PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Inluriyo 200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje imlunestrantium-tozylat zodpovedajici 200 mg imlunestrantu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Biela, filmom obalena tableta v tvare kapsuly s rozmermi 14,0 x 7,5 mm, s vyrazenym ndpisom
“LILLY” na jednej strane a s napisom “1717” a pretiahnutou Stvorcipou hviezdicou na druhej strane.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Inluriyo je indikované ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym karcinénom prsnika s pozitivnymi estrogénovymi receptormi (ER), negativnym na
receptor 2 l'udského epidermalneho rastového faktora (HER?2), s aktivaénou mutaciou ESR1, u ktorych
doslo k progresii ochorenia po predchadzajicej endokrinnej lieCbe (vyber pacientov na zéklade
biomarkerov, pozri Cast’ 4.2).

U pre- alebo perimenopauzalnych zien, alebo u muzov sa mé Inluriyo kombinovat’ s agonistom
horménu uvoltiujiiceho luteinizacny hormoén (luteinising hormone-releasing hormone, LHRH).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Inluriyom ma zacat a sledovat’ lekar so skisenostami s pouzivanim protinddorovej liecby.

Vyber pacientov

Pacienti s ER-pozitivnym, HER2-negativnym pokro¢ilym karcindmom prsnika maju byt vyberani na
liecbu Inluriyom na zaklade pritomnosti aktiva¢nej mutacie ESR1 v nadore alebo vo vzorkach plazmy
stanovenej s pouZzitim in vitro diagnostickej pomocky (IVD) s oznacenim CE v stlade so
zodpovedajicim zamyslanym ucelom. Ak IVD s ozna¢enim CE nie je k dispozicii, pritomnost’
aktiva¢nej mutacie ESR1 sa ma vyhodnotit’ alternativnym validovanym testom.

Dévkovanie

Odporacana davka imlunestrantu je 400 mg peroralne (dve 200 mg filmom obalené tablety) jedenkrat
denne.

Odporuca sa pokracovat’ v liecbe dovtedy, kym je liecba pre pacienta klinicky prinosna, alebo kym sa
neobjavi neprijatel'na toxicita.



Vynechana davka
Ak déjde k vynechaniu davky, méze sa uzit’ najneskor 6 hodin po Case, ked’ sa zvycajne uziva. Ak
uplynie viac ako 6 hodin, davka sa ma v dany denl vynechat’. DalSia davka sa nema uzit. Nasledujuci

den sa ma davka uzit' v obvyklom ¢ase.

Vracanie

Ak pacient po uziti davky vracia, nema uz v dany den uzit’ d’al§iu davku a nasledujici denn ma
pokracovat’ v beznom davkovacom rezime v obvyklom case.

Uprava davky

Ak je potrebné znizenie davky, davka sa ma znizit' o 200 mg. Zvladanie niektorych neziaducich

ucinkov moze vyzadovat prerusenie liecby a/alebo zniZenie davky, ako je to uvedené v tabulkach ¢.1

a 2. U pacientov, ktori netoleruju davku 200 mg jedenkrat denne, sa ma liecba ukoncit’.

Tabulka ¢. 1: Odporiacana uprava davky pri zvySenych hladinach ALT a AST

Pocas liecby Inluriyom sa ma monitorovat’ hladina alaninaminotransferazy (ALT) a
aspartataminotransferazy (AST) v stlade s klinickou indikaciou.

Toxicita?

Uprava davky

Pretrvavajuce alebo opakujice sa zvySenie AST
alebo ALT 2. stupna, ak bola vychodiskova
hodnota normalna.

Preruste lie¢bu, kym sa toxicita neupravi na
vychodiskovii hodnotu alebo na 1. stupen v
pripade, ak bola vychodiskova hodnota
normalna.

Znizenie davky nie je potrebné.

Zvysenie AST alebo ALT 3. stupna, ak bola
vychodiskova hodnota normalna
alebo
zvysenie AST alebo ALT 2. stupna alebo vysSie,
ak bola vychodiskova hodnota abnormalna
alebo
AST alebo ALT > 8 x ULN
(podra toho, ktora prahova hodnota je nizsia).

Preruste lie¢bu, kym sa toxicita neupravi na
vychodiskovu hodnotu alebo na 1.stupen v
pripade, ak bola vychodiskova hodnota
normalna.

Pokracujte s davkou 200 mg alebo
ukoncite lieCbu v pripade, ak bola uzivana
davka 200 mg denne.

Zvysenie AST alebo ALT 4. stupna, ak bola
vychodiskova hodnota normalna.

Ukoncite podavanie lieku.

AST alebo ALT > 3 x ULN subezne s celkovym
bilirubinom (fotal bilirubin, TBL) > 2 x ULN, ak
bola vychodiskova hodnota normalna a bez
cholestazy.
alebo
AST alebo ALT > 2 x vychodiskova hodnota
subezne s TBL > 2 x ULN v pripade, ak bola
vychodiskova hodnota abnormalna a bez
cholestazy

Ukoncite podavanie lieku.

*NCICTCAE v5.0

ULN (upper limit of normal): horna hranica normalu




TabulPka ¢. 2: Odporiacana uprava davky pri neZiaducich reakciach (okrem zvySenych hladin
ALT a AST)

Toxicita 2 Uprava davky
Pretrvavajuca alebo opakujlica sa toxicita Preruste lieCbu, kym sa toxicita neupravi na
2. stupiia, ktora sa ani maximalnymi vychodiskové hodnoty alebo na hodnoty < 1.
podpornymi opatreniami do 7 dni neupravi stuperi.

na vychodiskovu hodnotu ani na 1. stupen
Nie je potrebna uprava davky.

