ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Inluriyo 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém tosilato de imlunestrant equivalente a 200 mg de
imlunestrant.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula branco, em forma de capsula, de 14,0 x 7,5 mm, com “LILLY”
gravado num dos lados e “1717” e uma estrela em 4 pontos alongada no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Inluriyo ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama
localmente avancado ou metastatico, positivo para o recetor de estrogénio (RE) e negativo para HER2,
com uma mutag¢ao ativadora do ESR1, que apresentam progressdo da doenga apds tratamento prévio
com uma linha de terapéutica endocrina (para a selecdao de doentes com base em biomarcadores,
consulte a sec¢do 4.2).

Em mulheres pré- ou peri-menopausicas, ou em homens, Inluriyo deve ser combinado com um
agonista da hormona de libertagdo da hormona luteinizante (luteinising hormone-releasing hormone -
LHRH).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na utilizagdo de
terap€uticas anticancerigenas.

Selecido de doentes

Doentes com cancro da mama avangado RE-positivo e HER2-negativo devem ser selecionados para
tratamento com base na presenga de uma mutagao ativadora do ESR1 em amostras tumorais ou
plasmaticas, utilizando um método de diagnoéstico in vitro (DIV) com marcagdo CE com a finalidade
pretendida correspondente. Se o DIV com marcagdo CE nio estiver disponivel, a presenca de uma
mutacdo ativadora do ESR1 deve ser avaliada por um teste alternativo validado.



Posologia

A dose recomendada de imlunestrant é de 400 mg por via oral (dois comprimidos revestidos por
pelicula de 200 mg), uma vez por dia.

Recomenda-se a continuagado do tratamento enquanto o doente obtiver beneficio clinico da terapéutica
ou até ocorrer toxicidade intoleravel.

Dose omissa

Se falhar uma dose, esta pode ser tomada até 6 horas apos a hora a que ¢ normalmente tomada. Apos
mais de 6 horas, a dose deve ser ignorada para esse dia. Nao deve ser tomada uma dose adicional. No
dia seguinte, a dose deve ser tomada a hora habitual.

Vomitos
Se o doente vomitar depois de tomar a dose, o doente ndo deve tomar uma dose adicional nesse dia e
deve retomar o esquema posologico habitual no dia seguinte a hora habitual.

Ajustes posologicos

Se for necessaria uma redugdo da dose, a dose deve ser reduzida em 200 mg. O tratamento de algumas
reacdes adversas podera requerer a interrupgdo da dose e/ou reducdo da dose como demonstrado nas
Tabelas 1 e 2. O tratamento deve ser descontinuado em doentes incapazes de tolerar 200 mg uma vez
por dia.

Tabela 1: Modificacio da dose recomendada para aumento da ALT e AST

A alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST) deve ser monitorizada
durante o tratamento ¢ conforme clinicamente indicado.

Toxicidade * Modificacido da dose

Suspender até a toxicidade regredir para o
grau inicial ou Grau 1, se o grau inicial era

AST ou ALT de Grau 2 persistente ou recorrente,
normal.

se o grau inicial era normal

A reducdo da dose ndo € necessaria.

AST ou ALT de Grau 3 se o grau inicial era

normal Suspender até a toxicidade regredir para o
Ou grau inicial ou Grau 1, se o grau inicial era
Grau 2 ou superior a AST ou ALT se o grau normal.
inicial era anormal
Ou Retomar o nivel de dose de 200 mg ou
AST ou ALT > 8 x LSN descontinuar se receber 200 mg por dia.

(qualquer que seja o limiar inferior)

AST ou ALT de Grau 4 se o grau inicial era

Descontinuar a dosagem.
normal

AST ou ALT > 3 x LSN concomitantemente com
bilirrubina total (BLT) > 2 x LSN se o grau inicial
era normal na auséncia de colestase

Ou Descontinuar a dosagem.
AST ou ALT > 2 X grau inicial concomitante com
BLT > 2 x LSN se o grau inicial era anormal, na
auséncia de colestase

*NCI CTCAE v5.0
LSN: limite superior do normal



Tabela 2: Modificacao da dose recomendada para reacoes adversas (exceto aumento da ALT e
AST)

Toxicidade * Modificacdes de dose
Grau 2 persistente ou recorrente que nao se Suspender até a toxicidade regredir para o grau
resolve com as medidas de suporte inicial ou < Grau 1.
maximas para regredir em 7 dias para o
grau inicial ou Grau 1 A reducdo da dose ndo ¢ necessaria.

Suspender até a toxicidade regredir para o grau

. L < ‘
Grau 3 (exceto altera¢des laboratoriais inicial ou < Grau 1

assintomaticas ndo-hepaticas , o .
p ) Retomar o nivel de dose inferior seguinte ou

descontinuar se receber 200 mg por dia.

Suspender até a toxicidade regredir para o grau
inicial ou < Grau 1.

