PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



WV Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Etcamah 75 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg kamizestrantu.

Uplny seznam pomocnych latek je uveden v bodé 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Bézova, kulata bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym ,,CM* nad ¢islem ,,75° na jedné strané a
hladka na druhé strané. Piiblizny pramér: 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Etcamah je indikovan v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 (palbociklib, ribociklib nebo
abemaciklib) k 1é¢bé dospélych pacient s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu
S pozitivitou estrogenovych receptord (ER), negativitou receptorti pro lidsky epidermalni rastovy
faktor typu 2 (HER-2), u kterych byla detekovana mutace ESR1 a ktefi jsou bez progrese onemocnéni
b&éhem prvni linie endokrinni 1é¢by v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 (vybér pacientl na zakladé
biomarkerd viz body 4.2 a 5.1).

U Zen v premenopauze nebo perimenopauze a U muzi ma byt ptipravek Etcamah s inhibitorem
CDK4/6 kombinovan s agonistou nebo antagonistou hormonu uvolfiujiciho luteiniza¢ni hormon
(LHRH — luteinizing hormone releasing hormone).

4.2 Davkovani a zptisob podavani

Lécba piipravkem Etcamah ma byt zahajena 1ékafem se zkusenostmi s protinddorovou 1é¢bou a 1écba
maé probihat pod jeho dohledem.

Vybér pacienti

Pacienti s ER-pozitivnim, HER-2 negativnim, lokaln¢ pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu v prvni linii endokrinni 1é¢by maji byt vybrani k 1écbé na zaklad¢ ptitomnosti mutaci ESR1

v plazmé nebo vzorku nadoru odebiraném kazdé 3 mésice, dokud nebude detekovana mutace ESR1,
ktera ma byt stanovena pomoci in vitro diagnostické metody (IVD) s oznacenim CE s odpovidajicim
ur¢enym ucelem pouziti. Pokud neni k dispozici IVD s oznagenim CE, ma byt pouzit alternativni
validovany test.

Davkovani



Doporuéena davka ptipravku Etcamah v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 je 75 mg jednou denné.
Lécba inhibitorem CDK4/6 pti zahajeni 1éCby piipravkem Etcamah ma pokracovat ve stejné davce,
jaka byla podavana v dob¢, kdy byla mutace ESR1 detekovéana.

Informace o doporu¢eném davkovani naleznete také v souhrnu udaji o piipravku (SmPC) inhibitoru
CDKA4/6 nebo agonisty ¢i antagonisty LHRH. Pokud je 1écba inhibitorem CDK4/6 trvale ukoncena, je
tfeba ukondit i 1é¢bu ptipravkem Etcamah.

Délka lecby
Lécba piipravkem Etcamah ma pokracovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud nedojde
K nepfijatelné toxicite.

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky ptipravku Etcamah, 1ze ji uzit ihned do 6 hodin po obvyklém case
uziti. Po uplynuti vice nez 6 hodin ma byt davka pro dany den vynechana. Dalsi davka ptipravku
Etcamah ma byt uzita v obvyklém case.

Zvraceni
Pokud pacient zvraci, nema uzit dodate¢nou doplnujici ddvku. Nasledujici davku ptipravku Etcamah
je tieba uzit v obvyklém case.

Monitorovani pri kombinované lécbé pripravkem Etcamah s inhibitory CDK4/6

Pii kombinované 1é¢bé piipravkem Etcamah s inhibitory CDK4/6 ma byt provedeno vysetieni EKG,
pred zahajenim 1é¢by, poté piiblizné 8. a 15. den prvniho cyklu, a dale podle klinické indikace.
Nasledné ma byt sledovani béhem kombinované 1é¢by provadéno v souladu s doporu¢enimi
uvedenymi v souhrnu tdaju o ptipravku (SmPC) soubézné podavaného inhibitoru CDK4/6. V pitipadé
prodlouzeni intervalu QTc béhem 1é¢by se doporucuje Castéj$i monitorovani EKG.

Kromé toho kombinovana 1é¢ba piipravkem Etcamah s ribociklibem ma byt zahajena pouze u pacienti
s intervalem QTcF méné nez 450 ms a pred zahajenim kombinované 1é¢by méa byt provedena analyza
elektrolytt, kterou je tieba opakovat v 15. dni a dale podle klinické indikace. Pokyny pro Upravu
davkovani a dalsi souvisejici informace o bezpecnosti naleznete v souhrnu udajt o ptipravku (SmPC)
pro ribociklib.

Upravy davkovani
Lécba ptipravkem Etcamah mtize byt docasné prerusena a/nebo ukoncena za ticelem zvladnuti

nezadoucich G¢inkt podle pokynt pro Gpravu davkovani uvedenych v tabulce 1.

Tabulka 1 Pokyny pro doporuéené upravy davkovani pripravku Etcamah



Toxicita podle NCI CTCAE
(v5.0)

Doporuceni

Bradykardie 2
Symptomaticka,
stupeii > 2 dle CTCAE

Zvazte preruseni podavani piipravku Etcamah a zaroveil vyhodnotte
soub&zné uzivané 1é¢ivé pripravky, 0 nichz je znamo, ze zpusobuji
bradykardii. Pokud neni identifikovan zadny soubézné uzivany
IéCivy piipravek, ktery by mohl s bradykardii souviset, pieruste
podavani pripravku Etcamah, dokud ptfiznaky bradykardie nevymizi.
Pokud je identifikovan soub&zny 1éCivy ptipravek, ktery

s bradykardii souvisi, zvazte pferuseni nebo upravu davkovani tohoto
pripravku, dokud ptiznaky bradykardie nevymizi, a poté obnovte
podavani ptipravku Etcamah.

Zvazte vySetieni srdecni frekvence po obnoveni podavani ptipravku
Etcamah pii dalsi klinické navstéve nebo podle klinické indikace.

\V ptipadée pretrvavajici symptomatické bradykardie trvale ukoncete
1écbu pripravkem Etcamah.

Poruchy zraku P

Stupenn > 2 dle CTCAE
omezujici provadeéni béznych
dennich Cinnosti

Zvazte doporu¢eni k o¢nimu specialistovi, pokud se zrakové
symptomy zhorsuji, pretrvavaji nebo omezuji provadéni béznych
dennich ¢innosti.

Rozhodnuti o pferuseni 1é€by ma byt zalozeno na klinickém
posouzeni.

Nezadouci ucinek stupné 3
nebo vyssiho, u kterého byla

wrw

posouzena prifinna souvislost
s pripravkem Etcamah

Preruste podavani ptipravku Etcamah, dokud se stav nezleps$i na
stupeni 2 podle CTCAE nebo niZsi, poté podavani piipravku Etcamah
obnovte.

Zvazte trvalé vysazeni pfipravku Etcamah v ptipadé opakujicich se

nezadoucich ucinkl stupné 3 nebo vyssiho.

CTCAE = spole¢na terminologie pro nezadouci u¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse Events);
NCI = Nérodni institut pro rakovinu.

a. Bradykardie zahrnuje bradykardii a sinusovou bradykardii.

b. Poruchy zraku zahrnuji fotopsii, rozmazané vidéni, zhorSeni zraku, diplopii a fotofobii z tfidy organovych
systému MedDRA Poruchy oka, a vizualni perseveraci z tfidy organovych systémid MedDRA Poruchy

nervového systému.

Pfi soubéZném podavani kamizestrantu s abemaciklibem nebo palbociklibem nebyla pozorovana
zadna klinicky vyznamna farmakokineticka interakce. Pti podavani kamizestrantu v davce 75 mg
v kombinaci s ribociklibem se expozice kamizestrantu zvysila na irovné srovnatelné s urovnémi
pozorovanymi pii monoterapii davkou 150 mg (viz bod 4.9).

Zv14stni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U star$ich pacienti neni nutna uprava davkovani kamizestrantu (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davkovani
kamizestrantu. Pripravek Etcamah se nedoporucuje podavat pacientiim s t€Zkou poruchou funkce

ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacienti s lehkou poruchou funkce jater (kritéria dle NCI) neni nutna Gprava davkovani
kamizestrantu. Z preventivnich divodi je tfeba se vyhnout podavani kamizestrantu pacientim se
stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater. Pacienti s lehkou poruchou funkce jater mohou uzivat
kamizestrant (viz body 4.4 a 5.2).




Pediatrick& populace

Bezpecnost a ti¢innost kamizestrantu u déti a dospivajicich ve veéku 0-18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Tabletu je tieba spolknout celou a zapit vodou. Tablety 1ze uzivat s jidlem nebo na la¢no, kazdy den
ptiblizné ve stejnou dobu. Ptipravek Etcamah se nesmi uzit, pokud je rozlomeny, popraskany nebo
jinak poskozeny. Tableta se nesmi zvykat, drtit, rozpoustét ani délit, tyto zptisoby uziti nebyly v
Klinickych studiich zkoumany.

4.3  Kontraindikace

Kojeni (viz bod 4.6).