3. stupent (okrem asymptomatickych Preruste lieCbu, kym sa toxicita neupravi na
laboratérnych zmien nesuvisiacich s vychodiskové hodnoty alebo na hodnoty < 1.
pecenovymi ochoreniami) stuper.

Pokracujte v liecbe s nizSou davkou alebo ukoncite
liecbu v pripade, ak bola uzivana davka 200 mg

denne.
4.stupen (okrem asymptomatickych Preruste lieCbu, kym sa toxicita neupravi na
laboratérnych zmien nesuvisiacich s vychodiskové hodnoty alebo na hodnoty < 1.
peceniovymi ochoreniami) stuper.

Pokracujte v liecbe s nizSou davkou alebo ukoncite
lie¢bu v pripade, ak bola uzivana davka 200 mg
denne.

Po obnoveni podavania davky liecbu pozorne
sledujte.

aNCICTCAE 5.0

Silné induktory CYP3A

Je potrebné vyhnut sa sibeznému uzivaniu silnych induktorov CYP3A. Ak sa sibeznému uzivaniu
silnych induktorov CYP3A neda zabranit’, davka imlunestrantu sa ma zvysit’ o 200 mg jedenkrat
denne (pozri Cast’ 4.5).

Silné inhibitory CYP3A

Je potrebné vyhnut sa siibeZznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A. Ak sa subeznému uZivaniu
silnych inhibitorov CYP3 A neda zabranit’, davka imlunestrantu sa ma znizit' o 200 mg jedenkrat denne
(pozri Cast 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nie je nutna ziadna Gprava davky na zaklade veku pacienta (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov vo veku > 75
rokov st k dispozicii iba obmedzené tidaje (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A) sa ziadna Gprava davky
neodporuca.

U pacientov so stredne zavaznou (Childova-Pughova trieda B) alebo zavaznou (Childova-Pughova
trieda C) poruchou funkcie pe¢ene sa ma davka znizit’ na 200 mg jedenkrat denne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek uprava davky nie je
potrebna. Obmedzené tdaje naznacuju, Ze expozicia imlunestrantu méze byt zvySena u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obliciek, u pacientov v kone¢nom §tadiu renalneho ochorenia a u



pacientov na dialyze (pozri ¢ast’ 5.2). Lie¢ba sa ma len opatrne podavat’ pacientom so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek, pricom sa maju dokladne sledovat’ priznaky toxicity.

Pediatrickd populacia

Pouzitie imlunestrantu v indikacii lokalne pokrocilého karcindmu prsnika v pediatrickej populacii nie
je relevatné.

Sp6sob podavania

Inluriyo je urcené na peroralne pouZitie.

Pacienti majt svoju davku lieku uzivat’ kazdy den priblizne v rovnakom case.

Tablety sa majt uzivat’ nala¢no najmenej 2 hodiny pred jedlom alebo 1 hodinu po jedle (pozri

Cast’ 5.2). Tablety sa maju prehltat’ veelku (pacienti nesmu tablety pred prehltnutim delit, drvit’ ani
zuvat’). Vplyv delenia, drvenia alebo Zuvania tabliet zatial’ neboli skiimané a mo6zu ovplyvnit
bezpecnost, ucinnost’ alebo stabilitu lieku. Expozicia lie¢iva mdze byt $kodliva aj pre opatrovatel'ov.
4.3 Kontraindikacie

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vplyv jedla

Expozicie imlunestrantu v pritomnosti jedla s vysokym obsahom tuku nie st zndme. Davka sa ma
uzivat’ nala¢no, pretoze spolu s jedlom sa m6zu vyskytnut’ vyssie expozicie.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, ¢o predstavuje zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Imlunestrant sa metabolizuje sulfataciou, oxidaciou prostrednictvom CYP3A4 a priamou
glukuronidaciou.

Potencial inych liekov ovplyvniovat’ imlunestrant

Silné induktory CYP3A

Stubezné podavanie imlunestrantu a karbamazepinu (silny induktor CYP3A) znizilo plochu pod
krivkou koncentracia — ¢as (area under the concentration-time curve, AUC) imlunestrantu o 42 % a
jeho maximalnu koncentraciu (maximum concentration, Cpax ) 0 29 %. Subeznému uzivaniu silnych
induktorov CYP3A sa treba vyhnut'. Ak sa podavaniu silnych induktorov CYP3A nedé zabranit’,
davka imlunestrantu sa ma zvysit’ o 200 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Silné inhibitory CYP3A

Stibezné podavanie imlunestrantu a itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A) zvysilo AUC imlunestrantu
2,11-nasobne a jeho Cmax 1,87-nasobne. Stibeznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A sa treba
vyhnut'. Ak sa podavaniu silnych inhibitorov CYP3A neda zabranit’, davka imlunestrantu sa ma znizit
0 200 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).



Lieciva znizujuce tvorbu Zaludocnej kyseliny
Stibezné podavanie imlunestrantu a omeprazolu (inhibitor protonovej pumpy) nemalo ziaden klinicky
vyznamny u¢inok na farmakokinetiku imlunestrantu.

Potencial imlunestrantu ovplyviiovat’ iné lieky

Substraty CYP2D6

Imlunestrant zvysil AUC dextrometorfanu (substrat CYP2D6) 1,33-nasobne a jeho Cmax 1,43-nasobne.
Pri subeznom podavani imlunestrantu so substratmi CYP2D6 je potrebna opatrnost’, pretoZze uz malé
zvySenie ich koncentracie vedie k vyznamnym neZziaducim t¢inkom.

