PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento lecivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ORSERDU 86 mg potahované tablety

ORSERDU 345 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ORSERDU 86 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje elacestrant-dihydrochlorid odpovidajici 86,3 mg elacestrantu.

ORSERDU 345 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje elacestrant-dihydrochlorid odpovidajici 345 mg elacestrantu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

ORSERDU 86 mg potahované tablety

Modré az svétle modré bikonvexni kulaté potahované tablety s vyrazenym ME na jedné strané
a hladké na strané druhé. Ptiblizny primér: 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg potahované tablety

Modré¢ az svétle modré bikonvexni ovalné potahované tablety s vyrazenym MH na jedné stran¢
a hladké na stran¢ druhé. Priblizna velikost: 19,2 mm (délka), 10,8 mm (Sifka).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek ORSERDU v monoterapii je indikovan k 1é€bé Zen po menopauze a muza s lokalné
pokroc¢ilym nebo metastazujicim HER2-negativnim karcinomem prsu pozitivnim na estrogenovy
receptor (estrogen receptor, ER) s aktivacni mutaci £SRI, u kterych doslo k progresi onemocnéni po
alespon jedné linii endokrinni 1€¢by zahrnujici inhibitor CDK 4/6.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ptripravkem ORSERDU zahajuje 1ékar se zkuSenostmi s protinadorovou terapii.

Pacienti s pokrocilym HER2-negativnim karcinomem prsu pozitivnim na ER maji byt vybrani pro
1é¢bu ptipravkem ORSERDU na zaklad€ pfitomnosti aktivacni mutace ESR/ ve vzorcich plazmy

s pouzitim in vitro diagnostiky (in vitro diagnostic, IVD) s ozna¢enim CE a odpovidajicim ucelem
pouziti. Pokud neni k dispozici [IVD s oznac¢enim CE, ma byt pfitomnost aktivaéni mutace ESRI ve

vzorcich plazmy posouzena pomoci alternativniho validovaného testu.
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Davkovani

Doporucena davka je 345 mg (jedna 345mg potahovana tableta) jednou denné.

Maximalni doporucena denni davka ptipravku ORSERDU je 345 mg.

Lécba ma pokracovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud se neobjevi neptijatelna

toxicita.

VWnechana davka

Pokud je davka vynechana, Ize ji uzit ihned do 6 hodin od doby, kdy se obvykle uziva. Po vice nez
6 hodinadch ma byt davka dany den vynechana. Dal$i den je tifeba uzit pripravek ORSERDU

v obvyklou dobu.

Zvraceni

Pokud pacient po uziti davky piipravku ORSERDU zvraci, nema ten den uzivat dalsi davku a ma
pokracovat v obvyklém davkovacim schématu nasledujici den v obvyklou dobu.

Upravy davky

Doporucené tpravy davky elacestrantu u pacientti s nezadoucimi ucinky (viz bod 4.8) jsou uvedeny

v tabulkach 1 a 2:

Tabulka 1: SniZeni davky piipravku ORSERDU z diiveodu neZadoucich ucinki

Uroveii davky pripravku
ORSERDU

Davkovani Pocet a sila tablet
a harmonogram

SniZeni davky

258 mg jednou denné Tii 86mg tablety

Pokud je nutné dalsi snizeni davky pod 258 mg jednou denné, ukoncete podavani piipravku

ORSERDU.

Tabulka 2: Pokyny pro dpravu davky piipravku ORSERDU z diivodu neZadoucich ucinkt

Zavazinost

Uprava davky

2. stupent

Zvazte ptreruSeni podavani pripravku ORSERDU az do zotaveni na
< 1. stupeil nebo vychozi hodnotu. Poté pokracujte v podévani ptipravku
ORSERDU ve stejné davce.

3. stupenl

Preruste podavani ptipravku ORSERDU az do zotaveni na < 1. stupenl
nebo vychozi hodnotu. Pti obnoveni 1écby ma byt davka snizena na
258 mg.

Pokud se toxicita 3. stupné opakuje, pieruste podavani ptipravku
ORSERDU az do zotaveni na < 1. stupent nebo vychozi hodnotu.
Snizena davka 258 mg miize byt dle uvazeni osetiujiciho 1ékare
obnovena, pokud ma pacient z 1é¢by prospéch. Pokud se znovu vyskytne
nezadouci ucinek 3. stupné nebo nepiijatelny nezadouci ucinek, trvale
ukoncete podavani ptipravku ORSERDU.

4. stupen

Preruste podavani piipravku ORSERDU az do zotaveni na < 1. stupeil
nebo vychozi hodnotu. Pti obnoveni 1é¢by ma byt davka snizena na
258 mg.

Pokud se znovu vyskytne nezadouci ucinek 4. stupné nebo nepfijatelny
nezédouci ucinek, trvale ukoncete podavani piipravku ORSERDU.




Pouziti pripravku ORSERDU s inhibitory CYP3A4

Je tieba se vyhnout soubéznému pouzivani silnych nebo stfedné silnych inhibitort CYP3A4 a zvazit
alternativni soub&zné pouzivani 1é¢ivého ptipravku, ktery nema zadny nebo ma minimalni potencial
inhibovat CYP3A4.

Pokud je nutné pouzit silny inhibitor CYP3 A4, je tfeba davku elacestrantu snizit na 86 mg jednou
denné¢ a peclive sledovat snasenlivost. Pokud je nutné pouzit sttedné silny inhibitor CYP3 A4, je tifeba
davku elacestrantu snizit na 172 mg jednou denn¢ a peclive sledovat snasenlivost. Nasledné snizeni
davky na 86 mg jednou denné lze u stfedn¢ silnych inhibitort CYP3A4 zvazit na zakladé
snasenlivosti.

Pokud se inhibitor CYP3A4 vysadi, ma se davka elacestrantu zvysit na davku pouZzivanou pied
zahajenim léCby inhibitorem CYP3A4 (po 5 polocasech inhibitoru CYP3A4) (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

Pii soubézném podavani ptipravku ORSERDU se slabymi inhibitory CYP3A4 neni nutna tprava
davky (viz bod 4.5).

Pouziti pripravku ORSERDU s induktory CYP3A44

Je tfeba se vyhnout soub&éznému pouzivani silnych nebo stfedné silnych induktordt CYP3A4 a zvazit
alternativni soub&zné pouzivani 1é¢ivého ptipravku, ktery nema zadny nebo ma minimalni potencial
indukovat CYP3A4.

Pokud je nutné pouzit silny nebo stiedné silny induktor CYP3A4 po kratkou dobu (tj. <3 dny) nebo
prerusované (tj. obdobi 1é¢by < 3 dny odd€lena od sebe nejméné 2 tydny nebo 1 tydnem + 5 polocast

induktoru CYP3A4, podle toho, co je delsi), pokracujte v podavani elacestrantu bez zvysSeni davky.

