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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inluriyo tabletki powlekane 200 mg

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera tosylan imlunestrantu w ilosci odpowiadajacej 200 mg
imlunestrantu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Biata tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki o wymiarach 14,0 x 7,5 mm, z wytloczonym napisem
»LILLY” po jednej stronie oraz napisem ,,1717” i symbolem wydluzonej czteroramiennej gwiazdy po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Inluriyo jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z dodatnig ekspresja
receptora estrogenowego (ER+) i ujemna ekspresja receptora HER-2 (HER2-) oraz z aktywujaca
mutacja ESR1, u ktorych nastgpita progresja choroby po wczesniejszej terapii hormonalnej (wybor

pacjentéw na podstawie oznaczenia biomarkerdéw, patrz punkt 4.2).

U kobiet przed menopauza lub w okresie okotomenopauzalnym oraz u mezczyzn produkt leczniczy
Inluriyo nalezy podawac tacznie z agonista hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczynaé i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w stosowaniu terapii
przeciwnowotworowych.

Wybér pacjentow

Pacjenci z ER-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi powinni by¢ wybierani do
leczenia na podstawie obecno$ci aktywujacej mutacji ESR1 w probkach tkanki nowotworowej lub
osocza, wykrywanej za pomocg testu do diagnostyki in vitro (IVD) posiadajacego certyfikat CE
przewidziany do tego zastosowania. Jesli test do diagnostyki in vitro z certyfikatem CE nie jest
dostepny, obecnos¢ aktywujacej mutacji ESR1 nalezy ocenia¢ za pomocg jego zatwierdzonego
zamiennika.



Dawkowanie

Zalecana dawka imlunestrantu to 400 mg podawane doustnie (dwie tabletki powlekane po 200 mg) raz
na dobg.

Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia dopoki terapia przynosi pacjentowi korzysc¢ kliniczng lub do czasu
wystapienia nicakceptowanych objawow toksycznosci.

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki mozna ja przyjac nie pozniej niz 6 godzin po zwyklej porze przyjmowania
produktu. Jesli uptynie ponad 6 godzin, nalezy poming¢ dawke, ktora miata by¢ przyjeta w tym dniu.
Nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Nastepnego dnia dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze.

Wymioty

Jesli po przyjeciu dawki pacjent zwymiotuje, nie powinien przyjmowaé¢ dodatkowej dawki w tym
dniu. Nastepnego dnia nalezy wznowic¢ leczenie wedlug zwyklego schematu, przyjmujac dawke o

zwyklej porze.

Modyfikacje dawki

Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, nalezy ja zmniejszy¢ o 200 mg. W przypadku wystapienia
niektorych dziatan niepozadanych moze by¢ wymagane przerwanie podawania i (lub) zmniejszenie
dawki produktu zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w tabelach 11 2. U pacjentow, ktorzy nie
tolerujg dawki 200 mg raz na dobe, leczenie nalezy przerwac.

Tabela 1: Zalecana modyfikacja dawki w przypadku zwiekszenia aktywnosci ALT i AST

Nalezy monitorowa¢ aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy
asparaginianowej (AST) podczas leczenia oraz zaleznie od wskazan klinicznych.

Objawy toksycznoS$ci®

Modyfikacja dawki

Utrzymujacy si¢ lub nawracajacy wzrost
aktywnosci AST lub ALT stopnia 2., jesli wartos¢
wyjs$ciowa bylta prawidtowa.

Wstrzyma¢ podawanie do czasu zmniejszenia
si¢ objawow toksycznosci do wartosci
wyjsciowej lub do stopnia 1., jesli wartos¢
wyjs$ciowa bylta prawidtowa.

Zmniejszenie dawki nie jest wymagane.

Wzrost aktywnos$ci AST lub ALT stopnia 3., jesli
warto$¢ wyjsciowa byta prawidlowa
lub
Wzrost aktywno$ci AST lub ALT stopnia 2. lub
wyzszego, jesli warto$§¢ wyjsciowa byta
nieprawidlowa
lub
Aktywno$¢ AST lub ALT >8 x GGN
(w zalezno$ci od tego, ktora wartos¢ progowa jest
nizsza)

Wstrzyma¢ podawanie do czasu zmniejszenia
si¢ objawow toksycznosci do warto$ci
wyjsciowej lub do stopnia 1., jesli warto$¢
wyj$ciowa byta prawidlowa.

Wznowi¢ podawanie w dawce 200 mg Iub
zakonczy¢ podawanie, jesli pacjent
otrzymuje dawke 200 mg na dobg.

Wzrost aktywnosci AST lub ALT stopnia 4., jesli
warto$¢ wyjsciowa byta prawidlowa.

Zakonczy¢ podawanie

Aktywnos¢ AST lub ALT >3 x GGN
rownoczesnie ze stezeniem bilirubiny catkowitej
>2 x GGN, jesli warto§¢ wyjSciowa byta
prawidtowa i nie stwierdzono cholestazy
lub
Aktywnos¢ AST lub ALT >2 x warto$¢ wyjsciowa
rownoczesnie ze stezeniem bilirubiny catkowitej
>2 x GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byta
nieprawidlowa i nie stwierdzono cholestazy.

Zakonczy¢ podawanie




NCI CTCAE w wersji 5.0
GGN: gbrna granica normy

Tabela 2: Zalecana modyfikacja dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych (z
wyjatkiem zwi¢kszenia aktywnosci ALT i AST)

Objawy toksycznosci ? Modyfikacje dawki

Utrzymujace si¢ lub nawracajace objawy
toksycznosci stopnia 2., ktoére mimo
zastosowania maksymalnych srodkow
wspomagajacych nie zmniejszyty si¢ do
poziomu wyjsciowego lub do stopnia 1. w

Wstrzyma¢ podawanie do czasu zmniejszenia si¢
objawow toksycznos$ci do wartosci wyjsciowej lub
do stopnia <1.

