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Disposicién
Nimero: DI-2019-2976-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 29 de Marzo de 2019

Referencia: 1-0047-2001-000241-18-7

/VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000241-18-7 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ELI LILLY INTERAMERICA INC SUCURSAL ARGENTINA solicita
se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de est:
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Repiblic:
Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por
lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentra
contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través
de sus dreas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas
por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que L
indicacion, posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos
y de informacidn para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicién
Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las 4reas técnicas competentes del
INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE



RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05 agregado por el recurrente, se encuentra aprobadc
por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente
nro. 2018 35983474,

Que la Direccién General de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado
cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actila en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial VERZENIO y nombre/s gencrico/s ABEMACICLIB, la que serd importada a la
Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
inscripcién,  segun lo solicitado por la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC SUCURSA)
ARGENTINA.

ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacion para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL
PACIENTE VERSIONO04.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05,  PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO4.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05, PROYECTO DE RQTULO DE ENVASI
PRIMARIO_VERSIONO6.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO7.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASI
PRIMARIO_VERSIONO8.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASI
SECUNDARIO_VERSIONI3.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONI14.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION15.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONI16.PDF / 0 - 28/01/2019 15:38:05 .

ARTICULO 3° En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAL
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con caricter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcidn se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 5° Establécese que la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC SUCURSAL ARGENTINA
deberd cumplir con el informe periédico del Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.



ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, est:
Administracién Nacional podra suspender la comercializacién del producto aprobado por la presents
disposicion, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7° La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios, a partit
de la fecha impresa en el mismo. :

ARTICULO 8% Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidade:
Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000241-18-7

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2019.03.29 16:26:19 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DQCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
seriaiNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019,03.29 16:26:25 -03'00"



[Proyecto de Informacién para el paciente]
Industria Estadounidense
Informacion al Paciente
VERZENIO
ABEMACICLIB
Comprimidos recubiertos

Via Oral

Venta bajo receta archivada.

Lea cuidadosamente este prospecto (inserto) antes de la administracién de este medicamento. Contiene
informacién importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no esti 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 s6dica, estearil fumarato de sodio, diéxido de silicio) c.s.p.

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

Ingredientesmezcla 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 sédica, estearil fumarato de sodio, diéxido de silicio) ¢.s.p.

Ingredientes mezcla de color amarillo (recubrimiento): (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 4000,
talco, 6xido de hierro amarillo) c.8.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, diéxido de silicio) C.5.p.

Ingredientes mezcla de color beige (recubrimiento): (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 4000, talco,
6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo) C.8.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 y algunas veces puede ser grave. La diarrea -
puede provocar deshidratacién o una infeccién. 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, informe inmediatamente a su médico, comience a tomar un medicamento
antidiarreico (como loperamida) y tome mas liquidos. :

- Recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia). Los recuentos bajos de gldbulos 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
administracién 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.
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- Problemas hepiticos. 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 estémago (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
codgulos de sangre graves que han provocado la muerte. Informe inmediatamente a su médico si presenta
cualquiera de los siguientes signos y sintomas de un codgulo de sangre:

- dolor o hinchazén en brazos o piernas - - taquipnea (frecuencia respiratoria acelerada)
- dificultad para respirar - taquicardia (frecuencia cardiaca acelerada)
- dolor torécico

Ver seccibn ; Posibles efectos adversos de VERZENIO? para mas informacién sobre los efectos adversos.

(QUE ES VERZENIO Y PARA QUE SE UTILIZA?

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

- en combinacién con un inhibidor de aromatasa como terapia hormonal inicial para tratar mujeres
postmenopdusicas con cancer de mama avanzado o cancer de mama que se ha propagado a otras partes del cuerpo
(céncer de mama metastasico) con receptores hormonales positivos (HR+) y con receptor 2 de factor de
crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-).

- én combinacidn con fulvestrant para tratar mujeres con cdncer de mama avanzado o cincer de mama metastasico
con receptores hormonales positivos (HR+) 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 céncer de mama metastdsico con HR+ y HER2- cuya
enfermedad ha progresado después de recibir tratamiento hormonal y de recibir quimioterapia.

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 infeccién.

- tiene problemas hepaticos o renales.

- estd 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 embarazada deben utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con VERZENIO y durante por lo menos 3 semanas después de la dltima dosis de
VERZENIO. '
- Hable con su médico sobre los métodos anticonceptivos para evitar el embarazo durante el tratamiento
con VERZENIO. Si se embaraza o cree que podria estar embarazada, informe inmediatamente a su médico.

- 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 ultima 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 algun 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 aziicares, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.

{COMO DEBO TOMAR VERZENIO?
- Tome VERZENIO exactamente como se lo indique su médico.
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- 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 estén rotos, agrietados o
daiiados.

- 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.

- Si toma més VERZENIO de lo recomendado, llame a su médico o vaya a la sala de urgencias del hospital mas
cercano inmediatamente.

¢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

VERZENIO puede causar efectos adversos graves, incluyendo:

- Ver seccion ¢ Cudl es la informacién mds importante que debo saber sobre VERZENIO?
Los efectos adversos mas frecuentes de VERZENIO incluyen:

- nauseas - dolor abdominal

- infecciones - cansancio

- recuentos bajos de glébulos rojos (anemia) - recuentos bajos de leucocitos (leucopenia)

- falta de apetito - vémito

- cefalea - recuentos bajos de plaquetas (trombocitopenia)

- adelgazamiento del pelo o pérdida de pelo (alopecia)

VERZENIO puede provocar problemas de fertilidad en hombres. Esto puede afectar su capacidad de tener un hijo.
Hable con su médico si esto es importante para usted.

Estos no son todos los posibles efectos adversos de VERZENIO. Para mas informacidn, consulte a su médico o
farmacéutico. Llame a su médico para recomendaciones médicas relacionadas con los efectos adversos.

En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina
Web de la Administracién 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 més informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

CONSERVACION DE VERZENIO
Conser\{e 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 estén 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 — EEUU.
Acondicionado por: Eli Lilly and Company, Indiandpolis, Indiana 46285 - EE.UU. (Acondicionamiento primario
y secundario).

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

Fecha de ultima revision ANMAT: .
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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 administracién 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 ¢l otro.

El nombre quimico de abemaciclib es 2-pirimidinamina, N-[5-[(4-etil-1-piperazinilo) metil}-2-piridinilo}-5-
ﬂuoro-4-[4-ﬂuoro-2-metil-1-(l-metiletil)-lH-benzimidazol-6-ilo]. Abemaciclib tiene la siguiente estructura:

F
Hé,m |
N :
A No N
HN. N g
T

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 s6dica, estearil fumarato de sodio, di6xido de silicio) c.s.p.
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Ingredientes mezcla de color beige (recubrimiento): (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 4000, talco,
6xido 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 sédica, estearil fumarato de sodio, didxido 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, dioxido 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 sédica, estearil fumarato de sodio, diéxido de silicio) C.8.p.

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

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes antineopldsicos inhibidores directos de la proteinquinasa. Cédigo ATC:
LOIXES0.

INDICACIONES

VERZENIO esti indicado:

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

- En combinacion con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico
positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2-), con progresién 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 (HR+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2-), con progresién de la enfermedad después de la terapia endocrina y quimioterapia previa en el 4mbito
metastasico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Accién

Abemaciclib es un inhibidor de las quinasas dependientes de ciclina 4 y 6 (CDK4 y CDKS6). Estas quinasas son
activadas al unirse a las ciclinas D. En lineas celulares de cdncer de mama positivo a receptores estrogénicos
(ER+), la ciclina D1 y la CDK4/6 promueven la fosforilacion de Ia proteina de retinoblastoma (Rb), la progresion
del ciclo celular y la proliferacion celular. In vitro, la exposicién continua a abemaciclib inhibié la fosforilacion
de la proteina de retinoblastoma (Rb), y bloqued la progresién de G1 a la fase S del ciclo celular, ocasionando
senescencia y apoptosis. En modelos de xenoinjertos de céncer de mama, la administracién diaria sin interrupcién
de abemaciclib como agente tinico o en combinacién con antiestrégenos, ocasioné la reduccion del tamafio del
tumor.

Electrofisiologia cardiaca

Con base en la evaluacién del intervalo QTc en pacientes y en un estudio con voluntarios sanos, abemaciclib no
ocasioné incrementos importantes de la mediana (p. €j. 20 ms) en el intervalo QTc.

Propiedades Farmacocinéticas
La farmacocinética de abemaciclib se caracterizé en pacientes con tumores sélidos, incluyendo cancer de mama
metastdsico y en sujetos sanos.
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Después de una sola administracién 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 exposicién en plasma (AUC)
y 1a Crax 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 Crmax y el AUC, respectivamente.

Absorcién
La biodisponibilidad absoluta de abemaciclib después de una sola administracién oral de 200 mg es del 45% (19%
CV). La mediana de la T max 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 calérico (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, increment6 en un 9% el AUC de abemaciclib mas sus metabolitos activos e incrementé en 26% la C max.

Distribucién

In vitro, abemaciclib se unié a las proteinas humanas en plasma, albimina en suero y glucoproteina icida alfa-1
en una manera independiente de la concentracién de 152 ng/mL a 5066 ng/mL. En un estudio clinico, 1a mediana
(desviacion estandar, DE) de la fraccién 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 céncer 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.

