I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



stm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadg€jadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

ORSERDU 86 mg apvalkotas tabletes

ORSERDU 345 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

ORSERDU 86 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur elacestranta dihidrohloridu, kas lidzvertigs 86,3 mg elacestranta
(elacestrant).

ORSERDU 345 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur elacestranta dihidrohloridu, kas Iidzvertigs 345 mg elacestranta
(elacestrant).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

ORSERDU 86 mg apvalkotas tabletes

Zilas vai gaisi zilas, abpusgji izliektas, apalas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “ME” viena
pus€ un gludu otru pusi. Aptuvenais diametrs: 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg apvalkotas tabletes

Zilas vai gaisi zilas, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “MH” viena
pus€ un gludu otru pusi. Aptuvenais izmérs: 19,2 mm (garums), 10,8 mm (platums).

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ORSERDU monoterapija ir paredzgts lietoSanai sievietém pécmenopauzes perioda un virieSiem, lai
arstetu estrogeéna receptoru (ER) pozitivu, HER2 negativu lokali izplatijusos vai metastatisku krits
ve&zi ar aktivgjosu ESRI mutaciju gadijumos, kad slimiba ir progres€jusi vismaz péc vienas endokrina
lidzekla, tostarp CDK 4/6 inhibitora, terapijas lnijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana ar ORSERDU ir jauzsak arstam ar pieredzi pretvéza terapiju lietosana.

Pacienti ar ER pozitivu, HER2 negativu izplatfjusos kriits vézi ir jaatlasa ORSERDU terapijai,
pamatojoties uz plazmas paraugos konstatetu aktivéjosu £SR] mutaciju, izmantojot §im mérkim
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paredzeétu CE marketu in vitro diagnostiku (IVD). Ja CE marketa IVD nav pieejama, aktivjosa ESRI
mutacija plazmas paraugos ir janosaka ar alternativu valid&tu testu.

Devas
Ieteicama deva ir 345 mg (viena 345 mg apvalkota tablete) vienu reizi diena.
Maksimala ieteikta ORSERDU dienas deva ir 345 mg.

ArsteSana ir jaturpina, kamér tiek novérots kliniskais ieguvums vai Iidz bridim, kad iestajas
nepienemama toksicitate.

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, to var lietot nekavgjoties Iidz 6 stundam pé&c parasta devas lietoSanas laika. Pec
vairak neka 6 stundam deva $aja diena ir jaizlaiz. Nakamaja diena ORSERDU ir jalieto parastaja laika.
Vemsana

Ja pacientam pec ORSERDU lietoSanas ir vemsana, pacients nedrikst lietot papildu devu $aja diena,
un nakamaja diena ir jaturpina lietot devu parastaja laika.

Devas izmainas

Ieteiktas elacestranta devas izmainas pacientiem ar nevélamam blakusparadibam (skatit
4.8. apakspunktu) ir paraditas 1. un 2. tabula.

1. tabula. ORSERDU devas samazinasana nevélamo blakusparadibu gadijuma

ORSERDU devas Iimenis Deva un grafiks TableSu skaits un stiprums

Devas samazinaSana 258 mg vienu reizi diena | Tris 86 mg tabletes

Ja nepiecieSama turpmaka devas samazinasana zem 258 mg vienu reizi diena, ORSERDU lietoSana
pilnigi japartrauc.

2. tabula. Noradijumi par ORSERDU devas izmainam nevelamo blakusparadibu gadijuma

Smagums Devas izmaina

2. pakape Jaapsver ORSERDU lietosanas partrauksana, 1idz stavoklis uzlabojas
lidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim. P&c tam jaatsak ORSERDU
lietoSana taja pasa devas Itmeni.

3. pakape Japartrauc lietot ORSERDU, Iidz stavoklis uzlabojas 1idz < 1. pakapei
vai sakumstavoklim. Atsakot zalu lietoSanu, deva ir jasamazina lidz
258 mg.

Ja atkartojas 3. pakapes toksicitate, japartrauc lietot ORSERDU, lidz
stavoklis uzlabojas lidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim. Samazinato
devu 258 mg var atsakt lietot péc arst€josa arsta ieskatiem, ja pacientam
ir ieguvums no terapijas. Ja atkartojas 3. pakapes toksicitate vai
nepanesama nevélama blakusparadiba, pilnigi japartrauc ORSERDU
lietosana.

4. pakape Japartrauc ORSERDU lietoSana, 1idz stavoklis uzlabojas Iidz < 1.
pakapei vai sakumstavoklim. Atsakot zalu lietoSanu, deva ir jasamazina
lidz 258 mg.

Ja atkartojas 4. pakapes vai nepanesama nevélama blakusparadiba,
pilnigi japartrauc ORSERDU lietosana.




ORSERDU lietosana ar CYP3A4 inhibitoriem
Ir jaizvairas no vienlaikus lietoSanas ar spe&cigiem vai vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem un
jaapsver citas vienlaicigi lietojamas zales, kuras neinhib& vai minimali inhib&é CYP3A4.

Ja ir jalieto specigs CYP3A4 inhibitors, elacestranta deva ir jasamazina lidz 86 mg vienu reizi diena
un rupigi jakontrol€ panesamiba. Ja ir jalieto vid€ji specigs CYP3A4 inhibitors, elacestranta deva ir
jasamazina Iidz 172 mg vienu reizi diena un riipigi jakontrolg panesamiba. Lietojot kopa ar vidgji
specigiem CYP3A4 inhibitoriem, var apsvert turpmaku devas samazinasanu Iidz 86 mg vienu reizi
diena, pamatojoties uz panesamibu.

Ja CYP3A4 inhibitora lietoSanu tiek partraukta, elacestranta deva ir japalielina 11dz ieprieks lietotajai
devai, kada bija pirms CYP3A4 inhibitora lietoSanas uzsaksSanas (peéc CYP3A4 inhibitora 5
eliminacijas pusperiodiem) (skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apak$punktu).

Lietojot ORSERDU vienlaikus ar vajiem CYP3A4 inhibitoriem, devas pielagoSana nav nepiecieSama
(skattt 4.5. apakSpunktu).

ORSERDU lietosana kopa ar CYP3A4 induktoriem
Ir jaizvairas no vienlaikus lietoSanas ar sp&cigiem vai vidgji spécigiem CYP3A4 induktoriem un
jaapsver citas vienlaicigi lietotas zales, kuras neinducé vai minimali inducgé CYP3A4.

Ja spécigs vai vidgji specigs CYP3 A4 induktors ir jalieto neilgi (piem&ram, < 3 dienam) vai ik pa
laikam (tas ir, arst€Sanas periods < 3 dienam ar vismaz 2 ned€lu vai 1 ned€lu + 5 eliminacijas
pusperiodu (izvéloties ilgako) ilgu starplaiku), elacestranta licto$ana jaturpina bez devas
palielinasanas.

