PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim praé¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

ORSERDU 86 mg filmom obloZene tablete

ORSERDU 345 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

ORSERDU 86 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi elacestrantdiklorid u koli¢ini koja odgovara 86,3 mg
elacestranta.

ORSERDU 345 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi elacestrantdiklorid u koli¢ini koja odgovara 345 mg elacestranta.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

ORSERDU 86 mg filmom obloZene tablete

Plava do svijetlo plava bikonveksna okrugla filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,ME* na
jednoj strani 1 bez oznake na suprotnoj strani. Priblizni promjer: 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg filmom obloZene tablete

Plava do svijetlo plava bikonveksna ovalna filmom oblozena tableta s utisnutom oznakom ,,MH* na
jednoj strani i bez oznake na suprotnoj strani. Priblizna veli¢ina: 19,2 mm (duljina), 10,8 mm (Sirina).
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek ORSERDU kao monoterapija indiciran je u lijeCenju zena u postmenopauzi kao i muskaraca s
lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke pozitivnim na estrogenske receptore (ER),
negativnim na HER2 receptore i s aktiviraju¢om mutacijom gena ESR1 u kojih je bolest napredovala
nakon najmanje jedne linije endokrine terapije ukljucujuci inhibitor CDK4/6.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom ORSERDU treba zapoceti lije¢nik s iskustvom u primjeni antitumorske terapije.
Bolesnike s ER-pozitivnim, HER2-negativnim uznapredovalim rakom dojke odabire se za lijeCenje

lijekom ORSERDU na temelju prisutnosti aktiviraju¢e mutacije gena ESR1 u uzorcima plazme
odredene in vitro dijagnostickim medicinskim proizvodom (IVD) s oznakom ,,CE*, namijenjenim za



tu svrhu. Ako IVD medicinski proizvod s oznakom ,,CE* nije dostupan, prisutnost aktivirajuce
mutacije gena ESR1 u uzorcima plazme potrebno je ocijeniti zamjenskim validiranim testom.

Doziranje

Preporucena doza je 345 mg (jedna filmom obloZena tableta od 345 mg) jednom dnevno.

Maksimalna preporucena dnevna doza lijeka ORSERDU iznosi 345 mg.

Lijecenje je potrebno nastaviti sve dok se opaza klinicka korist ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
Propustena doza

Ako se propusti doza, moze se uzeti odmah ako je od uobicajenog vremena uzimanja proslo manje od
6 sati. Ako je proslo vise od 6 sati, dozu toga dana treba preskociti. Sljedec¢eg dana ORSERDU je
potrebno uzeti u uobicajeno vrijeme.

Povracanje

Ako bolesnik povra¢a nakon uzimanja doze lijeka ORSERDU, ne smije uzeti dodatnu dozu toga dana
nego treba nastaviti prema uobicajenom rasporedu i sljedeceg dana uzeti dozu u uobicajeno vrijeme.

Prilagodbe doze

Preporucene prilagodbe doze elacestranta u bolesnika s nuspojavama (vidjeti dio 4.8) opisane su u
tablicama 11 2:

Tablica 1. Smanjenje doze lijeka ORSERDU u slu¢aju nuspojava

Razina doze lijeka Doza i raspored Broj i jacina tableta
ORSERDU primjene
Smanjenje doze 258 mg jednom dnevno | Tri tablete od 86 mg

Ako je dozu potrebno dodatno smanjiti na manje od 258 mg jednom dnevno, primjenu lijeka
ORSERDU treba prekinuti.

Tablica 2: Smjernice za prilagodbu doze lijeka ORSERDU u slu¢aju nuspojava

TeZina Prilagodba doze

2. stupanj Potrebno je razmisliti o privremenom prekidu primjene lijeka
ORSERDU do oporavka na < 1. stupnja ili na pocetnu vrijednost. Zatim
nastaviti s primjenom lijeka ORSERDU na istoj razini doze.

3. stupanj Privremeno prekinuti primjenu lijeka ORSERDU do oporavka na
< 1. stupnja ili na pocetnu vrijednost. Kad se nastavlja s terapijom, dozu
je potrebno smanjiti na 258 mg.

Ako se ponovi toksicnost 3. stupnja, primjenu lijeka ORSERDU treba
privremeno prekinuti do oporavka na < 1. stupnja ili na pocetnu
vrijednost. S primjenom smanjene doze od 258 mg moze se nastaviti
prema odluci lije¢nika ako se u bolesnika ustanovi korist od lijecenja.
Ako se ponovi nuspojava 3. stupnja ili nepodnosljiva nuspojava,
primjenu lijeka ORSERDU treba trajno obustaviti.

4. stupanj Privremeno prekinuti primjenu lijeka ORSERDU do oporavka na
< 1. stupnja ili na pocetnu vrijednost. Kad se nastavlja s terapijom, dozu
je potrebno smanjiti na 258 mg.

Ako se ponovi nuspojava 4. stupnja ili nepodnosljiva nuspojava,
primjenu lijeka ORSERDU treba trajno obustaviti.




Primjena lijeka ORSERDU s inhibitorima CYP3A4
Istodobnu primjenu s jakim ili umjerenim inhibitorima CYP3A4 treba izbjegavati i razmotriti
istodobnu primjenu s nekim drugim lijekom koji minimalno ili uopée ne inhibira CYP3A4.

Ako je neophodno primijeniti jaki inhibitor CYP3A4, dozu elacestranta potrebno je smanjiti na 86 mg
jednom dnevno, uz pazljivo prac¢enje podnosljivosti. Ako je neophodno primijeniti umjereni inhibitor
CYP3A4, dozu elacestranta potrebno je smanjiti na 172 mg jednom dnevno, uz pazljivo praéenje
podnosljivosti. Kod primjene umjerenih inhibitora CYP3A4 mogu se razmotriti naknadna smanjenja
doze na 86 mg jednom dnevno na temelju podnosljivosti.

Ako se primjena inhibitora CYP3A4 prekine, dozu elacestranta potrebno je povecati na dozu koja se
primjenjivala prije pocetka uzimanja inhibitora CYP3A4 (nakon 5 poluvremena eliminacije inhibitora
CYP3A4) (vidjeti dijelove 4.4, 4.515.2).

Kod istodobne primjene lijeka ORSERDU s blagim inhibitorima CYP3A4, prilagodba doze nije
potrebna (vidjeti dio 4.5).

Primjena lijeka ORSERDU s induktorima CYP3A4
Istodobnu primjenu s jakim ili umjerenim induktorima CYP3A4 treba izbjegavati i razmotriti
istodobnu primjenu s nekim drugim lijekom koji minimalno ili uopée ne inducira CYP3A4.

Ako je jaki ili umjereni induktor CYP3 A4 potrebno primijeniti kratkotrajno (tj. < 3 dana) ili s
prekidima (tj. lijeCenje u trajanju < 3 dana s razmakom od najmanje 2 tjedna ili 1 tjedna +

5 poluvremena eliminacije induktora CYP3A4, Stogod je dulje), primjenu elacestranta nastavite bez
povecanja doze.