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Bradykardie, v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, o nichZ je zndmo, Ze zvysuji riziko prodlouZeni

intervalu QTc

U pacientt 1é¢enych kamizestrantem v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 byla hlasena bradykardie a
prodlouzeni intervalu QTc (viz bod 4.8). V kombinované 1é¢bé kamizestrantem s ribociklibem byl

u pacienta s bradykardii a prodlouzenym intervalem QTc hlasen piipad nefatalniho torsades de
pointes. Vzhledem k tomu, Ze bradykardie miZe v kontextu potencialniho prodlouzeni intervalu QTc
zvySovat riziko arytmie, je tieba postupovat opatrné pii podavani kamizestrantu v kombinaci

s 1é¢ivymi ptipravky, 0 nichZ je znamo, Ze prodluzuji interval QTc, napt. ribociklib. Viz doporuceni
pro monitorovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Kamizestrant je metabolizovan v jatrech. U pacienti s poruchou funkce jater 1ze predpokladat
zvySenou expozici kamizestrantu. Z preventivnich dtivodu je téeba se vyhnout podavani kamizestrantu
pacientiim se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater. Pacienti s lehkou poruchou funkce jater
mohou kamizestrant uzivat. U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (kritéria dle NCI) neni nutné
upravovat davkovani kamizestrantu (viz body 4.2 a 5.2).

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné potahované tableté, coz
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Kamizestrant je reverzibilni inhibitor CYP3A4/5 a CYP2B6 a zptsobuje inhibici lékovych
transportértt P-gp, BCRP a OATP1B. Kamizestrant je silnym, ¢asové zavislym ireverzibilnim

inhibitorem CYP2C9 a CYP2C19. Kamizestrant je substrdtem pro CYP3A4/5 a P-gp.

Uginky jinych 1&givych piipravki na kamizestrant

Induktory CYP3A4/5



Pii soubézném podani stiedné silnych a silnych induktorid CYP3AA4/5 se otekava sniZeni expozice
kamizestrantu. V klinické praxi vedlo podani jednordzové davky 75 mg kamizestrantu peroralné
spole¢né s opakovanymi davkami karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4/5, k podilu hodnot
geometrickych priméru 0,41 [90% ClI: 0,37; 0,46] pro Cmax kamizestrantu a 0,29 [90% CI: 0,28; 0,32]
pro AUC kamizestrantu. Je tfeba se vyvarovat soubéznému podavani kamizestrantu a silného
induktoru CYP3A4/5 (véetné, ale nejen: karbamazepinu, fenytoinu, rifampicinu a ttezalky teckované).
Je tieba zvazit alternativni 1é¢ivy ptipravek bez potencialu nebo se slabym potencialem indukovat
CYP3A4/5.

Pii soucasném podavani kamizestrantu v kombinaci s ribociklibem a se stiedné silnym induktorem
CYP3A4/5 (véetng, ale nejen: bosentanu, nafcilinu, modafinilu a fenobarbitalu) neni nutna zadna
Uprava davkovani kamizestrantu. Pokud je kamizestrant podavan v kombinované 1é¢bé

s abemaciklibem nebo palbociklibem, pak je tieba se vyhnout konkomitantni 1é¢bé se stiedné silnymi
induktory CYP3A4/5 a nahradit je alternativnim soubézné podavanym lé¢ivym piipravkem (viz bod
5.2).

Inhibitory CYP3A4/5

V klinické studii vedlo soubézné podavani itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A4/5, ke zvySeni
geometrickych primért Cmax @ AUCins kamizestrantu, a to 1,37nasobné, respektive

1,90nasobné.U pacientti uzivajicich silné inhibitory CYP3A4/5 je tfeba se vyvarovat kombinace
kamizestrantu s ribociklibem. Kromé toho je tieba postupovat opatrné, pokud je kamizestrant s
ribociklibem podavan v kombinaci se slabymi (napf. chlorzoxazon a fosaprepitant) a stiedné silnymi
(napf. aprepitant a diltiazem) inhibitory CYP3A4/5.

Uginky kamizestrantu na jiné 16&ivé ptipravky

Substraty CYP2C9 a CYP2C19

Udaje z in vitro studii ve spojeni s mechanistickym statickym modelovanim ukazuji, Ze kamizestrant
je silny ireverzibilni, ¢asové zavisly inhibitor jak CYP2C9, tak CYP2C19. Inhibice je tedy nevratna a
k obnoveni funk¢nosti je nutné enzymy znovu syntetizovat. Proto se oéekava, ze kamizestrant zvysi
expozici 1écivych ptipravki, které jsou substraty CYP2C9 a/nebo CYP2C19. Nejsou k dispozici zadné
klinické udaje z in vivo studii. LéGivé pripravky, které jsou citlivymi substraty (véetné, ale nejen:
klobazamu, omeprazolu, pantoprazolu a proguanilu) nebo substraty s Gzkym terapeutickym oknem pro
CYP2C9 a/nebo CYP2C19 (v¢etné, ale nejen: fenytoinu a warfarinu), maji byt vysazeny nejméné

2 tydny pied prvni davkou piipravku Etcamah a nemaji byt uzivany po dobu nejméné 2 tydnt po
posledni davce ptipravku Etcamah.

Soucasné podavani kamizestrantu a stfedné citlivych substrati CYP2C9 ( v¢etné, ale nejen:
flurbiprofenu, siponimodu a glyburidu) a/nebo CYP2C19 ( v¢etné, ale nejen: esomeprazolu,
vorikonazolu a lansoprazolu) je mozné s opatrnosti; pokud je to v8ak mozné, je tieba zvazit pouZiti
alternativnich lécivych ptipravk.

Substraty CYP3A4/5

V klinické studii vedlo soubézné podavani kamizestrantu ke zvySeni geometrickych praimért Cmax
midazolamu, citlivého substratu CYP3A4/5, 1,50nasobné a AUC 1,99nasobné, kamizestrant je tedy
slabym inhibitorem CYP3A4/5. Kamizestrant ma byt pouzivan s opatrnosti v kombinaci s citlivymi
substraty CYP3A4/5 (v€etné, ale nejen: budesonidu, buspironu, dronedaronu, ivabradinu, lurasidonu,
midazolamu, kvetiapinu, sildenafilu a simvastatinu). U substrati CYP3A4/5 s Gizkym terapeutickym
oknem (napf. alfentanilu a fentanylu) mize byt nutna uprava davky a je tfeba pacienty peclivé
sledovat.

Substraty citlivé na OATP1B1

Udaje z in vitro studii ukazuji, ze kamizestrant je inhibitorem OATP1B1. Kamizestrant proto miize
zvysit expozici 1éCivych pripravki, které jsou substraty OATP1B1, vcetné, ale nejen glyburidu a
lovastatinu. Klinické udaje z in vivo studii nejsou k dispozici. Je tieba se vyvarovat soucasné 1é¢bé
1é¢ivymi piipravky, které maji tzke terapeutické okno a jsou citlivymi substraty OATP1B1. Lécivé
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piipravky, které jsou citlivymi substraty OATP1B1, jsou povoleny, je vSak tieba postupovat opatrné a
pacienty peclivé sledovat z hlediska moznych 1ékovych interakci.

Substraty citlivé na BCRP

Udaje z in vitro studii ukazuji, Ze kamizestrant je inhibitorem proteinu rezistence karcinomu prsu
(BCRP; Breast Cancer Resistance Protein). Kamizestrant proto mize zvysit expozici 1é¢ivym
ptipravkim, které jsou substraty BCRP. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje in vivo. Lé¢ivé
pripravky, které jsou citlivymi substraty BCRP, napt. rosuvastatin, sulfasalazin a sofosbuvir, jsou
povoleny, je vSak tfeba postupovat opatrné a pacienty peclivé sledovat z hlediska moznych 1ékovych
interakei. Je tfeba se vyhnout podavani 1é¢ivych ptipravkt s Uzkym terapeutickym oknem, které jsou
citlivymi substraty BCRP.

Substraty citlivé na P-gp

Udaje z in vitro studii ukazuji, ze kamizestrant je inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp). Kamizestrant
proto muze zvysit expozici l€Civych pripravki, které jsou substraty P-gp, véetné, ale nejen:

edoxabanu, digoxinu, fexofenadinu a dabigatran-etexilatu. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje z in
vivo studii. Je tfeba se vyvarovat podavani 1é¢ivych piipravka, které maji uzké terapeutické okno a
jsou citlivymi substraty P-gp. Lécivé piipravky, které jsou citlivymi substraty P-gp, jsou povoleny, ale
je tieba postupovat opatrné a pacienty peclivé sledovat z hlediska moznych lékovych interakci.

Substraty citlivé na CYP2B6

Udaje z in vitro studii ukazuji, e kamizestrant je inhibitorem cytochromu P450 2B6 (CYP2B6).
Kamizestrant proto muze zvysit expozici 1é¢ivych piipravku, které jsou substraty CYP2B6. Nejsou

k dispozici zadné klinické udaje in vivo. Lé¢ivym piipravkam, které jsou citlivymi substraty CYP2B6,
véetné, ale nejen bupropionu, nevirapinu, ketaminu a cyclofosfamidu, je tieba se vyhnout. VSechny
ostatni substraty CYP2B6 jsou povoleny, ale je tfeba postupovat opatrné a pacienty peclivé sledovat

z hlediska moznych lékovych interakci.