Lietojot ORSERDU vienlaikus ar vajiem CYP3A4 induktoriem, devas pielagosana nav nepiecieSama
(skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Devas pielagosana atkariba no pacienta vecuma nav nepiecieSama. Pieejamie dati par pacientiem
vecuma > 75 gadiem ir ierobezoti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Devas pielago$ana pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase pec Cailda-Pju
(Child-Pugh) klasifikacijas) nav ieteikta. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
(B klase péc Cailda-Pju klasifikacijas) ORSERDU deva ir jasamazina lidz 258 mg. Elacestrants nav
pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase péc Cailda-Pju klasifikacijas),
tapec nevar sniegt ieteikumus par devam pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit
4.4. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielagoSana pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSsama. Elacestrants nav
pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, tapec nevar sniegt ieteikumus par devam
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
ORSERDU drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma no dzimsanas lidz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

ORSERDU ir paredzets iekskigai lietoSanai.



Tabletes ir janorij veselas. Pirms noriSanas tas nedrikst koslat, sasmalcinat vai sadalit. Pacientiem ir
jalieto ORSERDU deva katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika. ORSERDU ir jalieto kopa ar
vieglu maltiti. LietoSana kopa ar €dienu var arT samazinat sliktu diisu un vemsanu (skattt

5.2. apak$punktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Aknu darbibas traucéjumi

ORSERDU metabolizg€jas aknas, un aknu darbibas trauc€jumi var palielinat nevélamo blakusparadibu
risku. Tapeéc ORSERDU pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir jalieto piesardzigi, un regulari
un riipigi janovero, vai pacientiem nerodas nevélamas blakusparadibas. Pacientiem ar vid&ji smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem elacestrants jalieto piesardzigi deva 258 mg vienu reizi diena (skatit

4.2. apakspunktu). Ta ka kliniskie dati nav pieejami, elacestranta lietoSana pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (C klase péc Cailda-Pju klasifikacijas) nav ieteikta (skatit

4.2. apaksSpunktu).

Vienlaiciga lietosana ar CYP3A4 inhibitoriem

Ir jaizvairas no vienlaikus ORSERDU lietoSanas ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, tostarp
klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru/ritonaviru, nafazodonu, nelfinaviru,
posakonazolu, sahinaviru, telapreviru, telitromicinu, vorikonazolu, greipfritiem vai greipfriitu sulu un
citiem. Ir jaapsver citas vienlaicigi lietojamas zales, kuras neinhib& vai minimali inhibe CYP3A4. Ja
nevar izvairities no spécigu CYP3A4 inhibitoru lietoSanas, ORSERDU deva ir japielago (skatit 4.2. un
4.5. apakspunktu).

Ir jaizvairas no vienlaikus ORSERDU lietoSanas ar vidgji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, tostarp
aprepitantu, ciprofloksacinu, konivaptanu, krizotinibu, ciklosporinu, diltiazemu, dronedaronu,
eritromicinu, flukonazolu, fluvoksaminu, greipfrutu sulu, imatinibu, izavukonazolu, tofizopamu,
verapamilu un citiem. Ir jaapsver citas vienlaikus lietojamas zales, kuras neinhib& vai minimali inhibg
CYP3A4. Ja nevar izvairities no vidgji spécigu CYP3A4 inhibitoru lietosanas, ORSERDU deva ir
japielago (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana ar CYP3A4 induktoriem

Ir jaizvairas no vienlaikus ORSERDU lietosanas ar spécigiem CYP3A4 induktoriem, tostarp fenitoinu,
rifampicinu, karbamazepinu, divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) un citiem. Ir jaapsver citas
vienlaikus lietojamas zales, kuras neinduc€ vai minimali inducé CYP3A4. Ja nevar izvairities no
specigu CYP3A4 induktoru lietoSanas, ORSERDU deva ir japielago (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Ir jaizvairas no vienlaikus ORSERDU lietosanas ar vidgji specigiem CYP3A4 induktoriem, tostarp
bosentanu, cenobamatu, dabrafenibu, efavirenzu, etravirinu, lorlatinibu, fenobarbitalu, primidonu,
sotorasibu un citiem. Ir jaapsver citas vienlaikus lietojamas zales, kuras neinduc€ vai minimali inducg
CYP3A4. Ja nevar izvairities no vidgji specigu CYP3A4 induktoru lietosanas, ORSERDU deva ir
japielago (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Trombemboliski notikumi

Pacientiem ar izplatijusos kriits v&zi biezi novéro trombembolijas notikumus, un tie tika noveroti
kliniskajos petijumos ar ORSERDU (skatit 4.8. apakSpunktu). Tas ir janem véra, parakstot ORSERDU
riskam paklautajiem pacientiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
ORSERDU primari metabolizé CYP3A4, un tas ir organisko anjonu transportpolipeptida 2B1

(OATP2B1) substrats. ORSERDU ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits v&za rezistences proteina (Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP) izpludes transportvielu inhibitors.



Citu zalu ietekme uz ORSERDU

CYP3A4 inhibitori

Vienlaiciga spéciga CYP3A4 inhibitora itrakonazola (200 mg vienu reizi diena 7 dienas) lietoSana ar
ORSERDU (172 mg vienu reizi diena 7 dienas) palielinaja elacestranta koncentraciju (AUCixf) un
maksimalo koncentraciju (cmax) plazma veselam p&tamajam personam attiecigi par 5,3 un 4,4 reizém.

Uz fiziologiju balstitas farmakokingtikas (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) simulacijas
vEza pacientiem liek domat, ka vienlaiciga vairaku elacestranta 345 mg dienas devu un itrakonazola
200 mg lietosana var palielinat elacestranta Iidzsvara koncentracijas AUC un Cnax par attiecigi 5,5 un
3,9 reizém, kas var palielinat nevélamo blakusparadibu risku.

PBPK simulacijas véza pacientiem lick domat, ka vienlaiciga vairaku elacestranta 345 mg dienas devu
lietoSana ar vid&ji specigu CYP3A4 inhibitoru flukonazolu (200 mg vienu reizi diend) var palielinat
elacestranta lidzsvara koncentracijas AUC un Cpyx attiecigi par 2,3 un 1,9 reiz€m un eritromicinu

(500 mg cCetras reizes diena) attiecigi par 3,9 un 3,0 reiz€m, kas var palielinat nevélamo
blakusparadibu risku.

CYP3A4 induktori

Speciga CYP3 A4 induktora rifampicina (600 mg vienu reizi diena 7 dienas) vienlaiciga lietoSana kopa
ar vienreiz&ju ORSERDU 345 mg devu samazinaja elacestranta koncentraciju (AUCi,r) un maksimalo
koncentraciju (Cmax) plazma veselam petamajam personam attiecigi par 86 % un 73 %, kas var
samazinat elacestranta aktivitati.

PBPK simulacijas véza pacientiem liek domat, ka vienlaiciga vairaku elacestranta 345 mg dienas devu
un rifampicina 600 mg lietoSana var samazinat elacestranta lidzsvara koncentracijas AUC un Cax
attiecigi par 84 % un 77 %, kas var samazinat elacestranta aktivitati.