Zmnigjszenie dawki nie jest wymagane.

ciggu 7 dni.

Wstrzyma¢ podawanie do czasu zmniejszenia si¢
objawow toksycznosci do wartosci wyjsciowej lub

Stopnia 3. (z wyjatkiem bezobjawowych do stopnia <I.

zmian wynikow badan laboratoryjnych

niezwiazanych z watroba). Wznowi¢ podawanie od nastepnej nizszej dawki lub
zakonczy¢ podawanie, jesli pacjent otrzymuje
dawke 200 mg na dobe.

Wstrzymac podawanie do czasu zmniejszenia si¢
objawow toksycznos$ci do wartosci wyjsciowej lub
do stopnia <1.

Stopnia 4. (z wyjatkiem bezobjawowych
zmian wynikow badan laboratoryjnych
niezwigzanych z watrobg).

Wznowi¢ podawanie od nastegpnej nizszej dawki lub
zakonczy¢ podawanie, jesli pacjent otrzymuje
dawke 200 mg na dobe.

Po wznowieniu leczenia prowadzi¢ $cistg
obserwacje.

aNCI CTCAE w wersji 5.0

Silne induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A. Jesli nie mozna unikngé
stosowania silnych induktorow CYP3A, nalezy zwigkszy¢ dawke imlunestrantu o 200 mg raz na dobe
(patrz punkt 4.5).

Silne inhibitory CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A. Jesli nie mozna unikngé
stosowania silnych inhibitorow CYP3A, nalezy zmniejszy¢ dawke imlunestrantu o 200 mg raz na
dobe (patrz punkt 4.5).

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania ze wzgledu na wiek pacjenta (patrz punkt 5.2).
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentdow w wieku >75 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci
watroby (klasy A wg klasyfikacji Child-Pugh).

U pacjentéw z umiarkowanymi (klasy B wg klasyfikacji Child-Pugh) lub ci¢zkimi (klasy C wg
klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby dawke nalezy zmniejszy¢ do 200 mg raz na
dobe.



Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Ograniczone dane wskazujg na to, ze u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek, schytkowa niewydolnoscia nerek lub u pacjentéw dializowanych
ekspozycja ustrojowa na imlunestrant moze by¢ zwigkszona (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu leczniczego u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i $cisle obserwowac pacjentow pod katem wystepowania objawow toksycznosci.

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie imlunestrantu z powodu miejscowo zaawansowanego raka piersi nie ma uzasadnienia u
dzieci i mtodziezy.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Inluriyo jest przeznaczony do podawania doustnego.

Pacjenci powinni przyjmowaé¢ dawke mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia.

Tabletki nalezy przyjmowac na pusty zotadek, co najmniej 2 godziny przed positkiem lub 1 godzing
po positku (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potyka¢ w calosci (pacjenci nie powinni dzieli¢, kruszy¢
ani zu¢ tabletek przed potknigciem). Nie badano, jakie skutki moze mie¢ dzielenie, kruszenie lub Zucie
tabletek, jednak takie postgpowanie moze wplywac na bezpieczenstwo stosowania, skuteczno$¢ lub
stabilno$¢ produktu. Narazenie na kontakt z substancjg czynng moze by¢ szkodliwe dla opiekunow
pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw pokarmu

Nie wiadomo, jaka jest ekspozycja na imlunestrant w obecnosci positku o wysokiej zawartosci
tluszczu. Dawke nalezy przyjmowac na czczo, poniewaz po spozyciu pokarmu ekspozycja ustrojowa
moze by¢ wigksza.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Imlunestrant jest metabolizowany w reakcji siarczanowania, utleniania przy udziale CYP3A4 i
bezposredniej glukuronidacji.

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na imlunestrant

Silne induktory CYP3A
Jednoczesne podawanie imlunestrantu z karbamazeping (silny induktor CYP3A) powodowato
zmnigjszenie warto$ci pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) i stezenia maksymalnego



(Cinax) imlunestrantu odpowiednio o 42% i 29%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych
induktorow CYP3A. Jesli nie mozna unikng¢ stosowania silnych induktoréw CYP3A, nalezy
zwigkszy¢ dawke imlunestrantu o 200 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2).

Silne inhibitory CYP3A

Jednoczesne podawanie imlunestrantu z itrakonazolem (silny inhibitor CYP3A) powodowato
odpowiednio 2,11-krotne i 1,87-krotne zwigkszenie wartosci AUC i Crax imlunestrantu. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A. Jesli nie mozna unikng¢ stosowania silnych
inhibitorow CYP3A, nalezy zmniegjszy¢ dawke imlunestrantu o 200 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2).

Srodki zmniejszajgce wydzielanie kwasu zolgdkowego
Jednoczesne podawanie imlunestrantu z omeprazolem (inhibitor pompy protonowej) nie miato

znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke imlunestrantu.

Mozliwy wplyw imlunestrantu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP2D6

Imlunestrant zwigkszat warto§¢ AUC i Cax dekstrometorfanu (substrat CYP2D6) odpowiednio 1,33-
krotnie i 1,43-krotnie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania
imlunestrantu z substratami CYP2D®6, jesli niewielki wzrost ich st¢zenia prowadzi do wystapienia
istotnych zdarzen niepozadanych.

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Imlunestrant zwigkszat warto$¢ AUC i Crax digoksyny (substrat P-gp) odpowiednio 1,39-krotnie i
1,60-krotnie. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania imlunestrantu z
substratami P-gp jesli niewielki wzrost ich stezenia prowadzi do wystgpienia istotnych zdarzen
niepozadanych.

