I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Inluriyo 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur imlunestranta tosilatu, kas atbilst 200 mg imlunestranta
(imlunestrantum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Balta, kapsulas formas 14,0 x 7,5 mm apvalkota tablete ar iespiedumu “LILLY” viena pusé un “1717”
un iegarenas formas Cetrstaru zvaigzni otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inluriyo ir indic€ts monoterapija pieaugusu pacientu arstéSanai, kuriem ir estrogéna receptoru (ER)
pozitivs, HER2 negativs, lokali progres€joss vai metastatisks krits vezis ar aktiviz€josu ESR1
mutaciju un kuriem slimiba ir progresgjusi péc ieprieksgjas arst€Sanas ar endokrinu terapiju

(informaciju par pacientu atlasi atbilstosi biomarkieriem skatit 4.2. apak$punkta).

Sievietem pirms menopauzes vai perimenopauzes laika vai virieS§iem Inluriyo jakombing ar
luteiniz€josa hormona atbrivotajhormona (luteinising hormone-releasing hormone; LHRH) agonistu.

4.2. Devas un lieto§anas veids

ArsteSana jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietoSana.

Pacientu atlase

Pacienti ar ER pozitivu, HER2 negativu progresgjosu kriits vézi arst€Sanai jaatlasa, pamatojoties uz
aktiviz€joSas ESR-1 mutacijas klatbiitni audzgja vai plazmas paraugos, tas noteikSanai izmantojot CE
marketu in vitro diagnostikas (IVD) testu ar atbilstoSu paredzgto pielietojumu. Ja CE marké&ts [IVD
tests nav pieejams, aktiviz€joSa ESR1 mutacija ir janoverte ar citu validetu testu.

Devas

Ieteicama imlunestranta deva ir 400 mg iekskigi (divas 200 mg apvalkotas tabletes) vienu reizi diena.

Arstelanu ieteicams turpinat, kamér pacients gist klnisku ieguvumu no terapijas vai 1idz rodas
nepienemama toksicitate.



Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, to var lietot [idz 6 stundu laika p&c parasta lietoSanas laika. Ja ir pagajusas vairak
neka 6 stundas, deva attiecigaja diena ir jaizlaiz. Papildu devu nedrikst lietot. Nakamaja diena deva
jalieto parastaja laika.

Vemsana
Ja pacientam p&c devas lietoSanas ir vemsana, pacients taja diena nedrikst lietot papildu devu, un
parastais lietoSanas grafiks ir jaatsak nakamaja diena parastaja laika.

Devas pielagosana

Ja ir jasamazina deva, ta jasamazina par 200 mg. Lai noverstu dazas nevélamas blakusparadibas, var
bt japartrauc zalu lietoSana un/vai jasamazina deva, ka noradits 1. un 2. tabula. Terapija pilnigi
jaizbeidz pacientiem, kuriem ir vienu reizi diena lietotu 200 mg nepanesamiba.

1. tabula. Ieteicama devas pielagoSana paaugstinata ALAT un ASAT Ilimena gadijuma

Alanina aminotransferazes (ALAT) un aspartata aminotransferazes (ASAT) Iimenis ir jakontrole
terapijas laika un atbilstosi kliniskam indikacijam.

Toksicitate® Devas pielagoSana
Partraukt zalu lietoSanu, l1dz toksicitate
Pastaviga vai atkartota 2. pakapes ASAT vai ALAT mazinas lidz sakotng&jam [imenim vai
Iimena paaugstinasanas, ja tas sakotngji ir bijis | 1. pakapei, ja sakotngji limenis ir bijis normals
normals

Deva nav jasamazina

3. pakapes ASAT vai ALAT limena
paaugstinasanas, ja tas sakotngji ir bijis normals
vai
2. vai augstakas pakapes ASAT vai ALAT Iimena
paaugstinasanas, ja tas sakotngji ir bijis patologisks
vai
ASAT vai ALAT > 8§ x NAR
(atkariba no ta, kura ir zemaka robezvertiba)

Partraukt zalu lietoSanu, I1dz toksicitate
mazinas lidz sakotngjam Itmenim vai
1. pakapei, ja sakotngji limenis ir bijis normals

Atsakt lietoSanu 200 mg devas Itment vai
pilnigi izbeigt lietoSanu, ja pacients lieto
200 mg diena

4. pakapei atbilstosSa ASAT vai ALAT limena

S _ e s g e _ Pilnigi izbeigt zalu lietoSanu
paaugstinasanas, ja tas sakotngji ir bijis normals & gt 78,

ASAT vai ALAT > 3 x NAR un vienlaicigi kopgja
bilirubina (fotal bilirubin; TBL) limenis > 2 X NAR,
ja sakotngjais Itmenis ir bijis normals un nav
holestazes
vai
ASAT vai ALAT > 2 x sakotngjais Itmenis un
vienlaicigi TBL Iimenis > 2 x NAR, ja sakotngjais
Iimenis ir bijis patologisks un nav holestazes

Pilnigi izbeigt zalu lietoSanu.

“NCI CTCAE v5.0.
NAR - normas augs$gja robeza.