Grau 4 (exceto alteracdes laboratoriais

) L 4 L, Retomar com o nivel de dose inferior seguinte ou
assintomaticas ndo hepaticas)

descontinuar se receber 200 mg por dia.

Monitorizar atentamente ao retomar o tratamento.

*NCICTCAE v5.0

Indutores potentes da CYP3A

O uso concomitante de indutores potentes da CYP3A deve ser evitado. Se os indutores potentes da
CYP3A ndo puderem ser evitados, a dose de imlunestrant deve ser aumentada em 200 mg uma vez por
dia (ver secgdo 4.5).

Inibidores potentes da CYP3A4

O uso concomitante de inibidores potentes da CYP3A deve ser evitado. Se os inibidores potentes da
CYP3A nao puderem ser evitados, a dose de imlunestrant deve ser reduzida em 200 mg uma vez por
dia (ver secgdo 4.5).

Populacdes especiais

Idosos
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico com base na idade do doente (ver secgdo 5.2). Estao
disponiveis dados limitados em doentes com idade > 75 anos (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao ¢ recomendado ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A).
A dose deve ser reduzida para 200 mg uma vez por dia em doentes com compromisso hepatico
moderado (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C).

Compromisso renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Dados
limitados indicam que a exposi¢@o ao imlunestrant podera ser aumentada em doentes com
compromisso renal grave, doenga renal em fase terminal ou submetidos a dialise (ver secgdo 5.2). O
tratamento deve ser administrado com precaugdo em doentes com compromisso renal grave, com uma
monitorizagdo atenta para detetar sinais de toxicidade.

Populacdo pediatrica

Nao existe utilizagdo relevante de imlunestrant na populagdo pediatrica na indicacdo de cancro da
mama localmente avancado.



Modo de administracdo

Inluriyo ¢ administrado por via oral.

Os doentes devem tomar a sua dose aproximadamente a mesma hora todos os dias.

Os comprimidos devem ser tomados de estdomago vazio pelo menos 2 horas antes ou 1 hora apos a
ingestdo de alimentos (ver sec¢do 5.2). Os comprimidos devem ser engolidos inteiros (os doentes nao
devem partir, esmagar ou mastigar os comprimidos antes de os engolir). Os efeitos de partir, esmagar
ou mastigar os comprimidos ndo foram investigados e poderdo afetar a seguranca, eficacia ou
estabilidade do medicamento. A exposigdo a substancia ativa pode ser prejudicial para os cuidadores.
4.3 Contraindicacoes

Amamentacao (ver sec¢do 4.6).

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Efeito dos alimentos

Desconhecem-se as exposigdes ao imlunestrant na presenga de uma refeigao rica em gorduras. A dose
deve ser tomada em jejum, pois poderdo ocorrer exposi¢des mais elevadas com os alimentos.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Imlunestrant é metabolizado por sulfatagdo, por oxida¢do da CYP3A4 e glucuronidagdo direta.

Potencial de outros medicamentos para afetar o imlunestrant

Indutores potentes da CYP3A4

A coadministra¢@o de imlunestrant com carbamazepina (um indutor forte da CYP3A) diminuiu a area
sob a curva de concentracdao-tempo (AUC) e concentragdo maxima (Cmax) de imlunestrant em 42% e
29%, respetivamente. O uso concomitante de indutores potentes da CYP3A deve ser evitado. Se ndo
puderem ser evitados indutores fortes da CYP3A, a dose de imlunestrant deve ser aumentada em

200 mg uma vez por dia (ver sec¢do 4.2).

Inibidores potentes da CYP3A4

A coadministracdo de imlunestrant com itraconazol (um inibidor forte da CYP3A) aumentou a AUC ¢
Crax de imlunestrant em 2,11 vezes e 1,87 vezes, respetivamente. O uso concomitante de inibidores
potentes da CYP3A deve ser evitado. Se ndo puderem ser evitados inibidores fortes da CYP3A, a dose
de imlunestrant deve ser reduzida em 200 mg uma vez por dia (ver secgio 4.2).

Agentes redutores do dcido gastrico
A coadministra¢@o de imlunestrant com omeprazol (um inibidor da bomba de protdes) ndo teve
qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética de imlunestrant.



Potencial do imlunestrant para afetar outros medicamentos

Substratos do CYP2D6

Imlunestrant aumentou a AUC e Cmax do dextrometorfano (um substrato do CYP2D6) em 1,33 vezes e
1,43 vezes, respetivamente. Deve ter-se cuidado ao administrar concomitantemente imlunestrant com
substratos do CYP2D6, para os quais um pequeno aumento na concentragéo leva a eventos adversos
significativos.

Substratos da glicoproteina-P (gp-P)

Imlunestrant aumentou a AUC e a Cax da digoxina (um substrato gp-P) em 1,39 vezes e 1,60 vezes,
respetivamente. Deve ter-se cuidado ao administrar concomitantemente imlunestrant com substratos
da gp-P, para os quais um pequeno aumento na concentragdo leva a eventos adversos significativos.

