Verzenios®

ELI LILLY DO BRASIL LTDA.

Comprimidos revestidos

50mg, 100mg, 150mg e 200mg



CDS14NOV18
VERZENIOS®
% abemaciclibe

APRESENTACOES

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

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

abemaciclibe..................... .50, 100, 150 ou 200 mg
Excipientes: croscarmelose sodlca lactose m0n01dratada celulose rmcrocrlstahna dioxido de
silicio e estearilfumarato de sodio.

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

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

- em combina¢do com fulvestranto como terapia endocrina inicial ou apds terapia enddcrina.

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

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

VERZENIOS ¢é um inibidor da enzima quinase, a qual se relaciona a proliferagdo celular e ao
crescimento tumoral.

Apds a administragdo oral, VERZENIOS ¢ lentamente absorvido pelo corpo humano.

QUANDO NAODEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
VERZENIOS ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a
qualquer um de seus componentes da formula.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Adverténcias e Precaucoes

VERZENIOS pode causar diarreia, que pode ser grave em alguns casos. A diarreia pode levar a
desidratacdo ou a uma infec¢cdo. O momento mais comum para se desenvolver diarreia ¢ durante
o primeiro més do tratamento com VERZENIOS. Ao primeiro sinal de mtestino solto, iniciar
terapia antidiarreica (por exemplo, loperamida) conforme orientacdo médica. Notifique seu
médico ou profissional de saude para instrugdes adicionais € acompanhamento apropriado.
Aumente a ingestao de liquidos.

O ajuste da dose de VERZENIOS ¢ recomendado para os pacientes que desenvolverem
neutropenia (diminuicdo do niimero de neutréfilos) Graus 3 ou 4. A modificacdo da dose




também pode ser necessaria com base no nivel do aumento observado da enzima ALT (alanina
aminotransferase) (ver COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?).

O uso de VERZENIOS em associagdo com fulvestranto ou inibidores da aromatase pode causar
coagulos no sangue, que podem ser graves. Relatar quaisquer sinais ou sintomas imediatamente,
como dor ou inchaco nos bragos ou pernas, respiracdo curta, respiracdo rapida ou acelerada,
aumento dos batimentos cardiacos e dor no peito (ver COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?).

Evitar o uso de VERZENIOS em mulheres gravidas e usar somente caso o beneficio potencial a
mae justifique o risco potencial ao feto (Gravidez Categoria C). A amamentacdo nio ¢
recomendada durante o tratamento com VERZENIOS. Se a paciente engravidar durante o
tratamento com VERZENIOS, informar a paciente sobre o risco potencial de dano fetal
Mulheres em idade fértil devem tomar as precaucgdes apropriadas para evitar engravidar durante
o tratamento com VERZENIOS e por, no minimo, trés semanas depois do final do tratamento.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orie ntacio médica ou
do cirurgiio-dentis ta.

A seguranga e a eficacia de VERZENIOS em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
Nao houve diferenca geral na seguranga e eficicia de VERZENIOS em pacientes com 65 anos
ou mais, quando comparados entre estes pacientes e pacientes mais jovens.

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve ou
moderado. Em pacientes com comprometimento hepatico grave, a frequéncia de dose de
VERZENIOS deve ser reduzida.

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com comprometimento renal leve ou
moderado. A acdo de VERZENIOS no corpo humano ndo foi estabelecida em pacientes com
comprometimento renal grave, nefropatia (lesdo no rim) em estagio terminal ou em pacientes
em didlise (ver COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

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

Interacdes medicamentosas

Potencial de outras drogas em afe tar abe maciclibe
A coadministragdo de VERZENIOS com claritromicina resultou em um aumento na exposicao

plasmatica de VERZENIOS em pacientes com cancer avangado e/ou metastatico (ver COMO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQO?).

A coadministracdo de VERZENIOS com rifampicina diminuiu a exposi¢do plasmatica de
VERZENIOS.