Substraty P-glykoproteinu (P-gp)

Imlunestrant zvysil AUC digoxinu (substrat P-gp) 1,39-nasobne a jeho Cmax 1,60-nasobne. Pri
stubeznom podavani imlunestrantu so substratmi P-gp je potrebna opatrnost’, pretoze uz malé zvySenie
ich koncentracie vedie k vyznamnym neZiaducim ta¢inkom.

Substraty BCRP (breast cancer resistance protein, BCRP)

Imlunestrant zvysil AUC rosuvastatinu (substrat BCRP) 1,49-nasobne a jeho Cpax 1,65-nasobne. Pri
subeznom podavani imlunestrantu so substratmi BCRP je potrebna opatrnost, pretoze uz malé
zvySenie ich koncentracie vedie k vyznamnym neZziaducim t¢inkom.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/ antikoncepcia u muzov a zien

U zien v reprodukénom veku sa ma pred zaciatkom lieCby overit,, ¢i nie su gravidné.
Zeny a muzi v reprodukénom veku maji byt pouceni, aby pocas lieCby a este najmenej jeden tyzden
po poslednej davke lieku pouzivali vysokoucinni antikoncepciu (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne Gdaje o uzivani imlunestrantu u gravidnych Zien. Na zaklade mechanizmu
ucinku imlunestrantu a zisteni zo §tadii embryofetalnej toxicity na zvieratach méze imlunestrant pri
podévani gravidnym zenam sposobit’ poskodenie plodu (pozri ¢ast’ 5.3). Imlunestrant sa nema uzivat’
pocas gravidity ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu. Ak dojde k otehotneniu
pocas lieCby, pacientka musi byt informovana o moznom nebezpecenstve pre plod a 0 moznom riziku
spontanneho potratu.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa imlunestrant alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského materského mlieka.
Vzhl'adom na moZnost’ zavaznych neziaducich reakcii u dojéeného diet’at’a je pouzitie imlunestrantu
pocas dojéenia kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Na zaklade poznatkov zo $tudii na zvieratach (pozri cast’ 5.3) a mechanizmu u€inku imlunestrantu
moze imlunestrant zhorsit’ fertilitu Zien a muzov v reprodukénom veku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Imlunestrant nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje. Ked’Ze vSak pri uzivani imlunestrantu bola hlasena tinava a asténia, pacienti, u ktorych sa tato
neziaduca reakcia vyskytla, maji byt pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov opatrni.



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsimi a klinicky najvyznamnejs$imi neziaducimi reakciami bolo zvysenie ALT (34,3 %),
zvySenie AST (33,2 %), tinava (25,7 %), hnacka (22,5 %), nevolnost’ (20,1 %) a vracanie (9,0 %).

Medzi neziaduce reakcie veduce k ukonceniu lieCby u viac ako 1 pacienta patrilo iba zvySenie ALT
(0,8 %).

Tabulka so zoznamom neziaducich reakcii

Frekvencie neziaducich ucinkov lieku (adverse drug reactions, ADRs) uvedené niZsie sa zakladaju na
udajoch zhromazdenych od 378 pacientov lieCenych 400 mg imlunestrantu jedenkrat denne z
randomizovanej, otvorenej, multicentrickej $tadie fazy 3 (EMBER-3) a z otvorenej, multicentrickej
Studie fazy 1a/1b so zvySovanim a eskalaciou davky (EMBER).

V nasledujucich tabulkach su neziaduce reakcie uvedené v poradi podla triedy organovych systémov a
frekvencie podla MedDRA. Stupne frekvencii su: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/ 10),
menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10000az<1/1000), velmi zriedkavé
(< 1/10000) a nezname (nedajt sa odhadntt’ z dostupnych tidajov). V ramci kazdého stupna frekvencie
st neziaduce reakcie zoradené podla klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka €. 3: Neziaduce ucinky lieku u pacientov uZivajucich imlunestrant

Trieda organovych systémov VePmi casté Casté

MedDRA

Poruchy metabolizmu a vyzivy znizend chut’ do jedla®
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy

Poruchy ciev venozny tromboembolizmus®

naval horacavy?®

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika kasel®

a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu | hnacka vracanie
nevolnost zapcha

bolest’ brucha?

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy | bolest’ kibov a

a spojivového tkaniva muskuloskeletalneho
systému®

bolest’ chrbta
Celkové poruchy a reakcie v mieste | tinava®

podania
Laboratérne a funkéné vySetrenia © zvySena ALT
zvysena AST
zvysené triglyceridy
2 Konsolidovany termin pozostavajuci z analogickych preferovanych terminov.

b Konsolidovany termin pozostavajuci z preferovanych terminov: artralgia, myalgia,
muskuloskeletalny diskomfort, muskuloskeletalna bolest’ hrudnika, muskuloskeletalna bolest’, bolest’ v
koncatine, bolest’ krku.

¢ Na zaklade laboratérnych vySetreni




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania este neboli stanovené. Neziaduce reakcie na liek hlasené v stuvislosti s
davkami vy$simi, ako je odportcand davka, boli v stlade so stanovenym bezpecnostnym profilom
(pozri Cast 4.8). Najcastejsimi ADR pri vyssich davkach boli hnacka, nevolnost’, inava a artralgia.
Nie je zname ziadne antidotum na predavkovanie imlunestrantom. Pacienti maju byt starostlivo
sledovani a ma im byt poskytnuta podporna starostlivost.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: zatial’ nepridelena, ATC kod: zatial’ neprideleny.