Substratos da BCRP

O imlunestrant aumentou a AUC e a Cnax da rosuvastatina (um substrato da BCRP) em 1,49 vezes ¢
1,65 vezes, respetivamente. Deve ter-se cuidado ao administrar concomitantemente imlunestrant com
substratos da BCRP, para os quais um pequeno aumento na concentragdo leva a eventos adversos
significativos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

O estado de gravidez das mulheres com potencial reprodutivo deve ser verificado antes de iniciar o
tratamento.

As mulheres e os homens com potencial reprodutivo devem ser aconselhados a utilizar métodos
contracetivos altamente eficazes durante o tratamento e durante, pelo menos, 1 semana apds a ultima
dose (ver secgdo 5.3).

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de imlunestrant em mulheres gravidas. Com base no mecanismo
de acdo de imlunestrant e nos resultados dos estudos de toxicidade embriofetal em animais, o
imlunestrant pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas (ver sec¢do 5.3).
Imlunestrant ndo deve ser utilizado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizam métodos contracetivos. Se ocorrer uma gravidez durante o tratamento, a doente deve
ser informada do potencial risco para o feto e do potencial risco de aborto espontaneo.

Amamentacao

Desconhece-se se imlunestrant ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Devido ao
potencial para rea¢Ges adversas graves no lactente, é contraindicado durante a amamentagdo (ver
sec¢do 4.3).

Fertilidade

Com base nos resultados de estudos em animais (ver sec¢do 5.3) € no seu mecanismo de agéo,
imlunestrant podera prejudicar a fertilidade em mulheres ¢ homens com potencial reprodutivo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de imlunestrant sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s2o nulos ou

desprezaveis. No entanto, uma vez que foram relatados casos de fadiga e astenia com imlunestrant, os
doentes que apresentarem esta reagdo adversa devem ter precaugdo ao conduzir ou operar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes e clinicamente relevantes foram aumento da ALT (34,3%),
aumento da AST (33,2%), fadiga (25,7%), diarreia (22,5%), nauseas (20,1%) e vomitos (9,0%).

As reagOes adversas que levaram a descontinuagdes de tratamento em mais de 1 doente incluiram
apenas aumento da ALT (0,8%).
Lista tabelada de reacdes adversas

As frequéncias das reac¢des adversas medicamentosas (RAMs) apresentadas abaixo baseiam-se em
dados agrupados de 378 doentes tratados com 400 mg de imlunestrant uma vez ao dia provenientes de
um estudo multicéntrico, aleatorizado, aberto, de Fase 3 (EMBER-3) ¢ de um estudo multicéntrico,
aberto, de escalonamento e expansdo de dose de Fase 1a/1b (EMBER).

Nas tabelas seguintes, as reacdes adversas sdo listadas de acordo com a ordem de classes de sistemas
de orgdos da MedDRA e frequéncia. Os niveis de frequéncia sdo: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raros (>1/10 000, <1/1000), muitos raros

(<1/10 000), e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Em
cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3: Reacdes adversas medicamentosas em doentes a receber imlunestrant

Classes de sistemas de

.. Muito frequentes Frequentes
orgaos

Doengas do metabolismo e

o Diminui¢do do apetite @
da nutri¢ao ¢ P

Doengas do sistema nervoso Cefaleias

Tromboembolismo venoso ?

Vasculopatias
p Afrontamentos ?

Doengas respiratorias,

, . . Tosse 2
toracicas e do mediastino
) . Vomitos
Doencas gastrointestinais Diarreia Obstipacao
§as & Nauseas pag

Dor abdominal @

Dor nas articulagdes ¢ no
sistema musculoesquelético °,
Dor nas costas

Afec¢des musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de Fadiga ?
administragao

Aumento da ALT
Aumento da AST
Aumento dos triglicéridos

Exames complementares de
diagnostico ¢

® Termo consolidado consistindo em termos preferenciais analogos.

® Termo consolidado que consiste em termos preferenciais: artralgia, mialgia, desconforto
musculoesquelético, dor toracica musculoesquelética, dor musculoesquelética, dor nas extremidades,
dor no pescogo.

¢ Com base em avaliagdes laboratoriais.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos



profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem nao foram estabelecidos. As RAMs notificadas em associa¢do com
doses superiores a dose recomendada foram consistentes com o perfil de seguranga estabelecido (ver
seccdo 4.8). As RAM mais frequentes em doses mais elevadas foram diarreia, nauseas, fadiga e
artralgia. Nao existe qualquer antidoto conhecido para uma sobredosagem de imlunestrant. Os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados e devem ser prestados cuidados de apoio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Ainda ndo atribuido, codigo ATC: Ainda nao atribuido.

Mecanismo de acdo

Imlunestrant ¢ um antagonista e degradador do recetor de estrogénio-a (REa) wild type e mutado
levando a inibi¢do da transcri¢do genética dependente do recetor de estrogénio e da proliferagao
celular em células do cancro da mama RE-positivo.

