ANEXAT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORSERDU 86 mg comprimate filmate
ORSERDU 345 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ORSERDU 86 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de elacestrant echivalent cu elacestrant 86,3 mg.

ORSERDU 345 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de elacestrant echivalent cu elacestrant 345 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

ORSERDU 86 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de forma rotunda, biconvexe, de la albastru pana la albastru deschis, cu ME
marcat pe o parte si fatd simpla pe cealalta parte. Diametru aproximativ: 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de forma ovala, biconvexe, de la albastru pana la albastru deschis, cu MH marcat
pe o parte si fatd simpla pe cealalta parte. Dimensiune aproximativa: 19,2 mm (lungime), 10,8 mm
(1atime).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Monoterapia cu ORSERDU este indicata pentru tratamentul femeilor aflate in postmenopauza si al
barbatilor cu cancer mamar cu receptor de estrogen (ER)-pozitiv, HER2-negativ, local avansat sau
metastatic cu o mutatie ESR/ activatoare, care au progresie a bolii dupa cel putin o linie de terapie
endocrind incluzand un inhibitor CDK 4/6.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ORSERDU trebuie initiat de citre un medic cu experienta in administrarea
tratamentelor antineoplazice.

Pacientii cu cancer mamar ER-pozitiv, HER2-negativ avansat trebuie selectati pentru tratamentul cu
ORSERDU pe baza prezentei unei mutatii ESR/ activatoare in probele de plasma, utilizand un test
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diagnostic in vitro (DIV) marcat CE pentru utilizarea previzuta. In cazul in care nu este disponibil un
DIV marcat CE, prezenta unei mutatii £SR/ activatoare in probele de plasma trebuie si fie evaluata
printr-un test alternativ validat.

Doze
Doza recomandata este de 345 mg (un comprimat filmat de 345 mg), o data pe zi.
Doza zilnica maxima recomandatd de ORSERDU este de 345 mg.

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat se observa un beneficiu clinic sau pana cand apare o
toxicitate inacceptabila.

Doza omisa

Daca o doza este omisa, poate fi luatd imediat in decurs de 6 ore dupa ora la care este administrata de
obicei. Dupa mai mult de 6 ore, doza pentru ziua respectiva trebuie ignoratd. A doua zi, ORSERDU
trebuie luat la ora obisnuita.

Varsaturi

Daca pacientul prezinta varsaturi dupa administrarea dozei de ORSERDU, nu trebuie sé ia o doza
suplimentara in ziua respectiva, si trebuie sa reia schema obisnuita de administrare a dozelor a doua zi,
la ora obisnuita.

Modificari ale dozei

Modificarile recomandate ale dozei de elacestrant pentru pacientii cu reactii adverse (vezi pct. 4.8)
sunt prezentate in Tabelele 1 si 2:

Tabelul 1: Reducerile dozei de ORSERDU in caz de reactii adverse

Nivelul de dozi ORSERDU Doza si schema Numairul si concentratia
comprimatelor
Reducerea dozei 258 mg o dati pe zi Trei comprimate de 86 mg

Daca este necesara o reducere suplimentara a dozei sub 258 mg o data pe zi, Incetati tratamentul cu
ORSERDU.

Tabelul 2: indrumiri privind modificirile dozei de ORSERDU fin caz de reactii adverse

Severitate Modificarea dozei

Gradul 2 Luati 1n considerare intreruperea tratamentului cu ORSERDU péna la
recuperarea la Gradul < 1 sau la nivelul initial. Apoi reluati ORSERDU
la acelasi nivel de doza.

Gradul 3 Intrerupeti tratamentul cu ORSERDU pani la recuperarea la Gradul < 1
sau la nivelul initial. La reluarea tratamentului, doza trebuie redusa la
258 mg.

Dacid toxicitatea de Gradul 3 reapare, intrerupeti ORSERDU péana la
recuperarea la Gradul < 1 sau la nivelul initial. Doza redusa de 258 mg
poate fi reluata la latitudinea medicului curant, daca pacientul
beneficiaza in urma tratamentului. Daca o reactie adversa de grad 3 sau
intolerabila reapare, opriti definitiv tratamentul cu ORSERDU.

Gradul 4 Intrerupeti tratamentul cu ORSERDU pani la recuperarea la Gradul < 1
sau la nivelul initial. La reluarea tratamentului, doza trebuie redusa la
258 mg.

Daca o reactie adversd de Gradul 4 sau intolerabild reapare, opriti
definitiv tratamentul cu ORSERDU.




Administrarea ORSERDU impreund cu inhibitori ai CYP3A4

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 si trebuie
luat in considerare un medicament concomitent alternativ cu potential de inhibare a CYP3A4 absent
sau minim.

Daca trebuie administrat un inhibitor puternic al CYP3A4, doza de elacestrant trebuie redusa la 86 mg
o data pe zi, cu o monitorizare atentd a tolerabilitatii. Daca trebuie administrat un inhibitor moderat al
CYP3A4, doza de elacestrant trebuie redusa la 172 mg o data pe zi, cu o monitorizare atenta a
tolerabilitatii. Reducerea ulterioard a dozei la 86 mg o data pe zi poate fi luata in considerare in cazul
inhibitorilor moderati ai CYP3A4, pe baza tolerabilitatii.

Daca se intrerupe administrarea inhibitorului CYP3A4, doza de elacestrant trebuie crescuta la doza
administraté nainte de initierea tratamentului cu inhibitorul CYP3A4 (dupa 5 timpi de injumatatire ai
inhibitorului CYP3A4) (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.2).

Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru administrarea concomitenta a ORSERDU impreuna cu
inhibitori slabi ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Administrarea ORSERDU impreuna cu inductori ai CYP3A4

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 si trebuie
luat in considerare un medicament concomitent alternativ cu potential de inducere a CYP3A4 absent
sau minim.

Dacé un inductor CYP3A4 puternic sau moderat trebuie administrat pentru o perioada scurtd de timp
(adica < 3 zile) sau intermitent (adica perioade de tratament < 3 zile separate de cel putin 2 sdptdmani
sau 1 saptdmana + 5 timpi de injumatétire ai inductorului CYP3 A4, oricare dintre aceste perioade este
mai lungd), continuati administrarea elacestrant fara a creste doza.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru administrarea concomitenta a ORSERDU impreuna cu
inductori slabi ai CYP3A4 (vezi pct.4.4, 4.5 51 5.2).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza varstei pacientului. Datele disponibile la pacientii cu varsta
> 75 ani sunt limitate (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasificarea Child-
Pugh clasa A). La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (clasificarea Child-Pugh clasa

B), doza de ORSERDU trebuie redusa la 258 mg. Elacestrant nu a fost studiat la pacientii cu
insuficientd hepatica severa (clasificarea Child-Pugh clasa C), prin urmare nu se pot face recomandari
privind doza la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustéri ale dozei la subiectii cu insuficienta renala. Elacestrant nu a fost studiat la
pacientii cu insuficienta renala severa, prin urmare nu se pot face recomandari privind doza la pacientii
cu insuficienta renala severa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ORSERDU la copii incepand de la nastere si pana la varsta de 18 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

ORSERDU este pentru administrare orala.