Eliminacidén
La media geométrica del aclaramiento hepatico (CL) de abemaciclib en pacientes fue de en 26,0 L/h (51% CV),
vy la media de la vida media de eliminacién 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 administracién oral de 150 mg de abemaciclib radiomarcado, aproximadamente e] 81% de
la dosis se recuper6 en las heces y aproximadamente el 3% se recuperé 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 ningiin efecto sobre la
exposicién de abemaciclib.

Pacientes con Insuficiencia Renal

En un andlisis farmacocinético de poblacién 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
<CLer <60 mIL/min), la insuficiencia renal leve y moderada no ejercié ningun efecto sobre la exposicion de
abemaciclib (ver seccién ddvertencias 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

Despucés de una sola administracion oral de 200 mg de abemaciclib, la AUCo.r la potencia relativa ajustada no
unida de abemaciclib mas sus metabolitos activos (M2, M18, M20) en plasma se incrementé 1,2 veces en sujetos
con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A, n=9), 1,1 veces en sujetos con insuficiencia hepatica moderada
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(Child-Pugh B, n=10), y 2,4 veces en sujetos con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C, n=6) con relacién
a sujetos con funcidén hepética normal (n=10) (ver seccién Advertencias ¥ Precauciones Especiales de Uso —
Insuficiencia Hepatica). En sujetos con insuficiencia hepética grave, la mediana de la vida media de eliminacién
en plasma de abemaciclib aumenté a 55 horas en comparacién con 24 horas en sujetos con funcion hepatica
normal.

Estudios de Interacciones Medicamentosas

Efectos de Otros Fdrmacos Sobre Abemaciclib

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

La administracién 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 AUCq.nr libre de abemaciclib més sus metabolitos activos (M2, M18 y M20) por
2,5 veces en relacién con abemaciclib solo en pacientes con céncer.

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 ¥ 2,4 veces, respectivamente.

Inductores Potentes del CYP3A4: La administracién 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 AUCq.nnr de abemaciclib mds sus metabolitos
activos (M2, M18 y M20) en sujetos sanos.

Inductores Moderados del CYP34: 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 administracién concomitante de una sola toma de 8 mg de loperamida con una sola toma de 400
mg de abemaciclib en sujetos sanos, incrementé la potencia relativa ajustada no unida del AUConr de
abemaciclib mas sus metabolitos activos (M2 y M20) en 12%, lo cual no se consideré clinicamente relevante.

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

Efectos de Abemaciclib Sobre Otros Fdrmacos

Loperamida: En un estudio clinico de interacciones medicamentosas en sujetos sanos, la coadministracién 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 AUCq.nr de loperamida en 9% ¥ la Crmax €n 35% con relacién a loperamida
sola. Estos incrementos en Ia exposicion de loperamida no se consideran clinicamente relevantes.

Metformina: En un estudio clinico de interacciones medicamentosas en sujetos sanos, la coadministracién de una
sola toma de 1000 mg de metformina, un sustrato clinicamente relevante de los transportadores renales OCT?2,
MATE! y MATE2-K, con una sola toma de 400 mg de abemaciclib (2,7 veces la dosis recomendada aprobada de
150 mg) increment6 el AUCo.wr de metformina en 37% ¥ la Cuax en 22% con relacién a metformina sola.
Abemaciclib redujo el aclaramiento renal y la secrecion renal de metformina en 45% y 62%, respectivamente, con
relacién a metformina sola, sin ningin efecto sobre la velocidad de filtracion glomerular medida por el
aclaramiento de iohexol y la cistatina C sérica.

Terapias Endocrinas: En los estudios clinicos en pacientes con céncer de mama, no hubo ningiin efecto clinico
relevante de abemaciclib sobre la farmacocinética de fulvestrant, anastrozol, letrozol ni exemestano.

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 inhibicién de la secrecién tubular de creatinina a través de OCT2, MATE1 y MATE2-K (ver seccién Reacciones
Adversas). Abemaciclib y sus principales metabolitos a concentraciones clinicamente relevantes no inhiben a los

CDS020CT2017
v 8.0 (23Jan19) ANMAT -Confidencial-

4/22
Pagina 4 de 23

N"2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-




transportadores de captura hepatica OCT1, OATP1B1 y OATP1B3 nia los transportadores de captura renal OAT1
y OAT3.

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
orgdnicos IB1 (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.

Vias Metabélicas del CYP: Abemaciclib y sus principales metabolitos activos, M2 y M20, no inducen CYP1A2,
CYP2B6 o CYP3A a concentraciones clinicamente relevantes. Abemaciclib y sus principales metabolitos activos,
M2 y M20, regulan de manera descendente el ARNm de los CYPs, incluyendo CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4. El mecanismo de esta regulacién descendiente y su relevancia clinica no se
comprenden del todo. Sin embargo, abemaciclib es un sustrato del CYP3A4, y no se observaron cambios
dependientes del tiempo en la farmacocinética de abemaciclib como resultado de la auto-inhibicion de su
metabolismo.

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
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con abemaciclib.

Abemaciclib y sus metabolitos activos humanos M2 ¥y M20 no exhibieron mutagenicidad en un ensayo de
mutacién bacteriana inversa (Ames) ni clastogenicidad en un ensayo de aberraciones cromosémicas in vitro en
cClulas de ovario de hamster chino o en linfocitos de sangre periférica humana. Abemaciclib no resulto
clastégénico en un ensayo de micronvicleos de médula Gsea de rata in vivo.

No se han llevado a cabo estudios destinados a evaluar los efectos de abemaciclib sobre la fertilidad. En estudios
de toxicidad de dosis repetidas de hasta tres meses de duraci6n, los hallazgos relacionados con abemaciclib sobre
los testiculos, epididimo, préstata y vesiculas seminales a 1a dosis >10 mg/kg/dia en ratas y >0,3 mg/kg/dia en
perros incluyeron disminucién en el peso de los Organos, detritos celulares intratubulares, hipoespermia, dilatacién
tubular, atrofia y degeneracién/necrosis. Estas dosis en ratas Yy en perros resultaron en exposiciones (AUC) de
aproximadamente 2 y 0,02 veces, respectivamente, la dosis maxima recomendada en humanos.

ESTUDIOS CLiNICOS

VERZENIO en Combinacién con un Inhibidor de Aromatasa (Anastrozol o Letrozol) (MONARCH 3)
Mujeres postmenopdusicas con cdncer de mama avanzado o metastdsico, HR+, HER2-, sin terapia sistémica
Previa en esta fase de la enfermedad.

MONARCH 3 fue un estudio aleatorio (2:1), doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico en mujeres
postmenopdusicas con cancer de mama avanzado o metastésico HR+, HER2-, en combinacién 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 estratificé por sitio del tumor (visceral, hueso tnicamente, u otro) y por terapia
endocrina previa (neo)adyuvante (inhibidor de aromatasa versus ofra 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.
La mediana de edad de las pacientes fue de 63 afios (rango, 32-88 afios) y la mayoria eran caucésicas (58%) o
asiaticas (30%). Un total de 51% habian recibido terapia sistémica previa, 39% de las pacientes habian recibido
quimioterapia, 53% tenian enfermedad visceral, ¥ 22% tenian afectacién dsea solamente.
Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1 y la Figura 1. La PFS (Sobrevida Libre de Progresion, por sus
siglas en inglés) se evalué de acuerdo con RECIST versién 1,1y la evaluacion de la PFS con base en una revisién
radiolégica independiente, ciega, fue consistente con la evaluacién del investigador. Se observaron resultados
consistentes en los subgrupos de estratificacion de los pacientes por sitio y terapia endocrina (neo)adyuvante
previa. Cuando se realizé el analisis de la PFS, 19% de las pacientes habian fallecido, y los datos de sobrevida
global eran preliminares.

Tabla 1: Resultados de Eficacia en MONARCH 3 (Evaluacién del Investigador, Pablacién con Intencién

de Tratar)
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VERZENIO mis Anastrozol o | Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
Sobrevida Libre de Progresion N=328 N=165
Nimero de pacientes con un 138 (42,1) 108 (65,5)
evento (n, %)
Mediana (meses, IC del 95%) 28,2 (23,5; NR) 14,8 (11,2; 19,2)
Proporcién 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.
* Respuesta completa + respuesta parcial.
® Con base en las respuestas confirmadas.

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresién: VERZENIO mas Anastrozol o
Letrozol versus Placebo m4s Anastrozol o Letrozol (MONARCH 3)
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VERZENIO en Combinacién con Fulvestrant (MONARCH 2)

Pacientes con cancer de mama avanzado o metastdsico, HR+, HER?-, con progresion de la enfermedad durante
o después de terapia endocrina previa adyuvante o metastdsica.

MONARCH 2 (NCT02107703) fue un estudio aleatorio, controlado con placebo y multicéntrico en mujeres con
cancer de mama metastasico HR+, y HER2-, en combinacién con fulvestrant, en pacientes con progresion de la
enfermedad después de la terapia endocrina que no habian recibido quimioterapia en el 4mbito metastisico. La
asignacion aleatoria se estratificé por sitio de tumor (visceral, hueso tinicamente, u otro) y por sensibilidad a la
terapia endocrina previa (resistencia primaria o secundaria). La resistencia primaria a la terapia endocrina se
defini6 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
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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 dfas). 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 afios), 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 segun
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Veinte por ciento (20%) de las pacientes tenian enfermedad
metastdsica de novo, 27% tenian enfermedad ésea tinicamente, y 56% tenian enfermedad visceral. Veinticinco
por ciento (25%) de las pacientes tenfan resistencia primaria a la terapia endocrina. Diecisiete por ciento (17%)
de las pacientes eran pre o perimenopéusicas.

