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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORSERDU 86 mg tabletki powlekane

ORSERDU 345 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ORSERDU 86 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera elacestrantu dichlorowodorek w ilosci odpowiadajgcej 86,3 mg
elacestrantu.

ORSERDU 345 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera elacestrantu dichlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 345 mg
elacestrantu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

ORSERDU 86 mg tabletki powlekane

Niebieska do jasnoniebieskiej, dwuwypukta, okragta tabletka powlekana, z wyttoczonym napisem
»ME” po jednej stronie i gtadka z drugiej strony. Srednica w przyblizeniu: 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg tabletki powlekane

Niebieska do jasnoniebieskiej, dwuwypukta, owalna tabletka powlekana, z wytloczonym napisem
MH?” po jednej stronie i gladka z drugiej strony. Wielko$¢ w przyblizeniu: 19,2 mm (dtugosc),
10,8 mm (szerokos¢).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ORSERDU w monoterapii jest wskazany do leczenia kobiet po menopauzie i
mezczyzn z ER-dodatnim (ang. estrogen receptor (ER) positive), HER2-ujemnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z aktywujacg mutacjg w genie ESRI, u ktorych
doszto do progresji choroby po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej, w tym leczenia z
zastosowaniem inhibitora CDK4/6.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem ORSERDU powinno by¢ rozpoczgte przez lekarza posiadajacego doswiadczenie
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.



Kwalifikacja pacjentéw z ER-dodatnim, HER2-ujemnym, zaawansowanym rakiem piersi do leczenia
produktem ORSERDU powinna odbywac si¢ na podstawie obecnosci aktywujacej mutacji genu ESR]
w probkach osocza, potwierdzonej przy uzyciu urzadzenia do diagnostyki in vitro (IVD) z
certyfikatem CE. Jesli urzadzenie IVD z certyfikatem CE nie jest dostepne, obecno$¢ mutacji w genie
ESR1I w prébkach osocza nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu innego zwalidowanego testu.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 345 mg (jedna tabletka powlekana 345 mg), raz na dobg.
Maksymalna zalecana dobowa dawka produktu ORSERDU wynosi 345 mg.

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub do momentu
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Pominigcie dawki

W przypadku pomini¢cia dawki mozna jg przyja¢ natychmiast w ciggu 6 godzin od zwyklej pory jej
przyjmowania. Po uplywie wigcej niz 6 godzin dawke nalezy w danym dniu pomingé. W dniu
nastepnym dawke produktu ORSERDU nalezy przyjac¢ o zwyklej porze.

Wymioty

W przypadku wystapienia u pacjenta wymiotow po przyjeciu dawki produktu ORSERDU nie nalezy
w danym dniu przyjmowa¢ dodatkowej dawki, ale wznowi¢ schemat dawkowania nast¢pnego dnia o
zwyklej porze.

Modyfikacje dawki

Zalecane modyfikacje dawki elacestrantu w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych (patrz
punkt 4.8) przedstawione sa w tabelach 11 2:

Tabela 1. Zmniejszanie dawki produktu ORSERDU w przypadku dzialan niepozadanych

Dawka produktu ORSERDU | Dawka i schemat Liczba i moc tabletek
podawania
Zmniejszenie dawki 258 mg raz na dobeg Trzy tabletki 86 mg

Jezeli konieczne bytoby dalsze zmniejszenie dawki do ponizej 258 mg raz na dobg, nalezy zaprzestaé
podawania produktu ORSERDU.

Tabela 2. Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki produktu ORSERDU w przypadku dzialan
niepozadanych

Stopien nasilenia Modyfikacja dawki

Stopien 2. Rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego ORSERDU do
czasu zmniejszenia si¢ nasilenia objawow do stopnia < 1. lub do punktu
poczatkowego. Nastepnie wznowi¢ podawanie produktu ORSERDU w
takiej samej dawce.




Stopien nasilenia Modyfikacja dawki

Stopien 3. Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego ORSERDU do czasu

zmniejszenia si¢ nasilenia objawow do stopnia < 1. lub do punktu
poczatkowego. W przypadku wznowienia leczenia dawke nalezy

zmniejszy¢ do 258 mg.

W przypadku nawrotu toksycznosci stopnia 3. nalezy przerwac
stosowanie produktu ORSERDU do czasu zmniejszenia si¢ nasilenia
objawow do stopnia < 1. lub do punktu poczatkowego. Zmniejszong
dawke 258 mg mozna wznowi¢, jesli wedlug uznania lekarza
prowadzacego pacjent odnosi korzysci z leczenia. W przypadku nawrotu
dziatan niepozadanych stopnia 3. lub o nasileniu nietolerowanym przez
pacjenta nalezy zaprzesta¢ podawania produktu ORSERDU.

Stopien 4. Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego ORSERDU do czasu

zmniejszenia si¢ nasilenia objawow do stopnia < 1. lub do punktu
poczatkowego. W przypadku wznowienia leczenia dawke nalezy

zmniejszy¢ do 258 mg.

W przypadku nawrotu dziatan niepozadanych stopnia 4. lub o nasileniu
nietolerowanym przez pacjenta nalezy zaprzesta¢ podawania produktu
ORSERDU.

Stosowanie produktu leczniczego ORSERDU z inhibitorami CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 i
rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego bez wptywu hamujacego lub o minimalnym
potencjale hamujagcym CYP3A4.

Jezeli konieczne jest stosowanie silnego inhibitora CYP3A4, dawke elacestrantu nalezy zmniejszy¢ do
86 mg raz na dobe i uwaznie monitorowac pacjenta pod katem jej tolerancji. Jezeli konieczne jest
stosowanie umiarkowanego inhibitora CYP3A4, dawke elacestrantu nalezy zmniejszy¢ do 172 mg raz
na dobg 1 uwaznie monitorowac pacjenta pod katem jej tolerancji. W zaleznosci od tolerancji mozna
rozwazy¢ dalsze zmniejszenie dawki do 86 mg raz na dob¢ w przypadku stosowania umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4.

W przypadku zaprzestania podawania inhibitora CYP3A4 dawke elacestrantu nalezy zwigkszy¢ do
dawki stosowanej przed rozpoczeciem podawania inhibitora CYP3A4 (po 5 okresach pottrwania
inhibitora CYP3A4) (patrz punkty 4.4, 4.515.2).

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego ORSERDU ze stabymi inhibitorami
CYP3A4 dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu leczniczego ORSERDU z induktorami CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4 i
rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego bez wptywu indukujgcego lub o minimalnym
potencjale indukujacym CYP3A4.

Jezeli konieczne jest zastosowanie silnego lub umiarkowanego induktora CYP3A4 przez krotki czas
(tj. <3 dni) lub z przerwami (tj. okresy leczenia <3 dni z co najmniej 2-tygodniowymi przerwami lub
przerwami trwajgcymi 1 tydzien + 5 okresow pottrwania induktora CYP3 A4, w zalezno$ci od tego,
ktory okres jest dluzszy) podawanie elacestrantu nalezy kontynuowaé bez zwigkszania dawki.