Comprimatele trebuie inghitite Intregi. Acestea nu trebuie mestecate, zdrobite sau divizate Tnainte de a
fi inghitite. Pacientii trebuie sd ia doza de ORSERDU aproximativ la aceeasi ora, in fiecare zi.
ORSERDU trebuie administrat impreuna cu o masa usoard. Administrarea impreuna cu alimente poate
reduce, de asemenea, greata si varsaturile (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

ORSERDU este metabolizat de ficat, iar functia hepatica redusa poate creste riscul de reactii adverse.
Prin urmare, ORSERDU trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica si
pacientii trebuie monitorizati in mod regulat si Indeaproape pentru reactii adverse. Administrarea
elacestrant trebuie s se facd cu prudenta la o doza de 258 mg o dati pe zi la pacientii cu insuficienta
hepatica moderatd (vezi pct. 4.2). In absenta datelor clinice, elacestrant nu este recomandat la pacientii
cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitenta cu inhibitori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd a ORSERDU cu inhibitori puternici ai CYP3A4, inclusiv, dar fard a se
limita la: claritromicind, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodona,
nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol si grepfrut sau suc de
grepfrut trebuie evitata. Trebuie luat In considerare un medicament concomitent alternativ cu potential
de inhibare a CYP3 A4 absent sau minim. Daca inhibitorul puternic al CYP3A4 nu poate fi evitat,
trebuie aplicata ajustarea dozei de ORSERDU (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Administrarea concomitentd de ORSERDU cu inhibitori moderati ai CYP3A4, incluzand, dar fard a se
limita la: aprepitant, ciprofloxacind, conivaptan, crizotinib, ciclosporind, diltiazem, dronedarona,
eritromicind, fluconazol, fluvoxamina, suc de grepfrut, imatinib, isavuconazol, tofisopam si verapamil
trebuie evitata. Trebuie luat in considerare un medicament concomitent alternativ cu potential de
inhibare a CYP3A4 absent sau minim. Daca inhibitorul moderat al CYP3A4 nu poate fi evitat, trebuie
aplicata ajustarea dozei de ORSERDU (vezi pct. 4.2 51 4.5).

Administrarea concomitenta cu inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd a ORSERDU cu inductori puternici ai CYP3A4, inclusiv, dar fara a se
limita la: fenitoina, rifampicina, carbamazepind si sundtoare (Hypericum perforatum) trebuie evitata.
Trebuie luat in considerare un medicament concomitent alternativ cu potential de inducere a CYP3A4
absent sau minim. Daca inductorul puternic al CYP3A4 nu poate fi evitat, trebuie aplicata ajustarea
dozei de ORSERDU (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Administrarea concomitentd a ORSERDU cu inductori moderati ai CYP3A4, inclusiv, dar fara a se
limita la: bosentan, cenobamat, dabrafenib, efavirenz, etravirind, lorlatinib, fenobarbital, primidona si
sotorasib trebuie evitatd. Trebuie luat in considerare un medicament concomitent alternativ cu
potential de inducere a CYP3A4 absent sau minim. Daca inductorul moderat al CYP3A4 nu poate fi
evitat, trebuie aplicatd ajustarea dozei de ORSERDU (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Evenimente tromboembolice

Evenimentele tromboembolice sunt frecvent observate la pacientii cu cancer mamar in stadiu avansat
si au fost observate in studiile clinice cu ORSERDU (vezi pct. 4.8). Acest lucru trebuie luat in
considerare atunci cand se prescrie ORSERDU pacientilor cu risc.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
ORSERDU este metabolizat in principal de CYP3A4 si este un substrat al polipeptidei transportoare
de anioni organici 2B1 (OATP2B1). ORSERDU este un inhibitor al transportatorilor de eflux al

glicoproteinei P (gp P) si al proteinei de rezistenta la cancerul mamar (BCRP).

Efectele altor medicamente asupra ORSERDU

Inhibitori ai CYP3A44

Administrarea concomitenta a inhibitorului puternic CYP3A4 itraconazol (200 mg o dati pe zi timp de
7 zile) cu ORSERDU (172 mg o data pe zi timp de 7 zile) a crescut valorile expunerii plasmatice la
elacestrant (ASCinr) si concentratiei maxime (Cmax) la subiectii sanatosi de 5,3 si, respectiv, 4,4 ori.

Simuldrile farmacocinetice bazate pe fiziologie (PBPK) la pacientii cu cancer au sugerat ca
administrarea concomitentd a mai multor doze zilnice de elacestrant 345 mg si itraconazol 200 mg
poate creste valorile ASC si, respectiv, Cmax la starea de echilibru a elacestrant de 5,5 si, respectiv,
3,9 ori, ceea ce poate creste riscul de reactii adverse.

Simularile PBPK la pacientii cu cancer au sugerat ca administrarea concomitentd a mai multor doze
zilnice de elacestrant 345 mg cu inhibitori moderati ai CYP3A4 pot creste valorile ASC si Cmax ale
elacestrant la starea de echilibru de 2,3 si, respectiv, 1,9 ori, cu fluconazol (200 g o data pe zi) si de 3,9
si, respectiv, 3,0 ori, cu eritromicina (500 mg de patru ori pe zi), ceea ce poate creste riscul de reactie
adversa.

Inductori ai CYP3A44

Administrarea concomitenta a inductorului puternic CYP3A4 rifampicina (600 mg o data pe zi timp de
7 zile) cu o doza unicda de ORSERDU (345 mg) a scazut valorile expunerii plasmatice la elacestrant
(ASCiny) si concentratiei maxime (Cmax) la subiectii sanatosi cu 86 % si, respectiv, 73 %, ceea ce poate
reduce activitatea elacestrant.

Simulérile PBPK la pacientii cu cancer au sugerat ca administrarea concomitenta a mai multor doze
zilnice de elacestrant 345 mg si rifampicind 600 mg poate scadea valorile ASC si, respectiv, Cnax la
starea de echilibru ale elacestrant cu 84 % si, respectiv, 77 %, ceea ce poate reduce activitatea
elacestrant.

