VERZENIO a pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh C) (ver secciones Posologia y Modo de Administracion y Propiedades Farmacoldgicas).

Lactosa
VERZENIO contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de otros medicamentos sobre VERZENIO

Inhibidores del CYP3A

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicion de abemaciclib mas sus
metabolitos activos en un grado clinicamente significativo lo que podria llevar a un incremento de la toxicidad.

Ketoconazol
Evite el uso concomitante de ketoconazol. Se prevé que ketoconazol incremente hasta 16 veces el AUC de
abemaciclib (ver seccion Propiedades Farmacologicas).

Otros Inhibidores Potentes del CYP3A

En pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg o 150 mg dos veces al dia, reducir la dosis de
VERZENIO a 100 mg dos veces al dia con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del
ketoconazol. En los pacientes que reduzcan la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir
todavia mas la dosis de VERZENIO a 50 mg dos veces al dia con el uso concomitante de inhibidores potentes del
CYP3A. En caso de que un paciente que tome VERZENIO discontinue un inhibidor potente del CYP3A,
incrementar la dosis de VERZENIO (después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba
administrando antes de comenzar con el inhibidor. Los pacientes deberan de evitar los productos de pomelo
(toronja) (ver secciones Posologia y Modo de Administracion y Propiedades Farmacologicas).

Inhibidores Moderados del CYP3A
Con el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A, monitoree las reacciones adversas y considere
reducir la dosis de VERZENIO en decrementos de 50 mg como se demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A

La administracion concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A disminuy¢ las concentraciones
plasmaticas de abemaciclib mas sus metabolitos activos y puede conducir a una actividad reducida. Evite el uso
concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A y considerar agentes alternativos (ver seccion
Propiedades Farmacoldgicas).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son diarrea, infecciones, neutropenia, leucopenia, anemia, cansancio,
nauseas, vomitos, alopecia y disminucion del apetito.

De las reacciones adversas mas frecuentes, los eventos de Grado > 3 estuvieron por debajo del 5 %, con la
excepeion de neutropenia, leucopenia, y diarrea.

Tabla 12. Reacciones adversas informadas en los estudios de fase 3 de abemaciclib en combinacién con
terapia endocrina (N = 3.559)

En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas de acuerdo con la clasificacion por érganos y sistemas del
MedDRA y en orden de frecuencia. Las clasificaciones de frecuencia son: muy frecuente (> 1/ 10), frecuente
(=21/100a<1/10), poco frecuente (= 1/1.000 a<1/100), rara (= 1/10.000 a<1/1.000), muy rara
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(<1/10.000), y desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Clasificacién por érganos y Muy frecuentes Frecuentes Poco
sistemas frecuentes
Infecciones e infestaciones Infecciones®
Trastornos de la sangre y del Neutropenia Neutropenia
sistema linfatico Leucopenia febril ©
Anemia
Trombocitopenia
Linfopenia "
Trastornos del metabolismo y de la | Disminucion del apetito
nutricion
Trastornos del sistema nervioso Cefaleaf
Disgeusia 9
Mareos 9
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo
Trastornos vasculares Tromboembolismo
venoso ©
Trastornos respiratorios, toracicos EPI/neumonitis 9

y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Diarrea Dispepsiaf
Vomitos
Nauseas
Estomatitis f
Trastornos de la piel y del tejido Alopecia 9 Trastornos de las ufias
subcutaneo Prurito 9 Piel seca®
Erupcion 9
Trastornos musculoesqueléticos y Debilidad muscular ©
del tejido conectivo
Trastornos generales y reacciones Pirexia®
en el sitio de administracion Cansancio
Pruebas complementarias Aumento de la alanina
aminotransferasa 9
Aumento de la aspartato
aminotransferasa 9

2 Abemaciclib en combinacion con anastrozol, letrozol, exemestano, tamoxifeno, o fulvestrant.

® Infecciones incluye todos los Términos notificados comprendidos en Infecciones e infestaciones de la
Clasificacion por 6rganos y sistemas.