2. tabula. Ieteicama devas pielagoSana nevélamu blakusparadibu gadijuma (iznemot ALAT un
ASAT limena paaugstina§anos)

Toksicitate” Devas pielagosana
Pastaviga vai atkartota 2. pakapes toksicitate,| Partraukt zalu lietosanu, 1idz toksicitate mazinas Iidz
kas, izmantojot visus iespgjamos atbalstosos sakotn&jam Itmenim vai <1. pakapei.
pasakumus, 7 dienu laika nemazinas lidz
sakotngjam Itmenim vai 1. pakapei Deva nav jasamazina.
3. pakape (iznemot ar aknam nesaistitas | Partraukt zalu lietoSanu, I1dz toksicitate mazinas Iidz
asimptomatiskas laboratoriskas izmainas) sakotn&jam Itmenim vai <1. pakapei.




Toksicitate® Devas pielagoSana

LietoSanu atsakt nakamaja zemakaja devu Itment vai
pilnigi izbeigt lietoSanu, ja pacients lietoja 200 mg
diena.

Partraukt zalu lietoSanu, I1dz toksicitate mazinas Iidz
sakotngjam Itmenim vai <1. pakapei.

4. pakape (iznemot ar aknam nesaistitas | LietoSanu atsakt nakamaja zemakaja devu ltment vai
asimptomatiskas laboratoriskas izmainas) pilnigi izbeigt lietoSanu, ja pacients lietoja 200 mg
diena.

Stingra kontrole, atsakot terapiju.

*NCI CTCAE 5.0.

Spécigi CYP3A induktori

Jaizvairas no specigu CYP3A induktoru vienlaicigas lietoSanas. Ja no sp&cigu CYP3A induktoru
lietoSanas nav iesp&jams izvairities, imlunestranta deva japalielina par 200 mg vienu reizi diena (skatit
4.5. apakspunktu).

Speécigi CYP3A inhibitori
Jaizvairas no spécigu CYP3A inhibitoru vienlaicigas lietoSanas. Ja no sp&cigu CYP3A inhibitoru
lietoSanas nav iesp&jams izvairities, imlunestranta deva jasamazina par 200 mg vienu reizi diena
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Deva nav japielago atbilstosi pacienta vecumam (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati par > 75 gadus veciem
pacientiem ir ierobezoti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) deva
nav japielago.

Pacientiem ar vidgji smagiem (B pakape p&c Child-Pugh Kklasifikacijas) vai smagiem (C pakape pec
Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem deva ir jasamazina Iidz 200 mg vienu reizi
diena.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. lerobezoti
dati liecina, ka imlunestranta iedarbiba pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, nieru
slimibu terminala stadija vai pacientiem, kuriem veic dializi, var buit pastiprinata (skatit

5.2. apak$punktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem terapija jalieto uzmanigi,
rupigi kontrolgjot, vai nerodas toksicitates pazimes.

Pediatriska populacija

Imlunestrants nav paredz&ts lictosanai pediatriska populacija lokali progresgjosa kriits véza indikacijai.

LietoSanas veids

Inluriyo ir paredzets iekskigai lietoSanai.
Pacientiem deva jalieto aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu.

Tabletes jalieto tuksa duisa vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu p&c €Sanas (skatit 5.2. apakSpunktu).
Tabletes ir janorij veselas (pacienti pirms norisanas nedrikst tabletes sadalit, sasmalcinat vai koslat).



Tablesu sadaliSanas, sasmalcinasanas vai kos§lasanas ietekme nav pétita, un ta var ietekmét zalu
drosumu, efektivitati vai stabilitati. Aktivas vielas iedarbiba var biit kaitiga apriipétajiem.

4.3. Kontrindikacijas

Baros$ana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Uztura ietekme

Imlunestranta iedarbiba, lietojot to kopa ar treknu maltiti, nav zinama. Deva jalieto tuksa dusa, jo,
lietojot kopa ar uzturu, iedarbiba var bt sp&cigaka.

Paligvielas

n.s

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir "natriju nesaturoas".
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Imlunestrants tiek metabolizéts sulfuréSanas, CYP3A4 oksidacijas un tiesas glikuronidacijas veida.

Citu zalu iespéjama ietekme uz imlunestrantu

Specigi CYP3A induktori

Lietojot imlunestrantu vienlaicigi ar karbamazepinu (spécigu CYP3A inducétaju), imlunestranta
laukums zems koncentracijas un laika Itknes (AUC) un maksimala koncentracija (Cmax) samazinajas
attiecigi par 42 % un 29 %. Jaizvairas no specigu CYP3A induktoru vienlaicigas lietoSanas. Ja no
specigu CYP3A induktoru lietoSanas nav iesp&jams izvairities, imlunestranta deva japalielina par
200 mg vienu reizi diena (skattt 4.2. apakSpunktu).

Specigi CYP3A inhibitori

Imlunestranta lieto§ana vienlaicigi ar itrakonazolu (sp&cigu CYP3A inhibitoru) izraisTja imlunestranta
AUC un Cpax palielinasanos attiecigi 2,11 un 1,87 reizes. Jaizvairas no specigu CYP3A inhibitoru
vienlaicigas lietosanas. Ja no sp&cigu CYP3A inhibitoru lietoSanas nav iesp&jams izvairities,
imlunestranta deva jasamazina par 200 mg vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga skabes sekréciju mazinosi lidzek]i
Imlunestranta lietoSana vienlaicigi ar omeprazolu (protonu siikna inhibitoru) kltniski nozimigi

neietekméja imlunestranta farmakokingétiku.

Imlunestranta iespéjama ietekme uz citam zalém

CYP2D6 substrati

Imlunestrants palielinaja dekstrometorfana (CYP2D6 substrata) AUC un Cax attiecigi 1,33 un 1,43
reizes. Lietojot imlunestrantu vienlaicigi ar CYP2D6 substratiem, jaievero piesardziba, jo neliela to
koncentracijas paaugstinasanas izraisa nozimigu nevélamu ietekmi.

