V Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Inluriyo® 200 mg filmom obalené tablety

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 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 napisom
“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 liecbu dospelych pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym karcindnom prsnika s pozitivnymi estrogénovymi receptormi (ER), negativnym na
receptor 2 l'udského epidermalneho rastového faktora (HER2), s aktivaénou mutaciou ESR1, u ktorych
doslo k progresii ochorenia po predchddzajicej endokrinnej liecbe (vyber pacientov na zéklade
biomarkerov, pozri ¢ast’ 4.2).

U pre- alebo perimenopauzalnych zien, alebo u muzov sa ma Inluriyo kombinovat’ s agonistom
hormoénu uvolfiujuceho luteinizaény hormoén (luteinising hormone-releasing hormone, LHRH).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Liecbu Inluriyom ma zacat’ a sledovat’ lekar so sklisenost’ami s pouzivanim protinadorovej liecby.

Vyber pacientov

Pacienti s ER-pozitivnym, HER2-negativnym pokrocilym karcindmom prsnika maju byt vyberani na
liecbu Inluriyom na zaklade pritomnosti aktiva¢nej mutacie ESR1 v nadore alebo vo vzorkach plazmy
stanovenej s pouzitim 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.

Déavkovanie

Odporucana 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 dojde k vynechaniu davky, mo6ze sa uzit’ najneskdr 6 hodin po ¢ase, ked sa zvycCajne uziva. Ak
uplynie viac ako 6 hodin, davka sa ma v dany den vynechat. DalSia davka sa nema uzit'. Nasledujtci

deii sa ma davka uzit' v obvyklom case.

Vracanie

Ak pacient po uziti davky vracia, nema uz v dany den uzit’ d’alSiu davku a nasledujtci dent ma
pokracovat’ v beznom davkovacom rezime v obvyklom cCase.

Uprava davky

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

ucinkov moéze vyzadovat’ preruSenie lieCby a/alebo zniZenie davky, ako je to uvedené v tabul’kach ¢.1

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

Tabul’ka ¢. 1: Odporicana 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 liecbu, kym sa toxicita neupravi na
vychodiskovu 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. stupnia alebo vyssie,
ak bola vychodiskova hodnota abnormalna
alebo
AST alebo ALT > 8 x ULN
(podra toho, ktora prahova hodnota je nizsia).

Preruste lieCbu, 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 normélna.

Ukoncite podavanie lieku.

AST alebo ALT >3 x ULN subezne s celkovym
bilirubinom (total 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.

‘NCI CTCAE v5.0

ULN (upper limit of normal): horna hranica normalu




Tabul’ka €. 2: Odporucéana uprava davky pri neZiaducich reakciach (okrem zvySenych hladin
ALT a AST)

Toxicita? Uprava davky
Pretrvavajuca alebo opakujica sa toxicita Preruste lie¢bu, kym sa toxicita neupravi na
2. stupnia, ktora sa ani maximalnymi vychodiskové hodnoty alebo na hodnoty < 1.
podpornymi opatreniami do 7 dni neupravi stupen.

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

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

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

denne.
4.stupen (okrem asymptomatickych Preruste lie¢bu, kym sa toxicita neupravi na
laboratérnych zmien nestvisiacich s vychodiskové hodnoty alebo na hodnoty < 1.
peceniovymi ochoreniami) stupen.

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

Po obnoveni podavania davky liecbu pozorne
sledujte.

aNCICTCAE 5.0

Silné induktory CYP3A4

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

Silné inhibitory CYP3A4

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

Osobitné skupiny pacientov

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

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda A) sa Ziadna uprava davky
neodporuca.

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

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek tiprava davky nie je
potrebna. Obmedzené udaje 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 Cast’ 5.2). Liecba sa ma len opatrne podavat’ pacientom so zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek, pricom sa maju dokladne sledovat’ priznaky toxicity.

Pediatrickd populéacia

Pouzitie imlunestrantu v indikacii lokalne pokroc¢ilého karcinomu prsnika v pediatrickej populacii nie
je relevatné.

Spbsob podavania

Inluriyo je urcené na peroralne pouZitie.

Pacienti maju svoju davku lieku uzivat’ kazdy deii priblizne v rovnakom case.

