PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Inluriyo 200 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg imlunestranta u obliku imlunestranttosilata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).
Bijela filmom obloZena tableta u obliku kapsule, dimenzija 14,0 x 7,5 mm, s utisnutom oznakom

,»LILLY* s jedne strane te brojem ,,1717° i Cetverokrakom zvijezdom izduzenih krakova s druge
strane.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Inluriyo je indiciran kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim rakom dojke pozitivnim na estrogenski receptor (ER), negativnim na receptor 2
humanog epidermalnog faktora rasta (engl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) i s
aktiviraju¢om mutacijom gena za estrogenski receptor 1 (engl. estrogen receptor 1, ESRI), kojima je
bolest uznapredovala nakon prethodnog lijecenja protokolom utemeljenim na endokrinoj terapiji (za
odabir bolesnika na temelju bioloskih biljega vidjeti dio 4.2).

U Zena u predmenopauzi ili perimenopauzi te u muskaraca Inluriyo treba primjenjivati zajedno s
agonistom hormona koji oslobada luteiniziraju¢i hormon (engl. luteinising hormone-releasing
hormone, LHRH).

4.2 Doziranje i nacin primjene

LijecCenje treba zapoceti i nadzirati lijenik koji ima iskustva s primjenom terapija za lijeCenje raka.

Odabir bolesnika

Odabir bolesnika s uznapredovalim rakom dojke pozitivnim na ER i negativnim na HER2 za lijecenje
treba se temeljiti na prisutnosti aktiviraju¢e mutacije gena ESRI u uzorku tumora ili plazme, koja se
utvrduje in vitro dijagnostickim (IVD) testom s oznakom CE predvidenim za tu namjenu. Ako IVD
test s oznakom CE nije dostupan, prisutnost aktiviraju¢e mutacije gena ESR/ treba utvrditi nekim
drugim validiranim testom.

Doziranje

Preporu¢ena doza imlunestranta iznosi 400 mg peroralno (dvije filmom oblozene tablete od 200 mg)
jedanput na dan.



Preporucuje se nastaviti lijeGenje sve dok bolesnik ostvaruje klini¢ku korist od terapije ili dok ne
nastupi neprihvatljiva toksicnost.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti dozu, moze je uzeti do 6 sati nakon vremena kad je obi¢no uzima. Ako je proslo
viSe od 6 sati, propustenu dozu za taj dan treba preskociti. Ne smije se uzeti dodatnu dozu. Sljedeci
dan dozu treba uzeti u uobicajeno vrijeme.

Povracanje
Ako bolesnik povrati nakon uzimanja doze, ne smije isti dan uzeti dodatnu dozu, ve¢ treba sljede¢i dan
nastaviti s primjenom prema uobi¢ajenom rasporedu.

Prilagodbe doze

Ako je potrebno smanjenje doze, treba je smanjiti za 200 mg. Zbrinjavanje nekih nuspojava moze
zahtijevati privremeni prekid primjene i/ili smanjenje doze kako je prikazano u Tablicama 11 2. U
bolesnika koji ne podnose dozu od 200 mg jedanput na dan lijecenje treba trajno prekinuti.

Tablica 1: Preporucena prilagodba doze kod poviSenih vrijednosti ALT-ai AST-a

Vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST) treba kontrolirati
tijekom lijecenja i prema klini¢koj indikaciji.

Toksi¢nost® Prilagodba doze
Odgoditi primjenu dok se toksi¢nost ne ublazi
Perzistirajuéa ili rekurentna povisenja vrijednosti na pocetnu vrijednost ili 1. stupanj ako je
AST-aili ALT-a 2. stupnja, ako su pocetne pocetna vrijednost bila normalna.

vrijednosti bile normalne
Nije potrebno smanjiti dozu.

PoviSenja vrijednosti AST-a ili ALT-a 3. stupnja ako
su pocetne vrijednosti bile normalne
ili
Povisenja vrijednosti AST-a ili ALT-a 2. ili viSeg
stupnja ako su pocetne vrijednosti bile abnormalne
ili
AST ili ALT > 8x GGN
(koja god je grani¢na vrijednost niza)
Povisenja vrijednosti AST-a ili ALT-a 4. stupnja ako
su pocetne vrijednosti bile normalne
AST ili ALT > 3 x GGN uz ukupan
bilirubin > 2 x GGN ako su pocetne vrijednosti bile
normalne i nema kolestaze
ili Trajno prekinuti lije¢enje.
AST ili ALT > 2 % iznad pocetne vrijednosti uz
ukupan bilirubin > 2 x GGN ako su pocetne
vrijednosti bile abnormalne i nema kolestaze
®Verzija 5.0 Zajednic¢kih terminolo§kih kriterija za nuspojave Nacionalnog instituta za rak (engl.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)
GGN: gornja granica normale.

Odgoditi primjenu dok se toksi¢nost ne ublazi
na pocetnu vrijednost ili 1. stupanj ako je
pocetna vrijednost bila normalna.

Nastaviti lije¢enje dozom od 200 mg ili
trajno prekinuti lije¢enje ako se dosad uzimala
doza od 200 mg na dan.

Trajno prekinuti lijeCenje.




Tablica 2: Preporucena prilagodba doze kod nuspojava (osim poviSenja vrijednosti ALT-a i
AST-a)

Toksi¢nost* Prilagodba doze
Perzistirajuéa ili rekurentna toksi¢nost Odgoditi primjenu dok se toksi¢nost ne ublazi na
2. stupnja koja se uz maksimalne potporne pocetnu vrijednost ili < 1. stupan;.
mjere ne ublazi na pocetnu vrijednost ili
1. stupanj unutar 7 dana Nije potrebno smanjiti dozu.