PBPK simulacijas véza pacientiem lick domat, ka vienlaiciga vairaku elacestranta 345 mg dienas devu
un vidgji speciga CYP3 A4 induktora efavirenza (600 mg) lietoSana var samazinat elacestranta
lidzsvara koncentracijas AUC un Cnax attiecigi par 57 % un 52 %, kas var samazinat elacestranta
aktivitati.

OATP2BI inhibitori

Elacestrants in vitro ir OATP2B1 substrats. Ta ka nevar izslégt, ka vienlaiciga OATP2B1 inhibitoru
lietoSana var palielinat elacestranta iedarbibu, kas var palielinat nevélamo blakusparadibu risku,
ORSERDU un OATP2BI inhibitoru vienlaikus lietoSanas gadijuma ir ieteikts ieverot piesardzibu.

ORSERDU ietekme uz citam zalem

P-gp substrati

Vienlaiciga ORSERDU lietosana (345 mg, vienreiz&ja deva) ar digoksinu (0,5 mg, vienreiz€ja deva)
palielinaja digoksma Cumax par 27 % un AUC par 13 %. Jauzrauga digoksina lietoSana un jasamazina ta
deva, ja nepieciesams.

Vienlaiciga ORSERDU un citu P-gp substratu lietoSana var palielinat to koncentraciju, kas var
palielinat ar P-gp substratiem saistito nevélamo blakusparadibu risku. Jasamazina vienlaicigi lietoto P-
gp substratu deva atbilstosi to zalu aprakstam.

BCRP substrati

Vienlaiciga ORSERDU (345 mg, vienreizgja deva) un rosuvastatina (20 mg, vienreizgja deva)
lietosana palielinaja rosuvastatina Cmax par 45 % un AUC par 23 %. Jauzrauga rosuvastatina lietosana
un jasamazina ta deva, ja nepiecieSams.



Vienlaiciga ORSERDU lietosana ar citiem BCRP substratiem var palielinat to koncentraciju, kas var
palielinat ar BCRP substratiem saistito nevélamo blakusparadibu risku. Jasamazina vienlaicigi lietoto
BCRP substratu deva atbilstosi to zalu aprakstam.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

ORSERDU nedrikst lietot griitniecibas laika un sievietes reproduktiva vecuma, kuras nelieto
kontracepciju. Pamatojoties uz elacestranta darbibas mehanismu un atradém reproduktivas toksicitates
petijumos ar dzivniekiem, ORSERDU, lietojot griitniec€m, var radit kaitgjumu auglim. Sievietem
reproduktiva vecuma ORSERDU terapijas laika un vienu ned€lu p&c pedgjas devas ir jaiesaka lietot
efektivu kontracepcijas metodi.

Gritnieciba

Nav datu par elacestranta lictoSanu griitniecibas laika. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). ORSERDU nedrikst lietot griitniecibas laika un sievietes
reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepciju. Pirms ORSERDU terapijas uzsakSanas ir
japarbauda griitniecibas statuss sievietém reproduktiva vecuma. Ja ORSERDU lietosanas laika iestajas
gritnieciba, paciente ir jainformé par iespgjamo bistamibu auglim un iesp&amo spontana aborta risku.

BaroSana ar kruti

Nav zinams vai elacestrants/metaboliti izdalas cilvéka piena. Ta ka ar kriiti barotam zidainim var
rasties nopietnas nevélamas blakusparadibas, sieviettm ORSERDU terapijas laika un vienu nedélu pec
pedejas ORSERDU devas ir ieteikts nebarot bérnu ar kriti.

Fertilitate

Pamatojoties uz atradem petijumos ar dzivniekiem (skatit 5.3. apak$punktu) un ta darbibas
mehanismu, ORSERDU var ietekmét ar reproduktivo potencialu apveltitu sievieSu un viriesu auglibu.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ORSERDU neietekmée vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér ta ka daziem pacientiem, lietojot elacestrantu, ir zinots par nogurumu, asténiju un bezmiegu
(skatit 4.8. apakSpunktu), pacientiem ar nevélamajam blakusparadibam transportlidzeklu vadiSanas vai
mehanismu apkalposanas laika ir jaievero piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas (> 10%) nevelamas blakusparadibas, lietojot ORSERDU, bija slikta doisa, paaugstinats
trigliceridu Itmenis, paaugstinats holesterina Itmenis, vemsana, nogurums, dispepsija, caureja,
pazeminats kalcija limenis, muguras sapes, paaugstinats kreatinina limenis, artralgija, pazeminats
natrija [imenis, aizciet€jums, galvassapes, karstuma vilnis, védera sapes, anémija, pazeminats kalija
Iimenis un paaugstinats alantnaminotransferazes Itmenis. Visbiezakas > 3. pakapes (> 2 %)
elacestranta nevélamas blakusparadibas bija slikta dtsa (2,7 %), paaugstinats ASAT limenis (2,7 %),
paaugstinats ALAT Itmenis (2,3 %), anemija (2 %), muguras sapes (2 %) un kaulu sapes (2 %).

Nopietnas nevélamam blakusparadibas, par kuram zinoja > 1 % pacientu, bija slikta diSa, aizdusa un
(venoza) trombembolija.

Nevelamas blakusparadibas, kuru d€| zalu lietosana tika partraukta > 1 % pacientu, bija slikta dtisa un
samazinata €stgriba.



Nevélama blakusparadiba, kuras d€] deva tika samazinata > 1 % pacientu, bija slikta dusa.
Nevelamas blakusparadibas, kuru d€] zalu lietoSana uz laiku tika partraukta > 1 %, bija slikta diisa,
vedera sapes, paaugstinats alantnaminotransferazes Iimenis, vemsana, izsitumi, kaulu sapes,

samazinata €stgriba, palielinats aspartataminotransferazes Itmenis un caureja.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas saraksta talak ir iegiitas, lietojot elacestrantu 301 pacientam ar kriits vézi
tr1s atklatos petijumos (RAD1901-005, RAD1901-106 un RAD1901-308), kuros pacienti saneéma
elacestrantu monoterapija 400 mg vienu reizi diena. Nevélamo blakusparadibu biezums ir balstits uz
visu ceélonu nevélamo notikumu biezumu, kas tika noteiks pacientiem, kuri sanéma elacestrantu
ieteiktaja deva mérka indikacijai, savukart laboratorisko raditaju izmainu biezums ir balstits uz
pasliktinasanos par vismaz 1 pakapi salidzinajuma ar sakumstavokli un parmainas uz > 3. pakapi.
Arsté3anas ilguma mediana bija 85 dienas (diapazons: 5-1288 dienas).

Nevelamo blakusparadibu biezums klmiskajos petijumos balstits visu c€lonu nevélamo notikumu
biezumos, kura dalai notikumu, kas ir pamata nevélamajai blakusparadibai, var bt cits c€lonis nevis
zales, piem&ram, slimiba, citas zales un nesaistits c€lonis.