Efeitos farmacodindmicos

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito da monoterapia com imlunestrant no intervalo QTc foi avaliado em 79 doentes com amostras
farmacocinéticas e QTcF correspondentes do EMBER. Os resultados ndo mostraram qualquer efeito
das concentragdes de imlunestrant no intervalo de dose de 200 mg a 1200 mg no intervalo QTc, com o
limite superior do intervalo de confianga (IC) 90% da média QTc delta inferior a 10 ms a Crax de

400 mg (alteragdo desde a situacdo inicial de 1,72 ms; IC 90%: -0,43; 3,87).

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranca de imlunestrant foram avaliadas no EMBER 3, um estudo global de Fase 3,
aleatorio e em regime aberto, para doentes adultos com cancro da mama RE-positivo e HER2-negativo
localmente avangado (ndo passivel de tratamento curativo por cirurgia) ou metastatico (mBC), que
foram tratados com um inibidor da aromatase (IA), isoladamente ou em combinagao com um inibidor
de CDK4/6.

Os doentes elegiveis eram mulheres pré, peri € pés-menopausicas, ou homens, (> 18 anos de idade)
com cancro da mama avangado RE-positivo, HER2-negativo que tinham recebido anteriormente um
IA isolado ou combinado com um inibidor CDK4/6 em contexto adjuvante ou metastatico. Os doentes
apresentavam: recidiva durante o tratamento adjuvante ou nos 12 meses apds a conclusdo do
tratamento adjuvante com um IA isolado ou com um inibidor de CDK4/6 para cancro da mama em
fase inicial, recorréncia > 12 meses apds a conclusdo do tratamento adjuvante seguida de progressao
da doenca durante ou apos um IA isolado ou com um inibidor de CDK4/6, ou diagnostico de doenca
metastatica de novo e progressao da doenga durante ou ap6s um IA isolado ou com um inibidor de
CDK4/6. Todos os doentes tinham de apresentar um estado funcional de 0 ou 1, de acordo com o
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), fungao adequada dos orgaos, e lesdes avaliaveis de
acordo com os Critérios de Avaliacdo da Resposta em Tumores Solidos (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours - RECIST) versdo 1.1, ou seja, doenga mensuravel ou doenga apenas 6ssea com
lesdes avalidveis. Foram administrados agonistas da LHRH em mulheres pré- e peri-menopausicas, €
em homens. Foram excluidos doentes com presenca de doenga visceral metastatica sintomatica, e
doentes com comorbidade cardiaca.


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

Os doentes foram incluidos independentemente do estado da mutagdo ESR1. O estado mutacional de
ESR1 foi determinado pelo acido desoxirribonucleico tumoral circulante (ADNtc) utilizando o ensaio
Guardant360 CDx. Um resultado foi considerado ESR1-positivo se pelo menos uma das 34 variantes
ESRI1 predefinidas fosse detetada: 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, Y5378,
D538E, D538G, D538H, D538N, D538V. Entre estas, foram identificadas 17 variantes na populagao
do estudo EMBER-3: E380K, E380Q, V422del, S463P, L469V, L536H, L536K, L536P, L536Q,
L536R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538E, D538G, D538N.

Um total de 874 doentes foram aleatorizados 1:1:1 entre 3 bragos de tratamento: administracao oral
diaria de 400 mg de Inluriyo (Brago A), escolha do investigador de cuidados-padrao (standard of care
- SOC) (fulvestrant ou exemestano) (Brago B), ou administragdo oral diaria de 400 mg de Inluriyo em
combinagdo com abemaciclib (Brago C). Entre os 330 doentes aleatorizados para a escolha de
terapéutica endocrina pelos investigadores (Brago B), 292 receberam fulvestrant (90%) ¢ 32 receberam
exemestano (10%). A aleatorizac@o foi estratificada por tratamento anterior com inibidor de CDK4/6
(sim vs ndo), presenga de metastases viscerais (sim vs ndo) e regido (Asia Oriental vs América do
Norte/Europa Ocidental vs Outros). As caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do estudo
estavam bem equilibradas entre os bragos de tratamento. Os dados demograficos iniciais da populagéo
total do estudo foram os seguintes: a idade mediana era de 61 anos (intervalo: 27 - 89) e 13% tinham
> 75 anos, 99% eram mulheres, 56% eram brancos, 30% asiaticos, 3% negros e 11% eram outros ou
ndo foram identificados. A maioria dos doentes foi tratada em contexto avangado de segunda linha
(67%) em comparagdo com o contexto de primeira linha (33%), e a maioria tinha recebido
previamente um iCDK4/6 (60%), 37% recebeu palbociclib, 15% ribociclib e 3% abemaciclib. O
desempenho ECOG inicial era de 0 (65%) ou 1 (35%). Os dados demograficos dos doentes com
tumores com mutagdo ESR1 eram, em geral, representativos da populagao mais ampla do estudo.