Mechanizmus u¢inku

Imlunestrant je antagonista a degradator nemutovaného (wild type) aj mutovaného estrogénového
receptora-a (ERa) veduci k inhibicii transkripcie génov zavislej od estrogénovych receptorov a
bunkovej proliferacii v ER+ bunkach karcinomu prsnika.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

Utinok monoterapie imlunestrantom na QTc interval bol hodnoteny u 79 pacientov so zhodnou
farmakokinetikou a vzorkami QTcF zo stidie EMBER. Vysledky nepreukazali ziaden vplyv
koncentracii imlunestrantu v rozsahu davok od 200 mg do 1 200 mg na QTc interval, pri¢om horna
hranica 90 % CI priemerného delta QTc bola menej ako 10 ms pri Cmax 400 mg (zmena oproti
vychodiskovej hodnote 1,72 ms; 90 % CI: -0,43; 3,87).

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Uginnost’ a bezpe&nost’ imlunestrantu bola hodnotena v EMBER 3, globalnej, randomizovane;j,
otvorenej studii fazy 3 u dospelych pacientov s ER-pozitivnym, HER2-negativnym, lokalne
pokrocilym (nevhodnym na kurativnu chirurgicku liecbu) alebo metastatickym karcindmom prsnika
(metastatic breast cancer, mBC), ktori boli lie¢eni inhibitorom aromatazy (Al) samotnym alebo v
kombindcii s inhibitorom CDK4/6.

Vhodnymi pacientmi boli premenopauzalne, perimenopauzalne a postmenopauzalne Zeny alebo muzi
(vo veku > 18 rokov) s ER-pozitivnym, HER2-negativnym pokroc¢ilym karcindmom prsnika, ktorym
bol predtym podavany inhibitor aromatazy samotny alebo v kombinacii s inhibitorom CDK4/6

v adjuvannej liecbe, alebo v lieCbe metastatického ochorenia. U pacientov sa vyskytla bud’: recidiva
pocas podavania adjuvantnej liecby, alebo do 12 mesiacov od ukoncenia adjuvantnej lieCby samotnym
inhibitorom aromatazy (Al) alebo v kombinacii s inhibitorom CDK4/6 v€asnej rakoviny prsnika;
alebo recidiva pri > 12 mesiacov po ukon¢eni adjuvantnej liecby, po ktorej nasledovala progresia
ochorenia pocas alebo po liecbe Al samotnym alebo v kombinacii inhibitorom CDK4/6 , alebo im
bolo diagnostikované de novo metastatické ochorenie a vyskytla sa u nich progresia ochorenia pocas
alebo po liecbe Al samotnym alebo s inhibitorom CDK4/6. VSetci pacienti museli mat’ vykonnostny
stav (performance status) 0 alebo 1 podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG — Vychodna
kooperativna onkologicka skupina), primerant funkciu organov a hodnotitel'né 1ézie podla kritérii
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST — Kritéria hodnotenia odpovede u solidnych
nadorov) verzia 1.1, t.j. meratel'né ochorenie alebo ochorenie samotnych kosti s hodnotiteI'nymi
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1éziami. Pre- a perimenopauzalnym Zzenam a muzom bol podavany agonista hormoénu uvoliiujuceho
luteiniza¢ny hormén (LHRH). Vyltcéeni boli pacienti s pritomnost'ou symptomatického
metastatického visceralneho ochorenia a pacienti so srdcovou komorbiditou.

Pacienti boli do Stidie zarad’ovani bez ohl'adu na stav mutacie ESR1. Stav mutacie ESR1 sa uréoval
pomocou v krvi cirkulujiicej nadorovej kyseliny deoxyribonukleovej (circulating tumour
deoxyribonucleic acid, ctDNA) s pouzitim testu Guardant360 CDx. Vysledok sa povazoval za ESR1-
pozitivny, ak bol objaveny aspon jeden z 34 predefinovanych variantov 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.

V populécii stadie EMBER-3 bolo z nich identifikovanych 17 variantov: E380K, E380Q, V422del,
S463P, L469V, L536H, L536K, L536P, L536Q, L536R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538E,
D538G, D538N.

Celkovo bolo v 3 ramenéch liecby randomizovanych 874 pacientov v pomere 1:1:1: Inluriyo 400 mg
peroralne podavané denne (rameno A), Standardna lie¢ba (standard of care, SOC) podl'a vyberu
skasajuceho lekara (fulvestrant alebo exemestan) (rameno B) alebo Inluriyo 400 mg peroralne
podavané denne v kombindcii s abemaciklibom (rameno C). Spomedzi 330 pacientov
randomizovanych na endokrinnu liecbu podla vyberu skuSajiiceho lekara (rameno B) 292 dostavalo
fulvestrant (90 %) a 32 dostavalo exemestan (10 %). Randomizacia bola stratifikovana podl'a
predchadzajucej liecby inhibitorom CDK4/6 (4no vs. nie), pritomnosti visceradlnych metastaz (ano vs.
nie) a regionu (Vychodna Azia vs. Severna Amerika/Zapadna Eurdpa vs. ostatné). Demografické
udaje a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli medzi ramenami liecby dobre vyvazené.
Vychodiskové demografické tidaje celkovej populacie studie boli nasledovné: medidn veku bol

61 rokov (rozsah: 27 — 89 rokov) a 13 % bolo vo veku > 75 rokov, 99 % bolo zien, 56 % bolo
belochov, 30 % azijského pdvodu, 3 % cernochov a 11 % bolo inych alebo tidaje chybaji. Vacsina
pacientov bola lieCend v druhej linii lie¢by pokrocilého ochorenia (67 %) oproti prvej linii lieCby

(33 %) a vacsina z nich predtym dostavala CDK4/6i (60 %), 37 % dostavalo palbociklib, 15 %
ribociklib a 3 % abemaciklib. Vychodiskové skore vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (65 %)
alebo 1 (35 %). Demografické udaje pacientov s ESR1-mutaciou naddoru vo v§eobecnosti
predstavovali §irSiu populéciu stadie.