Kod istodobne primjene lijeka ORSERDU s blagim induktorima CYP3 A4, prilagodba doze nije
potrebna (vidjeti dijelove 4.4, 4.515.2).

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze na temelju dobi bolesnika. Za bolesnike u dobi > 75 godina podaci su
ograniceni (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A).
U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B), dozu lijeka ORSERDU
treba smanjiti na 258 mg. Primjena elacestranta nije ispitana u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije
jetre (Child-Pugh stadij C), pa nije moguce dati preporuke za dozu u bolesnika s teSkim o$tecenjem
funkcije jetre (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega. Primjena elacestranta nije
ispitana u bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije bubrega, pa nije moguce dati preporuke za dozu u
bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka ORSERDU u djece od rodenja do 18. godine nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.



Nadin primjene
ORSERDU se primjenjuje peroralno.

Tablete treba progutati cijele. Prije gutanja, tablete se ne smiju zvakati, drobiti ili lomiti. Bolesnici
trebaju uzimati dozu lijeka ORSERDU svakoga dana u priblizno isto vrijeme. ORSERDU se uzima s
laganim obrokom. Primjena s hranom moze takoder smanjiti mu¢ninu i povracanje (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ostecenje funkcije jetre

ORSERDU se metabolizira u jetri, pa oStecena funkcija jetre moze povecati rizik od nuspojava. Stoga
je u bolesnika s osteCenjem funkcije jetre lijek ORSERDU potrebno primjenjivati uz oprez i takve
bolesnike treba redovito i pomno nadzirati zbog nuspojava. U bolesnika s umjerenim oStecenjem
funkcije jetre, primjenu elacestranta u dozi od 258 mg jednom dnevno treba provoditi s oprezom
(vidjeti dio 4.2). U nedostatku klini¢kih podataka, elacestrant se ne preporucuje u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dio 4.2).

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu lijeka ORSERDU s jakim inhibitorima CYP3A4 kao §to
su, izmedu ostalih, klaritromicin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon,
nelfinavir, posakonazol, sakvinavir, telaprevir, telitromicin, vorikonazol i grejp ili sok od grejpa.
Potrebno je razmotriti istodobnu primjenu s nekim drugim lijekom koji minimalno ili uopce ne
inhibira CYP3A4. Ako se primjena jakog inhibitora CYP3 A4 ne moze izbjeci, dozu lijeka ORSERDU
potrebno je prilagoditi (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu lijeka ORSERDU s umjerenim inhibitorima CYP3A4 kao
Sto su, izmedu ostalih, aprepitant, ciprofloksacin, konivaptan, krizotinib, ciklosporin, diltiazem,
dronedaron, eritromicin, flukonazol, fluvoksamin, sok od grejpa, imatinib, izavukonazol, tofisopam i
verapamil. Potrebno je razmotriti istodobnu primjenu s nekim drugim lijekom koji minimalno ili
uopce ne inhibira CYP3A4. Ako se primjena umjerenog inhibitora CYP3A4 ne moze izbje¢i, dozu
lijeka ORSERDU potrebno je prilagoditi (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Istodobna primjena induktora CYP3A44

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu lijeka ORSERDU i jakih induktora CYP3A4 kao sto su,
izmedu ostalih, fenitoin, rifampicin, karbamazepin 1 gospina trava (Hypericum perforatum). Potrebno
je razmotriti istodobnu primjenu s nekim drugim lijekom koji minimalno ili uopée ne inducira
CYP3A4. Ako se primjena jakog induktora CYP3A4 ne moze izbjeci, dozu lijeka ORSERDU
potrebno je prilagoditi (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu lijeka ORSERDU i umjerenih induktora CYP3A4 kao §to
su, izmedu ostalih, bosentan, cenobamat, dabrafenib, efavirenz, etravirin, lorlatinib, fenobarbital,
primidon i sotorasib. Potrebno je razmotriti istodobnu primjenu s nekim drugim lijekom koji
minimalno ili uopée ne inducira CYP3A4. Ako se primjena umjerenog induktora CYP3A4 ne moze
izbje¢i, dozu lijeka ORSERDU potrebno je prilagoditi (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Tromboembolijski dogadaji

Tromboembolijski dogadaji, Cesto opazeni u bolesnika s uznapredovalim rakom dojke, zabiljezeni su i
u klini¢kim ispitivanjima lijeka ORSERDU (vidjeti dio 4.8). To treba uzeti u obzir kad se lijek
ORSERDU propisuje bolesnicima pod rizikom.



45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
ORSERDU se primarno metabolizira putem CYP3A4 i supstrat je polipeptida za prijenos organskih
aniona 2B1 (OATP2B1). ORSERDU je inhibitor efluksnih transportera P-glikoproteina (P-gp) i

proteina koji uzrokuje rezistenciju raka dojke (engl. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

Ucdinak drugih lijekova na lijek ORSERDU

Inhibitori CYP3A4

Istodobna primjena itrakonazola, jakog inhibitora CYP3A4 (200 mg jednom dnevno tijekom 7 dana) s
lijekom ORSERDU (172 mg jednom dnevno tijekom 7 dana) povecala je u zdravih ispitanika
izlozenost elacestrantu u plazmi (AUCins) 5,3 puta, a vr$nu koncentraciju (Cmax) 4,4 puta.

Fizioloski utemeljene farmakokineticke (engl. physiologically based pharmacokinetic, PBPK)
simulacije u bolesnika s rakom upuc¢uju na to da istodobna primjena viSestrukih dnevnih doza
elacestranta od 345 mg i itrakonazola od 200 mg moze povecati AUC i Cmax elacestranta u stanju
dinamicke ravnoteze 5,5 odnosno 3,9 puta, Sto moze povecati rizik od nuspojava.

PBPK simulacije u bolesnika s rakom upucuju na to da istodobna primjena visestrukih dnevnih doza
elacestranta od 345 mg s umjerenim inhibitorima CYP3A4 moze povecati AUC i Cmax elacestranta u
stanju dinamicke ravnoteze 2,3 odnosno 1,9 puta uz flukonazol (200 mg jednom dnevno) i 3,9
odnosno 3,0 puta uz eritromicin (500 mg Cetiri puta dnevno), §to moze povecati rizik od nuspojava.

Induktori CYP3A44

Istodobna primjena rifampicina, jakog induktora CYP3A4 (600 mg jednom dnevno tijekom 7 dana) s
jednom dozom lijeka ORSERDU od 345 mg, smanjila je u zdravih ispitanika izloZenost elacestrantu u
plazmi (AUCinf) za 86 %, a vr$nu koncentraciju (Cmax) za 73 %, $to moze smanjiti djelovanje
elacestranta.

PBPK simulacije u bolesnika s rakom upucuju na to da istodobna primjena visestrukih dnevnih doza
elacestranta od 345 mg s rifampicinom od 600 mg moze smanjiti AUC 1 Cnax elacestranta u stanju
dinamicke ravnoteze za 84 % odnosno 77 %, §to moZze smanjiti djelovanje elacestranta.