Los resultados sobre eficacia del estudio MONARCH 2 se resumen en la Tabla 2 yen la Figura 2. La evaluacion
de la mediana de PFS con base en una revision radiolégica 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. Cuando se realizd el analisis de PFS, los datos de sobrevida
global eran preliminares (20% de las pacientes habian fallecido).

Tabla 2: Resultados de eficacia en MONARCH 2 (Evaluacién del investigador, Poblacién con Intencién

de Tratar)

VERZENIO mis Fulvestrant Placebo mds Fulvestrant
Sobrevida Libre de Progresién N =446 N=223
Nuimero 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 (74, 12,7)
Proporcion de riesgo (IC del 95%) 0,553 (0,449; 0,681)
Valor p p <0,0001
Respuesta Objetiva en Pacientes N=318 N=164
con Enfermedad Medible
Tasa de respuesta objetiva® (n, %) 153 (481) 35(21,3)
IC del 95% 42,6; 53,6 15,1;27.,6

Abreviatura: IC=intervalo de confianza.
® Respuesta completa + respuesta parcial.

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Libre de Progresién: Abemaciclib mis Fulvestrant
versus Placebo mas Fulvestrant (MONARCH 2)
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VERZENIO Administrado como Monoterapia en Cancer de Mama Metastasico (MONARCH 1)

Pacientes con cdncer de mama HR~+, HER?- que recibieron terapia endocrina previa ¥y 1-2 regimenes de
quimioterapia en enfermedad metastdsica.

MONARCH 1 (NCT02102490) fue un estudio multicéntrico, abierto y con un solo brazo, en mujeres con cancer
de mama metastasico HR+, HER2-, susceptible de medicion, cuya enfermedad progreso 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 afios (rango, 36-89 afios), y la mayoria de las pacientes eran
caucasicas (85%). Las pacientes tenian estado de desempeiio segiin ECOG de 0 (55%) 0 1 (45%). La mediana de
duracién de la enfermedad metastasica fue de 27,6 meses. Noventa por ciento (90%) de las pacientes tenian
metdstasis 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 4mbito metastasico. Sesenta y
nueve por ciento (69%) de las pacientes habian recibido un régimen a base de taxanos en el ambito metastisico y
55% habian recibido capecitabina en el 4mbito metastasico. La Tabla 3 proporciona los resultados de eficacia de

MONARCH !.
Tabla 3: Resultados de Eficacia en MONARCH 1 (Poblacién con Intencién de Tratar)
VERZENIO 200 mg
N=132
Evaluado por el Investigador Revisién Independiente
Tasa de Respuesta Objetiva™®, n (%) 26 (19,7) 23 (17,4)
IC del 95% 13,3;275 11,4;25,0
Mediana de Duracién 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.
* Todas las respuestas fueron parciales,
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® Con base en las respuestas confirmadas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis y Esquemas Recomendados

Cuando se utilice en combinacion con fulvestrant o con un inhibidor de aromatasa, la dosis recomendada de
VERZENIO es 150 mg por via oral dos veces al dia.

- Cuando se utilice con VERZENIO, consulte la Informacién para el Médico (para prescribir) para la dosis
recomendada del inhibidor de aromatasa que se esté utilizando.

- Cuando se administre con VERZENIO, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg administrada los Dias
1, 15 y 29; y una vez al mes de ahi en adelante. Consulte la Informacion para el Médico (para prescribir) de
fulvestrant. Las mujeres pre/perimenopausicas tratadas con la combinacién de VERZENIO mas fulvestrant
deberan ser tratadas con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de acuerdo con las normas
vigentes en la practica clinica.

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

Continuar el tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. VERZENIO puede
tomarse con o sin alimentos (ver seccion Propiedades Farmacoldgicas — Propiedades Farmacocinéticas).

Indicar a los pacientes que tomen la dosis de VERZENIO aproximadamente a la misma hora todos los dias.

En caso de que el paciente vomite u omita una toma de VERZENIO, indicarle al paciente que tome la siguiente
dosis a la hora programada. Indicar a los pacientes que traguen los comprimidos recubiertos de VERZENIO
enteros y que no mastiquen, trituren o partan los comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes
que no ingieran los comprimidos recubiertos de VERZENIO que estén rotos, agrietados o que de alguna manera
no se encuentren intactos.

Modificacién de la Dosis

Modificaciones de la dosis por Eventos Adversos

Las Tablas 4 a 8 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de VERZENIO por reacciones
adversas. Suspender la administracién de VERZENIO en los pacientes incapaces de tolerar 50 mg dos veces al
dia.

Tabla 4: Modificacién de la Dosis de VERZENIO por Reacciones Adversas
Nivel de Dosis Dosis de VERZENIO en Dosis de VERZENIO en
Combinacién con Fulvestrant o | Monoterapia
un Inhibidor de Aromatasa

Dosis inicial recomendada 150 mg dos veces al dia 200 mg dos veces al dia
Primera reduccién 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 S: Modificacién y Manejo de 1a Dosis de VERZENIOQ - Toxicidades Hematolégicas®
Vigilar los recuentos sanguineos 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.

Grado CTCAE 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 reduccién 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 mds baja.

Abreviaturas: CTCAE=Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.

*En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la administracién de VERZENIO
durante al menos 48 horas después de la iiltima administracién del factor de crecimiento de células sanguineas y
hasta que la toxicidad se resuelva a Grado <2. Reanudar a la siguiente dosis mds baja, a menos que ya se haya
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hecho por la toxicidad que dio lugar al uso del factor de crecimiento. Use el factor de crecimiento de acuerdo con
las guias terapéuticas vigentes.

Tabla 6: Modificacién y Manejo de 1a Dosis de VERZENIO - Diarrea
Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con agentes antidiarreicos y aumentar la
ingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE 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 administracién hasta la
resolucion.

No se requiere reduccién de dosis.

Grado 2 que persiste o recurre después de reanudar a Suspender la administracion hasta que la toxicidad se
la misma dosis a pesar de aplicar las méximas medidas | resuelva a <Grado 1.

de apoyo Reanudar a la siguiente dosis mds baja.

Grado 3 0 4 o requiere hospitalizacion Suspender la administracién hasta que la toxicidad se
resuelva a Grado <1.

Reanudar a la siguiente dosis mds baja.

Tabla 7: Modificacién y Manejo de la Dosis de VERZENIO - Hepatotoxicidad
Vigilar ALT, AST y bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con VERZENIO, cada dos semanas durante
los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente

indicado.
Grado CTCAE para ALT y AST Modificaciones de la Dosis de VERZENIO
Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN), . . . .
SIN incremento en bilirrubina total arriba de 2 x No se requiere modificacién de la dosis.
LSN
Grado 2 Persistente o Recurrente, 0 Grado 3 (>5,0- Suspender la administracién hasta que la toxicidad se
20,0 x LSN), SIN incremento en bilirrubina total resuelva a basal o Grado 1.
arriba de 2 x LSN Reanudar a la siguiente dosis mds baja.
Elevacién 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.
Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de aspartato, LSN = limite superior
normal.
Tabla 8: Modificacién y Manejo de la dosis de VERZENIO de Otras Toxicidades®
Grado CTCAE 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 administracién hasta que la toxicidad se
se resuelve o disminuye a Grado 1 o basal con las resuelva a basal 0 a Grado <I.
maximas medidas de apoyo dentro de 7 dias Reanudar a la siguiente dosis mds baja.
Grado 304 Suspender la administracién hasta que la toxicidad se
resuelva a basal o Grado <I.
Reanudar a la siguiente dosis mds baja.

® Excluyendo diarrea, toxicidad hematologica y hepatotoxicidad.

Consultar la Informacion para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra informacién relevante sobre
seguridad cuando se administre concomitantemente el inhibidor de aromatasa o fulvestrant.

Modificacién de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A
Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del 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 de VERZENIO a
100 mg dos veces al dia. En pacientes que hayan tenido una reduccién de la dosis a 100 mg dos veces al dia a
causa de eventos adversos, reducir todavia mds la dosis de VERZENIO a 50 mg dos veces al dia. Si un paciente
que esta recibiendo VERZENIO suspende un inhibidor potente del CYP3A, incrementar la dosis de VERZENIO
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(después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se utilizaba antes de haber iniciado la administracién
del inhibidor potente (ver secciones Interacciones Medicamentosas y Propiedades Farmacolégicas).

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 4, si es necesario.

Modificacién de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepética Grave

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

Consulte los requisitos para la modificacién de la dosis por insuficiencia hepatica grave en la Informacién para el
Médico del inhibidor de aromatasa o de fulvestrant cuando se coadministre.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Diarrea

Ocurrié diarrea en 81% de los pacientes que recibieron VERZENIO mas un inhibidor de aromatasa en
MONARCH 3, en 86% de los pacientes que recibieron VERZENIO mis fulvestrant en MONARCH 2, y en 90%
de los pacientes que recibieron VERZENIO solo en MONARCH 1.