¢ Los eventos de tromboembolismo venoso incluyen trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar,
trombosis de senos venosos cerebrales, trombosis venosa a nivel de las venas axilar y subclavia, TVP de la
vena cava inferior y trombosis venosa pélvica.

4 Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis para el cdncer de mama temprano (CMT) incluye todos los
Términos notificados comprendidos en la SMQ enfermedad pulmonar intersticial del MedDRA. Para el cancer
de mama metastasico (CMm), los Términos incluyen enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, neumonia
organizativa, fibrosis pulmonar y bronquiolitis obliterante.

¢ Consideradas RAF sdlo en el contexto del CMm (MONARCH 2 y MONARCH 3).

f Consideradas RAF solo en el contexto del CMT (monarchE).

¢ Frecuente en el contexto del CMT (monarchE), muy frecuente en el contexto del CMm (MONARCH 2 y

MONARCH 3).
" Frecuente en el contexto del CMm (MONARCH 2 y MONARCH 3), muy frecuente en el contexto del CMT
(monarchE).
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia

En los estudios se informo neutropenia con frecuencia. En el estudio monarchE, se informé neutropenia en el
45,8 % de las pacientes. Se inform6 disminucion en el nimero de neutréfilos de Grado 3 6 4 (sobre la base de
los hallazgos de laboratorio) en el 19,1 % de las pacientes que recibian abemaciclib en combinacion con terapia
endocrina, con una mediana de tiempo hasta el comienzo de 30 dias, y una mediana de tiempo hasta la
resolucion de 16 dias. Se informé neutropenia febril en el 0,3 % de las pacientes. En los estudios MONARCH 2
y MONARCH 3, se informé neutropenia en el 45,1 % de las pacientes. Se inform6 disminucion del recuento de
neutrofilos de Grado 3 6 4 (sobre la base de los hallazgos de laboratorio) en el 28,2 % de las pacientes que
recibian abemaciclib en combinacion con inhibidores de la aromatasa o fulvestrant. La mediana de tiempo hasta
la aparicion de neutropenia de Grado 3 6 4 fue de 29 a 33 dias, y la mediana de tiempo hasta la resolucion fue de
11 a 15 dias. Se informo neutropenia febril en el 0,9 % de las pacientes. Se recomienda la modificacion de la
dosis en las pacientes que desarrollen neutropenia de Grado 3 6 4 (ver Posologia y Modo de Administracion).

Diarrea

Diarrea fue la reaccion adversa informada con mas frecuencia (ver Tabla 12). La incidencia fue mayor durante
el primer mes de tratamiento con abemaciclib y luego fue mas baja. En el estudio monarchE, la mediana de
tiempo hasta la aparicion del primer evento de diarrea de cualquier grado fue de § dias. La mediana de duracion
de la diarrea fue de 7 dias para la de Grado 2 y de 5 dias para la de Grado 3. En los estudios MONARCH 2 y
MONARCH 3, la mediana de tiempo hasta la aparicion del primer evento de diarrea de cualquier grado fue de
aproximadamente 6 a 8 dias. La mediana de duracion de la diarrea fue de 9 a 12 dias para Grado 2 yde 6 a

8 dias para Grado 3. La diarrea se resolvio al nivel inicial o a un grado mas bajo con el tratamiento de apoyo,
como por ejemplo loperamida, y/o ajuste de la dosis (ver Posologia y Modo de Administracion).

Aumento de las aminotransferasas

En el estudio monarchE se informaron con frecuencia aumentos de ALT y AST (12,3 %y 11,8 %,
respectivamente) en las pacientes que recibian abemaciclib en combinacioén con terapia endocrina. Se
informaron aumentos de ALT o AST de Grado 3 6 4 (sobre la base de los hallazgos de laboratorio) en el 2,6 % y
1,6 % de las pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de aumento de ALT de Grado 3 6 4 fue de