PBPK simulacije u bolesnika s rakom upucuju na to da istodobna primjena visestrukih dnevnih doza
elacestranta od 345 mg s umjerenim induktorom CYP3A4, efavirenzom (600 mg) moze smanjiti AUC
i Cmax elacestranta u stanju dinamicke ravnoteze za 57 % odnosno 52 %, §to moze smanjiti djelovanje
elacestranta.

Inhibitori OATP2B1

Elacestrant je supstrat OATP2B1 in vitro. U sluéaju istodobne primjene lijeka ORSERDU s
inhibitorima OATP2B1 potreban je oprez, jer se ne moze iskljuciti mogucénost da ¢e istodobna
primjena inhibitora OATP2B1 povecati izloZenost elacestrantu, Sto pak mozZe povecati rizik od
nuspojava.

Ucdinak lijeka ORSERDU na druge lijekove

Supstrati P-glikoproteina

Istodobna primjena lijeka ORSERDU (345 mg, jednostruka doza) s digoksinom (0,5 mg, jednostruka
doza) povecala je izlozenost digoksinu za 27 % u vrijednosti Cmax 1 13 % u vrijednosti AUC. Potrebno
je pratiti primjenu digoksina i, prema potrebi, smanjiti dozu.

Istodobna primjena lijeka ORSERDU s drugim supstratima P-gp-a moze povecati njihovu
koncentraciju, a to moZe pojacati nuspojave povezane sa supstratima P-gp-a. Dozu istodobno
primjenjivanih supstrata P-gp-a treba smanjiti u skladu sa sazetkom opisa svojstava lijeka tih supstrata.



Supstrati BCRP-a

Istodobna primjena lijeka ORSERDU (345 mg, jednostruka doza) s rosuvastatinom (20 mg,
jednostruka doza) povecala je izloZenost rosuvastatinu za 45 % u vrijednosti Cmax 1 23 % u vrijednosti
AUC. Potrebno je pratiti primjenu rosuvastatina i, prema potrebi, smanjiti dozu.

Istodobna primjena lijeka ORSERDU i drugih supstrata BCRP-a moze povecati njihovu koncentraciju,
a to moze pojacati nuspojave povezane sa supstratima BCRP-a. Dozu istodobno primjenjivanih
supstrata BCRP-a treba smanjiti u skladu sa saZzetkom opisa svojstava lijeka tih supstrata.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

ORSERDU se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju. Na temelju mehanizma djelovanja elacestranta i rezultata ispitivanja reproduktivne
toksi¢nosti u Zivotinja, ORSERDU moze nastetiti fetusu kada se primjenjuje u trudnica. Zenama
reproduktivne dobi treba savjetovati da primjenjuju ucinkovitu kontracepciju tijekom lijeenja lijekom
ORSERDU i jos tjedan dana nakon posljednje doze lijeka.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni elacestranta u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). ORSERDU se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce niti u
zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju. Prije pocetka lijecenja lijekom ORSERDU
potrebno je iskljuciti trudnocu u zena reproduktivne dobi. Ako bolesnica zatrudni tijekom lijeCenja
lijekom ORSERDU, treba je upozoriti na moguce Stetno djelovanje na fetus i potencijalnu opasnost od
pobacaja.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se elacestrant/metaboliti u maj¢ino mlijeko. Zbog moguceg nastanka ozbiljnih
nuspojava u dojene djece, preporucuje se da zene ne doje dok se lijece lijekom ORSERDU i jo$ tjedan
dana nakon posljednje doze lijeka ORSERDU.

Plodnost

Na temelju podataka dobivenih u ispitivanjima na zivotinjama (vidjeti dio 5.3) i mehanizma
djelovanja, lijek ORSERDU mozZe utjecati na plodnost u Zena i muskaraca reproduktivnog potencijala.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ORSERDU ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, kako su u nekih bolesnika koji su uzimali elacestrant zabiljeZeni umor, astenija i nesanica
(vidjeti dio 4.8), bolesnici kojima se pojave te nuspojave moraju postupati s oprezom kada upravljaju
vozilima ili strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéesce (> 10 %) nuspojave lijeka ORSERDU bile su mu¢nina, poviSeni trigliceridi, povisen
kolesterol, povracanje, umor, dispepsija, proljev, snizena razina kalcija, bol u ledima, povisen
kreatinin, artralgija, snizena razina natrija, konstipacija, glavobolja, navala vrucine, bol u abdomenu,
anemija, snizena razina kalija i poviSena alanin aminotransferaza. Najce$c¢e nuspojave elacestranta

> 3. stupnja (> 2 %) bile su mucnina (2,7 %), povisen AST (2,7 %), povisen ALT (2,3 %), anemija
(2 %), bol u ledima (2 %) i bol u kostima (2 %).



Ozbiljne nuspojave zabiljezene u > 1 % bolesnika ukljucivale su mucninu, dispneju i (vensku)
tromboemboliju.

Nuspojave koje su dovele do prekida primjene lijeka u > 1 % bolesnika ukljucivale su muéninu i
smanjeni apetit.

Nuspojave koje su dovele do smanjenja doze u > 1 % bolesnika ukljuc¢ivale su muéninu.
Nuspojave koje su dovele do privremenog prekida primjene doze u > 1 % bolesnika bile su mucnina,
bol u abdomenu, povi$ena alanin aminotransferaza, povraéanje, osip, bol u kostima, smanjeni apetit,

poviSena aspartat aminotransferaza i proljev.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave navedene u popisu u nastavku pokazuju izlozenost elacestrantu u 301 bolesnika s rakom
dojke u tri otvorena ispitivanja (RAD1901-105, RAD1901-106 i RAD1901-308) u kojima su bolesnici
primali elacestrant u dozi od 400 mg jednom dnevno kao jedini lijek. Ucestalosti nuspojava temelje se
na ucestalostima Stetnih dogadaja svih uzroka zabiljezenih u bolesnika izloZenih elacestrantu u
preporucenoj dozi u ciljnoj indikaciji, pri cemu se ucestalosti promjena laboratorijskih parametara
temelje na pogor$anju za najmanje 1 stupanj i porast na > 3. stupnja u odnosu na pocetak ispitivanja.
Medijan trajanja lijeCenja iznosio je 85 dana (raspon od 5 do 1288).

Ucestalosti nuspojava iz klini¢kih ispitivanja temelje se na ucestalostima Stetnih dogadaja svih uzroka,
Sto znaci da se udio dogadaja neke nuspojave ne mora odnositi na ovaj lijek, nego na druge uzroke kao
Sto su bolest, neki drugi lijek ili nepovezani uzroci.