Substraty BCRP

Imlunestrant zwigkszat warto$¢ AUC 1 Cnax rozuwastatyny (substrat BCRP) odpowiednio 1,49-krotnie
i 1,65-krotnie. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania imlunestrantu z
substratami BCRP, jesli niewielki wzrost ich stezenia prowadzi do wystapienia istotnych zdarzen
niepozgdanych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy sprawdzi¢, czy kobiety w wieku rozrodczym nie sg w cigzy.

Kobietom i me¢zczyznom zdolnym do sptodzenia potomstwa nalezy zaleci¢ stosowanie antykoncepcji
o wysokiej skutecznos$ci w trakcie leczenia i przez co najmniej jeden tydzien po przyjgciu ostatniej
dawki produktu (patrz punkt 5.3).

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania imlunestrantu u kobiet w cigzy. Na podstawie mechanizmu
dziatania imlunestrantu oraz wynikow badan toksycznego wptywu na zarodek i ptéd u zwierzat
zaklada sig, ze imlunestrant podawany kobietom w cigzy moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptod (patrz
punkt 5.3). Nie nalezy stosowac imlunestrantu w czasie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore
nie stosujg antykoncepcji. Jesli w czasie leczenia pacjentka zajdzie w ciaze, nalezy poinformowac ja o
potencjalnym zagrozeniu dla ptodu i ewentualnym ryzyku poronienia.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy imlunestrant lub jego metabolity sg wydzielane do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u niemowlecia karmionego piersig stosowanie
w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach (patrz punkt 5.3) i danych dotyczacych mechanizmu
dziatania zaktada si¢, ze imlunestrant moze niekorzystnie wptywac na plodnos¢ u kobiet i mezczyzn
zdolnych do sptodzenia potomstwa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Imlunestrant nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak ze wzgledu na to, Ze podczas stosowania imlunestrantu zgtaszano
wystepowanie zme¢czenia i ostabienia, pacjenci, u ktorych wystapity te dziatania niepozadane, powinni
zachowa¢ ostrozno$¢ w czasie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi i1 znaczacymi klinicznie dziataniami niepozgdanymi byty: wzrost aktywnos$ci ALT
(34,3%), wzrost aktywnosci AST (33,2%), zmeczenie (25,7%), biegunka (22,5%), nudnosci (20,1%)
oraz wymioty (9,0%).

Do dziatan niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia wystepujacych u wigcej niz 1
pacjenta nalezat tylko wzrost aktywnosci ALT (0,8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Przedstawione nizej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w oparciu o zbiorcze
dane 378 pacjentéw leczonych imlunestrantem podawanym w dawce 400 mg raz na dobe¢ pochodzace
z randomizowanego, wieloosrodkowego badania fazy 11l prowadzonego metoda otwartej proby
(EMBER-3) oraz wicloosrodkowego, prowadzonego metoda otwartej proby badania fazy Ia/Ib
dotyczacego zwigkszania dawki i rozszerzonej oceny dawki (EMBER).

W tabelach ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw
MedDRA oraz wedlug czestosci wystepowania. Klasyfikacja czgstosci wystepowania jest nastepujaca:
bardzo czgste (>1/10), czgste (>1/100 do <1/10), niezbyt czeste >(1/1000 do <1/100), rzadkie (=1/10 000
do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej kategorii czestoSci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Dzialania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych imlunestrant

Klasyﬂl,(acja ukladéw i Bardzo czeste Czeste

narzadow

Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie taknienia

i odZywiania (apetytu)*

Zaburzenia ukladu Bdl glowy

nerwowego

Zaburzenia naczyniowe Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa®
Uderzenia goraca®




Zaburzenia ukladu Kaszel?

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka Wymioty
Nudnosci Zaparcie
Bl brzucha®
Zaburzenia mig¢Sniowo- Bole stawow i bole kostno-
szkieletowe i tkanki lacznej | migsniowe®

Bol plecow

Zaburzenia ogélne i stany w | Zmg¢czenie®
miejscu podania

Badania diagnostyczne " Zwicgkszenie aktywnosci ALT
Zwigkszenie aktywnosci AST
Zwickszone stgzenie
trojglicerydow

* Zbiorczy termin ztozony z podobnych okreslen preferowanych.

b Zbiorczy termin ztozony z okre$len preferowanych: bol stawow, bol migéni, dolegliwosci
miesniowo-szkieletowe, bol kostno-migsniowy klatki piersiowej, bole kostno-migsniowe, bol
konczyny, bol szyi.

¢ Na podstawie ocen parametréw laboratoryjnych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono objawow przedawkowania. Dziatania niepozgdane zglaszane w zwigzku z podawaniem
dawek wyzszych niz dawka zalecana byly zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa (patrz punkt
4.8). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w przypadku podawania wyzszych
dawek byly biegunka, nudnos$ci, zmeczenie i bole stawdw. Nie jest znane antidotum w razie
przedawkowania imlunestrantu. Nalezy $ci§le obserwowac pacjentow i zastosowac leczenie
objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przypisana, kod ATC: jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dzialania

Imlunestrant jest antagonistg oraz degradatorem receptora estrogenowego o (ERa) typu dzikiego i
zmutowanego. Powoduje zahamowanie transkrypcji gendw zaleznej od receptora estrogenowego w
komorkach raka piersi ER-dodatnich i proliferacji komorek.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia migsnia sercowego

Wplyw stosowania imlunestrantu w monoterapii na odstep QTc oceniano u 79 pacjentow ze zgodnymi
parametrami farmakokinetycznymi i probkami QTcF z badania EMBER. Wyniki wykazaly brak
wplywu imlunestrantu w st¢zeniach osigganych po podaniu dawek mieszczacych si¢ w zakresie od
200 mg do 1200 mg na odstep QTc, z gorna granica 90% CI sredniej wartosci delta QTc ponize;j

8


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

10 ms przy Cmax dla dawki 400 mg (zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej o 1,72 ms); 90% CI: -0,43;
3,87).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania imlunestrantu oceniano w badaniu EMBER 3, czyli
randomizowanym badaniu III fazy o zasiegu globalnym prowadzonym metodg otwartej proby z
udziatem dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym (niepoddajacym si¢ radykalnemu
leczeniu chirurgicznemu) lub przerzutowym rakiem piersi ER-dodatnim, HER2-ujemnym, ktorzy byli
leczeni inhibitorem aromatazy (Al) podawanym w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem
CDKA4/6.