P-glikoproteina (P-gp) substrati

Imlunestrants palielinaja digoksina (P-gp substrata) AUC un Cnax attiecigi 1,39 un 1,60 reizes. Lietojot
imlunestrantu vienlaicigi ar P-gp substratiem, jaievero piesardziba, jo neliela to koncentracijas
paaugstinasanas izraisa nozimigu nevélamu ietekmi.



BCRP substrati

Imlunestrants palielinaja rosuvastatina (BCRP substrata) AUC un Cpay attiecigi 1,49 un 1,65 reizes.
Lietojot imlunestrantu vienlaicigi ar BCRP substratiem, jaievero piesardziba, jo neliela to
koncentracijas paaugstina$anas izraisa nozimigu nevélamu ietekmi.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Pirms terapijas uzsakSanas sievieteém ar reproduktivo potencialu ir janosaka griitniecibas statuss.

Sievietem un virieSiem ar reproduktivo potencialu jaiesaka lietot loti efektivu kontracepciju arstéSanas
laika un vismaz 1 ned€lu péc pedgjas devas lietosanas (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Gritnieciba

Datu par imlunestranta lietoSanu griitniecibas laika nav. Pamatojoties uz imlunestranta darbibas
mehanismu un atradi dzivnieku embriofetalas toksicitates p&tijumos, imlunestrants var kaitét auglim,
ja to lieto gritnieces (skatit 5.3. apakSpunktu). Imlunestrantu nedrikst lietot griitniecibas laika un
sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju. Ja terapijas laika iestajas
gritnieciba, paciente jainformé par iesp&jamo bistamibu auglim un iesp&jamo spontana aborta risku.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai imlunestrants vai ta metaboliti izdalas mates piena. Ta ka ar kriiti barotam zidainim ir
iesp&jamas nopietnas nevélamas blakusparadibas, lietoSana kriits baroSanas laika ir kontrindiceta
(skatit 4.3. apakspunktu).

Fertilitate

Pamatojoties uz petjjumiem ar dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu) un imlunestranta darbibas
mehanismu, tas var pasliktinat fertilitati sieviet€ém un virieSiem ar reproduktivo potencialu.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Imlunestrants neietekmé vai nenozimigi ietekmeé sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomér ta ka ir zinots par nogurumu un ast€niju imlunestranta lietoSanas gadijuma,
pacientiem, kuriem rodas §1 nevélama blakusparadiba, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus, jaievero piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas un kliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas bija paaugstinats ALAT Iimenis (34,3 %),
paaugstinats ASAT Itmenis (33,2 %), nogurums (25,7 %), caureja (22,5 %), slikta diisa (20,1 %) un
vemsana (9,0 %).

Nevelama blakusparadiba, kuras d€] vairak neka 1 pacientam tika pilnigi izbeigta terapija, bija tikai
paaugstinats ALAT Itmenis (0,8 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak noraditais zalu nevélamo blakusparadibu (NBP) biezums ir pamatojas uz apvienotajiem
datiem par 378 pacientiem, kuri tika arstéti ar 400 mg imlunestranta vienu reizi diena randomizgta,



atklata, daudzcentru 3. fazes petijjuma (EMBER-3) un atklata, daudzcentru, devas palielinaSanas un
devas paplasSinasanas 1.a/1.b fazes pétijuma (EMBER).

Turpmakajas tabulas nevélamas blakusparadibas ir noraditas péc MedDRA organu sistemu
klasifikacijas un biezuma. Biezuma kategorijas ir §adas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinams
(nevar noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Zalu neveélamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanem imlunestrantu

Organu sistemu Loti biezi Biezi

klasifikacija

Vielmainas un uztures Samazinata Estgriba®
traucgjumi

Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes

Asinsvadu sistémas Venoza trombembolija *
traucgjumi Karstuma vilni *
Elposanas sistémas Klepus ?

traucgjumi, kriisu kurvja un
videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Caureja Vemsana
traucgjumi Slikta dusa Aizcietejums
Sapes vedera *

Skeleta, muskulu un Locitavu, muskulu un kaulu
saistaudu sist€mas bojajumi sapes °

Muguras sapes

Vispargji traucgjumi un Nogurums *
reakcijas ievadiSanas vieta
[zmekl&jumi Paaugstinats ALAT limenis

Paaugstinats ASAT Iimenis
Paaugstinats trigliceridu Iimenis
? Konsolidets termins, kas sastav no analogiem ieteicamajiem terminiem.
® Konsolid&ts termins, kas sastav no ieteicamajiem terminiem: artralgija, mialgija, diskomforts skeleta
un muskulu sistéma, kriiSkurvja kaulu un muskulu sapes, sapes ekstremitate, kakla sapes.
¢ Pamatojoties uz laboratoriskajiem noveértgjumiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozgsanas simptomi nav noteikti. NBP, par kuram zinots saistiba ar devam, kas ir lielakas par
ieteicamo devu, atbilda noteiktajam droSuma profilam (skatit 4.8. apakSpunktu). Biezakas NBP,
lietojot lielakas devas, bija caureja, slikta diisa, nogurums un artralgija. Zinama antidota imlunestranta
pardozesanas gadijuma nav. Pacienti ir ripigi jakontrolg un ir janodroSina atbalstosa apriipe.


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

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: vel nav pieskirta, ATK kods: vél nav pieskirts.