Potencial de abemaciclibe em afe tar outras drogas

Em estudos clinicos em pacientes com cancer de mama a administracdo de VERZENIOS com
medicamentos como anastrozol, exemestano, fulvestranto, letrozol ou tamoxifeno, ndo resultou
em alteragdes na acdo dessas drogas que fossem clinicamente relevantes.

Nenhum estudo foi conduzido para investigar a possivel interacdo entre VERZENIOS e plantas
medicinais, alcool, nicotina e realizacdo de exames laboratoriais e nao laboratoriais.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

VERZENIOS deve ser armazenado a temperatura ambiente (15 a 30°C) e em sua embalagem
original.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Aspgecto fisico: os comprimidos revestidos e de liberagdo imediata possuem uma area gravada
em baixo relevo em cada lado do comprimido.



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

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

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacé utico parasaber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento de ve ser mantido fora do alcance das criancas.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia: A dose recomendada de VERZENIOS ¢ de 150 mg via oral, duas vezes ao dia, em
combinagdo com terapia endocrina. A dose recomendada da terapia endocrina deve ser
administrada. As mulheres tratadas com a combinacdo de VERZENIOS e terapia enddcrina
devem estar na pés-menopausa.

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

E recomendado que o tratamento seja continuado até a progressido da doenca ou toxicidade
inaceitavel

Ajustes dadose

O gerenciamento de algumas reacdes adversas pode exigir a interrupcao e/ou reducao da dose.
Se a redugdo da dose for necessaria, devera ser diminuida em 50 mg por vez. Para os pacientes
que ndo conseguirem tolerar 50 mg duas vezes ao dia, VERZENIOS deve ser descontinuado.

Tabela 1: Modificacio da dose recomendada devido a reacoes adversas

Nivel de dose Dose de VERZENIOS Dose de VERZENIOS
Combinada a terapia enddcrina como agente unico
Dose inicial recomendada 150 mg duas vezes ao dia 200 mg duas vezes ao dia
Primeira reducdo da dose 100 mg duas vezes ao dia 150 mg duas vezes ao dia
Segunda reducdo da dose 50 mg duas vezes ao dia 100 mg duas vezes ao dia
Terceira reducdo da dose 50 mg duas vezes ao dia

Toxicidades hematologicas
Tabela 2: Modificacio da dose e gerenciamento das toxicidades he matolégicas
(sanguine as)

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

Grau dos eventos adversos Modificacoes da dose de VERZENIOS

Grau 1 ou 2 Naio € necessaria a modificagdo da dose.

Grau 3 Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida paraGrau < 2.
N3o ¢ necessaria a redugdo da dose.

Grau 3 recorrente ou grau 4 Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para Grau < 2.

Retome a proxima dose mais baixa.

O paciente necessita da administragio de | Nao utilize VERZENIOS por no minimo 48 horas apds a tltima dose
fator de crescimento de células sanguineas do fator de crescimento de células sanguineas e até que a toxicidade
seja resolvida para Grau < 2.

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

Diarreia
Tabela 3: Modificacio da dose e gerenciamento da diarreia

[ Ao primeiro sinal de diarreia, inicie o tratamento com agentes antidiarreicos, tal como lop eramida.




Grau dos eventos adversos

Modificacoes da dose de VERZENIOS

Grau 1

Nio € necessaria a modificagdo da dose.

Grau 2

Se a toxicidade ndo for resolvida dentro de 24 horas para Grau < 1,
suspendaa dose até a resolu¢do. No ¢ necessaria a redugio da dose.

Grau 2 persistente ou recorrente apos a
retomada da mesma dose, apesar das
medidas de suporte maximas

Grau 3 ou 4, ou que exige hospitalizacdo

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

Aumento da enzima ALT (alanina amiotransferase)

Tabela 4: Modificacio da dose e gerenciamento do aumento de ALT

Dosar a ALT antes do inicio do tratamento com VERZENIOS, a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses,
mensalmente durante os proximos 2 meses, e conforme clinicamente indicado.

Grau dos eventos adversos

Modificacoes da dose de VERZENIOS

Grau 1
Grau 2

Naio € necessaria a modificagdo da dose.