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego ORSERDU ze stabymi induktorami
CYP3A4 dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkty 4.4, 4.51 5.2).



Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki odpowiednio do wieku pacjenta. Dostgpne sa ograniczone
dane dotyczace pacjentow w wieku 75 lat i powyzej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A w skali Childa-Pugha). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa B w skali Childa-Pugha) dawke produktu ORSERDU nalezy zmniejszy¢ do 258 mg.
Elacestrantu nie badano u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha), dlatego nie mozna przedstawiac zalecen dotyczacych dawki w przypadku pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Elacestrantu nie badano u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, dlatego nie mozna
przedstawiac zalecen dotyczacych dawki w przypadku pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego ORSERDU u dzieci

w wieku od urodzenia do 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ORSERDU przeznaczony jest do podania doustnego.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Tabletek nie nalezy zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknigciem.
Pacjenci powinni przyjmowac¢ dawke produktu ORSERDU codziennie mniej wigcej o tej samej porze.
Produkt leczniczy ORSERDU nalezy przyjmowac z lekkim positkiem. Przyjmowanie z positkiem
moze zmniejsza¢ nasilenie nudnosci i wymiotow (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt leczniczy ORSERDU jest metabolizowany w watrobie, w zwigzku z tym zaburzenia
czynnosci watroby mogg zwickszaé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Produkt ORSERDU
nalezy zatem stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
oraz $cisle i regularnie monitorowaé pacjentéw, czy nie wystepuja u nich dziatania niepozadane.
Elacestrant w dawce 258 mg raz na dobg¢ nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2). Ze wzgledu na brak danych
klinicznych nie zaleca si¢ stosowania elacestrantu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami CYP3A44

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu ORSERDU z silnymi inhibitorami CYP3A4,
takimi jak: indynawir, itrakonazol, ketokonazol, klarytromycyna, lopinawir/rytonawir, nefazodon,
nelfinawir, pozakonazol, sakwinawir, telaprewir, telitromycyna, worykonazol oraz grejpfruty lub sok
grejpfrutowy. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego bez wptywu hamujacego
lub o minimalnym potencjale hamujagcym CYP3A4. Jezeli nie mozna unikng¢ zastosowania silnego



inhibitora CYP3A4, nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu ORSERDU (patrz punkty 4.2 i
4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu ORSERDU z umiarkowanymi inhibitorami

CYP3 A4, takimi jak: aprepitant, cyklosporyna, cyprofloksacyna, diltiazem, dronedaron,
erytromycyna, flukonazol, fluwoksamina, imatynib, izawukonazol, koniwaptan, kryzotynib, tofisopam
i werapamil oraz sok grejpfrutowy. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego bez
wplywu hamujacego lub o minimalnym potencjale hamujacym CYP3A4. Jezeli nie mozna uniknaé
zastosowania umiarkowanego inhibitora CYP3A4, nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu
ORSERDU (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie z induktorami CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu ORSERDU z silnymi induktorami CYP3A4,
takimi jak: fenytoina, ryfampicyna, karbamazepina i ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego bez wpltywu hamujacego lub o minimalnym
potencjale hamujagcym CYP3A4. Jezeli nie mozna unikng¢ zastosowania silnego induktora CYP3A4,
nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu ORSERDU (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu ORSERDU z umiarkowanymi induktorami

CYP3 A4, takimi jak: bozentan, cenobamat, dabrafenib, efawirenz, etrawiryna, fenobarbital, lorlatynib,
prymidon i sotorasib. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego bez wptywu
indukujgcego lub o minimalnym potencjale indukujacym CYP3A4. JezZeli nie mozna unikngé
zastosowania umiarkowanego induktora CYP3A4, nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu
ORSERDU (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepuja czgsto u pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi i
obserwowano je w trakcie badan klinicznych produktu ORSERDU (patrz punkt 4.8). Nalezy to wziaé
pod uwage przepisujac produkt ORSERDU pacjentom z ryzykiem wystgpienia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt leczniczy ORSERDU jest metabolizowany gtdwnie przez CYP3A4 i jest substratem
polipeptydu transportujacego aniony organiczne 2B1 (OATP2B1). Produkt ORSERDU jest
inhibitorem transporteréw wyptywu — glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (ang.

breast cancer resistance protein, BCRP).

Wplyw innych produktow leczniczych na ORSERDU

Inhibitory CYP3A44

Podawanie silnego inhibitora CYP3A4, itrakonazolu (200 mg raz na dobe przez 7 dni) jednoczes$nie z
produktem leczniczym ORSERDU (172 mg raz na dobg¢ przez 7 dni) zwigkszato ekspozycj¢ na
elacestrant w osoczu (AUCys) oraz stezenie maksymalne (Cmax) u zdrowych oso6b odpowiednio 5,3 i
4,4-krotnie.

Symulacje farmakokinetyczne oparte na danych fizjologicznych (PBPK) u pacjentéw onkologicznych
sugeruja, ze jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek dobowych elacestrantu 345 mg i
itrakonazolu 200 mg moze zwigksza¢ AUC i Crnax W stanie stacjonarnym elacestrantu odpowiednio
5,5-13,9-krotnie, co moze zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Symulacje farmakokinetyczne oparte na danych fizjologicznych (ang. physiologically based
pharmacokinetic, PBPK) u pacjentow onkologicznych sugeruja, ze jednoczesne podawanie
wielokrotnych dawek dobowych elacestrantu 345 mg i umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 moze
zwigksza¢ AUC i Cpax W stanie stacjonarnym elacestrantu odpowiednio 2,3- i 1,9-krotnie w przypadku
flukonazolu (200 mg raz na dobg), oraz, odpowiednio, 3,9- i 3,0-krotnie w przypadku erytromycyny
(500 mg cztery razy na dobg), co moze zwickszac¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.



Induktory CYP3A44

Podawanie silnego induktora CYP3A4, ryfampicyny (600 mg raz na dobg¢ przez 7 dni) jednoczesnie z
pojedyncza dawka produktu ORSERDU 345 mg zmniejszalo ekspozycje na elacestrant w osoczu
(AUC:in) oraz stgzenie maksymalne (Cmax) 1 zdrowych 0s6b odpowiednio o 86% i 73%, co moze
oslabia¢ dziatanie elacestrantu.

Symulacje farmakokinetyczne oparte na danych fizjologicznych (PBPK) u pacjentéw z nowotworem
sugeruja, ze jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek dobowych elacestrantu 345 mg i
ryfampicyny 600 mg moze zmniejsza¢ AUC 1 Crax W stanie stacjonarnym elacestrantu odpowiednio o
84% 1 77%, co moze ostabia¢ dzialanie elacestrantu.