Darbibas mehanisms

Imlunestrants ir pirmatngja tipa un mutaciju saturosa estrogéna receptora-o (ERa) antagonists un
noarditajs, kas izraisa no estrogéna receptoriem atkarigas génu transkripcijas un $tinu proliferacijas
inhibiciju ER pozitiva kriits véZa $tnas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Imlunestranta monoterapijas ietekme uz QTc intervalu tika vertéta 79 p&tijuma EMBER pacientiem ar
pieskanotu farmakokin&tiku un QTcF paraugiem. Rezultati liecinaja, ka imlunestrants koncentracija,
kada tiek sasniegta, lietojot devu diapazona no 200 mg Iidz 1200 mg, neietekm& QTc intervalu, vid&jas
deltas QTc 90 % TI augse€ja robeza bija mazaka par 10 ms, ja Cmax bija400 mg (izmainas
salidzinajuma ar sakotng&jo vertibu 1,72 ms; 90 % TI -0,43, 3,87).

Kliniska efektivitate un droSums

Imlunestranta efektivitate un drosums tika vertéts petijuma EMBER 3 — globala, randomizeta, atklata
3. fazes pétijuma pieaugusiem pacientiem ar ER pozitivu, HER2 negativu, lokali progresgjosu (nav
iesp&jams izarstet ar radikalu operaciju) vai metastatisku kriits vézi (mKV), kuri ir arstgti ar
aromatazes inhibitoru (Al) monoterapija vai kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru.

Dalibai pieméroti pacienti bija pirms-, peri- un pécmenopauzes vecuma sievietes vai viriesi (> 18
gadus veci) ar ER pozitivu, HER2 negativu progresgjosu kriits vezi, kuri ieprieks bija sanemusi Al
atseviski vai kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru adjuvantai terapijai vai metastatiskas slimibas
arsteéSanai. Pacientiem bija vai nu recidivs agrina kriits véza adjuvantas terapijas ar AI monoterapija
vai kopa ar CDK4/6 inhibitoru laika vai 12 m&neSu laika p&c tas pabeigsanas, recidivs > 12 ménesus
p&c adjuvantas terapijas pabeigSanas, kam sekoja slimibas progreséSana Al monoterapijas vai Al un
CDK4/6 inhibitora lietosanas laika vai p&c tas vai diagnosticéta de novo metastatiska slimiba un
slimiba bija progres€jusi AI monoterapijas vai Al un CDK4/6 inhibitora lictoSanas laika vai p&c tas.
Visiem pacientiem funkcionala stavokla vértgjumam pec Austrumu onkologijas sadarbibas grupas
(Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG) kriterijiem bija jabiit 0 vai 1, bija jabut adekvatai
organu darbibai un saskana ar Norobezotu audz€ju atbildes reakcijas vertéSanas kriteriju (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours; RECIST) 1.1. versiju novert€§jamiem bojajumiem, t.i.
izm&ramai slimibai vai tikai kaulu skarosai slimibai ar novertgjamiem bojajumiem. LHRH agonisti
tika lietoti pirms- un perimenopauzes vecuma sieviet€ém un virieSiem. No pétijuma tika izslegti
pacienti ar simptomatisku metastatisku visceralu slimibu, un pacienti, kuriem ka blakusslimiba bija
sirds slimiba.

Pacienti tika ieklauti neatkarigi no ESR1 mutacijas statusa. ESR1 mutacijas statuss tika noteikts,
izmantojot Guardant360 CDx testu, kas nosaka asinis cirkulgjoSo audzgja dezoksiribonukleinskabi
(caDNS). Rezultats tika uzskatits par ESR1 pozitivu, ja tika atklats vismaz viens no 34 ieprieks
definétajiem ESR1 variantiem: E380A, E380D, E380K, E380Q, E380V, M421 V422delinsl,

V422 EA423del, V422del, S463F, S463P, L469V, L536F, L536G, L536H, L5361, L536K, L536N,
L536P, L536Q, L536R, L536V, Y537C, Y537D, Y537G, Y537H, Y537N, Y537P, Y537Q, Y5378,
D538E, D538G, D538H, D538N, D538V. No tiem EMBER-3 pétijuma populacija tika identificeti 17
varianti: E380K, E380Q, V422del, S463P, L469V, L536H, L536K, L536P, L536Q, L536R, Y537C,
Y537D, Y537N, Y537S, D538E, D538G, D538N.

Pavisam 874 pacienti attieciba 1:1:1 tika randomizgti 3 terapijas grupas: 400 mg Inluriyo iekskigi
vienu reizi diena (A grupa), petnieku izveéleta standarta terapija (ST) (fulvestrants vai eksemestans) (B
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grupa) vai 400 mg Inluriyo iekskigi vienu reizi diena kombinacija ar abemaciklibu (C grupa). No 330
pacientiem, kuri tika randomizeti p&tnieku izveletajai endokrinajai terapijai (B grupa), 292 sanéma
fulvestrantu (90 %) un 32 sanéma eksemestanu (10 %). Randomizacija tika stratificta p&c ieprieksgjas
arst€Sanas ar CDK4/6 inhibitoru (ja salidzinajuma ar n€), visceralo metastazu esamibai (ja
salidzinajuma ar n€) un regionam (Austrumazija salidzinajuma ar Ziemelameriku/Rietumeiropu,
salidzinajuma ar citu regionus). Demografiskie raditaji un slimibas raksturojums sakotngja stavokli
starp terapijas grupam bija labi lidzsvarotas. Kop€jas petijuma populacijas demografiskie raditaji
sakotng&ja stavokli bija $adi: vecuma mediana bija 61 gads (diapazons: 27 - 89) un 13 % bija

