I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZERNEVE

ORSERDU 86 mg filmtabletta

ORSERDU 345 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

ORSERDU 86 mg filmtabletta

86,3 mg elakesztrantnak megfelel6 elakesztrant-dihidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

ORSERDU 345 mg filmtabletta

345 mg elakesztrantnak megfeleld elakesztrant-dihidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

ORSERDU 86 mg filmtabletta

Kék vagy vilagoskék, mindkét oldalan dombort, kerek filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu
»ME?” jelzéssel, a masik oldalan jelzés nélkiil. Atméré: kb. 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg filmtabletta

Kék vagy vilagoskék, mindkét oldalan dombort, ovalis filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu
-MH?” jelzéssel, a masik oldalan jel6lés nélkiil. Méret: kb. 19,2 mm (hosszusag), kb. 10,8 mm
(sz€lesség).

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az ORSERDU-monoterapia olyan posztmenopauzaban 1év6 nok, valamint olyan férfiak kezelésére
javallott, akik 6sztrogénreceptor- (ER) pozitiv, HER2-negativ, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus, aktivald ESRI-mutaciot hordozé emlédaganatban szenvednek, és legalabb egy endokrin
terapiat kovetden (beleértve egy CDK 4/6 inhibitort) a betegség progredial.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az ORSERDU-kezelést kizarolag daganatellenes terapidk alkalmazasaban jartas orvosnak szabad
elkezdenie.

Az ER-pozitiv, HER2-negativ, elérehaladott emlédaganatban szenvedd betegeket egy aktivalo
ESRI-mutaci6 — plazmamintakban valo — jelenléte alapjan kell kivalasztani az ORSERDU-kezelésre,
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CE-jeloléssel ellatott, erre a célra szolgalo in vitro diagnosztikai eszkdz (IVD) alkalmazasaval. Ha a
CE-jeloléssel ellatott IVD nem all rendelkezésre, az aktivaldo ESRI-mutacio jelenlétét a
plazmamintakban egy alternativ validalt vizsgalattal kell értékelni.

Adagolés
A készitmény ajanlott dozisa 345 mg (egy darab 345 mg-os filmtabletta), naponta egyszer.
Az ORSERDU maximalis ajanlott napi dozisa 345 mg.

A kezelést mindaddig folytatni kell, amig klinikai el6ny tapasztalhato, vagy amig elfogadhatatlan
toxicitas alakul ki.

Kihagyott dozis

Ha egy dozis kimarad, a szokasos bevételi id6ponttdl szamitott 6 6ran beliil azonnal bevehetd. Tobb
mint 6 dra elteltével az adott napi dozist ki kell hagyni. Masnap az ORSERDU-t a szokasos idében
kell bevenni.

Hanyas

Ha a beteg az ORSERDU-d0zis bevétele utan hany, aznap ne vegyen be tovabbi adagot, és masnap a
szokasos adagolasi rend szerint kell folytatnia a gyogyszer szedését, a szokasos idoben.
Dézismédositas

Az 1. és 2. tablazat tartalmazza a nemkivanatos reakciokat tapasztald betegeknél javasolt, elakesztrant
alkalmazasara vonatkozo dozismodositasokat (lasd 4.8 pont):

1. tablazat: ORSERDU-doziscsokkentés mellékhatasok esetén

ORSERDU-dézisszint Dézis és adagolasi rend | A tablettik szama és hatiserdssége
Déziscsokkentés 258 mg, naponta egyszer | Harom darab 86 mg-os tabletta

Ha tovabbi doziscsokkentésre van sziikség, napi egyszeri 258 mg ala, az ORSERDU-kezelést abba
kell hagyni.

2. tablazat: Az ORSERDU-ra vonatkozo6 doézismodositasi iranyelvek mellékhatasok esetén

Stlyossag Doézismodositas

2. fokozat Meg kell fontolni az ORSERDU-kezelés megszakitasat, amig a
sulyossag <1. fokozattra vagy a kiindulasi allapotra nem enyhiil. Ezutan
az ORSERDU-kezelés ugyanazon a dozisszinten folytathato.

3. fokozat Az ORSERDU-kezelést meg kell szakitani, amig a sulyossag
<l1. fokozatara vagy a kiindulasi allapotra nem enyhiil. A kezelés
ujrakezdésekor a dozist 258 mg-ra kell csokkenteni.

Ha a 3. fokozatu toxicitas ismét jelentkezik, az ORSERDU-kezelést meg
kell szakitani, amig a stilyossag <1. fokozattra vagy a kiindulasi
allapotra nem enyhiil. A kezelés a kezeldorvos megitélése szerint
ujrakezdhet6 a csokkentett, 258 mg-os dozissal, ha a kezelés a beteg
szamara elény0s. Ha a 3. fokozatll, vagy a nem toleralhaté mellékhatés
ismét jelentkezik, az ORSERDU-kezelést végleg meg kell szakitani.

4. fokozat Az ORSERDU-kezelést meg kell szakitani, amig a sulyossag

<l1. fokozatira vagy a kiindulasi allapotra nem enyhiil. A kezelés
ujrakezdésekor a dozist 258 mg-ra kell csokkenteni. Ha a 4. fokozatu,
vagy a nem toleralhato mellékhatas ismét jelentkezik, az ORSERDU-
kezelést véglegesen meg kell szakitani.




Az ORSERDU egyidejii alkalmazasa CYP3A4-inhibitorokkal

Az er6s vagy mérsékelt CYP3A4-inhibitorok egyideji alkalmazasa keriilendd, és meg kell fontolni
egy alternativ, CYP3A4-gatl6 potenciallal nem, vagy csak minimalis mértékben rendelkez6 gyogyszer
egyideji alkalmazasat.

Ha er6s CYP3A4-inhibitort kell alkalmazni, az elakesztrant d6zisat napi egyszeri 86 mg-ra kell
csokkenteni, a toleralhatosag gondos ellendrzése mellett. Ha mérsékelt CYP3 A4-inhibitort kell
alkalmazni, az elakesztrant dozisat napi egyszeri 172 mg-ra kell csdkkenteni, a toleralhatdésag gondos
ellendrzése mellett. Mérsékelt CYP3 A4-inhibitorok esetén a toleralhatosag alapjan mérlegelhet6 a
dozis napi egyszeri 86 mg-ra torténd csdkkentése.

Ha a CYP3A4-inhibitor alkalmazasat abbahagyjak, az elakesztrant dozisat a CYP3 A4-inhibitor
kezelésének megkezdése elott alkalmazott dozisra kell emelni (a CYP3 A4-inhibitor felezési idejének
5-szorose utan) (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

Nincs sziikség dozismodositasra az ORSERDU gyenge CYP3A4-inhibitorokkal torténd egyidejii
alkalmazasa esetén (lasd 4.5 pont).

Az ORSERDU egyidejii alkalmazasa CYP3A4-induktorokkal

Az er0s vagy mérsékelt CYP3 A4-induktorok egyidejii alkalmazasa keriilendd, és meg kell fontolni
egy alternativ, CYP3 A4-induktor potenciallal nem, vagy csak minimalis mértékben rendelkezd
gyogyszer egyideji alkalmazasat.

Ha egy er6s vagy mérsékelt CYP3A4-induktort rovid ideig (azaz <3 napig) vagy szakaszosan kell
alkalmazni (azaz <3 napos kezelési periddusokban, amelyeket legalabb 2 hét vagy 1 hét+ a
CYP3A4-induktor felezési idejének 5-szorose valaszt el, amelyik hosszabb), folytassa az elakesztrant
alkalmazasat a d6zis novelése nélkiil.