Grau 2 persistente ou recorrente, ou Grau 3

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

Grau 4

Descontinue VERZENIOS

Toxicidades ndo hematoldgicas, excluindo diarreia

Tabela 5: Modificacido da dose e gerenciamento de toxicidades nao he matolégicas,
excluindo diarreia e aumento da enzima ALT (alanina aminotransferase)

Grau dos eventos adversos

Modificacoes da dose de VERZENIOS

Grau 1 ou 2

N3ao ¢ necessaria a modificagdo da dose.

Toxicidade Grau 2 persistente ou
recorrente, que ndo retorna para o valor
basal ou grau 1 em 7 dias, com as medidas
de suporte maximas

Grau 3 ou 4

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

Inibidores da enzima CYP3A: evitar o uso concomitante de mibidores potentes de CYP3A (por
exemplo, voriconazol) e tenha cautela com a coadministracdo de inibidores moderados de
CYP3A (por exemplo, ciprofloxacino) ou fracos (por exemplo, ranitidina). Se a coadministragao
com um inibidor de CYP3A for inevitavel, ajuste a dose de VERZENIOS conforme descrito na

Tabela 6.

Tabela 6: Ajustes na dose de VERZENIOS em combina¢io com inibidores da enzima

CYP3A®

A Aumento esperado na Recomendacio da dose de
Inibidor de CYP3A exposipg:ﬁo VERZ‘;ENIOS
Inibidores especificos®
Cetoconazol 6,87 vezes 50 mg uma vez ao dia
Itraconazol 3,78 vezes 50 mg duas vezes ao dia
Claritromicina 2,19 vezes 100 mg duas vezes ao dia
Diltiazem 2,41 vezes 100 mg duas vezes ao dia
Verapamil 1,63 vez 100 mg duas vezes ao dia
Para outros inibidores
Inibidor potente 50 mg duas vezes ao dia
Inibidor moderado 50 mg duas vezes ao dia
Inibidor fraco 100 mg duas vezes ao dia

? Com base emuma dose micial de 150 ou 200 mg duas vezes ao dia.
> Com base nos resultados clinicos ¢ nas simulagdes farmacocinéticas com base fisiologica.

Evitar toranja ou suco de toranja. Se um inibidor de CYP3A for descontinuado, aumentar a dose
de VERZENIOS (ap6s 3 a 5 meias-vidas do inibidor) até atingir a dose utilizada antes do inicio
do inibidor (ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Interacoes medicamentosas).




Indutores de CYP3A: Evitar o uso concomitante de indutores de CYP3A. Considere agentes
alternativos sem inducdo de CYP3A (ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? Interacéoes medicamentosas).

Comprometimento hepatico grave: Diminuir a frequéncia de administragdo para uma vez ao dia
(ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? Interacdes
medicamentosas).

Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do
tratamento. No interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso voce se esqueca de uma dose, vocé devera toma-la assim que lembrar. Se vocé se esquecer
da dose durante um dia inteiro, pule a dose esquecida e tome apenas uma dose, como de
costume, no dia seguinte. Nao tome duas doses para compensar um comprimido esquecido.

Em caso de davidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifo-
dentis ta.

QUAIS OSMALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas relatadas em pacientes tratados com VERZENIOS, em combinagdo com
anastrozol ou letrozol no estudo clinico, sdo:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): diarreia, nadusea (vontade de vomitar), vomito, infecgdes [no trato respiratorio
superior, infeccdo pulmonar e faringite (inflamagdo da faringe)], neutropenia [diminuicdo do
numero de neutrofilos (células brancas) no sangue], anemia, leucopenia [diminuicdo do niimero
de leucocitos (células de defesa) no sangue], trombocitopenia (diminuicdo do numero de
plaquetas no sangue), alopecia (queda de cabelo), erupcdo cutinea (feridas na pele), diminuicao
do apetite, aumento de alanina aminotransferase, aumento de aspartato aminotransferase.
Reacio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
disgeusia (alteracdo do paladar), pele seca, linfopenia (diminuicdo do nimero de linfocitos no
sangue), aumento da lacrimagdo e eventos tromboembolicos venosos [trombose venosa
profunda (obstrugdo da veia por um coagulo), embolismo pulmonar e trombose venosa pélvical.