Odgoditi primjenu dok se toksi¢nost ne ublazi na

. . . . . ¢ ij ili <1. j.
3. stupanj (osim asimptomatskih promjena pocetnu vrijednost ili < 1. stupanj

laboratorijskih parametara koji se ne odnose

na jetrenu funkciju) Nastaviti lijeenje smanjenom dozom ili

trajno prekinuti lije¢enje ako se dosad uzimala doza od
200 mg na dan.

Odgoditi primjenu dok se toksi¢nost ne ublazi na
pocetnu vrijednost ili < 1. stupan;.

4. stupanj (osim asimptomatskih promjena
laboratorijskih parametara koji se ne odnose
na jetrenu funkciju)

Nastaviti lijeCenje smanjenom dozom ili
trajno prekinuti lijecenje ako se dosad uzimala doza od
200 mg na dan.

Pazljivo pratiti stanje pri nastavku lijeCenja.

®Verzija 5.0 NCI CTCAE kriterija

Snazni induktori CYP3A

Treba izbjegavati istodobnu primjenu snaznih induktora CYP3A. Ako se primjena snaznih
induktora CYP3A ne moZe izbjeéi, dozu imlunestranta treba povecati za 200 mg jedanput na dan
(vidjeti dio 4.5).

Snazni inhibitori CYP3A4

Treba izbjegavati istodobnu primjenu snaznih inhibitora CYP3A. Ako se primjena snaznih
inhibitora CYP3A ne moze izbje¢i, dozu imlunestranta treba smanjiti za 200 mg jedanput na dan
(vidjeti dio 4.5).

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na dob bolesnika (vidjeti dio 5.2). Dostupni su ograniceni
podaci o primjeni u bolesnika u dobi od > 75 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh
stadij A).

Dozu treba smanjiti na 200 mg jedanput na dan u bolesnika s umjerenim (Child-Pugh stadij B) ili
teskim (Child-Pugh stadij C) oste¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije.
Ograniceni podaci ukazuju na to da bi izloZenost imlunestrantu mogla biti povecana u bolesnika s
teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije, bolesnika u zavr§nom stadiju bubrezne bolesti i bolesnika na
dijalizi (vidjeti dio 5.2). LijecCenje treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s teskim ostec¢enjem
bubrezne funkcije, uz pazljivo prac¢enje zbog mogucih znakova toksi¢nosti.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene imlunestranta u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju lokalno
uznapredovalog raka dojke.



Nacin primjene

Inluriyo je namijenjen za peroralnu primjenu.

Bolesnici trebaju uzeti dozu svaki dan u priblizno isto vrijeme.

Tablete treba uzeti na prazan Zeludac najmanje 2 sata prije ili 1 sat nakon obroka (vidjeti dio 5.2).
Tablete treba progutati cijele (bolesnici ne smiju lomiti, drobiti ni zvakati tablete prije nego $to ih
progutaju). U¢inci lomljenja, drobljenja ili Zvakanja tableta nisu se ispitivali, a mogli bi utjecati na
sigurnost, djelotvornost ili stabilnost lijeka. Izlaganje djelatnoj tvari moglo bi naskoditi
njegovateljima.

4.3 Kontraindikacije

Dojenje (vidjeti dio 4.6).

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Uc¢inak hrane

Izlozenost imlunestrantu kod primjene uz obrok s visokim udjelom masti nije poznata. Dozu treba
uzeti nataste jer bi hrana mogla povecati izlozenost tom lijeku.

Pomocne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Imlunestrant se metabolizira sulfacijom, oksidacijom putem enzima CYP3A4 i izravnom
glukuronidacijom.

Potencijal drugih lijekova da utjeCu na imlunestrant

Snazni induktori CYP3A

Istodobna primjena imlunestranta s karbamazepinom (snaznim induktorom CYP3A) smanjila je
povrsinu ispod krivulje koncentracije kroz vrijeme (engl. area under the concentration-time curve,
AUC) i maksimalnu koncentraciju (Cmax) imlunestranta za 42 % odnosno 29 %. Treba izbjegavati
istodobnu primjenu snaznih induktora CYP3A. Ako se primjena snaznih induktora CYP3A ne moze
izbjeéi, dozu imlunestranta treba povecati za 200 mg jedanput na dan (vidjeti dio 4.2).

Snazni inhibitori CYP3A4

Istodobna primjena imlunestranta s itrakonazolom (snaznim inhibitorom CYP3A) povecala je AUC i
Crax imlunestranta 2,11 puta odnosno 1,87 puta. Treba izbjegavati istodobnu primjenu snaznih
inhibitora CYP3A. Ako se primjena snaznih inhibitora CYP3A ne moze izbje¢i, dozu imlunestranta
treba smanjiti za 200 mg jedanput na dan (vidjeti dio 4.2).

Lijekovi koji smanjuju kolicinu Zelucane kiseline
Istodobna primjena imlunestranta s omeprazolom (inhibitorom protonske pumpe) nije klinicki
znacajno utjecala na farmakokinetiku imlunestranta.



Potencijal imlunestranta da utjece na druge lijekove

Supstrati enzima CYP2D6

Imlunestrant je pove¢ao AUC i Cpax dekstrometorfana (supstrata CYP2D6) 1,33 puta odnosno

1,43 puta. Potreban je oprez kad se imlunestrant primjenjuje istodobno sa supstratima CYP2D6 kod
kojih malo povecanje koncentracije uzrokuje znacajne Stetne dogadaje.