Ocurri6 diarrea Grado 3 en 9% de los pacientes que recibieron VERZENIO més un inhibidor de aromatasa en
MONARCH 3, en 13% de los pacientes que recibieron VERZENIO mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 20%
de los pacientes que recibieron VERZENIO solo en MONARCH 1. Se han asociado episodios de diarrea con
deshidratacion e infeccién.

La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de VERZENIO. En MONARCH 3,
la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparici6n del primer evento de diarrea fue de 8 dfas, y la mediana de
la duracién de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 11 y 8 dias, respectivamente. En MONARCH 2, la mediana
del tiempo transcurrido hasta la aparicién del primer evento de diarrea fue de 6 dias, y la mediana de la duracion
de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 9 y 6 dias, respectivamente (ver seccion Posologia y Modo de
Administracion e Informacion para Asesorar el Paciente). En MONARCH 3, 19% de los pacientes con diarrea
tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron de reduccién de la dosis. En MONARCH 2, 22% de los pacientes
con diarrea tuvieron que omitir una toma y 22% requirieron una reduccién de la dosis. El tiempo transcurrido
entre el inicio y la resolucion de la diarrea fue similar en MONARCH 3, MONARCH 2, y MONARCH 1.

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

Neutropenia

Ocurri6 neutropenia en 41% de los pacientes que recibieron VERZENIO mas un inhibidor de aromatasa en
MONARCH 3, en 46% de los pacientes que recibieron VERZENIO mas fulvestrant en MONARCH 2,yen37%
de los pacientes que recibieron VERZENIO solo en MONARCH 1. Ocurri6 un descenso Grado >3 en el recuento
de neutréfilos (con base en los hallazgos de laboratorio) en 22% de los pacientes que recibieron VERZENIO mas
un inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 32% de los pacientes que recibieron VERZENIO mis fulvestrant
en MONARCH 2, y en 27% de los pacientes que recibieron VERZENIO en MONARCH 1. En MONARCH 3, la
mediana del tiempo transcurrido hasta el primer episodio de neutropenia Grado >3 fue de 33 dias, y en
MONARCH 2 y MONARCH 1 fue de 29 dias. La mediana de duracién de la neutropenia grado >3 en MONARCH
3 fue de 11 dias, y de 15 dias en MONARCH 2 y MONARCH 1 (ver seccién Reacciones Adversas).

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 administracién, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de
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tratamiento en los pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o 4 (ver seccion Posologia v Modo de
Administracion).

Se ha reportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a VERZENIO en los estudios MONARCH.
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 seccién Informacion para Asesorar el
Paciente).

Hepatotoxicidad

En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado >3 en ALT (6% versus 2%) y AST (3% versus 1%) en los
brazos de VERZENIO y de placebo, respectivamente. En MONARCH 2 se reportaron incrementos de Grado >3
en ALT (4% versus 2%) y AST (2% versus 3%) en los brazos de VERZENIO y de placebo, respectivamente.

En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron VERZENIO més un inhibidor de aromatasa con
incremento de Grado >3 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido para su inicio fue de 61 dias, y la mediana
del tiempo transcurrido hasta su resolucién a un Grado <3 fue de 14 dias. En MONARCH 2, en el caso de los
pacientes que recibieron VERZENIO mds fulvestrant con incremento de Grado 23 en ALT, la mediana del tiempo
transcurrido para su inicio fue de 57 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucion a un Grado <3
fue de 14 dias. En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron VERZENIO mas un inhibidor de
aromatasa con incremento de Grado >3 en AST, la mediana del tiempo transcurrido para su inicio fue de 71 dias,

* y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucién fue de 15 dias. En MONARCH 2, en el caso de los
pacientes que recibieron VERZENIO mas fulvestrant con incremento de Grado 23 en AST, la mediana del tiempo
transcurrido para su inicio fue de 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucién fue de en 13
dias.

Vigile las pruebas de funcién hepética (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 administracién, reducir la dosis, suspender la administracién o demorar el
comienzo de los ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen elevacion de las transaminasas hepaticas
persistente o recurrente Grado 2, o Grados 3 o0 4 (ver seccién Posologia y Modo de Administracion).

Tromboembolismo Venoso

En MONARCH 3 se reportaron eventos tromboembélicos venosos en el 5% de los pacientes tratados con
VERZENIO més un inhibidor de aromatasa, en comparacién con el 0,6% de los pacientes tratados con un
inhibidor de aromatasa mas placebo. En MONARCH 2 se reportaron eventos tromboembolicos venosos en el 5%
de los pacientes tratados con VERZENIO mas fulvestrant, en comparacién con el 0,9% de los pacientes tratados
con fulvestrant mds placebo. 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 todo el programa de desarrollo clinico se han reportado muertes
a causa de tromboembolia venosa.

Vigile a los pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosa y embolia pulmonar y tratar segiin
resulte médicamente apropiado.

Toxicidad Embrio-Fetal

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accién, VERZENIO puede ocasionar
dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En los estudios de reproduccidn en animales, la
administracion de abemaciclib a ratas en gestacién durante el periodo de organogénesis ocasioné teratogenicidad
y disminucién del peso fetal a exposiciones maternas que fueron similares a la exposicion clinica en humanos con
base en el drea bajo la curva (AUC) a la dosis méxima 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 al menos
tres semanas después de la nltima toma (ver secciones Advertencias ¥ Precauciones Especiales de Uso - Uso en
Poblaciones Especificas y Propiedades F. armacolégicas).

Uso en Poblaciones Especificas
Embarazo

Resumen de Riesgos
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Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accién, VERZENIO puede ocasionar dario fetal si
se administra 2 una mujer embarazada (ver seccioén Propiedades Farmacologicas).

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el firmaco. Informar a las mujeres
embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los estudios de reproduccion en animales, la administracién
de abemaciclib durante la organogénesis fue teratogénica y ocasiond disminucién del peso fetal a exposiciones
maternas similares a la exposicion clinica en humanos con base en el AUC a la dosis méxima recomendada en
humanos (ver seccién 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 espontdneo para la poblacién indicada. Sin
embargo, el riesgo de fondo en la poblacién general de los EUA de alteraciones congénitas se ubica entre el 2 y
4% y el de aborto esponténeo 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 disminucién de los pesos
corporales fetales ¢ incremento en la incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas.
Estos hallazgos incluyeron arteria innominada y arco aértico ausentes, arteria subclavia mal ubicada, esternebras
no osificadas, osificacién 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 exposicién 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 nifio
amamantado ni sobre la produccién 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 Gltima toma.

Mujeres vy Hombres con Potencial Reproductivo

Pruebas de Embarazo

Con base en los estudios en animales, VERZENIO puede ocasionar dafio fetal si se administra a mujeres
embarazadas (ver seccion Embarazo). Se recomienda hacer pruebas de embarazo en las mujeres con potencial
reproductivo antes de dar comienzo al tratamiento con VERZENIO.

Anticoncepcion

Mujeres

VERZENIO puede ocasionar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas (ver seccién Embarazo).
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 viltima dosis.

Infertilidad

Hombres

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

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de VERZENIO en pacientes pedidtricos.

Uso geriatrico

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 més frecuentes (>5%)
Grado 3 0 4 en los pacientes >65 afios de edad que recibieron VERZENIO en MONARCH 1, 2 y 3, fueron
neutropenia, diarrea, fatiga, nauseas, deshidratacién, 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

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 F armacologicas).
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Insuficiencia hepitica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepitica leve 0 moderada (Child-Pugh A o B).

Reducir la frecuencia de administracién 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 exposicidn 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 ¢l AUC de
abemaciclib (ver seccién Propiedades F. armacologicas).

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 més 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 discontiniie 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 deberdn de evitar los productos de pomelo
(toronja) (ver secciones Posologia y Modo de Administracion ¥ 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 administracién concomitante de inductores potentes 0 moderados del CYP3A disminuy6 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 seccién
Propiedades Farmacolégicas).

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras secciones de la informacién sobre el
producto:

- Diarrea (ver seccién Advertencias ¥ Precauciones Especiales de Uso).

- Neutropenia (ver seccidn Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

- Hepatotoxicidad (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

~ Tromboembolia venosa (ver seccién Advertencias Y Precauciones Especiales de Uso).

Experiencia en los estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variables, no es posible
comparar de manera directa las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco
con las tasas de los estudios clinicos de otro firmaco y puede ser que no reflejen las tasas observadas en la practica.

MONARCH 3: Terapia inicial con VERZENIO en Combinacién con un Inhibidor de Aromatasa (Anastrozol o
Letrozol)

Mujeres postmenopadusicas con cancer de mama HR+, HER?2-, locorregionalmente recurrente o metastdsico, sin
terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad

MONARCH 3 fue un estudio de 488 mujeres que recibieron VERZENIO mds un inhibidor de aromatasa o placebo

CDS020CT2017
v 8.0 (23Janl9) ANMAT -Confidencial-

14/22
Pagina 14 de 23

N" 2628/2002 y ef Decreto N° 283/2003...




mas un inhibidor de aromatasa. Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a recibir 150 mg de VERZENIO o
placebo por via oral dos veces al dia, més anastrozol o letrozol una vez al dia a criterio del médico. La mediana
de la duracion del tratamiento fue de 15,1 meses en el brazo de VERZENIO y de 13,9 meses en el brazo de
placebo. La mediana de apego a la dosis fue del 98% en el brazo de VERZENIO y del1 99% en el brazo de placebo.