Klasifikacija ucestalosti nuspojava lijeka definirana je na temelju sljedec¢e konvencije i temelji se na
smjernicama Vije¢a medunarodnih organizacija medicinskih znanosti (engl. Council for International
Organizations of Medical Sciences, CIOMS): vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(> 1/1000 1 < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 3: Nuspojave u bolesnika s metastatskim rakom dojke lijecenih dozom od 345 mg
elacestranta u monoterapiji

Elacestrant
N =301
Infekcije i infestacije cesto infekcija mokraénog sustava
Poremecaji krvi i limfnog | vrlo Cesto anemija
sustava ¢esto smanjen broj limfocita
Poremecaji metabolizma i | vrlo Cesto smanjen apetit
prehrane
Psihijatrijski poremecaji | cesto nesanica
Poremecaji zivéanog vrlo Cesto glavobolja
sustava cesto omaglica, sinkopa
Krvozilni poremecaji vrlo ¢esto navala vruéine*
manje Cesto tromboembolija (venska)*
Poremecaji diSnog cesto dispneja, kasalj*
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji probavnog vrlo Cesto mucnina, povracanje, proljev, konstipacija, bol u
sustava abdomenu*, dispepsija*
Cesto stomatitis
Poremecaji jetre i Zudi manje ¢esto akutno zatajenje jetre
Poremecaji koze i cesto osip*
potkoZnog tkiva




Elacestrant

N =301
Poremecaji vrlo ¢esto artralgija, bol u ledima
misi¢no-koStanog sustava | Cesto bol u udovima, misi¢no-kostana bol prsista*, bol
i vezivnog tkiva u kostima
Op¢i poremecdaji i vrlo Cesto umor
reakcije na mjestu cesto astenija
primjene
Pretrage vrlo Cesto poviSena aspartat aminotransferaza, poviseni
trigliceridi, poviSen kolesterol, poviSena alanin
aminotransferaza, snizen kalcij, povisen
kreatinin, sniZen natrij, sniZzen kalij
esto povisena alkalna fosfataza u krvi

*Incidencija predstavlja grupiranje sli¢nih pojmova.
Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i padajucoj ucestalosti.

Opis odabranih nuspojava

Mucnina

Mucnina je zabiljezena u 35 % bolesnika. Dogadaji mucnine 3. do 4. stupnja zabiljezeni su u

2,5 % bolesnika. Mucnina je ve¢inom zabiljeZena rano, s medijanom vremena do prve pojave od

14 dana (raspon: od 1 do 490 dana). Mu¢nina se pojavljivala ¢es¢e u 1. ciklusu i od 2. ciklusa nadalje,
no incidencija mucnine bila je uglavnom niza u kasnijim ciklusima (tj. tijekom vremena).
Profilakticko lije¢enje mucnine propisano je u 12 (5 %) ispitanika u skupini koja je uzimala
elacestrant, a 28 (11,8 %) ispitanika primalo je antiemetike za lijeCenje muc¢nine tijekom razdoblja
lijecenja u ispitivanju.

Starije osobe

U ispitivanju RAD1901-308, 104 bolesnika koji su primali elacestrant bilo je u dobi > 65 godina, a
40 bolesnika > 75 godina. Poremecaji probavnog sustava ¢esce su zabiljezeni u bolesnika u dobi

> 75 godina. Pri pracenju nuspojava nastalih tijekom lijeenja koje provodi nadlezni lije¢nik, kad se
odabiru individualno prilagodene intervencije, potrebno je uzeti u obzir bolesnikovu dob i
komorbiditete.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Najvisa primijenjena doza lijeka ORSERDU u klinickim ispitivanjima iznosila je 1000 mg dnevno.
Nuspojave povezane s primjenom doza visih od preporucene doze bile su u skladu s utvrdenim
sigurnosnim profilom lijeka (vidjeti dio 4.8). Cini se da su udestalost i tezina poremeéaja probavnog
sustava (bol u abdomenu, muc¢nina, dispepsija i povracanje) bile ovisne o dozi. Nema poznatog
antidota za predoziranje lijekom ORSERDU. Bolesnik se mora pomno pratiti, a u slucaju predoziranja
potrebno je uvesti potporno lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Endokrina terapija, antiestrogeni, ATK oznaka: L02BA04



Mehanizam djelovanja

Elacestrant, tetrahidronaftalenski spoj, snazan je, selektivni i peroralno aktivan antagonist estrogenskih
receptora-o (ERa) koji dovodi do njihove razgradnje.

Farmakodinamicki uéinci

Elacestrant inhibira rast o estradiolu ovisnih i neovisnih ERa-pozitivnih stanica raka dojke, ukljucujuci
modele koji sadrze mutacije gena za estrogenski receptor 1 (ESR1). U bolesnika prethodno izlaganih
viSestrukim endokrinim terapijama, elacestrant je pokazao snaznu antitumorsku aktivnost u modelima
ksenografta koji su sadrzavali gen ESR1 divljeg tipa ili mutacije gena ESR1 u domeni vezivanja
liganda.

U bolesnika s ER+ uznapredovalim rakom dojke s medijanom od 2,5 prethodnih linija endokrine
terapije koji su primali elacestrantdiklorid u dozi od 400 mg (345 mg elacestranta) dnevno, medijan
smanjenja preuzimanja analoga estrogena 16a-18F-fluoro-17p-estradiol (FES) u tumorske stanice od
pocetka ispitivanja do 14. dana iznosio je 88,7 %, Sto pokazuje smanjenu raspolozivost estrogenskog
receptora i antitumorsku aktivnost mjereno metodom FES-PET/CT u bolesnika koji su prethodno
primali endokrine terapije.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost primjene lijeka ORSERDU u bolesnika s ER+/HER2- uznapredovalim
rakom dojke nakon prethodne endokrine terapije u kombinaciji s inhibitorom CDK4/6 procijenjene su
u ispitivanju RAD1901-308, randomiziranom, otvorenom multicentri¢nom, aktivnim komparatorom
kontroliranom ispitivanju u kojemu se lijek ORSERDU usporedivao sa standardnom skrbi (engl.
standard of care, SOC) (fulvestrant za bolesnike s metastatskom bolesc¢u koji su prethodno primali
inhibitore aromataze ili inhibitori aromataze za one s metastatskom boles¢u koji su primali
fulvestrant). Prikladni bolesnici bile su Zene u postmenopauzi i muskarci u kojih je bolest recidivirala
ili napredovala uz najmanje 1 i ne vise od 2 prethodne linije endokrine terapije. U svih je bolesnika
procjena opceg stanja prema Isto¢noj suradnoj skupini za onkologiju (engl. Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) morala biti 0 ili 1 i morali su imati procjenjive lezije prema kriterijima za
procjenu terapijskog odgovora kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST) verzija 1.1, tj. mjerljivu bolest ili samo bolest kostiju s procjenjivim lezijama.
Prethodne endokrine terapije morale su ukljucivati kombinaciju terapije inhibitorom CDK4/6 i ne vise
od 1 prethodne linije citotoksi¢ne kemoterapije za lijeCenje metastatskog raka dojke. Bolesnici su
morali biti prikladni za endokrinu monoterapiju. Bolesnici sa simptomatskom metastatskom
visceralnom boles¢u, bolesnici sa sr¢anim komorbiditetima i oni s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre bili
su iskljuceni.