Pii soubézném podavani ptipravku ORSERDU se slabymi induktory CYP3 A4 neni nutna tprava
davky (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neni nutna tprava davkovani na zéklade pacientova véku. U pacientl ve véku > 75 let jsou k dispozici
omezené Udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientll s mirnou poruchou funkce jater (#7ida A dle Childa a Pugha) se nedoporucuje Zadna
uprava davky. U pacientl se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (#7ida B dle Childa a Pugha) ma byt
davka ptipravku ORSERDU sniZena na 258 mg. Elacestrant nebyl zkouman u pacientt s té¢zkou
poruchou funkce jater (t7ida C dle Childa a Pugha), proto nelze u téchto pacientii poskytnout
doporuceni ohledné davkovani (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U subjekti s poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davky. Elacestrant nebyl zkouman u pacientt
s tézkou poruchou funkce ledvin, proto nelze u téchto pacientii poskytnout doporuceni ohledné
davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a €innost pripravku ORSERDU u déti ve v€ku od narozeni do 18 let nebyly stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek ORSERDU je uréen k peroralnimu podani.



Tablety se maji polykat vcelku. Nemaji se pied spolknutim Zvykat, drtit ani délit. Pacienti maji uzivat
svou davku ptipravku ORSERDU kazdy den pfiblizné¢ ve stejnou dobu. Piipravek ORSERDU ma byt
podavan s lehkym jidlem. Podavani s jidlem mutze také omezit nauzeu a zvraceni (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Porucha funkce jater

Piipravek ORSERDU je metabolizovan jatry a porucha funkce jater mtize zvysit riziko nezadoucich
ucinkd. Proto ma byt piipravek ORSERDU u pacientti s poruchou funkce jater pouzivan s opatrnosti
a pacienti maji byt pravideln¢ a peclive sledovani kvili nezddoucim G¢inktim. U pacientl se stfedné
tézkou poruchou funkce jater je tfeba elacestrant podavat s opatrnosti v davce 258 mg jednou denné
(viz bod 4.2). Vzhledem k absenci klinickych udaji se podavani elacestrantu nedoporucuje u pacientli
s tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) (viz bod 4.2).

Soubézné pouziti s inhibitory CYP3A4

Je tieba se vyhnout soubéznému podavani pripravku ORSERDU se silnymi inhibitory CYP3A4, mezi
které mimo jiné patii: klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir,
nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sachinavir, telaprevir, telithromycin, vorikonazol a grapefruit nebo
grapefruitova §t'ava. Je tieba zvazit alternativni soub&zné pouzivani 1é¢ivého ptipravku, ktery nema
zadny nebo ma minimalni potencial inhibovat CYP3A4. Pokud se nelze vyhnout pouziti silného
inhibitoru CYP3A4, je tfeba davku pfipravku ORSERDU upravit (viz body 4.2 a 4.5).

Je tieba se vyhnout soubéznému podavani pripravku ORSERDU se stfedné silnymi inhibitory
CYP3A4, mezi které mimo jiné patfi: aprepitant, ciprofloxacin, konivaptan, krizotinib, cyklosporin,
diltiazem, dronedaron, erythromycin, flukonazol, fluvoxamin, grapefruitova st'ava, imatinib,
isavukonazol, tofisopam a verapamil. Je tfeba zvazit alternativni soub&zné pouzivani 1é¢ivého
ptipravku, ktery nema zadny nebo ma minimalni potencial inhibovat CYP3A4. Pokud se nelze
vyhnout pouziti sttedné silné¢ho inhibitoru CYP3A4, je tteba davku pfipravku ORSERDU upravit (viz
body 4.2 a 4.5).

Soubézné pouziti s induktory CYP3A4

Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani pripravku ORSERDU se silnymi induktory CYP3A4, mezi
které mimo jiné patfi: fenytoin, rifampicin, karbamazepin a tiezalka teckovana (Hypericum
perforatum). Je tfeba zvazit alternativni soub&zné pouzivani lécivého ptipravku, ktery nema zadny
nebo ma minimalni potencial indukovat CYP3A4. Pokud se nelze vyhnout pouziti silného induktoru
CYP3AA4, je tieba davku pripravku ORSERDU upravit (viz body 4.2 a 4.5).

Je tieba se vyhnout soubéznému podavani pripravku ORSERDU se stiedné silnymi induktory
CYP3A4, mezi které mimo jiné patii: bosentan, cenobamat, dabrafenib, efavirenz, etravirin, lorlatinib,
fenobarbital, primidon a sotorasib. Je tfeba zvazit alternativni soub€zné pouzivani 1é¢ivého ptipravku,
ktery nema zadny nebo ma minimalni potencial indukovat CYP3A4. Pokud se nelze vyhnout pouziti
stfedné silné¢ho induktoru CYP3A4, je tfeba davku ptipravku ORSERDU upravit (viz body 4.2 a 4.5).

Tromboembolicke prihody

Tromboembolické piihody se bézné vyskytuji u pacientd s pokro¢ilym karcinomem prsu a byly
zaznamenany v klinickych studiich s ptipravkem ORSERDU (viz bod 4.8). Toto je tieba vzit v tvahu
pti ptedepisovani ptipravku ORSERDU rizikovym pacientim.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ptipravek ORSERDU se primarné metabolizuje prostfednictvim CYP3A4 a je substratem polypeptidu
2B1 transportujiciho organické anionty (organic anion transporting polypeptide 2B1, OATP2B1).



Ptipravek ORSERDU je inhibitor efluxnich transportérii P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence
u karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP).

Uginek jinych 1é¢ivych piipravki na ptipravek ORSERDU

Inhibitory CYP3A44

Soubézné podavani silného inhibitoru CYP3A4 itrakonazolu (200 mg jednou denné po dobu 7 dnti)
s pripravkem ORSERDU (172 mg jednou denné po dobu 7 dntt) zvysilo plazmatickou expozici
elacestrantu (AUCiy) a maximalni koncentraci (Cmax) U zdravych subjektt 5,3krat, resp. 4,4krat.

Fyziologicky zalozené farmakokinetické (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) modelovani
u pacientli s nddorovym onemocnénim naznacilo, Ze soubézné podavani vice dennich davek
elacestrantu 345 mg a itrakonazolu 200 mg mize zvysit AUC a Cpax elacestrantu v ustaleném stavu
5,5krat, resp. 3,9krat, coz mtze zvysit riziko nezadoucich uc¢inkd.

PBPK modelovani u pacientli s nddorovym onemocnénim naznacuje, ze soubézné podavani vice
dennich davek elacestrantu 345 mg se stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 muze zvysit AUC a Cax
elacestrantu v ustaleném stavu 2,3krat, resp. 1,9krat v ptipadé¢ flukonazolu (200 mg jednou denng),
a 3,9krat, resp. 3,0krat v ptipad¢ erythromycinu (500 mg Ctyfikrat denné), coz mize zvysit riziko
nezadoucich ucinkd.

Induktory CYP344

Soubézné podavani silného induktoru CYP3A4 rifampicinu (600 mg jednou denné po dobu 7 dnil)
s jednou davkou pfipravku ORSERDU 345 mg snizilo plazmatickou expozici elacestrantu (AUCixf)
a maximalni koncentraci (Cmax) u zdravych subjektt o 86 %, resp. 73 %, coz mlze snizit aktivitu
elacestrantu.