Do tego badania kwalifikowali si¢ nastepujacy pacjenci: kobiety w okresie przed-, okoto- i
pomanopauzalnym lub m¢zezyzni (w wieku >18 lat) z zaawansowanym rakiem piersi ER-dodatnim,
HER2-ujemnym, ktorzy otrzymywali wczesniej inhibitor aromatazy stosowany w monoterapii lub w
skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 w leczeniu adjuwantowym lub z powodu choroby w stadium
przerzutéw. U pacjentow doszto do nawrotu choroby w trakcie leczenia adjuwantowego inhibitorem
aromatazy stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 z powodu wczesnego
raka piersi albo w okresie 12 miesigcy po jego ukonczeniu; doszto do nawrotu choroby >12 miesigcy
po ukonczeniu leczenia adjuwantowego, a nast¢pnie nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia
lub po leczeniu inhibitorem aromatazy stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem
CDK4/6; albo rozpoznano chorobe w stadium przerzutow de novo i nastgpita progresja choroby w
trakcie leczenia lub po leczeniu inhibitorem aromatazy stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu
z inhibitorem CDK4/6. W przypadku wszystkich pacjentow wymaganymi kryteriami byly: wynik
oceny sprawno$ci wynoszacy 0 lub 1 w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
odpowiednia funkcja narzagdow oraz obecnos¢ mozliwych do oceny zmian zgodnie z kryteriami oceny
odpowiedzi w guzach litych (ang. RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) w

wersji 1.1, tj. mierzalnych zmian chorobowych lub mozliwych do oceny zmian tylko w ko$ciach. U
kobiet przed menopauza i w okresie okotomenopauzalnym oraz u m¢zczyzn stosowano leki nalezace
do grupy agonistow LHRH. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z objawowymi przerzutami
w narzadach miagzszowych i pacjentéw ze wspotistniejgcymi chorobami serca.

Do badania wiaczano pacjentow niezaleznie od statusu mutacji ESR1. Status mutacji ESR1 okreslono
na podstawie oznaczen krazacego we krwi kwasu deoksyrybonukleinowego z komorek
nowotworowych (ctDNA) przy uzyciu testu Guardant360 CDx. Wynik byt uznawany za ESR1-
dodatni, jesli wykryto co najmniej jeden z 34 wezesniej zdefiniowanych wariantow ESR1: E380A,
E380D, E380K, E380Q, E380V, M421 V422delinsl, V422 E423del, V422del, S463F, S463P,
L469V, L536F, L536G, L536H, L5361, L536K, L536N, L536P, L536Q, L536R, L536V, Y537C,
Y537D, Y537G, Y537H, Y537N, Y537P, Y537Q, Y537S, D538E, D538G, D538H, D538N, D538V.
Zidentyfikowano 17 sposrod tych wariantow w populacji uczestnikow badania EMBER-3: E380K,
E380Q, V422del, S463P, L469V, L536H, L536K, L536P, L536Q, L536R, Y537C, Y537D, Y537N,
Y537S, D538E, D538G, D538N.

874 pacjentow tacznie przydzielono drogg randomizacji w stosunku 1:1:1 do 3 grup terapeutycznych:
grupy otrzymujacej produkt Inluriyo podawany doustnie w dawce 400 mg na dobg (grupa A), grupy
otrzymujacej leczenie standardowe wybrane przez badacza (fulwestrant lub eksemestan) (grupa B) lub
grupy otrzymujacej produkt Inluriyo podawany doustnie w dawce 400 mg na dobe w skojarzeniu z
abemacyklibem (grupa C). Sposrdd 330 pacjentdow przydzielonych droga randomizacji do grupy
otrzymujacej wybrang przez badaczy terapi¢ hormonalng (grupa B), 292 podawano fulwestrant (90%),
a 32 podawano eksemestan (10%). Randomizacjg¢ rozwarstwiono na podstawie stosowania wczesniej
leczenia inhibitorem CDK4/6 (tak lub nie), obecnos$ci przerzutow w narzadach migzszowych (tak lub
nie) i regionu (Azja Wschodnia lub Ameryka Pétnocna/Europa Zachodnia lub inny region). Dane
demograficzne pacjentow i wyjsciowe cechy choroby byty dobrze zréwnowazone we wszystkich
grupach terapeutycznych. Wyjsciowe dane demograficzne w calej populacji uczestnikow badania byly
nastepujace: mediana wieku wynosita 61 lat (przedzial: 27-89 lat), 13% stanowity osoby w wieku

>75 lat, 99% stanowity kobiety, 56% stanowily osoby rasy biatej, 30% stanowily osoby rasy zottej
(Azjaci), 3% stanowily osoby rasy czarnej, a 11% stanowity osoby innej rasy lub osoby, u ktorych
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brakowato informacji na ten temat. Wigkszo$¢ pacjentdw otrzymywata leczenie drugiej linii z powodu
zaawansowanej choroby (67%) w porownaniu z osobami otrzymujacymi leczenie pierwszej linii
(33%), przy czym wigkszos¢ osob otrzymywata wczesniej inhibitor CDK4/6 (60%), 37%
otrzymywato palbocyklib, 15% rybocyklib a 3% abemacyklib. Wyj$ciowy wynik oceny sprawnosci w
skali ECOG wynosit 0 (65%) lub 1 (35%). Dane demograficzne pacjentow z nowotworami z mutacja
ESR1 byly zasadniczo reprezentatywne dla szerszej populacji uczestnikow badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt czas przezycia bez progresji
choroby (PFS, progression-free survival) oceniany przez badacza. Najwazniejszym drugorzedowym
punktem koncowym w badaniu EMBER-3 byt catkowity czas przezycia (OS, overall survival).