Simularile PBPK la pacientii cu cancer au sugerat ca administrarea concomitentd a mai multor doze
zilnice de elacestrant 345 mg si inductorul moderat al CYP3A4 efavirenz (600 mg) poate scadea
valorile ASC si, respectiv, Crax la starea de echilibru ale elacestrant cu 57 % si, respectiv, 52 %, ceea
ce poate reduce activitatea elacestrant.

Inhibitori ai OATP2B1
Elacestrant este un substrat al OATP2B1 in vitro. Deoarece nu se poate exclude ca administrarea
concomitentd de inhibitori ai OATP2B1 sa creascd expunerea la elacestrant, ceea ce poate creste riscul

de reactii adverse, se recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente a ORSERDU cu
inhibitori de OATP2BI1.

Efectul ORSERDU asupra altor medicamente

Substraturi ale gp P

Administrarea concomitentd de ORSERDU (345 mg, doza unicd) cu digoxin (0,5 mg, doza unica) a
crescut expunerea la digoxin cu 27 % pentru Cmax si 13 % pentru ASC. Administrarea de digoxin
trebuie monitorizata si doza acesteia redusa dupa cum este necesar.

Utilizarea concomitenta a ORSERDU cu alte substraturi gp P poate creste concentratiile acestora, ceea
ce poate creste reactiile adverse asociate cu substraturile gp P. Doza de substraturi gp P administrate
concomitent trebuie redusa conform Rezumatului caracteristicilor produsului pentru medicamentele
respective.



Substraturi ale BCRP

Administrarea concomitentd de ORSERDU (345 mg, doza unicd) cu rosuvastatina (20 mg, doza unica)
a crescut expunerea la rosuvastatind cu 45 % pentru Cmax si 23 % pentru ASC. Administrarea de
rosuvastatind trebuie monitorizata si doza acesteia redusa dupa cum este necesar.

Utilizarea concomitenta a ORSERDU cu alte substraturi BCRP poate creste concentratiile acestora,
ceea ce poate creste reactiile adverse asociate cu substraturile BCRP. Doza de substraturi BCRP
administrate concomitent trebuie redusa conform Rezumatului caracteristicilor produsului pentru
medicamentele respective.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

ORSERDU nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive. Pe baza mecanismului de actiune al elacestrant si a constatarilor din studiile de
toxicitate asupra functiei de reproducere la animale, ORSERDU poate provoca leziuni fetale atunci
cand este administrat la femeile gravide. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cat ORSERDU si timp de o saptiména dupa
ultima doza.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea elacestrant la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). ORSERDU nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive. Starea
gestationala a femeilor aflate la varsta fertila trebuie verificata Tnainte de Inceperea tratamentului cu
ORSERDU. Daca sarcina apare 1n timpul tratamentului cu ORSERDU, pacienta trebuie informata cu
privire la pericolul potential pentru fat si riscul potential de avort spontan.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca elacestrant/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Din cauza potentialului
de reactii adverse grave la copilul alaptat, se recomanda ca femeile sd nu alapteze in timpul
tratamentului cu ORSERDU si timp de o sdptimana dupa ultima doza de ORSERDU.

Fertilitatea

Pe baza constatarilor din studiile la animale (vezi pct. 5.3) si a mecanismului sau de actiune,
ORSERDU poate afecta fertilitatea la femei si barbati aflati la varsta fertila.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ORSERDU nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, deoarece la unii pacienti care iau elacestrant au fost raportate
oboseala, astenie si insomnie (vezi pct. 4.8), pacientii care prezintd aceste reactii adverse trebuie sa fie
precauti atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente (> 10 %) reactii adverse la ORSERDU au fost greatd, cresterea valorilor
trigliceridelor, cresterea valorilor colesterolului, varsaturi, oboseald, dispepsie, diaree, scaderea
valorilor calciului, dorsalgie, cresterea valorilor creatininei, artralgie, scaderea valorilor sodiului,
constipatie, cefalee, bufeuri, dureri abdominale, anemie, scdderea valorilor potasiului si cresterea



valorilor alanin aminotransferazei. Cele mai frecvente reactii adverse de Gradul > 3 (> 2 %) ale
elacestrant au fost greata (2,7 %), cresterea valorilor AST (2,7 %), cresterea valorilor ALT (2,3 %),
anemia (2 %), dorsalgia (2 %) si durerile osoase (2 %).

Reactiile adverse grave raportate la > 1 % dintre pacienti au inclus greata, dispnee si tromboembolie
(venoasa).

Reactiile adverse care au dus la intreruperea tratamentului la > 1 % dintre pacienti au inclus greata si
scaderea apetitului alimentar.

Reactiile adverse care au dus la reducerea dozei la > 1 % dintre pacienti au inclus greata.
Reactiile adverse care au dus la Intreruperea dozei la > 1% dintre pacienti au fost greatd, dureri
abdominale, cresterea valorilor alanin aminotransferazei, varsaturi, eruptii cutanate tranzitorii, dureri

osoase, scaderea apetitului alimentar, cresterea valorilor aspartat aminotransferazei si diaree.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse descrise 1n lista de mai jos reflectd expunerea la elacestrant la 301 pacienti cu cancer
mamar in trei studii in regim deschis (RAD1901-005, RAD1901-106 si RAD1901-308) in care
pacientilor li s-a administrat elacestrant 400 mg o data pe zi ca agent unic.Frecventa reactiilor adverse
se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse de toate cauzele identificate la pacientii expusi la
elacestrant la doza recomandata in indicatia tinta, in timp ce frecventa modificarilor parametrilor de
laborator se bazeaza pe agravarea fatd de valoarea initiala cu cel putin 1 grad si trecerea la > Gradul 3.
Durata mediana a tratamentului a fost de 85 zile (interval cuprins intre 5 si 1288 zile).

Frecventele reactiilor adverse din studiile clinice se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse din
toate cauzele, adicd o parte dintre evenimentele pentru o reactie adversa pot avea alte cauze decat
medicamentul, cum ar fi boala, alte medicamente sau cauze neinrudite.