PBPK modelovani u pacientl s nddorovym onemocnénim naznacuje, Ze soub&ézné podavani vice
dennich davek elacestrantu 345 mg a rifampicinu 600 mg mtize snizit AUC a Cpax elacestrantu
v ustaleném stavu o 84 %, resp. 77 %, coz muZe snizit aktivitu elacestrantu.

PBPK modelovani u pacienti s nddorovym onemocnénim naznacuje, Ze soubézné podavani vice
dennich davek elacestrantu 345 mg a stfedn¢ silného induktoru CYP3A efavirenzu (600 mg) muze
snizit AUC a Cpax elacestrantu v ustaleném stavu o 57 %, resp. 52 %, coz mize snizit aktivitu
elacestrantu.

Inhibitory OATP2B1

In vitro je elacestrant substratem OATP2B1. Protoze nelze vyloucit, Ze soubézné podavani inhibitord
OATP2B1 muze zvysit expozici elacestrantu, coz miiZze zvysit riziko nezadoucich t€inkt, doporucuje
se v piipadé soubézného pouzivani piipravku ORSERDU s inhibitory OATP2B1 postupovat

s opatrnosti.

Utinek ptipravku ORSERDU na jiné 1&&ivé piipravky

Substraty P-gp

Soubézné podavani piipravku ORSERDU (jedna davka 345 mg) s digoxinem (jedna davka 0,5 mg)
zvysilo expozici digoxinu 0 27 % (Cmax) @ 0 13 % (AUC). Podavani digoxinu se ma sledovat a jeho
davka podle potteby snizit.

Soubézné pouzivani pripravku ORSERDU s jinymi substraty P-gp miize zvysit jejich koncentrace, coz
muze zvysit vyskyt nezadoucich Géinkt spojenych s podavanim substratd P-gp. Davka soub&zné
podavanych substrati P-gp se ma snizit podle jejich souhrnu udajt o ptipravku.

Substraty BCRP

Soubézné podavani piipravku ORSERDU (jedna davka 345 mg) s rosuvastatinem (jedna davka

20 mg) zvysilo expozici rosuvastatinu 0 45 % (Cmax) a 0 23 % (AUC). Podavani rosuvastatinu se ma
sledovat a jeho davka podle potfeby snizit.



Soubézné pouzivani piipravku ORSERDU s jinymi substraty BCRP muze zvysit jejich koncentrace,
coz mize zvysit vyskyt nezadoucich uc¢inkl spojenych s podavanim substratii BCRP. Davka soubézné
podavanych substratt BCRP se ma snizit podle jejich souhrnu udaji o ptipravku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Ptipravek ORSERDU se nema pouzivat v téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci. Na zakladé mechanismu ucinku elacestrantu a vysledk studii reprodukéni toxicity

u zvirat bylo zji$téno, Ze piipravek ORSERDU mtiZe pii podavani t¢hotnym zenam zptlisobit
poskozeni plodu. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by ptipravkem ORSERDU a jeden tyden po
podani posledni davky pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani elacestrantu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3) Pripravek ORSERDU se nema pouzivat v t€hotenstvi a u zen ve
fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci. U Zen ve fertilnim véku je tfeba pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem ORSERDU vyloucit t€hotenstvi. Pokud béhem uZzivani ptipravku ORSERDU dojde

k otéhotnéni, musi byt pacientka informovana o mozném nebezpeci pro plod a 0 mozném riziku
potratu.

Kojeni

Neni znamo, zda se elacestrant/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Vzhledem

k moznosti vyskytu zdvaznych nezadoucich ucinkt u kojencti se kojicim matkam béhem 1écby
ptipravkem ORSERDU a jeden tyden po posledni davce ptipravku ORSERDU nedoporucuje kojit.
Fertilita

Na zaklad¢ zjisténi ze studii na zvitatech (viz bod 5.3) a mechanismu ucinku bylo zjisténo, ze
pripravek ORSERDU muze narusit plodnost u Zen a muzi ve fertilnim véku.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek ORSERDU nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Protoze vsak u n€kterych pacienti uzivajicich elacestrant byly hldseny tinava, astenie

a insomnie (viz bod 4.8), maji pacienti, u nichz se tyto nezadouci ucinky vyskytly, dbat zvysené
opatrnosti pii fizeni vozidel nebo obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcéastéjsimi (> 10 %) nezddoucimi G¢inky pii podavani piipravku ORSERDU byly nauzea, zvyseni
hladiny triacylglycerolti, zvySeni hladiny cholesterolu, zvraceni, inava, dyspepsie, prijem, snizeni
hladiny vapniku, bolest zad, zvyseni hladiny kreatininu, artralgie, snizeni hladiny sodiku, zacpa, bolest
hlavy, navaly horka, bolest bficha, anemie, snizeni hladiny drasliku a zvySeni hladiny
alaninaminotransferazy. Nej€astéjSimi nezadoucimi u€inky > 3. stupné (> 2 %) pii podavani
elacestrantu byly nauzea (2,7 %), zvySeni hladiny AST (2,7 %), zvySeni hladiny ALT (2,3 %), anemie
(2 %), bolest zad (2 %) a bolest kosti (2 %).

Zavazné nezadouci uinky hlasené u > 1 % pacientti zahrnovaly nauzeu, dyspnoe a tromboembolismus
(Zilni).



Nezadouci ucinky, které vedly k ukonceni 1é¢by u > 1 % pacientli, zahrnovaly nauzeu a sniZzenou chut’

k jidlu.

Nezadouci ucinky, které vedly ke snizeni davky u > 1 % pacientdi, zahrnovaly nauzeu.

Nezéadoucimi tcinky, které vedly k pteruseni podavani u > 1 % pacientd, byly nauzea, bolest bficha,
zvyseni hladiny alaninaminotransferazy, zvraceni, vyrazka, bolest kosti, snizena chut’ k jidlu, zvyseni
hladiny aspartataminotransferazy a prijem.

Tabulkovy piehled nezadoucich Géinkua

Nezadouci ucinky popsané v seznamu nize odrazeji expozici elacestrantu u 301 pacientti

s karcinomem prsu ve tfech otevienych studiich (RAD1901-005, RAD1901-106 a RAD1901-308),

v nichz byl pacientim podavan elacestrant v davce 400 mg jednou denn€ jako jedina latka. Frekvence
nezadoucich u¢inkd jsou zalozeny na frekvencich nezadoucich ptihod ze vSech pfi¢in zjisténych

u pacientli vystavenych elacestrantu v doporucené davce v cilové indikaci, zatimco frekvence zmén
laboratornich parametrii jsou zalozeny na zhorSeni oproti vychozimu stavu alespoii o 1 stupen

a posunu na > 3. stupeii. Median délky 1écby byl 85 dni (rozmezi 5 dni az 1 288 dni).

Frekvence nezadoucich u¢inku z klinickych studii jsou zaloZeny na frekvencich nezadoucich aéinkt
ze vSech pficin, pfi¢emz ¢ast ptihod nezadoucich u¢inkd mtize mit jiné priciny nez 1¢k, naptiklad

onemocnéni, jiné 1éky nebo nesouvisejici priciny.