Ukupno 478 bolesnika randomizirano je u omjeru 1:1 na peroralnu primjenu 400 mg
elacestrantdiklorida dnevno (345 mg elacestranta) ili na lijecenje standardnom skrbi (SOC) (239 je
primalo elacestrant, a 239 SOC), ukljucujuéi ukupno 228 bolesnika (47,7 %) s mutacijama ESR1 na
pocetku (115 bolesnika primalo je elacestrant, a 113 bolesnika SOC). Od 239 bolesnika
randomiziranih u skupinu SOC, 166 ih je primalo fulvestrant, a 73 inhibitor aromataze koji je
ukljucivao anastrozol, letrozol ili eksemestan. Randomizacija je bila stratificirana na temelju statusa
mutacija ESR1 (ESR1-mut naspram ESR1-mut-nd [nisu detektirane mutacije ESR1]), prethodnog
lijeCenja fulvestrantom (,,da‘* naspram ,,ne*) i visceralnih metastaza (,,da* naspram ,,ne*). Mutacijski
status gena ESR1 odreden je pomocu cirkulirajuce tumorske deoksiribonukleinske kiseline (ctDNA) u
krvi upotrebom testa Guardant360 CDx i bio je ograni¢en na ESR1 pogresne (engl. missense) mutacije
u domeni vezivanja liganda (izmedu kodona 310 1 547).

Medijan dobi bolesnika (ORSERDU naspram standardna skrb) iznosio je na pocetku ispitivanja

63,0 godina (raspon: 24 - 89) naspram 63,0 (raspon: 32 - 83), dok je 45,0 % bolesnika bilo starije od
65 godina (43,5 naspram 46,4). Vecina bolesnika bile su Zene (97,5 % naspram 99,6 %) i vecinu su
¢inili bijelci (88,4 % naspram 87,2 %), a zatim Azijci (8,4 % naspram 8,2 %), crnci ili Afroamerikanci
(2,6 % naspram 4,1 %) i ostali/nepoznato (0,5 % naspram 0,5 %). Opce stanje bolesnika prema
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ECOG-u iznosilo je na pocetku 0 (59,8 % naspram 56,5 %), 1 (40,2 % naspram 43,1 %) ili > 1 (0 %
naspram 0,4 %). Demografski podaci bolesnika s ESR1-mutiranim tumorima bili su ve¢inom
reprezentativni za Siru populaciju u ispitivanju. Medijan trajanja izloZenosti lijeku ORSERDU bio je
2,8 mjeseci (raspon: od 0,4 do 24,87).

Mjera primarnog ishoda djelotvornosti bilo je prezivljenje bez progresije bolesti

(engl. Progression-free survival, PFS), prema procjeni neovisnog povjerenstva (engl. Independent
Review Committee, IRC) u svih bolesnika, tj. uklju¢ujuci bolesnike s mutacijom gena ESR1, i u
bolesnika s mutacijama gena ESR1. Statisti¢ki znacajna korist s obzirom na PFS opaZena je u svih
bolesnika s medijanom PFS-a od 2,79 mjeseci u skupini koja je uzimala ORSERDU, u usporedbi s
1,91 mjesecom u skupini na standardnoj skrbi (HR = 0,70, 95 % CI: 0,55; 0,88). Rezultati
djelotvornosti u bolesnika s mutacijama gena ESR1 prikazani su u tablici 4 i slici 1.

Tablica 4: Rezultati djelotvornosti u bolesnika s mutacijama gena ESR1 (prema zaslijepljenom
povjerenstvu za procjenu slikovnih podataka)

ORSERDU Standardna skrb
Prezivljenje bez progresije _ _
bolesti (PFS) N =115 N =113
Broj PFS dogadaja, n (%) 62 (53,9) 78 (69,0)
Medijan PFS, mjeseci* ] )
(95 % CI) 3,78 (2,17;7,26) 1,87 (1,87; 2,14)
Omjer hazarda** (95 % CI) 0,546 (0,387, 0,768)
p-vrijednost (stratificirani
log-rang test) 0,000
Ukupno prezivljenje (OS) N =115 N = 113
Broj OS dogadaja, n (%) 61 (53) 60 (53,1)
Medijan OS, mjeseci* 24,18 (20,53; 28,71) )
(95 % CI) 23,49 (15,64; 29,90)
Omjer hazarda** (95 % CI) 0,903 (0,629; 1,298)

CI = interval pouzdanosti; ESR1 = estrogenski receptor 1; PFS = prezivljenje bez progresije bolesti
*Kaplan-Meirova procjena; 95 % CI na temelju Brookmeyer-Crowleyeve metode pomocu linearne
transformacije.

**Stratifikacija prema prethodnom lije¢enju fulvestrantom (,,da* naspram ,,ne*) i visceralnim
metastazama (,,da* naspram ,,ne) na temelju Coxova modela proporcionalnih hazarda.

Datum prestanka prikupljanja podataka: 6. rujna 2021. za PFS i 2. rujna 2022. za OS.
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Slika 1: PreZivljenje bez progresije bolesti u bolesnika s mutacijom ESR1 (prema zaslijepljenom
povjerenstvu za procjenu slikovnih podataka)

140 | @ 1: ORSERDU == =@= =+ 2: Standardna skrb

130
120

110

Vjerojatnost prezivljenja bez progresije bolesti (%)

Vrijeme (mjeseci)

1: ORSERDU 115 105 54 46 356 33 26 26 21 20 16 14 11 9 7 5 5 4 4 1 1 1 1 1 0
2: Standardna skrb 113 99 39 34 19 18 12 12 9 9 4 1 1 1 0

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka ORSERDU u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za lijeCenje raka dojke (vidjeti dio 4.2).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Peroralna bioraspolozivost elacestranta iznosi priblizno 10 %. Nakon doziranja jednom dnevno, stanje
dinamicke ravnoteze postignuto je do 6. dana. Cmax 1 AUC poveéavaju se neznatno vise nego
proporcionalno dozi za doze > 50 mg (u obliku soli).

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene, elacestrant se brzo apsorbirao i postigao Cmax unutar 1 - 4 sata. Nakon
primjene jednokratne doze elacestranta od 345 mg u sitom stanju, geometrijska sredina Cmax iznosila je
52,86 ng/ml (35,2 % koeficijent varijacije [CV %]), a AUCins 1566 ng*h/ml (38,4 % CV). Predvida se
da ¢e u stanju dinamicke ravnoteze medijan [min, maks] koncentracije u plazmi 4 h nakon primjene
doze (Can) iznositi 108 ng/ml [27,5; 351], a AUC 2190 ng*h/ml [461; 8470].

Utjecaj hrane

U usporedbi s primjenom nataste, primjena tablete elacestranta od 345 mg uz visokokalorican obrok s
visokim udjelom masti povecala je Cnax 1 AUC za 40 % odnosno 20 %. Kada je tableta primjenjena uz
lagani obrok, vrijednosti Cmax 1 AUC povecale su se na sli¢an nacin, tj. za 30% odnosno 20 %.
Ingestija s hranom moze smanjiti gastrointestinalne nuspojave.

Distribucija

Vezivanje elacestranta na proteine plazme iznosi > 99 % i ne ovisi o koncentraciji i statusu oStecenja
funkcije jetre. Elacestrant prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru ovisno o dozi. Nakon primjene
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elacestranta u dozama od 200 mg odnosno 500 mg jednom dnevno tijekom 7 uzastopnih dana, medijan
koncentracija elacestranta u cerebrospinalnoj tekucini iznosio je 0,0966 ng/ml odnosno 0,155 ng/ml.

