LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inluriyo 200 mg kalvopéillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd imlunestranttitosylaattia méaréan, joka vastaa 200 mg
imlunestranttia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti).

Valkoinen, kapselinmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti, jonka koko on 14,0 x 7,5 mm ja jonka
toisella puolella on kaiverrus "LILLY™ ja toisella puolella kaiverrukset 1717 ja pitkdnomainen
nelisakarainen tdhtikuvio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Inluriyo on tarkoitettu monoterapiana sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on
estrogeenireseptoripositiivinen (ER+), HER2-negatiivinen (HER2-), paikallisesti edennyt tai
etiapesikkeinen rintasyopd, kun kasvaimessa on aktivoiva ESR/-mutaatio ja tauti on edennyt aiemman
hormonaalisen hoidon jélkeen (potilaiden valinta biomarkkerin perusteella, ks. kohta 4.2).

Miehilla ja pre- tai perimenopausaalisilla naisilla Inluriyo-hoitoon on yhdistettdvd LHRH-agonisti.
4.2  Annostus ja antotapa

Inluriyo-hoidon aloittaa ja sitd seuraa lddkéri, jolla on kokemusta sy0péhoitojen toteuttamisesta.
Potilasvalinta

Valmiste soveltuu potilaille, joilla on ER-positiivinen, HER2-negatiivinen edennyt rintasydp4, ja joilla
on todettu aktivoiva ESRI-mutaatio joko kasvaimesta tai plasmanéytteesté tahdn kéyttdtarkoitukseen
tarkoitetulla CE-merkityll4 in vitro diagnostiikkaan (IVD) tarkoitetulla ladkinnélliselld laitteella. Jos
CE-merkittya in vitro diagnostiikkaan tarkoitettua IVD-testid ei ole saatavilla, aktivoivan ESR1-
mutaation toteamiseen on kéytettdvé jotakin toista tdhin kayttotarkoitukseen validoitua vaihtoehtoista
testid.

Annostus

Suositeltu imlunestranttiannos on 400 mg (kaksi 200 mg:n kalvopaillysteisti tablettia) kerran
vuorokaudessa suun kautta.



Hoitoa suositellaan jatkettavan niin kauan kuin potilas hyotyy siité kliinisesti tai kunnes ilmenee
toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavaa.

Viliin jddnyt annos

Jos annos jéé viliin, se voidaan ottaa enintéédn 6 tunnin kuluessa tavanomaisesta ottoajankohdasta. Jos
annos viivastyy yli 6 tuntia, se jitetddn kyseisend paivani ottamatta. Ylimadrdistd annosta ei pida
ottaa. Seuraavana pdivina annos otetaan tavanomaiseen aikaan.

Oksentelu
Jos potilas oksentaa annoksen ottamisen jalkeen, hdnen ei pidé ottaa kyseisend pdivand ylimaardista
annosta, vaan seuraava annos otetaan tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana.

Annosmuutokset

Jos annosta on tarpeen pienenti, sitd pienennetddn 200 mg. Joidenkin haittavaikutusten hallinta voi
edellyttdd hoidon tauottamista ja/tai annoksen pienentdmisté taulukoissa 1 ja 2 kuvattuun tapaan.
Hoito on lopetettava, jos potilas ei siedd 200 mg:n annosta kerran vuorokaudessa.

Taulukko 1: Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) - tai aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)
-arvon suurenemisen yhteydessa suositellut annosmuutokset

ALAT- ja ASAT-arvoja on seurattava hoidon aikana ja kliinisen tarpeen mukaan.

Toksisuus® Hoidon muutokset
Hoito tauotetaan, kunnes toksisuus korjautuu
Asteen 2 pitkittynyt tai uusiutunut ASAT- tai lahtdtasolle tai asteen 1 tasolle, jos 1dhtotaso
ALAT-arvo, jos ldht6taso oli normaali oli normaali.

Annosta ei tarvitse pienentda.

Asteen 3 ASAT- tai ALAT-arvo, jos 1dht6taso oli

normaali Hoito tauotetaan, kunnes toksisuus korjautuu
tai lahtotasolle tai asteen 1 tasolle, jos ldhtdtaso
Asteen >2 ASAT- tai ALAT-arvo, jos ldht6taso oli normaali.
oli poikkeava
tai Hoito aloitetaan uudestaan
ASAT- tai ALAT-arvo > 8 x ULN annoksella 200 mg tai
(ndistd alimman rajan mukaan) lopetetaan, jos annostus oli 200 mg
vuorokaudessa.
Asteen 4 ASAT- tai ALAT-arvo, jos ldhtotaso oli Hoito lopetetaan.
normaali

ASAT- tai ALAT-arvo >3 x ULN ja
samanaikaisesti kokonaisbilirubiini > 2 x ULN,
jos lahtotaso oli normaali eikd kolestaasia ole Hoito lopetetaan.
tai
ASAT- tai ALAT-arvo > 2 x l4htotaso ja
samanaikaisesti kokonaisbilirubiini > 2 x ULN,
jos ldhtotaso oli normaali eikd kolestaasia ole

‘NCICTCAE v5.0
ULN = upper limit of normal, viitealueen yléraja



Taulukko 2: Suositellut annosmuutokset muiden haittavaikutusten (kuin ALAT- tai ASAT-
arvon suurenemisen) yhteydessi

Toksisuus® Hoidon muutokset
Asteen 2 pitkittynyt tai uusiutunut Hoito tauotetaan, kunnes toksisuus korjautuu
toksisuus, joka ei korjaudu lahtotasolle tai asteen < 1 tasolle.
7 vuorokaudessa maksimaalisilla
tukitoimilla l&htotasolle tai asteen 1 tasolle Annosta ei tarvitse pienentda.
Hoito tauotetaan, kunnes toksisuus korjautuu
Asteen 3 toksisuus (pois lukien muuhun lahtotasolle tai asteen < 1 tasolle.
kuin maksan toimintaan liittyvien
laboratorioarvojen muutokset ilman Hoito aloitetaan uudestaan yhté annostasoa
oireita) pienemmélld annoksella tai

lopetetaan, jos annostus oli 200 mg vuorokaudessa.