LécGivé pripravky. o nichZ je znamo, ze prodluzuji interval QT

Podavani kamizestrantu v kombinaci s ribociklibem bylo klinicky studovano; byl hlasen jeden piipad
nefatalniho torsades de pointes u pacienta s bradykardii a prodlouZenim intervalu QT v souvislosti

s podavanim kamizestrantu v kombinaci s ribociklibem. Doporucuje se klinické sledovani pacientt a
uprava davek podle pokynl ve schvaleném souhrnu tdajt o pripravku (SmPC) pro ribociklib. Je tfeba
se vyvarovat soubézného podavani jinych lécivych ptipravkd, o nichz je znamo, ze prodluzuji interval
QT a/nebo piedstavuji zndmé riziko torsades de pointes (napf. ciprofloxacin, levofloxacin,
ondansetron, escitalopram, venlafaxin, flukonazol, chlorochin, halofantrin, klarithromycin,
azithromycin, haloperidol, metadon, moxifloxacin, bepridil a pimozid). Pokud se nelze vyvarovat
soub&zného uzivani, je tieba monitorovat EKG podle klinické indikace (viz bod 4,2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Na zakladé mechanismu t¢inku a pfedklinickych udajti maze kamizestrant pii podani t€hotné zené
poskodit plod. Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby se b&hem 1é¢by kamizestrantem
vyvarovaly ot¢hotnéni. Pfed zahajenim 1écby ma byt u Zen ve fertilnim veéku proveden t¢hotensky test
S ovétenim negativniho vysledku a béhem 1é€by ma byt zvazeno opakované testovani.

Antikoncepce U muzu a Zen

Zeny ve fertilnim véku a muzi, jejichz partnerky jsou ve fertilnim véku, musi b&hem 16¢by
kamizestrantem a po jejim ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepci, a to po dobu nejméné 4 tydni
U Zen a 1 tydne u muza.

Téhotenstvi



Neexistuji zadné tdaje o pouziti kamizestrantu u t€éhotnych Zen. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu, veetné letality embryi a dystokie (viz bod 5.3). Na zakladé udaji ze studii na
zvifatech a mechanismu G¢inku se kamizestrant nema pouzivat béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav
zeny nevyzaduje 1é€bu kamizestrantem.

Kojeni

Neni znamo, zda se kamizestrant a jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Na
zaklad¢ udaju ze studii na zvitatech (viz bod 5.3) nelze vyloucit riziko pro kojené dité. Pied zahajenim
1é¢by kamizestrantem je tieba prerusit kojeni. V kojeni se nesmi pokracovat dtive nez po uplynuti

4 tydnt od podani posledni davky (viz bod 4.3).

Fertilita

Neexistuji zadné Gdaje o uc¢inku kamizestrantu na fertilitu ¢lovéka. Vysledky studii na zvifatech
ukazaly, ze kamizestrant ma vyrazny U¢inek na samci a samici reprodukéni organy u mysi, potkanti a
pst a funkéni G¢inky na fertilitu samic a samct u potkanu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje

Piipravek Etcamah v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 m& maly vliv na schopnost fidit motorova
vozidla a obsluhovat stroje, protoze tato kombinace miZe zplsobit inavu a zavraté (viz bod 4.8).
Ptipravek Etcamah muze zptsobit pfechodné zrakové poruchy v perifernim vidéni, které spocivaji
zejména ve fotopsii, ktera nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost idit motorova
vozidla. Pacientiim, u kterych se tyto ptiznaky vyskytnou, v§ak ma byt doporuceno, aby pii fizeni
motorovych vozidel nebo obsluze stroji postupovali opatrng.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Souhrn bezpeé¢nostniho profilu pfipravku Etcamah je zalozen na souhrnnych udajich od 263 pacientd,
ktefi dostavali ptipravek Etcamah v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 ve studiich faze 111 (SERENA-
6) a faze | (SERENA-1).

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky (> 15 %) ptipravku Etcamah v kombinaci s inhibitorem CDK4/6
byly neutropenie (59,7 %), poruchy zraku (40,7 %), infekce (38,4 %), prijem (21,3 %), nauzea
(21,3 %), anemie (21,3 %), Unava (20,5 %), bradykardie (19,8 %) a leukopenie (15,6 %). Z téchto
nezadoucich G¢inkt byly jako nezadouci u€inky identifikované pro ptipravek Etcamah stanoveny
poruchy zraku (40,7 %) a bradykardie (19,8 %).

Mezi Casté nezadouci G¢inky 3. nebo 4. stupné (> 2 %) u piipravku Etcamah v kombinaci
s inhibitorem CDK4/6 patiily neutropenie (46,4 %), leukopenie (9,1 %), anemie (3,4 %), infekce
(3,4 %) a zvyseni hladiny alaninaminotransferazy (2,3 %).

Mezi Casté zavazné nezadouci ucinky (> 1 %) hlasené u pacient uzivajicich ptipravek Etcamah
v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 pattily infekce (3,4 %) a horecka (1,1 %).

Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1écby pripravkem Etcamah u pacientti lécenych
ptipravkem Etcamah v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 byly neutropenie (0,4 %) a prodlouzeni QT
intervalu na EKG (0,4 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky (> 2 %) vedoucimi k upravé davkovani ptipravku Etcamah
u pacientti uzivajicich Etcamah v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 byly infekce (6,8 %), neutropenie



(6,5 %), bradykardie (4,2 %), prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu (3,4 %), prijem
(2,3 %), zvraceni (2,3 %) a poruchy zraku (2,3 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci u€inky identifikované u piipravku Etcamah v kombinaci s inhibitory CDK4/6 byly poruchy
zraku a bradykardie. Tabulka 2 rovnéZ obsahuje nezadouci G¢inky a jejich piislusnou incidenci
identifikované u kombinace piipravku Etcamah a inhibitordt CDK4/6 v souboru pacientl uzivajicich
Etcamah v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 (n = 263).

Ve studii SERENA-6 byl median doby expozice piipravku Etcamah v kombinaci s inhibitorem
CDKA4/6 15,54 mésice a median doby expozice inhibitoru aromatazy (Al) v kombinaci s inhibitorem
CDKA4/6 byl 7,36 mésice.

Frekvence nezadoucich G¢inka hlasenych v klinickych studiich vychazeji z frekvenci hlasenych
nezadoucich ucinkl ze vSech pfi€in, pficemz ¢ast nezadoucich ucinkd mlize mit jiné pii¢iny nez
studijni 1é¢ivé pripravky, naptiklad samotné onemocnéni, jiné 1éCivé ptipravky nebo nesouvisejici
priciny.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systému (SOC) databaze MedDRA. V kazdé
ttidé organovych systémi jsou nezddouci ucinky fazeny podle klesajici frekvence a dale podle
klesajici zavaznosti. Frekvence vyskytu nezddoucich ucinkt jsou definovany jako: velmi Casté

(= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000);
velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Tabulka 2 Nezadouci acinky hlasené pro kombinaci pripravku Etcamah a inhibitoru CDK4/6
(n=263)?

Tiidy organovych
systémi podle
databdze MedDRA

Termin MedDRA Jakykoli stupen Stupeii 3 nebo 4

Infekce a infestace

Infekce ¢& .9

Velmi Casté

Casté

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie & f. 9"

Velmi Casté

Velmi casté

Anémie & " 91 Velmi Casté Casté
Leukopenie &9 Velmi Gasté Casté
Trombocytopenie &7 9% | Velmi ¢asté Casté

Lymfopenie "9

Casté

Méneé Casté

Febrilni neutropenie &9

Méneé Casté

Méneé Casté

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Snizen4 chut' k jidlu®®9 | Casté Méné Casté
Hypokalemie ¢ Casté Casté

Hypofosfatemie ¢ Casté Méné Casté
Hypokalcemie 9 Casté Méné Gasté

Poruchy nervového
systému

Zavrat 9

Velmi Casté

Méné¢ Casté

Bolest hlavy 9

Velmi casté

Méne Casté

Dysgeuzie & f

Casté

Méneé Casté




Synkopa ¢

Casté

Méné Casté

Poruchy oka

Poruchy zraku P

Velmi Casté

Méneé Casté

Suché oko &9

Velmi Casté

Srde¢ni poruchy

Bradykardie ©

Velmi Casté

Torsades de pointes ¢

Méneé Casté

Méneé Casté

Ceévni poruchy

Hluboka Zilni trombédza &f

Casté

Méneé cCasté

Embolie © Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Respiracni, hrudni a Kasel 9 Velmi casté -
mediastinalni poruchy
Dyspnoe 9 Casté Méné &asté
Plicni embolie & f Méng Casté Méné Casté
Gastrointestinalni Prijjem &9 Velmi asté Casté
poruchy
Nauzea & "9 Velmi ¢asté Méné Casté
Zvraceni & "9 Velmi ¢asté Méné Casté
Zécpa 9 Casté -
Bolest bticha ¢ Casté Casté
Stomatitida & "9 Casté -
Poruchy kiize a Pruritus "¢ Casté -
podkozni tkan¢
Alopecie &9 Casté -
Poruchy pohybového | Bolest zad ¢ Velmi Gasté Casté
aparatu a pojivové
tkan¢
Celkové poruchy a Unava &9 Velmi asté Casté
reakce v mist¢ aplikace
Astenie &9 Velmi Casté Méné Casté
Pyrexie &9 Casté Méné Casté
VySetfeni ) Casté Méné Casté
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy
e f g
. Casté Casté
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy ©
f.g
Zvyseny kreatinin v krvi | Casté -
€9
Prodlouzeny interval QT | Casté Casté

na elektrokardiogramu '

& Hodnoceno podle kritérii National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), verze 5.0.

b Poruchy zraku zahrnuji fotopsii, rozmazané vidéni, poruchy zraku, diplopii a fotofobii podle t¥idy
organovych systémi MedDRA Poruchy oka, a vizualni perseveraci z ttidy organovych systémii
MedDRA Poruchy nervového systému. Kromé kamizestrantu je rozmazané vidéni nezddoucim uéinkem
palbociklibu a fotopsie je nezaddoucim Gc¢inkem abemaciklibu.
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Bradykardie zahrnuje bradykardii a sinusovou bradykardii.