Urmatoarea conventie este utilizata pentru clasificarea frecventei unei reactii adverse la medicament
(RAM) si se bazeaza pe liniile directoare ale Consiliului Organizatiilor Internationale de Stiinte
Medicale (CIOMS): foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1 000 si <1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) sau cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3. Reactii adverse la pacientii tratati cu elacestrant 345 mg in monoterapie in cancerul
mamar metastatic

Elacestrant
N=301
Infectii si infestari Frecvente Infectie a tractului urinar
Tulburiri hematologice si | Foarte frecvente | Anemie
limfatice Frecvente Scadere a numarului de limfocite

Tulburari metabolice si
de nutritie

Foarte frecvente

Scadere a apetitului alimentar

toracice si mediastinale

Tulburari psihice Frecvente Insomnie
Tulburari ale sistemului Foarte frecvente Cefalee
nervos Frecvente Ameteald, sincopa
Tulburiri vasculare Foarte frecvente | Bufeuri*
Mai putin Tromboembolie (venoasd)*
frecvente
Tulburari respiratorii, Frecvente Dispnee, tuse*

Tulburari gastro-
intestinale

Foarte frecvente

Greatd, varsaturi, diaree, constipatie, dureri
abdominale*, dispepsie*

Frecvente

Stomatita




Elacestrant
N=301
Tulburari hepatobiliare Mai putin Insuficienta hepatica acuta
frecvente
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptii cutanate tranzitorii*
tesutului subcutanat
Tulburari musculo- Foarte frecvente | Artralgie, dorsalgie
scheletice si ale tesutului | Frecvente Dureri la nivelul extremitatilor, dureri musculo-
conjunctiv scheletice in piept*, dureri osoase
Tulburiri generale si la Foarte frecvente | Oboseald
nivelul locului de Frecvente Astenie
administrare
Investigatii diagnostice Foarte frecvente | Crestere a valorilor aspartat aminotransferazei,
crestere a trigliceridelor, crestere a valorilor
colesterolului, crestere a valorilor alanin
aminotransferazei, scadere a valorilor calciului,
crestere a valorilor creatininei, scadere a
valorilor sodiului, scadere a valorilor potasiului

*Incidenta reprezinta o grupare de termeni similari.
RAM enumerate in functie de aparate, sisteme si organe si in ordine descrescatoare a frecventei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Greata

Greata a fost raportata la 35 % dintre pacienti. Evenimentele de greatd de gradul 3-4 au fost raportate
la 2,5 % dintre pacienti. Greata a fost, in general, raportata precoce, cu un timp median pana la primul
debut de 14 zile (interval cuprins intre 1 si 490 zile). Greata a aparut mai frecvent in primul ciclu, si,
incepand cu ciclul 2, incidenta gretii a fost in general mai mica in ciclurile ulterioare (adica, in timp).
Tratamentul profilactic pentru greata a fost prescris pentru 12 (5 %) subiecti din bratul cu elacestrant si
28 (11,8 %) au primit un antiemetic pentru tratamentul gretii in timpul perioadei de tratament.

Varstnici

In studiul RAD1901-308, 104 pacienti carora li s-a administrat elacestrant aveau varsta > 65 ani si
40 pacienti aveau varsta > 75 ani. Tulburarile gastrointestinale au fost raportate mai frecvent la
pacientii cu varsta > 75 ani. Monitorizarea reactiilor adverse cauzate de tratament de catre medicul
curant trebuie sd includa o luare in considerare a varstei si a comorbiditatilor pacientului la selectarea
interventiilor personalizate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cea mai mare dozd de ORSERDU administrata in studiile clinice a fost de 1000 mg pe zi. Reactiile
adverse la medicament raportate in asociere cu doze mai mari decat doza recomandata au fost in
concordanta cu profilul de siguranta stabilit (vezi pct. 4.8). Frecventa si severitatea tulburarilor
gastrointestinale (dureri abdominale, greata, dispepsie si varsaturi) par sa fie legate de doza. Nu exista
niciun antidot cunoscut pentru supradozajul cu ORSERDU. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape,
iar tratamentul supradozajului trebuie sa includa tratament de sustinere.


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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: terapie endocrind, antiestrogen, codul ATC: L02BA04

Mecanism de actiune

Elacestrant, un compus tetrahidronaftalenic, este un antagonist si degradant oral puternic, selectiv si
activ al receptorului de estrogen-o (ERa).

Efecte farmacodinamice

Elacestrant inhiba cresterea independenta si dependenta de estradiol a celulelor canceroase mamare
ERa-pozitive, inclusiv modelele care gazduiesc mutatii ale genei receptorului de estrogen 1 (ESRI).
Elacestrant a prezentat o activitate antitumorald puternicd in modelele de xenogrefa derivate de la
pacienti expusi anterior la terapii endocrine multiple, gazduind mutatii ale genei ESR/ sau ESRI de tip
salbatic in domeniul de legare al ligandului.

La pacientii cu cancer mamar ER+ avansat, cu o mediana de 2,5 linii anterioare de terapie endocrina,
carora li s-a administrat diclorhidrat de elacestrant 400 mg (elacestrant 345 mg) pe zi, reducerea
mediana a absorbtiei tumorale de 16a-18F-fluor-17p-estradiol (FES) fatd de valoarea initiala, pana in
Ziua 14, a fost de 88,7 %, demonstrand o disponibilitate redusa a ER si activitate antitumorala
masuratd prin FES-PET/CT la pacientii cu terapii endocrine anterioare.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta ORSERDU la pacientii cu cancer mamar ER+/HER2- avansat, in urma
terapiei endocrine anterioare in asociere cu un inhibitor CDK 4/6, au fost evaluate In RAD1901-308,
un studiu multicentric, randomizat, in regim deschis, controlat activ, care a comparat ORSERDU cu
standardul de ingrijire (standard of care, SOC) (fulvestrant pentru pacientii carora li se administrasera
anterior inhibitori de aromataza 1n context metastatic sau inhibitori de aromataza pentru pacientii
carora li se administrase fulvestrant in context metastatic). Pacientii eligibili au inclus femei aflate in
postmenopauza si barbati a caror boala a recidivat sau a progresat cu cel putin 1 si nu mai mult de

2 linii anterioare de terapie endocrina. Tuturor pacientilor li se cerea sa aibad un status de performanta
al Grupului Estic de Cooperare In Oncologie (ECOG) de 0 sau 1 si leziuni evaluabile conform
Criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST) versiunea 1.1, adica boala
masurabila sau boald numai osoasa cu leziuni evaluabile. Terapia endocrind anterioara trebuie sa fi
inclus o combinatie cu terapia cu inhibitori CDK 4/6 si nu mai mult de o linie anterioara de
chimioterapie citotoxica pentru cancerul mamar metastatic. Pacientii trebuiau sa fie sa fie candidati
corespunzatori pentru monoterapia endocrina. Pacientii care prezentau boala viscerala metastatica
simptomatica, pacientii cu comorbiditate cardiaca si pacientii cu insuficientd hepatica severa au fost
exclusi.