Nasledujici konvence se pouziva pro klasifikaci frekvence nezadoucich aéinkt 1é¢iv (adverse drug
reaction, ADR) a vychazi z pokyni Rady pro mezinarodni organizace l¢katskych véd (Council for
International Organizations of Medical Sciences, CIOMS): velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10); méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky u pacienti s metastazujicim karcinomem prsu lécenych

elacestrantem v monoterapii v davce 345 mg

Elacestrant
N =301
Infekce a infestace Casté Infekce moCovych cest
Poruchy krve Velmi Casté Anemie
a lymfatického systému Casté Snizeny pocet lymfocytil

Poruchy metabolismu
a vyZivy

Velmi ¢asté

Snizena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy Casté Insomnie
Poruchy nervového Velmi Casté Bolest hlavy
systému Casté Zavraté, synkopa
Cévni poruchy Velmi Casté Navaly horka*

Mén¢ Casté

Tromboembolismus (Zilni)*

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Casté

Dyspnoe, kasel*

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Casté

Nauzea, zvraceni, prijem, zacpa, bolest bficha*,
dyspepsie*

Casté

Stomatitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Méneé Casté

Akutni selhani jater

Poruchy kiZe a podkoZzZni
tkané

Casté

Vyrazka*

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Velmi ¢asté

Artralgie, bolest zad

Casté

Bolest v koncetiné, muskuloskeletalni bolest
hrudniku*, bolest kosti




Elacestrant

N =301
Celkové poruchy a reakce | Velmi Casté Unava
v misté aplikace Casté Astenie
VySetieni Velmi Casté Zvysena hladina aspartataminotransferazy,

zvySena hladina triacylglycerold, zvysena
hladina cholesterolu, zvySena hladina
alaninaminotransferazy, snizena hladina
vapniku, zvysena hladina kreatininu, snizena
hladina sodiku, sniZena hladina drasliku
Casté Zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi
*Incidence predstavuje seskupeni podobnych pojmd.

ADR uvedené podle tfid organovych systému a podle klesajici frekvence.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Nauzea

Nauzea byla hlaSena u 35 % pacientii. Pfithody nauzey 3.-4. stupné byly hladseny u 2,5 % pacienti.
Nauzea byla obecn¢ hlasena zahy po zahajeni 1écby, s medianem doby do prvniho vyskytu 14 dni
(rozmezi: 1 den az 490 dni). Nauzea se Castéji vyskytovala v prvnim cyklu a od 2. cyklu byl vyskyt
nauzey v dalSich cyklech obecné nizsi (tj. v pribéhu Casu). Profylakticka 1é¢ba nauzey byla
predepsana 12 (5 %) subjektiim v rameni s elacestrantem a 28 (11,8 %) subjektim bylo k 1écbé nauzey
podano antiemetikum béhem lé¢ebného obdobi.

Starsi pacienti

Ve studii RAD1901-308 bylo 104 pacientt, kterym byl podavan elacestrant, ve véku > 65 let

a 40 pacientl ve veéku > 75 let. Gastrointestinalni poruchy byly Castéji hlaSeny u pacientii ve véku
> 75 let. Sledovani nezadoucich uc¢inkt souvisejicich s 1é¢bou osetiujicim lékafem ma pii volbe
individualni intervence zahrnovat zohlednéni véku pacienta a komorbidit.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi davka pripravku ORSERDU podavana v klinickych studiich byla 1 000 mg denné.
Nezadouci ucinky hlasené v souvislosti s davkami vyssimi, nez je doporucena davka, byly v souladu
se stanovenym bezpecnostnim profilem (viz bod 4.8). Frekvence a zdvaznost gastrointestinalnich
poruch (bolesti biicha, nauzey, dyspepsie a zvraceni) zifejme souvisely s davkou. Pro pfipad
predavkovani piipravkem ORSERDU neexistuje zadné antidotum. Pacienti maji byt peclive sledovani
a 1écba predavkovani ma spocivat v podptirné 1éCbe.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hormonalni 1é¢iva pouzivana v onkologii, antiestrogeny, ATC kod:
L02BA04

Mechanismus u¢inku

Elacestrant, tetrahydronaftalenova sloucenina, je silny, selektivni a peroraln¢ aktivni antagonista
a degradator estrogenového receptoru-a (ERa).


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

Farmakodynamické uéinky

Elacestrant inhibuje na estradiolu zavisly a nezavisly rist bunék ERa-pozitivniho karcinomu prsu,
vcetné modelti s mutaci genu pro estrogenovy receptor 1 (ESRI). Elacestrant vykazoval silnou
protinadorovou aktivitu na xenograftovych modelech odvozenych od pacientti, ktefi byli diive
vystaveni mnohonasobné endokrinni terapii a kteti méli mutace genu ESRI divokého typu nebo ESRI
ve vazebné doméné ligandu.

U pacient s ER+ pokroc¢ilym karcinomem prsu s medianem 2,5 pfedchozich linii endokrinni 1é¢by,
kterym byl podéavan elacestrant-dihydrochlorid v davce 400 mg (345 mg elacestrantu) denné, byl
median snizeni vychytavani 16a-18F-fluoro-17-estradiolu (FES) v nadoru od vychoziho stavu do
14. dne 88,7 %, coz prokazuje sniZzenou dostupnost ER a protinddorovou aktivitu méfenou pomoci
FES-PET/CT u pacientt s predchozi endokrinni 1écbou.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Utinnost a bezpeénost ptipravku ORSERDU u pacientii s ER+/HER2-pokro¢ilym karcinomem prsu
po piedchozi endokrinni 1é¢b¢ v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 byly hodnoceny v randomizované,
oteviené, aktivné kontrolované, multicentrické studii RAD1901-308, ktera srovnavala ptipravek
ORSERDU se standardni 1é¢bou (standard of care, SOC) (fulvestrant u pacientt, kterym byly predtim
podavany inhibitory aromatazy v metastatické fazi, nebo inhibitory aromatazy u pacientd, kterym byl
podavan fulvestrant v metastatické fazi). Vhodni pacienti zahrnovali Zeny po menopauze a muze,

u nichz doslo k recidivé nebo progresi onemocnéni po nejméné 1 a nejvyse 2 predchozich liniich
endokrinni 1é¢by. VSichni pacienti museli mit vykonnostni skore 0 nebo 1 podle vychodni
kooperativni skupiny pro onkologii (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) a hodnotitelné
1éze podle systému hodnoticiho odpovéd pro solidni tumory (response evaluation criteria in solid
tumors, RECIST) verze 1.1, tj. méfitelné onemocnéni nebo pouze onemocnéni kosti s hodnotitelnymi
lézemi. Pfedchozi endokrinni 1écba musela zahrnovat kombinaci s 1é¢bou inhibitory CDK4/6 a ne vice
nez 1 predchozi linii cytotoxické chemoterapie metastazujiciho karcinomu prsu. Pacienti museli byt
vhodnymi kandidaty na endokrinni monoterapii. Vylouceni byli pacienti s ptitomnosti
symptomatického metastazujiciho visceralniho onemocnéni, pacienti s kardialni komorbiditou

a pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater.