Hoito tauotetaan, kunnes toksisuus korjautuu

Asteen 4 toksisuus (pois lukien muuhun lahtotasolle tai asteen < 1 tasolle.
kuin maksan toimintaan liittyvien
laboratorioarvojen muutokset ilman Hoito aloitetaan uudestaan yhti annostasoa
oireita) pienemmaélld annoksella tai

lopetetaan, jos annostus oli 200 mg vuorokaudessa.

Potilasta seurataan tarkasti hoidon
uudelleenaloituksen yhteydessa.

‘NCI CTCAE v5.0

Vahvat CYP3A:n induktorit
Vahvojen CYP3A:n induktorien samanaikaista kayttod on valtettéva. Jos vahvan CYP3A:n induktorin

kayttd on vilttimitontd, imlunestranttiannosta on suurennettava 200 mg kerran vuorokaudessa
(ks. kohta 4.5).

Vahvat CYP3A:n estdjdt

Vahvojen CYP3A:n estdjien samanaikaista kdyttod on véltettdva. Jos vahvan CYP3A:n estdjan kayttd
on valttdimitontd, imlunestranttiannosta on pienennettdva 200 mg kerran vuorokaudessa

(ks. kohta 4.5).

Erityisryhmat

lakkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella (ks. kohta 5.2). Tietoa on rajallisesti > 75-vuotiaista
potilaista (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosmuutoksia ei suositella lievdn maksan vajaatoiminnan (Child—Pugh-luokitus A) yhteydessé.
Annos on pienennettivd 200 mg:aan kerran vuorokaudessa, jos potilaalla on keskivaikea (Child—Pugh-
luokitus B) tai vaikea (Child—Pugh-luokitus C) maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Rajalliset
tiedot viittaavat siihen, ettd altistus imlunestranttille voi olla suurentunut vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla tai dialyysihoidossa olevilla potilailla

(ks. kohta 5.2). Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, valmistetta on kéytettdva varoen ja
potilasta on seurattava tarkoin toksisuuden merkkien varalta.

Pediatriset potilaat

Imlunestrantin kaytto pediatrisille potilaille paikallisesti edenneen rintasydvin hoitoon ei ole
asianmukaista.



Antotapa

Inluriyo otetaan suun kautta.

Annos otetaan suunnilleen samaan aikaan joka péiva.

Tabletit otetaan tyhjdéin mahaan véhintdén 2 tuntia ennen ateriaa tai 1 tunti aterian jilkeen

(ks. kohta 5.2). Tabletit nielldéan kokonaisina (niité ei saa jakaa, murskata eikd pureskella ennen
nielemistd). Tablettien jakamisen, murskaamisen tai pureskelun vaikutuksia ei ole tutkittu, ja téllaiset
toimet voivat vaikuttaa valmisteen turvallisuuteen, tehoon tai stabiliteettiin. Lidkkeen vaikuttavalle
aineelle altistuminen voi olla haitallista potilaita hoitaville henkilgille.

4.3 Vasta-aiheet

Imetys (ks. kohta 4.6.)

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ruoan vaikutus

Tietoja altistuksesta imlunestrantille runsasrasvaisen aterian yhteydessi ei ole saatavilla. Annos on
otettava tyhjdin mahaan, silld ruoka voi suurentaa altistusta.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Imlunestrantti metaboloituu sulfaation, CYP3 A4-vilitteisen oksidaation ja suoran glukuronidaation
vilitykselld.

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus imlunestranttiin

Vahvat CYP3A:n induktorit

Kun imlunestrantti annettiin samanaikaisesti karbamatsepiinin (vahva CYP3A:n induktori) kanssa,
imlunestrantin AUC-arvo (pitoisuus aikakdyrén alle jaéva pinta ala; area under the concentration-time
curve) pieneni 42 % ja Cnax-arvo (enimmadispitoisuus) 29 %. Vahvojen CYP3A:n induktorien
samanaikaista kdyttod on véltettdva. Jos vahvan CYP3A:n induktorin kéytto on valttimatonta,
imlunestrantin annosta on suurennettava 200 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Vahvat CYP3A:n estdjdt

Kun imlunestrantti annettiin samanaikaisesti itrakonatsolin (vahva CYP3A:n estdjd) kanssa,
imlunestrantin AUC-arvo suureni 2,11-kertaiseksi ja Cmax-arvo 1,87-kertaiseksi. Vahvojen CYP3A:n
estdjien samanaikaista kéyttod on véltettdva. Jos vahvan CYP3A:n estijin kayttd on valttimatonta,
imlunestrantin annosta on pienennettdvd 200 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Mahahappoa vihentdividt lddkeaineet
Kun imlunestrantti annettiin samanaikaisesti omepratsolin (protonipumpun estijd) kanssa, talla ei ollut
kliinisesti merkittdvad vaikutusta imlunestrantin farmakokinetiikkaan.



Imlunestrantin mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

CYP2D6:n substraatit

Imlunestrantti suurensi dekstrometorfaanin (CYP2D6:n substraatti) AUC-arvon 1,33-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,43-kertaiseksi. Imlunestrantin samanaikaisessa kadytossd CYP2D6:n substraattien kanssa
on noudatettava varovaisuutta, silld pienikin CYP2D6:n substraatin pitoisuuden suureneminen
aiheuttaa merkittdvia haittatapahtumia.

P-glykoproteiinin (P-gp) substraatit

Imlunestrantti suurensi digoksiinin (P-gp:n substraatti) AUC-arvon 1,39-kertaiseksi ja Cmax-arvon
1,60-kertaiseksi. Imlunestrantin samanaikaisessa kéytdssd P-gp:n substraattien kanssa on noudatettava
varovaisuutta, silld pienikin P-gp:n substraatin pitoisuuden suureneminen aiheuttaa merkittdvia
haittatapahtumia.