Supstrati P-glikoproteina (P-gp)

Imlunestrant je poveéao AUC i Cax digoksina (supstrata P-gp-a) 1,39 puta odnosno 1,60 puta.
Potreban je oprez kad se imlunestrant primjenjuje istodobno sa supstratima P-gp-a kod kojih malo
povecanje koncentracije uzrokuje znacajne Stetne dogadaje.

Supstrati BCRP-a

Imlunestrant je pove¢ao AUC i Cnax rosuvastatina (supstrata BCRP-a) 1,49 puta odnosno 1,65 puta.
Potreban je oprez kad se imlunestrant primjenjuje istodobno sa supstratima BCRP-a kod kojih malo
povecanje koncentracije uzrokuje znacajne Stetne dogadaje.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zzena

Prije uvodenja lijeCenja Zenama reproduktivne dobi potrebno je utvrditi status trudnoce.

Zenama i muskarcima reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste visokouginkovitu kontracepciju
tijekom lijecenja i jo§ najmanje tjedan dana nakon posljednje doze (vidjeti dio 5.3).

Trudnoda

Nema podataka o primjeni imlunestranta u trudnica. S obzirom na mehanizam djelovanja
imlunestranta i nalaze ispitivanja embriofetalne toksi¢nosti na Zivotinjama, imlunestrant moze
naskoditi plodu kad se primjenjuje u trudnica (vidjeti dio 5.3). Imlunestrant se ne smije primjenjivati u

trudnica ni Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju. Ako dode do trudnoce tijekom
lijeCenja, bolesnike se mora upozoriti na moguci rizik za plod i opasnost od spontanog pobacaja.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se imlunestrant ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. S obzirom na moguce
ozbiljne nuspojave u dojenceta, primjena tijekom dojenja je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Plodnost

S obzirom na nalaze ispitivanja na Zivotinjama (vidjeti dio 5.3) i mehanizam djelovanja lijeka,
imlunestrant bi mogao smanjiti plodnost zena i muskaraca reproduktivne dobi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Imlunestrant ne utjeCe ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, kod primjene imlunestranta prijavljeni su umor i astenija, pa bolesnici koji primijete te
nuspojave trebaju biti oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce 1 klinicki najvaznije nuspojave bile su poviSene vrijednosti ALT-a (34,3 %), poviSene
vrijednosti AST-a (33,2 %), umor (25,7 %), proljev (22,5 %), mucnina (20,1 %) i povracanje (9,0 %).



Jedina nuspojava koja je dovela do prekida lije¢enja u vise od 1 bolesnika bile su povisene vrijednosti
ALT-a (0,8 %).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ucgestalosti nuspojava navedenih u nastavku temelje se na objedinjenim podacima o 378 bolesnika
lijecenih imlunestrantom u dozi od 400 mg jedanput na dan u randomiziranom, otvorenom,
multicentri¢nom ispitivanju faze 3 (EMBER-3) te otvorenom, multicentriénom ispitivanju faze l1a/lb s
postupnim povecavanjem doze (engl. dose escalation) i pro§irenom primjenom odabrane doze radi
prikupljanja dodatnih podataka (engl. dose expansion) (EMBER).

U sljedecoj su tablici nuspojave navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti. Ucestalost se definira kao: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 3: Nuspojave u bolesnika lijecenih imlunestrantom

Klasifikacija organskih Vrlo ¢esto Cesto
sustava
Poremecaji metabolizma i smanjen apetit *
prehrane
Poremecaji zZivéanog glavobolja
sustava
Krvozilni poremecaji venska tromboembolija ?
navale vruéine
Poremecaji diSnog sustava, kasalj *
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog proljev povracanje
sustava mucnina konstipacija
bol u abdomenu ?
Poremecaji bol u zglobovima, misi¢ima i
migiéno-kostanog sustavai = kostima ®
vezivnog tkiva bol u ledima

Op¢i poremecaji i reakcije = umor?
na mjestu primjene
Pretrage ° poviSene vrijednosti ALT-a
povisene vrijednosti AST-a
povisene vrijednosti triglicerida
2 Skupni pojam koji ukljucuje sli¢ne preporuc¢ene pojmove.
® Skupni pojam koji ukljucuje sljedece preporucene pojmove: artralgija, mialgija, miSiéno-kostana
nelagoda, miSi¢no-kosStana bol u prsistu, misi¢no-kostana bol, bol u ekstremitetu, bol u vratu.
¢ Prema nalazima laboratorijskih pretraga.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu utvrdeni simptomi predoziranja. Nuspojave prijavljene kod primjene doza vecih od preporucene
bile su u skladu s utvrdenim sigurnosnim profilom (vidjeti dio 4.8). NajceS¢e nuspojave kod primjene
visih doza bile su proljev, mucnina, umor i artralgija. Nema poznatog protulijeka za predoziranje


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

imlunestrantom. Bolesnike treba strogo nadzirati i pruziti im potpornu skrb.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: nije jos dodijeljena, ATK oznaka: nije jos dodijeljena.

Mehanizam djelovanja

Imlunestrant je antagonist i degradator estrogenskih receptora-a (ERa) divljeg i mutiranog tipa koji
inhibira gensku transkripciju ovisnu o estrogenskom receptoru i stani¢nu proliferaciju u stanicama
ER-pozitivnog raka dojke.