Celkem 478 pacientti bylo randomizovano v poméru 1:1 k dennimu peroralnimu podavani elacestrant-
dihydrochloridu v davce 400 mg (345 mg elacestrantu) nebo standardni 1é¢by (standard of care, SOC)
(239 pacientiim byl podavan elacestrant a 239 pacientim SOC), vcetné celkem 228 pacientt (47,7 %)
s mutaci ESR1 na pocatku studie (115 pacientim byl podavan elacestrant a 113 pacientim SOC).

Z 239 pacienti randomizovanych do ramene SOC byl 166 pacientim podavan fulvestrant

a 73 pacientiim inhibitor aromatazy, ktery zahrnoval anastrozol, letrozol nebo exemestan.
Randomizace byla stratifikovana podle stavu mutaci ESRI (ESR1-mut vs. ESR1-mut-nd [nebyly
zjistény mutace ESR1]), pfedchozi 1écby fulvestrantem (ano vs. ne) a vyskytu visceralnich metastaz
(ano vs. ne). Stav mutace ESR/ byl stanoven na zaklad¢ nddorové deoxyribonukleové kyseliny
(ctDNA) cirkulujici v krvi pomoci testu Guardant360 CDx a byl omezen na ESRI mutace ménici
smysl (missense) v ligandové vazebné doméné (mezi kodony 310 az 547).

Median véku pacientd (pouzivajicich ptipravek ORSERDU vs. standardni 1é¢bu) na zac¢atku studie byl
63,0 let (rozmezi 24 let - 89 let) vs. 63,0 let (rozmezi 32 let - 83 let) a 45,0 % pacientil bylo starSich

65 let (43,5 vs. 46,4). Vétsina pacientil byly Zzeny (97,5 % vs. 99,6 %) a vétSina pacientl byli bélosi
(88,4 % vs. 87,2 %), dale pak Asijci (8,4 % vs. 8,2 %), Cernosska populace nebo Afroameri¢ané

(2,6 % vs. 4,1 %) a ostatni/nezndmi (0,5 % vs. 0,5 %). Vychozi vykonnostni skore podle ECOG bylo 0
(59,8 % vs. 56,5 %), 1 (40,2 % vs. 43,1 %) nebo > 1 (0 % vs. 0,4 %). Demografické udaje pacientti

s ESRI-mutovanymi nadory byly obecné reprezentativni pro $ir$i studijni populaci. Median délky
expozice pripravku ORSERDU byl 2,8 mésice (rozmezi: 0,4 mésice az 24,8 mésice).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo pfeziti bez progrese (progression-free survival, PFS)
podle hodnoceni nezéavislé hodnotici komise (/ndependent Review Committee, IRC) u vSech pacientt,
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tzn. veetné pacientl s mutaci ESRI, a u pacientll s mutaci ESRI. Statisticky vyznamny piinos pro PFS
byl zaznamenan u vSech pacienti s medianem PFS 2,79 mésice v rameni s ptipravkem ORSERDU ve
srovnani s 1,91 mésice v rameni se standardni 1é¢bou (HR = 0,70; 95% CI: 0,55; 0,88). Vysledky
ucinnosti pro pacienty s mutacemi £SR/ jsou uvedeny v tabulce 4 a na obrazku 1.

Tabulka 4: Vysledky acinnosti u pacienti s mutacemi ESR1 (hodnoceno komisi pro zaslepené
hodnoceni zobrazovacich metod)

ORSERDU Standardni lécba

Preziti bez progrese (PFS) n=115 n=113

Pocet piihod PES, n (%) 62 (53,9) 78 (69,0)
Median PFS v mésicich* (95% CI) 3,78 (2,17; 7,26) 1,87 (1,87; 2,14)
Pomér rizika** (95% CI) 0,546 (0,387; 0,768)
p-hodnota (stratifikovany log-rank) 0,0005

Celkové preziti (overall survival, OS) n =115 n=113

Pocet ptihod OS, n (%) 61 (53) 60 (53.1)
Median OS v mésicich* (95% CI) 24,18 (20,53; 28,71) 23,49 (15,64; 29,90)
Pomér rizika** (95% CI) 0,903 (0,629; 1,298)

CI = interval spolehlivosti (confidence interval); ESRI = estrogenovy receptor 1; PFS = pieziti bez
progrese.

*Kaplantiv-Meiertv odhad; 95% CI na zakladé Brookmeyerovy-Crowleyho metody s pouzitim
linearni transformace.

**Z Coxova modelu proporcionalnich rizik stratifikovaného podle pfedchozi 1¢€by fulvestrantem
(ano vs. ne) a visceralnich metastaz (ano vs. ne).

Datum uzavérky tdaji pro PFS 6. zati 2021 a pro OS 2. zaii 2022.

Obriazek 1: PFS u pacienti s mutaci ESR1 (hodnoceno komisi pro zaslepené hodnoceni
zobrazovacich metod)
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem ORSERDU u vSech podskupin pediatrické populace s karcinomem prsu (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralni biologicka dostupnost elacestrantu je ptiblizné 10 %. Pti davkovani jednou denn¢ je
ustaleného stavu dosazeno do 6. dne. Cmax @ AUC se pii davkach > 50 mg (forma soli) zvysuji o trochu
vice nez umérne davce.

Absorpce

Po peroralnim podani se elacestrant rychle absorboval a dosahl Ciax béhem 1 - 4 hodin. Geometricky
pramér Cpax byl 52,86 ng/ml (varia¢ni koeficient [CV%] 35,2 %) a AUCixs byla 1 566 ng*h/ml (CV
38,4 %) po podani jedné davky 345 mg elacestrantu v sytém stavu (po jidle). V ustaleném stavu se
predpoklada, Zze median [min; max] plazmatické koncentrace po 4 hodinach po podani (Ca4n) bude
108 ng/ml [27,5 - 351] a AUC bude 2 190 ng*h/ml [461 - 8 470].

Viiv jidla

Podani 345mg tablety elacestrantu s vysoce kalorickym jidlem s vysokym obsahem tuku zvyS$ilo Cpax
a AUC 0 40 %, resp. 20 %, v porovnani s podanim nalacno. Pfi soub&zném podani tablety s lehkym
jidlem se Cimax @ AUC zvysily podobné, tj. 0 30 %, resp. 20 %. Uziti s jidlem miZe snizit vyskyt
gastrointestinalnich nezadoucich uc¢inkt.

Ucinek transportéru P-gp na elacestrant

Elacestrant je substratem P-gp. Transport je pii davkach 258 mg a 345 mg nasycen. Jelikoz nejsou
k dispozici zadné klinické udaje o soubézném podavani elacestrantu v niz§ich davkach 86 mg

a 172 mg spolu s inhibitorem P-gp, nelze vyloucit, Ze soubézné podavani s inhibitorem P-gp muize
zvysit absorpci pii nizSich davkach elacestrantu.