Nevelamo zalu blakusparadibu biezuma klasifikacija noradita atbilstosi Starptautiskas Medicinas
zinatnes organizacijas padomes (Council for International Organizations of Medical Sciences,
CIOMS) vadlmijam un ir $adas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz
< 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

3. tabula. Neveélamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma elacestranta monoterapiju
345 mg metastatiska kriits véZa arsteSanai

Elacestrants
N=301

Infekcijas un infestacijas | Biezi Urincelu infekcija
Asins un limfatiskas Loti biezi Anémija
sistémas traucéjumi Biezi Samazinats limfocitu skaits
Vielmainas un uztures Loti biezi Samazinata &stgriba
traucejumi
Psihiskie traucéjumi Biezi Bezmiegs
Nervu sistéemas Loti biezi Galvassapes
traucéjumi Biezi Reibonis, sinkope
Asinsvadu sistémas Loti biezi Karstuma vilnis*
traucéjumi Retak Trombembolija (venoza)*
Elposanas sistemas Biezi Aizdusa, klepus*
traucéjumi, krisu kurvja
un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Loti biezi Slikta dtisa, vemSana, caureja, aizciet€jums,
traucéjumi v&dera sapes*, dispepsija*

Biezi Stomatits
Aknu un Zults izvades Retak Akiita aknu mazspgja
sistemas trauceéjumi
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi*
bojajumi
Skeleta, muskulu un Loti biezi Artralgija, muguras sapes
saistaudu sistemas Biezi Sapes ekstremitate, muskuloskeletalas
bojajumi kriiskurvja sapes*, kaulu sapes

Loti biezi Nogurums




Elacestrants

N=301
Visparéeji traucéjumi un Biezi Asténija
reakcijas ievadiSanas
vieta
Izmeklejumi Loti biezi Paaugstinats aspartataminotransferazes [imenis,

paaugstinats trigliceridu [tmenis, paaugstinats
holesterina Iimenis, paaugstinats
alaninaminotransferazes Iimenis, paaugstinats
kalcija limenis, paaugstinats kreatinina Itmenis,
paaugstinats natrija Iimenis, paaugstinats kalija
limenis

Biezi Paaugstinats sarmainas fosfatazes Itmenis asinis
*Biezums attiecas uz lidzigu terminu grupu.

Nevelamas zalu blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar organu sist€mu klasifikaciju un biezuma
samazinasanas seciba.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Slikta diisa

Par sliktu diisu zinoja 35 % pacientu. 3.—4. pakapes sliktas duSas gadijumus zinoja 2,5 % pacientu.
Sliktu diisu parasti zinoja agrini, ar laika medianu Iidz pirma gadijuma sakumam 14 dienas (diapazons:
1-490 dienas). Slikta diisa biezak radas pirmaja cikla, un, sakot no 2. cikla, sliktas disas sastopamiba
parasti bija mazaka turpmakajos ciklos (tas ir, laika gaita). Profilaktisku terapiju pret sliktu dasu
parakstija 12 (5 %) p&tamajam personam elacestranta grupa, un 28 (11,8 %) sanéma pretvemsanas
lidzekli sliktas diisas arstéSanai terapijas sanemsanas perioda.

Gados vecaki cilvéki

Petijuma RAD1901-308 104 pacienti, kuri sanéma elacestrantu, bija> 65 gadus veci un 40 pacienti
bija > 75 gadus veci. Kunga un zarnu trakta traucéjumus biezak zinoja > 75 gadu veciem pacientiem.
Arsté3anas izraisitu nevélamo blakusparadibu uzraudzibai, ko veic arst&josais arsts, ir jaietver pacienta
vecums un blakusslimibas, izv&loties personalizétu arstesanu.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Augstaka ORSERDU deva, ko lictoja kliniskajos p&tijumos, bija 1000 mg diena. Nev&lamas
blakusparadibas, par kuram zinoja saistiba ar devam, kas bija augstakas par ieteikto devu, bija
atbilsto$as jau noteiktajam droSuma profilam (skatit 4.8. apakSpunktu). Kunga un zarnu trakta
traucgjumu (vedera sapes, slikta diisa, dispepsija un vemsana) biezums un smaguma pakape skietami
bija saistita ar devas lielumu. ORSERDU pardozgsanas arstéSanai nav zinama antidota. PardozeéSanas
gadijuma pacienti ir riipigi jauzrauga un japiemeéro atbalstosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas lidzekli, antiestrogéni, ATK kods: LO2BA04.


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

Darbibas mehanisms

Elacestrants, tetrahidronaftalina savienojums ir specigs, selektivs un iekskigi aktivs estrogénu
receptoru o (ERa) antagonists un noarditajs.

Farmakodinamiska iedarbiba

Elacestrants inhibe estradiolatkarigu un neatkarigu ERa pozitivu kriits véza $iinu augSanu, ieskaitot
modelos, kas satur estrogéna receptora 1 (ESR/) génu mutacijas. Elacestrants uzrada iedarbigu
pretaudzgju aktivitati no pacientiem, kuri ieprieks san€musi atkartotu endokrinu terapiju, iegiitos
ksenotransplantata modelos, kas satur savvalas tipa ESRI vai ESRI génu mutacijas ligandu saistosaja
domeéna.

Pacientiem ar ER+ izplatijusos kriits v€zi ar mediani 2,5 ieprieks&jam endokrinas terapijas Itnijam,
kuri sanéma elacestranta dihidrohloridu 400 mg (345 mg elacestranta) katru dienu, samazinajuma
mediana 160-18F-fluor-17p-estradiola (FES) uznemsana, salidzinot ar sakumstavokli, 14. Diena bija
88,7 %, demonstrgjot samazinatu ER pieejamibu un pretaudz&ja aktivitati, nosakot peéc FES-PET/CT,

=

pacientiem ar ieprieks€jam endokrino lidzek]u terapijam.

Kliniska efektivitate un droSums

ORSERDU efektivitate un drosums pacientiem ar ER+/HER2- izplatijuSos kriits v&zi p&c ieprieksgjas
endokrino Iidzeklu terapijas kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru tika izvertets pétijjuma RAD1901-308,
kas ir randomizgts, atklats, aktiva salidzinataja, daudzcentru p&tijums, kura salidzinaja ORSERDU ar
standarta apripi (standard of care, SOC) (fulvestrants pacientiem, kuri ieprieks bija saneémusi
aromatazes inhibitorus metastatiskas slimibas arst€Sanai vai aromatazes inhibitori pacientiem, kuri
sanéma fulvestrantu metastatiskas slimibas arsté$anai). Pieméroti pacienti ieklava sievietes
pEcmenopauzes perioda un virieSus, kuru slimiba bija recidiv&jusi vai progresgjusi, lietojot vismaz 1
un ne vairak ka 2 ieprieks€jas endokrio lidzeklu terapijas liijas. Visiem pacientiem bija jabiit
Austrumu kooperativas onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
veiktspgjas statusam 0 vai 1, un izvert€jamiem bojajumiem atbilstosi atbildes reakcijas izvertesanas
kriterijiem blivos audzgjos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) versijas 1.1, tas
ir, izm&rama slimiba vai slimiba tikai kaulos ar izmé&ramiem bojajumiem. Iepriekséjam endokrino
lidzeklu terapijam bija jaieklauj CDK4/6 inhibitora Iidzekla terapija un ne vairak ka 1 ieprieksgja
citotoksiskas kimijterapijas Iinija metastatiska kriits véza arst€Sanai. Pacientiem bija jabiit piem&rotiem
endokrino Iidzeklu monoterapijas kandidatiem. Netika ieklauti pacienti ar simptomatisku metastatisku
ieksgjo organu slimibu, pacienti ar sirds blakusslimibam un pacienti smagiem aknu darbibas
traucgjumiem.