Farmakodinamicki uéinci

Elektrofiziologija srca

Uc¢inak monoterapije imlunestrantom na QTc¢ interval ocjenjivao se u 79 bolesnika s uparenim
farmakokinetickim 1 QTcF uzorcima iz ispitivanja EMBER. Rezultati su pokazali da imlunestrant u
koncentracijama koje se postizu dozama od 200 mg do 1200 mg nije utjecao na QTc interval i da je
gornja granica 90 % CI za srednju vrijednost promjene QTc intervala iznosila manje od 10 ms pri
vrijednosti Cmax postignutoj dozom od 400 mg (promjena od 1,72 ms u odnosu na poc¢etnu vrijednost;
90 % CI: -0,43; 3,87).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost imlunestranta ocjenjivale su se u ispitivanju EMBER 3 — globalnom,
randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze 3 provedenom u odraslih bolesnika s lokalno
uznapredovalim (koji se nije mogao izlijeciti kirurskim operativnim zahvatom) ili metastatskim rakom
dojke pozitivnim na ER i negativnim na HER2 koji su prethodno lijeceni inhibitorom aromataze u
monoterapiji ili u kombinaciji s inhibitorom CDK4/6.

U ispitivanju su mogle sudjelovati Zene u predmenopauzi, perimenopauzi i postmenopauzi te muskarci
(u dobi od > 18 godina) s uznapredovalim rakom dojke pozitivnim na ER i negativnim na HER2 koji
su prethodno primali inhibitor aromataze u monoterapiji ili u kombinaciji s inhibitorom CDK4/6 kao
adjuvantnu terapiju ili terapiju za metastatsku bolest. Bolesnici su dozivjeli recidiv tijekom ili unutar
12 mjeseci nakon zavrSetka adjuvantnog lijeCenja ranog raka dojke inhibitorom aromataze u
monoterapiji ili u kombinaciji s inhibitorom CDK4/6, ili recidiv > 12 mjeseci nakon zavrSetka
adjuvantnog lijecenja, nakon Cega je uslijedila progresija bolesti tijekom ili nakon lijecenja
inhibitorom aromataze u monoterapiji ili kombinaciji s inhibitorom CDK4/6, ili im je dijagnosticirana
de novo metastatska bolest koja je progredirala tijekom ili nakon lije¢enja inhibitorom aromataze u
monoterapiji ili u kombinaciji s inhibitorom CDK4/6. Svi su bolesnici morali imati funkcionalni
ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group) status 0 ili 1, adekvatnu funkciju organa te
ocjenjive lezije prema verziji 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST), tj. mjerljivu bolest ili bolest ograni¢enu na kosti s
ocjenjivim lezijama. Zene u predmenopauzi i perimenopauzi te muskarci primali su i agoniste
LHRH-a. U ispitivanju nisu mogli sudjelovati bolesnici sa simptomatskom metastatskom visceralnom
boles¢u ni bolesnici s popratnom sr¢anom bolescu.

Bolesnike se ukljucivalo neovisno o statusu mutacije gena ESR/. Status mutacije gena ESR/
odredivao se na temelju cirkuliraju¢e tumorske deoksiribonukleinske kiseline u krvi (ctDNA)
izmjerene testom Guardant360 CDx. Nalaz se smatrao pozitivnim na mutaciju gena ESR! ako je
pronadena najmanje jedna od 34 unaprijed definirane varijante gena ESR/: E380A, E380D, E380K,
E380Q, E380V, M421 V422delinsl, V422 E423del, V422del, S463F, S463P, L469V, L536F,
L536G, L536H, L536I, L536K, L536N, L536P, L536Q, L536R, L536V, Y537C, Y537D, Y537G,
Y537H, Y537N, Y537P, Y537Q, Y537S, D538E, D538G, D538H, D538N, D538V. Medu njima je u
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populaciji iz ispitivanja EMBER-3 pronadeno 17 varijanti: E380K, E380Q, V422del, S463P, L469V,
L536H, L536K, L536P, L536Q, L536R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538E, D538G, D538N.

Ukupno su 874 bolesnika bila randomizirana u omjeru 1:1:1 u jednu od 3 lijjecene skupine: Inluriyo u
peroralnoj dozi od 400 mg na dan (Skupina A), standardna terapija prema izboru ispitivaca
(fulvestrant ili eksemestan) (Skupina B) ili Inluriyo u peroralnoj dozi od 400 mg na dan u kombinaciji
s abemaciklibom (Skupina C).

Od 330 bolesnika randomiziranih za endokrinu terapiju prema izboru ispitivaca (Skupina B),

292 primala su fulvestrant (90 %), a 32 eksemestan (10 %). Randomizacija je bila stratificirana prema
prethodnom lijecenju inhibitorom CDK4/6 (da ili ne), prisutnosti visceralne metastaze (da ili ne) i
regiji (Istocna Azija, Sjeverna Amerika/Zapadna Europa ili ostalo). Demografske znacajke i pocetne
znacajke bolesti bile su dobro ujednacene medu lije¢enim skupinama. Po¢etne demografske znacajke
cjelokupne ispitivane populacije bile su sljedece: medijan dobi iznosio je 61 godinu (raspon: 27 - 89),
a 13 % bolesnika imalo je > 75 godina, 99 % bolesnika bile su Zene, 56 % bolesnika bili su bijelci,

30 % Azijati, 3 % crnci, a njih 11 % pripadalo je drugim rasama ili su podaci o njihovoj rasnoj
pripadnosti nedostajali. Veéina bolesnika primala je terapiju druge linije za uznapredovalu bolest

(67 %), dok je terapiju prve linije primalo njih 33 % te je glavnina prethodno primala

inhibitor CDK4/6 (60 %), njih 37 % palbociklib, 15 % ribociklib, a 3 % abemaciklib. Pocetni
funkcionalni ECOG status iznosio je 0 (65 %) ili 1 (35 %). Demografske znacajke bolesnika s
tumorima koji su imali mutaciju gena ESR/ nacelno su dobro predstavljale Siru ispitivanu populaciju.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (engl.
progression-free survival, PFS) prema ocjeni ispitivaca. Klju¢na sekundarna mjera ishoda u
ispitivanju EMBER-3 bilo je ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS).