BCRP:n substraatit

Imlunestrantti suurensi rosuvastatiinin (BCRP:n substraatti) AUC-arvon 1,49-kertaiseksi ja Cmax-arvon
1,65-kertaiseksi. Imlunestrantin samanaikaisessa kiaytossda BCRP:n substraattien kanssa on
noudatettava varovaisuutta, silld pienikin BCRP:n substraatin pitoisuuden suureneminen aiheuttaa
merkittdvid haittatapahtumia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy naisilla ja miehilld

Jos potilas voi tulla raskaaksi, mahdollinen raskaus on varmistettava ennen hoidon aloittamista.

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miehid, jotka voivat siittda lapsia, on kehotettava kayttdmaan
erittdin tehokasta ehkéisyéd hoidon aikana ja véhintdén 1 viikon ajan viimeisen annoksen jilkeen
(ks. kohta 5.3).

Raskaus

Imlunestrantin kdytosti raskaana oleville naisille ei ole saatavilla tietoja. Vaikutusmekanisminsa ja
eldimilld tehtyjen alkio- ja sikiGtoksisuustutkimusten 16ydosten perusteella imlunestrantti voi aiheuttaa
haittaa sikiolle, jos sitd kdytetddn raskauden aikana (ks. kohta 5.3). Imlunestranttia ei pida kayttaa
raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi, mutta eivét kayta
ehkaisya. Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, hinelle on kerrottava sikioon mahdollisesti
kohdistuvista riskeisté ja mahdollisesta keskenmenoriskista.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatkod imlunestrantti ja/tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvain

vauvaan kohdistuvien vakavien haittavaikutusten riskin vuoksi kayttd imetyksen aikana on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3.).

Hedelméllisyys

Eldimilla tehtyjen tutkimusten 16yddsten (ks. kohta 5.3) ja vaikutusmekanisminsa perusteella
imlunestrantti voi heikentda lisddntymiskykyisten naisten ja miesten hedelmaéllisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Imlunestrantilla ei ole tai on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Imlunestrantin

kayton yhteydessd on kuitenkin ilmoitettu uupumusta ja voimattomuutta, joten niité haittavaikutuksia
saavien potilaiden on noudatettava varovaisuutta ajaessaan ja kdyttdessadn koneita.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat kliinisesti merkittdvat haittavaikutukset olivat ALAT-arvon suureneminen (34,3 %),
ASAT-arvon suureneminen (33,2 %), uupumus (25,7 %), ripuli (22,5 %), pahoinvointi (20,1 %) ja
oksentelu (9,0 %).

Haittavaikutuksista ainoastaan ALAT-arvon suureneminen johti hoidon lopettamiseen useammalla
kuin 1 potilaalla (0,8 %).

Haittavaikutustaulukko

Jéljempina esitetyt haittavaikutusten yleisyydet perustuvat yhdistettyihin tietoihin potilaista, joista 378
sai 400 mg imlunestranttia kerran vuorokaudessa vaiheen 3 satunnaistetussa, avoimessa
monikeskustutkimuksessa (EMBER-3) ja vaiheen 1a/1b avoimessa annosten suurentamista
(annoseskalaatio) ja laajentamista (annosekspansio) koskeneessa monikeskustutkimuksessa (EMBER).

Seuraavissa taulukoissa haittavaikutukset on lueteltu MedDR A-elinjarjestelméluokan ja yleisyyden
mukaan jarjestettyind. Yleisyysluokat ovat hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 3: Haittavaikutukset imlunestranttia saaneilla potilailla

Elinjirjestelmiluokka Hyvin yleinen Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Ruokahalun heikkeneminen®
Hermosto Péaédnsarky
Verisuonisto Laskimotromboembolia®
Kuumat aallot®
Hengityselimet, rintakehi ja Yska®
vilikarsina
Ruoansulatuselimist6 Ripuli, Oksentelu,
Pahoinvointi Ummetus,
Vatsakipu®
Luusto, lihakset ja sidekudos | Nivelkipu ja tuki- ja
liikuntaelinkipu®,
Selkikipu
Yleisoireet ja antopaikassa Uupumus®
todettavat haitat
Tutkimukset® ALAT-arvon suureneminen,

ASAT-arvon suureneminen,

Triglyseridiarvojen suureneminen
* Yhdistetty termi, joka kattaa my0s vastaavat haittavaikutustermit.
®Yhdistetty termi, joka kattaa seuraavat haittavaikutustermit: nivelkipu, lihaskipu, tuki- ja
liikkuntaelimiston vaiva, tuki- ja litkuntaelinperdinen rintakipu, tuki- ja liikuntaelinkipu, raajakipu,
niskakipu.
¢ Perustuu laboratorioarviointeihin.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet eivét ole tiedossa. Suositeltua annosta suurempien annosten yhteydessi
ilmoitetut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia tiedossa olevan turvallisuusprofiilin kanssa

(ks. kohta 4.8). Yleisimmaét suurempien annosten yhteydessi ilmenneet haittavaikutukset olivat ripuli,
pahoinvointi, uupumus ja nivelkipu. Imlunestranttin yliannostukselle ei tunneta vastaldéketté. Potilasta
on seurattava ja hinelle on annettava elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ei vield madritelty, ATC-koodi: ei vield mééritelty.

Vaikutusmekanismi

Imlunestrantti on villityypin ja mutatoituneen estrogeenireseptori a:n (ERa) antagonisti ja hajottaja.
Tama4 estdd estrogeenista riippuvien geenien ilmentymista ja solujen jakautumista ER-positiivisissa
rintasydpésoluissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen elektrofysiologia

Imlunestrantin vaikutusta monoterapiana QTc aikaan arvioitiin 79 potilaalla, joilta oli saatavilla
EMBER-tutkimuksesta farmakokinetiikkatiedot ja vastaavat QTcF aikatiedot. Tulosten mukaan
200-1 200 mg:n annosalueen imlunestrantin pitoisuuksilla ei ollut vaikutusta QTc aikaan: 400 mg:n
annoksen Cnax-pitoisuuden kohdalla QTc ajan keskimuutoksen 90 %:n luottamusvélin yldraja oli alle
10 ms (muutos ldhtdtilanteesta 1,72 ms; 90 %:n v -0,43-3,87).