> 75 gadus veci, 99 % bija sievietes, 56 % bija baltas rases parstavji, 30 % bija aziati, 3 % bija melnas
rases parstavji un 11 % bija citas rases parstavji vai to rases piederiba nebija zinama. Lielaka dala
pacientu san€ma otras izveles terapiju progresgjosas slimibas arsteéSanai (67 %) salidzinajuma ar
pirmas izveles terapiju (33 %) un lielaka dala ieprieks bija sanémusi CDK4/6i (60 %), 37 % bija
sanemusi palbociklibu, 15 % ribociklibu un 3 % abemaciklibu. ECOG funkcionala stavokla
novertgjums sakotngja stavokli 0 (65 %) vai 1 (35 %). Pacientu ar ESR1 mutaciju saturo$u audzgju
demografiskie raditaji kopuma atspoguloja plasaku petijuma populaciju.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-fiee
survival; PFS) petnieka verte§juma. EMBER-3 galvenais sekundarais mérka kriterijs bija kopgja
dzivildze (overall survival; OS).

EMBER 3: Inluriyo monoterapija pacientiem ar ESRI1m

Primaraja analize (datu apkoposanas nosléguma datums 2024. gada 24. jiinijs) pacientiem, kuri
sanema Inluriyo monoterapiju, bija statistiski nozimiga PFS uzlaboSanas salidzinajuma ar standarta
terapiju ESR1m apakspopulacija. Inluriyo monoterapijas un ST salidzinajums ITT populacija nebija
statistiski nozimigs. Efektivitates rezultati ESR 1m apak$populacija ir apkopoti 4. tabula un 1. attgla.

4. tabula. Efektivitates datu kopsavilkums pacientiem ar ESR1m, kuri pétijuma EMBER-3
arsteti ar Inluriyo monoterapiju

Inluriyo Standarta terapija
N=138 N=118
Dzivildze bez slimibas progresésanas
Notikumu skaits, n (%) 109 (79,0) 102 (86,4)
PFS mediana, ménesi (95 % 5,5 3,8
TI) * (3,9, 7,4) (3,7, 5.,5)
Riska attieciba (95 % TI) ** 0,617 (0,464, 0,821)
p vertiba (divpusgja) ** 0,0008

TI - ticamibas intervals, ESR1 - 1. tipa estrogéna receptors.

* Kaplan-Meier aprekins; 95 % TI, pamatojoties uz Brookmeyer-Crowley metodi.

** No Cox proporcionalo risku modela un stratificéta log-rank testa, stratificéta p&c ieprieksgjas arstésanas ar
CDK4/6 inhibitoru (ja salidzindgjuma ar n€) un visceralo metastazu esamibas (ja salidzindjuma ar ng).

Datu apkopos$anas nosléguma datums 2024. gada 24. junijs.



1. attéls. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplan-Meier likne pacientiem ar ESR1m, kuri
pétijuma EMBER-3 arstéti ar Inluriyo monoterapiju

100 1 RA (95 % TI): 0,617 (0,464, 0,821)
G 1 Log rank stratificéta p vertiba: 0,0008
&
vl
=
<
2 754
wy
=
g
=)
2]
T‘S 501 — A grupa (imlunestrants)
g - B grupa (ST)
=
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B o
Q
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=
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Laiks (m€nesi)
Riskam paklauto pacientu skaits

- 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 0 0

Ar CDK4/6i1 nearstéto pacientu apaksSgrupa PFS mediana Inluriyo grupa bija 11,1 ménesi (95 % TI:
5.,5; 16,5) salidzinajuma ar 5,7 ménesiem (95 % TI: 3,8, 7,4) ST grupa (RA =0,42; 95 % TI: 0,25;
0,72). Ieprieks ar CDK4/6i arstéto pacientu apaksgrupa PFS mediana Inluriyo grupa bija 3,9 ménesi
(95 % TI: 2,0; 6,0) salidzinajuma ar 3,7 meénesiem (95 % TI: 2,2; 4,6) ST grupa (RA =0,72; 95 % TI:
0,52; 1,0).

Tresaja OS starpposma analiz€ (datu apkoposanas nosléguma datums 2025. gada 18. augusts) abas
grupas tika noveroti 128 notikumi, un RA bija 0,60 (95 % TI: 0,43; 0,86).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus imlunestrantam visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas kriits véza arst€Sanai (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Populacijas farmakokingtikas analizg p&c ieteicamas 400 mg devas lietoSanas vienu reizi diena
lidzsvara stavokli imlunestranta vidgja (CV %) maksimala koncentracija (Cmax) ir 141 ng/ml (45 %),
un AUCo.24n ir 2400 ng*h/ml (46 %). Lietojot devu diapazona no 200 mg lidz 1200 mg vienu reizi
diena (kas 0,5-3 reizes parsniedz apstiprinato ieteicamo devu), imlunestranta Cmax un AUC palielinas
proporcionali devai.

UzsukS$anas

Imlunestranta videja (CV %) absoliita biopieejamiba péc vienas 400 mg devas iekSkigas lietoSanas ir
10,5 % (32 %). Laika mediana 1idz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai (tmax) ir aptuveni
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4 stundas.

Uztura ietekme

Lietojot 400 mg imlunestranta kopa ar liesu malfiti (aptuveni 400 - 500 kalorijas ar 100 - 125
kalorijam no taukiem), Cuax palielin@jas 3,55 reizes un AUC 0. - 2,04 reizes, salidzinot ar lietoSanu
tuksa diisa. Imlunestranta iedarbiba, lietojot to kopa ar treknu maltiti, nav zinama.