Symulacje farmakokinetyczne oparte na danych fizjologicznych (PBPK) u pacjentéw z nowotworem
sugeruja, ze jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek dobowych elacestrantu 345 mg i
umiarkowanego induktora CYP3A4 efawirenzu (600 mg) moze zmniejszaé AUC i Cpax W stanie
stacjonarnym elacestrantu odpowiednio o 57% i 52%, co moze ostabia¢ dziatanie elacestrantu.

Inhibitory OATP2B1

Elacestrant jest substratem OATP2B1 w warunkach in vitro. Poniewaz nie mozna wykluczy¢
mozliwosci, ze jednoczesne podawanie inhibitoréw OATP2B1 moze zwigksza¢ ekspozycje na
elacestrant, co z kolei moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, zaleca si¢
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu ORSERDU z inhibitorami OATP2B1.

Wptyw produktu ORSERDU na inne produkty lecznicze

Substraty P-gp

Jednoczesne podawanie produktu ORSERDU (345 mg, pojedyncza dawka) z digoksyna (0,5 mg,
pojedyncza dawka) zwigkszalo ekspozycje na digoksyne (zwickszenie wartosci Cmax 0 27% 1 AUC o
13%). Nalezy monitorowaé podawanie digoksyny i w razie potrzeby zmniejszy¢ jej dawke.

Jednoczesne stosowanie produktu ORSERDU z innymi substratami P-gp moze powodowac
zwigkszenie ich stezenia, co z kolei moze zwigkszaé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z substratami P-gp. Nalezy zmniejszy¢ dawke jednoczesnie podawanych substratow P-gp
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dotyczaca danego substratu P-gp.

Substraty BCRP

Jednoczesne podawanie produktu ORSERDU (345 mg, pojedyncza dawka) z rozuwastatyng (20 mg,
pojedyncza dawka) zwickszato ekspozycje na rozuwastatyne (zwigkszenie wartosci Cmax 0 45% 1 AUC
0 23%). Nalezy monitorowaé podawanie rozuwastatyny i w razie potrzeby zmniejszy¢ jej dawke.

Jednoczesne stosowanie produktu ORSERDU z innymi substratami BCRP moze powodowac
zwigkszenie ich stezenia, co z kolei moze zwigkszaé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z substratami BCRP. Nalezy zmniejszy¢ dawke jednoczes$nie podawanych substratow
BCRP zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dotyczaca danego substratu BCRP.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Produktu ORSERDU nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym,
niestosujacych antykoncepcji. Na podstawie mechanizmu dziatania elacestrantu oraz wynikow badan
dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje u zwierzat, produkt ORSERDU, gdy jest stosowany
w okresie cigzy, moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie na rozwdj ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym
nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia produktem ORSERDU
oraz przez jeden tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.



Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania elacestrantu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierze¢tach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Produktu ORSERDU nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, niestosujgcych antykoncepcji. W
przypadku kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia produktem ORSERDU nalezy
potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. W razie zaj$cia w cigz¢ podczas stosowania produktu
ORSERDU pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu i ryzyku poronienia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy elacestrant/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych u dziecka karmionego piersig zaleca si¢, aby kobiety nie
karmity piersig podczas leczenia produktem ORSERDU i przez jeden tydzien po przyjeciu ostatniej
dawki produktu ORSERDU.

Plodno$é

Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach (patrz punkt 5.3) i mechanizmu dziatania produkt
ORSERDU moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na plodnos¢ u kobiet i me¢zczyzn.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy ORSERDU nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Poniewaz u niektérych pacjentéw przyjmujacych
elacestrant zgtaszano zmeczenie, ostabienie i bezsenno$¢ (patrz punkt 4.8), pacjenci, u ktorych
wystepuja takie dzialania niepozadane, powinni zachowac¢ ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych (=10%) dziatan niepozadanych podczas leczenia produktem ORSERDU
nalezaty: nudnos$ci, zwigkszone stezenie trojglicerydow, zwigkszone stezenie cholesterolu, wymioty,
zmeczenie, niestrawno$¢, biegunka, zmniejszone stgzenie wapnia, bol plecow, zwigkszone stgzenie
kreatyniny, bol stawow, zmniejszone stezenie sodu, zaparcia, bol glowy, uderzenia goraca, bol
brzucha, niedokrwisto$¢, zmniejszone stezenie potasu i zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych elacestrantu stopnia >3. (>2%)
nalezaty: nudnosci (2,7%), zwigckszona aktywno$¢ AspAT (2,7%), zwickszona aktywno$¢ AIAT
(2,3%), niedokrwistos¢ (2%), bol plecow (2%) i1 bol kosci (2%).

Do ci¢zkich dziatan niepozadanych zglaszanych u >1% pacjentow nalezaly: nudnos$ci, dusznos$¢ i
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Do dziatan niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia u >1% pacjentéw nalezaty: nudnos$ci
1 zmniejszenie taknienia.

Do dziatan niepozadanych prowadzacych do zmniejszania dawki u >1% pacjentéw nalezaty nudnosci.
Do dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania podawania leku u >1% pacjentow nalezaty:

nudnosci, bol brzucha, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, wymioty, wysypka, bol
kos$ci, zmniejszenie taknienia, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j i biegunka.



Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej odzwierciedlajg ekspozycje na elacestrant u 301
pacjentoéw z rakiem piersi w trzech otwartych badaniach klinicznych (RAD1901-005, RAD1901-106 i
RAD1901-308), w ktorych pacjenci otrzymywali elacestrant w monoterapii w dawce 400 mg raz na
dobe. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych oparta jest na czgstosciach dziatan
niepozadanych z jakiejkolwiek przyczyny, stwierdzonych u pacjentow otrzymujacych elacestrant w
zalecanej dawce i zgodnie ze wskazaniem, natomiast czgsto$ci dotyczace zmian w wynikach badan
laboratoryjnych oparte sg na pogorszeniu w stosunku do punktu poczatkowego o co najmniej jeden
stopien i zmian¢ w kierunku stopnia >3. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 85 dni (zakres: 5 do
1288 dni).