118 dias, y la mediana de tiempo hasta la resolucion fue de 14,5 dias. La mediana de tiempo hasta la aparicion
de aumento de AST de Grado 3 ¢ 4 fue de 90,5 dias, y la mediana de tiempo hasta la resolucion fue de 11 dias.
En los estudios MONARCH 2 y MONARCH 3 se informaron con frecuencia aumentos de ALT y AST (15,1 %
y 14,2 %, respectivamente) en las pacientes que recibian abemaciclib en combinacion con inhibidores de la
aromatasa o fulvestrant. Se informaron aumentos de ALT o AST de Grado 3 6 4 (sobre la base de los hallazgos
de laboratorio) en el 6,1 % y 4,2 % de las pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de un aumento de
ALT de Grado 3 6 4 fue de 57 a 61 dias, y la mediana de tiempo hasta la resolucion fue de 14 dias. La mediana
de tiempo hasta la aparicion de un aumento de AST de Grado 3 6 4 fue de 71 a 185 dias, y la mediana de tiempo
hasta la resolucion fue de 13 a 15 dias. Se recomienda una modificacion de la dosis para las pacientes que
desarrollen un aumento de ALT o AST de Grado 3 6 4 (ver Posologia y Modo de Administracion).

Creatinina

Si bien no es una reaccion adversa, se ha demostrado que el abemaciclib aumenta la creatinina sérica. En el
estudio monarchE, el 99,3% de las pacientes tuvo aumentos de la creatinina sérica (sobre la base de los
hallazgos de laboratorio), y el 0,5 % de estas pacientes tuvo aumentos de Grado 3 6 4. En las pacientes que
recibian terapia endocrina sola, el 91,0 % informé un aumento de la creatinina sérica (todos los grados de
laboratorio). En los estudios MONARCH 2 y MONARCH 3, el 98,3 % de las pacientes tuvo aumentos de la
creatinina sérica (sobre la base de los hallazgos de laboratorio), y el 1,9 % de estas pacientes tuvo aumentos de
Grado 3 ¢ 4. En las pacientes que recibian un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant solo, el 78,4 % informé un
aumento de la creatinina sérica (todos los grados de laboratorio). Se demostr6 que el abemaciclib aumenta la
creatinina sérica debido a la inhibicion de los transportadores de secrecion tubular renal sin afectar la funcion
glomerular (determinada mediante la depuracion de iohexol) (ver Interacciones Medicamentosas). En los
estudios clinicos, los aumentos de la creatinina sérica tuvieron lugar durante el primer mes de administracion de
abemaciclib, se mantuvieron elevados aunque estables durante el periodo de tratamiento, se revirtieron tras la
suspension del tratamiento y no se acompaidiaron de cambios en los marcadores de la funcion renal, como el
nitrégeno ureico en sangre (BUN), la cistatina C, o la tasa de filtracion glomerular calculada en funcién de la
cistatina C.

MONARCH 1: VERZENIO administrado como monoterapia en cdncer de mama metastasico
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Pacientes con cancer de mama RH+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa y 1-2 regimenes de
quimioterapia en el &mbito metastasico

La seguridad de VERZENIO fue evaluada en MONARCH 1 de un solo brazo, abierto y multicéntrico en 132
mujeres con cancer de mama metastasico RH+, HER2- y susceptible de medirse (ver seccion Estudios Clinicos).
Las pacientes recibieron 200 mg de VERZENIO por via oral dos veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad
progresiva o toxicidad no manejable. La mediana de duracion del tratamiento fue de 4,5 meses.

Las reacciones adversas Grado 3 o 4 mas frecuentemente reportadas (>5%) fueron diarrea, neutropenia, fatiga y
leucopenia. Las muertes debidas a reacciones adversas durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30
dias se notificaron en un 2% de los pacientes. La causa de muerte en dichos pacientes se debid a una infeccion
(2 pacientes) o neumonitis (1 paciente).

Diez pacientes (8%) discontinuaron el tratamiento en estudio por reacciones adversas a causa de (1 paciente cada
uno) de dolor abdominal, trombosis arterial, incremento de la aminotransferasa de aspartato (AST), incremento
de la creatinina sérica, enfermedad renal crénica, diarrea, QT prolongado en el ECG, fatiga, fractura de cadera y
linfopenia.