Vsechny preferované terminy v rdmci t¥idy organovych systému Infekce a infestace.
Nezadouci ucinky kombinace kamizestrantu a palbociklibu.

Nezadouci ucinky kombinace kamizestrantu a abemaciklibu.

Nezadouci ucinky kombinace kamizestrantu a ribociklibu.

Neutropenie zahrnuje neutropenii a snizeny pocet neutrofild.

Anémie zahrnuje anémii, makrocytarni anémii a anémii z nedostatku zeleza.
Leukopenie zahrnuje leukopenii a snizeny pocet bilych krvinek.

Trombocytopenie zahrnuje trombocytopenii a snizeny pocet trombocyti.

~T s @ e a0

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Bradykardie

Z celkovych 19,8 % pacientt, U nichz byla hlasena bradykardie, bylo u 85 % pacientt hlaseno, Ze se
jedna o asymptomatickou bradykardii 1. stupné dle CTCAE, zatimco u zbyvajicich 15 % pacientt
byly hlaseny nezéddouci ucinky 2. stupné. Bradykardie vykazovala ¢asove zavisly nastup, pficemz
postupny pokles srde¢ni frekvence miize dosahnout stabilniho minima pfiblizn€ po 14 dnech a obecné
se po ukonceni 1é¢by stav normalizoval v podobném ¢asovém horizontu.

Bradykardie v kombinaci s prodlouzenim intervalu QTc vyvolanym 1é¢ivem muze zvysit riziko
arytmie. Prodlouzeni intervalu QTc bylo hlaseno jako nezadouci G¢inek u 18 pacientd (6,8 %)

v kombinované 1é¢bé ptipravkem Etcamah a inhibitorem CDK4/6 (viz tabulka 2). U téchto pacienti
bylo 14 ptipadt hlaseno jako 1. nebo 2. stupeni; 3 ptipady jako 3. stupen, a torsades de pointes

(4. stupen) byl hlasen u pacienta s bradykardii a prodlouzenim intervalu QTc v souvislosti s uZivanim
kamizestrantu v kombinaci s ribociklibem ve studii faze 1. VSechny piihody 3. a 4. stupné se vyskytly
v kombinaci s ribociklibem. Doporucuje se zvySené monitorovani (viz body 4.2 a 4.4).

Poruchy zraku

Z celkovych 40,7 % pacienti, U nichz byly hlaSeny poruchy zraku, se u vétSiny pacienti (92,5 %)
vyskytly nezadouci ucinky 1. stupné podle klasifikace CTCAE, u 6,5 % pacientt se vyskytly
nezadouci ucinky 2. stupné podle klasifikace CTCAE, a u 0,9 % pacientt se vyskytl nezadouci u¢inek
3. stupné podle CTCAE (fotopsie). Nejcastejsi poruchou zraku byla fotopsie (24,0 %). Median doby
do nastupu prvni poruchy zraku byl 9 dni. Poruchy zraku byly obvykle pteruSované, kratkodobé a
nevyskytovaly se nepietrzité po cely den. U pacientli nebylo hlaseno zhorSeni poruch zraku v prib&éhu
¢asu. Oftalmologické vySetieni pacientd, ktefi hlésili poruchy zraku, neprokazalo zadné znamky
strukturalnich u¢inkd na oko ani klinicky vyznamné zmeény ostrosti vidéni, které by souvisely

s piipravkem Etcamah (viz bod 5.1).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4,9 Predavkovani

Neexistuje zadna specificka 1é¢ba v pripadé predavkovani pfipravkem Etcamah. Ve studiich faze I,
Vv nichz pacienti dostavali denni davku v monoterapii az do 450 mg, nebyla dosazena maximalni
tolerovana davka (MTD). Bezpecnostni profil pacientt 1écenych davkou 150 mg ptipravku Etcamah
jednou denné byl v souladu se znamym bezpe¢nostnim profilem piipravku Etcamah pti doporucené
davce 75 mg jednou denné (viz bod 4.8). V piipadé podezieni na preddvkovani maji byt pacienti
peclivé sledovani a v ptipadé potieby 1é¢eni odpovidajici symptomatickou terapii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: Hormonalni 1é¢iva pouzivana v onkologii, Antiestrogeny, kéd ATC:
LO2BAO05

Mechanismus u¢inku

Kamizestrant je peroralni selektivni degradator estrogenovych receptort (SERD; selective oestrogen
receptor degrader) a antagonista estrogenovych receptorti (ER).

Kamizestrant se vdZe na doménu pro vazbu ligandt receptoru ERa, ¢imz antagonizuje
aktivitu ERa kddovaného jak genem ESR1 divokého typu, tak mutovanym genem ESR1, a
indukuje degradaci ERa zavislou na proteazomu, aniz by vykazoval agonistickou aktivitu vi¢i ERa.

Elektrofyziologie srdce

U 30 pacientl byla hodnocena analyza vztahu mezi expozici a odezvou potencialniho prodlouzeni
intervalu QTc pii monoterapii kamizestrantem v dennich davkach 75 mg az 300 mg. Predikované
prumérné prodlouzeni intervalu QTc souvisejici s 1é¢bou bylo 2,99 ms (95% Cl: (-0,75; 6,73)) pii
prumérné Cmax v Ustaleném stavu s horni hranici 6,09 ms (90% CI) po davce 75 mg kamizestrantu
denné. Pii doporucené davce 75 mg kamizestrantu nebylo pozorovano primérné prodlouzeni intervalu
QTc > 10 ms.

Klinicka t¢innost

ER-pozitivni, HER2-negativni lokdlné pokrocily nebo metastazujici karcinom prsu
SERENA-6

SERENA-6 byla randomizovana, dvojité zaslepena studie vyuZivajici cirkulujici nAdorovou DNA
(ctDNA,; circulating tumour DNA) k fizeni 1é¢by, jejimZ cilem bylo hodnoceni u¢innosti a bezpe¢nosti
pfechodu na pfipravek Etcamah plus inhibitor CDK4/6 (palbociklib, ribociklib nebo abemaciklib) ve
srovnani s pokracovanim v 1é¢bé inhibitorem aromatézy (Al) (letrozol nebo anastrozol) plus
inhibitorem CDK4/6 u dospélych Zen v pre- peri- a postmenopauze a u dospélych muzi s ER-
pozitivnim/HER2-negativnim, lokaln¢ pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, u nichz
byla vySetfenim ctDNA prokazana mutace ESR1 a u nichz béhem prvni linie 1é¢by Al plus inhibitorem
CDK4/6 nedoslo k progresi onemocnéni. VSichni pacienti museli byt v dané dobé na 1é¢bé a museli
jako uvodni endokrinni 1é¢bu dostavat Al plus inhibitor CDK4/6 po dobu > 6 mésici, bez zndmek
progrese onemocnéni podle hodnoceni zkousejiciho. Pacienti mohli pied zahajenim 1é¢by Al plus
inhibitorem CDK4/6 podstoupit jednu ptedchozi linii chemoterapie. Byli vylouceni pacienti

s ECOG > 1, ptitomnosti rozsahlého symptomatického metastazujiciho visceralniho onemocnéni,

s ¢asnou progresi onemocnéni pii 1écbe inhibitorem CDK4/6; s t€Zkou a nekontrolovanou srde¢ni
komorbiditou, s tézkou poruchou funkce jater a/nebo prodlouzenim intervalu QTc (definovanym
jako > 480 ms pro kombinaci s palbociklibem nebo abemaciklibem; nebo > 450 ms pro kombinaci

s ribociklibem). Stav mutace ESR1 byl prospektivné stanoven testovanim cirkulujici nadorové DNA
(ctDNA) ziskané z plazmy pomoci testu Guardant 360 CDx. Do studie byli zafazeni pacienti

s mutacemi v ESR1, které zptisobuji uvedené zmény aminokyselin: E380Q, V422del, S463P, L536H,
L536P, L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G. Na zaklad¢ vysledku testu Guardant 360
byly nejcastéjsimi zménami v ESR1 varianty aminokyselin D538G, Y537S a Y537N, které byly
detekovany u 44,6 %, 38,9 % a 18,5 % pacientt s mutaci v genu ESR1.