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych opiera si¢ na czgstosci
wystgpowania zdarzen niepozadanych ze wszystkich przyczyn, przy czym czg¢$¢ zdarzen zwigzanych z
dziataniem niepozadanym moze mie¢ przyczyny inne niz lek, takie jak choroba, inne leki lub
przyczyny niepowiazane.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug nastepujacej klasyfikacji czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych zgodnie z wytycznymi Rady ds. Migdzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych
(CIOMS): bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czg¢stos$é nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3. Dzialania niepozadane u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi leczonych
elacestrantem w monoterapii w dawce 345 mg

Elacestrant
N=301
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie drog moczowych
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu | Bardzo czgsto Niedokrwistos¢
chlonnego Czesto Zmniejszenie liczby limfocytéw

Zaburzenia metabolizmu
i odZywiania

Bardzo czgsto

Zmniegjszenie taknienia

oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsenno§¢
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Bdl glowy
nerwowego Czesto Zawroty glowy, omdlenia
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Uderzenia goraca*

Niezbyt czesto Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa*
Zaburzenia ukladu Czesto Duszno$¢, kaszel*

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

Nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, bol
brzucha*, niestrawnos$¢*

podskornej

Czesto B4l jamy ustne;j
Zaburzenia watroby i Niezbyt czgsto Ostra niewydolno$¢ watroby
drog zétciowych
Zaburzenia skory i tkanki | Czgsto Wysypka*

Zaburzenia mig¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bardzo czesto

Bol stawow, bol plecow

Czesto

Bol konczyn, bol migsniowo-szkieletowy w
klatce piersiowej*, bol kosci

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Zmeczenie

Czesto

Ostabienie




Elacestrant

N=301
Badania diagnostyczne Bardzo czgsto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie stezenia
trojglicerydow, zwigkszenie stezenia
cholesterolu, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zmniejszenie
stezenia wapnia, zwigkszenie stezenia
kreatyniny, zmniejszenie st¢zenia sodu,
zmniejszenie stezenia potasu
Czesto Zwickszenie stezenia fosfatazy alkalicznej we
krwi
*Czestos¢ odnosi si¢ do grupy podobnych termindw.
Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug klasyfikacji narzadoéw i uktadow oraz zgodnie z
malejacg czgstoscia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nudnosci

Nudnosci zgtaszano u 35% pacjentéw. Nudnosci stopnia 3.-4. zgtaszano u 2,5% pacjentow. Nudnosci
zwykle zglaszano wczesnie, z mediang czasu do pierwszego wystgpienia wynoszaca 14 dni (zakres: 1
do 490 dni). Nudno$ci wystepowaly czgsciej w pierwszym cyklu, a poczawszy od cyklu 2. czestos¢
wystepowania nudnosci byta na ogot mniejsza (tj. na przestrzeni czasu w kolejnych cyklach).
Profilaktyczne leczenie nudnosci przepisano 12 (5%) pacjentom w grupie leczonej elacestrantem, a 28
(11,8%) pacjentoéw otrzymato leki przeciwwymiotne w leczeniu nudnosci w okresie leczenia.

Osoby w podeszlym wieku

W badaniu RAD1901-308 104 pacjentdw, ktorzy otrzymali elacestrant, byto w wieku >65 lat, a

40 pacjentow byto w wieku >75 lat. Zaburzenia zotadka i jelit zglaszano czg¢$ciej u pacjentdéw w wieku
>75 lat. Przy dobieraniu odpowiednio spersonalizowanych interwencji monitorowanie dziatan
niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia przez lekarza prowadzacego powinno uwzgledniaé
wiek pacjenta oraz choroby wspolistniejace.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwigksza dawka produktu ORSERDU, jakg podawano w ramach badan klinicznych, wynosita

1000 mg na dobe. Dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku z dawkami wigkszymi od zalecanych
byly zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa (patrz punkt 4.8). Czgstos¢ i stopien nasilenia
zaburzen zotadka i jelit (bol brzucha, nudnosci, niestrawnos¢ i wymioty) wydawaty sie by¢ zalezne od
dawki. Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego ORSERDU.
Pacjentow nalezy $cisle monitorowac, a leczenie w przypadku przedawkowania powinno polega¢ na
leczeniu wspomagajacym.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, antyestrogeny, kod ATC:
L02BA04

Mechanizm dzialania

Elacestrant, bedacy zwigzkiem tetrahydronaftalenowym, jest silnie dzialajacym, selektywnym,
doustnym antagonistg i degradatorem receptora estrogenowego alfa (ERa).

Dzialanie farmakodynamiczne

Elacestrant hamuje estrogenozalezny i estrogenoniezalezny wzrost ERa-dodatnich komorek raka
piersi, w tym modeli z mutacjami genu kodujgcego receptor estrogenowy 1 (ESR1). Elacestrant
wykazywal silne dziatanie przeciwnowotworowe na modelach ksenograftowych uzyskanych od
pacjenta (ang. patient derived xenograft, PDX), wczeéniej poddanych dziataniu wielu lekow
hormonalnych, z ESRI typu dzikiego Iub mutacjg ESRI w domenie wigzacej ligand.

U pacjentow z zaawansowanym ER-dodatnim rakiem piersi z mediang wcze$niejszych linii leczenia
hormonalnego wynoszacg 2,5, otrzymujacych dichlorowodorek elacestrantu w dawce 400 mg (345 mg
elacestrantu) na dobg, mediana zmniejszenia wychwytu 16a-18F-fluoro-17p-estradiolu (FES) w

dniu 14. w stosunku do punktu poczatkowego wynosita 88,7%, potwierdzajac zmniejszona dostepnosé¢
estrogenu i dziatanie przeciwnowotworowe mierzone przy pomocy FES-PET/CT u pacjentow po
wczesniejszych terapiach hormonalnych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu ORSERDU u pacjentéw z ER-dodatnim, HER2-
ujemnym zaawansowanym rakiem piersi po wczesniejszym leczeniu hormonalnym w skojarzeniu z
inhibitorem CDK4/6 oceniano w badaniu RAD1901-308, bedagcym wieloosrodkowym,
randomizowanym, otwartym badaniem z czynnym komparatorem, poréwnujacym produkt ORSERDU
z leczeniem standardowym (ang. standard of care, SOC) (fulwestrant u pacjentow, ktorzy wczesniej
otrzymywali inhibitory aromatazy w leczeniu przerzutéw lub inhibitory aromatazy u pacjentow, ktorzy
otrzymywali fulwestrant w leczeniu przerzutoéw). Do badania kwalifikowaty si¢ kobiety po
menopauzie i mezczyzni, u ktérych doszto do nawrotu lub progresji choroby po co najmniej 1, ale nie
wigcej niz 2 liniach leczenia hormonalnego. Wszyscy pacjenci musieli mie¢ wynik 0 lub 1 wg skali
sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz zmiany umozliwiajgce oceng
odpowiedzi zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w nowotworach litych (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, RECIST) wersja 1.1, tj. mierzalny nowotwor lub wytacznie mozliwe do
oceny zmiany kostne. Wczesniejsza terapia hormonalna musiata obejmowaé skojarzenie z inhibitorem
CDK4/6 oraz nie wigcej niz 1 lini¢ chemioterapii cytotoksycznej w leczeniu przerzutowego raka
piersi. Pacjenci musieli by¢ odpowiednimi kandydatami do monoterapii hormonalnej. Z udziatu w
badaniu wykluczano pacjentow z objawowymi przerzutami do narzadow trzewnych, pacjentow ze
wspolistniejaca chorobg serca oraz pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Lacznie 478 pacjentdow zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej doustna dobowa
dawke 400 mg dichlorowodorku elacestrantu (345 mg elacestrantu) lub leczenie standardowe (SOC)
(239 pacjentow w grupie otrzymujacej elacestrant i 239 pacjentéw w grupie SOC), w tym facznie 228
(47,7%) pacjentow z mutacjami w genie ESR1 w punkcie poczatkowym (115 pacjentow w grupie
otrzymujacej elacestrant i 113 pacjentow w grupie SOC). Sposrod 239 pacjentéw zrandomizowanych
do grupy SOC 166 pacjentow otrzymywato fulwestrant, a 73 — inhibitor aromatazy (anastrazol,
letrozol lub eksemestan). Randomizacja byta stratyfikowana wedlug statusu mutacji w genie ESR/ (z
mutacja ESRI lub bez wykrytej mutacji), wczesniejszego leczenia fulwestrantem (tak lub nie) i
obecnosci przerzutdéw do narzadow trzewnych (tak lub nie). Status mutacji £SR/ ustalano na
podstawie analizy krazacego we krwi nowotworowego DNA (ctDNA) przy uzyciu testu Guardant360
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CDx; oznaczenie ograniczono do mutacji zmiany sensu (missensownej) ESRI w domenie wigzacej
ligand (mi¢dzy kodonem 310 a 547).