EMBER-3: Monoterapija lijekom Inluriyo za bolesnike s mutacijom gena ESR1

Primarna analiza (podataka prikupljenih do 24. lipnja 2024.) pokazala je statisticki znacajno
produljenje PFS-a u bolesnika koji su primali Inluriyo u monoterapiji u odnosu na one lijeCene
standardnom terapijom u potpopulaciji bolesnika s mutacijom gena ESRI. Usporedba monoterapije
lijekom Inluriyo i standardne terapije nije bila statisticki znacajna u ITT populaciji. Rezultati za
djelotvornost u potpopulaciji bolesnika s mutacijom gena ESR/ navedeni su u Tablici 4 i na Slici 1.

Tablica 4: SaZetak podataka o djelotvornosti u bolesnika s mutacijom gena ESR/ lijecenih
lijekom Inluriyo u monoterapiji u ispitivanju EMBER-3

Inluriyo Standardna terapija
N=138 N=118
Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS)
Broj dogadaja, n (%) 109 (79,0) 102 (86.4)
Medijan PFS-a, mjeseci 5,5 3,8
(95 % CD* (3,9, 74) (3,7;5,9)
Omjer hazarda (95 % CI)** 0,617 (0,464; 0,821)
p-vrijednost (dvostrana)** 0,0008

CI = interval pouzdanosti; ESR1 = estrogenski receptor 1.

*Procjena prema Kaplan-Meieru; 95 % CI na temelju Brookmeyer-Crowleyjeve metode.

**]z Coxova modela proporcionalnih hazarda i log-rang testa stratificiranog prema prethodnom lijecenju
inhibitorom CDK4/6 (da ili ne) i prisutnosti visceralne metastaze (da ili ne).

Zavr$ni datum prikupljanja podataka: 24. lipnja 2024.



Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti za bolesnike s mutacijom
gena ESRI1 lijeCene lijekom Inluriyo u monoterapiji u ispitivanju EMBER-3

100 1 ; HR (95% CI): 0,617 (0,464; 0,821)
p-vrijednost (stratificiran log-rang test): 0,0008

751

501 — Skupina A (imlunestrant)

= Skupina B (standardna terapija)

251

Prezivljenje bez progresije bolesti (%)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Vrijeme (mjeseci)
Broj bolesnika pod rizikom

— 138 95 74 56 45 35 22 18 15 8 4 4 3 2 0 0
------- 118 74 51 33 19 7 5 3 2 1 0 0 0 0 (4]

U podskupini bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni inhibitorom CDK4/6 medijan PFS-a iznosio je
11,1 mjesec (95 % CI: 5,5; 16,5) uz Inluriyo naspram 5,7 mjeseci (95 % CI: 3,8; 7,4) uz standardnu
terapiju (HR = 0,42; 95 % CI: 0,25; 0,72). U podskupini bolesnika prethodno lijecenih

inhibitorom CDK4/6 medijan PFS-a iznosio je 3,9 mjeseci (95 % CI: 2,0; 6,0) uz Inluriyo naspram

3,7 mjeseci (95 % CI: 2,2; 4,6) uz standardnu terapiju (HR = 0,72; 95 % CI: 0,52; 1,0).

Pri tre¢oj interim analizi OS-a (podaci prikupljeni do 18. kolovoza 2025.) u obje je skupine
zabiljezeno 128 dogadaja, a HR je iznosio 0,60 (95 % CI: 0,43; 0,86).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja imlunestranta u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za rak dojke (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi srednja vrijednost (CV %) maksimalne koncentracije (Cmax)
imlunestranta u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 141 ng/ml (45 %), a AUCo.24n 2400 ng*h/ml (46 %)
nakon primjene preporu¢ene doze od 400 mg jedanput na dan. Cmax i AUC imlunestranta rastu
proporcionalno dozi u rasponu od 200 mg do 1200 mg jedanput na dan (doza u rasponu od upola
manje do 3 puta vece od preporucene).

Apsorpcija

Srednja vrijednost (CV %) apsolutne bioraspolozivosti imlunestranta nakon samo jedne peroralne
doze od 400 mg iznosi 10,5 % (32 %). Medijan vremena do postizanja vr$ne koncentracije u plazmi
(tmax) 1znosi priblizno 4 sata.

Ucinak hrane
Primjena imlunestranta u dozi od 400 mg uz obrok s niskim udjelom masti (priblizno
400 - 500 kalorija, od ¢ega 100 - 125 kalorija iz masti) povecala je Cmax 3,55 puta, a AUC (0.
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2,04 puta u odnosu na primjenu nataste. IzloZzenost imlunestrantu kod primjene uz obrok s visokim
udjelom masti nije poznata.

Distribucija

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi srednja vrijednost (CV %) prividnog sredi$njeg volumena
distribucije imlunestranta u bolesnika s uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke iznosi 4310 1
(69 %). Za ljudske se proteine pri klinic¢ki znacajnim koncentracijama vezuje

99,93 - 99,96 % imlunestranta.