Pavisam 478 pacienti tika randomizgti attieciba 1:1 ikdienas iekskiga 400 mg elacestranta
dihidrohlorida (345 mg elacestranta) lictoSanai vai standarta apriipei (standard of care, SOC)

(239 personas elacestranta grupa un 239 SOC grupa), tostarp 228 pacienti (47,7 %) ar ESR1
mutacijam sakumstavokli (115 pacienti elacestranta grupa un 113 pacienti SOC grupa). No

239 pacientiem, kuri tika randomizeti SOC grupa, 166 sanéma fulvestrantu un 73 sanéma aromatazes
inhibitoru, kas bija anastrozols, letrozols vai eksemestans. Randomizaciju stratific€ja pec ESR]
mutacijas stavokla (ESR1-mut — ESR1-mut-nd (nav noteikta ESR1 mutacija)), ieprieksgjas arsteSanas
ar fulvestrantu (ir — nav) un iek$€jo organu metastazém (ir — nav). ESRI mutacijas stavokli noteica p&c
asinsrit€ esosas audzgja dezoksiribonukleinskabes (ctDNS), izmantojot Guardant360 CDx analizi un
tikai ESRI misense mutacijam ligandu saisto$aja doména (starp kodoniem 310-547).

Pacientu vecuma mediana (ORSERDU un standarta apriipe) sakumstavoklt bija 63,0 gadi (diapazons:
24-89) un 63,0 (diapazons: 32—83) un 45,0 % bija vecaki par 65 gadiem (43,5 un 46,4). Lielaka dala
pacientu bija sievietes (97,5 % un 99,6 %), un lielaka dala pacientu bija baltas rases (88,4 % un

87,2 %), mazak aziatu (8,4 % un 8,2 %), melnadaino vai afroamerikanu (2,6% un 4,1%) un
citas/nezinamas rases (0,5 % un 0,5 %). Sakumstavokla ECOG veiktspgjas statuss bija 0 (59,8 % un
56,5 %), 1 (40,2 % un 43,1 %) vai > 1 (0 % un 0,4 %). Pacientu demografiskie raditaji pacientiem ar
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audzgjiem ar ESRI mutacijam visparigi bija [1dzigi plasakai petamajai populacijai. ORSERDU
lietosanas ilguma mediana bija 2,8 ménesi (diapazons: 0,4-24,8).

Primarais efektivitates merka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free
survival, PFS), ko izvertgja neatkariga parskata komiteja (Independent Review Committee, IRC)

visiem pacientiem, tas ir, arT pacientiem ar ESR/ mutaciju, un pacientiem ar £SR/ mutacijam. Visiem

pacientiem tika noverots nozimigs PFS ieguvums ar PFS medianu 2,79 ménesi Orserdu grupa,
salidzinot ar 1,91 ménesi standarta aprtpes grupa (RA =0,70; 95% TI: 0,55; 0,88). Efektivitates
rezultati pacientiem ar ESR/ mutacijam ir paraditi 4. tabula un 1. attela.

4. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar ESR1 mutacijam (izvertejusi masketa

atteldiagnostikas parskata komiteja)

ORSERDU Standarta apripe
Dzivildze bez slimibas progresé$anas N=115 N=113
(progression-free survival, PFS)
PFS notikumu skaits, n (%) 62 (53,9) 78 (69,0)
PFS mediana, mé&nesi* (95 % TI) 3,78 (2,17; 7,26) 1,87 (1,87; 2,14)

Riska attieciba** (95 % TI) 0,546 (0,387; 0,768)

0,0005

p vertiba (stratific€ts logaritmisko ranga
tests)

Kopgja dzivildze (overall survival, OS)

N=115 N=113

61 (53) 60 (53,1)
OS mediana, ménesi* (95 % TI) 24,18 (20,53; 28,71) 23,49 (15,64; 29,90)
Riska attieciba** (95 % TI) 0,903 (0,629; 1,298)

TI=ticamibas intervals; ESR/=estrogénu receptors 1; PFS=dzivildze bez slimibas progresésanas
(progression-free survival).

*Kaplana-Meiera novertejums; 95 % TI, kas balstits Brukmeijera-Kroulija (Brookmeyer-Crowley)
metodg, izmantojot linearo transformaciju.

**No Koksa (Cox) proporcionalo risku modela, stratificgjot p&c ieprieksgjas terapijas ar fulvestrantu
(ir — nav) un iek$€jo organu metastazem (ir — nav).

PFS analizei datu apkoposSanas datums ir 2021. gada 6. septembris un OS analizei datu apkopoSanas
datums ir 2022. gada 2. septembris.

OS notikumu skaits, n (%)

1



1. attels. PFS pacientiem ar ESRI mutacijam (izveérteja masketa attéldiagnostikas parskata
komiteja)

1407 ——@——1: ORSERDU = = -@= -+ 2: Standarta apripe
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Laiks (ménesi)
1: ORSERDU 115 105 54 46 35 33 26 26 219 20 16 14 11 9 7 5 5 4 4 1 1 1 1 1 0
2: Standarta apripe 113 99 39 34 19 18 12 12 9 9 4 1 1 1 0

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus ORSERDU visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas kriits véza arsteSanai (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Iekskigi lietota elacestranta biopieejamiba ir aptuveni 10 %. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta
6. diena, lietojot zales vienu reizi diena. Cmax un AUC picaug nedaudz vairak neka proporcionali devai,
ja deva ir > 50 mg (sals forma).

UzsukSanas

Pec iekskigas lietoSanas elacestrants atri uzsticas, sasniedzot Cpax 1-4 stundu laika. Geometriska vidgja
Chax vertiba bija 52,86 ng/mL (35,2 % variacijas koeficients (CV%)), un AUCiys bija 1566 ng*h/ml
(38,4 % CV) péc vienreizgjas elacestranta 345 mg devas lietoSanas pacientiem sata stavoklT.
Prognozeta koncentracijas plazma mediana (min., maks.) 4 stundas pec devas lietoSanas (Csn) un AUC
lidzsvara stavokli ir attiecigi 108 ng/ml (27,5 —351] un 2190 ng*h/ml (461 — 8470].

Uztura ietekme

Elacestranta 345 mg tabletes lietoSana kopa ar maltiti ar lielu tauku un kaloriju saturu palielinaja Cpax
un AUC attiecigi par 40 % un 20 %, salidzinot ar lietoSanu tuks$a dusa. Lietojot tableti kopa ar vieglu
malttti, Crnax un AUC pieaugums bija [1dzigs, tas ir, attiecigi par 30 % un 20 %. LietoSana kopa ar
uzturu var samazinat kunga un zarnu trakta nevélamas blakusparadibas.