Nincs sziikség dozismoddositasra az ORSERDU gyenge CYP3A4-induktorokkal torténd egyidejii
alkalmazasa esetén (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Nincs sziikség dozismoddositasra a beteg életkora alapjan. 75 éves és annal idésebb betegeknél
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodasban (Child-Pugh A) szenved6 betegeknél nem javasolt a dozis modositasa.
Kozepes foku majkarosodasban (Child-Pugh B) szenvedd betegeknél az ORSERDU dozisat 258 mg-ra
kell csokkenteni. Az elakesztrantot stilyos majkarosodasban (Child-Pugh C) szenvedd betegeknél nem
vizsgaltak, ezért silyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem lehet adagolasi javaslatot
tenni (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. Az elakesztrantot sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak, ezért sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegek esetében nem lehet adagolési javaslatot tenni (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az ORSERDU biztonsagossagat ¢s hatasossagat sziiletéstol 18 éves korig nem igazoltdk. Nincsenek
rendelkezésre 4116 adatok.



Az alkalmazas modja

Az ORSERDU szajon at torténd alkalmazasra szolgal.

A tablettakat egészben kell lenyelni, lenyelés el6tt azokat nem szabad Gsszeragni, 6sszetorni vagy
félbetorni. A betegeknek az ORSERDU-d6zist minden nap koriilbeliil ugyanabban az idében kell
bevenniiik. Az ORSERDU-t egy konnyti étkezés kdzben kell bevenni. Az étkezéssel egyiitt torténd
alkalmazas csokkentheti a hanyinger és a hanyas el6fordulasat is (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Madjkarosodas

Az ORSERDU a majban metabolizalodik, és a karosodott majfunkcié névelheti a mellékhatasok
kockazatat. Ezért az ORSERDU-t koriiltekintéssel kell alkalmazni majkarosodasban szenvedd
betegeknél, és a betegeket rendszeresen és szorosan ellendrizni kell a mellékhatasok tekintetében. Az
elakesztrantot napi egyszeri 258 mg-os do6zisban elovigydzatossaggal kell alkalmazni kézepesen
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.2 pont). Klinikai adatok hianyaban az
elakesztrant alkalmazasa nem javasolt silyos majkarosodasban (Child-Pugh C) szenvedd betegeknél
(lasd 4.2 pont).

Egyidejii alkalmazds CYP3A4-inhibitorokkal

Az ORSERDU erés CYP3A4-inhibitorokkal — tobbek kdzott, de nem kizarélagosan: klaritromicinnel,
indinavirrel, itrakonazollal, ketokonazollal, lopinavirrel/ritonavirrel, nefazodonnal, nelfinavirrel,
pozakonazollal, szakinavirrel, telaprevirrel, telitromicinnel, vorikonazollal és grépfrattal vagy
grépfrutlével — valo egyidejli alkalmazasa kertilendd. Megfontoland6 egy alternativ, CYP3A4-gatlo
potenciallal nem, vagy csak minimalis mértékben rendelkez6 gyogyszer egyidejti alkalmazasa. Ha az
erés CYP3A4-inhibitor alkalmazasa nem keriilhetd el, az ORSERDU doézisat modositani kell (lasd 4.2
¢€s 4.5 pont).

Az ORSERDU mérsékelt CYP3A4-inhibitorokkal — tobbek kozott, de nem kizarolagosan:
aprepitanttal, ciprofloxacinnal, konivaptannal, krizotinibbel, ciklosporinnal, diltiazemmel,
dronedaronnal, eritromicinnel, flukonazollal, fluvoxaminnal, grépfrutlével, imatinibbel,
izavukonazollal, tofizopdmmal és verapamillel val6 egyidejti alkalmazasa keriilend6. Megfontoland6
egy alternativ, CYP3A4-gatl6 potenciallal nem, vagy csak minimalis mértékben rendelkez6 gyogyszer
egyidejt alkalmazasa. Ha a mérsékelt CYP3 A4-inhibitor alkalmazésa nem keriilhet6 el, az ORSERDU
dézisat modositani kell (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Egyidejii alkalmazdas CYP3A4-induktorokkal

Az ORSERDU er6s CYP3A4-induktorokkal — tobbek kozott, de nem kizarolagosan: fenitoinnal,
rifampicinnel, karbamazepinnel és k6zonséges orbancfiivel (Hypericum perforatum-mal) — vald
egyidejii alkalmazasa keriilendé. Megfontoland6 egy alternativ, CYP3 A4-induktor potenciallal nem,
vagy csak minimalis mértékben rendelkez6 gyogyszer egyideji alkalmazasa. Ha az erds
CYP3A4-induktor alkalmazasa nem keriilhetd el, az ORSERDU doézisat modositani kell (lasd 4.2 €s
4.5 pont).

Az ORSERDU mérsékelt CYP3A4-induktorokkal — tobbek kozott, de nem kizarolagosan:
bozentannal, cenobamattal, dabrafenibbel, efavirenzzel, etravirinnel, lorlatinibbel, fenobarbitallal,
primidonnal és szotorazibbal valé egyidejii alkalmazasa keriilendé. Megfontolandé egy alternativ,
CYP3A4-induktor potenciallal nem, vagy csak minimalis mértékben rendelkezé gyogyszer egyidejii
alkalmazasa. Ha a mérsékelt CYP3 A4-induktor alkalmazasa nem keriilhetd el, az ORSERDU do6zisat
modositani kell (lasd 4.2 és 4.5 pont).



Thromboembolids események

Thromboembolias eseményeket gyakran figyeltek meg elérehaladott emlédaganatban szenvedo
betegeknél, és az ORSERDU-val végzett klinikai vizsgalatok soran is figyeltek meg ilyen eseteket
(lasd 4.8 pont). Ezt figyelembe kell venni, amikor az ORSERDU-t thromboembolia kockazatanak
kitett betegeknek irjak fel.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Az ORSERDU-t els6sorban a CYP3A4 metabolizalja, és az organikus aniontranszporter polipeptid
2B1 (OATP2B1) szubsztratja. Az ORSERDU a P-glikoprotein (P-gp) és az emlddaganat-rezisztencia-

protein (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) effluxtranszporterek inhibitora.

Mas gyogyszerek hatdsa az ORSERDU-ra

CYP3A4-inhibitorok
Az er6s CYP3A4-gatld itrakonazol (200 mg, naponta egyszer, 7 napon keresztiil) és az ORSERDU
(172 mg, naponta egyszer, 7 napon keresztiil) egyiittadasa egészséges alanyoknal az elakesztrant
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A daganatos betegeken végzett fiziologiai alapu farmakokinetikai (PBPK) szimulaciok arra utaltak,
hogy a 345 mg elakesztrant és a 200 mg itrakonazol napi tobbszori dozisdnak egyidejli alkalmazasa az
elakesztrant egyensulyi allapotanak AUC-értékét 5,5-szeresére, Cmax-€rtékét 3,9-szeresére novelheti,
ami fokozhatja a mellékhatasok kockazatat.

Daganatos betegeken végzett PBPK-szimulacidk arra utaltak, hogy a 345 mg elakesztrant napi
tobbszori dozisa mérsékelt CYP3 A4-gatlokkal egylitt adva flukonazol esetén (200 mg naponta
egyszer) az elakesztrant egyensulyi allapotanak AUC-értékét 2,3-szeresére, Cmax-€rtékét 1,9-szeresére
novelheti, eritromicin esetén pedig (500 mg naponta négyszer) 3,9-szeresére (AUC), illetve
3,0-szorosara (Cmax), ami fokozhatja a mellékhatasok kockazatat.