Podl'a hodnotenia skt$ajiceho lekara primarnym koncovym ukazovatel'om t¢innosti bolo prezivanie
bez progresie (progression-free survival, PFS). KIi¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om pre
EMBER-3 bolo celkové prezivanie (overall survival, OS).

EMBER 3: Inluriyo v monoterapii u pacientov s ESRIm

V priméarnej analyze (datum ukoncenia zberu tidajov 24. jun 2024) bolo u pacientov, ktori dostavali
Inluriyo v monoterapii, pozorované $tatisticky signifikantné zlepsenie PFS oproti SOC v subpopulacii
ESR1m. Porovnanie monoterapie Inluriyom so SOC nebolo v ITT populacii Statisticky signifikantné.
Vysledky ucinnosti v subpopulacii ESR1m st uvedené v tabulke ¢. 4 a na obrazku €. 1.

Tabul’ka €. 4: Suhrn tdajov o ucinnosti u pacientov s ESR1m lieenych Inluriyom v monoterapii
v EMBER-3

Inluriyo Standardna lie¢ba
N=138 N=118
Prezitie bez progresie
Pocet udalosti, n (%) 109 (79,0) 102 (86,4)
Median PFS, mesiace (95 % 5,5 3,8
CI) * (3,9; 7,4) (3,7; 5,5)
Pomer rizik (95 % CI) ** 0,617 (0,464; 0,821)
Hodnota p (obojstranna) ** 0,0008

CI = interval spol'ahlivosti (confidence interval); ESR1 = estrogénovy receptor 1.
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* Kaplanov-Meirovov odhad; 95 % CI na zaklade Brookmeyerovej-Crowleyho metody.

** Z Coxovho modelu proporcionalnych rizik a stratifikovaného log-rank testu stratifikovaného podla
predchadzajtcej liecby inhibitorom CDK4/6 (éno vs. nie) a pritomnosti visceralnych metastaz (ano vs. nie).

Datum ukonéenia zberu dajov: 24. jun 2024

Obrazok ¢. 1: Kaplanova-Meierova krivka preZitia bez progresie u pacientov s ESR1m liecenych

Inluriyom v monoterapii v EMBER-3

100 - HR (95 % CI): 0,617 (0,464; 0,821)
i Stratifikovany log-rank test, p-hodnota: 0,0008

— Rameno A (imlunestrant)
»== Rameno B (SOC)

Prezivanie bez progresie (%o)
[N un
wn (=

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Cas (mesiace)

= ]38 95 74 56 45 35 22 18 15 8 4 4 3 2 0
------- 118 74 51 33 19 7 5 3 2 0 0 0 0

V podskupine pacientov bez liecby CDK4/6i bol median PFS v ramene liecby s Inluriyom

11,1 mesiaca (95 % CI: 5,5; 16,5) v porovnani s 5,7 mesiaca (95 % CI: 3,8; 7,4) v ramene so SOC
(HR =0,42; 95 % CI: 0,25; 0,72). V podskupine s predchadzajucou liecCbou CDK4/61 bol median PFS
v ramene s Inluriyom 3,9 mesiaca (95 % CI: 2,0; 6,0) v porovnani s 3,7 mesiaca (95 % CI: 2,2; 4,6) v
ramene so SOC (HR =0,72; 95 % CI: 0,52; 1,0).

Pri tretej predbeznej analyze OS (datum ukoncenia zberu udajov 18. august 2025), bolo v dvoch
ramenach pozorovanych 128 pripadov, pricom HR bol 0,60 (95 % CI: 0,43; 0,86).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s imlunestranton
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s karcindmom prsnika (informéacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
V popula¢nej farmakokinetickej analyze je po podani odporticanej davky 400 mg jedenkrat denne
priemerna (CV %) maximalna koncentracia (Cmax) v rovnovaznom stave 141 ng/ml (45 %) a AUCo-24n

je 2 400 ng*h/ml (46 %).Cmax @ AUC imlunestrantu sa imerne zvySuju v rozsahu davok od 200 mg do
1200 mg jedenkrat denne (0,5 aZ 3-nasobok schvalenej odporac¢anej davky).
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Absorpcia

Priemerna (CV %) absolttna biologicka dostupnost’ imlunestrantu po podani jednej peroralnej 400 mg
davky je 10,5 % (32 %). Median ¢asu na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) je
priblizne 4 hodiny.

Vplyv jedla

Podavanie imlunestrantu 400 mg s jedlom s nizkym obsahom tuku (priblizne 400 - 500 kalérii, z toho
100 - 125 kalérii z tuku) zvySilo Cmax 3,55-nasobne a AUC - 2,04-ndsobne v porovnani s podanim
lieku nala¢no. Expozicie imlunestrantu spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku nie st zname.