Izkliede
Populacijas farmakokingtikas analiz€ imlunestranta vidgjais (CV %) Skietamais centralais izkliedes
tilpums pacientiem ar progres€joSu vai metastatisku kriits vezi ir 4310 1 (69 %). Kliniski nozimiga

koncentracija ar cilveka protemniem saistas 99,93-99,96 % imlunestranta.

Biotransformacija

Imlunestrants tiek metaboliz&ts sulfuréSanas, CYP3A4 oksidacijas un tieSas glikuronidacijas veida.

In vitro petijumi liecinaja, ka imlunestrants ir P-gp substrats, bet nav BCRP, OCT1, OATP1B1 vai
OATP1B3 substrats.

Imlunestranta lietosana vienlaicigi ar hinidinu (P-gp inhibitoru) kliski nozimigi neietekm&ja
imlunestranta farmakoking&tiku.

Eliminacija
Imlunestranta eliminacijas pusperiods ir aptuveni 30 stundas, un vid&jais (CV %) Skietamais klirenss ir
166 1/h (51 %). P&c vienas radioaktivi iezim&tas imlunestranta 400 mg devas lietosanas veselam

petamam personam 97,3 % devas atklaja feces un 0,278 % - urina.

Tpaéas pacientu grupas

Vecuma, rases un kermena masas ietekme
Populacijas farmakokingtikas analizé vecums (diapazons: 28-95 gadi), rase un kermena masa
(diapazons: no 36 kg lidz 145 kg) kliniski nozimigi neietekméja imlunestranta farmakokingtiku.

Aknu darbibas traucejumi

Pétamajam personam ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) nebija klmiski nozimigas imlunestranta farmakokingtikas atSkiribas. Pétamajam
personam ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas)
briva imlunestranta AUC palielinajas 1,82 reizes, un pétamam personam ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) 2,33 reizes.

Nieru darbibas traucejumi

Populacijas farmakokingtikas analizg viegli nieru darbibas trauc&jumi (60 ml/min <

aGFA< 90 ml/min) un vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (30 ml/min < aGFA < 60 ml/min)
neietekmgja imlunestranta iedarbibu. Pamatojoties uz ierobezotiem datiem par 2 p&tjjuma
dalibniekiem, smagu nieru darbibas traucgjumu (15 ml/min < aGFA < 30 ml/min) ietekme liecindja
par iesp&jamu palielinatu iedarbibu. Imlunestranta farmakokingtika pacientiem, kuriem tiek veikta
dialize, nav zinama.

5.3. Preklimiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Lai raksturotu toksicitati, zurkam un necilvékveidigiem primatiem, tika veikti atkartotu devu petjjumi.
Nevelamas blakusparadibas, ko noveroja kliniski nozimiga iedarbibas Itmena gadijuma, bija olnicu
cistas un izteikta olnicu masas palielinasanas, dzemdes endometrija un miometrija, dzemdes kakla
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epitelija un stromas, ka arT maksts epitélija atrofija necilvékveidigiem primatiem. Neliela makrofagu
vakuolizacija mezenterija limfmezglos un likumainaja zarna necilvékveidigiem primatiem radas, ja
iedarbiba 0,8 un 11 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam (AUC.24), lietojot 400 mg. Lidzigu iedarbibu
noveroja zurkam, ja iedarbiba 4 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam (AUCy.24), lietojot 400 mg. Cita
nozimiga ietekme zurkam bija urinptsla parejas epit€lija hiperplazija, minimala vai viegla nieru
kanalinu degeneracija, minimals nieru blodinu iekaisums, minimala vai viegla acs 1&cas skiedru
degeneracija, hipofizes distalas dalas hipertrofija bez nelabvéligas ietekmes matitém, hipofizes masas
samazinasanas bez nelabveligas ietekmes un virsnieru garozas atrofija vai hipertrofija bez nelabvéligas
ietekmes, kas radas, ja iedarbiba vismaz 4 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam (AUCy.24), lietojot

400 mg.

Genotoksicitate

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par iesp&jamo genotoksicitati neliecina par Tpasu risku
cilvekam.

Toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju un attistibu

Pamatojoties uz atradém dzivniekiem un imlunestranta darbibas mehanismu, tas var izraisit ietekmi uz
tevinu un matisu fertilitati, kas kopuma bija atgriezeniska, un kaitgjumu auglim, ja to lieto griitniecibas
laika. Zurkam un pértikiem, ja iedarbiba bija attiecigi 4 un 0,8 reizes lielaka neka iedarbiba cilvékam
(AUCy.24), lietojot 400 mg, tika noverotas olnicu cistas, ka arT maksts, dzemdes kakla un dzemdes
atrofija. Zurkam bija arf papildu ietekme uz reproduktivo sistému, un ta ietvéra estrala cikla
partraukumu, matisSu piena dziedzeru epit€lija lobularu hiperplaziju vai hipertrofiju, spermatidu aizturi
un bojagajusas Stunas seklinieku piedeklu [imena, ja iedarbiba(AUC.24) vismaz 4 reizes parsniedza
iedarbibu cilvékiem. Lietojot imlunestrantu grisnam zurkam organogenézes perioda laika, izraisTja
toksisku ietekmi uz matiti, agrinu atne$anos, embrija bojaeju un teratogénu ietekmi uz augli, ja
iedarbiba uz matiti bija tada pati ka terapeitiska iedarbiba cilvéku vai mazaka.