Celkem bylo randomizovano 315 pacientii v poméru 1:1 k podavani bud’ piipravku Etcamah (n =
157, davka 75 mg jednou denng) plus inhibitoru CDK4/6 a placeba Al, nebo k pokrac¢ovani

1é¢by Al plus inhibitorem CDK4/6 a placebem piipravku Etcamah (n = 158). Celkovy podil
randomizovanych pacientti uzivajicich palbociklib ¢inil 75,6 %, ribociklib 14,9 % a abemaciklib
9,5 %. Volba inhibitoru CDK4/6 a jeho davka zlstaly v dob& randomizace pro ob¢ skupiny stejné.
Randomizace byla stratifikovana podle lokalizace onemocnéni (visceralni onemocnéni versus
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nevisceralni onemocnéni), detekce mutace ESR1 (prvni test versus nasledné testy ctDNA), doby od
zahjeni 1écby Al plus inhibitorem CDK4/6 do randomizace (< 18 mésicti versus > 18 mésicl) a typu
inhibitoru CDK4/6 (palbociklib versus ribociklib versus abemaciklib). Zeny v premenopauze a
perimenopauze a muzi uzivajici soub&zné agonisty LHRH v této 1é¢bé pokracovali i po randomizaci.
Lécba pripravkem Etcamah pokrac¢ovala do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné toxicity.

Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez progrese (PFS) hodnocené zkousejicim podle kritérii
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1. Kli¢ovymi sekundarnimi cilovymi
parametry byly doba od randomizace do druhé progrese nebo umrti (PFS2) a celkové preziti (OS).

Demografické a vychozi charakteristiky byly mezi rameny dobfe vyvazené. Z 315 pacientti byl
median véku 61,0 let (rozmezi 29,0 az 89,0 let a 36,8 % bylo starsich 65 let); Zeny (99,0 %); muzi

(1,0 %); belosi (63,2 %), Asijci (23,2 %), Cernosi (1,9 %) a jiné rasy (1,0 %). Vykonnostni status podle
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) byl 0 (65,1 %) nebo 1 (33,0 %); 79,4 % pacientd
tvotily Zeny po menopauze a 20,6 % byly Zeny v premenopauze, perimenopauze nebo muzi.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 3 a na obrazku 1.

Tabulka 3 Vysledky u¢innosti ve studii SERENA-6 (DCO3: 2. ledna 2026)

Etcamah plus Al plus inhibitor CDK4/6
inhibitor CDK4/6 (n=158)
(n=157)
Preziti bez progrese (PFS) podle hodnoceni zkousejiciho
Pocet pripadi 2 (%) 99 (63,1) 124 (78,5)
Median v mésicich ° 16,76 (14,72; 19,35) 9,23 (7,23; 9,66)
(95% CI)
Pomér rizik ° (95% CI) 0,45 (0,34; 0,59)
p-hodnota ¢ < 0,00001
Celkové preziti (OS) (30% zralost)
Polet piipadi (%) 46 (29,3) 49 (31,0)
Median v mésicich ° 41,20 (35,48; NC) 40,21 (36,50; 43,27)
(95% CI)
Pomér rizik® 0,87 (0,57; 1,30)
a. Zahrnuje ptipady progrese, ke kterym doslo béhem 2 navstév od posledniho vyhodnotitelného
vySetieni.

b. Vypocet je zaloZzen na Kaplanové-Meierové metodé.

¢. Pomér rizik < 1 hovoii ve prospéch 1é¢ebné skupiny s pfipravkem Etcamah plus inhibitorem
CDK4/6.
d. Hodnota p < 0,00001 dosazena v DCO1 (28. listopadu 2024).

Obrazek 1 Kaplanav-Meieriv graf preZiti bez progrese podle hodnoceni zkousejiciho ve studii
SERENA-6
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Pocet

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Etcamah u v§ech podskupin pediatrické populace u karcinomu prsu (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry kamizestrantu byly charakterizovany u zdravych subjektt a u pacient
s karcinomem prsu. Na zaklad¢ populacni farmakokinetické (popFK) analyzy je farmakokinetika
kamizestrantu po podani davky 75 mg charakterizovana zdanlivou plazmatickou clearance 69,1 I/h,
zdanlivym distribu¢nim objemem (Vss/F) v ustaleném stavu 26,97 1/kg a terminalnim polo¢asem
ptiblizné 23 hodin. Biologicka dostupnost kamizestrantu po perorélni dvce 75 mg je 43 % a
ustaleného stavu je dosazeno do dne 5 pii podavani jednou denné.

Absorpce

Po peroralnim podani se kamizestrant vstfebava s medianem doby do dosazeni vrcholové plazmatické
koncentrace piiblizné 2 az 4 hodiny po podani.

Vliv jidla

Po podani s tu¢nym jidlem nebo po no¢nim hladovéni byly pozorovany podobné expozice, coz
podporuje moznost uzivani kamizestrantu s jidlem i bez jidla. Pokud byl kamizestrant podan po jidle
s vysokym obsahem tukd, byly podily hodnot geometrickych pramért (90% CI) Crnax @ AUC mezi
stavy po jidle a nala¢no 106,2 % (90% CI: 94,3 %; 119,7 %) a 109,8 % (90% CI: 104,4 %; 115,5 %).

Distribuce
Na zakladé populacni FK analyzy se kamizestrant distribuuje do tkani se zdanlivym perifernim

distribu¢nim objemem 8,69 1/kg. Zdanlivy distribu¢ni objem kamizestrantu v rovnovazném stavu je
26,97 I/kg.
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Vazba kamizestrantu na plazmatické proteiny ¢ini 75,3 % (24,7 % nevazaného 1é¢iva). Neexistuji
zadné diikazy o vazbé na plazmatické proteiny zavislé na koncentraci. Pomér krev/plazma byl 0,99.

Biotransformace

Vysledky ze studii in vitro zkoumajicich metabolismus na hepatocytech naznacuji, Ze kamizestrant
prochazi kromé pfimé N-glukuronidace také nékolika oxida¢nimi reakcemi a je primarné
metabolizovan prostiednictvim CYP3A4/5 a UGT1A4. Metabolity kamizestrantu u ¢lovéka byly
detekovany a kvantifikovany ve farmakokinetickych vzorcich od zdravych dobrovolnic, kterym byla
podéna jedna peroralni davka 75 mg [14C]-kamizestrantu (0,67 MBq). Hlavnimi latkami souvisejicimi
s 1é¢ivem v krevnim ob&hu byly N-glukuronidovy konjugat kamizestrantu, N-glukuronid kyselého
metabolitu a kamizestrant, které predstavovaly 20,1 %, 11,2 % a 13,6 % radioaktivity v plazmé.
Ostatnich osm minoritnich metabolitd v plazmé, z nichz kazdy mél relativni zastoupeni niz§i nez 10 %
z celkovych latek souvisejicich s 1é¢ivem v plazmé, byly bud’ oxida¢ni metabolity, nebo glukuronidy
oxidac¢nich metabolitli. Nebyly identifikovany zadné aktivni metabolity.

In vitro: Kamizestrant neinhibuje CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2EL, a
je slabym (1C50 > 100 pM) inhibitorem UGT1Al a UGT2B7. Kamizestrant nezptisobuje ¢asové
zavislou inhibici CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4/5. Kamizestrant ma nizky potencial vyvolat indukci
CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4/5. Ve vztahu k Iékovym transportériim kamizestrant neinhibuje
OATP1B3, OCT2, OATL, OAT3, MATEL ani MATE2K, a neni substratem BCRP, OATP1B1 ani
OATP1B3.

Eliminace

Po jednorazovém peroréalnim podani davky 75 mg [14C]-kamizestrantu bylo v priméru 82 % podané
radioaktivity vylouc¢eno mo¢i a stolici. Ve stolici byla zjisténa primérna celkova radioaktivita

(65,1 %), coz naznacuje, Ze hlavni cestou eliminace po peroralnim podani bylo vyluovani stolici;

v moc¢i bylo zjisténo 16,8 % celkové radioaktivity.

Linearita/nelinearita

AUC a Cpax kamizestrantu vykazovaly narast vétsi nez umérny davce v rozmezi davek 25 az 450 mg.

Zvl1astni populace

Vliv véku, pohlavi, rasy a télesné hmotnosti

Na zaklad¢ populacnich FK analyz (n = 756) nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné vztahy mezi
modelem predikovanou expozici v rovnovazném stavu, plochou pod kiivkou v rovnovazném stavu
(AUCss) a nasledujicimi kovariatami: median véku ve vychozim stavu 61 let (29 az 89 let) a etnické
skupiny. Analyza popula¢ni FK ukazala, Ze median vychozi t€lesné hmotnosti byl 69,9 kg (34,2 az
150 kg) a ovlivitoval zdanlivy distribuéni objem (V2/F), vliv vSak nebyl klinicky vyznamny; bez
vyznamného vlivu na zdanlivou celkovou télesnou clearance (CL/F) a na AUCss. Na zaklad¢ véku,
pohlavi, rasy nebo télesné hmotnosti neni nutné provadét zadné upravy davkovani kamizestrantu.

Porucha funkce ledvin

Analyza populacni FK vyuzivala kontinualni clearance kreatininu. Vychozi clearance kreatininu
(CrCL) byla vypocitana pomoci Cockcroft-Gaultovy rovnice za u¢elem vyhodnoceni vlivu renalni
funkce na farmakokinetiku kamizestrantu; median CrCL ¢inil 86,2 ml/min (rozmezi 22,8

303 ml/min). Analyza neprokazala zadny klinicky vyznamny vliv lehké a sttedné té€zké poruchy
funkce ledvin na pocatku studie na farmakokinetiku kamizestrantu, coz naznacuje, Ze u pacientd

s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Uprava davky.