Na temelju analize populacijske farmakokinetike, elacestrant se opsezno raspodjeljuje u tkiva s
prividnim perifernim volumenom distribucije od 5411 1. Prividni centralni volumen distribucije

elacestranta u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 422 1.

Biotransformacija

Elacestrant je bio manje zastupljena komponenta u ljudskoj plazmi (< 10 % radioaktivnosti u plazmi).
Glavni metabolit u ljudskoj plazmi bio je glukuronid 4-[2-(etilamino)etil]benzoatne kiseline (EAEBA)
(priblizno 41 % radioaktivnosti u plazmi). Elacestrant se primarno metabolizira putem CYP3A4, uz
moguc¢i mali doprinos enzima CYP2A6 i CYP2C9.

Eliminacija

Predvida se da je poluvrijeme elacestranta priblizno 30 sati. Nakon primjene jednokratne doze, srednja
vrijednost (% CV) klirensa elacestranta iznosila je 220,3 1/h (38,4 %). U stanju dinamicke ravnoteze,
predvida se da je srednja vrijednost (% CV) klirensa elacestranta 186 I/h (43,5 %).

Nakon jednokratne peroralne doze od 345 mg radioaktivno obiljeZzenog elacestranta, 81,5 % (vec¢inom
nepromijenjenog) pronadeno je u stolici, a 7,53 % (nepromijenjenog u tragovima) pronadeno je u
urinu. Klirens elacestranta putem bubrega vrlo je nizak (< 2,3 ml/min) i eliminira se oksidativnim
metabolizmom i izlu¢ivanjem u stolici.

Posebne populacije

Utjecaj dobi, tjelesne teZine i spola
Na temelju podataka analize populacijske farmakokinetike u bolesnika s rakom, nije potrebna
prilagodba doze na temelju tjelesne tezine, dobi i spola.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon primjene jednokratne doze elacestranta od 176 mg, vrijednosti Cmax i AUC u ispitanika iz
skupine s blagim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A) bile su slicne onima u ispitanika iz
skupine s normalnom funkcijom jetre. U skupini s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh
stadij B) zabiljezena su znacajna povecéanja vrijednosti AUCo— (76 %) i AUCo— (83 %) u odnosu na
skupinu s normalnom funkcijom jetre. Vrijednosti Cmax u skupini s normalnom funkcijom i onoj s
umjerenim oStecenjem funkcije bile su slicne.

Geometrijska sredina poluvremena eliminacije (t12) imala je tendenciju poveéanja s povecanjem tezine
ostecenja funkcije jetre. Elacestrant nije ispitivan u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij C).

U simulaciji pomo¢u PBPK modela elacestranta primjenjivanog u dozi od 345 mg, o¢ekivalo se da ¢e
se u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem funkcije jetre AUC i Cmax u stanju dinamicke ravnoteze
povecati za 2,14 odnosno 1,92 puta u usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Elacestrant je pokazao nisku razinu akutne toksi¢nosti. U ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza u
Stakora i majmuna, za opazene ucinke bilo je odgovorno antiestrogensko djelovanje elacestranta,
osobito u reproduktivnom sustavu Zenki, ali i u drugim organima osjetljivim na hormone kao §to su
mlijeCne Zlijezde, hipofiza i testisi. Sporadi¢na emeza i proljev zabiljeZeni su u majmuna. Nadalje, u
dugotrajnim ispitivanjima (26 tjedana u $takora i 39 tjedana u cynomolgus majmuna), opazena je
povecana vakuolizacija epitela sluznice nezljezdanog dijela Zeluca u Stakora, a infiltrati vakuoliziranih
makrofaga u tankom crijevu zabiljeZeni su i u §takora i majmuna. U majmuna je ovaj uc¢inak opazen
pri razini sistemske izlozenosti koja je bila priblizno 70 % izlozenosti u ljudi.

13



Elacestrant nije pokazao genotoksican potencijal u Amesovom testu, testu kromosomskih aberacija u
ljudskim limfocitima i u mikronukleusnom testu u Stakora.

Nisu provedena ispitivanja plodnosti u Zivotinja. U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza, uinci
povezani s plodnos¢u opazeni su u reproduktivnom sustavu zenki Stakora i majmuna; do tih je u¢inaka
doslo pri izloZenostima nizim od izlozenosti ljudi pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi za ¢ovjeka (engl.
maximum recommended human dose, MRHD). Pri razinama izlozenosti 2,7 puta ve¢im od onih u
ljudi, opazena je i smanjena celularnost Leydigovih stanica u testisima Stakora.

U ispitivanjima embriofetalnog razvoja u Stakora, peroralna primjena elacestranta rezultirala je
toksi¢noscu u majki (gubitak tjelesne teZine, slaba konzumacija hrane, crveni iscjedak iz vulve) i
povecanim resorpcijama, povecanim postimplantacijskim gubitkom i smanjenim brojem zivih fetusa i
fetalnim varijacijama i malformacijama pri izloZzenostima nizim od izloZenosti ljudi pri MRHD-u.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete

mikrokristali¢na celuloza [E460]
silicificirana mikrokristali¢na celuloza
krospovidon [E1202]

magnezijev stearat [E470b]

koloidni silicijev dioksid [E551]

Film ovojnica

Opadry 11 85F 105080 Blue, sadrzi poli(vinilni alkohol) [E1203], titanijev dioksid [E171], makrogol
[E1521], talk [E553b] i bojilo Brilliant Blue FCF Aluminium Lake [E133].

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

ORSERDU je pakiran u aluminij-aluminij blisterima koji se nalaze u kartonskoj kutiji.

ORSERDU 86 mg filmom obloZene tablete

Pakiranje koje sadrzi 28 filmom obloZenih tableta: 4 blistera, svaki sa 7 tableta

ORSERDU 345 mg filmom obloZene tablete

Pakiranje koje sadrzi 28 filmom obloZenih tableta: 4 blistera, svaki sa 7 tableta
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/23/1757/001

EU/1/23/1757/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. rujna 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

15



PRILOG II.

PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERLJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Nizozemska

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ORSERDU 86 mg filmom obloZene tablete
elacestrant

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 86,3 mg elacestranta (u obliku diklorida).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
28 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1757/001

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ORSERDU 86 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

ORSERDU 86 mg filmom obloZene tablete
elacestrant

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Stemline Therapeutics B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ORSERDU 345 mg filmom obloZene tablete
elacestrant

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 345 mg elacestranta (u obliku diklorida).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
28 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1757/002

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ORSERDU 345 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

ORSERDU 345 mg filmom obloZene tablete
elacestrant

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Stemline Therapeutics B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

ORSERDU 86 mg filmom obloZene tablete
ORSERDU 345 mg filmom obloZene tablete
elacestrant

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ORSERDU i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijegk ORSERDU
Kako uzimati lijek ORSERDU

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek ORSERDU

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk L=

1. Sto je ORSERDU i za §to se koristi
Sto je ORSERDU

ORSERDU sadrzi djelatnu tvar elacestrant koja pripada skupini lijekova koji dovode do selektivne
razgradnje estrogenskih receptora.