As causas de mortes para os pacientes que receberam VERZENIOS em combinagdo com
anastrozol ou letrozol incluiram: doenca de base (0,9%), infeccdo pulmonar (0,9%), eventos
tromboembolicos venosos [trombose venosa profunda (obstru¢do da veia por um coagulo),

embolismo pulmonar e trombose venosa pélvica] (0,3%), pneumonite (inflamacdo do pulmao)
(0,3%) e infarto cerebral (0,3%).

As reagdes adversas relatadas em pacientes tratados com VERZENIOS, em combinagdo com
fulvestranto no estudo clinico sao:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): diarreia, nadusea (vontade de vomitar), vomito, infecgdes [no trato respiratorio
superior, infeccdo pulmonar e faringite (inflamacdo na faringe)], neutropenia [diminuicdo do
numero de neutréfilos (células brancas) no sangue], anemia, leucopenia [diminuicdo do niimero
de leucocitos (células de defesa) no sangue], trombocitopenia [diminuicdo do numero de
plaquetas no sangue], fadiga (cansaco), diminuicdo do apetite, alopecia (queda de cabelo),
prurido (coceira), erupgdo cutanea (feridas na pele), disgeusia (alteracdo do paladar), tontura,
aumento de alanina aminotransferase, aumento de aspartato aminotransferase e fraqueza
muscular.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pele seca, linfopenia (diminuicdo do numero de linfécitos no sangue), aumento da lacrimagdo e
eventos tromboembolicos venosos [trombose venosa profunda (obstrucdo da veia por um
coagulo), embolismo pulmonar, trombose em seio venoso cerebral, trombose em veia subclavia,
axilar ¢ TVP em veia cava inferior].




As causas de mortes para os pacientes que receberam VERZENIOS em combinacdo com
fulvestranto incluiram: doenca de base (2%), sepse (infeccdo generalizada) (0,9%), pneumonite
(inflama¢ao no pulmao) (0,5%), hepatotoxicidade (dano ao figado) (0,5%) e infarto cerebral
(0,2%).

As reagdes adversas relatadas em pacientes tratados com VERZENIOS, como agente unico no
estudo clinico sdo:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): diarreia, ndusea (vontade de vomitar), vomito, boca seca, estomatite (feridas na
boca), fadiga (cansago), neutropenia [diminuigdo do nimero de neutrdfilos (células brancas) no
sangue], anemia, leucopenia [diminuicdo do numero de leucdcitos (células de defesa) no
sangue], trombocitopenia [diminuicdo do niimero de plaquetas no sangue], diminuicdo do
apetite, disgeusia (alterac@o do paladar) e alopecia (queda de cabelo).

Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
linfopenia (diminuicdo de linfocitos no sangue).

A causa de morte para os pacientes que receberam VERZENIOS como agente tinico foi
infecgdo (2%).

Outros eventos: a incidéncia de diarreia foi maior no primeiro més de tratamento com
VERZENIOS e foi menor nos meses subsequentes. Em estudos clinicos, ocorreram aumentos da
creatinina sérica no primeiro més de administracdo de VERZENIOS, e os niveis continuaram
elevados, porém estiveis durante o periodo de tratamento, sendo reversiveis com a
descontinuacdo do tratamento, e ndo foram acompanhados por alteracdes nos marcadores da
fungdo renal, tais como nitrogénio uréico sanguineo (BUN), cistatina C, ou taxa de filtracdo
glomerular calculada com base na cistatina C.

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu mé dico
ou cirurgido-dentista.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001, se voceé precisar de mais orientacoes.

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

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

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

Importado por:

ELI LILLY DO BRASIL LTDA.

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



Venda sob prescricao médica.

sAc

SERVIGO DE ATENDIMENTD AD CLIENTE

0800 701 0444
Wil 1y.com. ¢
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