Biotransformacija

Imlunestrant se metabolizira sulfacijom, oksidacijom putem enzima CYP3A4 i izravnom
glukuronidacijom.

Ispitivanja in vitro ukazala su na to da je imlunestrant supstrat P-gp-a, ali ne i prijenosnika BCRP,
OCT1, OATP1BI ili OATPI1B3.

Istodobna primjena imlunestranta s kinidinom (inhibitorom P-gp-a) nije klini¢ki zna¢ajno utjecala na
farmakokinetiku imlunestranta.

Eliminacija
Poluvrijeme eliminacije imlunestranta iznosi priblizno 30 sati, a srednja vrijednost (CV %) prividnog
klirensa 166 1/h (51 %). Nakon primjene samo jedne radioaktivno obiljeZene doze imlunestranta od

400 mg zdravim ispitanicima, 97,3 % doze pronadeno je u fecesu, a 0,278 % u mokraci.

Posebne populacije

Ucinak dobi, rase i tjelesne tezine
U populacijskoj farmakokinetickoj analizi dob (raspon: 28 - 95 godina), rasa i tjelesna tezina (raspon:
36 - 145 kg) nisu klini¢ki znacajno utjecali na farmakokinetiku imlunestranta.

Ostecenje jetrene funkcije

Farmakokinetika imlunestranta nije se klini¢ki znacajno razlikovala u ispitanika s blagim oSte¢enjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A). AUC nevezanog imlunestranta povecao se 1,82 puta u
ispitanika s umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B) i 2,33 puta u ispitanika s
teskim osStec¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C).

Ostecenje bubrezne funkcije

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi blago (eGFR > 60 1 < 90 ml/min) i umjereno ostecenje
bubrezne funkcije (¢GFR > 30 1 < 60 ml/min) nisu utjecali na izlozenost imlunestrantu. Prema
ograni¢enim podacima o 2 sudionika ispitivanja, teSko oSte¢enje bubrezne funkcije

(eGFR > 15 1 < 30 ml/min) moglo bi povecati izlozenost lijeku. Farmakokinetika imlunestranta u
bolesnika na dijalizi nije poznata.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljenih doza

Radi opisivanja toksi¢nosti provedena su ispitivanja ponovljenih doza na $takorima i ne-ljudskim
primatima. Nuspojave opazene pri klinicki relevantnim razinama izlozenosti bile su ciste na jajnicima
1 izrazena povecanja mase jajnika, atrofija endometrija i miometrija maternice, epitela i strome vrata
maternice te vaginalnog epitela u ne-ljudskih primata. Kod ne-ljudskih je primata zabiljeZena neznatna
vakuolizacija makrofaga u mezenterijskom limfnom ¢voru i ileumu koja se nije smatrala Stetnom, i to
pri izlozenosti koja je bila 0,8 i 11 puta veca od one koja se postize u ljudi (AUCy.o4n) primjenom doze
od 400 mg. Sli¢ni su ucinci opazeni u Stakora pri izloZenosti 4 puta vecoj od one koja se postize u ljudi
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(AUC.24n) primjenom doze od 400 mg. Drugi vazni uéinci u §takora bili su hiperplazija prijelaznog
epitela mokra¢nog mjehura, minimalna do blaga degeneracija bubreZnih tubula, minimalna upala
bubrezne nakapnice, minimalna do blaga degeneracija vlakana ocne lece te sljedece pojave koje se nije
smatralo Stetnima: hipertrofija distalnog dijela (lat. pars distalis) hipofize u zenki, smanjenje mase
hipofize te atrofija ili hipertrofija kore nabubrezne zlijezde, $to je zabiljeZeno pri izloZenosti najmanje
4 puta vecoj od one koja se postize u ljudi (AUCo.24n) primjenom doze od 400 mg.

Genotoksi¢nost

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
genotoksicnosti.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

S obzirom na nalaze ispitivanja na zivotinjama i mehanizam djelovanja lijeka, imlunestrant moze imati
nacelno reverzibilnih u¢inaka na musku i zensku plodnost te moze naskoditi plodu kad se primjenjuje
tijekom trudnoce. U Zenki Stakora i majmuna opaZene su ciste na jajnicima te atrofija rodnice, vrata
maternice ili maternice pri izloZenosti koja je bila 4 puta odnosno 0,8 puta izlozenost koja se postize u
ljudi (AUC.24n) primjenom doze od 400 mg. U Stakora su zabiljeZeni i dodatni nalazi povezani s
reprodukcijom, koji su ukljucivali prekid estrusnih ciklusa, lobularnu hiperplaziju ili hipertrofiju
epitela mlijecnih zlijezdi Zenki, zadrzavanje nezrelih spermija i stani¢ne ostatke u lumenu pasjemenika
pri izloZenosti koja je bila barem 4 puta veca od one koja se postize u ljudi (AUCy.24n). Primjena
imlunestranta gravidnim Zenkama Stakora tijekom razdoblja organogeneze dovela je do toksicnosti za
majku, prijevremenog okota, smrti zametka i teratogenih u¢inaka na plod pri izloZenosti majke koja je
bila manja ili jednaka izloZenosti u ljudi pri terapijskim dozama.