Kliininen teho ja turvallisuus

Imlunestrantin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin EMBER-3-tutkimuksessa, joka oli globaali vaiheen 3
satunnaistettu avoin tutkimus. Tutkimuksen osallistujat olivat aikuispotilaita, joilla oli
ER-positiivinen, HER2-negatiivinen, paikallisesti edennyt (kun parantava leikkaushoito ei ollut
mahdollinen) tai etdpesidkkeinen rintasyopa ja jotka olivat saaneet aromataasinestijid joko yksinddn tai
yhdistelmind CDK4/6 -estdjan kanssa.

Tutkimukseen soveltuneet potilaat olivat miehié tai pre-, peri- tai postmenopausaalisia naisia (ika

> 18 vuotta), joilla oli ER-positiivinen, HER2-negatiivinen paikallisesti edennyt tai etdpesdkkeinen
rintasydpé ja jotka olivat aiemmin saaneet aromataasinestijié yksinéén tai yhdistelmdand CDK4/6
-estdjan kanssa adjuvanttihoitona tai metastasoituneen taudin hoitoon. Tutkimuksen potilailla oli jokin
seuraavista: tauti oli uusiutunut, kun potilas sai varhaisvaiheen rintasy6véan adjuvanttihoitona
aromataasinestdjad yksindén tai yhdistelmdnd CDK4/6 -estéjén kanssa, tai 12 kuukauden kuluessa
tillaisen hoidon pééttymisestd; tauti oli uusiutunut > 12 kuukauden kuluttua adjuvanttihoidon
paittymisestd ja oli sen jalkeen edennyt, kun potilas sai aromataasinestdjdd yksindén tai yhdistelméana
CDK4/6 -estdjan kanssa, tai tillaisen hoidon jilkeen; potilaalla oli todettu de novo metastasoitunut
tauti ja tauti oli edennyt, kun potilas sai aromataasinestdjié yksinéén tai yhdistelména CDK4/6 -estéjén
kanssa, tai tdllaisen hoidon jalkeen. Potilaiden Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
toimintakykyluokan oli oltava 0 tai 1, heillé oli oltava riittédvit elintoiminnot ja heilld oli oltava
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) kriteerien version 1.1 mukaan arvioitavissa
olevia leesioita eli mitattavissa oleva tauti tai luustoon rajoittunut tauti, johon liittyi arvioitavissa
olevia leesioita. Miehille ja pre- tai perimenopausaalisille naisille annettiin LHRH-agonistihoitoa.
Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli oireinen metastasoitunut viskeraalinen tauti tai
samanaikainen sydédnsairaus.



ESR[-mutaatiostatus ei vaikuttanut tutkimukseenottoon. ESR/-mutaatiostatus tutkittiin verenkierrossa
esiintyvastd kasvainDNA:sta (ctDNA) Guardant360 CDx -miiritykselld. Mutaatiostatus katsottiin
ESRI-positiiviseksi, jos madrityksessé todettiin vahintddn yksi 34:std ennalta méaritetystd ESRI-
variantista: E380A, E380D, E380K, E380Q, E380V, M421 V422delinsl, V422 E423del, V422del,
S463F, S463P, L469V, L536F, L536G, L536H, L5361, L536K, L536N, L536P, L536Q, L536R,
L536V, Y537C, Y537D, Y537G, Y537H, Y537N, Y537P, Y537Q, Y537S, D538E, D538G, D538H,
D538N, D538V. EMBER-3-tutkimuksen potilailla todettiin kyseisistd varianteista seuraavat 17:
E380K, E380Q, V422del, S463P, L469V, L536H, L536K, L536P, L536Q, L536R, Y537C, Y537D,
Y537N, Y5378, D538E, D538G, D538N.

Kaikkiaan 874 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 seuraaviin kolmeen hoitoryhméin: 400 mg
Inluriyo-valmistetta vuorokaudessa suun kautta saava ryhma (ryhmé A), tutkijan valitsemaa
tavanomaista hoitoa (fulvestrantti tai eksemestaani) saava ryhma (ryhmaé B), tai 400 mg Inluriyo-
valmistetta vuorokaudessa suun kautta yhdistelmané abemasiklibin kanssa saava ryhmé (ryhma C).
Tutkijan valitsemaa hormonaalista hoitoa saavaan ryhméin (ryhmi B) satunnaistetuista 330 potilaasta
292 (90 %) sai fulvestranttia ja 32 (10 %) eksemestaania. Satunnaistaminen stratifioitiin seuraavien
tekijoiden mukaan: aiempi CDK4/6 -estdjdhoito (kylld/ei), viskeraalimetastaasi (kylld/ei) ja
maantieteellinen alue (Itd-Aasia / Pohjois-Amerikka + Lénsi-Eurooppa / muu). Potilaiden
demografiset tiedot ja taudin ominaisuudet ldhtdtilanteessa olivat hoitoryhmissd samankaltaiset. Koko
tutkimuspopulaation demografiset tiedot 1dhto6tilanteessa olivat seuraavat: idin mediaani 61 vuotta
(vaihteluvali 27-89 vuotta) ja 13 % oli tayttanyt 75 vuotta; 99 % oli naisia; 56 % oli valkoihoisia,

30 % aasialaisia ja 3 % mustaihoisia ja 11 %:n etninen tausta oli muu tai ei tiedossa. Suurin osa (67 %)
potilaista sai toisen linjan hoitoa edenneeseen tautiin ja osa (33 %) sai ensilinjan hoitoa. Suurin osa
(60 %) oli saanut aiempaa CDK4/6 -estdjidnhoitoa; ndistd potilaista 37 % oli saanut palbosiklibia, 15 %
ribosiklibia ja 3 % abemasiklibia. ECOG-toimintakykyluokka oli léhtdtilanteessa 0 (65 %) tai

1 (35 %). Niiden potilaiden demografiset tiedot, joiden kasvaimessa oli ESR/-mutaatio, olivat yleisesti
ottaen samankaltaiset kuin koko tutkimuspopulaatiossa.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli tutkijan arvioima etenemisvapaa elossaoloaika (PFS). EMBER-
3-tutkimuksessa keskeinen toissijainen paitetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika (OS).