Ocurrieron reducciones de la dosis debide a una reaccién adversa en el 43% de los pacientes que recibieron
VERZENIO mads anastrozol o letrozol. Las reacciones adversas que ocasionaron reducciones de la dosis en >5%
de las pacientes fueron diarrea y neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de VERZENIO a causa de diarrea
de cualquier grado en el 13% de las pacientes que recibieron VERZENIO mds un inhibidor de aromatasa en
comparacién con el 2% de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa. Ocurrieron
reducciones de la dosis de VERZENIO a causa de neutropenia de cualquier grado en el 11% de las pacientes que
recibieron VERZENIO mas un inhibidor de aromatasa en comparacién con el 0,6% de los pacientes que recibieron
placebo mds un inhibidor de aromatasa.

Se reporto la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en el 13% de las pacientes
que recibieron VERZENIO mas un inhibidor de aromatasa y en el 3% de las pacientes que recibieron placebo mds
un inhibidor de aromatasa. Las reacciones adversas que ocasionaron la discontinuacién permanente en las
pacientes que recibieron VERZENIO mas un inhibidor de aromatasa fueron diarrea (2%), incremento de ALT
(2%), infeccion (1%), eventos tromboembélicos venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia renal (0,9%),
incremento de AST (0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia, exantema, pérdida de peso y
trombocitopenia (cada uno 0,3%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias, independientemente de la
causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con VERZENIO mds un inhibidor de aromatasa versus 3
casos (2%) en los pacientes tratados con placebo més un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los
pacientes que recibieron VERZENIO més un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3 (0,9%) muertes de pacientes a
causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido a infeccién pulmonar, 3 {0,9%) por evento de VTE, 1 (0,3%)
a causa de neumonitis y 1 (0,3%) debido a infarto cerebral.

Las reacciones adversas més frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de VERZENIO y >2% mis que en el
brazo de placebo fueron diarrea, neutropenia, fatiga, infecciones, ndusea, dolor abdominal, anemia, vémito,
alopecia, pérdida del apetito y leucopenia (Tabla 9). Las reacciones adversas Grado 3 o 4 reportadas con mas
frecuencia (>5%) fueron neutropenia, diarrea, leucopenia, incremento de ALT y anemia. La incidencia de diarrea
fue' mayor durante el primer mes de administracién de VERZENIO. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
aparicién del primer evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de duracién de la diarrea Grado 2 y Grado 3 fue
de 11 dias y 8 dias, respectivamente. La mayoria de los eventos de diarrea se recuperaron o se resolvieron (88%)
con tratamiento de apoyo y/o reducciones de la dosis (ver secciones Posologia y Modo de Administracion e
Informacion para Asesorar el Paciente).

19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron reduccion de la dosis. La
mediana del tiempo transcurrido hasta la primera reduccién de la dosis a causa de diarrea fue de 38 dias.

Tabla 9: Reacciones Adversas >10% de los Pacientes que Recibieron VERZENIO mas Anastrozol o
Letrozol y >2% Mais Altos que con Placebo mis Anastrozol 0 Letrozol en MONARCH 3

VERZENIO mas Anastrozol o Letrozol Placebo mas Anastrozol o Letrozol
N=327 N=161
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados % % Grados % %
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1 0
Ndusea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Vomito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <] 0 12 0. 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 39 [ 4 l <1 [ 29 | 2 [ <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia 41 20 2 2 <1 <l
Anemia 28 6 0 5 1 0
Leucopenia 21 7 <1 2 <1
Trombocitopenia 10 2 <1 2 <1 0
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Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga 40 2 0 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 8 0 0
influenza
Trastornoes de la Piel y el Tejido Subcutineo
Alopecia 27 0 0 11 0 0
Exantema 14 <1 0 5 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion
Disminucion del 24 1 0 9 <1 0
apetito
Analisis
Incremento de 19 2 0 . 4 0 0
creatinina en
sangre
Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
de alanina
Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
de aspartato
Disminucién en 10 <1 0 3 <1 0
el peso
Trastornos Respiratorios, Tordcicos y del Mediastino
Tos 13 0 0 9 0 0
Disnea 12 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareo | 11 | <1 l 0 | 9 ] 0 | 0

? Incluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema de 6rganos de
Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) mas frecuentes incluyeron infeccién de vias respiratorias altas,
infeccion pulmonar y faringitis.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 3 incluyen eventos tromboembélicos venosos (trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis vendsa pélvica), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes
tratados con VERZENIO més anastrozol o letrozol en comparacion con el 0,6% de los pacientes tratados con
anastrozol o letrozol mas placebo.

Tabla 10: Alteraciones de Laboratorio >10% en los Pacientes que Recibieron VERZENIO mis
Anastrozol o Letrozol y >2% Mas Altas que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol en MONARCH 3

VERZENIO mis Anastrozol o Letrozol Placebo mas Anastrozol o Letrozol
N=327 N=161
Alteracion de Todos los Grado 3 Grado 4 Todos les Grado 3 Grado 4
Laboratorio Grados % % Grados % %
% %
Incremento de 98 2 0 84 0 0
creatinina
Descenso en el 82 13 0 27 <1 0
recuento de
leucocitos
Anemia 82 2 0 28 0 0
Descenso en el 80 19 3 21 3 0
recuento de
neutrofilos
Descenso en ¢l 53 7 <1 26 2 0
recuento de
linfocitos
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Descenso en el 36 1 <1 12 <l 0
recuento de

plaquetas
Incremento de 48 6 <1 25 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de 37 4 0 23 <1 0

aminotransferasa
de aspartato

Incremento de la Creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de los transportadores de
secrecion tubular renal, sin afectar la funcién glomerular (ver seccién Propiedades Farmacoldgicas)]. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro
del primer ciclo de administracién de VERZENIO de 28 dias, se mantuvieron elevados aunque estables a lo largo
del periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacién del tratamiento. Podrian considerarse
marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la creatinina,
con el fin de determinar si se deteriora la funcidn renal.

MONARCH 2: VERZENIQ en Combinacién con Fulvestrant
Mujeres con cdncer de mama avanzado o metastisico HR+, HER2- con progresion de la enfermedad durante o

después de terapia endocrina previa adyuvante o metastdsica

Se evalué la seguridad de VERZENIO (150 mg dos veces al dia) mds fulvestrant (500 mg) versus placebo mis
fulvestrant en MONARCH 2. Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a VERZENIO en 441
pacientes con cancer de mama avanzado HR+, HER2- los cuales recibieron al menos una toma de VERZENIO
més fulvestrant en MONARCH 2. '

La mediana de duracion del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que recibieron VERZENIO méds
fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron placebo mas fulvestrant.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccién adversa en el 43% de los pacientes que recibieron
VERZENIO més fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron lugar a las reducciones de la dosis en >5% de
los pacientes fueron diarrea y neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de VERZENIO a causa de diarrea
de cualquier grado en ¢l 19% de los pacientes que recibieron VERZENIO mas fulvestrant en comparacion con el
0,4% de los pacientes que recibieron placebo y fulvestrant. Ocurrieron reducciones de la dosis de VERZENIO a
causa de neutropenia de cualquier grado en el 10% de los pacientes que recibieron VERZENIO m4s fulvestrant
en comparacion con ningiin paciente con placebo mas fulvestrant.

Se report6 la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en el 9% de los pacientes
que recibieron VERZENIO mas fulvestrant y en el 3% de los pacientes que recibieron placebo mas fulvestrant.
Las reacciones adversas que dieron lugar a la discontinuacién permanente en los pacientes que recibieron
VERZENIO més fulvestrant fueron infeccion (2%), diarrea ( 1%}, hepatotoxicidad (1%), fatiga (0,7%), nausea
(0,2%), dolor abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto cerebral (0,2%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias, independientemente de la causalidad,
en 18 casos (4%) de pacientes tratados con VERZENIO mds fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados
con placebo mas fulvestrant. Las causas de muerte en los pacientes que recibieron VERZENIO maés fulvestrant
incluyeron: 7 (2%) muertes de los pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 4 (0,9%) debido a sepsis, 2
(0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de hepatotoxicidad y 1(0,2%) por infarto cerebral.

Las reacciones adversas mis frecuentemente reportadas (>20%) en el brazo de VERZENIO fueron diarrea, fatiga,
neutropenia, ndusea, infecciones, dolor abdominal, anemia, leucopenia, pérdida del apetito, vémito y cefalea
(Tabla 11). Las reacciones adversas Grado 3 o 4 reportadas mds frecuentemente (>5%) fueron neutropenia,
diarrea, leucopenia, anemia ¢ infecciones.