Mediana wieku pacjentow (ORSERDU i leczenie standardowe) w punkcie poczatkowym wynosita
odpowiednio 63,0 (zakres 24-89) 1 63,0 lata (zakres 32-83), a 45,0% pacjentow byto w wieku powyzej
65 lat (43,5 146,4). Wickszos$¢ pacjentéw stanowily kobiety (odpowiednio 97,5% i 99,6%); wigkszos¢
pacjentéw byla rasy biatej (88,4% i 87,2%), a pozostali pacjenci byli rasy azjatyckiej (8,4% 1 8,2%),
rasy czarnej lub afroamerykanskiej (2,6% i 4,1%) oraz innej/nieznanej (0,5% 1 0,5%). Poczatkowy
stan sprawnosci wg skali ECOG wynosit 0 (59,8% 1 56,5%), 1 (40,2% 1 43,1%) lub >1 (0% i 0,4%).
Cechy demograficzne pacjentow z mutacja w genie ESRI byly zasadniczo reprezentatywne dla
szerszej populacji. Mediana czasu trwania ekspozycji na produkt ORSERDU wynosita 2,8 miesigca
(zakres: 0,4 do 24,8).

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto czas przezycia wolny od progresji (ang.
progression free survival, PES), oceniany przez niezalezng komisj¢ (ang. Independent Review
Committee, IRC) u wszystkich pacjentow, tj. wlaczajac pacjentdOw z mutacjg ESRI, i u pacjentow z
mutacjami ESR]. Statystycznie istotng roznice w zakresie PFS zaobserwowano u wszystkich
pacjentdw z mediang PFS wynoszaca 2,79 miesiaca w grupie przyjmujacej produkt Orserdu w
porownaniu z 1,91 miesigca w grupie leczenia standardowego (HR = 0,70, 95% CI: 0,55; 0,88).
Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z mutacjami w genie ESR/ przedstawiono w tabeli 4 i na
rycinie 1.

Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z mutacjami ESRI (oceniane w sposob
zaslepiony przez komisje¢ analizujaca wyniki badan obrazowych)

ORSERDU Leczenie standardowe
Przezycie wolne od progresji (PFS) N=115 N=113
Liczba zdarzen PFS, n (%) 62 (53,9) 78 (69,0)
Mediana PFS w miesigcach* (95% CI) 3,78 (2,17; 7,26) 1,87 (1,87; 2,14)
Hazard wzgledny** (95% CI) 0,546 (0,387; 0,768)
Wartos¢ p (w logarytmicznym tescie rang 0,0005
ze stratyfikacja)
Calkowite przezycie (ang. overall survival, N=115 N=113
0OS)
Liczba zdarzen OS, n (%) 61 (53) 60 (53,1)
Mediana OS w miesigcach* (95% CI) 24,18 (20,53; 28,71) 23,49 (15,64; 29,90)
Hazard wzgledny** (95% CI) 0,903 (0,629; 1,298)

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ESR1 = receptor estrogenowy 1 (ang. estrogen
receptor 1); PFS = przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival).

*Estymacja metoda Kaplana-Meira; 95% CI w oparciu o metod¢ Brookmeyera-Crowleya z
wykorzystaniem transformacji liniowe;j.

**Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacjg wedtug wczes$niejszego
leczenia fulwestrantem (tak lub nie) i przerzutéw do narzgdow trzewnych (tak lub nie).

Data zamknigcia bazy danych to 6 wrzesnia 2021 r. dla PFS 1 2 wrze$nia 2022 r. dla OS.
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Rycina 1: PFS u pacjentéow z mutacja ESRI (oceniane w sposob zaSlepiony przez komisje
analizujaca wyniki badan obrazowych)

140 | —e—— 1: ORSERDU - - -@- - - 2: Leczenie standardowe
130

120

110 —

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progres;ji (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 1" 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Czas (w miesigcach)
1: ORSERDU 105 54 46 35 33 26 26 21 20 16 14 11 9 7 5 5 4 4 1 1 1 1 1 o
2: Leczenie standardowe 99 39 34 19 18 12 12 9 9 4 1 1 1 o]

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
ORSERDU we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z rakiem piersi (stosowanie u
dzieci 1 mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ elacestrantu po podaniu doustnym wynosi okoto 10%. Stan stacjonarny osigga si¢ do
dnia 6. od rozpoczecia dawkowania raz na dobg. Wartosci Cmax 1 AUC zwigkszaja si¢ nieznacznie
wigcej niz proporcjonalnie do dawki w przypadku dawek >50 mg (w postaci soli).

Wchianianie

Po podaniu doustnym elacestrant byt szybko wchtaniany, osiagajac stgzenie Cmax W ciagu 1-4 godzin.
Srednia geometryczna Cmax Wynosita 52,86 ng/ml (35,2% wspotczynnik zmiennosci [CV%]), a
warto$¢ AUCinr wynosita 1566 ng*h/ml (38,4% CV) po podaniu jednej dawki 345 mg elacestrantu
wpo positku. Przewiduje si¢, ze w stanie stacjonarnym mediana [min., maks.] stezenia w osoczu po 4
godzinach od podania dawki (Cah) 1 AUC beda wynosi¢ odpowiednio 108 ng/ml [27,5 —351] 1

2190 ng*h/ml [461 — 8470].

Wplhyw pokarmu

Po podaniu elacestrantu w dawce 345 mg w postaci tabletki z wysokottuszczowym i
wysokokalorycznym positkiem wartosci Cmax 1 AUC zwigkszyly si¢ odpowiednio o 40% i 20%, w
poréwnaniu z podaniem na czczo. Po podaniu tabletki z lekkim positkiem warto$ci Cmax 1 AUC
zwickszyly sie w podobnie, tj. odpowiednio o 30% i 20%. Przyjmowanie z positkiem moze
zmnigjsza¢ dziatania niepozadane dotyczace zotadka i jelit.