EMBER 3: Produkt Inluriyo stosowany w monoterapii u pacjentow z mutacjq ESRI

W czasie analizy pierwszorzgdowej (punkt odcigcia 24 czerwca 2024 r.) w subpopulacji z mutacija
ESR1 zaobserwowano statystycznie istotng poprawe PFS u pacjentéw, ktorzy otrzymywali produkt
Inluriyo w monoterapii w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi leczenie standardowe. W populacji
ITT poréwnanie produktu Inluriyo stosowanego w monoterapii z leczeniem standardowym nie byto
statystycznie istotne. Wyniki dotyczace skutecznosci w subpopulacji z mutacjag ESR1 przedstawiono
w tabeli 4 1 na rycinie 1.

Tabela 4: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci u pacjentéw z mutacja ESR1
leczonych produktem Inluriyo stosowanym w monoterapii w badaniu EMBER-3

Inluriyo Terapia standardowa
N=138 N=118
Czas przezycia bez progresji choroby
Liczba zdarzen, n (%) 109 (79,0) 102 (86,4)
Mediana PFS, miesigce (95% 5,5 3,8
ChH* 3,9 (7,4) 3,7(5,5)
Wspotezynnik ryzyka (95% )
Iy 0,617 (0,464; 0,821)
Warto$¢ p (w tescie
dwustronnym)** 0,0008

CI (confidence interval) = przedziat ufnoséci; ESR1 = receptor estrogenowy typu 1.

*Estymacja Kaplana-Meiera; 95% CI obliczony metoda Brookmeyera-Crowleya.

**Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa oraz stratyfikowanego testu log-rank z
rozwarstwieniem wedtug stosowania wczesniej leczenia inhibitorem CDK4/6 (tak lub nie) i obecnosci
przerzutow w narzadach migzszowych (tak lub nie).

Data odcigcia danych: 24 czerwca 2024 r.
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Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla pacjentéw
z mutacja ESR1 leczonych produktem Inluriyo stosowanym w monoterapii w badaniu EMBER-3

100 HR (95% CT): 0,617 (0.464; 0.821)
i Wartos¢ p w stratyfikowanym tescie log-rank: 0,0008

— Grupa A (imlunestrant)
== Grupa B (leczenie
standardowe)

Czas przezycia bez progresji choroby (%)
I~2
n

)
=)

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Czas (miesiace)
Liczba pacjentow w grupie ryzyka

1~

0

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

W podgrupie 0séb nieleczonych wezesniej inhibitorem CDK4/6 mediana PFS w grupie otrzymujacej
produkt Inluriyo wynosita 11,1 miesiaca (95% CI: 5,5; 16,5) w poréwnaniu z 5,7 miesigca (95% CI:
3,8; 7,4) w grupie otrzymujacej leczenie standardowe (HR = 0,42; 95% CI: 0,25; 0,72). W podgrupie
0s0b leczonych wezeséniej inhibitorem CDK4/6 mediana PFS w grupie otrzymujacej produkt Inluriyo
wynosita 3,9 miesigca (95% CI: 2,0; 6,0) w porownaniu z 3,7 miesigca (95% CI: 2,2; 4,6) w grupie
otrzymujacej leczenie standardowe (HR = 0,72; 95% CI: 0,52; 1,0).

W czasie trzeciej srodokresowej analizy OS (punkt odcigcia 18 sierpnia 2025 r.) zaobserwowano 128
zdarzen w obydwu grupach terapeutycznych, a wartos¢ HR wynosita 0,60 (95% CI): 0,43; 0,86).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan imlunestrantu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu ,,rak piersi” (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W analizie farmakokinetyki populacyjnej srednie (CV%) stezenie maksymalne (Cpax) imlunestrantu w
stanie stacjonarnym wynosito 141 ng/ml (45%), a AUCg.24n wynosito 2400 ng*h/ml (46%) po podaniu
zalecanej dawki 400 mg raz na dob¢. Wartosci Cmax 1 AUC imlunestrantu zwigkszaja si¢
proporcjonalnie w przedziale dawek od 200 mg do 1200 mg raz na dobg (0,5- do 3-krotnie wigkszych
niz zatwierdzona dawka zalecana).

Wchianianie

Srednia (CV%) bezwzgledna biodostepno$é imlunestrantu po podaniu doustnym pojedynczej dawki
400 mg wynosi 10,5% (32%). Mediana czasu, jaki uptywa do momentu osiggni¢cia maksymalnego
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stezenia w 0S0CZU (tmax), Wynosi okoto 4 godziny.

Wplyw pokarmu

Podawanie imlunestrantu w dawce 400 mg podczas positku o malej zawartosci ttuszczu (okoto 400-
500 kalorii, w tym 100-125 kalorii z thuszczu) powodowato zwigkszenie wartosci Cmax 3,55-krotnie, a
warto$ci AUC o-x) 2,04-krotnie w poroéwnaniu z podaniem na czczo. Nie wiadomo, jaka jest
ekspozycja na imlunestrant w obecnosci positku o wysokiej zawartosci ttuszczu.