Tablety sa maji uzivat’ nalacno 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 mézu ovplyvnit’
bezpecnost’, ucinnost’ alebo stabilitu liecku. Expozicia lieCiva moze byt Skodliva aj pre opatrovatel’ov.
4.3 Kontraindikacie

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vplyv jedla

Expozicie imlunestrantu v pritomnosti jedla s vysokym obsahom tuku nie st zname. Davka sa ma
uzivat’ nalacno, pretoze spolu s jedlom sa mézu 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 ovplyviovat imlunestrant

Silne 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, Cmax ) 0 29 %. Stibeznému uzivaniu silnych
induktorov CYP3A sa treba vyhnut. Ak sa podavaniu silnych induktorov CYP3A neda zabranit,
davka imlunestrantu sa ma zvysit’ o 200 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Silne inhibitory CYP3A

Stubezné podavanie imlunestrantu a itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A) zvysilo AUC imlunestrantu
2,11-nésobne a jeho Cpax 1,87-ndsobne. Subeznému uZzivaniu 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
Stbezné podavanie imlunestrantu a omeprazolu (inhibitor proténovej 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-nédsobne a jeho Cmax 1,43-nasobne.
Pri sibeznom podavani imlunestrantu so substratmi CYP2D6 je potrebna opatrnost’, pretoze uz malé
zvysenie ich koncentracie vedie k vyznamnym neziaducim G¢inkom.

Substraty P-glykoproteinu (P-gp)

Imlunestrant zvysil AUC digoxinu (substrat P-gp) 1,39-nasobne a jeho Cmax 1,60-ndsobne. Pri
stibeznom podavani imlunestrantu so substratmi P-gp je potrebna opatrnost, pretoZze uz malé zvySenie
ich koncentracie vedie k vyznamnym neziaducim u¢inkom.

Substraty BCRP (breast cancer resistance protein, BCRP)

Imlunestrant zvysil AUC rosuvastatinu (substrat BCRP) 1,49-nasobne a jeho Ciax 1,65-nasobne. Pri
subeznom podavani imlunestrantu so substratmi BCRP je potrebna opatrnost’, pretoze uz malé
zvysenie ich koncentracie vedie k vyznamnym neziaducim ti¢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 st 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 tdaje o uzivani imlunestrantu u gravidnych zien. Na zdklade mechanizmu
ucinku imlunestrantu a zisteni zo $tidii embryofetalnej toxicity na zvieratich méze imlunestrant pri
podavani gravidnym zenam sposobit’ posSkodenie plodu (pozri ¢ast’ 5.3). Imlunestrant sa nema uzivat’
pocas gravidity ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu. Ak déjde k otehotneniu
pocas liecby, pacientka musi byt’ informovana o moznom nebezpecenstve pre plod a o moznom riziku
spontanneho potratu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa imlunestrant alebo jeho metabolity vylucuji do l'udského materského mlieka.
Vzhl'adom na moZnost’ zavaznych neziaducich reakcii u doj¢eného diet’at’a je pouZitie imlunestrantu
pocas dojc¢enia kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

Na zaklade poznatkov zo $tadii na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3) a mechanizmu u¢inku imlunestrantu
modze 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 inava a asténia, pacienti, u ktorych sa tato
neziaduca reakcia vyskytla, majia byt pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov opatrni.



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

NajcastejSimi a klinicky najvyznamnejSimi 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 %).

Tabul’ka 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 Studie fazy 3 (EMBER-3) a z otvorenej, multicentricke;j
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 podl'a 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) anezname (nedaju sa odhadnut’ z dostupnych tidajov). V ramci kazdého stupia frekvencie
si neziaduce reakcie zoradené podla klesajicej zavaznosti.

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

Trieda organovych systémov VePmi casté Casté

MedDRA

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

Poruchy ciev vendzny tromboembolizmus®

naval horac¢avy®

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika kasel™

a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu | hnacka vracanie
nevolnost’ zépcha

bolest’ brucha?

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy | bolest’ kibov a

a spojivového tkaniva muskuloskeletalneho
systému®

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

podania
Laboratorne a funk¢éné vySetrenia © zvysena ALT
zvysend AST
zvysené triglyceridy
? 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 registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia vigilancie
Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce tc¢inky liekov, Formular na elektronické
podavanie hldseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania eSte neboli stanovené. Neziaduce reakcie na liek hlasené v suvislosti s
davkami vyssimi, ako je odporicana davka, boli v sulade so stanovenym bezpecnostnym profilom
(pozri Cast’ 4.8). Najcastejs§imi ADR pri vyssich davkach boli hnacka, nevolnost’, inava a artralgia.
Nie je zndme Ziadne antidotum na predavkovanie imlunestrantom. Pacienti maju byt starostlivo
sledovani a ma im byt poskytnuta podporna starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd 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 karcinému prsnika.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