Wplyw transportera P-gp na elacestrant

Elacestrant jest substratem P-gp. Transport jest wysycony przy dawkach 258 mg i 345 mg. Poniewaz
nie ma danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego podawania mniejszych dawek elacestrantu
86 mg i 172 mg z inhibitorem P-gp, nie mozna wykluczy¢, ze jednoczesne podawanie z inhibitorem
P-gp moze zwigksza¢ wchlanianie przy mniejszych dawkach elacestrantu.
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Dystrybucja

Elacestrant wigze si¢ z biatkami osocza w >99%, a wigzanie nie jest zalezne od st¢zenia i statusu
zaburzen czynno$ci watroby. Elacestrant przenika przez bariere¢ mozg-krew w sposob zalezny od
dawki. Po podaniu dawki elacestrantu raz na dobg przez 7 kolejnych dni mediana st¢zenia elacestrantu
w plynie rdzeniowo-mozgowym wynosita odpowiednio 0,0966 ng/ml i 0,155 ng/ml po dawkach 200 i
500 mg.

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej elacestrant ulega szerokiej dystrybucji do
tkanek, a pozorna obwodowa objetos¢ dystrybucji wynosi 5411 1. Pozorna centralna objetos¢
dystrybucji elacestrantu w stanie stacjonarnym wynosi 422 1.

Metabolizm

Elacestrant stanowit niewielki sktadnik Iudzkiego osocza (<10% radioaktywnos$ci w osoczu).
Glownym metabolitem w ludzkim osoczu byt glukoronid kwasu 4-[2-(etyloamino)etylo]
benzoesowego (EAEBA) (okoto 41% radioaktywnos$ci w osoczu). Elacestrant jest metabolizowany
gtownie przez CYP3 A4, z niewielkim udziatem CYP2A6 i CYP2C9.

Eliminacja

Przewiduje sig, ze okres pottrwania elacestrantu wynosi okoto 30 godzin. Po podaniu jednej dawki
sredni (% CV) klirens elacestrantu wynosit 220,3 1/h (38,4%). Przewiduje si¢, ze w stanie
stacjonarnym sredni (% CV) klirens elacestrantu wynosi¢ bedzie 186 1/h (43,5%).

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 345 mg znakowanego radioaktywnie elacestrantu 81,5% (w
wigkszosci w postaci niezmienionej) bylo wydalane z katem, a 7,53% (ilos¢ §ladowa w postaci
niezmienionej) — z moczem. Klirens nerkowy elacestrantu jest bardzo maty (< 2,3 ml/min) i
elacestrant byly wydalany w drodze metabolizmu tlenowego oraz z katem.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Wplyw wieku, masy ciata i ptci
Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych danych uzyskanych od pacjentow z
nowotworem nie jest wymagane dostosowanie dawki w zalezno$ci od masy ciata, wieku ani ptci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 176 mg elacestrantu wartosci Cmax i AUC byly podobne u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) i w grupie pacjentow z
prawidlowa czynno$cig watroby. Zaobserwowano istotne zwigkszenie wartosci AUCo (76%) 1 AUC,-
» (83%) u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-
Pugha) w poréwnaniu z grupa z prawidtowg czynnoscig watroby. Wartosci Cmax byty podobne w
grupie z prawidtowa czynnos$cig watroby i w grupie z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby.

Srednia geometryczna okresu pottrwania eliminacji (t12) zwickszata sic wraz ze zwickszeniem stopnia
zaburzen czynno$ci watroby. Elacestrantu nie badano u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

Na podstawie modeli PBPK elacestrantu w dawce 345 mg przewiduje si¢ zwickszenie wartosci AUC i
Cmax W stanie stacjonarnym odpowiednio 2,14- i 1,92-krotnie, u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby w porownaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$cig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Elacestrant wykazywat malg toksycznosc¢ ostra. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym
przeprowadzanych na szczurach i matpach dziatanie antyestrogenowe elacestrantu odpowiadato za
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zaobserwowane dzialania, szczegdlnie w uktadzie rozrodczym samic, ale takze w innych narzadach
wrazliwych na dziatanie hormonow, takich jak gruczoty sutkowe, przysadka méozgowa i jadra. U matp
sporadycznie odnotowywano wymioty i biegunke. Dodatkowo, w dtugoterminowych badaniach

(26 tygodni w przypadku szczurow i 39 tygodni w przypadku makakow) zaobserwowano zwickszona
wakuolizacje nabtonka btony Sluzowej czeséci bezgruczotowej zotadka u szczurow oraz
zwakuolizowane nacieki makrofagowe w jelicie cienkim u szczuréw i matp. U matp dziatanie to
wystepowato przy narazeniu ogo6lnoustrojowym wynoszacym okoto 70% narazenia u cztowieka.

Elacestrant nie wykazywat dziatania genotoksycznego w tescie Amesa ani aberracji chromosomowych
w badaniu ludzkich limfocytéw i w tescie mikrojadrowym u szczurow.

Nie przeprowadzano badan wptywu na ptodnos$¢ zwierzat. W badaniach toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym wptyw na ptodno$¢ zaobserwowano w ukladzie rozrodczym samic szczurdw i matp;
dziatanie to wystgpowalo po narazeniu mniejszym niz narazenie po zastosowaniu maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi (ang. maximum recommended dose, MRHD). Zaobserwowano takze
zmniejszenie liczby komorek Leydiga w jadrach szczuréw przy narazeniu 2,7-krotnie wigkszym niz w
przypadku narazenia u cztowieka.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw podawanie doustne elacestrantu
powodowato toksyczne dziatanie na matke (spadek masy ciata, mate spozycie pokarmu, czerwona
wydzielina sromowa) oraz zwigkszenie liczby przypadkéw resorpcji, zwigkszenie strat
poimplantacyjnych i zmniejszenie liczby zywych ptodow, a takze wystepowanie nieprawidlowosci i
wad rozwojowych po narazeniu mniejszym niz narazenie wystepujace u ludzi po zastosowaniu
MRHD.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna [E460]
Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana
Krospowidon [E1202]

Magnezu stearynian [E470b]
Krzemionka koloidalna [E551]

Otoczka tabletki

Opadry II 85F105080 Blue zawierajacy alkohol poliwinylowy [E1203], tytanu dwutlenek [E171],
makrogol [E1521], talk [E553b] i bfekit brylantowy FCEF, lak aluminiowy [E133]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Produkt ORSERDU pakowany jest w blistry aluminium/aluminium w pudetku tekturowym.