Kancerogenost

U 26-tjednom ispitivanju kancerogenosti na transgeni¢nim misevima, rasH2 misevima davane su
peroralne doze imlunestranta od 5, 375 ili 750 mg/kg, koje su sve dovele do porasta incidencije
dobroc¢udnih i zlo¢udnih stromalnih tumora spolnih tracaka (granulozne stanice i mijeSane stanice) u
jajnicima zenki miSeva pri svim razinama doze. Tim se dozama postize izlozenost koja je 2, 32
odnosno 41 put veca od one koja se postize primjenom preporucene doze u ljudi (AUC). Indukcija
takvih tumora odgovara farmakoloski uvjetovanoj promjeni razina gonadotropina uslijed izmijenjene
endokrine povratne sprege uzrokovane djelovanjem antiestrogena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete

karmelozanatrij, umreZena (E 468)
hidroksipropilceluloza (E 463)
magnezijev stearat (E 470b)
celuloza, mikrokristali¢na (E 460)

Film ovojnica

makrogoli (E 1521)
poli(vinilni alkohol) (E 1203)
talk (E 553b)

titanijev dioksid (E 171)
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Poliklorotrifluoroetilenski (PCTFE) / polivinilkloridni (PVC) blister zapecac¢en aluminijskom folijom
u pakiranjima koja sadrze 14, 28, 42, 56, 70 ili 168 filmom oblozenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na poseban i ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTLJE ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 200 mg

1. NAZIV LIJEKA

Inluriyo 200 mg filmom obloZene tablete
imlunestrant

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg imlunestranta (u obliku imlunestranttosilata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

14 filmom obloZenih tableta
28 filmom obloZenih tableta
42 filmom obloZene tablete
56 filmom oblozenih tableta
70 filmom obloZenih tableta
168 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristen lijek treba propisno zbrinuti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/2003/001 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/25/2003/002 28 filmom oblozenih tableta
EU/1/25/2003/003 42 filmom obloZene tablete
EU/1/25/2003/004 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/25/2003/005 70 filmom obloZenih tableta
EU/1/25/2003/006 168 filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inluriyo 200 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 200 mg

1. NAZIV LIJEKA

Inluriyo 200 mg tablete
imlunestrant

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Inluriyo 200 mg filmom obloZene tablete
imlunestrant

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Inluriyo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Inluriyo
Kako uzimati Inluriyo

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Inluriyo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SR =

1. Sto je Inluriyo i za $to se koristi

Inluriyo je lijek za rak koji sadrzi djelatnu tvar imlunestrant, a pripada skupini lijekova koji se zovu
selektivni degradatori estrogenskih receptora.

Inluriyo se koristi za lijeCenje odraslih osoba sa specifi¢nim tipom raka dojke koji je lokalno
uznapredovao ili se proSirio u druge dijelove tijela (metastatska bolest) i koji nije odgovorio na
najmanje jednu liniju hormonske terapije ili je dodatno uznapredovao nakon te terapije. Koristi se kad
stanice raka imaju estrogenske receptore (ER-pozitivan status) i nemaju mnogo receptora 2 humanog
epidermalnog faktora rasta (HER2-negativan status). Inluriyo se moze koristiti samo kod bolesnika
koji imaju odredene promjene (mutacije) u genu zvanom ESR/.

U Zena koje su plodne i onih koje ulaze u menopauzu te muskaraca lijecenje lijekom Inluriyo treba
kombinirati s agonistom hormona koji oslobada luteiniziraju¢i hormon (engl. luteinising hormone-
releasing hormone, LHRH).

Kako Inluriyo djeluje

Estrogenski receptori su proteini u stanicama koji se aktiviraju kad se za njih veze hormon estrogen.
Vezivanjem za te receptore estrogen moze u nekim slucajevima uzrokovati rast i diobu stanica raka.
Imlunestrant se vezuje za estrogenske receptore u stanicama raka, ¢ime ih razgraduje i zaustavlja
njihov rad. Blokiranjem i uniStavanjem estrogenskih receptora imlunestrant moze usporiti rast i Sirenje
raka dojke te pridonijeti uniStavanju stanica raka.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Inluriyo

Nemojte uzimati Inluriyo
- ako dojite.
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- ako ste alergi¢ni na imlunestrant ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Djeca i adolescenti
Inluriyo se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer nije namijenjen za
lijecenje raka dojke u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Inluriyo

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Naime, neki lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Inluriyo, a Inluriyo moze
utjecati na djelovanje nekih drugih lijekova. Primjerice, moze se smanjiti u¢inkovitost lijeka ili
povecati vjerojatnost pojave nuspojava.

Osobito je vazno da prije uzimanja lijeka Inluriyo kazete lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate neki od
sljedecih lijekova:

dabigatraneteksilat (koristi se za lijeCenje ili sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka)
dekstrometorfan (koristi se za ublazavanje kaslja)

digoksin (koristi se za lijeCenje sréanih bolesti)

rosuvastatin (koristi se za lijeCenje visokih vrijednosti kolesterola)

itrakonazol (koristi se za lijeCenje gljivicnih infekcija)

karbamazepin (antiepileptik koji se koristi za lije¢enje epilepti¢kih napadaja)
fenitoin (antiepileptik koji se koristi za lijeCenje epileptickih napadaja)

rifampicin (koristi se za lijeCenje bakterijskih infekcija)

gospina trava (koristi se za lijeCenje depresije)

O 0O O OO O OO0 O

Trudnodéa, dojenje i plodnost

Trudnoca

Inluriyo moze naskoditi nerodenu djetetu. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete, obratite se lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ako ste muskarac ili Zena reproduktivne dobi, morate koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije
(kontrole zaceca) tijekom lijecenja lijekom Inluriyo i jo§ najmanje tjedan dana po njegovu zavrsetku.
Pitajte lije¢nika za prikladne metode. Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, lije¢nik Ce prije pocetka
lijecenja lijekom Inluriyo potvrditi da niste trudni. To moZe ukljucivati provodenje testa na trudnocu.
Odmabh obavijestite svoga lijecnika ako zatrudnite.