Utinok monoterapie imlunestrantom na QTc interval bol hodnoteny u 79 pacientov so zhodnou
farmakokinetikou a vzorkami QTcF zo studie EMBER. Vysledky nepreukazali ziaden vplyv
koncentracii imlunestrantu v rozsahu davok od 200 mg do 1 200 mg na QTc interval, priCom 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 bezpe¢nost’

Utinnost a bezpe&nost’ imlunestrantu bola hodnotena v EMBER 3, globalnej, randomizovane;j,
otvorenej §tadii 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 lieceni inhibitorom aromatazy (Al) samotnym alebo v
kombinécii s inhibitorom CDK4/6.

Vhodnymi pacientmi boli premenopauzalne, perimenopauzalne a postmenopauzalne Zeny alebo muzi
(vo veku > 18 rokov) s ER-pozitivnym, HER2-negativnym pokro€ilym karcinomom prsnika, ktorym
bol predtym podéavany 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 ukonc¢enia adjuvantnej lieCby samotnym
inhibitorom aromatazy (Al) alebo v kombinacii s inhibitorom CDK4/6 v€asnej rakoviny prsnika;
alebo recidiva pri > 12 mesiacov po ukonceni adjuvantnej liecby, po ktorej nasledovala progresia
ochorenia pocas alebo po lie¢be 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
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stav (performance status) 0 alebo 1 podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG — Vychodna
kooperativna onkologicka skupina), primeranu funkciu organov a hodnotitelné 1ézie podl'a kritérii
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST — Kritéria hodnotenia odpovede u solidnych
nadorov) verzia 1.1, t.j. meratelné ochorenie alebo ochorenie samotnych kosti s hodnotiteI'nymi
léziami. Pre- a perimenopauzalnym zenam a muzom bol podavany agonista horménu uvolnujuceho
luteiniza¢ny hormén (LHRH). Vyluceni boli pacienti s pritomnostou symptomatického
metastatického visceralneho ochorenia a pacienti so srdcovou komorbiditou.

Pacienti boli do $tudie zarad’'ovani bez ohl'adu na stav mutacie ESR1. Stav mutacie ESR1 sa ur¢oval
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 populacii 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 lieCba (standard of care, SOC) podla vyberu
skusajuceho 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 lie¢bu podl'a vyberu skusajuceho lekara (rameno B) 292 dostavalo
fulvestrant (90 %) a 32 dostavalo exemestan (10 %). Randomizacia bola stratifikovana podla
predchadzajucej liecby inhibitorom CDK4/6 (ano vs. nie), pritomnosti visceralnych metastaz (ano vs.
nie) a regionu (Vychodna Azia vs. Severna Amerika/Zapadna Eurépa vs. ostatné). Demografické
udaje a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli medzi ramenami liecby dobre vyvazené.
Vychodiskové demografické udaje celkovej populacie Stidie boli nasledovné: median 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 udaje chybaju. Vacsina
pacientov bola liecena v druhej linii lieCby pokroc¢ilého 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 nadoru vo vSeobecnosti
predstavovali §irSiu populaciu stadie.

Podl'a hodnotenia skusajiiceho lekara primarnym koncovym ukazovatel'om i¢innosti bolo prezivanie
bez progresie (progression-free survival, PFS). KI'i¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om pre
EMBER-3 bolo celkové prezivanie (overall survival, OS).

EMBER 3: Inluriyo v monoterapii u pacientov s ESRIm

V primarnej 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 tabul’ke ¢. 4 a na obrazku ¢. 1.

Tabul’ka €. 4: Suhrn udajov 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.

* Kaplanov-Meirovov odhad; 95 % CI na zaklade Brookmeyerovej-Crowleyho metddy.

** Z Coxovho modelu proporcionalnych rizik a stratifikovaného log-rank testu stratifikovaného podla
predchadzajtcej lie¢by inhibitorom CDK4/6 (4no vs. nie) a pritomnosti visceralnych metastaz (ano vs. nie).