In total, 478 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 la schema de administrare orali zilnica de
diclorhidrat de elacestrant 400 mg (elacestrant 345 mg) sau standardul de ingrijire (SOC) (239 cu
elacestrant si 239 cu SOC), inclusiv un numar total de 228 pacienti (47,7 %) cu mutatii ESRI la
momentul initial (115 pacienti cu elacestrant si 113 pacienti cu SOC). Dintre cei 239 pacienti
randomizati in bratul cu SOC, 166 au primit fulvestrant si 73 au primit un inhibitor de aromataza care
includea anastrozol, letrozol sau exemestan. Randomizarea a fost stratificata in functie de starea
mutatiilor SR/ (ESR1-mut sau ESR1-mut-nd [fard mutatii ESR1 detectate]), tratamentul anterior cu
fulvestrant (da sau nu) si metastazele viscerale (da sau nu). Starea mutationald ESR] a fost stabilita
prin acidul dezoxiribonucleic al tumorii circulant in sange (ctADN) utilizand testul Guardant360 CDx
si a fost limitatd la mutatiile ESRI missense in domeniul de legare a ligandului (intre codonii 310 la
547).
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Varsta mediana a pacientilor (ORSERDU faté de standardul de ingrijire) la momentul initial a fost de
63,0 ani (interval cuprins intre 24 si 89) fata de 63,0 (interval cuprins Intre 32 si 83) si 45,0 % aveau
varsta peste 65 de ani (43,5 fatd de 46,4). Majoritatea pacientilor erau femei (97,5 % fatd de 99,6 %) si
majoritatea pacientilor erau albi (88,4 % fatd de 87,2 %), urmati de asiatici (8,4 % fata de 8,2 %),
negrii sau afro-americani (2,6 % fata de 4,1 %) si altele/necunoscut (0,5 % fata de 0,5 %). Statusul de
performantd ECOG la momentul initial a fost 0 (59,8 % fata de 56,5 %), 1 (40,2 % fatd de 43,1 %) sau
> 1 (0 % fata de 0,4 %). Datele demografice ale pacientilor pentru cei cu tumori cu mutatii ESR/ au
fost, In general, reprezentative pentru populatia mai larga de studiu. Durata mediana de expunere la
ORSERDU a fost de 2,8 luni (interval cuprins intre 0,4 si 24.,8).

Criteriul final de evaluare primar al eficacitétii a fost supravietuirea fara progresie (SFP), asa cum a
fost evaluata de IRC (comitetul de revizuire independent) la toti pacientii, adica, inclusiv pacientii cu o
mutatie ESR1, si la pacientii cu mutatii ESR/. Un beneficiu SFP semnificativ statistic a fost observat la
toti pacientii cu o SFP mediana de 2,79 luni in bratul cu Orserdu, comparativ cu 1,91 luni in bratul cu
standard de ingrijire (RR= 0,70, 11 95%: 0,55, 0,88). Rezultatele de eficacitate sunt prezentate n
Tabelul 4 si Figura 1 pentru pacientii cu mutatii £SR/.

Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate in riandul pacientilor cu mutatii ESR1 (evaluate de un
comitet de revizuire a imagisticii in regim orb)

ORSERDU Standardul de
ingrijire
Supravietuirea fara progresie (SFP) N=115 N=113
Numarul de evenimente SFP, n (%) 62 (53,9) 78 (69,0)
Mediana SFP, luni* (If 95 %) 3,78 (2,17, 7,26) 1,87 (1,87, 2,14)
Raport de risc** (IT 95 %) 0,546 (0,387, 0,768)
valoarea p (test log-rank stratificat) 0,0005
Supravietuirea generala (SG) N=115 N=113
Numarul de evenimente SG, n (%) 61 (53) 60 (53,1)
Mediana SG, luni (I 95 %) 24,18 (20,53, 28,71) 23,49 (15,64, 29,90)
Raport de risc** (IT 95 %) 0,903 (0,629, 1,298)

11 = interval de incredere; ESRI = receptor de estrogen 1; SFP = supravietuire fara progresie.
*estimare Kaplan-Meier; IT 95 % bazat pe metoda Brookmeyer-Crowley folosind o transformare
liniara.

**Dintr-un model cu riscuri proportionale Cox stratificat pe baza tratamentului anterior cu
fulvestrant (da sau nu) si metastazelor viscerale (da sau nu).

Termenul limita de primire a datelor sunt zilele de 06 septembrie 2021 pentru SFP si 02 septembrie 2022
pentru SG.
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Figura 1: SFP la pacientii cu mutatii ESR/ (evaluata de un comitet de revizuire a imagisticii in
regim orb)

140 ——e—— 1:0RSERDU ===-@==-" 2: Standardul de ingrijire

130

(%)

120

110

100

ra progresie

90

80

70

60

50

40

30

Probabilitatea de supravietuire f

s 1S ©
20
10
0
T T T T T 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 6 7T 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Durata (luni)
1: ORSERDU 115 105 54 46 35 33 26 26 21 20 16 14 11 o 7 5 5 4 4 1 1 1 1 1 0
2: Standardul de ingrijire 113 99 39 34 19 18 12 12 9 9 4 1 1 1 0

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ORSERDU la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul mamar (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Biodisponibilitatea orala a elacestrant este de aproximativ 10 %. Starea de echilibru este atinsa in
Ziua 6 dupa administrarea unei doze zilnice. Valorile Cmax $1 ASC cresc putin mai mult decat

proportional cu doza pentru doze > 50 mg (forma de sare).

Absorbtie

Dupa administrarea orala, elacestrant a fost absorbit rapid, atingdnd Cpax in 1-4 ore.Media geometrica
Crax a fost de 52,86 ng/ml (coeficient de variatie [CV%] 35,2 %) si ASCiyr a fost de 1566 ng*h/ml
(CV 38,4%) dupa administrarea unei doze unice de 345 mg de elacestrant in conditii de aport
alimentar. La starea de echilibru, concentratia plasmaticd mediana [min, max] la 4 ore dupa doza (Can)
si ASC sunt estimate la 108 ng/ml [27,5 — 351] si, respectiv, 2190 ng*h/ml [461 — 8 470].

Efectul alimentelor

Administrarea de elacestrant 345 mg comprimate cu o masa bogata in grasimi si calorii a crescut
valorile Crmax 51 ASC cu 40 % si, respectiv, 20 %, In comparatie cu administrarea a jeun. Cand
comprimatul a fost administrat concomitent cu o masa usoara, valorile Cmax $1 ASC au crescut in mod
similar, adica cu 30 si, respectiv, 20 %. Ingestia impreuna cu alimente poate reduce reactiile adverse
gastrointestinale.