P-gp transportvielas ietekme uz elacestrantu

Elacestrants ir P-gp substrats. Transports tiek piesatinats, izmantojot 258 mg un 345 mg devas. Ta ka
klmiskie dati par mazaku elacestranta devu (86 mg un 172 mg) vienlaicigu lietosanu ar P-gp inhibitoru
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nav pieejami, nevar izsleégt, ka vienlaiciga lietoSana ar P-gp inhibitoru var palielinat uzsuksanos,
lietojot mazakas elacestranta devas.

Izkliede

Elacestranta piesaiste plazmas proteiniem ir > 99 % un nav atkariga no koncentracijas un aknu
darbibas traucgjumu stavokla. Elacestrants skérso hematoencefalisko barjeru no devas atkariga veida.
P&c elacestranta lietoSanas vienu reizi diena 7 secigas dienas elacestranta koncentracijas mediana
cerebrospinalaja Skidruma bija 0,0966 ng/ml un 0,155 ng/ml, lietojot attiecigi 200 un 500 mg lielas
devas.

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, elacestrants ir plasi izplatits audos ar Skietamo
periférisko izkliedes tilpumu 5411 litri. Skietamais centralais elacestranta izkliedes tilpums lidzsvara

koncentracija ir 422 litri.

Biotransformacija

Elacestrants bija neliels (< 10 % no plazmas radioaktivitates) komponents cilvéka plazma. 4-[2-
(etilamino)etil|benzoskabes (EAEBA) glikuronids bija galvenais metabolits cilveka plazma (aptuveni
41 % no plazmas radioaktivitates). Elacestrantu galvenokart metabolizé CYP3A4 ar iesp&jami neliclu
CYP2A6 un CYP2C9 iesaisti.

Eliminacija

Prognozgtais elacestranta eliminacijas pusperiods ir aptuveni 30 stundas. P&c vienreizgjas devas
vidgjais (% CV) elacestranta klirenss bija 220,3 1/h (38,4 %). Lidzsvara koncentracija elacestranta
prognozetais vidgjais (% CV) klirenss ir 186 1/h (43,5 %).

P&c vienreizgjas iekskigas radioaktivi iezim&tas 345 mg elacestranta devas lietoSanas 81,5 % (lielaka
dala neizmainita veida) tika atgiita féc€s un 7,53 % (neizmainita veida tikai zZimes) tika atgiita urina.
Elacestranta klirenss caur nierém ir loti neliels (< 2,3 ml/min), un tas tika izvadits oksidativa
metabolisma un fécu ekskrécijas cela.

Tpaéas pacientu grupas

Vecuma, kermena masas un dzimuma ietekme
Saskana ar populacijas farmakokingtikas datu analizém v&za pacientiem devas pielagoSana péc
kermena masas, vecuma un dzimuma nav nepiecie$ama.

Aknu darbibas traucejumi

Cmax un AUC vertibas bija lidzigas petamajam personam grupa ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem (A klase péc Cailda-Pju klasifikacijas) un grupa ar normalu aknu darbibu péc
vienreiz€jas elacestranta 176 mg devas lietoSanas. Grupa ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B klase péc Cailda-Pju klasifikacijas) bija nozimigs AUCo « (76 %) un AUCo . (83 %)
pieaugums, salidzinot ar grupu ar normalu aknu darbibu. Cmax vertibas bija lidzigas grupas ar normalu
aknu darbibu un ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Geometriskais vidgjais eliminacijas pusperiods (ti2) tiecas pieaugt, picaugot aknu darbibas traucgjumu
smagumam. Elacestrants nav pétits personam ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase pec
Cailda-Pju klasifikacijas).

345 mg elacestranta devas PBPK modelesanas simulacija tika prognozets, kas [idzsvara koncentracijas

AUC un Cp,ax picaugs attiecigi par 2,14 un 1,92 reizém pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Elacestrants uzradija zemu akiitu toksicitati. Atkartotu devu toksicitates p&tijjumos ar zurkam un
pertikiem elacestranta antiestrogénu aktivitate bija iemesls noverotajam blakusparadibam, it Tpasi
matisu reproduktivaja sist€éma, ka ari citos organos, kas ir jutigi pret hormoniem, pieméram, piena
dziedzeros, hipofizé un s€kliniekos. Pertikiem tika registréti neregulari vemsanas un caurejas
gadijumi. Vel ilgtermina petijumos (26 nedg€las zurkam un 39 ned€las garastes pertikiem) novéroja
palielinatu bezdziedzeru kunga glotadas epitélija vakuolu veidosanos zurkam un registr&ja vakuolas
saturoSus makrofagu infiltratus tievajas zarnas zurkam un pértikiem. Pertikiem So iedarbibu novéroja
pie sistemiskas iedarbibas, kas bija aptuveni 70 % no iedarbibas cilvekam.

Elacestrants neuzradija genotoksisku potencialu Eimsa (4Ames) testa, hromosomu aberacijas cilveku
limofocitos un mikrokodolu analizé Zurkam.

Fertilitates pétijumi ar dzivniekiem nav veikti. Atkartotu devu toksicitates petijumos novertgja
iedarbibu uz fertilitati Zurku un pértiku matisSu reproduktivaja trakta; §1 ietekme notika iedarbiba, kas
bija mazaka par maksimalo ieteikto devu cilvékiem (maximum recommended human dose, MRHD).
Tika noverots arT samazinats Leidiga $tinu skaits iedarbibas Iimeni, kas par 2,7 reizém parsniedza
iedarbibu cilveékiem.

Embriofetalas attistibas petijumos Zurkam iekskiga elacestranta lieto$ana izraisija matiSu toksicitati
(kermena svara zudums, zema partikas uznemsana, sarkani izdalijumi no vulvas) un palielinatu
rezorbciju, palielinatu pecimplantacijas zudumu un samazinatu dzivi dzimuso auglu skaitu, augla
variaacijas un kroplibas iedarbiba, kas bija zemaka par iedarbibu cilvékam ar MRHD.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze [E460]

Silicizeéta mikrokristaliska celuloze
Krospovidons [E1202]

Magnija stearats [E470b]

Koloidalais silicija dioksids [E551]

Tabletes apvalks

Opadry II 85F105080 zilais satur polivinilspirtu [E1203], titana dioksidu [E171], makrogolu [E1521],
talku [E553b] un briljanzila FCF aluminija laku [E133]

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs
ORSERDU ir iepakots aluminija-aluminija blisteros, kas ievietoti kartona kastite.