Za $to se koristi lijek ORSERDU

Ovaj se lijek upotrebljava za lijeCenje Zena u postmenopauzi i odraslih muskaraca sa specificnom
vrstom raka dojke koji je napredovao ili se prosirio na druge dijelove tijela (metastazirao). MoZe se
primjenjivati za lijeCenje raka dojke koji je pozitivan na receptor estrogena, $to znaci da stanice raka
imaju na svojoj povrsini receptore za hormon estrogen, i koji je negativan na receptor za ljudski
epidermalni ¢imbenik rasta 2 (HER2), §to znaci da stanice raka na svojoj povrSini nemaju ovaj
receptor ili je on prisutan samo u maloj koli¢ini. ORSERDU se primjenjuje kao monoterapija
(primjenjuje se sam) u bolesnika u kojih rak nije reagirao ili je dalje napredovao nakon najmanje jedne
linije hormonskog lijecenja koje je uklju¢ivalo inhibitor CDK 4/6 i koji imaju odredene promjene
(mutacije) u genu pod nazivom ESR1.

Lijecnik ¢e Vam uzeti uzorak krvi koji ¢e se testirati na te mutacije gena ESR1. Da bi se zapocelo
lijecenje lijekom ORSERDU, rezultat mora biti pozitivan.
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Kako djeluje lijek ORSERDU

Receptori estrogena skupina su proteina koji se nalaze unutar stanice. Oni se aktiviraju kada se na njih
veze hormon estrogen. Vezivanjem za te receptore, estrogen moze u nekim slucajevima poticati rast i
umnazanje stanica raka. ORSERDU sadrzi djelatnu tvar elacestrant koja se vezuje na receptore
estrogena u stanicama raka i zaustavlja njihovo djelovanje. Blokiranjem i uniStavanjem receptora
estrogena, ORSERDU mozZe smanjiti rast i Sirenje raka dojke i pomoci ubiti stanice raka.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako ORSERDU djeluje ili zasto Vam je propisan ovaj lijek,
obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek ORSERDU

Nemojte primjenjivati ORSERDU ako:
- ako ste alergic¢ni na elacestrant ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek ORSERDU.

- ako imate bolest jetre (primjeri bolesti jetre ukljucuju cirozu [nastanak oziljaka na jetri],
ostecenje funkcije jetre ili kolestatsku Zuticu [Zuckasto obojena koza i bjeloo¢nice zbog
smanjenog istjecanja zuci iz jetre]). Lijecnik ¢e Vas redovito i pomno pratiti zbog nuspojava.

Time $to imate uznapredovali rak dojke mozZete biti pod pove¢anim rizikom od nastanka krvnih
ugrusaka u venama (vrsta krvnih zila). Nije poznato povecava li ORSERDU taj rizik.

Djeca i adolescenti
ORSERDU se ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina.

Drugi lijekovi i ORSERDU

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Tako je zbog toga sto ORSERDU moze utjecati na nacin djelovanja nekih drugih
lijekova. Osim toga, neki drugi lijekovi mogu utjecati na nacin na koji djeluje ORSERDU.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki od sljedecih lijekova:

- antibiotike za lije¢enje bakterijskih infekcija (kao $to su ciprofloksacin, klaritromicin,
eritromicin, rifampicin, telitromicin)

- lijekove za lijeCenje niske razine natrija u krvi (kao Sto je konivaptan)

- lijekove za lijecenje depresije (kao $to su nefazodon ili fluvoksamin)

- lijekove za lijeCenje tjeskobe i ustezanja od alkohola (kao $to je tofisopam)

- lijekove za lijeCenje drugih vrsta raka (kao §to su krizotinib, dabrafenib, imatinib, lorlatinib ili
sotorasib)

- lijekove za lijeCenje visokog krvnog tlaka ili bola u prsistu (kao $to su bozentan, diltiazem ili
verapamil)

- lijekove za lijeCenje gljivicnih infekcija (kao $to su flukonazol, izavukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, pozakonazol ili vorikonazol)

- lijekove za lijeCenje HIV infekcije (kao Sto su efavirenz, etravirin, indinavir, lopinavir, ritonavir,
nelfinavir, sakvinavir ili telaprevir)

- lijekove za lijecenje nepravilnih otkucaja srca (kao §to sui digoksin, dronedaron ili kinidin)

- lijekove koji se primjenjuju kod transplantacije organa kako bi se sprijecilo odbacivanje (kao §to
je ciklosporin)

- lijekove za sprjecavanje kardiovaskularnih dogadaja i lijeCenje visokih razina kolesterola (kao
Sto je rosuvastatin)

- lijekove za sprjecavanje napadaja (kao Sto su karbamazepin, cenobamat, fenobarbital, fenitoin
ili primidon)

- lijekove za lijeCenje povracanja (kao Sto je aprepitant)
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- biljne lijekove za lijecenje depresije koji sadrze gospinu travu

ORSERDU s hranom i pi¢em

Dok se lijecite lijekom ORSERDU, nemojte piti sok od grejpa ili jesti grejp jer to moze promijeniti
koli¢inu lijeka ORSERDU u tijelu i pojacati nuspojave lijeka ORSERDU (pogledajte dio 3. ,,Kako
uzimati lijek ORSERDU*.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ovaj lijek smiju uzimati samo zene u postmenopauzi i muskarci.

Trudnoca

ORSERDU moZe nastetiti nerodenom djetetu. Ne smijete uzimati ORSERDU ako ste trudni, mislite
da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete. Ako mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete, obratite se svom lijeCniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, morate primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju dok uzimate
lijek ORSERDU i jo$ jedan tjedan nakon prestanka lijeenja lijekom ORSERDU. Upitajte lije¢nika
koje su prikladne metode. Ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, lijenik ¢e iskljuciti moguénost da
ste trudni prije nego Sto zapocnete lijecenje lijekom ORSERDU. To moze ukljucivati testiranje na
trudnocu.

Dojenje

Ne smijete dojiti za vrijeme lije¢enja lijekom ORSERDU i jos tjedan dana nakon posljednje doze
lijeka ORSERDU. Tijekom lijecenja lijecnik ¢e Vam objasniti moguce rizike uzimanja lijeka
ORSERDU tijekom trudnoce i u razdoblju dojenja.

Plodnost
ORSERDU moZe $tetno utjecati na plodnost Zena i muskaraca.

Upravljanje vozilima i strojevima

ORSERDU ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, kako su u nekih bolesnika koji su uzimali elacestrant zabiljezeni umor, slabost i poteskoce
sa spavanjem, bolesnici kojima se pojave te nuspojave moraju postupati s oprezom kada upravljaju
vozilima ili strojevima.

3. Kako uzimati lijek ORSERDU

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijenikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

ORSERDU treba uzimati s hranom, ali dok se lijecite lijekom ORSERDU izbjegavajte grejp i sok od
grejpa (pogledajte dio 2 ,,ORSERDU s hranom i pi¢em®). Primjena s hranom moze takoder smanjiti
mucninu i povracanje.