O parametro de avaliacdo primario de eficacia foi a sobrevivéncia livre de progressao (progression-
free survival - PFS) avaliada pelo investigador. O pardmetro de avaliagdo secundario principal do
EMBER-3 foi a sobrevida global (overall survival - OS).

EMBER 3: Inluriyo em monoterapia para doentes com mESR1

Na analise primaria (cut-off de 24 de junho de 2024), foi observada uma melhoria estatisticamente
significativa na PFS em doentes que receberam Inluriyo em monoterapia versus SOC na subpopulacdo
com mESR1. A comparagdo de Inluriyo em monoterapia versus SOC ndo foi estatisticamente
significativa na populagio intention-to-treat (ITT). Os resultados de eficacia na subpopulagao com
mESRI1 sdo apresentados na Tabela 4 e na Figura 1.

Tabela 4: Resumo dos dados de eficacia para doentes com mESRI1 tratados com Inluriyo em
monoterapia no estudo EMBER-3

Inluriyo Cuidados padrao
N=138 N=118
Sobrevivéncia livre de progressao
Numero de acontecimentos, n (%) 109 (79,0) 102 (86.,4)
PFS mediana, meses (IC 95%) * 5 38
(3,9;7,4) (3,7;5,5)
Hazard ratio (IC 95%) ** 0,617 (0,464; 0,821)
Valor de p (bilateral) ** 0,0008

IC = intervalo de confianga; ESR1 = recetor de estrogénio 1.

*  Estimativa de Kaplan-Meier; IC 95% com base no método de Brookmeyer-Crowley.

** A partir de um modelo de riscos proporcionais de Cox e de um teste “log-rank” estratificado por tratamento
anterior com inibidor CDK4/6 (sim vs. ndo) e presenca de metastase visceral (sim vs ndo).

Data de cut-off dos dados 24 de junho de 2024



Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressio para doentes com
mESR1 tratados com Inluriyo em monoterapia no estudo EMBER-3
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No subgrupo naive a iCDK4/6, a PFS mediana no brago de Inluriyo foi de 11,1 meses (IC 95%: 5,5;
16,5) comparativamente a 5,7 meses (IC 95%: 3.8; 7,4) no brago de SOC (Hazard Ratio (HR) = 0,42;
IC 95%: 0,25; 0,72). No subgrupo pré-tratado com iCDK4/6, a mediana da PFS no brago de Inluriyo
foi de 3,9 meses (IC 95%: 2,0; 6,0) comparativamente com 3,7 meses (IC 95%: 2,2; 4,6) no brago de
SOC (HR =0,72; IC 95%: 0,52; 1,0).

Na terceira analise provisoria de OS (cut-off de 18 de agosto de 2025), 128 acontecimentos foram
observados nos dois bragos e a HR foi de 0,60 (IC 95%: 0,43; 0,86).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com imlunestrant em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no cancro da mama (ver
seccao 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Numa analise farmacocinética populacional, a concentragdo méaxima (Cmax) média em estado
estacionario (CV%) de imlunestrant ¢ 141 ng/ml (45%) e a AUCo-24n € 2400 ng*h/ml (46%) apos a
administracdo da dose recomendada de 400 mg uma vez por dia. A Cmax € AUC de imlunestrant
aumentam proporcionalmente num intervalo de dose de 200 mg a 1200 mg uma vez por dia (0,5 a
3 vezes a dose recomendada aprovada).

Absorcao

A biodisponibilidade média absoluta (CV%) de imlunestrant ap6s uma dose oral unica de 400 mg ¢é de
10,5% (32%). O tempo mediano para atingir o pico de concentragdo plasmatica (tmax) ¢ de
aproximadamente 4 horas.

Efeito dos alimentos
A administragdo de imlunestrant 400 mg com uma refei¢do com baixo teor caldrico (aproximadamente

400 — 500 calorias com 100 — 125 calorias provenientes de gordura) aumentou 0 Cmax €m 3,55 vezes e
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a AUC o) em 2,04 vezes em comparacdo com a administragdo em jejum. Desconhecem-se as
exposic¢des ao imlunestrant na presencga de uma refei¢do rica em gorduras.

Distribuicdo

Numa analise farmacocinética populacional, o volume central aparente médio (CV%) de distribuicio
de imlunestrant € de 4310 1 (69%) em doentes com cancro da mama avangado ou metastatico. A
ligacdo da proteina humana ao imlunestrant ¢ de 99,93% a 99,96% em concentragdes clinicamente

relevantes.

Biotransformacao

Imlunestrant é metabolizado por sulfatacdo, por oxida¢do do CYP3A4 e glucuronidagao direta.

Estudos in vitro indicaram que imlunestrant ¢ um substrato da gp-P, mas ndo um substrato da BCRP,
OCTI1, OATPIB1 ou OATP1B3.