CYP3A4-induktorok

Az er6s CYP3 A4-induktor rifampicin (600 mg naponta egyszer 7 napon at) és egyszeri dozisu
ORSERDU 345 mg egyiittadasa az elakesztrant plazmaexpoziciot (AUCiar) 86%-kal, a
csticskoncentraciot (Cmax) 73%-kal csokkentette egészséges alanyoknal, ami cs6kkentheti az
elakesztrant hatasat.

Daganatos betegeken végzett PBPK-szimulaciok arra utaltak, hogy a 345 mg elakesztrant és 600 mg
rifampicin napi tobbszori dozisainak egyidejli alkalmazasa az elakesztrant egyensulyi allapotanak
AUC-értékét 84%-kal, Crax-értékét 77%-kal csokkentheti, ami csokkentheti az elakesztrant hatasat.

Daganatos betegeken végzett PBPK-szimulaciok arra utaltak, hogy a 345 mg elakesztrant és a
mérsékelt CYP3A4-induktor efavirenz (600 mg) tobbszori dozisainak egyidejii alkalmazasa az
elakesztrant egyensulyi allapotanak AUC-értékét 57%-kal, Cnax-értékét 52%-kal csokkentheti, ami
csokkentheti az elakesztrant hatasat.

OATP2BI-inhibitorok

Az elakesztrant az OATP2B1 szubsztratja in vitro. Mivel nem zarhat6 ki, hogy az OATP2B1-gatlok
egyideji alkalmazasa ndvelheti az elakesztrant-expoziciot, ami fokozhatja a mellékhatasok kockazatat,
kell6 eldvigyazatossag javasolt az ORSERDU és OATP2B1-gatlok egyidejii alkalmazasa esetén.

Az ORSERDU hatdsa mas gyogyszerekre

P-gp-szubsztratok

Az ORSERDU (345 mg, egyszeri dozis) ¢s digoxin (0,5 mg, egyszeri dozis) egyiittadasa a digoxin-
expoziciot a Crax-értékben 27%-kal, az AUC-értékben 13%-kal novelte. A digoxin alkalmazasat
monitorozni kell, és sziikség szerint csokkenteni kell az dozist.



Az ORSERDU mas P-gp-szubsztratokkal torténd egyidejii alkalmazasa novelheti azok

crer

alkalmazasi eldirasoknak megfeleléen az egyidejiileg alkalmazott P-gp-szubsztratok dozisat
csokkenteni kell.

BCRP-szubsztratok

ORSERDU (345 mg, egyszeri dozis) és rozuvasztatin (20 mg, egyszeri dozis) egyidejli alkalmazasa a
rozuvasztatin-expoziciot a Cmax-€rtékben 45%-kal, az AUC-értékben 23%-kal ndvelte. A rozuvasztatin
alkalmazasat monitorozni kell, és sziikség szerint csokkenteni kell az dozist.

Az ORSERDU mas BCRP-szubsztratokkal torténd egyidejii alkalmazasa ndvelheti azok

crer

alkalmazasi eldirasoknak megfeleléen az egyidejiileg alkalmazott BCRP-szubsztratok dozisat
csokkenteni kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél

Az ORSERDU nem alkalmazhato a terhesség alatt, valamint olyan fogamzoképes noknél, akik nem
hasznalnak fogamzasgatlast. Az elakesztrant hatdsmechanizmusa és az allatokon végzett reprodukcios
toxicitasi vizsgalatok eredményei alapjan az ORSERDU terhes n6knél alkalmazva magzati karosodast
okozhat. A fogamzoképes néknek tanacsolni kell, hogy az ORSERDU-kezelés alatt, valamint az utols6
dozis utan tovabbi egy hétig alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast.

Terhesség

Az elakesztrant terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az
allatoknal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont). Az ORSERDU nem
alkalmazhato terhesség alatt, illetve olyan fogamzoképes ndok esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast. A fogamzoképes nok terhességi statuszat az ORSERDU-kezelés megkezdése elott
ellendrizni kell. Ha az ORSERDU szedése kdzben a beteg teherbe esik, tajékoztatni kell 6t a magzatot
érint0 lehetséges veszEélyekrol és a vetélés lehetséges kockazatarol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az elakesztrant és metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A szoptatott
csecsemoOnél potencialisan eléforduld sulyos mellékhatasok miatt javasolt, hogy a szoptatd ndk ne
szoptassanak az ORSERDU-kezelés alatt, valamint tovabbi egy hétig az utols6 ORSERDU-dozis
bevétele utan.

Termékenység

Allatkisérletek eredményei (Idsd 5.3 pont) és a hatasmechanizmusa alapjan az ORSERDU
fogamzoképes néknél és férfiaknal karosithatja a termékenységet.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ORSERDU nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gepek kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindazonaltal, mivel egyes elakesztrantot szedd
betegeknél faradtsagrol, gyengeségrol és dlmatlansagrol szamoltak be (1asd 4.8 pont), kelld
koriltekintéssel kell eljarniuk azoknak a betegeknek, akiknél ezek a mellékhatasok gépjarmiivezetés
vagy gépek kezelése kozben jelentkeznek.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az ORSERDU leggyakoribb (>10%) mellé¢khatdsai a hanyinger, az emelkedett trigliceridszintek, az
emelkedett koleszterinszint, a hanyas, a faradtsag, a dyspepsia, a hasmenés, a csokkent kalciumszint, a
hatfajas, az emelkedett kreatininszint, az iziileti fajdalom, a csokkent natriumszint, a székreked¢s, a
fejfajas, a héhullam, az abdominalis fajdalom, az anaemia, a csokkent kaliumszint és az emelkedett
glutamat-piruvat-transzaminaz-szint voltak. Az elakesztrant leggyakoribb (>2%), legalabb 3. fokozati
mellékhatasai a hanyinger (2,7%), az emelkedett GOT-szint (2,7%), az emelkedett GPT-szint (2,3%),
az anaemia (2%), a hatfajas (2%) és a csontfajdalom (2%) voltak.

A betegek >1%-4anal jelentett stlyos mellékhatasok kozé tartozott a hanyinger, a nehézlégzés és a
(vénas) thromboembolia.

A betegek >1%-anal a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasok kozé tartozott a hanyinger és a
csokkent étvagy.

A betegek >1%-anal doziscsokkentéshez vezetd mellékhatasok kdzé tartozott a hanyinger.
Az adagolas megszakitasahoz vezetd mellékhatasok a betegek >1%-anal a kovetkezdk voltak:
hanyinger, hasi fajdalom, emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint, hanyas, borkiiités,

csontfijdalom, csokkent étvagy, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint és hasmenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi listaban felsorolt mellékhatasok 301 emlodaganatos betegnél harom nyilt vizsgalatban
(RAD1901-005, RAD1901-106 é¢s RAD1901-308) tapasztalt elakesztrant-expoziciot tiikrozik,
amelyekben a betegek napi egyszeri 400 mg elakesztrantot kaptak monoterapiaban. A mellékhatasok
gyakorisaga a barmely okbdl kifolyolag el6forduld nemkivanatos események gyakorisagan alapul,
amelyeket azoknal a betegeknél azonositottak, akik a céljavallatban az elakesztrantot az ajanlott
dézisban kaptak, mig a laboratoriumi paraméterek valtozasanak gyakorisaga a kiindulashoz képest
legalabb 1 fokozattal és legalabb 3. fokozatra vald sulyosabba valason alapul. A kezelés median
id6tartama 85 nap (tartomany: 5-1288) volt.