Dozu ovoga lijeka uzimajte svakoga dana u priblizno isto vrijeme. To ¢e Vam pomoci da se sjetite
uzeti lijek.

Tablete lijeka ORSERDU treba progutati cijele. Prije gutanja, tablete se ne smije Zvakati, drobiti ili
lomiti. Nemojte uzeti tabletu koja je razlomljena, napukla ili oSte¢ena na drugi nacin.

Preporucena doza lijeka ORSERDU iznosi 345 mg (jedna filmom obloZena tableta od 345 mg)
jednom dnevno. Lijec¢nik ¢e Vam reci koliko tocno tableta trebate uzeti. U odredenim situacijama (tj. u
slucaju problema s jetrom, nuspojava ili ako uzimate i odredene druge lijekove), lije¢nik Vam moze
re¢i da uzimate manje doze lijeka ORSERDU, npr. 258 mg (3 tablete od 86 mg) jednom dnevno,

172 mg (2 tablete od 86 mg) jednom dnevno ili 86 mg (1 tableta od 86 mg) jednom dnevno.
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Ako uzmete vise lijeka ORSERDU nego $to ste trebali
Ako mislite da ste sluc¢ajno uzeli viSe lijeka ORSERDU nego Sto ste trebali, obratite se lijecniku ili
ljekarniku. Oni ¢e odluditi $to je potrebno poduzeti.

Ako zaboravite uzeti ORSERDU

Ako ste zaboravili uzeti dozu lijeka ORSERDU, uzmite je ¢im se sjetite. Zaboravljenu dozu mozete
uzeti ako je od vremena kada ste je trebali uzeti proslo manje od 6 sati. Ako je proslo vise od 6 sati ili
ako ste nakon uzimanja doze povracali, toga dana preskocite dozu, a sljede¢u uzmite u uobicajeno
vrijeme sljedeéeg dana. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati lijek ORSERDU
Nemojte prestati uzimati ovaj lijek prije nego $to o tome porazgovarate s lijecnikom ili ljekarnikom.
Ako se prestanete lijeciti lijekom ORSERDU, stanje Vam se moze pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri ako opazite neku od sljedec¢ih nuspojava:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba)
smanjen apetit

mucnina

povisene razine triglicerida i kolesterola u krvi
povracanje

umor

probavne smetnje (dispepsija)

proljev

smanjene razine kalcija u krvi

bol u ledima

povisene razine kreatinina u krvi

bol u zglobovima (artralgija)

smanjena razina natrija u krvi

zatvor

glavobolja

navale vrucine

bol u trbuhu

niske razine crvenih krvnih stanica izmjerene krvnim pretragama (anemija)
smanjena razina kalija u krvi

pojacana funkcija jetre izmjerena krvnim pretragama (povisena alanin aminotransferaza,
povisena aspartat aminotransferaza)

bol u rukama ili nogama (bol u udovima)

slabost (astenija)

infekcija dijelova tijela u kojima se skuplja i kroz koje prolazi mokrac¢a (infekcija mokra¢nog
sustava)

kasalj

nedostatak zraka (dispneja)

otezano usnivanje i odrzavanje spavanja (nesanica)

pojacana funkcija jetre izmjerena krvnim pretragama (povisena alkalna fosfataza u krvi)

osip

Cesto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 osoba)
[ ]
[ ]
[ ]
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. niske razine limfocita (vrsta bijelih krvnih stanica) izmjerene krvnim pretragama (sniZen broj

limfocita)

o bolovi u kostima

J omaglica

o bol u prsnom kosu povezana s miSi¢ima i kostima prsnog kosa (misi¢no-kostana bol prsnog
kosa)

. upala usta i usana (stomatitis)

. nesvjestica (sinkopa)

Manje Cesto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 100 osoba)
o povecan rizik od stvaranja krvnih ugrusaka (tromboembolija)
o zatajenje jetre (akutno zatajenje jetre)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek ORSERDU
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blister pakiranju
iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakvo osSte¢enje pakiranja ili znakove
neovlastenog otvaranja pakiranja lijeka.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto ORSERDU sadrzi

- Djelatna tvar je elacestrant.
* Jedna filmom obloZena tableta lijeka ORSERDU od 86 mg sadrzi 86,3 mg elacestranta.
* Jedna filmom obloZena tableta lijeka ORSERDU od 345 mg sadrzi 345 mg elacestranta.

* Drugi sastojci su:

Jezgra tablete
mikrokristali¢na celuloza [E460]

silicificirana mikrokristali¢na celuloza
krospovidon [E1202]

magnezijev stearat [E470b]

koloidni silicijev dioksid [E551]

Film ovojnica
Opadry 11 85F105080 Blue, sadrzi poli(vinilni alkohol) [E1203], titanijev dioksid [E171],
makrogol [E1521], talk [E553b] i bojilo Brilliant Blue FCF Aluminium Lake [E133].
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Kako ORSERDU izgleda i sadrzaj pakiranja
ORSERDU je dostupan u obliku filmom oblozenih tableta u aluminijskim blisterima.
ORSERDU 86 mg filmom obloZene tablete

Plava do svijetlo plava bikonveksna okrugla filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,ME® na
jednoj strani 1 bez oznake na suprotnoj strani. Priblizan promjer: 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg filmom oblozene tablete
Plava do svijetlo plava, bikonveksna, ovalna filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,MH* na
jednoj strani i bez oznake na suprotnoj strani. Priblizna veli¢ina: 19,2 mm (duljina), 10,8 mm (Sirina).

Jedno pakiranje sadrzi 28 filmom oblozenih tableta (4 blistera, svaki sa 7 tableta).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nizozemska

Proizvodac

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Nizozemska

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien ; Bbarapus ; Italia

Ceska republika ; Danmark ; Eesti ; Menarini Stemline Italia S.r.l.
E\Lada ; Hrvatska ; Ireland ; Island ; Tel: +39 800776814

Kvnpog ; Latvija ; Lietuva ; EUmedinfo@menarinistemline.com

Luxembourg/Luxemburg ;
Magyarorszag ; Malta ; Nederland ;
Norge ; Polska ; Portugal ; Roménia ;
Slovenija ; Slovenska republika ;
Suomi/Finland ; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +44 (0)800 047 8675
EUmedinfo@menarinistemline.com

Deutschland Osterreich

Menarini Stemline Deutschland GmbH Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +49 (0)800 0008974 Tel: +43 (0)800 297 649
EUmedinfo@menarinistemline.com EUmedinfo@menarinistemline.com
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Espaia United Kingdom (Northern Ireland)

Menarini Stemline Espafia, S.L.U. Stemline Therapeutics B. V.

Tel: +34919490327 Tel: +44 (0)800 047 8675
EUmedinfo@menarinistemline.com EUmedinfo@menarinistemline.com
France

Stemline Therapeutics B.V.
Tél: +33 (0)800 991014

EUmedinfo@menarinistemline.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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