Dystrybucja

W analizie farmakokinetyki populacyjnej §rednia (CV%) pozorna centralna objetos¢ dystrybucji
imlunestrantu wynosita 4310 1 (69%) u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi.
Imlunestrant wiaze si¢ z biatkami ludzkimi w 99,93% do 99,96% w stezeniach znaczacych klinicznie.

Metabolizm

Imlunestrant jest metabolizowany w reakcji siarczanowania, utleniania przy udziale CYP3A4 i
bezposredniej glukuronidacji.

Badania in vitro wskazuja na to, ze imlunestrant jest substratem P-gp, ale nie jest substratem BCRP,
OCT1, OATP1BI ani OATP1B3.

Jednoczesne podawanie imlunestrantu z chinidyng (inhibitor P-gp) nie miato znaczacego klinicznie
wplywu na farmakokinetyke imlunestrantu.

Eliminacja
Okres pottrwania imlunestrantu w fazie eliminacji wynosi okoto 30 godzin, a $redni (CV%) pozorny
klirens wynosi 166 1/h (51%). Po podaniu radioaktywnie znakowanego imlunestrantu w pojedynczej

dawce 400 mg zdrowym osobom, 97,3% podanej dawki odzyskano w kale, a 0,278% w moczu.

Szczegblne grupy pacjentow

Wplyw wieku, rasy i masy ciala

W analizie farmakokinetyki populacyjnej wiek (przedziat: od 28 lat do 95 lat), rasa i masa ciata
(przedziat: od 36 kg do 145 kg) nie mialy znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
imlunestrantu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce imlunestrantu u oséb z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy A wg klasyfikacji Child-Pugh). Warto$¢ AUC niezwigzanego
imlunestrantu zwigkszata si¢ 1,82-krotnie u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasy B wg klasyfikacji Child-Pugh) i 2,33-krotnie u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasy C wg klasyfikacji Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek

W analizie farmakokinetyki populacyjnej tagodne zaburzenia czynno$ci nerek (60 ml/min < eGFR <
90 ml/min) i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (30 ml/min < eGFR < 60 ml/min) nie miaty
wplywu na ekspozycj¢ na imlunestrant. Wedtug ograniczonych danych uzyskanych u 2 uczestnikow
badan wptyw ciezkich zaburzen czynno$ci nerek (15 ml/min < eGFR < 30 ml/min) wskazywal na
mozliwo$¢ zwiekszenia ekspozycji. Farmakokinetyka imlunestrantu u pacjentéw dializowanych nie
jest znana.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Przeprowadzono badania z zastosowaniem dawek wielokrotnych u szczurdw i zwierzat z rzedu
ssakow naczelnych w celu sporzadzenia charakterystyki toksyczno$ci. Dziatania niepozadane
zaobserwowane przy znaczacych klinicznie poziomach narazenia obejmowaly torbiele jajnikow i
znaczny wzrost masy jajnikow, zanik endometrium oraz mig¢$nidwki macicy, nabtonka i zrebu szyjki
macicy, a takze nabtonka pochwy u zwierzat z rzedu ssakow naczelnych. Mato znaczaca,
nieszkodliwa wakuolizacja makrofagéw w wezle chtonnym krezki oraz jelicie krgtym zwierzat z rzedu
ssakow naczelnych pojawita si¢ przy narazeniu 0,8-krotnie i 11-krotnie wigkszym niz u ludzi (AUC,.
24) W przypadku podawania dawki 400 mg. Podobne skutki zaobserwowano u szczuréw przy
narazeniu 4-krotnie wigkszym niz u ludzi (AUCy.24) w przypadku podawania dawki 400 mg. Innymi
istotnymi skutkami u szczuréw byty: hiperplazja nablonka przejsciowego pecherza moczowego,
minimalne lub niewielkie zwyrodnienie cewkowe, minimalne zapalenie miedniczek nerkowych,
minimalne lub niewielkie zwyrodnienie wtokien soczewki oka, nieszkodliwy przerost czesci
obwodowej przysadki mozgowej u samic, nieszkodliwy spadek masy przysadki mozgowej oraz
nieszkodliwy zanik lub przerost kory nadnerczy, ktore wystapily przy narazeniu co najmniej 4-krotnie
wiekszym niz u ludzi (AUCy.24) w przypadku podawania dawki 400 mg.

Genotoksyczno$é

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Toksyczny wplyw na rozrod i rozw0j potomstwa

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach i mechanizmu dziatania zaktada si¢, ze imlunestrant
moze mie¢ zasadniczo odwracalny wplyw na plodno$¢ u osobnikéw plci meskiej 1 zenskiej oraz
powodowac uszkodzenie ptodu w przypadku podawania w czasie cigzy. U szczurdéw i malp
zaobserwowano torbiele jajnikow oraz zanik pochwy, szyjki macicy lub macicy przy narazeniu
odpowiednio 4-krotnie i 0,8-krotnie wiekszym niz u ludzi (AUCy.24) w przypadku podawania dawki
400 mg. Dodatkowe spostrzezenia dotyczace wptywu na rozrodczos¢, takie jak wstrzymanie cyklu
rujowego, zrazikowa hiperplazja lub przerost nabtonka gruczotu sutkowego u samic, zatrzymanie
plemnikow oraz resztki komoérkowe w §wietle przewodow najadrzy, odnotowano u szczurOw przy
narazeniu co najmniej 4-krotnie wigkszym niz u ludzi (AUCy.24). Podawanie imlunestrantu cigzarnym
samicom szczurOwW w okresie organogenezy prowadzito do toksycznego wptywu na matke,
przedwczesnego porodu, $miertelnosci zarodkow i teratogennego dzialania na ptod przy narazeniu
matki mniejszym lub réwnym narazeniu u ludzi w przypadku podawania dawek terapeutycznych.