Tabla 11: Reacciones adversas >10% en los Pacientes que Recibieron VERZENIO mis Fulvestrant y
22% Mas Altos que con Placebo mds Fulvestrant en MONARCH 2
] | VERZENIO mas Fulvestrant I Placebo mas Fulvestrant |
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N=441 N=223
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados % % Grados % %
% %
Trastornos Gastreintestinales
Diarrea 86 13 0 25 <l 0
Nausea 45 3 0 23 1 0
Dolor abdominal® 35 2 0 16 1 0
Vémito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 43 [ 5 | <1 [ 25 l 3 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 46 24 3 4 1 <l
Anemia! 29 7 <1 4 1 0
Leucopenia® 28 9 <1 2 0 0
Trombocitopenia’ 16 2 1 3 0 <1
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga® 46 3 0 32 <] 0
Edema periférico 12 0o 0 7 0 0
Pirexia 11 <1 <] 6 <1 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Pérdida del 27 1 0 12 <1 0
apetito
Trastornos Respiratorios, Toricicos y del Mediastino
Tos | 13 | 0 l 0 | 11 | 0 [ 0
Trastornos de Ia Piel y el Tejido Subcutineo
Alopecia 16 0 0 2 0 0
Prurito 13 0 0 6 0 0
Exantema 11 i 0 4 0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 1 0 15 <] 0
Disgeusia 18 0 0 3 0 0
Mareo 12 1 0 6 0 0
Analisis
Incremento 13 4 <1 5 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento 12 2 0 7 3 0
aminotransferasa
de aspartato
Incremento 12 <1 0 <1 0 0
creatinina
Pérdida de peso 10 <1 0 2 <1 0
? Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar abdominal, sensibilidad
abdominal.

® Incluye infeccién de vias respiratorias altas, infeccion de vias urinarias, infeccién pulmonar, faringitis,
conjuntivitis, sinusitis, infeccién vaginal, sepsis.

¢ Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutréfilos.

4 Incluye anemia, descenso de hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del recuento de eritrocitos.

¢ Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.

T Incluye descenso del recuento de plaquetas, trombocitopenia.

£ Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 2 incluyeron eventos tromboembélicos venosos (trombosis
venosa profunda (TVP), embolia pulmonar, trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia,
trombosis de la vena axilar y TVP de la vena cava inferior), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes
tratados con VERZENIO mas fulvestrant en comparacion con el 0,9% de los pacientes tratados con fulvestrant
mas placebo.
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Tabla 12: Alteraciones de Laboratorio >10% en los Pacientes que Recibieron VERZENIO mas
Fulvestrant y >2% Ma4s Altas que con Placebo mds Fulvestrant en MONARCH 2

VERZENIO mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
grados % Y% grados % %
% %
- Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en 90 23 <1 33 <l 0
leucocitos
Descenso en ¢l 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutr6filos
Anemia 84 3 0 33 <1 0
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 53 <1 1 15 0 0
recuento de
plaquetas
Incremento de la 41 4 <] 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

Incremento de la creatinina

Se ba demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de los transportadores de
secrecion tubular renal, sin afectar la funcidén glomerular (ver seccién Propiedades Farmacolégicas). En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro
del primer ciclo de administracién de VERZENIO de 28 dias, se mantuvieron elevados aunque estables a lo largo
del periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacién del tratamiento. Podrian considerarse
marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C 0 GFR calculada, los cuales no se basan en la creatinina,
con el fin de determinar si se deteriora la funcidn renal.

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

Los datos sobre seguridad presentados a continuacion se basan en el estudio MONARCH 1 de un solo brazo,
abierto y multicéntrico en 132 mujeres con cancer de mama metastdsico HR+, HER2- y susceptible de medirse.
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 duracidn del tratamiento fue de 4,5 meses.

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. 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%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias en 2% de los pamentes La causa
de muerte en dichos pacientes se debié a infeccion.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (>20%) fueron diarrea, fatiga, ndusea, pérdida del apetito,
dolor abdominal, neutropenia, vomito, infecciones, anemia, cefalea y trombocitopenia (Tabla 13). Se observd
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neutropenia grave (Grado 3 y 4) en pacientes que recibieron VERZENIO (ver seccién Posologia v Modo de
Administracion).

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 5 0
Dolor abdominal 39 2 0
Vémito 35 2 0
Constipacién 17 <1 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones | 31 | 5 2
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga® 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 37 19 5
Anemia® 25 5 0
Trombocitopenia? 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <l
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion
Disminuci6n del apetito 45 3 0
Deshidratacién 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos ] 19 | 0 | 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
Artralgia l 15 l 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 l 12 0 0
Analisis
Incremento de creatinina 13 <1 0
Pérdida de peso 14 0 0

? Incluye astenia, fatiga.

® Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutréfilos.

¢ Incluye anemia, descenso del hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del recuento de eritrocitos.
¢ Incluye descenso en el recuento de plaquetas, trombocitopenia.

¢ Incluye leucopenia, descenso en el recuento de leucocitos,

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

VERZENIO
=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Incremento de creatinina 98 <1 0
Descenso de leucocitos 91 28 0
Descenso del recuento de 88 22 5
neutrofilos
Anemia 68 0 0
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Descenso del recuento de 42 13 <1
linfocitos
Descenso del recuento de 41 2 0
plaquetas :
Incremento de ALT 31 3 0
Incremento de AST 30 4 i 0

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de los transportadores de
secrecion tubular renal, sin afectar la funcién glomerular (ver seccién Propiedades Farmacoldgicas). En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro
del primer ciclo de administracion de VERZENIO de 28 dias, se mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo
del periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse
marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la creatinina,
con el fin de determinar si se deteriora la funcién renal.

INCOMPATIBILIDADES
No aplica.

SOBREDOSIS

No se conoce ninglin 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 mds 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 Informacién para el Paciente adjunta al final de este folleto.

Diarrea
VERZENIO puede provocar diarrea, la cual en algunos casos puede ser grave (ver seccién Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso).
- La identificacién ¢ intervencién oportuna es critica para el manejo 6ptimo 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 gntidiarreica a <Grado 1 al cabo de 24 horas, suspender la
administracién 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 ficbre, particularmente asociada con signos de infeccion (ver seccién
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 seccién
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Tromboembolismo venoso

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

Toxicidad embrionaria-fetal
Informar a las mujeres con potencial reproductivo sobre el potencial riesgo para el feto e indicarles que utilicen
anticonceptivos efectivos en el transcurso de la terapia con VERZENIO y durante al menos tres semanas después
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de la ultima toma. Indicar a las pacientes que informen a su profesional médico si estan embarazadas o sospechan
que lo estdn (ver seccidn 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 seccién Advertencias ¥ 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
seccién 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 v Modo de Administracién).

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

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 cartén
(estuches) conteniendo 14 o 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, Indiandpolis, Indiana 46285 — EE.UU. (Acondicionamiento
primario y secundario).

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

Fecha de ultima revision ANMAT: _ /_ /.

CDS020CT2017
v 8.0 (23Jan19) ANMAT -Confidencial-
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[PROYECTO DE ROTULO (BLISTER)]

TA4483
VERZENIO
ABEMACICLIB
50mg
Comprimidos recubiertos

Logo Liily
LOTE
ELAB.
VTO.
Via de administracién: ORAL.
ARG:
[ Dia 1 | Dia2 | Dia3 | Dia 4 | Dia 5 | Dia 6 |Dia7 ]

Empuje el comprimido recubierto para sacarlo.
Dia de inicio:

Instrucciones para cerrar

Reinsertar el cartén con los comprimidos empujando hacia adentro hasta que se trabe en el
estuche.

TA4483
v2.0 (23Jam19) ANMAT
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[PROYECTO DE ROTULO (BLISTER))]

TA4815
VERZENIO
ABEMACICLIB
100mg
Comprimidos recubiertos

Logo Lilly
LOTE
ELAB.
VTO.
Via de administraciéon: ORAL.
ARG:
| Dia 1 | Dia2 | Dia 3 | Dia 4 | Dia 5 | Dia 6 | Dia 7 |

Empuje el comprimido recubierto para sacarlo.
Dia de inicio:

Instrucciones para cerrar

Reinsertar el cartén con los comprimidos empujando hacia adentro hasta que se trabe en el
estuche.

TA4815
V2.0 (23Jan19) ANMAT
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[PROYECTO DE ROTULO (BLISTER)]

TAS5337
VERZENIO
ABEMACICLIB
150mg
Comprimidos recubiertos

Logo Lilly
LOTE
ELAB.
VTO.
Via de administraciéon: ORAL.
ARG:
| Dia 1 | Dia2 | Dia 3 | Dia 4 | Dia 5 | Dia 6 | Dia 7 |

Empuje el comprimido recubierto para sacarlo.
Dia de inicio:
Instrucciones para cerrar

Reinsertar el cartén con los comprimidos empujando hacia adentro hasta que se trabe en el
estuche.

TA5337
V2.0 (23Jan19)_ANMAT
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[PROYECTO DE ROTULO (BLISTER)]

TA6216
VERZENIO
ABEMACICLIB
200mg
Comprimidos recubiertos

Logo Lilly
LOTE
ELAB.
VTO.
Via de administracién: ORAL.
ARG:
| Dia 1 | Dia2 | Dia3 | Dia 4 | Dia 5 | Dia 6 | Dia 7 |

Empuje el comprimido recubierto para sacarlo.
Dia de inicio:

Instrucciones para cerrar
Reinsertar el cartén con los comprimidos empujando hacia adentro hasta que se trabe en el
estuche.

TA6216
V2.0 (23Jan19) ANMAT
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[PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)]

14 comprimidos recubiertos TA4483
(1 blister de 14 comprimidos recubiertos) *

VERZENIO
ABEMACICLIB
50 mg

Comprimidos recubiertos
Via Oral
Logo Lilly

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, 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo) c.s.p.

Almacenamiento: Consérvese a temperatura no mayor a 30°C. Manténgase fuera del alcance de
los nifios.

Via de administracién: Oral.