Efectul transportorului gp-P asupra elacestrant

Elacestrant este un substrat al gp-P. Transportul este saturat la doze de 258 mg si 345 mg. Deoarece nu
exista date clinice disponibile privind administrarea dozelor mai mici de elacestrant de 86 mg si

172 mg impreuna cu un inhibitor al gp-P, nu se poate exclude faptul cd administrarea impreuna cu un
inhibitor al gp-P poate creste absorbtia la doze mai mici de elacestrant.
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Distributie

Legarea elacestrant la proteinele plasmatice este > 99 % si independenta de concentratie si de starea
insuficientei hepatice. Elacestrant traverseaza bariera hematoencefalicé intr-o maniera dependenta de
doza. Dupa administrarea o data pe zi de elacestrant timp de 7 zile consecutive, concentratiile mediane
de elacestrant in lichidul cefalorahidian au fost 0,0966 ng/ml si 0,155 ng/m, la doze de 200 si,
respectiv, 500 mg.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, elacestrant este distribuit extensiv 1n tesuturi cu un
volum aparent de distributie periferic de 5411 1. Volumul central aparent de distributie al elacestrant la
starea de echilibru este de 422 1.

Metabolizare

Elacestrant a fost o componenta minora (< 10 % din radioactivitatea plasmaticd) in plasma umana.
Glucuronida acidului 4-[2-(etilamino)etil]benzoic (EAEBA) a fost un metabolit plasmatic uman major
(aproximativ 41 % din radioactivitatea plasmatica). Elacestrant este metabolizat in principal de
CYP3A4, cu o contributie potentiald mica din partea CYP2A6 si CYP2C9.

Eliminare

Timpul de Injumatatire al elacestrant este estimat la aproximativ 30 ore. Dupa o doza unica, clearance-
ul mediu (% CV) al elacestrant a fost de 220,3 I/h (38,4 %). La starea de echilibru, clearance-ul mediu
(% CV) al elacestrant este estimat la 186 1/h (43,5 %).

Dupa o singura doza orala de elacestrant 345 mg radiomarcat, 81,5 % (majoritatea nemodificata) a fost
recuperat in fecale si 7,53 % (urme nemodificate) a fost recuperat in urind. Clearance-ul renal al
elacestrant este foarte scazut (< 2,3 ml/minut) si acesta a fost eliminat prin metabolizare oxidativa si
excretie fecala.

Grupe speciale de pacienti

Efectul varstei, greutatii si sexului
Din analizele datelor farmacocinetice populationale la pacientii cu cancer, nu se justifica ajustarea
dozei pe baza greutatii corporale, a varstei si a sexului.

Insuficientd hepatica

Valorile Crnax 51 ASC au fost similare Intre subiectii din grupul cu insuficientd hepatica usoara
(clasificarea Child-Pugh clasa A) si grupul cu functie hepatica normala la administrarea unei dozei
unice de elacestrant 176 mg. Au fost observate cresteri semnificative ale valorilor ASCo (76 %) si
ASCo (83 %) in grupul cu insuficienta hepaticd moderata (clasificarea Child-Pugh clasa B),
comparativ cu grupul cu functie hepaticd normald. Valorile Cnax au fost similare intre grupurile cu
functie normala si afectare moderata.

Media geometrica a timpului de Injumatatire prin eliminare (t2) a avut tendinta de a creste direct
proportional cu cresterea severitatii insuficientei hepatice. Elacestrant nu a fost studiat la subiecti cu
insuficientd hepatica severa (clasificarea Child-Pugh clasa C).

In simularea modelarii PBPK a elacestrant la 345 mg, s-a estimat ca valorile ASC si Cinay la starea de
echilibru vor creste de 2,14 si, respectiv, de 1,92 ori la subiectii cu insuficienta hepatica moderata,
comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Elacestrant a prezentat toxicitate acuta scazuti. In studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la

sobolan si maimuta, activitatea antiestrogenica a elacestrant a fost responsabild pentru efectele
observate, 1n special in sistemul reproducator feminin, dar si in alte organe sensibile la hormoni, cum
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ar fi glanda mamara, glanda pituitara si testiculele. La maimuta s-au inregistrat varsaturi sporadice si
diaree. In plus, in studiile pe termen lung (26 saptimani la sobolan si 39 sdptaimani la maimuta
cynomolgus), s-a observat o vacuolizare crescutd a epiteliului mucoasei din stomacul neglandular la
sobolan si s-au Inregistrat infiltrate de macrofage vacuolate in intestinul subtire atat la sobolan, cat si
la maimute. La maimuta, acest efect a aparut la un nivel de expunere sistemica de aproximativ 70 %
din expunerea la om.

Elacestrant nu a prezentat potential genotoxic la testul Ames, in testul aberatiilor cromozomiale 1n
limfocitele umane si in analiza de micronucleu la sobolan.

Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea la animale. In studiile de toxicitate cu doze repetate, s-au
observat efecte legate de fertilitate la tractul reproducator al femelelor de sobolan si maimuta; aceste
efecte au aparut la niveluri aflate sub expunerile la om la DMRO (doza maxima recomandata).
Scaderea celularitatii celulelor Leydig in testiculele de sobolan a fost de asemenea observata la
niveluri de expunere de 2,7 ori mai mari decat expunerea la om.

In studiile de dezvoltare embrio-fetald la sobolan, administrarea orala de elacestrant a dus la toxicitate
maternd (scaderea greutdtii corporale, consum redus de alimente, scurgeri vulvare rosii) si cresterea
resorbtiilor, cresterea numarului de pierderi post-implantare si reducerea numarului de fetusi vii si
variatii fetale si malformatii, la niveluri aflate sub expunerile la om la DMRO.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalind [E460]
Celuloza microcristalina silicifiata
Crospovidona [E1202]

Stearat de magneziu [E470b]
Dioxid de siliciu coloidal [E551]
Film

Albastru Opadry II 85F105080 continand alcool polivinilic [E1203], dioxid de titan [E171], macrogol
[E1521], talc [E553Db] si lac de aluminiu albastru briliant FCF [E133].