Ocurri6 la suspension de la dosis de VERZENIO debido a una reaccion adversa en el 58% de los pacientes. Las
reacciones adversas mas frecuentes (>5%) que determinaron la suspension de la dosis fueron diarrea (24%),
neutropenia (16%), fatiga (10%), vomito (6%) y nauseas (5%).

49% de los pacientes redujeron la dosis debido a una reaccion adversa. Las reacciones adversas que con mayor
frecuencia dieron lugar a reducciones de la dosis fueron diarrea (20%), neutropenia (11%) y fatiga (9%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (>20%) fueron diarrea, fatiga, nausea, pérdida del apetito,
dolor abdominal, neutropenia, vomito, infecciones, anemia, cefalea y trombocitopenia. Las reacciones adversas
se encuentran en la Tabla 13 y las alteraciones de laboratorio en la Tabla 14.

Tabla 13: Reacciones Adversas (=10%) de los Pacientes en MONARCH 1

VERZENIO
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4

% % %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 90 20 0
Nausea 64 4.5 0
Dolor abdominal 39 2.3 0
Voémito 35 1,5 0
Constipacion 17 0,8 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones | 31 | 4,5 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga® 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion
Disminucion del apetito 45 3,0 0
Deshidratacion 10 2.3 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 19 | 0 | 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 | 0 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 0 0
Disgeusia 12 0 0
Mareo 11 0 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutineo
Alopecia | 12 0 0
Analisis
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| Pérdida de peso | 14 | 0 | 0 |
# Incluye astenia, fatiga.

Tabla 14: Alteraciones de Laboratorio en Pacientes que Recibieron VERZENIO en MONARCH 1.

VERZENIO
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Incremento de creatinina 99 0,8 0
Descenso de leucocitos 91 28 0
Descenso del recuento de 88 22 4,6
neutrofilos
Anemia 69 0 0
Descenso del recuento de 42 13 0,8
linfocitos
Descenso del recuento de 41 2.3 0
plaquetas
Incremento de ALT 31 3,1 0
Incremento de AST 30 3.8 0
INCOMPATIBILIDADES
No aplica.
SOBREDOSIS

No se conoce ningun antidoto para VERZENIO. El tratamiento de la sobredosis de VERZENIO debera consistir
en las medidas generales de apoyo.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

INFORMACION PARA ASESORAR AL PACIENTE
Indicar a los pacientes que lean la Informacion para el Paciente adjunta al final de este folleto.

Diarrea

VERZENIO puede provocar diarrea, la cual en algunos casos puede ser grave (ver seccion Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso).

- La identificacion e intervencion oportuna es critica para el manejo optimo de la diarrea. Indicar a los pacientes
que deberan comenzar con terapia antidiarreica (por ejemplo, loperamida) al primer signo de evacuaciones sueltas
y notificar a su profesional médico para recibir instrucciones adicionales y un seguimiento apropiado.

- Exhortar a los pacientes a que incrementen la ingesta de liquidos.

- Si la diarrea no se resuelve con la terapia antidiarreica a <Grado 1 al cabo de 24 horas, suspender la
administracion de VERZENIO (ver seccion Posologia y Modo de Administracion).

Neutropenia

Informar a los pacientes sobre la posibilidad de desarrollar neutropenia y comunicarse de inmediato con su
profesional médico en caso de desarrollar fiebre, particularmente asociada con signos de infeccion (ver seccion
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Enfermedad Pulmonar Intersticial/Neumonitis
Aconsejar a los pacientes que informen inmediatamente de los sintomas respiratorios nuevos o empeorados (ver
seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Hepatotoxicidad

Informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de hepatotoxicidad. Indicar a los pacientes que se comuniquen
de inmediato con su profesional médico si presentan signos o sintomas de hepatotoxicidad (ver seccion
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).
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Tromboembolismo venoso

Indicar a los pacientes que reporten de inmediato signos o sintomas de tromboembolia como inflamacion de una
extremidad, dificultad para respirar, dolor toracico, taquipnea y taquicardia (ver seccion Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso).