A coadministracdo de imlunestrant com quinidina (inibidor da gp-P) ndo teve qualquer efeito
clinicamente significativo na farmacocinética de imlunestrant.

Eliminagdo
A semivida de eliminacdo de imlunestrant ¢ de aproximadamente 30 horas e a depuracdo aparente
média (CV%) € de 166 1/h (51%). Apds uma dose unica radiomarcada de 400 mg de imlunestrant a

participantes saudaveis, 97,3% da dose foi recuperada nas fezes e 0,278% na urina.

Populagdes especiais

Efeito da idade, raca e peso corporal

Numa analise farmacocinética da populagdo, a idade (intervalo: 28 anos a 95 anos), a raga € o peso
corporal (intervalo: 36 kg a 145 kg) ndo tiveram efeito clinicamente significativo na farmacocinética
de imlunestrant.

Compromisso hepdtico

Nao houve diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética de imlunestrant em individuos com
compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A). A AUC de imlunestrant ndo-ligado aumentou

1,82 vezes em individuos com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) e 2,33 vezes em
individuos com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C).

Compromisso renal

Numa analise farmacocinética da populagdo, o compromisso renal ligeiro (60 ml/min

< TFGe < 90 ml/min) e o compromisso renal moderado (30 ml/min < TFGe < 60 ml/min) ndo tiveram
qualquer efeito na exposicdo de imlunestrant. O efeito do compromisso renal grave (15 ml/min

< TFGe < 30 ml/min) sugeriu que a exposicao poderia ser aumentada com base em dados limitados
em 2 participantes do ensaio. A farmacocinética de imlunestrant em doentes em dialise ¢
desconhecida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

Foram realizados estudos de dose repetida em ratos e primatas ndo-humanos para caracterizar a
toxicidade. As reagOes adversas observadas em niveis de exposi¢do clinicamente relevantes foram
quistos nos ovarios e aumentos significativos no peso dos ovarios, atrofia do endométrio e miométrio
do utero, epitélio e estroma do colo do ttero e epitélio da vagina em primatas ndo-humanos. Ocorreu
uma vacuolizagdo menor e ndo-adversa dos macréfagos no nodulo linfatico mesentérico e no ileo de
primatas nao-humanos em exposi¢oes 0,8 vezes e 11 vezes superiores a exposi¢do humana (AUCo.24) a
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400 mg. Efeitos semelhantes foram observados em ratos com exposi¢des 4 vezes superiores a
exposicdo humana (AUCy.,4) a 400 mg. Outros efeitos importantes em ratos foram a hiperplasia do
epitélio transicional da bexiga urinaria, degeneragdo minima a ligeira dos tiibulos renais, inflamagao
minima da pélvis renal, degeneragdo minima a ligeira das fibras do cristalino ocular, hipertrofia nao-
adversa do lobo anterior da hipofise em fémeas, diminuigdo ndo adversa dos pesos da glandula
pituitaria e atrofia ou hipertrofia ndao adversa do cortex suprarrenal, que ocorreram em exposi¢oes pelo
menos 4 vezes superiores a exposicao humana (AUCo.»4) a 400 mg.

Genotoxicidade

Os dados ndo-clinicos nao revelam nenhum risco especial para os seres humanos com base em estudos
convencionais sobre o potencial genotoxico.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Com base nos resultados em animais e no seu mecanismo de agdo, o imlunestrant podera causar
efeitos na fertilidade masculina e feminina que foram geralmente reversiveis, e danos fetais quando
administrado durante a gravidez. Foram observados quistos nos ovarios ¢ atrofia da vagina, colo do
utero ou utero em ratos € macacos, em exposi¢oes que foram 4 vezes e 0,8 vezes superiores,
respetivamente, a exposi¢ao humana (AUCy.24) a 400 mg. Observaram-se outros resultados
reprodutivos em ratos, que consistiram na cessagao do ciclo estral, hiperplasia lobular ou hipertrofia
do epitélio da glandula mamaria feminina, retengdo de espermatides e detritos celulares no limen do
epididimo em exposi¢oes (AUCo.24) pelo menos 4 vezes superiores as observadas em seres humanos.
A administracdo de imlunestrant a ratos-fémea gravidas durante o periodo de organogénese levou a
toxicidade materna, parto prematuro, letalidade embriondria e efeitos teratogénicos no feto, com
exposi¢des maternas inferiores ou iguais a exposi¢ao terapéutica humana.

Carcinogenicidade

No estudo de carcinogenicidade em ratos transgénicos com duragdo de 26 semanas, os ratos rasH2
receberam doses orais de 5, 375 ou 750 mg/kg de imlunestrant, o que causou um aumento na
incidéncia de tumores benignos e malignos do estroma do cordao sexual (granulosa e células mistas)
nos ovarios dos ratos em todos os niveis de dose. Essas doses correspondem a 2, 32 ¢ 41 vezes a AUC
humana na dose recomendada. A indu¢ao desses tumores ¢ consistente com as alteragdes
farmacologicas relacionadas ao feedback endocrino nos niveis de gonadotrofina causadas por um anti-
estrogénio.