Posologia: La que el médico indique. A juicio del facultativo. No exceda la dosis prescrita.
Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Modo de Uso: Ver prospecto (inserto)
adjunto.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65th Infantry Road, Carolina, 00985 Puerto Rico
—EE. UU.

Acondicionado por: Eli Lilly and Company, Indianépolis, Indiana 46285 — EE.UU.
(Acondicionamiento primario y secundario).

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

Levantar para abrir
Presionar y mantener
Tirar de aqui

Instrucciones para abrir
Presionar y mantener el botén de la izquierda (1).
Mientras mantiene presionado el botén, deslizar el cartén con los comprimidos (2).

LOTE
ELAB.
VTO.

*El mismo texto de rétulo se repite para la presentacién de 28 (2 blisteres de 14 comprimidos
recubiertos cada uno) comprimidos recubiertos.

TA4483
v 4.0 (23Jan19) ANMAT
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[PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)]

14 comprimidos recubiertos TA4815
(1 blister de 14 comprimidos recubiertos) *

VERZENIO
ABEMACICLIB
100 mg

Comprimidos recubiertos
Via Oral
' Logo Lilly

Composicion:

Cada comprimido recubierto de VERZENIO 100 mg contiene: Abemaciclib 100 mg.
Excipientes comprimido: (celulosa microcristalina 102, celulosa microcristalina 101, lactosa
monohidrato, croscarmelosa sédica, estearil fumarato de sodio, diéxido de silicio) c.s.p.
Ingredientes mezcla de color blanco (recubrimiento): (alcohol polivinilico, diéxido de titanio,
macrogol 4000, talco) c.s.p.

Almacenamiento: Consérvese a temperatura no mayor a 30°C. Manténgase fuera del alcance de
los nifios.

Via de administracién: Oral.

Posologia: La que el médico indique. A juicio del facultativo. No exceda la dosis prescrita.
Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones Yy Medo de Uso: Ver prospecto (inserto)
adjunto.

Fabricado por: Lilly del Caribe Inc. Km 12,6 65th Infantry Road, Carolina, 00985 Puerto Rico
~EE. UU.

Acondicionado por: Eli Lilly and Company, Indianépolis, Indiana 46285 — EE.UU.
(Acondicionamiento primario y secundario).

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

Levantar para abrir
Presionar y mantener
Tirar de aqui

Instrucciones para abrir
Presionar y mantener el botén de la izquierda ).
Mientras mantiene presionado el botdn, deslizar el cartén con los comprimidos (2).

LOTE
ELAB.
VTO.

*El mismo texto de rétulo se repite para la presentacion de 28 (2 blisteres de 14 comprimidos
recubiertos cada uno) comprimidos recubiertos.

TA4815
v 4.0 (23Jan19) ANMAT
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[PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)]

14 comprimidos recubiertos TAS337
(1 blister de 14 comprimidos recubiertos) *

VERZENIO
ABEMACICLIB
150 mg

Comprimidos recubiertos
Via Oral
Logo Lilly

Composicion:

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, diéxido de titanio,
macrogol 4000, talco, 6xido de hierro amarillo) ¢.s.p.

Almacenamiento: Consérvese a temperatura no mayor a 30°C. Manténgase fuera del alcance de
los nifios.

Via de administracién: Oral.

Posologia: La que el médico indique. A juicio del facultativo. No exceda la dosis prescrita.
Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Modo de Uso: Ver prospecto (inserto)
adjunto.

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. Importado por Eli Lilly
Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° . Direcciéon Técnica:
Diego Prieto, Farmacéutico.

Levantar para abrir
Presionar y mantener
Tirar de aqui

Instrucciones para abrir
Presionar y mantener el botén de la izquierda (1).
Mientras mantiene presionado el botén, deslizar el cartéon con los comprimidos (2).

LOTE
ELAB.
VTO.

*EI mismo texto de rétulo se repite para la presentacion de 28 (2 blisteres de 14 comprimidos
recubiertos cada uno) comprimidos recubiertos.

TA5337
v 4.0 (23Jan19) ANMAT

/2002y of Decreto N 28312003~
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[PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)]

14 comprimidos recubiertos TA6216
(1 blister de 14 comprimidos recubiertos) *
VERZENIO
ABEMACICLIB
200 mg

Comprimidos recubiertos
Via Oral
Logo Lilly

Composicion:

Cada comprimido recubierto de VERZENIO 200 mg contiene: Abemaciclib 200 mg.
Excipientes comprimido: (celulosa microcristalina 102, celulosa microcristalina 101, lactosa
monohidrato, croscarmelosa s6dica, estearil fumarato de sodio, diéxido de silicio) c.s.p.
Ingredientes mezcla de color beige (recubrimiento): (alcohol polivinilico, diéxido de titanio,
macrogol 4000, talco, 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo) c.s.p.

Almacenamiento: Consérvese a temperatura no mayor a 30°C. Manténgase fuera del alcance de
los nifios.

Via de administracién: Oral.

Posologia: La que el médico indique. A juicio del facultativo. No exceda la dosis prescrita.
Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Modo de Uso: Ver prospecto (inserto)
adjunto.

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. Importado por Eli Lilly
Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° . Direccién Técnica:
Diego Prieto, Farmacéutico.

Levantar para abrir
Presionar y mantener
Tirar de aqui

Instrucciones para abrir
Presionar y mantener el botdn de la izquierda (1).
Mientras mantiene presionado el botdn, deslizar el cartén con los comprimidos (2).

LOTE
ELAB.
VTO.

*El mismo texto de rétulo se repite para la presentacion de 28 (2 blisteres de 14 comprimidos
recubiertos cada uno) comprimidos recubierto

TA6216
v 4.0 (23Jan19) ANMAT
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2019 - ARG DE LA EXPORTACION

O n‘ l lo :: Becretaria de @ Ministerio de Salud ¥ Dasarrctio Sacial
. 5 el

Gobierno de Satud Presidencia de la Nacidn

Adrelid ¥ TRONOSR: RelnG

1 de abril de 2019

DISPOSICION N° 2976

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58937

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000241-18-7

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
ABEMACICLIB 50 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO . 655726
ABEMACICLIB 200 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 655755
ABEMACICLIB 100 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 655739
ABEMACICLIB 150 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 655742

SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelen

" CUIL 27319639956
i

anm

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA  PAgIRA LPHEM), CABA {C1087AAL), CABA (C1084AAD}, CABA

#i Decreto N° 2628/2007 y el Decreto N° 283/2003.-




2019 - ANC DE LA EXOORTACTON

O n‘ ' I Ot Secretarin de Mindsterio de $«*§1ud y Dresarroiio %@gial
P st s Gobierno de Salud o Presidencia de la Nacidn

x F ol A * ok
Aermrbn oy Yeoeaiin Sbukoo

Buenos Aires, 29 DE MARZO DE 2019.-

DISPOSICION N° 2976

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58937

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: ELI LILLY INTERAMERICA INC SUCURSAL
ARGENTINA

Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 8172

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: VERZENIO

Nombre Genérico (IFA/s): ABEMACICLIB
Concentracién: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Tel. (#54-11) 4340-0800 - hitp/fwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2164 Estados Unidoes 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 569
(C1093A4AP), CABA (C1264AAD), CABA (CL101AAA), CABA {CIDB7AAL), CABA {C10B4AAD}, CABA

Pégina 1de 13
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201G - ANG DE LA EXPORTACION

O n‘ l . Ot ; Secretariy de @ Miristerio de Salad v Desarrollo Social

R Gobierna de Salud Presidencia de la Nacion

¢ Tt M
Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ABEMACICLIB 50 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) 49 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 101) 14 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 14 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 7 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO 2 mg NUCLEO 1

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 4 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO 1,68 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 0,947 mg CUBIERTA 1

MACROGOL 4000 0,848 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,622 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,096 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,007 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PE-PCTFE (ACLAR) - BLISTER ALU/PVC-ALU-
OPA

Contenido por envase primario: BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO 14 O 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Presentaciones: 14,28

Periodo de vida datil: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Tel, {+54-11) 4340-08BUD - hup://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgranp 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(CLO93A/AP), CABA (CL264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C10B7AAT}, CABA {C1OB4AAD], CABA

Pagina 2 de 13
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LOLXE

2019 - AND DE LA EXPORTACION

Ministerio de Salud v Desarrollo ng;im
Presidencia de la Nacién

Accién terapéutica: Inhibidores directos de la proteinquinasa

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Como tratamiento inicial, en combinacion con un inhibidor de
aromatasa como terapia endocrina de base, para el tratamiento inicial de mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metastasico positivo para
receptores hormonales (HR+) y negativo para el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2-) En combinacion con fulvestrant para el
tratamiento de mujeres con cdncer de mama avanzado o metastdsico positivo para
receptores hormonales (HR+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2-), con progresién de la enfermedad después de la
terapia endocrina. Como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama avanzado o metastdsico positivo para receptores hormonales
(HR+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2-), con progresién de la enfermedad después de la terapia endocrina y
quimioterapia previa en el ambito metastdsico.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LILLY DEL CARIBE, INC. 12.6 KM 65TH INFANTRY ROAD - ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
CAROLINA, PUERTO RICO, 00985 UNIDOS DE AMERICA)
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ELI LILLY AND COMPANY INDIANAPOLIS, IN 46285 ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)
Tel, (+54-11) 4340-0800 - nps S wwwanmat.gov.ar - Repablica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 865/671 Av. de Mayo 869
(C1083a8P), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA)Y, CABA {C1087AALY, CABA {C1084AAD), CABA

Pagina 3 de 13
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c)Acondicionamiento secundario:

! g

Mindgterin de Seted v Desavrollo Sixzxgi:d
Presidencia de la Nacién

Razén Social

Domicilio de la planta

Localidad

Pais

ELI LILLY AND COMPANY

INDANAPOLIS, IN 46285

ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)

d)Control de calidad:

Razén Social Niimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta

ELI LILLY INTERAMERICA 8649/16 JUANA AZURDUY 1534 CIUDAD ARGENTINA
INC SUC ARGENTINA 49, 50 Y 60 PISO AUTONOMA DE

BUENOS

AIRES -

CIUDAD

AUTONOMA DE

BS. AS.