ORSERDU 86 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 28 tabletek powlekanych: 4 blistry po 7 tabletek

ORSERDU 345 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 28 tabletek powlekanych: 4 blistry po 7 tabletek

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1757/001

EU/1/23/1757/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Holandia

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

18



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORSERDU 86 mg tabletki powlekane
elacestrant

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 86,3 mg elacestrantu (w postaci dichlorowodorku).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
28 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWAIADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1757/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ORSERDU 86 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORSERDU 86 mg tabletki powlekane
elacestrant

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Stemline Therapeutics B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORSERDU 345 mg tabletki powlekane
elacestrant

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 345 mg elacestrantu (w postaci dichlorowodorku).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
28 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWAIADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1757/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ORSERDU 345 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORSERDU 345 mg tabletki powlekane
elacestrant

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Stemline Therapeutics B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ORSERDU 86 mg tabletki powlekane
ORSERDU 345 mg tabletki powlekane
elacestrant

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek ORSERDU i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ORSERDU
3. Jak przyjmowac¢ lek ORSERDU

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek ORSERDU

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek ORSERDU i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek ORSERDU

Lek ORSERDU zawiera substancje czynng elacestrant, ktora nalezy do grupy lekéw zwanych
selektywnymi degradatorami receptora estrogenowego.

W jakim celu stosuje si¢ lek ORSERDU

Ten lek stosuje si¢ w leczeniu kobiet po menopauzie i dorostych mezczyzn z okre§lonym rodzajem
raka piersi, zaawansowanym lub z przerzutami do innych czg¢sci ciata. Lek mozna stosowaé w
leczeniu ER-dodatniego (co oznacza, ze na powierzchni komoérek nowotworowych znajduja sie
receptory estrogenowe) i HER2-ujemnego raka piersi (co oznacza, ze na powierzchni komorek
nowotworowych brak jest receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 lub wystgpuje on w
bardzo matej ilosci). Lek ORSERDU stosuje si¢ w monoterapii (tj. jako jedyny lek) u pacjentow, u
ktorych nie wystgpita odpowiedz lub u ktorych doszto do progresji po co najmniej jednej linii leczenia
hormonalnego oraz leczeniu inhibitorem CDK4/6, i u ktorych wystgpuja okreslone mutacje w genie o
nazwie ESR].

Lekarz pobierze od pacjenta probke krwi w celu wykonania badan na obecnos¢ mutacji w genie ESR].
Aby mozna bylo rozpoczac¢ leczenie lekiem ORSERDU, konieczny jest dodatni wynik tego badania..

Jak dziala lek ORSERDU

Receptory estrogenowe sa rodzajem biatek obecnych w komorkach. Sg aktywowane przez estrogen
(rodzaj hormonu), ktory si¢ z nimi wigze. Poprzez wigzanie si¢ z tymi receptorami estrogen moze w
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niektorych przypadkach pobudzaé wzrost i namnazanie si¢ komérek nowotworowych. Lek
ORSERDU zawiera substancj¢ czynng elacestrant, ktora wigze si¢ z receptorami estrogenowymi w
komorkach nowotworowych i je dezaktywuje. Poprzez blokowanie i niszczenie receptorow
estrogenowych lek ORSERDU moze hamowac¢ wzrost i rozprzestrzenianie si¢ raka piersi oraz pomoc
w zabijaniu komoérek nowotworowych.

Jesli pacjent ma jakiekolwiek pytania dotyczace dzialania leku ORSERDU lub przyczyn, dla ktorych
lekarz przepisal go pacjentowi, nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ORSERDU

Kiedy nie przyjmowa¢ leku ORSERDU:
jesli pacjent ma uczulenie na elacestrant lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku ORSERDU nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuts,
jesli:

- u pacjenta wystgpuje choroba watroby, taka jak marskos¢ (bliznowacenie) watroby, zaburzenia
czynnoS$ci watroby lub zo6ttaczka cholestatyczna (zazolcenie skory i oczu na skutek
utrudnionego odplywu z6lci z watroby). Lekarz bedzie regularnie i uwaznie monitorowat
pacjenta, czy nie wystepuja u niego dziatania niepozadane.

W przypadku zaawansowanego raka piersi moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko powstania zakrzepow
krwi w zytach. Nie wiadomo, czy lek ORSERDU réwniez zwigksza to ryzyko.

Dzieci i mlodziez
Leku ORSERDU nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek ORSERDU a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest tak dlatego, ze lek
ORSERDU moze wywiera¢ wptyw na dziatanie niektorych lekow. Niektore leki moga takze wptywad
na dziatanie leku ORSERDU.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nastgpujacych lekdwr:

- antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (takie jak cyprofloksacyna,
erytromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, telitromycyna);

- leki stosowane w przypadku matego stezenia sodu (takie jak koniwaptan);

- leki stosowane w leczeniu depresji (takie jak nefazodon lub fluwoksamina);

- leki stosowane w leczeniu stanow lgkowych i1 objawow zespotu abstynencyjnego po
odstawieniu alkoholu (takie jak tofisopam);

- leki stosowane w leczeniu innych nowotwordow (takie jak dabrafenib, imatynib, kryzotynib,
lorlatynib lub sotorasib);

- leki stosowane w leczeniu nadcisnienia tgtniczego lub bolu w klatce piersiowej (takie jak
bozentan, diltiazem lub werapamil);

- leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (takie jak flukonazol, itrakonazol,
izawukonazol, ketokonazol, pozakonazol lub worykonazol);

- leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV (takie jak efawirenz, etrawiryna, indynawir,
lopinawir, rytonawir, nelfinawir, sakwinawir lub telaprewir);

- leki stosowane w leczeniu nieregularnej pracy serca (takie jak chinidyna, digoksyna lub
dronedaron);

- leki stosowane po przeszczepie w celu zapobiezenia odrzuceniu narzadu (takie jak
cyklosporyna);
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- leki stosowane w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym i leczeniu duzego st¢zenia
cholesterolu (takie jak rozuwastatyna);

- leki stosowane w zapobieganiu napadom padaczkowym (takie jak karbamazepina, cenobamat,
fenobarbital, fenytoina lub prymidon);

- leki przeciwwymiotne (takie jak aprepitant);

- preparaty ziotowe stosowane w leczeniu depresji, zawierajace ziele dziurawca.

Stosowanie leku ORSERDU z jedzeniem i piciem

Podczas leczenia lekiem ORSERDU nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani jes¢ grejpfrutow,
poniewaz moze to zmieni¢ st¢zenie leku ORSERDU w organizmie i nasili¢ dzialania niepozadane leku
ORSERDU (patrz punkt 3 ,,Jak przyjmowac¢ lek ORSERDU”).

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Ten lek nalezy stosowaé wytgcznie u kobiet po menopauzie oraz u m¢zezyzn.

Ciaza

Lek ORSERDU moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Leku ORSERDU nie wolno przyjmowac,
jezeli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko. Jesli
pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢
lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety zdolne do zaj$cia w cigz¢ powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
lekiem ORSERDU oraz przez jeden tydzien po zakonczeniu leczenia. Nalezy zapyta¢ lekarza o
odpowiednie metody antykoncepcji. W przypadku kobiet zdolnych do zajscia w cigze lekarz musi
wykluczy¢ cigze przed rozpoczeciem leczenia lekiem ORSERDU. Moze to wymagaé wykonania testu
ciazowego.