Toxicidad embrionaria-fetal

- Informar a las mujeres embarazadas y mujeres con potencial reproductivo sobre el potencial riesgo para el feto.
Indicar a las mujeres que informen a su profesional médico si estan embarazadas o sospechan que lo estan (ver
seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

- Informar a mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos en el transcurso de la
terapia con VERZENIO y durante al menos tres semanas después de la tltima toma. (ver seccién Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso)

Lactancia
Indicar a las mujeres en lactancia que no amamanten en el transcurso del tratamiento con VERZENIO y durante
al menos tres semanas después de la Gltima toma (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Infertilidad
Informar a los hombres con potencial reproductivo que VERZENIO puede perjudicar la fertilidad (ver seccion
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso)

Interacciones medicamentosas

- Informar a los pacientes que eviten el uso concomitante de ketoconazol. Puede ser que se requiera reducir la
dosis en el caso de otros inhibidores potentes o moderados del CYP3A (ver secciones Posologia y Modo de
Administracion e Interacciones Medicamentosas).

- El pomelo (toronja) puede interactuar con VERZENIO. Indicar a los pacientes que no consuman productos a
base de pomelo (toronja) mientras estén bajo tratamiento con VERZENIO.

- Indicar a los pacientes que eviten el uso concomitante de inductores potentes y moderados del CYP3A y que
consideren agentes alternativos (ver secciones Posologia y Modo de Administracion e Interacciones
Medicamentosas).

- Indicar a los pacientes que informen a su profesional médico de todos los medicamentos concomitantes,
incluyendo medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas y productos herbales (ver secciones
Posologia y Modo de Administracion e Interacciones Medicamentosas).

Administracién

- Indicar a los pacientes que tomen las dosis de VERZENIO aproximadamente a la misma hora todos los dias y
que traguen los comprimidos recubiertos enteros (no masticarlos, triturarlos o partirlos antes de tragarlos) (ver
seccion Posologia y Modo de Administracion).

- En caso de que el paciente vomite u omita una toma, indicarle que tome la siguiente dosis recetada a la hora
habitual (ver seccion Posologia y Modo de Administracion).

-Indicar al paciente que VERZENIO puede tomarse con o sin alimentos (ver seccion Posologia y Modo de
Administracion).

CONSERVACION

Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Mantener los comprimidos recubiertos en el envase original. No use este producto después de la fecha indicada
en el envase.

PRESENTACIONES

VERZENIO comprimidos recubiertos de 50 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg estan disponibles en cajas de carton
(estuches) conteniendo 14 0 28 comprimidos recubiertos. Envase primario: blister de 14 comprimidos recubiertos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65th Infantry Road, Carolina, 00985 Puerto Rico — EE.UU.
Acondicionado por: Eli Lilly and Company, Indianapolis, Indiana 46285 — EE.UU. (Acondicionamiento
primario y secundario).
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Argentina: Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio de

Salud. Certificado N° 58937. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890, Piso
12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Ignacio Spotti, Farmacéutico.
Fecha de ultima revision ANMAT: _/ / .
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(Proyecto de Informacién al paciente)
Industria Estadounidense
Informacion al Paciente
VERZENIO
ABEMACICLIB
Comprimidos recubiertos

Via Oral

Venta bajo receta archivada.

Lea cuidadosamente este prospecto (inserto) antes de la administracion de este medicamento. Contiene
informacion importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no esta seguro de algo,
pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este prospecto (inserto), puede necesitar leerlo
nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de VERZENIO 50 mg contiene: Abemaciclib 50 mg.

Excipientes comprimido: (celulosa microcristalina 102, celulosa microcristalina 101, lactosa monohidrato,
croscarmelosa sddica, estearil fumarato de sodio, didxido de silicio) c.s.p.

Ingredientes mezcla de color beige (recubrimiento): (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 4000, talco,
oxido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo) c.s.p.

Cada comprimido recubierto de VERZENIO 100 mg contiene: Abemaciclib 100 mg.

Excipientes comprimido: (celulosa microcristalina 102, celulosa microcristalina 101, lactosa monohidrato,
croscarmelosa sddica, estearil fumarato de sodio, diéxido de silicio) c.s.p.