Distribuce

Vazba elacestrantu na plazmatické bilkoviny je > 99% a nezavisi na koncentraci ani stavu poruchy
funkce jater. Elacestrant pronika ptes hematoencefalickou bariéru v zavislosti na davce. Po podavani
elacestrantu jednou denné po dobu 7 po sob¢ jdoucich dnti byl median koncentraci elacestrantu

v mozkomis$nim moku 0,0966 ng/ml a 0,155 ng/ml pti davkach 200 mg, resp. 500 mg.

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy je elacestrant rozsahle distribuovan v tkanich se
zdanlivym perifernim distribu¢nim objemem 5 411 1. Zdanlivy centralni distribu¢ni objem elacestrantu

v ustaleném stavu je 422 1.

Biotransformace

Elacestrant byl v lidské plazmé& nevyznamnou slozkou (< 10 % radioaktivity v plazmé). Glukuronid
kyseliny 4-[2-(ethylamino)ethyl|benzoové (EAEBA) byl hlavnim metabolitem v lidské plazmé
(ptiblizné 41 % radioaktivity v plazm¢). Elacestrant je primarné metabolizovan prostiednictvim
CYP3A4 s moznym malym piispénim CYP2A6 a CYP2C9.

Eliminace
Predpokladany eliminaéni polocas elacestrantu je priblizné 30 hodin. Po podani jedné davky byla

pramérna (CV %) clearance elacestrantu 220,3 1/hod (38,4 %). V ustaleném stavu je pramérna (CV %)
pfedpokladana clearance elacestrantu 186 1/hod (43,5 %).
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Po jedné peroralni davce 345 mg radioaktivné znaceného elacestrantu bylo 81,5 % (vétSina

v nezménéné formé) zjisténo ve stolici a 7,53 % (stopové mnozstvi v nezméneéné forme) v moci.
Renalni clearance elacestrantu je velmi nizka (< 2,3 ml/min), eliminace probihala oxidativnim
metabolismem a vylucovanim stolici.

Zvlastni populace

Viiv véku, télesné hmotnosti a pohlavi
Z analyz populacnich farmakokinetickych udaji u pacienti s nddorovym onemocnénim vyplyva, Ze na
zéklad¢ télesné hmotnosti, véku a pohlavi neni Gprava davky opodstatnéna.

Porucha funkce jater

Hodnoty Cmax @ AUC byly po podani jedné 176mg davky elacestrantu podobné u subjektd ve skupiné
s mirnou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) a ve skupiné s normalni funkci jater. Ve
skupiné se stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) doslo k vyznamnému
zvyseni AUCo. (76 %) a AUCo-» (83 %) ve srovnani se skupinou s normalni funkci jater. Hodnoty
Chax byly podobné ve skupiné s normalni funkci jater a ve skuping se stiedné tézkou poruchou funkce
jater.

Geometricky primér eliminac¢niho polo¢asu (t12) mél tendenci se zvySovat s rostouci zavaznosti
poruchy funkce jater. Elacestrant nebyl zkouman u subjekti s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C
dle Childa a Pugha).

V PBPK modelové simulaci elacestrantu podavaného v davce 345 mg bylo piedpovézeno, ze AUC
a Cmax v ustaleném stavu se u subjekti se stfedné tézkou poruchou funkce jater zvysuje 2,14kréat, resp.
1,92krat ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Elacestrant vykazoval nizkou akutni toxicitu. Ve studiich toxicity po opakovaném podani u potkanti
a opic byla antiestrogenni aktivita elacestrantu zodpovédna za pozorované uc¢inky, zejména na samici
reproduk¢ni systém, ale také na dalsi organy citlivé na hormony, jako je mlécna zlaza, hypofyza

a varlata. U opic byly zaznamenany sporadické emeze a prijmy. V dlouhodobych studiich (26 tydnii
u potkand a 39 tydnd u makaka javského) byla navic u potkanti zaznamenana zvysena vakuolizace
slizni¢niho epitelu nezlaznaté ¢asti zaludku a u potkanti i makakl byly zaznamenany vakuolizované
infiltraty makrofagt v tenkém stieveé. U makakt se tento ti¢inek projevil pii systémové expozici na
urovni piiblizné 70 % expozice cloveka.

Elacestrant nevykazoval genotoxicky potencial v Amesové testu, testu chromozomalnich aberaci
v lidskych lymfocytech a v mikrojadrovém testu u potkanti.

Studie fertility u zvitat nebyly provedeny. Ve studiich toxicity po opakovanych davkach byly na
reprodukcnich organech samic potkanti a opic pozorovany ucinky souvisejici s plodnosti; tyto ucinky
se objevily u davky niz$i nez je expozice u cloveéka pfi maximalni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka
(maximum recommended human dose, MRHD). SniZeni celularity Leydigovych buné¢k ve varlatech
potkanii bylo také pozorovano pfti hlading expozice 2,7krat vyssi nez u lidi.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkani vedlo peroralni podavani elacestrantu k toxicité pro
matku (abytek télesné hmotnosti, nizké spotfeba potravy, Cerveny vytok z vulvy) a ke zvySené
resorpci, zvySené postimplantacni ztraté a snizenému poctu zivych plodi a fetdlnim odchylkam

a malformacim pod tirovni expozice u ¢lovéka pii MRHD.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza [E 460]
Silicifikovana mikrokrystalicka celul6za
Krospovidon [E 1202]
Magnesium-stearat [E 470b]

Koloidni bezvody oxid kiemicity [E 551]
Potahové vrstva

Potahova soustava Opadry II 85F105080 modra obsahujici polyvinylalkohol [E 1203], oxid titanicity
[E 171], makrogol [E 1521], mastek [E 553b] a hlinity lak brilantni modie FCF [E 133]

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek ORSERDU je dodavan v Al/Al blistrech zabalenych do papirové krabicky.

ORSERDU 86 mg potahované tablety

Baleni obsahuje 28 potahovanych tablet: 4 blistry se 7 tabletami v kazdém z nich

ORSERDU 345 mg potahované tablety

Baleni obsahuje 28 potahovanych tablet: 4 blistry se 7 tabletami v kazdém z nich
6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Stemline Therapeutics B. V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1757/001
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EU/1/23/1757/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zati 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

15


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ORSERDU 86 mg potahované tablety
elacestrant

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 86,3 mg elacestrantu (ve form¢ dihydrochloridu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
28 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/23/1757/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ORSERDU 86 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ORSERDU 86 mg potahované tablety
elacestrant

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stemline Therapeutics B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ORSERDU 345 mg potahované tablety
elacestrant

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 345 mg elacestrantu (ve form¢ dihydrochloridu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
28 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/23/1757/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ORSERDU 345 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ORSERDU 345 mg potahované tablety
elacestrant

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stemline Therapeutics B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

ORSERDU 86 mg potahované tablety
ORSERDU 345 mg potahované tablety
elacestrant

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich a¢inku,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek ORSERDU a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek ORSERDU uzivat
Jak se ptipravek ORSERDU uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ORSERDU uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek ORSERDU a k ¢emu se pouZiva
Co je piipravek ORSERDU

Ptipravek ORSERDU obsahuje 1é¢ivou latku elacestrant, ktera patii do skupiny 1é¢ivych piipravki
nazyvanych selektivni degradatory estrogenovych receptort.