6. INFORMACOES FARMACRUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Croscarmelose sodica (E 468)
Hidroxipropilcelulose (E 463)
Estearato de magnésio (E 470b)
Celulose, microcristalina (E 460)

Revestimento da pelicula

Macrogol (E 1521)

Alcool polivinilico (E 1203)
Talco (E 553b)

Dioxido de titanio (E 171)
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister de policlorotrifluoroetileno (PCTFE) / policloreto de vinilo (PVC) selado com uma pelicula em
aluminio, em embalagens de 14, 28, 42, 56, 70 ou 168 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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 DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 09 de janeiro de 2026

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizagdo reservada a certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestiao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

15



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGENS EXTERIORES DE 200 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR
PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Inluriyo 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
imlunestrant

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de imlunestrant (sob a forma de tosilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
42 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
70 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar adequadamente o contetido ndo utilizado.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/2003/001 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/25/2003/002 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/25/2003/003 42 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/25/2003/004 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/25/2003/005 70 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/25/2003/006 168 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Inluriyo 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS DE 200 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Inluriyo 200 mg comprimidos
imlunestrant

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Inluriyo 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
imlunestrant

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Inluriyo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Inluriyo
Como tomar usar Inluriyo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Inluriyo

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU S

1. O que é Inluriyo e para que é utilizado

Inluriyo ¢ um medicamento contra o cancro que contém a substincia ativa imlunestrant que pertence a
um grupo de medicamentos chamados degradadores seletivos dos recetores de estrogénio.

Inluriyo ¢ utilizado no tratamento de adultos que t€ém um tipo especifico de cancro da mama, o qual
esta localmente avancado ou se espalhou para outras partes do corpo (metastatico) e cujo cancro nao
respondeu ou progrediu apds pelo menos uma linha de tratamento hormonal. E utilizado quando as
células cancerigenas tém recetores de estrogénio (RE positivo) e ndo t€ém muitos recetores chamados
recetores do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2-negativo). Inluriyo pode ser utilizado
apenas em doentes que apresentam determinadas alteragdes (mutagdes) num gene denominado ESR1.

Em mulheres férteis e mulheres em transi¢ao para a menopausa, bem como em homens, o tratamento
com Inluriyo deve ser combinado com um agonista da hormona libertadora da hormona luteinizante
(LHRH).

Como funciona Inluriyo

Os recetores de estrogénio sdo proteinas nas células que se ativam quando a hormona estrogénio se
liga a estes. Ao ligar-se a estes recetores, o estrogénio pode, em alguns casos, fazer com que as células
cancerigenas cres¢am e se multipliquem. O imlunestrant liga-se aos recetores de estrogénio nas células
cancerigenas, o que as degrada e impede que funcionem. Ao bloquear e destruir os recetores de
estrogénio, imlunestrant pode abrandar o crescimento e a disseminac¢do do cancro da mama e ajudar a
eliminar as células cancerigenas.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Inluriyo

Nao tome Inluriyo

- se esta a amamentar.

- se tem alergia ao imlunestrant ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6).

Criangas e adolescentes
Inluriyo ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, uma vez
que ndo se destina a tratar o cancro da mama neste grupo etario.

Outros medicamentos e Inluriyo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque alguns medicamentos poderdo afetar a forma como Inluriyo
atua e o Inluriyo podera afetar a forma como outros medicamentos atuam. Por exemplo, qualquer um
dos medicamentos pode tornar-se menos eficaz ou vocé podera ter maior probabilidade de apresentar
efeitos indesejaveis.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Inluriyo se estiver a tomar os
seguintes medicamentos:

Dabigatrano etexilato (usado para tratar ou prevenir codgulos sanguineos)
Dextrometorfano (usado para aliviar a tosse)

Digoxina (usada para tratar doencas de coragao)

Rosuvastatina (usada para tratar o colesterol elevado)

Itraconazol (usado para tratar infe¢des fingicas)

Carbamazepina (antiepilético utilizado para tratar convulsdes ou ataques)
Fenitoina (antiepilético usado para tratar convulsdes ou ataques)
Rifampicina (utilizada para tratar infe¢des bacterianas)

Hipericao (usado para tratar a depressao)

O 0O OO OO O O O

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez

Inluriyo podera causar danos ao feto. Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se for homem, ou mulher em idade fértil, tem de utilizar um método contracetivo eficaz (controlo de
natalidade) durante o tratamento com Inluriyo e até pelo menos 1 semana apds parar o tratamento.
Pergunte ao seu médico sobre métodos adequados. Se for uma mulher com potencial para engravidar,
o seu médico ira confirmar que ndo esta gravida antes de iniciar o tratamento com Inluriyo. Isto podera
incluir fazer um teste de gravidez. Informe imediatamente o seu médico se engravidar.