Ingredientesmezcla de color blanco (recubrimiento): (alcohol polivinilico, didxido de titanio, macrogol 4000,
talco) c.s.p.

Cada comprimido recubierto de VERZENIO 150 mg contiene: Abemaciclib 150 mg.

Excipientes comprimido: (celulosa microcristalina 102, celulosa microcristalina 101, lactosa monohidrato,
croscarmelosa sddica, estearil fumarato de sodio, diéxido de silicio) c.s.p.

Ingredientes mezcla de color amarillo (recubrimiento): (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 4000,
talco, 6xido de hierro amarillo) c.s.p.

Cada comprimido recubierto de VERZENIO 200 mg contiene: Abemaciclib 200 mg.

Excipientes comprimido: (celulosa microcristalina 102, celulosa microcristalina 101, lactosa monohidrato,
croscarmelosa sddica, estearil fumarato de sodio, didxido de silicio) c.s.p.

Ingredientes mezcla de color beige (recubrimiento): (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 4000, talco,
oxido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo) c.s.p.

;,CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER SOBRE VERZENIO?
VERZENIO puede causar efectos adversos graves, incluyendo:

- Diarrea. La diarrea es frecuente con el tratamiento con VERZENIO vy algunas veces puede ser grave. La diarrea
puede provocar deshidratacion o una infeccion. El momento mas frecuente en que presenta la diarrea, es durante el
primer mes de tratamiento con VERZENIO. Si presenta diarrea durante el tratamiento con VERZENIO, su médico
le podria decir que deje de tomar VERZENIO temporalmente, suspender el tratamiento o disminuir su dosis.

- Si presenta heces liquidas, comience a tomar un medicamento antidiarreico (como loperamida), tome mas
liquidos e informe inmediatamente a su médico.

- Recuento bajo de globulos blancos (neutropenia). Los recuentos bajos de globulos blancos (leucocitos) son
frecuentes durante el tratamiento con VERZENIO y pueden provocar infecciones graves que pueden causar la
muerte. Su médico debe revisar sus recuentos de leucocitos antes y durante el tratamiento. Si presenta recuentos
bajos de leucocitos durante el tratamiento con VERZENIO, su médico le podria indicar que suspenda la
administracion de VERZENIO temporalmente, disminuir su dosis o esperar antes de comenzar el siguiente mes de
tratamiento. Informe inmediatamente a su médico si tiene signos y sintomas de recuentos bajos de leucocitos o
infecciones, como fiebre y escalofrios.

- Problemas pulmonares. VERZENIO puede causar inflamacion grave o potencialmente fatal de pulmones durante
el tratamiento que puede conducir a la muerte. Si desarrolla problemas pulmonares durante el tratamiento con
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VERZENIO, su médico puede indicarle que suspenda temporalmente VERZENIO, disminuya su dosis o
interrumpa su tratamiento. Informe inmediatamente a su médico si presenta algun sintoma nuevo o empeoramiento,
incluyendo:
- dificultad para respirar o falta de aliento
- tos con 0 sin Moco
- dolor de pecho
- Problemas hepaticos. VERZENIO puede provocar problemas hepaticos graves. Su médico debe realizarle
estudios de sangre para revisar su higado antes y durante el tratamiento con VERZENIO. Si presenta problemas
hepaticos durante el tratamiento con VERZENIO, su médico podria reducir la dosis o suspender el tratamiento.
Informe inmediatamente a su médico si presenta cualquiera de los siguientes signos y sintomas de problemas
hepaticos:

- sentirse muy cansada o cansado

- pérdida del apetito

- dolor en la parte superior derecha del area del estomago (abdomen)

- hemorragia o moretones que aparecen con mayor facilidad de lo normal
- Trombos (coagulos) de sangre en las venas o en las arterias de los pulmones. VERZENIO puede causar
coagulos de sangre graves que han provocado la muerte. Si desarrolla codgulos de sangre durante el tratamiento
con VERZENIO, su médico puede indicarle que suspenda temporalmente VERZENIO. Informe inmediatamente
a su médico si presenta cualquiera de los siguientes signos y sintomas de un coagulo de sangre:

- dolor o hinchazon en brazos o piernas - taquipnea (frecuencia respiratoria acelerada)

- dificultad para respirar - taquicardia (frecuencia cardiaca acelerada)

- dolor toracico

Ver seccion ¢Posibles efectos adversos de VERZENIO? para mas informacion sobre los efectos adversos.