ORSERDU 86 mg apvalkotas tabletes

Iepakojums satur 28 apvalkotas tabletes: 4 blisteri, katra 7 tabletes

ORSERDU 345 mg apvalkotas tabletes

Iepakojums satur 28 apvalkotas tabletes 4 blisteri, katra 7 tabletes
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/23/1757/001

EU/1/23/1757/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2023. gada 15. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Niderlande

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ORSERDU 86 mg apvalkotas tabletes
elacestrant

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 86,3 mg elacestranta (dihidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
28 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

20



11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1757/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORSERDU 86 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

ORSERDU 86 mg apvalkotas tabletes
elacestrant

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Stemline Therapeutics B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ORSERDU 345 mg apvalkotas tabletes
elacestrant

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 345 mg elacestranta (dihidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
28 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1757/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORSERDU 345 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

ORSERDU 345 mg apvalkotas tabletes
elacestrant

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Stemline Therapeutics B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

ORSERDU 86 mg apvalkotas tabletes
ORSERDU 345 mg apvalkotas tabletes
elacestrant

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ORSERDU un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms ORSERDU lietoSanas
3. Ka lietot ORSERDU

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ORSERDU

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ORSERDU un kadam nolikam to lieto
Kas ir ORSERDU

ORSERDU satur aktivo vielu elacestrantu, kas pieder zalu grupai, kuras sauc par selektiviem
estrogénu receptoru noarditajiem.

Kadam nolikam lieto ORSERDU

Sis zales lieto sievietém pécmenopauzes perioda un pieaugusiem viriesiem ar Tpasu kriits véza veidu,
kas ir progresgjis vai izplatijies uz citam kermena dalam (metastatisks). To var lietot, lai arstétu kriits
veézi, kas ir estrogénu receptoru (ER) pozitivs, kas nozimé, ka uz véza Siinu virsmas ir hormona
estrogéna receptori, un kas ir cilvéka epidermala augsanas faktora receptora 2 (HER2) negativs, kas
nozimge, ka uz véza Stinu virsmas nav $1 receptora vai tas ir tikai neliela daudzuma. ORSERDU lieto
monoterapija (vienu pasu) pacientiem, kuru vézis nav reaggjis vai ir progresgjis, lietojot vismaz vienu
hormonu terapijas Iiniju, tostarp CDK 4/6 inhibitoru, un kuriem ir noteiktas izmainas (mutacijas)
ESRI géna.

Jiisu arsts no Jums panems asins paraugu, kuru test€s ESR/ mutacijas noteikSanai. Lai uzsaktu
arsteéSanu ar ORSERDU, ir nepiecieSams pozitivs rezultats.

Ka ORSERDU darbojas

Estrogeénu receptori ir $tinas esoSo proteinu grupa. Tie aktivizgjas, kad cilveka estrogeéni saistas ar
tiem. Piesaistoties Siem receptoriem, estrogéni dazos gadijumos var stimulét véza §inu augSanu un
vairo§anos. ORSERDU satur aktivo vielu elacestrantu, kas piesaistas estrogénu receptoriem véza
§tnas un aptur to darbibu. Blok&jot un iznicinot estrogénu receptorus, ORSERDU var samazinat kriits
v€Za augSanu un izplatibu un palidz&t nogalinat véza Stnas.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka darbojas ORSERDU un kapgc §is zales ir Jums parakstitas,
jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

2. Kas Jums jazina pirms ORSERDU lietoSanas

Nelietojiet ORSERDU, ja:
- Jums ir alergija pret elacestrantu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Pirms ORSERDU lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir kada aknu slimiba ($adas slimibas var biit ciroze (aknu rétoSanas), aknu mazspg&ja vai
holestatiska dzelte (adas un acu dzeltéSana no ierobezotas Zults plismas no aknam)). Arsts Jiis
regulari un ripigi uzraudzis, lai noteiktu, vai nerodas nevélamas blakusparadibas.

Ja Jums ir izplatijies kriits vezis, Jums var biit palielinats asins recek]u rasanas risks vénas (asinsvadu
veids). Nav zinams, vai ORSERDU arT palielina $o risku.

Bérni un pusaudzi
ORSERDU nedrikst dot be&rniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un ORSERDU

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ir tapec, ka ORSERDU var ietekmét to, ka darbojas dazas citas zales. Dazas citas zales var
ietekmét art ORSERDU darbibu.

Pastastiet arstam, ja Jiis lictojat kadas no talak noraditajam zalém:

- antibiotikas bakterialu infekciju arst€Sanai (piemeram, ciprofloksacins, klaritromicins,
eritromicins, rifampicins, telitromicins);

- zales zema natrija ITmena arsté$anai (piem&ram, konivaptans);

- zales depresijas arstéSanai (piemeéram, nefazodons vai fluvoksamins);

- zales trauksmes un alkohola abstinences sindroma arsté€Sanai (piem&ram, tofizopams);

- zales citu v€za veidu arsteéSanai (piemeram, krizotinibs, dabrafenibs, imatinibs, lorlatinibs un
sotorasibs);

- zales augsta asinsspiediena vai sapju kriiSkurvi arst€Sanai (pieméram, bosentans, diltiazems vai
verapamils);

- zales sénisu infekciju arst€Sanai (piem&ram, flukonazols, izavukonazols, itrakonazols,
ketokonazols, posakonazols vai vorikonazols);

- zales HIV infekciju arstéSanai (pieméram, efavirenzs, etravirins, indinavirs, lopinavirs,
ritonavirs, nelfinavirs, sahinavirs vai telaprevirs);

- zales neregularas sirdsdarbibas arst€Sanai (piem&ram, digoksins, dronedarons vai hinidins);

- zales, kuras lieto organu transplantacija, lai noverstu atgriisanu (pieméram, ciklosporins)

- zales, kuras lieto kardiovaskularu notikumu novér$anai un augsta holesterina limena arstéSanai
(rosuvastatins);

- zales, kuras lieto krampju arst€Sanai (piem&ram, karbamazepins, cenobamats, fenobarbitals,
fenitoins vai primidons);

- zales vems§anas arsteé$anai (piem&ram, aprepitants);

- augu izcelsmes zales, kuras lieto depresijas arst€Sanai un satur divskautnu asinszali.

ORSERDU kopa ar uzturu un dzérienu

ORSERDU terapijas laika nedzeriet greipfriitu sulu un ne€diet greipfriitus, jo tas var izmainit
ORSERDU daudzumu Jiisu organisma un pastiprinat ORSERDU blakusparadibas (skatit 3. punktu
“Ka lietot ORSERDU?).

Griitnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate
Sis zales drikst lietot tikai sievietém p&cmenopauzes perioda un virieSiem.
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Griitnieciba

ORSERDU var kaitét nedzimusajam b&rnam. Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt
griitnieciba, vai planojat griitniecibu, Jiis nedrikstat lietot ORSERDU. Ja Jus domajat, ka Jums varétu
biit griitnieciba vai planojat griitniecibu, Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Ja Jus esat sieviete, kurai var bt gritnieciba, Jums ir jalieto efektiva kontracepcija arstéSanas ar
ORSERDU laika un vienu nedélu péc ORSERDU terapijas partrauksanas. Jautajiet arstam par
piemeérotu kontracepcijas metodi. Ja esat sieviete, kurai var biit gritnieciba, pirms ORSERDU
terapijas sakuma arsts parliecinasies, ka Jums nav griitniecibas. Tas var ietvert grutniecibas testa
veiksanu.