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo mellékhatas-gyakorisagok a barmely okbol eléforduld
nemkivanatos események gyakorisagan alapulnak, ahol az egyes mellékhatasok bizonyos aranyanak
mas oka is lehet, mint a gyogyszer, példaul a betegség, mas gyogyszerek vagy nem 0sszefliggd okok.

Az alabbi egyezmény a gyogyszermellékhatasok (adverse drug reaction, ADR) gyakorisaganak
osztalyozasara szolgal, ¢s a Nemzetkdzi Orvostudomanyi Szervezetek Tanacsanak (Council for
International Organizations of Medical Sciences, CIOMS) iranyelvein alapul: nagyon gyakori

(= 1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithato

meg).

3. tablazat: Mellékhatasok 345 mg-os elakesztrant-monoterapiaval kezelt, metasztatikus
emlédaganatban szenved6 betegeknél

Elakesztrant

N=301
Fert6z6 betegségek és Gyakori Hugyuti fertézés
parazitafertézések
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Anaemia
nyirokrendszeri Gyakori Csokkent lymphocytaszam
betegségek és tiinetek




Elakesztrant

N=301
Anyagcsere- €s Nagyon gyakori Csokkent étvagy
taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai korképek Gyakori Almatlansag
Idegrendszeri betegségek | Nagyon gyakori Fejfajas
és tiinetek Gyakori Szédiilés, ajulas
Erbetegségek és tiinetek | Nagyon gyakori | Hohullam*
Nem gyakori Thromboembolia (vénas)*
Légzorendszeri, mellkasi | Gyakori Dyspnoe, kohogés*
és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Nagyon gyakori | Hanyinger, hanyas, diarrhoea, obstipatio, hasi
betegségek és tiinetek fajdalom®*, dyspepsia*
Gyakori Stomatitis
Maj- és epebetegségek, Nem gyakori Akut majelégtelenség
illetve tiinetek
A boér és a bor alatti Gyakori Borkitités*
szovet betegségei és
tiinetei
A csont- és izomrendszer, | Nagyon gyakori | Arthralgia, hatfajdalom
valamint a kotészovet Gyakori Végtagfajdalom, musculoskeletalis mellkasi
betegségei és tiinetei fajdalom*, csontfijdalom
Altalinos tiinetek, az Nagyon gyakori | Féaradtsag
alkalmazas helyén fellépé | Gyakori Asthenia
reakciok
Laboratériumi és egyéb Nagyon gyakori Emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-
vizsgalatok eredményei szint, emelkedett trigliceridszint, emelkedett
koleszterinszint, emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint, csokkent kalciumszint,
emelkedett kreatininszint, csokkent
natriumszint, csokkent kaliumszint
Gyakori Emelkedett alkalikusfoszfataz-vérszint

*A gyakorisag hasonlo kifejezések csoportositasat jelenti.
A gyogyszermellékhatdsok szervrendszerenként és csokkend gyakorisag szerint vannak felsorolva.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Hanyinger

Hanyingerrdl a betegek 35%-anal szamoltak be. 3-4. fokozatu hanyingerr6l a betegek 2,5%-anal
szamoltak be. A hanyingert altalaban koran jelentették, az els6 eléfordulésig eltelt median id6 14 nap
(tartomany: 1-490 nap) volt. A hanyinger gyakrabban fordult el6 az elso ciklusban, a 2. ciklustol

kezdve a hanyinger el6fordulasa altalaban alacsonyabb volt a kovetkez6 ciklusokban (azaz idovel). A

hanyinger profilaktikus kezelését 12 (5%) alanynak irtak fel az elakesztrant-karon, és 28 beteg
(11,8%) kapott hanyascsillapitot a hanyinger kezelésére a kezelési idoszak alatt.

Idosek

A RAD1901-308 vizsgalatban 104 elakesztranttal kezelt beteg 65 éves vagy a feletti, 40 pedig 75 éves

vagy annal idésebb volt. Emésztérendszeri rendellenességeket gyakrabban jelentettek 75 évesnél
idésebb betegeknél. A kezelésbol adodo mellékhatasok kezelGorvos altali monitorozasa soran
figyelembe kell venni a beteg ¢életkorat és a tarsbetegségeket, a személyre szabott beavatkozasok

kivalasztasakor.




Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az ORSERDU legnagyobb dozisa a klinikai vizsgalatok soran napi 1000 mg volt. Az ajanlott dozisnal
nagyobb dozisokkal kapcsolatban jelentett mellékhatasok megfeleltek a megallapitott biztonsagossagi
profilnak (lasd 4.8 pont). A gyomor-bélrendszeri rendellenességek (hasi fajdalom, hanyinger,
dyspepsia és hanyas) gyakorisaga és sulyossaga dozisfiiggének mutatkozott. Az ORSERDU
taladagolasanak nincs ismert antidotuma. A betegeket szorosan monitorozni kell, a tiladagolas
kezelésének pedig szupportiv kezelésbol kell allnia.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Endokrin terapia, antiosztrogének, ATC-kod: LO2BA04

Hatasmechanizmus

Az elakesztrant egy tetrahidronaftalin vegyiilet, erés, szelektiv és oralisan hat6 6sztrogénreceptor-a-
(ERa) antagonista és lebonto.

Farmakodinamias hatasok

Az elakesztrant gatolja az ERa-pozitiv emlédaganat-sejtek dsztradiol-fiiggd és -fiiggetlen ndvekedését,
beleértve az Osztrogénreceptor 1 (ESRI) génmutécidit tartalmazo modelleket is. Az elakesztrant erds
daganatellenes hatast mutatott a korabban tobbszords endokrin terapianak kitett, a ligandumkaoto
doménben vad tipust ESRI-gént vagy ESRI-génmutaciokat hordozo betegekbdl szarmazo xenograft
modellekben.

Elérehaladott ER+ emlédaganatban szenvedd, 2,5 vonalbeli (median érték) korabbi endokrin
terapiaban részesiilt betegeknél napi 400 mg elakesztrant-dihidrokloridot (345 mg elakesztrant)
adagolva a tumor 16a-18F-fluor-17p-0sztradiol- (FES) felvétele a kiindulastol a 14. napig median
értékben 88,7%-kal csokkent, ami csokkent ER-elérhetoséget és FES-PET/CT-vel mért daganatellenes
hatést igazolt olyan betegeknél, akik korabban endokrin terapidban részestiltek.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Az ORSERDU hatasossagat és biztonsagossagat elérehaladott ER+/HER2- emlddaganatban szenvedd
betegeknél CDK4/6-gatloval kombinalt korabbi endokrin terapia utan a RAD1901-308 randomizalt,
nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos, multicentrikus vizsgalatban értékelték, amelyben az ORSERDU-t
standard kezeléssel (Standard of Care, SOC) (fulvesztrant azoknal a betegeknél, akik korabban
aromatazgatlot kaptak az attétek kezelésére, vagy aromatazgatlok azoknal a betegeknél, akik
fulvesztrantot kaptak az attétek kezelésére) hasonlitottak Gssze. A bevonasra alkalmas betegek kozé
olyan posztmenopauzaban 1év6 ndk, valamint olyan férfiak tartoztak, akiknek a betegsége legalabb 1,
de legfeljebb 2 korabbi endokrin terdpia soran kitijult vagy progredialt. Valamennyi beteg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQG) teljesitménystatuszanak 0-nak vagy 1-nek kellett lennie, és
értékelhetd elvaltozasoknak kellett jelen lenniiik a szolid tumorok valaszértékelési kritériumai
(RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1-es verzidja szerint, azaz mérhetd
betegség vagy csak csontbetegség értékelheto elvaltozasokkal. A korabbi endokrin kezelésnek
tartalmaznia kellett egy CDK4/6-gatlo-kezeléssel vald kombinaciot, és legfeljebb 1 korabbi
citotoxikus kemoterapiat metasztatikus emlodaganat kezelésére. A betegeknek megfeleld jelolteknek
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kellett lenniiik az endokrin monoterapiara. A tiinetekkel jaréo metasztatikus visceralis betegségben
szenvedo betegeket, a kardiologiai tarsbetegségben szenvedod betegeket és a sulyos majkarosodasban
szenvedo betegeket kizartak.