Rakotwoérczo$é

W trwajacym 26-tygodni badaniu rakotworczos$ci u myszy transgenicznych myszom rasH2 podawano
doustnie dawki imlunestrantu wynoszace 5, 375 lub 750 mg/kg, co powodowato zwigkszenie czgstosci
wystepowania tagodnych i ztosliwych guzoéw zrebu sznurow plciowych (ziarniszczakow i
mieszanokomorkowych) w jajnikach myszy przy wszystkich poziomach dawek. Dawki te
odpowiadajg 2-, 32- i 41-krotnosci AUC u ludzi w przypadku podawania zalecanej dawki. Wywolanie
rozwoju takich guzoéw jest zgodne ze zwigzanymi z leczeniem farmakologicznym zmianami
hormonalnego sprz¢zenia zwrotnego stezen gonadotropin spowodowanymi przez antyestrogen.

13



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa (E 468)
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Magnezu stearynian (E 470b)

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)

Otoczka tabletki

Makrogol (E 1521)

Alkohol poliwinylowy (E 1203)

Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / polichlorku winylu (PVC) zamknigte folig aluminiowa
w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 42, 56, 70 lub 168 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Holandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Recipharm Leganés S.L.U.
Calle Severo Ochoa 13
Leganés, Madryt 28914
Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zawierajacy srodki okreslone w
odregbnych przepisach (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE 200 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inluriyo 200 mg tabletki powlekane
imlunestrant

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg imlunestrantu (jako tosylan).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
42 tabletki powlekane

56 tabletek powlekanych
70 tabletek powlekanych
168 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzytg zawarto$¢ nalezy zutylizowa¢ w odpowiedni sposob.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/2003/001 14 tabletek powlekanych
EU/1/25/2003/002 28 tabletek powlekanych
EU/1/25/2003/003 42 tabletki powlekane
EU/1/25/2003/004 56 tabletek powlekanych
EU/1/25/2003/005 70 tabletek powlekanych
EU/1/25/2003/006 168 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Inluriyo 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTRY ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE 200 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inluriyo 200 mg tabletki
imlunestrant

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lilly

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Inluriyo 200 mg tabletki powlekane
imlunestrant

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielgegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Inluriyo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Inluriyo
Jak stosowac lek Inluriyo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Inluriyo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Inluriyo i w jakim celu si¢ go stosuje

Inluriyo jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory zawiera substancje czynng imlunestrant i nalezy do
grupy lekow zwanych selektywnymi degradatorami receptora estrogenowego.

Lek Inluriyo stosowany jest w leczeniu 0os6b dorostych z okre§lonym typem raka piersi, ktory jest
miejscowo zaawansowany lub rozsiat si¢ do innych czesci ciata (dat przerzuty), u ktorych nie
wystapita odpowiedz na leczenie lub nastapita dalsza progresja nowotworu po zastosowaniu co
najmniej jednej linii leczenia hormonalnego. Lek stosuje si¢, gdy w komorkach nowotworowych
obecne sa receptory estrogenowe (nowotwor ER-dodatni), a receptory zwane receptorami ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 sa nieliczne (nowotwor HER2-ujemny). Lek Inluriyo moze
by¢ stosowany jedynie u pacjentdw z pewnymi zmianami (mutacjami) w genie o nazwie ESRI.

U kobiet ptodnych i kobiet w okresie okotomenopauzalnym oraz u me¢zczyzn lek Inluriyo nalezy
stosowa¢ w polaczeniu z agonista hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH).

Jak dziala lek Inluriyo

Receptory estrogenowe sa to biatka wystepujace w komorkach, ktore ulegaja aktywacji, gdy zwiaze
si¢ z nimi hormon estrogen. Wiazac si¢ z tymi receptorami, estrogen moze w niektdrych przypadkach
spowodowa¢ wzrost i namnazanie si¢ komorek nowotworowych. Imlunestrant wigze si¢ z receptorami
estrogenowymi w komorkach nowotworowych, niszczac je 1 uniemozliwiajac ich dziatanie. Blokujac i
niszczac receptory estrogenowe, imlunestrant moze spowolni¢ wzrost i rozprzestrzenianie si¢ raka
piersi oraz utatwi¢ u$miercenie komorek nowotworowych.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Inluriyo

Kiedy nie stosowa¢ leku Inluriyo

- jesli pacjentka karmi piersig

- jesli pacjent ma uczulenie na imlunestrant lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Dzieci i mlodziez
Leku Inluriyo nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie jest on
przeznaczony do leczenia raka piersi w tej grupie wiekowe;.

Lek Inluriyo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to wazne, poniewaz
niektore leki moga wptywac na dziatanie leku Inluriyo, a lek Inluriyo moze wplywa¢ na dziatanie
innych lekow. Na przyktad, lek moze sta¢ si¢ mniej skuteczny lub wystapienie dziatan niepozadanych
moze by¢ bardziej prawdopodobne.

W szczegoblnoscei, przed rozpoczeciem przyjmowania leku Inluriyo nalezy poinformowacé lekarza lub
farmaceute, jesli pacjent przyjmuje nastepujace leki:
o Eteksilat dabigatranu (stosowany w leczeniu lub zapobieganiu zakrzepom krwi)
Dekstrometorfan (stosowany w celu tagodzenia kaszlu)
Digoksyne (stosowang w leczeniu chorob serca)
Rozuwastatyne (stosowang w leczeniu wysokiego poziomu cholesterolu)
Itrakonazol (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)
Karbamazepine (lek przeciwpadaczkowy stosowany w leczeniu napadow padaczkowych
lub drgawek)
o Fenytoing (lek przeciwpadaczkowy stosowany w leczeniu napadéw padaczkowych lub
drgawek)
o Ryfampicyne (stosowang w leczeniu zakazen bakteryjnych)
o Dziurawiec zwyczajny (stosowany w leczeniu depresji)