Barosana ar kriiti

Sanemot arsteésanu ar ORSERDU un vienu nedélu pec ped&jas ORSERDU devas, Jis nedrikstat barot
bérnu ar kriiti. ArstéSanas laika arsts ar Jums apspriedis iespéjamos ORSERDU lieto§anas riskus
gritniecibas laika un laika, kad barojat bérnu ar krati.

Fertilitate
ORSERDU var ietekmét sievieSu un viriesu auglibu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

ORSERDU neietekmée vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, ta ka daziem pacientiem, lietojot elacestrantu, ir zinots par nogurumu, vajumu un griittbam
gulét, pacientiem ar nevélamajam blakusparadibam transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu
apkalpoSanas laika ir jaievero piesardziba.

3. Ka lietot ORSERDU

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

ORSERDU ir jalieto kopa ar edienu, bet ORSERDU terapijas laika izvairieties no greipfritiem un
greipfriitu sulas (skatit 2. punktu “ORSERDU kopa ar uzturu un dz€rienu”). Lietojot ORSERDU kopa
ar €dienu, var samazinat sliktu diiSu un vemsanu.

Lietojiet So zalu devu katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika. Tas palidz€s neaizmirst par zalu
lietoSanu.

ORSERDU tabletes ir janorij veselas. Pirms noriSanas tas nedrikst koslat, sasmalcinat vai sadalit.
Nelietojiet tableti, kas ir salfizusi, ieplaisajusi vai ka citadi bojata.

Ieteicama ORSERDU deva ir 345 mg (viena apvalkota 345 mg tablete) vienu reizi diena. Arsts Jums
pateiks, precizi cik daudz tablesu ir jalieto. Noteiktas situacijas (piem&ram, aknu problému,
blakusparadibu gadijumos vai ja lietojat noteiktas citas zales) arsts var likt Jums lietot mazaku
ORSERDU devu, pieméram, 258 mg (3 tabletes pa 86 mg) vienu reizi diena, 172 mg (2 tabletes pa
86 mg) vienu reizi diena vai 86 mg (1 tablete pa 86 mg) vienu reizi diena.

Ja esat lietojis ORSERDU vairak neka noteikts
Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja domajat, ka esat nejausi lietojis ORSERDU vairak neka Jums
noteikts. Vins izlems, ko dartt.

Ja esat aizmirsis lietot ORSERDU

Ja esat aizmirsis lietot ORSERDU devu, lietojiet to, tiklidz par to atceraties. Jus varat lietot aizmirsto
devu Iidz 6 stundam p&c tam, kad Jums vajadzgja to lietot. Ja ir pagajusas vairak neka 6 stundas vai ar1
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Jums pec devas lietosanas ir vemsana, izlaidiet devu $aja diena un lietojiet nakamo devu nakamaja
diena parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot ORSERDU
Nepartrauciet lietot §1s zales, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu vai farmaceitu. Apturot arstéSanu ar
ORSERDU, Jisu stavoklis var pasliktinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Pasakiet arstam vai medmasai, ja pamanat jebkuras no talak noraditajam blakusparadibam:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

Samazinata &stgriba

Slikta diiSa (nelabums)

Paaugstinats trigliceridu un holesterina Itmenis asinis

VemsSana

Nogurums

Gremosanas traucgjumi (dispepsija)

Caureja

Pazeminats kalcija Itmenis asinis

Muguras sapes

Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis

Sapes locitavas (artralgija)

Pazeminats natrija [imenis asinis

Aizcietejums

Galvassapes

Karstuma vilni

Véedera sapes

Zems sarkano asins $tinu limenis, kas noteikts asins analiz€s (anémija)
Pazeminats kalija Iimenis asinis

Paaugstinats aknu enzimu Itmenis, ka noteikts asins analizeés (paaugstinats
alantnaminotransferazes [imenis, paaugstinats aspartataminotransferazes [imenis)

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

Sapes rokas vai kajas (sapes ekstremitates)

Vajums (asténija)

Infekcija kermena dalas, kas uzkraj un izvada urinu (urincelu infekcija)
Klepus

Elpas trikums (aizdusa)

Griitibas aizmigt un uzturét miegu (bezmiegs)

fosfatazes Iimenis asinis)

Izsitumi

o Zems limfocttu (balto asins $iinu) Itmenis, kas noteikts asins analiz€s (pazeminats limfocTtu
skaits)

o Kaulu sapes

o Reibonis

Paaugstinats aknu darbibas raditaju Iimenis, kas noteikts asins analizes (paaugstinats sarmainas

o Sapes kriiskurvi, kas saistitas ar muskuliem un kauliem kraskurvi (muskuloskeletalas kriisSkurvja

sapes)
. Mutes un liipu iekaisums (stomatits)
Gibonis (sinkope)
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Retak (var rasties [1dz 1 no 100 cilv€kiem)
o Palielinats asins receklu risks (trombembolija)
o Aknu mazspgja (akiita aknu mazspgja)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat ORSERDU
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc “EXP”".
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgejo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet §1s zales, ja pamanat iepakojuma bojajumu vai ja ir redzamas kadas atverSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ORSERDU satur

- Aktiva viela ir elacestrants.
* Katra 86 mg ORSERDU apvalkota tablete satur 86,3 mg elacestranta.
* Katra 345 mg ORSERDU apvalkota tablete satur 345 mg elacestranta.

* Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze [E460]
Silicizéta mikrokristaliska celuloze
Krospovidons [E1202]

Magnija stearats [E470b]
Koloidalais silicija dioksids [E551]

Tabletes apvalks
Opadry 11 85F105080 zilais satur polivinilspirtu [E1203], titana dioksidu [E171], makrogolu
[E1521], talku [E553b] un briljanzila FCF aluminija laku [E133]

ORSERDU argjais izskats un iepakojums
ORSERDU tiek piegadats ka apvalkotas tabletes aluminija blisteros.
ORSERDU 86 mg apvalkotas tabletes

Zilas vai gaisi zilas, abpusgji izliektas, apalas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “ME” viena
pus€ un gludu otru pusi. Aptuvenais diametrs: 8,8 mm.
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ORSERDU 345 mg apvalkotas tabletes
Zilas vai gaisi zilas, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “MH” viena
pus€ un gludu otru pusi. Aptuvenais izmérs: 19,2 mm (garums), 10,8 mm (platums).

Katrs iepakojums satur 28 apvalkotas tabletes (4 blisteri, katra 7 tabletes).

Registracijas apliecibas ipasnieks
Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Niderlande

Razotajs

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Niderlande

vai

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien ; Bbarapus ; Italia

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

Kvnpog ; Latvija ; Lietuva ; EUmedinfo@menarinistemline.com

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

Stemline Therapeutics B.V.

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

Deutschland Osterreich

Menarini Stemline Deutschland GmbH Stemline Therapeutics B.V.

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

Menarini Stemline Espafia, S.L.U.
Tel: +34919490327
EUmedinfo@menarinistemline.com

France

Stemline Therapeutics B.V.

Tél: +33 (0)800 991014
EUmedinfo@menarinistemline.com
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Si lietoSanas instrukeija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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