Datum ukoncenia zberu udajov: 24. jin 2024

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

Inluriyom v monoterapii v EMBER-3

100 A HR (95 % CI): 0,617 (0,464 0.821)
i Stratifikovany log-rank test, p-hodnota: 0,0008
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V podskupine pacientov bez liecby CDK4/61 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 predchadzajticou liecbou CDK4/61 bol mediadn 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 populéacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s imlunestranton
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s karcinomom prsnika (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti




V populac¢nej farmakokinetickej analyze je po podani odportacanej 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 zvy$uju v rozsahu davok od 200 mg do
1200 mg jedenkrat denne (0,5 az 3-nasobok schvalenej odporucanej davky).

Absorpcia

Priemerna (CV %) absolutna biologicka dostupnost’ imlunestrantu po podani jednej peroralnej 400 mg
davky je 10,5 % (32 %). Medién ¢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 kalorii, z toho
100 - 125 kalorii z tuku) zvysilo Cmax 3,55-nasobne a AUCg.) 2,04-ndsobne v porovnani s podanim
lieku nala¢no. Expozicie imlunestrantu spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku nie st zname.

Distribucia

V populacnej farmakokinetickej analyze bol u pacientov s pokroc¢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.

Biotransformaécia

Imlunestrant sa metabolizuje sulfataciou, oxidaciou CYP3A4 a priamou glukuronidaciou.

Stadie in vitro ukazali Ze imlunestrant je substratom P-gp, ale nie je substratom BCRP, OCT1,
OATPI1BI, ani OATP1B3.

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

Eliminacia
Polcas 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 % moc¢om.

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 o0s6b s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda A) sa nezistili Ziadne klinicky
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike imlunestrantu. AUC neviazan¢ho imlunestrantu sa u 0sob 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 populacnej 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 zadvaznej poruchy funkcie obli¢iek (15 ml/min < eGFR < 30
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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.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxicita po opakovanom podavani davky

Stadie s opakovanim podavanim lieku sa vykonali na potkanoch a nehuméannych primétoch s cielom
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 krcka maternice a epitelu vaginy u nehumannych
primatov. Pri expoziciach, ktoré boli 0,8-krat a 11-krat vyssie ako expozicia u l'udi (AUCq.24), pri
davke 400 mg, sa vyskytla mensSia, nie neziaduca vakuolizacia makrofagov v mezenterickej
lymfatickej uzline a v ileu nehumannych primatov. Podobné ucinky sa pozorovali u potkanov pri
expoziciach 4-krat vyssich ako expozicia u I'udi (AUCo.o4) pri davke 400 mg. Dal3imi vyznamnymi
nasledkami u potkanov boli hyperplazia prechodného epitelu moc¢ového mechura, minimalne az
mierne poskodenie obli¢kovych kanalikov, minimalny zapal oblickovej panvi¢ky, minimalna az
mierna degeneracia vlakna ocnej SoSovky, nie neziaduca hypertrofia adenohypofyzy u Zien, nie
neziaduce zniZenie hmotnosti hypofyzy a nie neziaduca atrofia alebo hypertrofia kéry 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 I'udi.

Reprodukénd a vyvinova toxicita

Na zéklade zisteni u zvierat a mechanizmu ucinku imlunestrantu, méze mat’ tento liek ti¢inky na
fertilitu samcov aj samic, ktoré s 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.24u I'udi pri davke 400 mg pozorované ovaridlne cysty a atrofia vaginy, kréka maternice alebo
maternice. U potkanov sa vyskytli d’alSie reprodukéné zistenia, ku ktorym patrili prerusenie estralneho
cyklu, lobularna hyperplazia alebo hypertrofia epitelu samicej mliecnej zl'azy, retencia spermii a
zvysky buniek v lumene nadsemennika pri expoziciach AUCy.o4 aspont 4-krat vysSich ako u l'udi.
Podavanie imlunestrantu brezivym potkanom pocas obdobia organogenézy viedlo k toxicite u matiek,
predcasnému porodu, letalite plodu a teratogénnym vplyvom na plod pri expozicii matiek niz$ej 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 odporti¢anej davke u l'udi. Indukcia takychto nadorov je v stlade s
farmakologickymi zmenami endokrinnej spétnej vézby v hladinach gonadotropinu spdsobenych
antiestrogénom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
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sodna sol’ kroskarmelézy (E 468)
hydroxypropylceluloza (E 463)
stearat horec¢naty (E 470b)
mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Obal tablety

makrogoly (E 1521)

polyvinylalkohol (E 1203)

mastenec (E 553b)

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne $pecialne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z polychlortrifluéretylénu (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  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528BJ 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
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Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
9. januara 2026

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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