(QUE ES VERZENIO Y PARA QUE SE UTILIZA?

VERZENIO es un medicamento, el cual requiere receta para su uso

El abemaciclib bloquea los efectos de unas proteinas llamadas quinasas 4 y 6 dependientes de ciclina. Estas
proteinas tienen una actividad anormal en algunas células cancerosas y las hacen crecer fuera de control. El
bloqueo de la accion de estas proteinas puede hacer mas lento el crecimiento de las células cancerosas, reducir el
tumor y retrasar la progresion del cancer.

Verzenio se usa para tratar ciertos tipos de cancer de mama (receptores hormonales positivos (HR+), receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-)) que:

-se diseminaron a los ganglios linfaticos de la axila, sin diseminacion detectable a otras partes del cuerpo, fueron
extirpados quirturgicamente, y tienen ciertas caracteristicas que aumentan el riesgo de reaparicion del cancer. El
tratamiento se administra en combinacion con terapia hormonal, como inhibidores de la aromatasa o tamoxifeno,
para prevenir la reaparicion del cancer después de la cirugia (el tratamiento después de la cirugia se llama terapia
adyuvante)

- en combinacion con un inhibidor de la aromatasa como primera terapia endocrina para mujeres
postmenopausica) y hombres, con cancer de mama avanzado con los receptores hormonales positivos (RH+), con
receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-), que ha empeorado o que se ha
esparcido por otras partes del cuerpo (metastasis).

- en combinacion con fulvestrant para tratar adultos con cancer de mama que ha empeorado o que se ha esparcido
por otras partes del cuerpo (metastasis) o con receptores hormonales positivos (RH+) y con receptor 2 de factor
de crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-) cuya enfermedad ha progresado después de recibir terapia
hormonal.

- solo, para tratar adultos con cancer de mama avanzado o cancer de mama metastasico con RH+ y HER2- cuya
enfermedad ha progresado después de recibir tratamiento endocrino y de recibir quimioterapia.

Cuando VERZENIO es utilizado en combinaciéon con fulvestrant, tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa,
tambien lea la informacion del paciente para el producto prescrito. Pregunte a su doctor si no esta seguro

No se sabe si VERZENIO es seguro y eficaz en nifios.

ANTES DE USAR VERZENIO, informe a su médico sobre todas sus condiciones médicas, incluyendo si:
- tiene fiebre, escalofrios o cualquier otro signo de infeccion.
- tiene una historia de coagulos de sangre en sus venas.
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- tiene problemas en los pulmones o respiratorios.

- tiene problemas hepaticos o renales.

- esta embarazada o planea embarazarse. VERZENIO puede perjudicar a su bebé en gestacion.

- Si tiene la posibilidad de quedar embarazada, su médico podria realizarle una prueba de embarazo antes de que
comience el tratamiento con VERZENIO.

- Las mujeres que tienen la posibilidad de quedar embarazadas:

- su médico hara una prueba de embarazo antes de empezar con el tratamiento de VERZENIO.

- deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con VERZENIO y durante por lo menos 3
semanas después de la ultima dosis de VERZENIO.

- Hable con su médico inmediatamente si se embaraza o piensa que podria estar embarazada durante el
tratamiento con VERZENIO.

- estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si VERZENIO pasa a la leche materna. No amamante
durante el tratamiento con VERZENIO ni por lo menos 3 semanas después de la tltima dosis de VERZENIO.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos con receta y de
venta libre, vitaminas y complementos de origen vegetal. Algunos medicamentos pueden afectar el
funcionamiento de VERZENIO y causar efectos adversos graves.

Especialmente informe a su médico si toma algiin medicamento que contenga ketoconazol.

Conozca los medicamentos que toma. Tenga una lista de ellos para mostrarsela a su médico o farmacéutico
cuando le den un nuevo medicamento.