Pais de elaboracién: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto:

AMERICA)

Nombre comercial:

Nombre Genérico (IFA/s): ABEMACICLIB

VERZENIO

Concentracion: 200 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

ABEMACICLIB 200 mg

| Excipiente (s)

Tel. {+54-11) 43400800 - nhitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25
{C10934AP), TABA (C1264AAD), CABA (CL101AAA), CABA
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CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) 196 mg NUCLEOQ 1
CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 101) 56 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 56 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 28 mg NUCLEQ 1

DIOXIDO DE SILICIO 8 mg NUCLEO 1 h

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 16 mg NUCLEQ 1

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO 6,72 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 3,787 mg CUBIERTA 1

MACROGOL 4000 3,394 mg CUBIERTA 1

TALCO 2,486 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,385 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,029 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PE-PCTFE (ACLAR) - BLISTER ALU/PVC-ALU-
OPA

Contenido por envase primario: BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO 14 O 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Presentaciones: 14,28

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacidén: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XE

Accion terapéutica: Inhibidores directos de la proteinquinasa

Via/s de administracion: ORAL

Tel. {+54-11}) 4340-080D -~ hitpi//www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Prodisctos Médicos INAME INAL Sede Alsins Sede Centratl
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(CLO93AAP), CABA (C126848AD), CABA (C1101AAAY, CABA {CLO87AAL}, CABA {C1084AAD, CABA
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Indicaciones: Como tratamiento inicial, en combinacién con un inhibidor de
aromatasa como terapia endocrina de base, para el tratamiento inicial de mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metastasico positivo para
receptores hormonales (HR+) y negativo para el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2-) En combinacién con fulvestrant para el
tratamiento de mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico positivo para
receptores hormonales (HR+), 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 metastdasico positivo para receptores hormonales
(HR+), 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 metastdsico.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LILLY DEL CARIBE, INC. 12.6 KM 65TH INFANTRY ROAD - ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
CAROLINA, PUERTO RICO, 00985 UNIDOS DE AMERICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ELI LILLY AND COMPANY INDIANAPOLIS, IN 46285 ESTADOS UNIDQS (ESTADOS
. UNIDOS DE AMERICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ELI LILLY AND COMPANY INDANAPOLIS, IN 46285 ESTADOS UNIDQS (ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)

Tel, {+54-11) 4340-08B0D hito:/fwww.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina $65/671 Av. de Mayo 869
(CLO93AAP), CABA (C126448AD), TABA {C1101AAA)Y, CABA {CID8TAAL, CABA {C1084AAD), CARA
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d)Control de calidad:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta

ELI LILLY INTERAMERICA 8649/16 JUANA AZURDUY 1534 CIUDAD ARGENTINA
INC SUC ARGENTINA 49, 50 Y 69 PISO AUTONOMA DE

BUENOS

AIRES -

CIUDAD

AUTONOMA DE

BS. AS.

Pais de elaboracién: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)
Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

Nombre comercial: VERZENIO

Nombre Genérico (IFA/s): ABEMACICLIB
Concentracién: 100 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ABEMACICLIB 100 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) 98 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 101) 28 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 28 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 14 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO 4 mg NUCLEO 1 .

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 8 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO 4,48 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 2,8 mg CUBIERTA 1

MACROGOL 4000 2,262 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,658 mg CUBIERTA 1

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrann 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C109344P), CABA {C12648A0), UABA {C1101AA4), CABA {CI0B7AALY, CABA {CIOBAAAD, CABA

Pagina 7 de 13

508, &l Decrato N 262612002 y &f Decreto N° 2832003



2016 - AND DE LA EXPORTACION

O n‘ I l O t Secretaria de Mini«;tefic de $a}ud ¥ Desarrollo $9<§éal
, " )  Gobierno de Satud Presidencia de la Nacién

- Alcwwdon 'U TR wm,

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PE-PCTFE (ACLAR) - BLISTER ALU/PVC-ALU-
OPA

Contenido por envase primario: BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO 14 O 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Presentaciones: 14,28

Periodo de vida atil: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XE

Accidn terapéutica: Inhibidores directos de la proteinquinasa
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Como tratamiento inicial, en combinacién con un inhibidor de
aromatasa como terapia endocrina de base, para el tratamiento inicial de mujeres
postmenopdusicas con cancer de mama avanzado o metastdsico positivo para
receptores hormonales (HR+) y negativo para el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2-) En combinacion con fulvestrant para el
tratamiento de mujeres con cancer de mama avanzado o metastésico positivo para
receptores hormonales (HR+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2-), con progresién de la enfermedad después de la
terapia endocrina. Como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con

Tel. {+54~11}) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrann 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unides 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1O93aAP), CABA (C12644AD), CABA (C1101A84), CABA {CL1DB7AATLY, CABA {C10B4AAD), CARA
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cancer de mama avanzado o metastdsico positivo para receptores hormonales
(HR+), 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.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LILLY DEL CARIBE, INC. 12.6 KM 65TH INFANTRY ROAD - ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
CAROLINA, PUERTO RICO, 00985 UNIDOS DE AMERICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razdn Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ELI LILLY AND COMPANY INDIANAPOLIS, IN 46285 ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ELI LILLY AND COMPANY INDANAPOLIS, IN 46285 ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
g UNIDOS DE AMERICA)

d)Control de calidad:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
ELI LILLY INTERAMERICA 8649/16 JUANA AZURDUY 1534 CIUDAD ARGENTINA
INC SUC ARGENTINA 40, 50 Y 69 PISO AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.
Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093A4P), CABA {C1264AAD), CABA (C1101A4A), CABA {C1087AAL}, CABA (C10B4AAD), CABA
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Pais de elaboracion: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)
Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

Nombre comercial: VERZENIO

Nombre Genérico (IFA/s): ABEMACICLIB
Concentracién: 150 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ABEMACICLIB 150 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) 147 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 101) 42 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 42 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 21 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO 6 mg NUCLEO 1

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 12 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO 5,04 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 3,078 mg CUBIERTA 1

MACROGOL 4000 2,545 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,865 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,072 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PE-PCTFE (ACLAR) - BLISTER ALU/PVC-ALU-
OPA

Contenido por envase primario: BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO 14 O 28 COMPRIMIDOS

Tel. {(+54-11) 4340-0800 - nitpy//www.anmat.gov.ar - Rapublica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av, e Mayo 869
{C10934AP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA (C1OB4AAD), CABA
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RECUBIERTOS.

Presentaciones: 14,28

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LOIXE

Accién terapéutica: Inhibidores directos de la proteinquinasa
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Como tratamiento inicial, en combinacion con un inhibidor de
aromatasa como terapia endocrina de base, para el tratamiento inicial de mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metastasico positivo para
receptores hormonales (HR+) y negativo para el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2-) En combinacion con fulvestrant para el
tratamiento de mujeres con cancer de mama avanzado o metastdsico positivo para
receptores hormonales (HR+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2-), con progresién 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
(HR+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2-), con progresién de la enfermedad después de la terapia endocrina y
quimioterapia previa en el dmbito metastdsico.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracidn de la Especialidad Medicinal:

Tel. {+54-11) 4340-0800 - hetps//veww.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicas INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrann 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 868
{C1093AAP), CABA (C12684AAD), CABA (C1101AAA}, CABA {C1087AALY, CABA (C1OB4AAD}, CABA
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a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LILLY DEL CARIBE, INC. 12.6 KM 65TH INFANTRY ROAD - ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
CAROLINA, PUERTO RICO, 00985 UNIDOS DE AMERICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ELI LILLY AND COMPANY INDIANAPOLIS, IN 46285 ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razdn Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ELI LILLY AND COMPANY INDANAPOLIS, IN 46285 ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)

d)Control de calidad:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta

ELI LILLY INTERAMERICA | 8649/16 JUANA AZURDUY 1534 | CIUDAD ARGENTINA
INC SUC ARGENTINA 40, 50 Y 60 PISO AUTONOMA DE

BUENOS

AIRES -

CIUDAD

AUTONOMA DE

BS. AS.

Pais de elaboracion: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)
Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hupi//weww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicas INAME INAL Sede Alsina Sede Centrat
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 £stados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(CLO932AP), CABA {C1264AAD), CABA {C1I01AARY, CABA {CI0BTAALY, CABA {CLOB4AADS, CARA
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El presente Certificado tendré una validez de cinco (5) afiosa partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000241-18-7

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

mt

anm

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sade Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 6657671 Av. dg Mayo 869
(CLO93AAP), CABA (C12648AD), CABA {C1101AAA)Y, CABA {C1087AALY, CABA {C10B4AAD}, CABA
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