EMBER-3: Inluriyo-monoterapia ESR1m -potilailla

Primaarianalyysissa (tiedonkeruun katkaisupéiva 24.6.2024) Inluriyo-monoterapiaa saaneella ESR/m
-alaryhman potilailla todettiin tilastollisesti merkitsevisti pidempi PFS verrattuna tavanomaista
hormonaalista hoitoa saaneisiin potilaisiin. Intent-to-treat populaatiossa (ITT) Inluriyo-monoterapian
ja tavanomaisen hormonaalisen hoidon vélill4 ei todettu tilastollisesti merkitsevdi eroa. ESR1m -
potilaiden tehotulokset esitetdén taulukossa 4 ja kuvassa 1.

Taulukko 4: Tehotietojen yhteenveto —- EMBER-3-tutkimuksessa Inluriyo-monoterapiaa saaneet
ESRIm -potilaat

Inluriyo Tavanomainen hoito
N=138 N=118
Etenemisvapaa elossaoloaika (PFS)
Tapahtumia, n (%) 109 (79,0) 102 (86,4)
PFS-mediaani, kk (95 %:n 1v)* 3 95157 4) 3 7352 5)
Riskitiheyssuhde 0,617 (0,464-0,821)
(95 %:n lv)**
p-arvo (kaksitahoinen)** 0,0008

ESR1 =estrogeenireseptori 1; Iv = luottamusvili.

* Kaplan—Meier-estimaatti; 95 %:n v Brookmeyer—Crowleyn menetelmén perusteella.

** Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallin ja stratifioidun log-rank-testin perusteella; stratifiointi aiemman
CDK4/6:n estdjahoidon (kylléd/ei) ja viskeraalimetastaasistatuksen (kylld/ei) mukaan.

Tiedonkeruun katkaisupéivé 24.6.2024.



Kuva 1: Kaplan—Meier-kiiyri — Etenemisvapaa elossaoloaika, EMBER-3-tutkimuksessa
Inluriyo-monoterapiaa saaneet ESRI-mutaatiopositiiviset potilaat

Riskitiheyssuhde (95 %:n Iv) 0,617 (0,464-0,821)
Stratifioidun log-rank-testin p-arvo: 0,0008

—_—
(e}
=)

~1
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=— Ryhmi A (imlunestrantti)
«= Ryhmi B (tavanomainen hoito)
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Etenemisvapaa elossaoloaika (PFS) (%)
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— 138 95 74 56 45 35 22 18 15 8 4 4 3 2 0 0
118 74 51 33 19 i 5 8 2 1 0 0 0 0 0

Alaryhmaéssi, joka ei ollut saanut aiempaa CDK4/6 -estdjdhoitoa, mediaani PFS oli Inluriyo-ryhméssi
11,1 kk (95 %:n 1v 5,5-16,5) ja tavanomaisen hoidon ryhmaéssa 5,7 kk (95 %:n 1v 3,8-7,4)
(riskitiheyssuhde 0,42; 95 %:n Iv 0,25-0,72). Alaryhmissé, joka oli saanut aiempaa CDK4/6
-estdjdhoitoa, mediaani PFS oli Inluriyo-ryhméssa 3,9 kk (95 %:n lv 2,0-6,0) ja tavanomaisen hoidon
ryhmadssa 3,7 kk (95 %:n lv 2,2-4,6) (riskitiheyssuhde 0,72; 95 %:n 1v 0,52—1,0).

Kolmannessa kokonaiselossaoloajan (OS) vilianalyysissa (tiedonkeruun katkaisupiivé 18.8.2025)
hoitoryhmissé todettiin yhteensé 128 tapahtumaa ja riskitiheyssuhde oli 0,60 (95 %:n Iv 0,43-0,86).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
imlunestrantin kdytostd rintasydvan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Populaatiofarmakokinetiikan analyysin mukaan imlunestrantin vakaan tilan keskiméirdinen (CV %)
enimmaispitoisuus (Cmax) on 141 ng/ml (45 %) ja AUCo.24n on 2 400 ng*h/ml (46 %), kun annetaan
suositeltu annos 400 mg kerran vuorokaudessa. Imlunestrantin Cmax- ja AUC-arvot suurenevat
suhteessa annokseen annosalueella 200—1 200 mg kerran vuorokaudessa (0,5-3-kertainen annos
hyvéksyttyyn suositeltuun annokseen verrattuna).

Imeytyminen

Suun kautta otetun 400 mg:n kerta-annoksen jilkeen imlunestrantin keskiméardinen (CV %)
absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 10,5 % (32 %). Plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen
kuluneen ajan (tmax) mediaani on noin 4 tuntia.

Ruoan vaikutus
Kun 400 mg:n imlunestrantti annettiin véhirasvaisen aterian (noin 400-500 kcal, joista 100—125 kcal
rasvasta) yhteydessé, Cmax suureni 3,55-kertaiseksi ja AUC o) 2,04-kertaiseksi verrattuna tilanteeseen,
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jossa ladke otettiin tyhjdin mahaan. Tietoja imlunestrantin altistuksesta runsasrasvaisen aterian
yhteydessa ei ole.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokinetiikan analyysin mukaan imlunestrantin keskimédrdinen (CV %) ndenndinen
sentraalinen jakautumistilavuus on edennyttd tai etdpesikkeistd rintasyOpad sairastavilla 4 310 litraa
(69 %). Kliinisesti merkittévélla pitoisuusalueella imlunestrantti sitoutuu ihmisilld proteiineihin

99,93-99,96-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Imlunestrantti metaboloituu sulfaation, CYP3A4-vilitteisen oksidaation ja suoran glukuronidaation
vilitykselld.