Karmienie piersia

Nie wolno karmi¢ piersig w trakcie leczenia lekiem ORSERDU i przez jeden tydzien po przyjeciu
ostatniej dawki leku ORSERDU. W trakcie leczenia lekarz omoéwi z pacjentka potencjalne ryzyko
zwigzane z przyjmowaniem leku ORSERDU w okresie cigzy i podczas karmienia piersia.

Plodnosé
Lek ORSERDU moze zmniejsza¢ ptodnos¢ u kobiet i me¢zczyzn.

Prowadzenie pojazdow i obsltugiwanie maszyn

Lek ORSERDU nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz u niektorych pacjentow przyjmujacych elacestrant zgtaszano
zmeczenie, ostabienie 1 bezsenno$¢, pacjenci, u ktorych wystepuja takie dziatania niepozadane,
powinni zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek ORSERDU

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ORSERDU nalezy przyjmowac z positkiem, ale w trakcie leczenia lekiem ORSERDU nalezy
unika¢ spozywania grejpfrutéw i soku grejpfrutowego (patrz punkt 2 ,,Stosowanie leku ORSERDU z
jedzeniem i piciem”. Przyjmowanie leku ORSERDU z positkiem moze zmniejsza¢ nasilenie nudnos$ci
1 wymiotow.

Pacjent powinien przyjmowaé dawke tego leku codziennie mniej wigcej o tej samej porze. Pomoze to
pacjentowi pamigta¢ o przyjmowaniu leku.
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Tabletki ORSERDU nalezy polykaé w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ przed
polknieciem. Nie nalezy przyjmowac tabletki, jezeli jest peknigta, ukruszona Iub uszkodzona w inny
Sposob.

Zalecana dawka leku ORSERDU to 345 mg (jedna tabletka powlekana 345 mg), raz na dobg. Lekarz
poinformuje pacjenta, ile tabletek powinien przyjmowac. W niektorych sytuacjach (np. w przypadku
problemow z watroba, dziatan niepozadanych lub jezeli pacjent jednoczesnie stosuje okreslone inne
leki) lekarz moze zaleci¢ stosowanie mniejszej dawki leku ORSERDU, np. 258 mg (3 tabletki 86 mg)
raz na dobg, 172 mg (2 tabletki 86 mg) raz na dobe lub 86 mg (1 tabletka 86 mg) raz na dobg.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku ORSERDU
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku ORSERDU nalezy poinformowac o tym
lekarza lub farmaceute. Zadecyduje on o dalszym postepowaniu.

Pominie¢cie przyjecia dawki leki ORSERDU

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku ORSERDU, powinien jg przyja¢ natychmiast jak tylko sobie
o tym przypomni. Pomini¢ta dawke mozna przyja¢ w ciggu 6 godzin od pory, w ktorej powinna by¢
przyjeta. Jezeli od pory, w ktorej powinna by¢ przyjeta dawka leku, uptyneto ponad 6 godzin lub w
przypadku wystgpienia wymiotdw po przyjeciu dawki, nalezy poming¢ dawke w danym dniu i przyjaé
nastepna dawke o zwyklej porze nastgpnego dnia. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku ORSERDU
Nie przerywac stosowania tego leku bez wcze$niejszego omowienia tego z lekarzem lub farmaceuta.
W przypadku przerwania stosowania leku ORSERDU stan pacjenta moze si¢ pogorszy¢.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z ponizszych
dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto (moga wystapic czesciej nizu 1 na 10 oséb)
Zmniejszenie taknienia

Nudnosci

Zwigkszone stezenie trojglicerydow i cholesterolu we krwi
Wymioty

Zmeczenie

Niestrawnos$¢

Biegunka

Zmniegjszone stezenie wapnia we krwi

Bl plecow

Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi

Bol stawow

Zmniejszone stezenie sodu we krwi

Zaparcia

Bol gtowy

Uderzenia goraca

Bél brzucha

Mata liczba czerwonych krwinek na podstawie morfologii krwi (niedokrwisto$¢)
Zmnigjszone stezenie potasu we krwi
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o Podwyzszone parametry czynnos$ci watroby na podstawie badan krwi (zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j)

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob)

B6l rak lub nog (bole konczyn)

Ostabienie

Zakazenie narzadéw gromadzacych 1 odprowadzajacych mocz (zakazenie drog moczowych)
Kaszel

Dusznosci

Trudno$ci z zasypianiem i utrzymaniem snu (bezsennos¢)

Podwyzszone parametry czynnosci watroby na podstawie badan krwi (zwigkszona aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej)

Wysypka

Mata liczba limfocytow (rodzaj bialych krwinek) na podstawie morfologii krwi (zmniejszenie
liczby limfocytow)

Bol kosci

Zawroty glowy

Bdl mig$niowo-szkieletowy w klatce piersiowe;j

Zapalenie jamy ustnej i warg

Omdlenia

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 oséb)
. Zwigkszone ryzyko wystapienia zakrzepow (choroba zakrzepowo-zatorowa)
o Niewydolno$¢ watroby (ostra niewydolno$¢ watroby)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek ORSERDU

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
blistrze. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek uszkodzenia opakowania lub $lady prob jego
otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ORSERDU

- Substancja czynng leku jest elacestrant.
* Kazda tabletka powlekana leku ORSERDU 86 mg zawiera 86,3 mg elacestrantu.
* Kazda tabletka powlekana leku ORSERDU 345 mg zawiera 345 mg elacestrantu.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

* Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna [E460]
Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana
Krospowidon [E1202]

Magnezu stearynian [E470b]
Krzemionka koloidalna [ES51]

Otoczka tabletki
Opadry II 85F105080 Blue zawiera alkohol poliwinylowy [E1203], tytanu dwutlenek [E171],
makrogol [E1521], talk [E553b] i bfekit brylantowy FCF, lak aluminiowy [E133]

Jak wyglada lek ORSERDU i co zawiera opakowanie
Lek ORSERDU jest dostarczany w postaci tabletek powlekanych w aluminiowych blistrach.
ORSERDU 86 mg tabletki powlekane

Niebieska do jasnoniebieskiej, dwuwypukta, okragla tabletka powlekana, z wytloczonym napisem
»ME” po jednej stronie i gtadka z drugiej strony. Przyblizona $rednica: 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg tabletki powlekane

Niebieska do jasnoniebieskiej, dwuwypukta, owalna tabletka powlekana, z wytloczonym napisem
MH?” po jednej stronie i gtadka z drugiej strony. Przyblizony rozmiar: 19,2 mm (dlugos¢), 10,8 mm
(szerokos¢).

Kazde opakowanie zawiera 28 tabletek powlekanych (4 blistry po 7 tabletek).

Podmiot odpowiedzialny
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Holandia

Wytwérca

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Holandia

lub

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien; bbarapusi; Italia

Ceska republika; Danmark; Eesti; Menarini Stemline Italia S.r.1.
E\\ada; 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
Espaiia

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

France

Stemline Therapeutics B.V.

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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