Distribticia

V populacnej farmakokinetickej analyze bol u pacientov s pokro¢ilym alebo metastatickym
karcinomom prsnika priemerny (CV %) zdanlivy centralny distribu¢ny objem imlunestrantu 4 310 1
(69 %). Vizba imlunestrantu na l'udské bielkoviny je 99,93 % az 99,96 % pri klinicky vyznamnych

koncentraciach.

Biotransforméacia

Imlunestrant sa metabolizuje sulfataciou, oxidaciou CYP3A4 a priamou glukuronidaciou.

Stadie in vitro ukazali Ze imlunestrant je substratom P-gp, ale nie je substritom BCRP, OCT1,
OATPIBI, ani OATP1B3.

Stcasné podavanie imlunestrantu s quinidinom (inhibitorom P-gp) nemalo Ziadny klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku imlunestrantu.

Eliminacia
Pol¢as eliminacie imlunestrantu je priblizne 30 hodin a priemerny (CV %) zdanlivy klirens je 166 1/h
(51 %). Po jednorazovej radioaktivne znacenej davke imlunestrantu 400 mg zdravym osobam sa

97,3 % davky vylucilo stolicou a 0,278 % mocom.

Osobitné skupiny pacientov

Vplyv veku, rasy a telesnej hmotnosti

V populacnej farmakokinetickej analyze nemali vek (rozsah: 28 rokov az 95 rokov), rasa ani telesna
hmotnost’ (rozsah: 36 kg az 145 kg) Ziaden klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
imlunestrantu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U 0s6b s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A) sa nezistili ziadne klinicky
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike imlunestrantu. AUC neviazané¢ho imlunestrantu sa u osdb s
miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) zvysila 1,82-nasobne a u 0sdb so
zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) sa zvysila 2,33-nasobne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V populac¢nej farmakokinetickej analyze nemala mierna porucha funkcie obli¢iek (60 ml/min < eGFR
<90 ml/min) ani stredne zavazna porucha funkcie obli¢iek (30 ml/min < eGFR < 60 ml/min) Ziaden
vplyv na expoziciu imlunestrantu. Vplv zavaznej poruchy funkcie obli¢iek (15 ml/min < eGFR <30
ml/min) naznacoval, Ze by sa expozicia mohla zvysit na zaklade obmedzenych tidajov od 2 ucastnikov
klinického skuSania. Farmakokinetika imlunestrantu u dialyzovanych pacientov nie je znama.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanom podavani davky

Stadie s opakovanim podavanim lieku sa vykonali na potkanoch a nehuméannych primatoch s ciefom
charakterizovat’ toxicitu. Neziaducimi reakciami pozorovanymi pri klinicky vyznamnych hladinach
expozicie boli ovarialne cysty a vyrazné zvySenie hmotnosti vajecnikov, atrofia endometria a
myometria maternice, epitelu a spojivového tkaniva kréka maternice a epitelu vaginy u nehumannych
primatov. Pri expoziciach, ktoré boli 0,8-krat a 11-krat vyssie ako expozicia u I'udi (AUCy.24), pri
davke 400 mg, sa vyskytla mensia, nie neziaduca vakuolizacia makrofagov v mezenterickej
lymfatickej uzline a v ileu nehumannych primatov. Podobné u€inky sa pozorovali u potkanov pri
expoziciach 4-krat vyssich ako expozicia u Fudi (AUCo.4) pri davke 400 mg. Dal§imi vyznamnymi
nasledkami u potkanov boli hyperplazia prechodného epitelu mocového mechtira, miniméalne az
mierne poSkodenie oblickovych kanalikov, minimalny zapal oblickovej panvicky, minimalna az
mierna degeneracia vlakna o¢nej SoSovky, nie neziaduca hypertrofia adenohypofyzy u Zien, nie
neziaduce zniZenie hmotnosti hypofyzy a nie neziaduca atrofia alebo hypertrofia kory nadobliciek,
ktora sa objavila pri expoziciach aspon 4-krat vyssich ako st expozicie u l'udi (AUCy.24) pri davke
400 mg.

Genotoxicita

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii genotoxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Reproduk¢énd a vyvinova toxicita

Na zaklade zisteni u zvierat a mechanizmu G¢inku imlunestrantu, méze mat’ tento liek uc¢inky na
fertilitu samcov aj samic, ktoré si vo vSeobecnosti reverzibilné a vplyv na poskodenie plodu pri
podavani pocas tehotenstva. U potkanov a opic boli pri expoziciach 4-krat , resp. 0,8-krat vyssich ako
AUC.24 u I'udi pri davke 400 mg pozorované ovarialne cysty a atrofia vaginy, kr¢ka maternice alebo
maternice. U potkanov sa vyskytli d’alSie reprodukéné zistenia, ku ktorym patrili preruSenie estralneho
cyklu, lobularna hyperplazia alebo hypertrofia epitelu samicej mlie¢nej zl'azy, retencia spermii a
zvysky buniek v lumene nadsemennika pri expoziciach AUCy.,4 aspon 4-krat vysSich ako u l'udi.
Podavanie imlunestrantu brezivym potkanom pocas obdobia organogenézy viedlo k toxicite u matiek,
predcasnému pdrodu, letalite plodu a teratogénnym vplyvom na plod pri expozicii matiek nizSej alebo
rovnakej ako je terapeuticka expozicia u l'udi.