Dojenje
Nemojte dojiti dok uzimate Inluriyo. Nije poznato izlucuje li se Inluriyo u maj¢ino mlijeko.

Plodnost
Inluriyo moze smanjiti plodnost muskaraca i Zena. Posavjetujte se s lijecnikom ili ljekarnikom ako
planirate imati dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

Inluriyo ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, u nekih bolesnika koji su uzimali Inluriyo prijavljeni su umor i slabost, pa budite oprezni pri
upravljanju vozilima ili radu sa strojevima ako se te nuspojave pojave i kod Vas.

Inluriyo sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati Inluriyo

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza lijeka Inluriyo je 400 mg (dvije filmom obloZene tablete od 200 mg) jedanput na
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dan.
Ako se pojave jetrene tegobe, lijecnik ¢e Vam mozda smanjiti dozu na 200 mg jedanput na dan.

Ako se tijekom lijeenja lijekom Inluriyo pojave odredene nuspojave, lije¢nik ¢e Vam mozda smanjiti
dozu ili privremeno prekinuti lijeCenje dok se nuspojave ne povuku ili pak trajno obustaviti lijeCenje.

Lije¢nik ¢e Vam re¢i koliko tocno tableta trebate uzeti.
Uzimajte Inluriyo na prazan zeludac, najmanje 2 sata prije ili 1 sat nakon obroka.

Inluriyo je potrebno uzimati svaki dan u priblizno isto vrijeme. Tablete je potrebno progutati cijele.
Nemojte ih Zvakati, drobiti ni lomiti prije nego $to ih progutate. Inluriyo moZze naskoditi osobama koje
se njime ne lijece.

Ako uzmete vise lijeka Inluriyo nego Sto ste trebali

Ako uzmete vise lijeka Inluriyo nego Sto ste trebali, odmah se obratite lije¢niku ili ljekarniku ili otidite
u bolnicu i zatrazite savjet. Ponesite tablete i ovu uputu o lijeku sa sobom. Mozda ¢e Vam biti
potrebno lijecenje.

Ako ste zaboravili uzeti Inluriyo

- Ako je proslo manje od 6 sati otkad ste trebali uzeti dozu: Odmah uzmite propustenu dozu.
Sljede¢u dozu uzmite sljedec¢i dan u uobicajeno vrijeme.

- Ako je proslo vise od 6 sati otkad ste trebali uzeti dozu: Preskocite propustenu dozu. Sljedeéu
dozu uzmite sljedeé¢i dan u uobicajeno vrijeme.

- Ako povratite: Nemojte uzeti dvostruku dozu. Sljede¢u dozu uzmite sljedeci dan u uobicajeno
vrijeme.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati Inluriyo

Nemojte prestati uzimati Inluriyo osim ako Vam to ne kaze lijecnik ili ljekarnik. Kontinuirano je
lijeCenje vazno, pa bi se u slucaju njegova prekida bez savjetovanja s lijecnikom Vase stanje moglo
pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo Sto od sljedecega:

Vrlo €este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

o povisene vrijednosti jetrenih enzima utvrdene krvnim pretragama (povisene vrijednosti alanin
aminotransferaze [ALT], poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze [AST])

umor

bol u zglobovima, kostima i miSi¢ima

proljev

povisene vrijednosti triglicerida, jedne vrste masnoca u krvi

mucnina

bol u ledima

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
] zatvor
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bol u trbuhu (abdomenu)

kasalj

povracanje

glavobolja

smanjen apetit

navale vruc¢ine

krvni ugrusci u venama (venska tromboembolija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Inluriyo
Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
Nemojte uzeti lijek ako je pakiranje oSteceno ili su vidljivi znakovi neovlastenog otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Inluriyo sadrzi
Djelatna tvar je imlunestrant. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg imlunestranta u obliku
imlunestranttosilata.

Drugi sastojci su:

o Jezgra tablete: umrezena karmelozanatrij (E 468), hidroksipropilceluloza (E 463), magnezijev
stearat (E 470b) i mikrokristali¢na celuloza (E 460) (pogledajte odlomak ,,Inluriyo sadrzi natrij*
u dijelu 2.).

. Film ovojnica: makrogoli (E 1521), poli(vinilni alkohol) (E 1203), talk (E 553b), titanijev
dioksid (E 171).

Kako Inluriyo izgleda i sadrzaj pakiranja

Inluriyo 200 mg su bijele filmom obloZene tablete (tablete) u obliku kapsule, dimenzija 14 x 7,5 mm, s
utisnutom oznakom ,,LILLY* s jedne strane te brojem ,,1717* i ¢etverokrakom zvijezdom izduzenih
krakova s druge strane.

Lijek dolazi u blister pakiranjima koja sadrze 14, 28, 42, 56, 70 i 168 filmom obloZenih tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Nizozemska
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Proizvoda¢

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84 Tel: + 370 (5) 2649600
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII1 "Enu JIunu Henepaaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten.: +359 2 491 41 40 Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel.: +36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: +356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 6172 273 2222 Tel: +31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
EArGda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-91 663 50 00 Tel.: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: +351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
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Ttalia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39- 055 42571 Puh/Tel: +358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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