Do klinickych studii s kamizestrantem byl zafazen omezeny pocet pacientt s tézkou poruchou funkce
ledvin a nebyl zafazen zadny pacient na dialyze nebo s CrCL < 15 ml/min. Proto nebyla stanovena
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vhodna davka kamizestrantu pro pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin a pacienty na dialyze (viz
bod 4.2).

Porucha funkce jater

Na zakladé farmakokinetické studie u pacientd po podani jednorazové davky 75 mg byl geometricky
prumér expozice kamizestrantu Cmax @ AUC o)-inF U pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce jater
(stupeni B dle Childa a Pugha) 2,4ndsobna, respektive 2,7nasobna ve srovnani s pacienty s normalni
funkci jater. Geometricky prumér expozice kamizestrantu Cmax 8 AUCo.ine U pacientd s tézkou
poruchou funkce jater (stupeni C dle Childa a Pugha) byl 3,1nasobny, respektive 3,8nasobny ve
srovnani s pacienty s normalni funkci jater.

Expozice kamizestrantu je vy$si nez umérna davce a s casem se zvySuje az do dosazeni rovnovazného
stavu. U pacienti s poruchou funkce jater (dle Childa a Pugha) neni znamo zvyseni expozice
kamizestrantu od jednorazové davky do rovnovazného stavu. Modelovani pomoci popula¢ni FK
neprokazalo, ze by lehka porucha funkce jater (dle NCI) byla vyznamnou proménnou pro expozici
kamizestrantu. Jako preventivni opatieni se kamizestrant nema podavat pacientiim se stfedné t€Zkou a
tézkou poruchou funkce jater. Pacienti S lehkou poruchou funkce jater mohou kamizestrant uzivat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinicka toxicita/toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u mysi, potkant a pst byl jako cilovy organ

s histopatologickymi nélezy identifikovan reprodukéni trakt, nalezy se vyskytovaly pii expozicich
vyrazné nizsich (samice) nebo dvojnasobnych (samci) nez byla maximalni doporucend davka pro
¢lovéka (MRHD). Souvisejici nalezy byly zaznamenany v nadledvinach (u potkand a mysi) a
hypofyze (u mysi). Nalezy byly hormonalné podminéné, zaloZzené na farmakologickém ucinku
kamizestrantu, a proto nejsou relevantni pro Zzeny po menopauze ani pro zeny v premenopauze ¢i
perimenopauze ani pro muze, kterym byl podavan agonista LHRH. Klinicky vyznamné nalezy

v sam¢im reprodukénim traktu jsou popsany v bod€ vénovaném fertilite.

U potkant a/nebo mysi byla zaznamenana agregace makrofagu (v plicich, slezing, thymu a
mezenterialnich lymfatickych uzlinach) a vakuolizace (biliarni epitel jater). V plicich potkant byl
tento stav potvrzen jako fosfolipid6za, ktera byla po jednomési¢ni 1é¢bé reverzibilni, av§ak u samic
potkant byla v ramci Sestimé&si¢ni studie povazovana za nezadouci u¢inek pii celkové plazmatické
expozici (AUC) ptiblizn€é 60nasobné vyssi, nez je expozice U cloveka pii maximalni doporucené davce
(MRHD).

V mechanistickych studiich zpusobil kamizestrant dysfunkci ty¢inkovych bipolarnich bunék v sitnici
potkanti pfi klinicky relevantnich expozicich (ptiblizné Snasobek expozice u ¢loveéka pii MRHD).
Utinky na sitnici u potkant byly reverzibilni a byly v souladu s pfechodnymi poruchami zraku
pozorovanymi u lidi.

Kardiovaskularni G¢inky byly pozorovany a potvrzeny mechanistickymi studiemi u riznych zvitecich
druhi (tj. u psti a potkanit). U zvifat bylo pozorovano snizeni srde¢ni frekvence souvisejici se snizenou
aktivitou pacemakerového proudu v sinoatridlnim uzlu zprostifedkovaného iontovymi kanaly HCN4, a
tento nalez byl potvrzen i klinicky (viz bod 4.4). U pst a potkant patiily mezi dalsi kardiovaskularni
funk¢éni G¢inky s opozdénym nastupem davkove a ¢asove zavislé snizeni diastolického krevniho tlaku,
intervalu QA a intervalu PR, spolu se zvySenim pulzniho tlaku, intervali QT/QTc a parametrt levé
srde¢ni komory (dP/dt+ a dP/dt-). Pfi hodnoceni u pst pietrvavalo prodlouzeni intervalu QTc po dobu
nejméné 3 dnu az 4 tydnt. Prodlouzeni intervalu QTc mélo neznamy mechanismus, bylo nezavislé na
srde¢ni frekvenci a nesouviselo s inhibici hERG, a bylo pozorovano pii maximalnich nevazanych
plazmatickych koncentracich > 4nasobku hodnot MRHD u ¢lovéka. Dalsi pred¢asné siniové komplexy
(APC; atrial premature complexes) byly pozorovany u jednoho psa v telemetrické studii a u jednoho
psa v toxikologické studii pti maximalnich volnych plazmatickych koncentracich, které dosahovaly
12nésobku, respektive 33nasobku MRHD u ¢lovéka. Kardiomyopatie byla pozorovana u samic
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potkand po 6mési¢nim podavani pii celkové plazmatické expozici > 11nasobkuexpozice AUC pii
MRHD u ¢loveka.

U pst vedlo kombinované podavani kamizestrantu s atropinem K vyznamnému zvyseni plazmatické a
mozkové expozice atropinu, coz bylo povazovano za disledek inhibice metabolismu atropinu, a tedy

jev pravdépodobné specificky pro psy.

Mutagenita a karcinogenita

Kamizestrant vykazoval negativni vysledky v Amesové testu a mikrojadérkovém testu in vitro i v
mikrojadérkové studii in vivo. Mezi nalezy ve vaje¢nicich ve studiich s chronickym opakovanym
podavanim patfila hyperplazie pii celkové plazmatické expozici (AUC) > dvojnasobné (granuldzni
buriky potkana) a 52nasobné (stroma pohlavniho provazce u psa) ve srovnani s expozici u ¢lovéka pii
MRHD a benigni nadory granul6zovych bunék pfi celkové plazmatické expozici (AUC) piiblizné
60nasobné (krysy) a 3,5nasobné (psi) ve srovnani s expozici u ¢lovéka pii MRHD. Byl pozorovan
adenom intersticialnich (Leydigovych) bun¢k ve varlatech jednoho psa pii 13nasobné expozici

u ¢loveéka pti MRHD. Na zaklad¢ farmakologického ucinku kamizestrantu se tyto nalezy povazuji za
hormonalné podminéné, a proto se nepovazuji za relevantni pro Zeny po menopauze ani pro zeny

V premenopauze nebo perimenopauze, ani pro muze, pokud byl podavéan agonista LHRH.

Reprodukéni toxicita

Embryofetalni/vyvojova toxicita

Podavani kamizestrantu v modifikovaneé studii embryofetalniho vyvoje u potkant vedlo k Uplné
absenci implantace u samic pii podavani v davce 0,1 mg/kg/den, které bylo zahajeno pied implantaci.
Pokud bylo podavani omezeno na fazi organogeneze, nemél kamizestrant zadny vliv na preziti nebo
vyvoj embrya a plodu, ale pii podavani od implantace pies porod az do laktace vedl kamizestrant k
prodlouzeni biezosti, dystokii, zhorSenému preZiti a ristu potomstva. Expozice u samic v této studii
byly vyrazné nizsi nez expozice u ¢lovéka pti MRHD.

Fertilita

Ve studii fertility u samic potkani m¢l kamizestrant negativni vliv na estralni cykly, pafici chovani,
fertilitu a pieziti ranych embryi, ktery se po 1 mésici bez podavani davky zcela zvratil. U¢inky byly
pozorovany pii maternalnich expozicich nizsich, neZ je expozice u ¢lovéka pti MRHD.

U samci potkanti a pstt byly patrné atrofie prostaty, semennych vacku a semennych kanalka, dilatace
tubull varlat a zmény v nadvarleti (sniZzeny pocet spermii u potkant a buné¢ny detrit u pst) jiz pii
nejniz§i davee v chronickych studiich pfi expozicich > 2ndsobku (potkan) nebo > 3,5nasobku (pes)
expozice u ¢lovéka pii MRHD a byly povaZzovany za klinicky vyznamné. U samcii potkant byl po

9 tydnech podavani zaznamenan nizsi pocet spermatid/spermii, vyssi procento abnormalit spermiti,
nizsi pohyblivost spermii a niz§i mira pafeni a bfezosti, coZ naznacuje vliv na muzskou fertilitu.
Uginky byly pozorovany pfi celkové plazmatické expozici (AUC) > dvojnasobku hodnoty pozorované
pii klinické davce 75 mg, ale hladina bez u¢inku (no-effect level) nebyla stanovena. V této studii byla
u samic, kterym nebyla podana davka, sparovanych se samci, kterym byla podana davka, pozorovana
ztrata implantace a pokles poctu zivych plodi, coz naznacuje reprodukéni toxicitu zprostiedkovanou
samci pii celkové plazmatické expozici (AUC) 27nasobné oproti expozici MRHD u ¢lovéka.
Reverzibilita nalezl tykajicich se fertility samct nebyla hodnocena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro tablety

Mikrokrystalicka celul6za
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Dihydréat hydrogenfosfore¢nananu vapenatého
Sodna sil karboxymetylskrobu
Magnesium-stearat

Potah tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibilita

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al perforované jednodavkové blistry obsahujici 28 x 1 potahovanou tabletu. Baleni se 2 blistry po
14 potahovanych tabletach.