In vitro -tutkimusten mukaan imlunestrantti on P-gp:n substraatti, mutta ei ole BCRP:n, OCT1:n,
OATPI1B1:n eikd OATP1B3:n substraatti.

Kun imlunestrantti annettiin samanaikaisesti kinidiinin (P-gp:n estéj) kanssa, tilld ei ollut kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta imlunestrantin farmakokinetiikkaan.

Eliminaatio

Imlunestrantin eliminaation puoliintumisaika on noin 30 tuntia ja keskiméérdinen (CV %) ndenndinen
puhdistuma on 166 litraa/h (51 %). Kun terveille tutkittaville annettiin radioaktiivisesti leimattu
400 mg:n imlunestranttikerta-annos, 97,3 % annoksesta erittyi ulosteeseen ja 0,278 % virtsaan.

Erityisryhmat

Iin, etnisen taustan ja painon vaikutus

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa idlld (vaihteluvili 28-95 vuotta), etniselld taustalla tai
painolla (vaihteluvili 36—145 kg) ei ollut kliinisesti merkittdvéaa vaikutusta imlunestrantin
farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Imlunestrantin farmakokinetiikassa ei todettu kliinisesti merkittdvia eroja lievdd maksan
vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokitus A) sairastavilla tutkittavilla. Keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokitus B) sairastavilla tutkittavilla vapaan imlunestrantin AUC-arvo
suureni 1,82-kertaiseksi, ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokitus C) sairastavilla
tutkittavilla 2,33-kertaiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa lievd (¢GFR 60 — < 90 ml/min) tai keskivaikea (eGFR

30 — < 60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut imlunestrantin altistukseen. Véhdiset, kahta
tutkimuksen osallistujaa koskevat tiedot viittaavat siihen, ettd vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR
15 — <30 ml/min) saattaa suurentaa altistusta. Imlunestrantin farmakokinetiikkaa dialyysipotilailla ei
ole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Rotilla ja kédellisilla nisdkkailla tehtiin toistuvan altistuksen tutkimuksia toksisuuden selvittdimiseksi.
Kliinisesti merkityksellisilla altistustasoilla kddellisilld havaittiin haittavaikutuksina munasarjakystia,
munasarjojen painon huomattavaa suurenemista, kohdun limakalvon ja kohtulihaksen atrofiaa ja
kohdunkaulan epiteelin ja strooman ja eméttimen epiteelin atrofiaa. Kadellisilla todettiin véhiista,
ei-haitallista makrofagien vakuolisaatiota suoliliepeen imusolmukkeissa ja sykkyrdsuolessa, kun
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altistus oli 0,8-kertainen ja 11-kertainen verrattuna 400 mg:n annoksen altistukseen ihmiselld
(AUC.24). Rotilla havaittiin samankaltaisia vaikutuksia, kun altistus oli 4-kertainen verrattuna

400 mg:n annoksen altistukseen ihmiselld (AUCy.24). Muita rotilla todettuja tarkeitd haittoja olivat
virtsarakon vilimuotoisen epiteelin hyperplasia, véhiinen tai lievd munuaistubulusten degeneraatio,
vihdinen munuaisaltaan tulehdus, véhiinen tai lievd mykion sdikeiden degeneraatio, ei-haitallinen
naaraan aivolisdkkeen pars distaliksen hypertrofia, ei-haitallinen aivolisdkkeen painon pieneneminen
sekd ei-haitallinen lisimunuaiskuoren atrofia tai hypertrofia. Nama haitat ilmenivét, kun altistus oli
vihintddn 4-kertainen verrattuna 400 mg:n annoksen altistukseen ihmiselld (AUCo.24).

Genotoksisuus

Genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten prekliiniset tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Eldimilla tehtyjen 16ydosten ja vaikutusmekanisminsa perusteella imlunestrantti voi vaikuttaa miesten
ja naisten hedelmallisyyteen (todetut vaikutukset olivat yleensé palautuvia) ja voi aiheuttaa haittaa
sikiblle, jos sitd kdytetddn raskauden aikana. Rotilla ja apinoilla todettiin munasarjakystia ja
emaéttimen, kohdunkaulan tai kohdun atrofiaa, kun rottien altistus oli 4-kertainen ja apinoiden altistus
0,8-kertainen verrattuna 400 mg:n annoksen altistukseen ihmiselld (AUCy.24). Muita rotilla tehtyja
lisdéntymistoksisuusloydoksid olivat kiimakierron loppuminen, lobulaarinen hyperplasia / naaraan
maitorauhasen epiteelin hypertrofia, spermatidiretentio ja solujitteen esiintyminen lisdkivestichyessa.
Néama 16ydokset todettiin, kun AUCy.24-altistus oli vahintddn 4-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen. Tiineille rotille organogeneesin aikana annettu imlunestrantti aiheutti emoon kohdistuvaa
toksisuutta, ennenaikaisia synnytyksid, alkiokuolleisuutta ja sikioon kohdistuvia teratogeenisia
vaikutuksia, kun emon altistus oli pienempi tai yhté suuri kuin ihmisen terapeuttinen altistus.