Osszesen 478 beteget randomizaltak 1:1 aranyban napi per os 400 mg elakesztrant-dihidroklorid

(345 mg elakesztrant) vagy standard (SOC) kezelésre (239 {6 elakesztrant- és 239 f6 SOC-kezelésre),
koztiik 0sszesen 228 (47,7%) volt a kiindulaskor ESR1-mutéciot hordozo beteg (115 beteg
elakesztrant-kezelésen és 113 beteg SOC-kezelésen). Az SOC-karba randomizalt 239 beteg koziil 166
kapott fulvesztrantot, 73 pedig aromatazgatlot, amely anasztrozolt, letrozolt vagy exemesztant
tartalmazott. A randomizéciot az ESRI-mutéciok statusza (ESR1-mut vs ESR1-mut-nd [nem
detektaltak ESR1-mutaciot]), a korabbi fulvesztrant-kezelés (igen vs nem) és a visceralis attétek (igen
vs nem) alapjan rétegezték. Az ESRI-mutacios statuszt vérben keringd tumor-dezoxiribonukleinsavval
(ctDNS) hataroztak meg a Guardant360 CDx-vizsgalat segitségével, ami a ligandumko6té domén (a
310. és 547. kodon kozotti rész) ESRI missense mutacioira korlatozodott.

A betegek median életkora (ORSERDU vs standard kezelés) a kiindulaskor 63,0 év (tartomany:

24-89 év) vs 63,0 év (tartomany: 32-83 év) volt, és 45,0%-uk 65 év feletti volt (43,5 vs 46,4). A
legtobb beteg nd volt (97,5% vs 99,6%), €s a legtobb beteg fehér volt (88,4% vs 87,2%), ezt kovette az
azsiai (8,4% vs 8,2%), a fekete vagy afroamerikai (2,6% vs 4,1%) és az egyéb/ismeretlen (0,5% vs
0,5%). Az ECOG-teljesitménystatusz kiindulasi allapota 0 (59,8% vs 56,5%), 1 (40,2% vs 43,1%)
vagy >1 (0% vs 0,4%) volt. Az ESRI-mutécidt hordozd daganatos betegek demografiai adatai
altalaban a szélesebb vizsgalati populaciot reprezentaltak. Az ORSERDU-expozicié median
id6tartama 2,8 honap volt (tartomany: 0,4-24,8).

Az elsddleges hatasossagi végpont a progressziomentes tilélés (PFS) volt, amelyet az IRC
(Independent Review Committee) értékelt minden betegnél, azaz az 1 ESR/-mutacidt hordozo
betegeknél, és a tobb ESR/-mutaciot hordozo betegeknél. Statisztikailag szignifikdns PFS-elény volt
megfigyelhetd minden betegnél, az Orserdu-karon 2,79 honapos median PFS-sel, szemben a standard
kezelés esetén észlelt 1,91 honappal (relativ hazard [hazard ratio, HR] = 0,70, 95%-o0s
konfidenciaintervallum [CI]: 0,55; 0,88). A hatasossagi eredményeket a 4. tablazat és az 1. dbra
mutatja be az ESR /-mutacidval érintett betegekre vonatkozoan.

4. tablazat: Hatasossagi eredmények az ESRI-mutacioval érintett betegeknél (a beteg adatait
nem ismerd képértékelé bizottsag altal értékelve)

ORSERDU Standard kezelés

Progressziomentes talélés (PFS) N=115 N=113
PFS-események szdma, n (%) 62 (53,9) 78 (69,0)

Median PFS (hénap)* (95%-o0s CI) 3,78 (2,17, 7,26) 1,87 (1,87, 2,14)

Relativ hazard** (95%-os CI) 0,546 (0,387, 0,768)

p-érték (rétegzett log-rank) 0,0005
Teljes talélés (OS) N=115 N=113
OS-események szama, n (%) 61 (53) 60 (53,1)

Median OS (honap)* (95%-os CI) 24,18 (20,53, 28,71) 23,49 (15,64, 29,90)

Relativ hazard** (95%-os CI) 0,903 (0,629, 1,298)

CI = konfidenciaintervallum; ESRI = §sztrogénreceptor 1; PFS = progressziomentes talélés.
*Kaplan—Meier-becslés; 95%-o0s CI a Brookmeyer—Crowley-moddszer alapjan, linearis
transzformacio alkalmazasaval.

**Egy Cox-féle aranyos kockazati-modellbdl, amelyet el6zetes fulvesztrant-kezelés (igen vs nem) és
visceralis attétek (igen vs nem) alapjan rétegeztek. Az adatbaziszaras idépontja a PFS esetében 2021.
szeptember 6. volt, az OS esetében 2022. szeptember 2.
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1. Abra: PFS ESR1-mutacioval érintett betegeknél (a beteg adatait nem ismer6 képértékelo
bizottsag altal értékelve)
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Gyermekek és serdilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
ORSERDU vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol emlédaganat javallatban (lasd
4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az elakesztrant oralis biohasznosulasa koriilbeliil 10%. Az egyensulyi allapotot a napi egyszeri
adagolast kdvetden a 6. napon éri el. 250 mg-os (s6 forméban adott) dozisok esetén a Cpax €s az AUC
a dozisaranyosnal kissé nagyobb mértékben novekszik.

Felszivodas

Oralis adagolast kdvetden az elakesztrant gyorsan felszivodott, és 1-4 oran beliil elérte a Cmax-ot. A
Cmax geometriai atlaga 52,86 ng/ml (variacios koefficiens [CV%]: 35,2%), az AUCixr pedig

1566 ng*o6ra/ml (CV: 38,4%) volt 345 mg elakesztrant étkezés utan adott egyszeri dozisat kovetden.
Egyensulyi allapotban a median [min, max] plazmakoncentracié 4 oraval az adagolas utan (Can)
varhatoan 108 ng/ml [27,5 — 351], az AUC pedig 2190 ng*6éra/ml [461 — 8470].

Taplalek hatdsa

345 mg-os elakesztrant-tabletta magas zsirtartalmu, magas kaloriatartalmu étellel torténd beadéasa a
Crmax-ot 40%-kal, az AUC-t 20%-kal novelte az éhgyomorra torténd beadashoz képest. Ha a tablettat
konnyt étkezéssel egyiitt alkalmaztak, az értékek hasonld modon néttek, a Crax 30%-kal, az AUC
pedig 20%-kal. Az étkezés kdzben torténd bevétel csokkentheti a gyomor-bélrendszeri
mellékhatasokat.
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P-gp transzporterek hatasa az elakesztrantra

Az elakesztrant a P-gp szubsztratja. A transzport 258 mg és 345 mg ddzisban telitett. Mivel nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok kisebb, 86 mg-os és 172 mg-os elakesztrant dozisok P-gp-inhibitorral
torténd egylittes alkalmazasa esetén, nem zarhato ki, hogy a P-gp-inhibitorral térténd egyiittes
alkalmazas novelheti a felszivodast kisebb elakesztrant dozisok esetén.