K ¢emu se pripravek ORSERDU pouziva

Tento 1éCivy ptipravek se pouziva k 1écbé Zzen po menopauze a dospélych muza s urcitym typem
nadoru prsu, ktery je pokrocily nebo se rozsitil do jinych casti téla (metastazy). Lze jej pouzit k 1écbe
nadoru prsu, ktery je pozitivni na estrogenové receptory (ER), coz znamena, ze nadorové bunky maji
na svém povrchu receptory pro hormon estrogen, a ktery je negativni na receptor pro lidsky
epidermalni rastovy faktor 2 (HER2), coz znamena, ze nadorové builkky nemaji na svém povrchu
z4dny receptor nebo maji jen malé mnozstvi tohoto receptoru. Piipravek ORSERDU se pouziva

v monoterapii (samostatn¢) u pacienti, jejichz nador nereagoval na alespoii jednu linii hormonalni
1é¢by zahrnujici inhibitor CDK 4/6 nebo nador po hormonalni 1écbé dale postoupil, a kteti maji urcité
zmény (mutace) v genu zvaném ESR].

Lékar Vam odebere vzorek krve, ktery bude testovan na pfitomnost t€chto mutaci ESRI. Pro zahajeni
1écby pripravkem ORSERDU je vyzadovan pozitivni vysledek testu.

Jak funguje piipravek ORSERDU
Estrogenové receptory jsou skupinou bilkovin, které se nachazeji uvnitt bunék. Aktivuji se, kdyz se na
n¢ navaze hormon estrogen. Vazbou na tyto receptory miize estrogen v nékterych ptipadech stimulovat

rist a mnozeni nadorovych bunék. Pfipravek ORSERDU obsahuje 1é¢ivou latku elacestrant, ktera se
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vaze na estrogenové receptory v nadorovych buiikach a zastavuje jejich ¢innost. Blokovanim
a nienim estrogenovych receptortt mize ptipravek ORSERDU omezit riist a $ifeni nadoru prsu
a pomahat nicit nadorové bunky.

Mate-li jakékoli otazky k tomu, jak ptipravek ORSERDU ucinkuje nebo pro¢ Vam byl pfedepsan,
zeptejte se svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pi¥ipravek ORSERDU uZivat

NeuZivejte piipravek ORSERDU:
- jestlize jste alergicky(a) na elacestrant nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku ORSERDU se porad’te se svym Iékafem nebo lékarnikem:

- pokud mate jakékoli onemocnéni jater (pfiklady jaternich onemocnéni zahrnuji cirhozu (zjizveni
jater), poruchu funkce jater nebo cholestatickou Zloutenku (zezloutnuti kiize a o¢i v diisledku
snizeného odtoku zluéi z jater)). Lékar Vas bude pravidelné a peclive sledovat, zda se
neobjevuji nezadouci G¢inky.

V ptipad¢ pokrocilého nadorového onemocnéni prsu mize hrozit zvysSené riziko vzniku krevnich
srazenin v zilach (typ krevnich cév). Neni znamo, zda toto riziko zvysuje také ptipravek ORSERDU.

Déti a dospivajici
Ptipravek ORSERDU se nema podévat détem a dospivajicim ve veéku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ORSERDU

Informujte svého 1€kate nebo 1ékarnika o vSech ptipravcich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to proto, zZe ptipravek ORSERDU miize ovlivnit u¢inek
nekterych jinych ptipravka. Také nékteré dalsi pripravky mohou ovlivnit €inek pfipravku
ORSERDU.

Informujte svého lékare, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1éki:

- antibiotika pouzivana k 1écbé bakterialnich infekci (jako jsou ciprofloxacin, klarithromycin,
erythromycin, rifampicin, telithromycin);

- 1€k na 1é¢bu nizké hladiny sodiku v krvi (jako je konivaptan);

- léky pouzivané k 1écbé deprese (jako jsou nefazodon nebo fluvoxamin);

- léky pouzivané k 1écbé tizkosti a odvykani alkoholu (jako je tofisopam);

- léky pouzivané k 1é€bé jinych nadorovych onemocnéni (jako jsou krizotinib, dabrafenib,
imatinib, lorlatinib nebo sotorasib);

- léky na 1écbu vysokého krevniho tlaku nebo bolesti na hrudi (napt. bosentan, diltiazem nebo
verapamil);

- 1éky na 1é¢bu plisiiovych infekci (jako jsou flukonazol, isavukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol nebo vorikonazol);

- léky na 1écbu infekce HIV (jako jsou efavirenz, etravirin, indinavir, lopinavir, ritonavir,
nelfinavir, sachinavir nebo telaprevir);

- léky pouzivané k 1écbé nepravidelného srdecniho rytmu (jako jsou digoxin, dronedaron nebo
chinidin);

- léky pouzivané k prevenci rejekce (odvrzeni transplantatu) pii transplantaci organi (jako je
cyklosporin);

- léky pouzivané k prevenci kardiovaskularnich piihod a k 1écbé vysoké hladiny cholesterolu
(jako je rosuvastatin);

- 1éky pouzivané k prevenci zachvatt (jako jsou karbamazepin, cenobamat, fenobarbital, fenytoin
nebo primidon);

- léky pouzivané k 1é¢bé zvraceni (jako je aprepitant);
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- rostlinné 1éky pouzivané k 1é¢be deprese obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum
perforatum).

Piipravek ORSERDU s jidlem a pitim

Béhem lécby piipravkem ORSERDU nepijte grapefruitovou $t'avu ani nejezte grapefruit, protoze to
muze zménit mnozstvi ptipravku ORSERDU v téle a zvysit nezadouci ucinky piipravku ORSERDU
(viz bod 3 ,,Jak se ptipravek ORSERDU uziva®).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Tento piipravek lze pouzit pouze u Zen po menopauze a u muZza.

Téhotenstvi

Ptipravek ORSERDU miize poskodit nenarozené dité. Piipravek ORSERDU nesmite uzivat, pokud
jste t¢hotna, domnivate se, ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét. Pokud jste te¢hotna,
domnivate se, Ze muzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem nebo
lékarnikem diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Pokud jste zena, kterd by mohla otéhotnét, pouzivejte béhem 1écby pripravkem ORSERDU a jeden
tyden po ukonceni 1é¢by pripravkem ORSERDU tuc¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem
ohledn¢ vhodnych metod. Pokud jste Zena, ktera by mohla otéhotnét, Vas 1ékat pred zahajenim 1écby
ptipravkem ORSERDU vylou¢i mozné t€hotenstvi. To mtize zahrnovat provedeni t€hotenského testu.

Kojeni

Béhem 1é¢by pripravkem ORSERDU a jeden tyden po podani posledni davky ptipravku ORSERDU
nesmite kojit. Béhem lécby s Vami 1ékat probere mozna rizika uzivani ptipravku ORSERDU béhem
téhotenstvi nebo v obdobi kojeni.

Plodnost
Ptipravek ORSERDU muiZze u Zen a muZza narusit plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek ORSERDU nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Protoze vSak u nékterych pacientl uzivajicich elacestrant byla hlaSena tinava, slabost a obtize se
spanim, maji pacienti, u nichz se tyto nezadouci u¢inky vyskytly, dbat zvySené opatrnosti pii fizeni
vozidel nebo obsluze stroja.