Karcinogenita

V 26-tyzdnovej stadii karcinogenity na transgénnych mysiach boli rasH2 mysiam podavané peroralne
davky 5, 375 alebo 750 mg/kg imlunestrantu, ktoré sposobovali zvySeny vyskyt benignych a
malignych stromalnych nadorov pohlavnych povrazcov (granuléznych a zmieSanobunkovych) vo
vajecnikoch mysi pri vSetkych davkovacich hladinach. Tieto davky zodpovedaju 2-, 32- a 41-
nasobkom AUC pri odporucanej davke u l'udi. Indukcia takychto nadorov je v stlade s
farmakologickymi zmenami endokrinnej spétnej vizby v hladinach gonadotropinu spésobenych
antiestrogénom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

sodna sol’ kroskarmelozy (E 468)
hydroxypropylceluloza (E 463)
stearat horecnaty (E 470b)
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mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Obal tablety

makrogoly (E 1521)

polyvinylalkohol (E 1203)

mastenec (E 553b)

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specidlne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z polychlortrifludretylénu (PCTFE)/polyvinylchloridu (PVC) uzavrety hlinikovou féliou v
baleniach obsahujucich 14, 28, 42, 56, 70 alebo 168 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/2003/001

EU/1/25/2003/002

EU/1/25/2003/003

EU/1/25/2003/004

EU/1/25/2003/005

EU/1/25/2003/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky;

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

16



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULE PRE 200 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Inluriyo 200 mg filmom obalené tablety
imlunestrant

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg imlunestrantium-tozylatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
42 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
70 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/2003/001 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/25/2003/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/25/2003/003 42 filmom obalenych tabliet
EU/1/25/2003/004 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/25/2003/005 70 filmom obalenych tabliet
EU/1/25/2003/006 168 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Inluriyo 200 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE PRE 200 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Inluriyo 200 mg tablety
imlunestrant

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lilly

3. EXPIRY DATE

EXP

4. DATUM EXSPIRACIE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Inluriyo 200 mg filmom obalené tablety
imlunestrant

v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Inluriyo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Inluriyo
Ako uzivat’ Inluriyo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Inluriyo

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S

1. Co je Inluriyo a na ¢o sa pouZiva

Inluriyo je liek proti rakovine, ktory obsahuje liecivo imlunestrant a patri do skupiny liekov
nazyvanych selektivne degradatory estrogénovych receptorov.

Inluriyo sa pouziva na liecbu dospelych s ur¢itym typom rakoviny prsnika, ktord je lokalne pokrocila
alebo sa rozsirila do inych Casti tela (metastdzujica), a ktorych rakovina nereagovala aspon na jednu
liniu hormonalnej lie¢by alebo postupovala d’alej. Pouziva sa vtedy, ak rakovinové bunky maju
estrogénové receptory (ER-pozitivna) a nemaju vela receptorov nazyvanych receptor 2 'udského
epidermdlneho rastového faktora (HER2-negativna). Inluriyo sa méze uzivat’ len u pacientov, u
ktorych sa vyskytuji urcité zmeny (mutacie) v géne s nazvom ESRI.

U zien v plodnom veku, u zien v prechode do menopauzy a u muzov sa ma liecba Inluriyom
kombinovat’ s agonistom hormoénu uvoliiujicim luteinizacny hormoén (luteinising hormone-releasing
hormone, LHRH).

Ako Inluriyo ucinkuje

Estrogénové receptory su bielkoviny v bunkach, ktoré sa aktivuju vtedy, ked’ sa na ne naviaze hormén
estrogén. Tym, Ze sa estrogén viaze na tieto receptory, moze v niektorych pripadoch spdsobit’ rast a
mnozenie rakovinovych buniek. Imlunestrant sa viaze na estrogénové receptory v rakovinovych
bunkach, ¢im ich rozklada a brani im v ¢innosti. Blokovanim a ni¢enim estrogénovych receptorov
moze imlunestrant spomalovat’ rast a Sirenie rakoviny prsnika a pomahat’ znicit’ rakovinové bunky.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Inluriyo

Neuzivajte Inluriyo

- ak dojcite.

- ak ste alergicky na imlunestrant alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Deti a dospievajuci
Inluriyo sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov, pretoZe nie je uréeny na
liecbu rakoviny prsnika v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Inluriyo

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, Ze niektoré liecky mozu ovplyviiovat’ sposob, akym
Inluriyo ucinkuje a Inluriyo ovplyviiovat’ sposob, akym ucinkujt iné lieky. Niektoré lieky sa mozu
napriklad stat’ menej i¢innymi alebo sa u vas mézu s vacSou pravdepodobnost'ou objavit’ vedl'ajsie
ucinky.

Pred uzivanim Inluriya informujte svojho lekara alebo lekarnika najma v pripade, ak uzivate tieto
lieky::

dabigatran (pouZziva sa na liecbu alebo prevenciu krvnych zrazenin)
dextrometorfan (pouziva sa na ul'avu od kasl'a)

digoxin (pouziva sa na lie¢bu srdcovych ochorenti)

rosuvastatin (pouziva sa na liecbu vysokej hladiny cholesterolu)
itrakonazol (pouziva sa na liecbu plesniovych infekcii)

karbamazepin (antiepileptikum pouzivané na liecbu zachvatov alebo kicov)
fenytoin (antiepileptikum pouzivané na liecbu zachvatov alebo kfcov)
rifampicin (pouziva sa na liecbu bakterialnych infekcii)

Pubovnik bodkovany (pouziva sa na liecbu depresie)

O 0O O O O O O O O

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo

Inluriyo méze poskodit’ nenarodené diet’a. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna
alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete
uzivat tento liek.