O O O O O

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Cigza

Lek Inluriyo moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze
moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjent jest me¢zczyzng lub kobieta w wieku rozrodczym, musi stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji (kontroli urodzen) w trakcie leczenia lekiem Inluriyo i przez co najmniej 1 tydzien po
zaprzestaniu leczenia. Nalezy zapyta¢ lekarza o odpowiednie metody. W przypadku kobiet, ktore
moga zaj$¢ w cigze, przed rozpoczegciem leczenia lekiem Inluriyo lekarz potwierdzi, ze pacjentka nie
jest w cigzy. W tym celu moze zaleci¢ jej wykonanie testu cigzowego. Jesli pacjentka zajdzie w cigze,
nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Karmienie piersia
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Inluriyo. Nie wiadomo, czy lek Inluriyo
przenika do mleka kobiet karmigcych piersia.

Plodnosé
Lek Inluriyo moze zmniejsza¢ ptodno$¢ u me¢zczyzn i kobiet. Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Inluriyo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz jednak u niektorych pacjentow przyjmujacych lek Inluriyo zglaszano
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zmeczenie 1 ostabienie, w przypadku wystapienia tych dzialan niepozadanych nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Lek Inluriyo zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Inluriyo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku Inluriyo to 400 mg (dwie tabletki powlekane po 200 mg) przyjmowane raz na
dobeg.

W przypadku wystgpienia problemow z watrobg lekarz moze zmniejszy¢ dawke do 200 mg raz na
dobeg.

Jesli podczas przyjmowania leku Inluriyo wystapia pewne dzialania niepozadane, lekarz moze
zmniejszy¢ dawke, wstrzymac leczenie do czasu ustgpienia tych dzialan niepozadanych lub
definitywnie przerwac leczenie.

Lekarz poinformuje pacjenta, ile tabletek powinien przyjmowac.

Lek Inluriyo nalezy przyjmowac na pusty zotadek, co najmniej 2 godziny przed positkiem lub
1 godzing po positku.

Lek Inluriyo nalezy przyjmowaé mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Tabletki nalezy potykaé
w cato$ci. Nie powinno si¢ zué, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek przed potknigciem. Lek ten moze
zaszkodzi¢ osobom, ktore nie przyjmuja leku Inluriyo.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Inluriyo

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Inluriyo, nalezy niezwtocznie zglosi¢ sie po
porade do lekarza lub farmaceuty albo udac si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze sobg tabletki i niniejsza
ulotke. Konieczne moze by¢ zastosowanie leczenia.

Pominiecie przyjecia leku Inluriyo

- Jesli od zwyktej pory przyjecia dawki leku uptyneto mniej niz 6 godzin: pominigta dawke
nalezy przyja¢ natychmiast. Kolejng dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze nastgpnego
dnia.

- Jesli od zwyklej pory przyjecia dawki leku uptyneto wigcej niz 6 godzin: pominigtg dawke
nalezy opusci¢. Kolejng dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze nastepnego dnia.

- Jesli wystapia wymioty: Nie nalezy przyjmowaé podwdjnej dawki. Kolejng dawke nalezy
przyjac o zwyklej porze nastgpnego dnia.

- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Inluriyo

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Inluriyo, chyba ze zaleci to lekarz lub farmaceuta.
Nieprzerwana terapia ma istotne znaczenie, a przerwanie leczenia bez zalecenia moze spowodowac
pogorszenie stanu pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy poinformowac lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli wystapi ktorekolwiek z
wymienionych nizej dziatan niepozgdanych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob)

e Podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych oznaczana w badaniach krwi
(podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT), podwyzszona aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej (AST))

Zmeczenie (znuzenie)

Bol stawow, kosci i mig$ni

Biegunka

Podwyzszone stezenie trojglicerydow, czyli pewnego rodzaju ttuszczéw we krwi
Mdtosci (nudnosci)

Bol plecow

Czesto (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 10 osob)

Zaparcie

Bo6l brzucha

Kaszel

Wymioty

Bol glowy

Zmnigjszenie taknienia (apetytu)

Uderzenia gorgca

Zakrzepy krwi w zytach (zylna choroba zakrzepowo-zatorowa)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Inluriyo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli opakowanie jest uszkodzone lub nosi $lady $§wiadczace o naruszeniu
zawartosci.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Inluriyo
Substancja czynna leku jest imlunestrant. Kazda tabletka powlekana zawiera tosylan imlunestrantu,
odpowiadajgcy 200 mg imlunestrantu.

Pozostate sktadniki to:
e Rdzen tabletki: kroskarmeloza sodowa (E 468), hydroksypropyloceluloza (E 463), magnezu
stearynian (E 470b) i celuloza mikrokrystaliczna (E 460) (patrz punkt 2 ,,.Lek Inluriyo
zawiera sod").

e Otoczka tabletki: makrogol (E 1521), alkohol poliwinylowy (E 1203), talk (E 553b), tytanu
dwutlenek (E 171).

Jak wyglada lek Inluriyo i co zawiera opakowanie

Lek Inluriyo jest dostarczany jako biata tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki o wymiarach

14 x 7,5 mm, z wytloczonym napisem ,,LILLY” po jednej stronie oraz napisem ,,1717” i symbolem
wydhluzonej czteroramiennej gwiazdy po drugiej stronie.

Dostepny jest w opakowaniach blistrowych zawierajacych po 14, 28, 42, 56, 70 i 168 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Holandia

Wytworca

Recipharm Leganés S.L.U.
Calle Severo Ochoa 13
Leganés, Madryt 28914
Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
Bboarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" 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.
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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

E\rada Osterreich
O®APMAXEPB-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 5549 34 34 Tel: +351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania 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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu
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