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

ORSERDU este ambalat in blistere de aluminiu-aluminiu ambalate intr-o cutie de carton.
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ORSERDU 86 mg comprimate filmate

Cutii care contin 28 comprimate filmate: 4 blistere cu cate 7 tablete fiecare

ORSERDU 345 mg comprimate filmate

Cutii care contin 28 comprimate filmate: 4 blistere cu cate 7 tablete fiecare
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/23/1757/001

EU/1/23/1757/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 septembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Olanda

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORSERDU 86 mg comprimate filmate
elacestrant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine elacestrant 86,3 mg (sub forma de diclorhidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1757/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORSERDU 86 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORSERDU 86 mg comprimate filmate
elacestrant

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stemline Therapeutics B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORSERDU 345 mg comprimate filmate
elacestrant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine elacestrant 345 mg (sub forma de diclorhidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1757/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORSERDU 345 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORSERDU 345 mg comprimate filmate
elacestrant

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stemline Therapeutics B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

ORSERDU 86 mg comprimate filmate
ORSERDU 345 mg comprimate filmate
elacestrant

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este ORSERDU si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sd luati ORSERDU
Cum sa luati ORSERDU

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ORSERDU

Continutul ambalajului si alte informatii

A S

1. Ce este ORSERDVU si pentru ce se utilizeaza
Ce este ORSERDU

ORSERDU contine substanta activa elacestrant care apartine unui grup de medicamente numite
degradatori selectivi ai receptorilor de estrogen.

Pentru ce se utilizeaza ORSERDU

Acest medicament este utilizat pentru a trata femeile aflate in postmenopauza si barbatii adulti care au
un anumit tip de cancer de san care este avansat sau s-a raspandit in alte parti ale corpului (metastatic).
Poate fi utilizat pentru a trata cancerul de san care este pozitiv la receptorul de estrogen (ER), ceea ce
inseamna ca celulele canceroase au receptori pentru hormonul estrogen pe suprafata lor, si care este
negativ la receptorul 2 al factorului de crestere epidermic uman (HER2), ceea ce inseamna cé celulele
canceroase nu au sau au doar o cantitate mica din acest receptor pe suprafata lor. ORSERDU este
administrat in monoterapie (administrat singur) la pacientii al caror cancer nu a raspuns sau a
progresat in continuare dupa cel putin o linie de tratament hormonal, inclusiv un inhibitor CDK 4/6 si
care prezintd anumite modificari (mutatii) la o gena numitd ESRI.

Medicul dumneavoastra va va preleva o proba de sange, care va fi testata pentru aceste mutatii ESR/.
Un rezultat pozitiv este necesar pentru a putea incepe tratamentul cu ORSERDU.

Cum functioneaza ORSERDU

Receptorii de estrogen sunt un grup de proteine care se gasesc in interiorul celulelor. Receptorii sunt
activati atunci cand hormonul estrogen se leaga de ei. Prin legarea de acesti receptori, estrogenul poate
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stimula in unele cazuri celulele canceroase sa creasca si sa se inmulteascd. ORSERDU contine
substanta activa elacestrant care se leaga de receptorii de estrogen din celulele canceroase si le opreste
sa actioneze. Prin blocarea si distrugerea receptorilor de estrogen, ORSERDU poate reduce cresterea
si raspandirea cancerului de san si poate ajuta la uciderea celulelor canceroase.

Daca aveti orice intrebari despre cum actioneazd ORSERDU sau de ce vi s-a prescris acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati ORSERDU

Nu utilizati ORSERDU

- daca sunteti alergic la elacestrant sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati ORSERDU, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- daca aveti orice boala a ficatului (exemple de boli ale ficatului includ ciroza (cicatrizarea
ficatului), insuficientd a ficatului sau icter colestatic (ingalbenirea pielii si a ochilor din cauza
fluxului redus de bila din ficat). Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat si
atent pentru reactii adverse.

Deoarece aveti cancer de sén in stadiu avansat, este posibil s aveti un risc crescut de a dezvolta
cheaguri de sange in vene (un tip de vas de sange). Nu se cunoaste daca si ORSERDU creste acest
risc.

Copii si adolescenti
ORSERDU nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

ORSERDU impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru se datoreaza faptului cda ORSERDU poate afecta modul in care
actioneaza alte medicamente. De asemenea, unele medicamente pot afecta modul in care actioneaza
ORSERDU.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- antibiotice pentru tratarea infectiilor bacteriene (cum ar fi ciprofloxacina, claritromicina,
eritromicind, rifampicind, telitromicind)

- medicament pentru nivelul scizut de sodiu din sdnge (cum ar fi conivaptan)

- medicamente pentru tratarea depresiei (cum ar fi nefazodona sau fluvoxamina)

- medicament pentru tratarea anxietatii si a sevrajului de alcool (cum ar fi tofisopam).

- medicamente pentru tratarea altor tipuri de cancer (cum ar fi crizotinib, dabrafenib, imatinib,
lorlatinib sau sotorasib)

- medicamente pentru hipertensiune arteriald sau dureri in piept (cum ar fi bosentan, diltiazem sau
verapamil)

- medicamente pentru infectii fungice (cum ar fi fluconazol, isavuconazol, itraconazol,
ketoconazol, posaconazol sau voriconazol)

- medicamente pentru infectia cu HIV (cum ar fi efavirenz, etravirind, indinavir, lopinavir,
ritonavir, nelfinavir, saquinavir sau telaprevir)

- medicamente pentru tratarea batdilor neregulate ale inimii (cum ar fi digoxin, dronedarona sau
chinidind)

- medicamente utilizate in transplantul de organe pentru a preveni respingerea (cum ar fi
ciclosporind)

- medicamente pentru prevenirea evenimentelor cardiovasculare si pentru tratarea nivelurilor
ridicate de colesterol (cum ar fi rosuvastatind)
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- medicamente utilizate pentru prevenirea convulsiilor (cum ar fi carbamazepina, cenobamat,
fenobarbital, fenitoina sau primidona)

- medicamente pentru tratarea varsaturilor (cum ar fi aprepitant)

- medicamente pe baza de plante utilizate pentru tratarea depresiei care contin sunatoare

ORSERDU impreunai cu alimente si bauturi

Nu beti suc de grepfrut si nu mancati grepfrut in timpul tratamentului cu ORSERDU, deoarece acestea
pot modifica cantitatea de ORSERDU din organism si pot creste reactiile adverse ale ORSERDU (vezi
pct. 3 ,,Cum sa luati ORSERDU™).

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Acest medicament trebuie utilizat numai la femeile aflate in postmenopauza si la barbati.

Sarcina

ORSERDU poate dduna fatului. Nu trebuie sa luati ORSERDU daca sunteti gravida, credeti cd ati
putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Daca credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Daca sunteti o femeie care poate ramane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace cat
timp sunteti tratatd cu ORSERDU si timp de o sdptdmana dupa oprirea tratamentului cu ORSERDU.
Intrebati medicul despre metodele adecvate. Daca sunteti o femeie care poate riméane gravida, medicul
dumneavoastra va exclude prezenta sarcinii Thainte de a incepe tratamentul cu ORSERDU. Aceasta
poate include efectuarea unui test de sarcina.