Ak ste muz alebo Zena v plodnom veku, musite pocas lie¢by Inluriyom a eSte asponi 1 tyZden po
ukonceni lie¢by pouzivat’ uc¢innt antikoncepéni metodu (antikoncepcia na ochranu pred
tehotenstvom). Informujte sa u svojho lekara o vhodnych metédach. Ak ste Zena, ktora by mohla
otehotniet’, vas lekar musi pred zaciatkom vasej lieCby Inluriyom potvrdit, Ze nie ste tehotna. Mozno
budete musiet’ podstipit’ tehotensky test. Ak otehotniete, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi.

Dojcenie
Pocas uzivania Inluriya nedojcite. Nie je zname, ¢i Inluriyo prechadza do materského mlieka.

Plodnost’
Inluriyo moze znizovat’ plodnost’ muzov aj zien. Ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Inluriyo nema Ziaden alebo len zanedbatel'ny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat
stroje. Ked’Ze vSak u niektorych pacientov uzivajucich Inluriyo bola hlasena inava a slabost’, ak sa u
vas tieto vedl'ajSie uc¢inky vyskytnil, mali by ste byt pri vedeni vozidiel a pouzivani strojov opatrni.

Inluriyo obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ Inluriyo

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka Inluriya je 400 mg (dve 200 mg filmom obalené tablety) uzivana jedenkrat denne.
Ak sa u vas vyskytnl problémy s pecenou, lekar vam moze znizit’ davku na 200 mg jedenkrat denne.

Ak sa u vas pocCas uzivania Inluriya vyskytnua urc¢ité vedlajsie ucinky, lekdr vam moéze znizit' davku
lieku, prerusit’ liecbu dovtedy, kym vedlajsie G¢inky neodozneji alebo ukon¢it’ liecbu natrvalo.

Lekar vam presne povie, kol’ko tabliet mate uzivat’.
Uzivajte Inluriyo nala¢no; najmenej 2 hodiny pred jedlom alebo 1 hodinu po jedle.

Inluriyo sa ma uzivat’ kazdy den v priblizne rovnakom ¢ase. Tablety sa maji prehltnut’ veelku. Tablety
pred prehltnutim nezujte, nedrvte ani nedel’te. Tento lieck moze byt §kodlivy pre osoby, ktoré
neuzivaju Inluriyo.

Ak uZijete viac Inluriya, ako mate

Ak ste uzili viac Inluriya, ako ste mali, ihned” kontaktujte lekara alebo lekarnika alebo sa chod’te
poradit’ do nemocnice. Vezmite si so sebou svoje tablety a tuto pisomnu informaciu. Mozno budete
potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Inluriyo

- Ak od casu, ked’ obvykle uzivate svoju davku lieku, ubehlo menej ako 6 hodin: ihned’ uzite
vynechant davku. Dalsiu davku uZite nasledujuci defi v obvyklom naplanovanom ¢ase.

- Ak od casu, ked’ obvykle uzivate svoju davku lieku, ubehlo viac ako 6 hodin: vynechajte
zabudnutt davku. Dalsiu davku uZite nasledujici defi v obvyklom naplanovanom ¢&ase.

- Ak sau vas vyskytne vracanie: neuZivajte dvojnasobnu davku. Daliu davku uZite
nasledujtci den v obvyklom naplanovanom case.

- Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant1 tabletu.

AK prestanete uZivat’ Inluriyo
Neprestante uzivat’ Inluriyo, pokial’ vam to neodporuci lekar alebo lekarnik. Nepretrzita liecba je
dolezita a jej ukoncenie bez odporicania lekara moze vas stav zhorsit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete niektory z nasledujucich vedl'ajsich ti¢inkov, informujte o tom svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnt sestru:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

e zvySené hladiny peceniovych enzymov namerané v krvnych testoch (zvysena
alaninaminotransferaza (ALT), zvySena aspartataminotransferaza (AST))
unava (vyCerpanost)

bolest’ kibov, kosti alebo svalov

hnacka

zvySené hladiny triglyceridov, ¢o je druh tuku v krvi
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e nevolnost (nauzea)
e  bolest’ chrbta

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0s6b)
e zapcha

e  bolest brucha (zaludka)
e kaSel

e  vracanie

e  Dbolest’ hlavy

e  znizena chut’ do jedla

e ndavaly horacavy

e  krvné zrazeniny v Zilach (Zilova tromboembolia)

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V.* Hlasenim vedl'ajSich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Inluriyo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specidlne podmienky na uchovavanie.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, ze je balenie poskodené alebo nesie znamky neopravnene;j
manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Inluriyo obsahuje
Liecivo je imlunestrant. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg imlunestrantium-tozylatu.

Dalsie zlozky si:

e  jadro tablety: sodnd sol’ kroskarmelozy (E 468), hydroxypropylceluléza (E 463), stearat horecnaty
(E 470b) a mikrokrystalicka celuloza (E 460) (pozri ¢ast’ 2 “Inluriyo obsahuje sodik™).

e potiahnutie tablety: makrogoly (E 1521), polyvinylalkohol (E 1203), mastenec (E 553b), oxid
titani¢ity (E 171).

Ako vyzera Inluriyo a obsah balenia

Inluriyo 200 mg sa dodava ako biela, filmom obalena tableta v tvare kapsuly (tableta) s rozmermi 14 x
7,5 mm, s vyrazenym napisom “LILLY” na jednej strane a s napisom “1717” a predizenou §tvorcipou
hviezdicou na druhej strane.

Je dostupné v blistrovych baleniach po 14, 28, 42, 56, 70 a 168 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holandsko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

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

Ten.: +359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
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

EArada
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu
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