Eloszlas

Az elakesztrant plazmafehérjékhez valo kotédése >99%, és fliggetlen a koncentraciotol és a
majkarosodas mértékétdl. Az elakesztrant dozisfiiggd modon athatol a vér-agy gaton. Napi egyszeri
elakesztrant 7 egymast kdveto napon at torténd alkalmazasa utan az elakesztrant median
koncentracidja a cerebrospinalis folyadékban 200 mg-os dézis esetén 0,0966 ng/ml, 500 mg-os dozis
esetén 0,155 ng/ml volt.

A populacios farmakokinetikai analizis alapjan az elakesztrant nagymértékben eloszlik a szovetekben,
latszolagos periférias eloszlasi térfogata 5411 liter. Az elakesztrant latszolagos kdzponti eloszlasi

térfogata egyensulyi allapotban 422 liter.

Biotranszformacid

Az elakesztrant a human plazma kisebb (a plazma radioaktivitasanak <10%-a) komponense volt. A f6
metabolit a human plazmaban a 4-[2-(etilamino)-etil][benzoesav- (EAEBA) gliikuronid volt (a plazma
radioaktivitdsanak koriilbeliil 41%-a). Az elakesztrantot elsésorban a CYP3 A4 metabolizalja, mig a
CYP2A6 és a CYP2C9 potencialisan kis mértékben.

Eliminécio

Az elakesztrant felezési ideje varhatoan koriilbeliil 30 6ra. Egyszeri dozis utan az elakesztrant atlagos
clearance-e 220,3 1/6ra (CV: 38,4%) volt. Egyenstlyi allapotban az elakesztrant atlagos clearance-e
varhatoan 186 1/6ra (CV: 43,5%).

Egyszeri d6zist, radioaktiv izotoppal jelzett 345 mg elakesztrant szajon at torténd beadasat kovetden
81,5% (ennek tobbsége valtozatlan formaban) a székletben, és 7,53% (nyomokban valtozatlan
formaban) a vizeletben volt kimutathato. Az elakesztrant renalis clearance-e nagyon alacsony

(2,3 ml/perc) — oxidativ metabolizmussal €s a széklettel {irtil ki.

Kiilonleges betegcsoportok

Az életkor, a suly és a nem hatdasa
Daganatos betegek populécios farmakokinetikai adatainak elemzése alapjan nincs sziikség
dozismodositasra a testtomeg, életkor és nem alapjan.

Majkdarosodas

A Crax- és az AUC-értékek hasonloak voltak az enyhe majkarosodasban szenvedo csoportban (Child-
Pugh A) és a normal majfunkciojt csoportban az elakesztrant 176 mg-os egyszeri dozisa utan. Az
AUC. (76%) és AUCo— (83%) szignifikans emelkedést mutatott a kdzepes fokil majkarosodasban
szenved6 csoportban (Child-Pugh B) a normal méjfunkciéju csoporthoz képest. A Crax-értékek

cre

Az eliminécios felezési ido (ti2) geometriai atlaga a majkarosodas sulyossaganak novekedésével
egyenesen aranyosan nott. Az elakesztrantot nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C)
szenvedo alanyokon.

A 345 mg elakesztrant PBPK-modellezési szimulacidja soran az elérejelzések szerint az egyensulyi

allapoti AUC 2,14-szorosara, a Cmax pedig 1,92-szoroséra nétt a kozepes foku méajkarosodasban
szenvedo6 betegeknél a normal majfunkcioja betegekhez képest.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az elakesztrant alacsony akut toxicitast mutatott. Patkanyoknal és majmoknal végzett ismételt
adagolast dozistoxicitasi vizsgalatok soran az elakesztrant antidsztrogén hatasa volt a felel6s a
tapasztalt hatasokért, kiilondsen a ndstény reproduktiv rendszerben, de mas, hormonokra érzékeny
szervekben is, mint példaul az emlOmirigyben, az agyalapi mirigyben €s a herékben. Szorvanyos
hanyést és hasmenést észleltek majmoknal. Ezen tilmenden, hosszl tavi vizsgalatokban (26 hét
patkanyokon és 39 hetes makakémajmokon) a nem mirigyes gyomornyalkahartya-epitheliumanak
fokozott vakuolizaciojat figyelték meg patkanyoknal, és vakuolizalt makrofag-infiltratumokat a
vekonybélben patkanyoknal és majmoknal. Majmoknal ez a hatds a human expozicio6 kdriilbeliil 70%-
anak megfeleld szisztémas expozicional jelentkezett.

Az elakesztrant nem mutatott genotoxikus potencialt az Ames-vizsgalat alapjan, sem
kromoszomaaberraciokat human limfocitdkban és a mikronukleusz-vizsgélatban patkanyoknal.

Allatokkal nem végeztek termékenységi vizsgalatokat. Az ismételt adagolast dozistoxicitasi
vizsgalatok soran a fertilitdssal kapcsolatos hatasokat figyeltek meg a ndstény patkanyok és majmok
reproduktiv rendszerében; ezek a hatasok az MRHD (maximalis ajanlott human dozis) alatti expozicid

mellett jelentkeztek. A patkanyherékben a Leydig-sejtek sejtaranyanak csokkenését is megfigyelték az
emberinél 2,7-szer magasabb expozicios szinteknél.

Patkanyokon végzett embrio-foetalis fejlddési vizsgalatokban az elakesztrant szajon at torténd
alkalmazasa anyai toxicitast (testtomegcsokkenés, alacsony taplalékfogyasztas, voros vulvalis
valadék) és fokozott reszorpcidt, fokozott beagyazodas utani veszteséget, az €16 magzatok szamanak
csokkenését és magzati eltéréseket, valamint fejlodési rendellenességeket eredményezett az MRHD
alatti expozicio mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluldz [E460]
szilikatos mikrokristalyos celluloz
kroszpovidon [E1202]
magnézium-sztearat [E470b]
kolloid szilicium-dioxid [E551]
Filmbevonat

Opadry I1 85F105080 kék, ami poli(vinil-alkohol)-t [E1203], titan-dioxidot [E171], makrogolt
[E1521], talkumot [E553b] és Brillantkék FCF aluminiumlakkot [E133] tartalmaz.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi id6tartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Az ORSERDU aluminium/aluminium buboré¢kcsomagolasban, dobozban keriil forgalomba.

ORSERDU 86 mg filmtabletta

28 db filmtablettat tartalmazd csomagolas: 4 buborékcsomagolas, amelyek egyenként 7 db tablettat
tartalmaznak.

ORSERDU 345 mg filmtabletta

28 db filmtablettat tartalmazo csomagolas: 4 buborékcsomagolas, amelyek egyenként 7 db tablettat
tartalmaznak.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amszterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/23/1757/001

EU/1/23/1757/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsd kiadasanak datuma: 2023. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informécio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amszterdam
Hollandia

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kbtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezo esetekben:
e ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. AGYOGYSZER NEVE

ORSERDU 86 mg filmtabletta
elakesztrant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

86,3 mg elakesztrantot tartalmaz filmtablettanként (dihidroklorid formajaban).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDE§EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amszterdam
Hollandia

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1757/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ORSERDU 86 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. AGYOGYSZER NEVE

ORSERDU 86 mg filmtabletta
elakesztrant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Stemline Therapeutics B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. AGYOGYSZER NEVE

ORSERDU 345 mg filmtabletta
elakesztrant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

345 mg elakesztrantot tartalmaz filmtablettanként (dihidroklorid formajaban).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDE§EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amszterdam
Hollandia

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1757/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ORSERDU 345 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. AGYOGYSZER NEVE

ORSERDU 345 mg filmtabletta
elakesztrant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Stemline Therapeutics B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

ORSERDU 86 mg filmtabletta
ORSERDU 345 mg filmtabletta
elakesztrant

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel8orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az ORSERDU filmtabletta (tovabbiakban ORSERDU) és milyen
betegségek esetén alkalmazhatd?