Karsinogeenisuus

26 viikkoa kestdneessé karsinogeenisuustutkimuksessa rasH2-siirtogeenisille hiirille annettiin suun
kautta 5, 375 tai 750 mg/kg:n imlunestranttiannoksia. Hiirten munasarjojen hyvén- ja pahanlaatuisten
sukupuolipienan stroomakasvainten (granuloosa- ja sekasoluiset) ilmaantuvuus suureni kaikilla
annostasoilla. 5 mg/kg:n annoksen aiheuttama altistus oli 2-kertainen, 375 mg/kg:n annoksen
aiheuttama altistus 32-kertainen ja 750 mg/kg:n annoksen aiheuttama altistus 41-kertainen verrattuna
suositusannoksen AUC-arvoon ihmiselld. Téllaisten kasvainten kehittyminen sopii antiestrogeenin
aiheuttamiin umpieritysjirjestelmén takaisinsditelyn farmakologisiin muutoksiin, jotka vaikuttavat
gonadotropiinipitoisuuksiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Kroskarmelloosinatrium (E468)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Kalvopaillyste

Makrogolit (E1521)
Polyvinyylialkoholi (E1203)
Talkki (E553b)
Titaanidioksidi (E171)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Léapipainopakkaus (polyklooritrifluorieteeni [PCTFE] / polyvinyylikloridi [PV C], alumiinikalvo).
Pakkauskoot 14, 28, 42, 56, 70 ja 168 kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/25/2003/001
EU/1/25/2003/002
EU/1/25/2003/003
EU/1/25/2003/004
EU/1/25/2003/005
EU/1/25/2003/006
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Recipharm Leganés S.L.U.
Calle Severo Ochoa 13
Leganés, Madrid 28914
Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty Euroopan unionin viitepdividmaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvissa luettelossa, josta on séddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myShemmissé péivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méaéirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lafketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
¢ kun riskienhallintajirjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO, 200 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inluriyo 200 mg kalvopéillysteinen tabletti
imlunestrantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg imlunestranttia (tosylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéédllysteinen

14 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteista tablettia
42 kalvopaillysteisté tablettia
56 kalvopéillysteisté tablettia
70 kalvopaillysteista tablettia
168 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton lddkevalmiste on hévitettdvad asianmukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/2003/001 (14 kalvopaallysteisté tablettia)
EU/1/25/2003/002 (28 kalvopéaillysteista tablettia)
EU/1/25/2003/003 (42 kalvopéaallysteista tablettia)
EU/1/25/2003/004 (56 kalvopaillysteisti tablettia)
EU/1/25/2003/005 (70 kalvopéaallysteistd tablettia)
EU/1/25/2003/006 (168 kalvopaillysteista tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Inluriyo 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 200 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inluriyo 200 mg tabletti
imlunestrantti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Inluriyo 200 mg kalvopéillysteinen tabletti
imlunestrantti

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timéin liikkeen kiyttimisen, sillé se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kddnny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on mairitty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Inluriyo on ja mihin sitd kdytetidan

Mitd sinun on tiedettidvi, ennen kuin otat Inluriyo-valmistetta
Miten Inluriyo-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Inluriyo-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A e

1. Mité Inluriyo on ja mihin sitd kiytetiin

Inluriyo on syopilddke. Se sisdltdd vaikuttavana aineena imlunestranttia, joka kuuluu selektiivisten
estrogeenireseptorin hajottajien ladkeryhmaén.

Inluriyo-valmistetta kiytetdédn aikuisille tietyn rintasyopatyypin hoitoon, kun syopé on edennyt
paikallisesti tai levinnyt muualle elimistdon (tehnyt etdpesidkkeitd) ja kun syopa ei ole reagoinut
aiemmin annettuun hormonihoitoon tai on edennyt téllaisen hoidon jdlkeen. Valmistetta kaytetdén,
kun rintasydpéd on ER-positiivinen (syopédsoluissa on estrogeenireseptoreja) ja HER2-negatiivinen
(sydpéasoluissa ei ole juurikaan HER2-nimisid reseptoreja). Inluriyo-valmistetta voidaan kayttia vain,
kun sy6péén liittyy jokin tietty ESR/-geenin muutos (mutaatio).

Miesten ja lisddntymis- ja vaihdevuosi-ikdisten naisten on kdytettdvé Inluriyo-hoidon yhteydessa
luteinisoivaa hormonia vapauttavan hormonin (LHRH) -agonistien ryhméin kuuluvaa ladketta.

Miten Inluriyo vaikuttaa

Estrogeenireseptorit ovat soluissa esiintyvid proteiineja, jotka aktivoituvat, kun estrogeenihormoni
sitoutuu niihin. Joskus syOpdsolujen reseptoreihin sitoutuva estrogeeni saa nima solut kasvamaan ja
jakaantumaan. Imlunestrantti sitoutuu syopésolujen estrogeenireseptoreihin, jolloin reseptorit hajoavat
ja lakkaavat toimimasta. Estrogeenireseptoreja salpaamalla ja hajottamalla imlunestrantti voi hidastaa
rintasyovén kasvua ja levidmisti sekd tuhota sydpésoluja.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Inluriyo-valmistetta
Ali ota Inluriyo-valmistetta

- jos imetit.
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- jos olet allerginen imlunestrantille tai timin ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Lapset ja nuoret
Inluriyo-valmistetta ei saa kayttii alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoitoon, sill siti ei ole
tarkoitettu kaytettdvéksi rintasyovan hoitoon tissé ikdryhméssa.

Muut Lifikevalmisteet ja Inluriyo

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeitd. Muiden lddkkeiden kaytdstd on kerrottava, silléd jotkin lddkkeet voivat vaikuttaa
Inluriyo-valmisteen toimintaan ja Inluriyo voi vaikuttaa joidenkin muiden ldékkeiden toimintaan.
Talloin ladkkeen teho voi esimerkiksi heikentyé tai haittavaikutusten todennikoisyys suurentua.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin seuraavien ladkkeiden kdytostd ennen Inluriyo-
valmisteen ottamista:

dabigatraanieteksilaatti (verenohennuslaéke)
dekstrometorfaani (yskanlaike)

digoksiini (sydénldike)

rosuvastatiini (kolesterolildédke)
itrakonatsoli (sienildadke)

karbamatsepiini (epilepsialdédke)

fenytoiini (epilepsialddke)

rifampisiini (antibiootti)

mikikuisma (rohdos masennuksen hoitoon).