6.6 Zvlastni opatieni pii likvidaci

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Svédsko

8.  REGISTRACNI CISLA / REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/26/2046/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku naleznete na webové strance Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do

6 mésict od jeho registrace.

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

LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis Termin
splnéni

Poregistracni studie ¢innosti (PAES): Za Gc¢elem dalsi charakterizace 31. prosince

dlouhodobé ucinnosti kamizestrantu v kombinaci s inhibitorem CDK4/6 2028

(palbociklib, ribociklib nebo abemaciklib) pii 1é€bé dospélych pacientt s ER-
pozitivnim, HER2-negativnim, lokaln¢ pokro¢ilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu po detekci mutace ESR1 a bez progrese onemocnéni béhem
prvni linie endokrinni terapie v kombinaci s inhibitorem CDK4/6, drzitel
rozhodnuti o registraci ptedloZi vysledky zavére¢né analyzy OS ze studie
SERENA-6, coZ je randomizovand, dvojité zaslepena studie faze I11.
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PRILOHA III

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

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ETCAMAH 75 mg potahované tablety
kamizestrant

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg kamizestrantu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28x1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2046/001

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

etcamah 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ETCAMAH 75 mg potahované tablety
kamizestrant

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACE

AstraZeneca

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

/5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalovéa informace: informace pro pacienta

ETCAMAH 75 mg potahované tablety
kamizestrant

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MiZete piispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Etcamah a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Etcamah uzivat
Jak se ptipravek Etcamah uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Etcamah uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oL

1. Co je pripravek Etcamah a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Etcamah

Piipravek Etcamah obsahuje 1é¢ivou latku kamizestrant. Kamizestrant patii do skupiny 1éku
nazyvanych peroralni selektivni degradatory estrogenovych receptort (SERD) a antagonisté
estrogenovych receptorti (ER).

K ¢emu se pripravek Etcamah pouziva

Piipravek Etcamah je protinadorovy 1é¢ivy piipravek pouzivany u dospélych pacientti v kombinaci

s jinym protinddorovym 1é¢ivym piipravkem zndmym jako inhibitor CDK4/6 (palbociklib, ribociklib
nebo abemaciklib) k 1é¢bé rakoviny (karcinomu) prsu, ktera se rozsifila do okoli (lokaln€ pokrocila)
nebo se rozsitila do jinych ¢asti téla (metastazujici). Je dulezité, abyste si také piecetl(a) piibalovou
informaci k témto dal$im 1é¢ivym piipravkam. Mate-li jakékoli dotazy ohledné téchto 1é¢ivych
ptipravki, zeptejte se 1ékare.

Pripravek Etcamah lze pouzit pouze tehdy, pokud maji rakovinné bunky na svém povrchu receptory
(cile) nazyvané pozitivni na estrogenové receptory (ER-pozitivni) a nemaji velké mnozstvi receptoru
pro lidsky epidermalni rtstovy faktor zvany HER2 (HER2-negativni). Rakovinné buniky musi mit také
prokazanou zménu (mutaci) v genu zvaném ,,ESR1%, ktera byla zjisténa v dob¢, kdy pacient(ka)
uzival(a) antihormonalni 1é¢bu spolu s inhibitorem CDK4/6 jako prvni 1é¢bu rakoviny, a kdy se
onemocnéni nezhorSovalo. Lékar také provede test, aby se ujistil, Ze je pro vas piipravek Etkamah
vhodny.

Pokud se piipravek Etcamah pouziva u Zen, které jesté nejsou v menopauze (Zeny v piechodu, u

kterych jesté nebylo ukonéeno pravidelné menstruaéni krvaceni) (premenopauza nebo
perimenopauza), a U muzd, ma se podavat s agonistou nebo antagonistou hormonu uvoliujiciho
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luteiniza¢ni hormon (LHRH) (Iéky, které snizuji hladiny hormont v Krvi, jako je estrogen, progesteron
a testosteron).

Jak pripravek Etcamah piisobi

Léciva latka ptipravku Etcamah, kamizestrant, pisobi tak, ze ptimo blokuje a ni¢i estrogenové
receptory nachazejici se v karcinomu prsu. Estrogenové receptory jsou proteiny, které mohou
napomahat ristu a mnozeni rakoviny prsu. Tim, ze blokuje a ni¢i estrogenové receptory nachazejici se
v karcinomu prsu, muze ptipravek Etcamah snizit rust a $ifeni rakoviny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pfipravek Etcamah uZivat

Neuzivejte pripravek Etcamah

J pokud Kojite.

o pokud jste alergicky(&) na kamizestrant nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim piipravku Etcamah se porad’te se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou
o pokud mate snizenou srde¢ni frekvenci.

. pokud méte jakékoli problémy s jatry.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem nebo dospivajicim mlad$im 18 let. Neni totiz znamo, jak
piipravek Etcamah ucinkuje nebo jak je v této vékové skupiné bezpecny.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Etcamah

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Piipravek Etcamah mtize ovlivnit u¢inek dalSich l1écivych
ptipravki. A nékteré dalsi 1é¢ivé piipravky mohou ovlivnit G¢inek piipravku Etcamah.

o Nasledujici 1é¢ivé ptipravky mohou snizovat G¢innost pfipravku Etcamah snizenim jeho

mnozstvi v Krvi:

- Karbamazepin (uzivany K 1é¢bé kieci)

- Ttezalka teCkovana (rostlinny 1€k pouzivany na depresi)
- Rifampicin (uzivany k 1é¢bé nékterych infekci)

o Fenobarbital (uzivany k 1é¢b¢ zachvatt) a dalsi znamé stiedné silné induktory CYP3A4/5
mohou snizovat u¢innost ptripravku Etcamah a maji se uzivat S opatrnosti. Pokud je to mozné,
1ékaf zvazi alternativni 1é¢ivé piipravky.

o Ptipravek Etcamah mize zvysit riziko nezadoucich ucinkti nekterych jinych 1écivych ptipravka
zvySenim jejich mnoZzstvi v krvi. Patfi mezi n¢:

- Omeprazol, pantoprazol (uzivané k 1é¢bé stavli zptisobenych nadmérnou tvorbou
zaludecni kyseliny)

- Warfarin (uzivany k 1é¢b¢ krevnich srazenin)

- Fenytoin (uzivany k 1é¢b¢ zachvatit)

Pokud uzivate kterykoli z vyse uvedenych 1é¢ivych ptipravku, 1ékaf ukonci 1é€bu nejméné
2 tydny pied prvni davkou ptipravku Etcamah a neobnovi ji diive nez za 2 tydny po uziti
posledni davky piipravku Etcamah.

o Lansoprazol (uzivany k 1é¢bé stavii zpisobenych nadmérnym mnoZstvim zaludeéni kyseliny) a
dal$i zname stfedné citlivé substraty CYP2C9 a/nebo CYP2C19 — mohou byt pouzivany
s opatrnosti. Pokud je to mozné, 1ékaf zvazi alternativni 1é¢ivé piipravky.

o Lécivé ptipravky znamé jako citlivé substraty CYP3A4/5, naptiklad:
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- Midazolam (uzivany na spani a/nebo zmirnéni tizkosti) a simvastatin (uzivany ke snizeni
cholesterolu) — maji byt pouzivany s opatrnosti.

- Alfentanil a fentanyl (I¢ky uzivané k tilevé od bolesti) — mohou vyZzadovat upravu davky
a 1ékat muze jejich uzivani pecliveé sledovat z hlediska moznych nezadoucich ucinki.

o Uzivani ptipravku Etcamah s nékterymi léCivymi pfipravky miize zvysit riziko zmény srde¢niho
rytmu, coz ma za nasledek abnormalni elektrickou aktivitu srdce (prodlouzeni QT intervalu) a
torsades de pointes (abnormalni elektricka aktivita srdce s zivot ohrozujici poruchou rytmu).
Patii mezi n¢:

- Ciprofloxacin, levofloxacin (pouZzivané k 1écb¢ bakterialni infekce)

- Ondansetron (pouzivany k 1é¢bé pocitu na zvraceni a zvraceni)

- Escitalopram, venlafaxin (pouzivané k 1é¢bé deprese)

- Flukonazol (pouzivany k 1écbé plisniovych infekci)

- Ribociklib (pouzivany k 1é¢bé rakoviny prsu) v kombinaci s ptipravkem Etcamah

Ribociklib - Uzivani pfipravku Etcamah spolu s ribociklibem bylo studovano. Lékat Vas bude béhem
1é¢by témito 1éCivymi piipravky sledovat a v piipadé potteby mize upravit davkovani. Dalsi
informace naleznete v piibalové informaci ribociklibu.