Tudnivalok az ORSERDU szedése el6tt

Hogyan kell szedni az ORSERDU-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az ORSERDU-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ATl el

1. Milyen tipusu gyogyszer az ORSERDU és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusi gyogyszer az ORSERDU?

Az ORSERDU hatéanyaga az elakesztrant, ami a szelektiv 0sztrogénreceptor-lebontd gyogyszerek
csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az ORSERDU?

Ezt a gyogyszert olyan, posztmenopauzaban 1év0 nok, valamint olyan felnétt férfiak kezelésére
alkalmazzak, akik elérehaladott vagy a test mas részeire atterjedt (attétes) emlodaganat egy bizonyos
tipusaban szenvednek. Alkalmazhat6 olyan emlddaganat kezelésére, amely dsztrogénreceptor- (ER)
pozitiv, vagyis a daganatos sejtek feliiletén 6sztrogénhormon-receptorok talalhatok, és amely human
epidermalis novekedési faktor receptor 2 (HER2)-negativ, azaz a daganatos sejtek felszinén nem, vagy
csak kis mennyiségben talalhaté meg ez a receptor. Az ORSERDU-t monoterapiaként (6nmagaban)
alkalmazzak olyan betegeknél, akiknek a daganata nem reagalt vagy rosszabbodott legalabb egy
hormonkezelést kovetden, beleértve egy CDK 4/6-gatloval tortént kezelést, és akiknél bizonyos
valtozasok (mutacidk) vannak az ESRI nevii génben.

Kezel6orvosa vérmintat fog venni, amely segitségével megvizsgaljak ezeknek az ESRI-mutacioknak a
jelenlétét. Az ORSERDU-kezelés elkezdéséhez pozitiv eredmény sziikséges.
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Hogyan fejti ki a hatasat az ORSERDU?

Az bsztrogénreceptorok a sejtekben talalhato fehérjék egy csoportja. Akkor aktivalodnak, amikor
Osztrogénhormon kotodik hozzajuk. Ezekhez a receptorokhoz kotédve az dsztrogén bizonyos
esetekben serkentheti a daganatos sejtek novekedését és szaporodasat. Az ORSERDU elakesztrant
hatdéanyagot tartalmaz, amely a daganatos sejtekben 1évo 6sztrogénreceptorokhoz kotédik, és
megakadalyozza azok miikodését. Az dsztrogénreceptorok blokkolasaval és elpusztitasaval az
ORSERDU csokkentheti az emlédaganat ndvekedését és terjedését, valamint segithet a daganatos
sejtek elpusztitasaban.

Ha barmilyen kerdese van az ORSERDU hatasaval, vagy azzal kapcsolatban, hogy miért irtak fel
Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert.

2. Tudnivalék az ORSERDU szedése elott

Ne alkalmazza az ORSERDU-t, ha:
- allergias az elakesztrantra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
Az ORSERDU szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével

- ha On barmilyen méjbetegségben szenved (a méijbetegségek kozé tartozik példaul a maj
hegesedése [cirrdzis], a majkarosodas vagy a kolesztatikus sargasag [a bor és a szemek
besargulasa az epe majbol torténd csokkent kiaramlasa miatt]). Kezeldorvosa rendszeresen és
gondosan ellendrizni fogja Onnél a mellékhatasok eléfordulasat.

Mivel On eldrehaladott emlédaganatban szenved, fokozott lehet a vérrogok kialakulasanak kockazata
a vénaiban (ez az erek egyik tipusa). Nem ismert, hogy az ORSERDU szintén noveli-e ezt a
kockazatot.

Gyermekek és serdiilok
Az ORSERDU nem adhaté 18 év alatti gyermekeknek és serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és az ORSERDU

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert az ORSERDU
befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat. Néhany mas gyogyszer pedig befolyasolhatja az ORSERDU
hatasat.

Mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

- antibiotikumok bakterialis fert6zések kezelésére (példaul ciprofloxacin, klaritromicin,
eritromicin, rifampicin, telitromicin);

- a vér alacsony natriumszintjének kezelésére szolgalo gyogyszer (példaul konivaptan);

- depresszio kezelésére szolgalo gyogyszerek (példaul nefazodon vagy fluvoxamin);

- szorongas ¢és alkoholmegvonas kezelésére szolgald gyogyszer (példaul tofizopam);

- mas daganatos megbetegedések kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul krizotinib,
dabrafenib, imatinib, lorlatinib vagy szotorazib);

- magas vérnyomas vagy mellkasi fajdalom kezelésére szolgalod gyogyszerek (példaul bozentan,
diltiazem vagy verapamil);

- gombas fertdzések kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul flukonazol, izavukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol vagy vorikonazol);

- HIV-fert6zés elleni gyogyszerek (példaul efavirenz, etravirin, indinavir, lopinavir, ritonavir,
nelfinavir, szakinavir vagy telaprevir);

- szabalytalan szivverés kezelésére szolgdlo gyogyszerek (példaul digoxin, dronedaron vagy
kinidin);
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- szervatiiltetés soran a kilokodés megel6zésére hasznalt gyogyszerek (példaul ciklosporin);

- sziv- és érrendszeri események megel6zésére és a magas koleszterinszint kezelésére szolgalod
gyogyszerek (példaul rozuvasztatin);

- gorcsrohamok megel6zésére hasznalt gyogyszerek (példaul karbamazepin, cenobamat,
fenobarbital, fenitoin vagy primidon);

- hanyas kezelésére szolgald gydgyszerek (példaul aprepitant);

- kozonséges orbancfiivet tartalmazo, depresszio kezelésére hasznalt gydgyndvénykészitmények.

Az étel és az ital hatasa az ORSERDU-ra

Az ORSERDU-kezelés alatt ne igyon grépfrutlevet és ne egyen grépfrutot, mert ez megvaltoztathatja
az ORSERDU mennyiségét a szervezetében, és fokozhatja az ORSERDU mellékhatasait (lasd 3. pont,
,»Hogyan kell szedni az ORSERDU-t”).

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ez a gyogyszer csak a menopauzan mar atesett noknél, tovabba férfiaknal alkalmazhato.

Terhesség )
Az ORSERDU karosithatja a magzatot. Nem szedheti az ORSERDU-t, ha On terhes, illetve ha fennall

Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne. Ha ugy gondolja, hogy On terhes, vagy
gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha On fogamzoképes nd, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia az ORSERDU-kezelés alatt,
valamint tovabbi egy hétig az ORSERDU-kezelés leallitasa utan. Kérdezze meg kezeldorvosat a
megfeleld modszerekrsl. Ha On fogamzoképes nd, kezeldorvosa kizarja a terhesség fennallasat,
miel6tt elkezdi az ORSERDU-kezelést. Ez magaban foglalhatja a terhességi teszt elvégzését.