Alaptarea
Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului cu ORSERDU si timp de o saptamana dupa ultima doza

de ORSERDU. in timpul tratamentului, medicul dumneavoastri va discuta despre riscurile potentiale
ale administrarii ORSERDU in timpul sarcinii sau alaptarii.

Fertilitatea
ORSERDU poate afecta fertilitatea la femei si barbati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

ORSERDU nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, deoarece la unii pacienti care iau elacestrant au fost raportate
oboseala, slabiciune si tulburdri de somn, pacientii care prezintd aceste reactii adverse trebuie sa fie
precauti atunci cand conduc vehicule si folosesc utilaje.

3. Cum sa luati ORSERDU

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

ORSERDU trebuie luat cu alimente; trebuie doar sa evitati grepfrutul si sucul de grepfrut in timpul
tratamentului cu ORSERDU (vezi pct. 2 ,,ORSERDU impreuna cu alimente si bauturi”).

Administrarea ORSERDU impreuna cu alimente poate reduce greata si varsaturile.

Luati doza din acest medicament aproximativ la aceeasi ord, in fiecare zi. Aceasta va va ajuta sa va
amintiti sd luati medicamentul.

Comprimatele de ORSERDU trebuie inghitite intregi. Acestea nu trebuie mestecate, zdrobite sau
divizate Tnainte de a fi inghitite. Nu luati un comprimat care este rupt, crapat sau deteriorat in alt mod.

Doza recomandata de ORSERDU este de 345 mg (un comprimat filmat de 345 mg), o data pe zi.
Medicul dumneavoastrd va va spune exact cate comprimate s luati. In anumite situatii (adica, in caz
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de probleme ale ficatului, reactii adverse sau daca utilizati si anumite alte medicamente, medicul
dumneavoastrd va poate recomanda sa luati o dozd mai micd de ORSERDU, de exemplu 258 mg
(3 comprimate de 86 mg) o data pe zi, 172 mg (2 comprimate de 86 mg) o data pe zi sau 86 mg
(1 comprimat de 86 mg) o data pe zi.

Daca luati mai mult ORSERDU decit trebuie
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca credeti cé ati luat din greseala mai mult
ORSERDU decat trebuie. Acesta va decide ce trebuie sa faceti.

Daca uitati sa luati ORSERDU

Daca uitati sa luati o doza de ORSERDU, luati-o imediat ce va amintiti. Este posibil totusi sa luati o
doza omisa pana la 6 ore dupa ora la care ar fi trebuit sa o luati. Daca au trecut mai mult de 6 ore sau
daca prezentati varsaturi dupa administrarea dozei, sariti peste doza pentru ziua respectiva si luati
urmatoarea doza la ora obisnuitd a doua zi. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Daca incetati sa luati ORSERDU
Nu intrerupeti utilizarea acestui medicament fara a discuta cu medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Daca tratamentul cu ORSERDU este oprit, starea dumneavoastra se poate agrava.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urmétoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Scaderea poftei de mancare

Senzatie de rau (greatd)

Cresterea nivelului de trigliceride si colesterol in sdngele dumneavoastra
Varsaturi

Oboseali (fatigabilitate)

Indigestie (dispepsie)

Diaree

Scaderea nivelului de calciu in sangele dumneavoastra

Durere de spate

Cresterea nivelului de creatinina in sangele dumneavoastra

Durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

Scaderea nivelului de sodiu 1n sdngele dumneavoastra

Constipatie

Durere de cap

Bufeuri

Durere abdominala

Niveluri scazute ale celulelor rosii in sange, determinate prin teste de sange (anemie)
Scaderea nivelului de potasiu 1n sdngele dumneavoastra

Functie a ficatului crescuta, determinata prin teste de sdnge (alaninaminotransferaza crescuta,
aspartataminotransferaza crescuta)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Durere la nivelul mainilor sau picioarelor (durere la nivelul extremitatilor)
o Slabiciune (astenie)
o Infectie a partilor corpului care colecteaza si elimina urina (infectie a tractului urinar)
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Tuse

Respiratie superficiala (dispnee)

Dificultati de adormire si de mentinere a somnului (insomnie)

Functie a ficatului crescuta, determinata prin teste de sdnge (fosfataza alcalina crescuta)

Eruptie trecatoare pe piele

Niveluri scazute de limfocite (un tip de celule albe 1n sdnge), determinate prin teste de sange

(numar scazut de limfocite)

Durere la nivelul oaselor

o Ameteala

. Durere toracica care tine de muschii si oasele de la nivelul pieptului (dureri musculo-scheletice
in piept)

. Inflamatie la nivelul gurii si buzelor (stomatita)

. Lesin (sincopa)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o Risc crescut de formare a cheagurilor de sange (tromboembolie)
o Insuficientd a functiei ficatului (insuficientd hepatica acutd)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ORSERDU
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament dacd observati orice semne de deteriorare a ambalajului sau daca exista
orice semne de alterare a integritatii ambalajului sau falsificare a acestuia.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ORSERDU

- Substanta activa este elacestrant.
* Fiecare comprimat filmat de ORSERDU 86 mg contine 86,3 mg de elacestrant.
* Fiecare comprimat filmat de ORSERDU 345 mg contine 345 mg de elacestrant.

* Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalind [E460]
Celuloza microcristalina silicifiata
Crospovidona [E1202]

Stearat de magneziu [E470b]
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Dioxid de siliciu coloidal [E551]

Film de acoperire
Albastru Opadry II 85F105080 contindnd alcool polivinilic [E1203], dioxid de titan [E171],
macrogol [E1521], talc [E553Db] si lac de aluminiu albastru briliant FCF [E133]

Cum arata ORSERDU si continutul ambalajului
ORSERDU este furnizat sub forma de comprimate filmate in blistere de aluminiu.
ORSERDU 86 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de forma rotunda, biconvexe, de culoare albastru pana la albastru deschis,
marcate pe o fatd cu ME si netede pe cealaltd fatd. Diametru aproximativ: 8,8 mm.

ORSERDU 345 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de forma ovald, biconvexe, de culoare albastru pana la albastru deschis, marcate
pe o fata cu ,,MH” si netede pe cealaltd fatd. Dimensiune aproximativa: 19,2 mm (lungime), 10,8 mm
(latime).

Fiecare cutie contine 28 comprimate filmate (4 blistere a cate 7 comprimate fiecare).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Térile de Jos

Sau

Berlin Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus; Italia

Ceska republika; Danmark; Eesti; Menarini Stemline Italia S.r.1.
E\Laoa; Hrvatska; Ireland; island; Tel: +39 800776814

Kvnpog; Latvija; Lietuva; EUmedinfo@menarinistemline.com

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

Stemline Therapeutics B.V.

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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