Co potiebujete védét o monitorovani pri uzivani piipravku Etcamah a inhibitora CDK4/6

Pfed zahajenim a v pribéhu 1é¢by piipravkem Etcamah a inhibitorem CDK4/6 Vam Iékat vySetii srdce
pomoci EKG a provede krevni testy, v€etné kontroly hladiny soli v krvi, pokud bude potfeba. Béhem
1é¢by Vas bude 1ékai podle potieby i nadale sledovat a bude se fidit pokyny pro uzivani inhibitoru
CDK4/6, ktery uzivate. Pokud dojde ke zménam srde¢niho rytmu, mize byt potieba i Castéjsi
vySetfeni EKG.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Antikoncepce - informace pro Zeny a muze

Pacientky

Pokud jste zena, ktera mize otéhotnét, musite béhem uZzivani ptipravku Etcamah a alespon 4 tydny po

posledni davce pouzivat u¢innou antikoncepci. NeuZzivejte antikoncepéni pilulky. Zvolte nehormonalni
metodu antikoncepce, jako je médéné nitrodé€lozni télisko. Zeptejte se svého 1ékafe na vhodné metody

antikoncepce.

Pacienti

o Béhem uzivani pripravku Etcamah a alespon 1 tyden po uziti posledni davky musite pii
pohlavnim styku s partnerkou, a to i v piipadg, Ze je téhotna, pouZzivat kondom.
Vase partnerka musi také pouzivat antikoncepci, napiiklad antikoncepéni pilulky.

o Pokud Vase partnerka ot€hotni, informujte 1ékare.

Téhotenstvi

Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad’te se se
svym lékaiem diive, nez zalnete tento piipravek uzivat. Je to proto, ze pfipravek Etcamah muize
poskodit nenarozené dité.

o Pokud bé&hem 1é¢by otéhotnite, ihned to sdélte 1ékati. Lékar spolu s Vami rozhodne, zda
mate v uzivani ptipravku Etcamah pokracovat.

o Béhem uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku nesmite otéhotnét. Pokud jste ve veéku, kdy
mizete ot¢hotnét, musite pouzivat i¢innou antikoncepci. Viz vyse ,,Antikoncepce -
informace pro Zeny a muze“.

o Pokud jste zena, ktera muize oté¢hotnét, 1ékar Vas pred zahajenim 1é¢by pozada
0 provedeni t€hotenského testu, pro potvrzeni, Ze nejste t€hotna. Béhem uzivani
ptipravku Etcamah také mutize byt nutné pravidelné provadét téhotenské testy.

Kojeni
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Pokud kojite, informujte 1ékaie pred uzitim ptipravku Etcamah. Neni znamo, zda tento 1é¢ivy
ptipravek prechazi do matefského mléka. Pro bezpecnost Vaseho ditéte nesmite kojit béhem 1é¢by
ptipravkem Etcamah a 4 tydny po uziti posledni davky.

Plodnost
Ptipravek Etcamah mtze snizovat plodnost u muzt a Zen. Pokud planujete otéhotnét, porad’te se
s lékafem nebo 1ékarnikem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Etcamah se uziva spole¢né s inhibitorem CDK4/6, ktery miZe zptisobit unavu nebo zavrate,
coz mize mirné ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Samotny ptipravek Etcamah miize
nékdy zpusobit kratkodobé zmény v okrajovych ¢astech zorného pole, naptiklad vnimani zablesku
svétla. Tyto zmény jsou obvykle mirné a neovliviiuji schopnost fidit. Pokud k tomu dojde, bud’te pfi
fizeni nebo obsluze nastroji ¢i stroji opatrny(4).

Piipravek Etcamah obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Etcamah uziva

Vzdy uzivejte tento 1é¢ivy ptipravek presné podle pokynt svého 1ékaie — pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

o Pripravek Etcamah je k dispozici ve formé potahovanych tablet, které se uZivaji peroralné
(Usty).
o Doporucend davka ptipravku Etcamah je jedna potahovana tableta 75 mg uzivana jednou denné,

kazdy den ve stejnou dobu.
o Tabletu polykejte celou a zapijte ji vodou. Tabletu nezvykejte, nedrt'te, nerozpoustéjte ani

ned¢lte.
o Piipravek Etcamah lze uZivat s jidlem nebo bez jidla.
o Pokud zvracite, neuzivejte dalsi davku. Dalsi davku ptipravku Etcamah uZijte v obvyklou dobu.
o Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud z ni mate prospéch, nebo dokud se nezadouci u¢inky

nestanou nezvladnutelnymi.

Jestlize uZijete vice piipravku Etcamah, neZ jste mél(a)
Pokud uZijete vice pfipravku Etcamah, nez jste mél(a), kontaktujte 1ékafe. Vezméte si s sebou tablety a
tuto ptibalovou informaci.

JestliZe zapomenete uZzit pripravek Etcamah

Pokud jste zapomnél(a) uzit davku, mizete ji uzit ihned do 6 hodin od doby, kdy ji obvykle uzivate.
Pokud uplynulo vice nez 6 hodin od doby, kdy obvykle uzivate davku, vynechejte tuto davku a uZzijte
dalsi davku ptipravku Etcamah v obvyklou dobu. Neuzivejte dvojnasobnou davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Etcamah
Neprerusujte uzivani pripravku Etcamah, pokud Vam to nedoporuci l€kar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Pokud se u Vas béhem lécby objevi kterykoli z nasledujicich piiznaki, ihned informujte svého
lékare:

horecka, poceni nebo zimnice, kasel, pfiznaky podobné chiipce, tibytek télesné hmotnosti, dusnost,
bolest biicha a prijem, tepla nebo bolestiva mista na téle nebo pocit silné tinavy (zndmky nebo
ptiznaky infekce) (velmi €asté, mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob).

DalSi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

o Nizké hladina neutrofild, coz je typ bilych krvinek (neutropenie)
o Nizké hladina bilych krvinek (leukopenie)

o Nizka hladina krevnich desticek, coz je slozka krve, ktera pomaha jejimu srazeni
(trombocytopenie)

Nizky pocet Cervenych krvinek (anemie)

Zavrat

Bolest hlavy

Poruchy vidéni

Suché oko

Pomaly srdecni tep (bradykardie)

Kasel

Prjem

Pocit na zvraceni (nauzea)

Zvraceni

Bolest zad

Unava

Slabost (astenie)

asté: mohou postihnout aZz 1 z 10 osob
Nizké hladiny lymfocytt, coz je typ bilych krvinek (lymfopenie)
Ztréta chuti k jidlu
Snizena hladina drasliku v krvi, ktera miZe vést k porucham srde¢niho rytmu (hypokalemie)
SniZena hladina fosfata v krvi (hypofosfatemie)
SniZzena hladina vapniku v krvi, ktera mize nékdy vést ke kiec¢im (hypokalcemie)
Pachut’ v Ustech (dysgeuzie)
Mdloby (synkopa)
Krevni srazenina v hluboké zile, obvykle v noze (hluboka Zilni tromboza)
Dusnost nebo potize s dychanim (dyspnoe)
Zacpa
Bolest bticha
Afty nebo viedy v tGstech se zanétem dasni (stomatitida)
Svédéni (pruritus)
Vypadavani vlasi (alopecie)
Zvysend hladina jaternich enzymu, coz muze byt zndmkou problému s jatry
Vysoké hladina kreatininu v krvi, (jde o produkt rozpadu svalové tkang), coz mize byt znamkou
problému s ledvinami
o Abnormalni elektricka aktivita srdce, ktera ovliviiuje jeho rytmus (prodlouZzeni QTc¢ intervalu)

................O(

Méné Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
o Nizké hladina bilych krvinek s horeckou v dusledku infekce (febrilni neutropenie)
o Zavazny nepravidelny srde¢ni tep (torsades de pointes), ktery mize zptsobit zavraté, mdloby

nebo kolaps

o Ucpani cévy krevni srazeninou (embolie)

o Krevni srazenina v cévé v plicich, ktera miZze zpusobit bolest na hrudi, dusnost a mdloby (plicni
embolie)
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Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému lékaii, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Etcamah uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento 1éCivy piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na stitku lahvicky a
krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte piipravek Etcamah, pokud si v§imnete, ze jsou obal nebo krabic¢ka poskozeny nebo ze
s nimi bylo manipulovano, nebo pokud jsou tablety rozbité, prasklé nebo jinak poskozené.

Zeptejte se svého Iékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé
ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Etcamah obsahuje

- Lécivou latkou je kamizestrant. Jedna potahovand tableta obsahuje 75 mg kamizestrantu.

- Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, sodna sl
karboxymethyl$krobu a magnesium-stearat (viz bod 2 ,,Pfipravek Etcamah obsahuje sodik®).
Potah tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350, mastek, ¢erveny oxid
zelezity (E 172), Zluty oxid Zelezity (E 172) a Cerny oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Etcamah vypadéa a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety (tablety) Etcamah 75 mg jsou béZové, kulaté, bikonvexni, potahované tablety
s vyrazenym ,,CM* nad ¢islem ,,75 na jedné strané a hladké na druhé stran¢. Pfiblizny priameér: 9 mm.

Piipravek Etcamah se dodava v baleni 28 x 1 potahovana tableta v hlinikovych perforovanych
jednodavkovych blistrech (jedno baleni obsahuje 2 blistry se 14 potahovanymi tabletami).

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdédertalje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svédsko

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

Belgié/Belgique/Belgien

AstraZeneca S.A./N.V. Lietuva
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Tel: +322 37048 11

bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Tem.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Papuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 370 48 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige

AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

35



SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

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