Amamentacao
Nao amamente enquanto estiver a tomar Inluriyo. Desconhece-se se Inluriyo passa para o leite
materno.

Fertilidade
Inluriyo podera diminuir a fertilidade em homens e mulheres. Fale com o seu médico ou farmacéutico
para aconselhamento se estiver a planear engravidar.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Os efeitos de Inluriyo sobre a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis. No entanto, como foram notificados fadiga e fraqueza em alguns doentes a tomar
Inluriyo, se sentir estes efeitos indesejaveis deve ter cuidado ao conduzir ou operar maquinas.

Inluriyo contém s6dio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como tomar Inluriyo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada de Inluriyo ¢ de 400 mg (dois comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg)
tomados uma vez por dia.

Se tiver problemas hepaticos, o seu médico podera reduzir a sua dose para 200 mg uma vez por dia.

Se tiver certos efeitos indesejaveis durante o tratamento com Inluriyo, o seu médico podera reduzir a
sua dose, suspender o tratamento até que os efeitos indesejaveis desaparegam ou interromper o seu
tratamento permanentemente.

O seu médico dir-lhe-4 exatamente quantos comprimidos deve tomar.

Tome Inluriyo com o estdmago vazio; pelo menos 2 horas antes ou 1 hora apos a ingestio de
alimentos.

Inluriyo deve ser tomado aproximadamente a mesma hora todos os dias. Os comprimidos devem ser
engolidos inteiros. Nao mastigue, esmague ou parta os comprimidos antes de toma-los. Este
medicamento pode ser prejudicial para pessoas que ndo estejam a tomar Inluriyo.

Se tomar mais Inluriyo do que deveria

Se tiver tomado mais Inluriyo do que deveria, contacte imediatamente um médico ou farmacéutico, ou
dirija-se a um hospital para obter aconselhamento. Leve consigo os comprimidos e este folheto
informativo. Podera ser necessario tratamento médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Inluriyo

- Se tiverem passado menos de 6 horas desde a hora habitual de tomar uma dose: Tome a dose
esquecida imediatamente. Tome a dose seguinte a hora habitual no dia seguinte.

- Se tiverem passado mais de 6 horas desde a hora habitual de tomar uma dose: Ignore a dose
esquecida. Tome a dose seguinte a hora habitual no dia seguinte.

- Se tiver vomitos: Nao tome uma dose a dobrar. Tome a dose seguinte a hora habitual no dia
seguinte.

- Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Inluriyo

Nao pare de tomar Inluriyo a menos que o seu médico ou farmacéutico lhe diga para o fazer. O
tratamento continuo ¢ importante e interromper o tratamento sem aconselhamento podera agravar a
sua condi¢io.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar qualquer um dos seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o Aumento dos niveis das enzimas hepaticas, conforme medido em anélises ao sangue (aumento
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da alanina aminotransferase (ALT) e da aspartato aminotransferase (AST))
Fadiga (cansago)

Dores articulares, 6sseas € musculares

Diarreia

Aumento dos niveis de triglicéridos, um tipo de gordura no sangue
Sensag¢do de enjoo (nduseas)

Dor nas costas

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Prisao de ventre

Dor abdominal (estomago)

Tosse

Vomitos

Dores de cabeca

Diminuigdo do apetite

Afrontamentos

Coagulos sanguineos nas veias (tromboembolia venosa)

Comunicacgio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notifica¢do mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Inluriyo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou apresentar sinais de
adulteracao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Inluriyo
A substancia ativa € imlunestrant. Cada comprimido revestido por pelicula contém imlunestrant sob a
forma de tosilato equivalente a 200 mg de imlunestrant.

Os outros componentes sao:

o Nucleo do comprimido: croscarmelose sodica (E 468), hidroxipropilcelulose (E 463), estearato
de magnésio (E 470b) e celulose microcristalina (E 460) (ver sec¢@o 2 “Inluriyo contém s6dio”).

. Revestimento da pelicula: macrogol (E 1521), alcool polivinilico (E 1203), talco (E 553b),
dioxido de titanio (E 171).
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Qual o aspeto de Inluriyo e contetido da embalagem

Inluriyo 200 mg ¢é fornecido na forma de comprimido revestido por pelicula (comprimido), branco, em
forma de capsula, com 14 x 7,5 mm, gravado com “LILLY” num dos lados e “1717” e uma estrela
alongada de 4 pontas no outro lado.

Esta disponivel em embalagens de blister de 14, 28, 42, 56, 70 ¢ 168 comprimidos revestidos por

pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Baixos

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

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

Bwarapus

TII "Enu JIunu Hegepnana" b.B. - bearapus

Ten.: +359 2 491 41 40

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

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

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

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

EAGda

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

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

Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel: + 370 (5) 2649600

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

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

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

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

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

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

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



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

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

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

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

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

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

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

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

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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