O 0 O O OO OO0 Oo

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Raskaus

Inluriyo voi vahingoittaa sikiotd. Jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista, kysy ladkériltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Jos olet lisdéntymisikdinen nainen tai mies, sinun on kiytettdva tehokasta ehkéisyé Inluriyo-hoidon
aikana ja vihintién 1 viikon ajan hoidon paéttymisen jalkeen. Kysy ladkariltd sopivista
ehkéisymenetelmistd. Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, 1dkéri varmistaa ennen Inluriyo-hoidon
aloittamista, ettd et ole raskaana. Tadssd yhteydessé sinulle saatetaan tehdd raskaustesti. Jos tulet
raskaaksi, kerro asiasta heti lddkérille.

Imetys
Ald imeti Inluriyo-hoidon aikana. Ei tiedetd, erittyykd Inluriyo didinmaitoon.

Hedelmiillisyys
Inluriyo voi heikentéd miesten ja naisten hedelméllisyyttd. Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa, jos

suunnittelet lapsen hankkimista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Inluriyo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneidenkédyttokykyyn. Jotkin
kayttdjat ovat kuitenkin ilmoittaneet Inluriyo-valmisteen kéyton yhteydessid uupumusta ja
voimattomuutta, joten jos sinulla ilmenee niitd haittavaikutuksia, ole varovainen, jos ajat tai kéytat
koneita.

Inluriyo sisaltia natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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3. Miten Inluriyo-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on méiédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu Inluriyo-annos on 400 mg (kaksi 200 mg:n kalvopaallysteisté tablettia) kerran
vuorokaudessa.

Maksahaittojen yhteydessa 144kéri saattaa pienentdd annosta 200 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Jos sinulla ilmenee Inluriyo-hoidon aikana tiettyja haittavaikutuksia, 144kéri saattaa pienentéd
ladkeannostasi, tauottaa hoidon haittavaikutusten helpottamiseen saakka tai lopettaa hoitosi kokonaan.

Ladkari kertoo, montako tablettia sinun pitdi ottaa.
Ota Inluriyo tyhjdédn mahaan, vahintdin 2 tuntia ennen ruokailua tai 1 tunti ruokailun jéalkeen.

Ota Inluriyo suunnilleen samaan aikaan joka péivi. Niele tabletti kokonaisena. Tablettia ei saa
pureskella, murskata eiki pilkkoa ennen nielemisti. Tama lddke voi olla vahingollista ihmisille, jotka
eivit itse kdytd Inluriyo-valmistetta.

Jos otat enemmiin Inluriyo-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut enemmén Inluriyo-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota valittomasti yhteytta ladkériin tai
apteekkiin tai hakeudu sairaalaan ohjeiden saamiseksi. Ota tabletit ja tdima pakkausseloste mukaasi.
Laiketieteellinen hoito voi olla tarpeen.

Jos unohdat ottaa Inluriyo-valmistetta

- Jos annoksen tavanomaisesta ottoajankohdasta on kulunut alle 6 tuntia: Ota unohtunut annos
heti. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan seuraavana péivana.

- Jos annoksen tavanomaisesta ottoajankohdasta on kulunut yli 6 tuntia: Jatd unohtunut annos
ottamatta. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana.

- Jos oksennat: Ali ota kaksinkertaista annosta. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan
seuraavana paivana.

- Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Inluriyo-valmisteen oton
Al4 lopeta Inluriyo-valmisteen ottoa, ellei ladkari tai apteekkihenkilokunta kehota sinua tekeméén
niin. Hoidon jatkuvuus on tarkedd, ja jos lopetat hoidon omin péin, vointisi voi heikentya.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 kdyttajalla 10:sté)

. maksaentsyymiarvojen suureneminen, verikokeissa todettuna (ALAT-arvon suureneminen,
ASAT-arvon suureneminen)

uupumus

nivel-, luu- ja lihaskipu

ripuli

veren triglyseridiarvojen (tietyntyyppisten rasvojen méérén) suureneminen
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o pahoinvointi
o selkékipu.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:std)
ummetus

vatsakipu

yska

oksentelu

paansarky

ruokahalun heikkeneminen

kuumat aallot

laskimoveritulpat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmédn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Inluriyo-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al4 kayta titd l4dkettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Ali kilytd titi 14dkettd, jos huomaat, ettid pakkaus on vahingoittunut tai sit4 on peukaloitu.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemaériin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéayttdmattomien
ladkkeiden havittaimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mita Inluriyo siséiltia
Vaikuttava aine on imlunestrantti. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd imlunestranttitosylaattia
méérin, joka vastaa 200 mg imlunestranttia.

Muut aineet ovat:

. Tabletin ydin: kroskarmelloosinatrium (E468), hydroksipropyyliselluloosa (E463),
magnesiumstearaatti (E470b) ja mikrokiteinen selluloosa (E460) (ks. kohta 2 "Inluriyo sisiltéda
natriumia”).

. Kalvopaillyste: makrogolit (E1521), polyvinyylialkoholi (E1203), talkki (E553b),
titaanidioksidi (E171).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Inluriyo on valkoinen, kapselinmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti (tabletti), jonka koko on

14 x 7,5 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus "LILLY” ja toisella puolella kaiverrukset ”1717”
ja pitkdnomainen nelisakarainen téhtikuvio.

Tabletit on pakattu ldpipainopakkauksiin. Pakkauskoot 14, 28, 42, 56, 70 ja 168 kalvopaillysteistd
tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Alankomaat

Valmistaja

Recipharm Leganés S.L.U.
Calle Severo Ochoa 13
Leganés, Madrid 28914
Espanja

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbarapus

TII "Emu JIumun Henepnaana” b.B. - bearapus

Ten.: + 3592491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.
Tel: +420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf.: + 45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EALada

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 12350 999
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel: +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Roménia
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000



Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: + 357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: + 371 67364000

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonldhteet

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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