Kancerogenitate

26 nedelu kancerogenitates petijuma ar transgéniskam pelém rasH2 pelém iekskigi tika dotas
imlunestranta devas 5, 375 vai 750 mg/kg, kas izraisija labdabigu un laundabigu dzimumvadu stromas
(granulozo un jauktu $anu) audz&ju sastopamibas palielina$anos pelu olnicas, lietojot visas devas. STs
devas atbilst 2, 32 un 41 reizi lielakam AUC par cilvéka AUC, lietojot ieteicamo devu. Sadu audz&ju
indukcija ir saskana ar farmakologiskajam endokrinas atgriezeniskas saites izmainam gonadotropina
Iiment, ko izraisa antiestrogéns.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Kroskarmelozes natrija sals (E 468)
Hidroksipropilceluloze (E 463)
Magnija stearats (E 470b)
Mikrokristaliska celuloze (E 460)

Apvalks

Makrogols (E 1521)
Polivinilspirts (E 1203)
Talks (E 553b)

Titana dioksids (E 171)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Ar aluminija foliju parklats polihlortrifluoretilena (PHTFE) / polivinilhlorida (PVH) blisteris
iepakojumos pa 14, 28, 42, 56, 70 vai 168 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2026. gada 9. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts,
4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

200 MG APVALKOTO TABLESU KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Inluriyo 200 mg apvalkotas tabletes
imlunestrantum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg imlunestranta (tosilata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
42 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
70 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs ir atbilstosi jaiznicina.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/2003/001 14 apvalkotas tabletes
EU/1/25/2003/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/25/2003/003 42 apvalkotas tabletes
EU/1/25/2003/004 56 apvalkotas tabletes
EU/1/25/2003/005 70 apvalkotas tabletes
EU/1/25/2003/006 168 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inluriyo 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

19



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

200 MG APVALKOTO TABLESU BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Inluriyo 200 mg tabletes
imlunestrantum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Inluriyo 200 mg apvalkotas tabletes
imlunestrantum

vgirn zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Inluriyo un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Inluriyo lieto$anas
Ka lietot Inluriyo

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Inluriyo

Iepakojuma saturs un cita informacija

SR =

1. Kas ir Inluriyo un kadam noliikam to lieto

Inluriyo ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu imlunestrantu un pieder pie zalu grupas, ko sauc par
selektiviem estrogena receptoru noarditajiem.

Inluriyo lieto, lai arst€tu pieaugusos, kuriem ir noteikta veida kriits v&zis, kas ir lokali progresg&jis vai
izplatijies uz citam kermena dalam (metastatisks), un kuriem vézis nav reaggjis uz vismaz vienas
izv€les hormonterapiju vai progresgjis pec tas. To lieto, kad v€za §tinam ir estrogéna receptori (ER
pozitivs audzgjs) un nav daudz receptoru, kurus sauc par cilvéka epidermas augsanas faktora 2. tipa
receptoriem (HER2 negativs audzgjs). Inluriyo var lietot tikai pacientiem, kuriem ir noteiktas izmainas
(mutacijas) géna, ko sauc par ESR1.

Sievietém ar reproduktivo potencialu un sieviet€m, kuras pariet menopauzes perioda, ka ar virieSiem
arstéSana ar Inluriyo jakombing ar luteiniz&josa hormona atbrivotajhormona (LHRH) agonistu.

Ka Inluriyo darbojas

Estrogéna receptori ir olbaltumvielas $tnas, kas aktivizgjas, kad pie tam piesaistas hormons estrogéns.
Piesaistoties pie Siem receptoriem, estrogéns dazos gadijumos var izraisit véza §tinu augSanu un
vairo$§anos. Imlunestrants piesaistas pie estrogéna receptoriem véza §iinas, tos noardot un partraucot to
darbibu. Blokgjot un iznicinot estrogéna receptorus, imlunestrants var paléninat krits véza augsanu un
izplatiSanos un palidz nonavét véza §iinas.

2. Kas Jums jazina pirms Inluriyo lietoSanas
Nelietojiet Inluriyo $ados gadijumos:

- ja Jus barojat bérnu ar kriiti;
- ja Jums ir alergija pret imlunestrantu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
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Bérni un pusaudzi
Inluriyo nedrikst dot b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo tas nav paredz&ts kriits véza
arst€Sanai §aja vecuma grupa.

Citas zales un Inluriyo

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, jo dazas zales var ietekmet Inluriyo darbibas veidu, un Inluriyo var ietekmét citu zalu darbibas
veidu. Pieméram, kadas no zalém var klut mazak efektivas vai var palielinaties blakusparadibu
iesp&jamiba.

Ipasi pirms Inluriyo lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat $adas zales:
o dabigatrana eteksilatu (lieto trombu arsteSanai vai profilaksei);

o dekstrometorfanu (licto klepus mazinasanai);

o digoksinu (lieto sirds slimibas arstéSanai);

o rosuvastatinu (lieto paaugstinata holesterina [tmena arst€Sanai);

o itrakonazolu (lieto séniSu infekciju arsteéSanai);

o karbamazepinu (pretepilepsijas lidzekli, ko lieto krampju vai lekmju arsté$anai);

o fenitoinu (pretepilepsijas Iidzekli, ko lieto krampju vai lekmju arsteésanai);

o rifampicinu (lieto bakterialu infekciju arst€sanai);

o divSkautnu asinszali (lieto depresijas arstéSanai).