VERZENIO contiene lactosa:
Si padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.

LC()MO DEBO TOMAR VERZENIO?

- Tome VERZENIO exactamente como se lo indique su médico.

- Su médico podria cambiar su dosis en caso necesario. No deje de tomar VERZENIO ni cambie la dosis sin
consultar a su médico.

- VERZENIO puede tomarse con o sin alimentos.

- Trague enteros los comprimidos recubiertos de VERZENIO. No mastique, triture o parta los comprimidos
recubiertos antes de tragarlos. No tome los comprimidos recubiertos de VERZENIO si estan rotos, agrietados o
dafiados.

- Tome sus dosis de VERZENIO aproximadamente a la misma hora todos los dias.

- Si vomita u omite una dosis de VERZENIO, tome su siguiente dosis a la hora regular. No tome 2 dosis de
VERZENIO al mismo tiempo para compensar la dosis perdida.

(QUE DEBO EVITAR MIENTRAS TOMO VERZENIO?

- Evite tomar ketoconazol durante el tratamiento con VERZENIO. Informe a su médico si toma algin
medicamento que contenga ketoconazol.

- Evite el pomelo (toronja) y los productos que contengan pomelo (toronja) durante el tratamiento con VERZENIO.
El pomelo (toronja) puede aumentar la cantidad de VERZENIO en su sangre.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos secundarios, aunque no todas las
personas los tengan. Comuniquese con su médico de inmediato en cualquiera de los siguientes casos:

- Sintomas como escalofrios o fiebre. Estos podrian ser signos de disminucion del nimero de globulos
blancos (que puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas) y debera tratarse de inmediato. Si tiene tos,
fiebre y dificultad para respirar o dolor de pecho, podria ser signo de infeccion pulmonar. Las infecciones
graves o que ponen en peligro la vida son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

- Inflamacion y dolor en una pierna, dolor de pecho, falta de aire, respiracion rapida o latidos cardiacos
rapidos, porque pueden ser signos de coagulos de sangre en las venas (que pueden afectar hasta 1 de cada
10 personas).

- Diarrea (que puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas).

Otros efectos secundarios con Verzenio pueden incluir:

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e Infecciones
e Reduccion de los globulos blancos, globulos rojos y plaquetas en la sangre
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Néuseas (sensacion de malestar estomacal), vomitos
Inflamacién o llagas en la boca
Disminucion del apetito

Dolor de cabeza

Alteracion del gusto

Pérdida de cabello

Cansancio

Mareos

Picazon

Erupcion

Anormalidades en las pruebas hepaticas

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
e Ojos llorosos
Debilidad muscular
Piel seca
Inflamacion de los pulmones que causa dificultad para respirar, tos y aumento de la temperatura
Indigestion o malestar estomacal
Alteraciones de las uflas como uilas quebradizas o escamadas

Notificacion de efectos secundarios

Si tiene algiin efecto secundario, consulte a su médico, incluido cualquier efecto secundario que no figure en este
prospecto.

En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT):
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

Reportando los efectos adversos usted puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

CONSERVACION DE VERZENIO

Conserve VERZENIO a temperatura no mayor a 30°C.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Mantener los comprimidos recubiertos en el envase original. No use este producto después de la fecha indicada
en el envase.

PRESENTACIONES

VERZENIO comprimidos recubiertos de 50 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg estan disponibles en cajas de carton
(estuches) conteniendo 14 o 28 comprimidos recubiertos. Envase primario: blister de 14 comprimidos recubiertos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65th Infantry Road, Carolina, 00985 Puerto Rico — EE.UU.
Acondicionado por: Eli Lilly and Company, Indianapolis, Indiana 46285 - EE.UU. (Acondicionamiento primario
y secundario).

Argentina: Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud. Certificado N° 58937.Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890, Piso
12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Ignacio Spotti, Farmacéutico.

Fecha de ultima revision ANMAT: _/ / .

/% /n

anmMat anmMat

LAURINORamimalisabeth SPOTTI Ignacio Nicolas
CUIL 27308429A082) ANMAT _Inf.Paciente CUIL 23309992709
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