3. Jak se pripravek ORSERDU uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékate nebo 1€karnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pripravek ORSERDU se ma uzivat s jidlem, jen se béhem 1écby pfipravkem ORSERDU vyhnéte
konzumaci grapefruitd a grapefruitové stavy (viz bod 2 ,,Ptipravek ORSERDU s jidlem a pitim®).
Uzivani ptipravku ORSERDU s jidlem mtiZze omezit vyskyt pocitu na zvraceni a zvraceni.

Uzivejte svou davku tohoto 1éku kazdy den piiblizng ve stejnou dobu. To Vam pomuiZze zapamatovat si
uziti 1éku.

Tablety pripravku ORSERDU se maji polykat vcelku. Nemaji se pied spolknutim zvykat, drtit ani
delit. Neuzivejte tablety, které jsou zlomené, prasklé nebo jinak poskozené.

Doporucend davka ptipravku ORSERDU je 345 mg (jedna 345mg potahovana tableta) jednou denne.
Lékatr Vam sd¢li, kolik tablet mate piesné uzivat. V uritych situacich (tj. v ptipad€ problémad s jatry,
nezadoucich G¢inkd, nebo pokud uzivate i nékteré dalsi piipravky) Vam muze 1ékat natidit, abyste
uzival(a) nizsi davku piipravku ORSERDU, napt. 258 mg (3 tablety po 86 mg) jednou denné, 172 mg
(2 tablety po 86 mg) jednou denn¢ nebo 86 mg (1 tableta po 86 mg) jednou denné.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku ORSERDU, neZ jste mél(a)
Pokud si myslite, Ze jste omylem uzil(a) vice ptipravku ORSERDU, nez jste mél(a), sdé€lte to svému
1ékati nebo l1ékarnikovi. Ten rozhodne o dal$im postupu.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek ORSERDU

Pokud jste zapomnél(a) uzit davku pripravku ORSERDU, uzijte ji hned, jakmile si vzpomenete.
Zapomenutou davku miizete uzit az 6 hodin po dobé, kdy jste ji mél(a) uzit. Pokud uplynulo vice nez
6 hodin nebo pokud po podani davky zvracite, davku pro tento den vynechejte a dalsi davku si
vezméte nasledujici den v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek ORSERDU
Neukoncujte uzivani tohoto pfipravku, aniz byste se predtim poradil(a) se svym Iékaiem nebo
1ékarnikem. Pokud se 1écba pripravkem ORSERDU pterusi, Vas stav se miZe zhorsit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich
nezadoucich uc¢inkd:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Snizena chut k jidlu

Pocit na zvraceni (nauzea)

Zvysena hladina triacylglyceroll a cholesterolu v krvi
Zvraceni

Unava (vy&erpanost)

Spatné traveni (dyspepsie)

Prijem

Snizena hladina vapniku v krvi

Bolest zad

Snizena hladina kreatininu v krvi

Bolest kloubti (artralgie)

Snizena hladina sodiku v krvi

Zacpa

Bolest hlavy

Navaly horka

Bolest biicha

Nizka hladina Cervenych krvinek zjisténa v krevnich testech (anemie)
Snizena hladina drasliku v krvi

Zvysena funkce jater zjisténa v krevnich testech (zvysena hladina alaninaminotransferazy,
zvysena hladina aspartataminotransferazy).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o Bolest v rukou a nohou (bolest koncetiny)

. Slabost (astenie)

o Infekce casti tela, které shromazd’uji a vylucuji mo¢ (infekce mocovych cest)
o Kasel

o Dusnost (dyspnoe)

o PotiZe s usinanim a udrzenim spanku (insomnie)
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o Zvysena funkce jater zjisténa v krevnich testech (zvySena hladina alkalické fosfatazy v krvi)

o Vyrazka

o Nizka hladina lymfocyti (typ bilych krvinek) zjisténa v krevnich testech (snizeny pocet
lymfocytt)

. Bolest kosti

. Zévraté

o Bolest na hrudi souvisejici se svaly a kostmi na hrudi (muskuloskeletalni bolest hrudniku)

o Zanét dutiny Ustni a rtd (stomatitida)

. Mdloby (synkopa)

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

o Zvysené riziko tvorby krevnich srazenin (tromboembolismus)

o Selhani jater (akutni selhani jater)

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ORSERDU uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za "EXP".
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo jakychkoli znamek
nedovolené manipulace.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ORSERDU obsahuje
- Lécivou latkou je elacestrant.
* Jedna 86mg tableta ptipravku ORSERDU potahované tablety obsahuje 86,3 mg
elacestrantu.
* Jedna 345mg tableta ptipravku ORSERDU potahované tablety obsahuje 345 mg
elacestrantu.

* Dal§imi slozkami jsou:

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuléza [E 460]

Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon [E 1202]
Magnesium-stearat [E 470b]
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Koloidni bezvody oxid kiemicity [E 551]

Potahova vrstva

Potahova soustava Opadry II 85F105080 modra obsahujici polyvinylalkohol [E 1203], oxid
titanicity [E 171], makrogol [E 1521], mastek [E 553b] a hlinity lak brilantni modie FCF [E

133]

Jak pripravek ORSERDU vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek ORSERDU se dodava jako potahované tablety v Al blistrech.

ORSERDU 86 mg potahované tablety

Modré az svétle modré bikonvexni kulaté potahované tablety s vyrazenym ,,ME® na jedné stran¢

a hladké na stran¢ druhé. Ptiblizny pramér: 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg potahované tablety

Modré az svétle modré bikonvexni ovalné potahované tablety s vyrazenym ,,MH* na jedné strané
a hladké na stran¢ druhé. Ptiblizna velikost: 19,2 mm (délka), 10,8 mm (Sitka).

Jedno baleni obsahuje 28 potahovanych tablet (4 blistry se 7 tabletami v kazdém z nich).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko

nebo

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapusi;
Danmark; Eesti;

EALGoa; Hrvatska; Ireland; island;
Kvnpoc; Latvija; Lietuva;
Luxembourg/Luxemburg
Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Portugal;

Slovenija; Slovenska republika;
Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B. V.

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

32



Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.I.O.

Tel: +420 267 199 333
office@berlin-chemie.cz

Deutschland

Menarini Stemline Deutschland GmbH

Tel: +49 (0)800 0008974
medicalinformation@menarinistemline.com

Italia

Menarini Stemline Italia S.r.1.

Tel: +39 800776814
medicalinformation@menarinistemline.com

Osterreich

Stemline Therapeutics B. V.

Tel: +43 (0)800 297 649
medicalinformation@menarinistemline.com

Espaiia

Menarini Stemline Espafia, S.L.U.

Tel: +34919490327
medicalinformation@menarinistemline.com

Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@berlin-chemie.com

France

Stemline Therapeutics B. V.

Tél: +33 (0)800 991014
medicalinformation@menarinistemline.com

Romaénia

Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32
romania@berlin-chemie.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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