Griitnieciba, baro$ana ar Kkriiti un fertilitate

Griitnieciba

Inluriyo var kaitét nedzimusajam b&rnam. Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt
griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu,

Ja esat virietis vai sieviete reproduktiva vecuma, Jums arst€Sanas laika ar Inluriyo un vismaz 1 nedélu
pec terapijas partraukSanas ir jaizmanto efektiva kontracepcijas (pretapauglosanas) metode. Jautajiet
arstam, kuras metodes ir piemérotas. Ja Jiis esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, pirms
arstesanas ar Inluriyo uzsaksanas arsts parliecinasies, vai Jums nav iestajusies griitnieciba. Tas var
ietvert gritniecibas testu. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas gritnieciba.

BaroS$ana ar kriiti
Nebarojiet beérnu ar kriti Inluriyo lietoSanas laika. Nav zinams, vai Inluriyo izdalas mates piena.

Fertilitate
Inluriyo var pasliktinat virieSu un sieviesu fertilitati. Ja Jis planojat griitniecibu, konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Inluriyo neietekmé vai nenozimigi ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer, ta ka dazi pacienti, kuri lieto Inluriyo, ir zinojusi par nogurumu un vajumu, ja Jums rodas §is
blakusparadibas, Jums jabiit uzmanigam, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.

Inluriyo satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba ta ir

n.s

natriju nesaturosas".

3. Ka lietot Inluriyo

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ieteicama Inluriyo deva ir 400 mg (divas 200 mg apvalkotas tabletes) vienu reizi diena.

Ja Jums rodas aknu darbibas traucgumi, arsts Jums var samazinat devu Iidz 200 mg vienu reizi diena.
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Ja, lietojot Inluriyo, Jums rodas noteiktas blakusparadibas, arsts var samazinat devu, partraukt
arst€Sanu, 11dz blakusparadibas izztd, vai pilnigi izbeigt arst€$anu.

Arsts Jums pateiks, tiesi cik tabletes ir jalieto.
Lietojiet Inluriyo tuksa diisa; vismaz 2 stundas pirms vai 1 stundu p&c &Sanas.

Inluriyo jalieto aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu. Tabletes janorij veselas. Nesakodiet,
nesaspiediet un nesadaliet tabletes pirms nori$anas. Sis zales var nodarit kait&jumu cilvekiem, kuri
nelieto Inluriyo.

Ja esat lietojis Inluriyo vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Inluriyo vairak, neka noteikts, nekavgjoties konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu vai
dodieties uz slimnicu. Panemiet Iidzi tabletes un So lietosanas instrukciju. Var biit nepiecieSama
mediciniska arsteSana.

Ja esat aizmirsis lietot Inluriyo

- Ja kops ierasta devas lietoSanas laika ir pagajusas mazak neka 6 stundas: nekavéjoties lietojiet
izlaisto devu. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika nakamaja diena.

- Ja kops ierasta devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka 6 stundas: nelietojiet izlaisto
devu. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika nakamaja diena.

- Ja Jums rodas vemsana: nelietojiet divkarSu devu. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika
nakamaja diena.

- Nelietojiet divkarsu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Inluriyo

Nepartrauciet Inluriyo lietoSanu, iznemot gadijumus, kad ta lietoSanu partraukt ir ieteicis arsts vai
farmaceits. Nepartraukta terapija ir svariga, un arst€Sanas partraukSana, nekonsultgjoties ar arstu, var
pasliktinat Jiisu stavokli.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4., Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kaut ko no turpmak miné&ta.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. paaugstinats aknu enzimu Itmenis asins analiz€s (paaugstinats alanina aminotransferazes
(ALAT) limenis, paaugstinats aspartata aminotransferazes (ASAT) Iimenis);

nogurums (nespeks);

locitavu, kaulu un muskulu sapes;

caureja;

paaugstinats trigliceridu (taukvielu veids organisma) Iimenis asinis;

slikta duisa;

muguras sapes.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

. aizcietgjums;
. sapes védera;
. klepus;

° vemsana;

. galvassapes;
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o samazinata &stgriba;
J karstuma vilni;
o trombi vénas (venoza trombembolija).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Inluriyo

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noraditad meénesa pedgejo dienu.

Sim zaleém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai bijis atverts.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Inluriyo satur
Aktiva viela ir imlunestrants. Katra apvalkota tablete satur imlunestranta tosilatu, kas atbilst 200 mg
imlunestranta.

Citas sastavdalas ir:

. tabletes kodols: kroskarmelozes natrija sals (E 468), hidroksipropilceluloze (E 463), magnija
stearats (E 470b) un mikrokristaliska celuloze (E 460) (skatit 2. punktu “Inluriyo satur natriju”);

. apvalks: makrogols (E 1521), polivinilspirts (E 1203), talks (E 553b), titana dioksids (E 171).

Inluriyo arejais izskats un iepakojums
Inluriyo 200 mg tiek piegadatas ka baltas, kapsulas formas 14 x 7,5 mm apvalkotas tabletes (tabletes)
ar iespiedumu “LILLY” viena pus€ un “1717” un iegarenas formas Cetrstaru zvaigzni otra puse.

Tas ir pieejamas blisteriepakojumos pa 14, 28, 42, 56, 70 un 168 apvalkotam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande
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RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TTI "Enu Jlunu Henepnaua" 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
EALGoa Osterreich
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.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 55 49 34 34 Tel: +351-21-4126600
Hrvatska Romaénia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania 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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Italia 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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.cu.
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