Szoptatas
Nem szoptathat az ORSERDU-kezelés alatt, valamint tovabbi egy hétig az utols6 ORSERDU-adag

bevétele utan. A kezelés soran kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel az ORSERDU terhesség vagy
szoptatas alatti szedésének lehetséges kockazatait.

Termékenység
Az ORSERDU karosithatja a ndk és férfiak termékenységét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ORSERDU nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gepek kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindazonaltal, mivel néhany elakesztrantot szedd
betegnél faradtsagrol, gyengeségrol €s alvasi nehézségekrdl szamoltak be, az ilyen mellékhatasokat
tapasztalo betegeknek kell6 eldvigyazatossaggal kell eljarniuk gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése
kozben.

3. Hogyan kell szedni az ORSERDU-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.

Az ORSERDU-t étkezés kozben kell bevenni, de az ORSERDU-kezelés alatt nem szabad grépfratot
vagy grépfratlevet fogyasztani (14sd 2 pont, ,,Az étel és az ital hatdsa az ORSERDU-ra”). Az
ORSERDU étkezés kozben torténd bevétele csokkentheti a hanyinger és a hanyas eléfordulésat.

A gyogyszer adagjat minden nap koriilbeliil ugyanabban az idében vegye be — ez segit abban, hogy ne
felejtse el bevenni a gyogyszert.

Az ORSERDU tablettakat egészben kell lenyelni. Lenyelés el6tt nem szabad a tablettakat szétragni,
Osszetorni vagy félbetdrni. Ne vegyen be torott, repedt vagy mas modon sériilt tablettat.
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Az ORSERDU ajanlott adagja 345 mg (egy darab 345 mg-os filmtabletta) naponta egyszer.
Kezeléorvosa megmondja Onnek, hogy pontosan hany tablettat vegyen be. Egyes helyzetekben
(példaul majproblémak, mellékhatasok esetén, vagy ha bizonyos egyéb gyogyszereket is szed,
kezeldorvosa kisebb adag ORSERDU-t rendelhet Onnek, példaul 258 mg-ot (3 db 86 mg-os tabletta)
naponta egyszer, vagy 172 mg-ot (2 db 86 mg-os tabletta) naponta egyszer, vagy 86 mg-ot (1 db

86 mg-os tabletta) naponta egyszer.

Ha az eldirtnal tobb ORSERDU-t vett be
Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha igy gondolja, hogy véletleniil az eldirtnal tobb
ORSERDU-t vett be — 6 fog donteni arr6l, hogy mi a teendo.

Ha elfelejtett bevenni az ORSERDU-t

Ha elfelejtett bevenni egy adag ORSERDU-t, vegye be, amint eszébe jut. Az elfelejtett adagot a
szokasos bevételi idépontot kdvetd legfeljebb 6 6ran beliil még beveheti. Ha tobb mint 6 ora telt el,
vagy ha hanyt az adag bevétele utan, hagyja ki az aznapi adagot, és masnap vegye be a kovetkezd
adagot a szokasos idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja az ORSERDU szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat anélkiil, hogy megbeszélte volna kezelGorvosaval vagy
gyogyszerészével. Ha abbahagyja az ORSERDU-kezelést, allapota rosszabbodhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mondja el kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembernek, ha az alabbi
mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
Etvagycsokkenés;

hanyinger;

emelkedett triglicerid- és koleszterinszint a vérben;

hanyas;

faradtsag (kimeriiltség);

emésztési zavar (diszpepszia);

hasmenés;

csokkent kalciumszint a vérben;

hatfajdalom;

emelkedett kreatininszint a vérben;

izileti fajdalom (artralgia);

csokkent natriumszint a vérben;

székrekedés;

fejfajas;

héhullamok;

hasi fajdalom;

a vorosvértestek alacsony szintje, vérvizsgalattal mérve (anémia);
csokkent kaliumszint a vérben;

emelkedett majfunkcios értékek, vérvizsgalattal mérve (emelkedett a vér glutamat-piruvat-
transzaminaz-szintje (GPT), emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT)).
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Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Kéz- vagy labfajdalom (végtagfajdalom);

gyengeség (aszténia);

a vizeletet gytijto és kiliritd testrészek fertdzése (huigyuti fertdzés);

kohogeés;

légszomj (diszpnoe);

elalvasi nehézség/alvasi nehézség (almatlansag);

emelkedett majfunkcios értékek, vérvizsgalattal mérve (emelkedett a vér alkalikusfoszfataz-

szintje);

borkiiités;

o a limfocitak (a fehérvérsejtek egy fajtaja) alacsony szintje vérvizsgalattal mérve (a
limfocitaszam csokkenése);

. csontfajdalom;

. szédiilés;

o a mellkasi izmokhoz és csontokhoz kapcsolodd mellkasi fajdalom (csont- és izomrendszeri
mellkasi fajdalom);

o a szdj és az ajkak gyulladasa (sztomatitisz);

o ajulas (szinkope).

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Vérrogképzodés fokozott kockazata (tromboembolia);
o majelégtelenség (akut majelégtelenség).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is bejelentheti
az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ORSERDU-t tarolni?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon €s a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6é (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne vegye be ezt a gyogyszert, ha barmilyen sériilést észlel a csomagolason, vagy ha barmilyen
elézetes felnyitasra utald jelet észlel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ORSERDU?

- A készitmény hatéanyaga az elakesztrant.
* Minden 86 mg-os ORSERDU filmtabletta 86,3 mg elakesztrantot tartalmaz.
* Minden 345 mg-os ORSERDU filmtabletta 345 mg elakesztrantot tartalmaz.
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* Egyéb 6sszetevok:

Tablettamag
Mikrokristalyos celluloz [E460]

Szilikatos mikrokristalyos celluloz
Kroszpovidon [E1202]
Magnézium-sztearat [E470b]
Kolloid szilicium-dioxid [ES51]

Filmbevonat

Opadry 11 85F105080 kék, ami poli(vinil-alkohol)-t [E1203], titan-dioxidot [E171], makrogolt
[E1521], talkumot [E553b] és Brillantkék FCF aluminiumlakkot [E133] tartalmaz.

Milyen az ORSERDU kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az ORSERDU aluminium buborékcsomagolasba csomagolt filmtablettaként keriil forgalomba.
ORSERDU 86 mg filmtabletta

K¢k vagy vilagoskek, mindkét oldalan dombort, kerek filmtabletta, egyik oldalan melynyomasu
»ME” jelzéssel ellatva, a masik oldalan jelzés nélkiil. Atméré: kb. 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg filmtabletta

K¢k vagy vilagoskék, mindkét oldalan domboru, ovalis filmtabletta, egyik oldaldn mélynyomasu
»MH?” jelzéssel ellatva, a masik oldalan jelzés nélkiil. Méret: kb. 19,2 mm (hosszisag), kb. 10,8 mm
(szélesség).

28 db filmtablettat tartalmaz dobozonként (4 buborékcsomagolas, amelyek egyenként 7 db tablettat
tartalmaznak).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amszterdam

Hollandia

Gyarté

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amszterdam
Hollandia

vagy

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

32



Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus; Italia

Ceska republika; Danmark; Eesti; Menarini Stemline Italia S.r.1.
E)\ado; Hrvatska; Ireland; Island; Tel: +39 800776814
Kvnpog; Latvija; Lietuva; EUmedinfo@menarinistemline.com

Luxembourg/Luxemburg;
Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Polska; Portugal; Roméania;
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
Espaiia

Menarini Stemline Espafia, S.L.U.
Tel: +34919490327

EUmedinfo@menarinistemline.com

France
Stemline Therapeutics B.V.

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

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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