ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Etcamah 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de camizestrant.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula, beige, redondo, biconvexo, con la inscripcién “CM” sobre “75”
grabada en una cara y liso en la otra. Diametro aproximado: 9 mm.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Etcamah, en combinacién con un inhibidor de CDK4/6 (palbociclib, ribociclib o abemaciclib), esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico ER-positivo, HER2-negativo, tras la deteccion de una mutacion de ESR1 y sin progresion
de la enfermedad durante la terapia endocrina de primera linea en combinacion con un inhibidor de
CDKA4/6 (para la seleccién de pacientes basada en biomarcadores, ver las secciones 4.2 'y 5.1).

En mujeres pre o perimenopdusicas y en hombres, Etcamah mas un inhibidor de CDK4/6 se debe
administrar junto con un agonista o antagonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso de
medicamentos oncol6gicos.

Seleccién de pacientes

Los pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico ER-positivo, HER2-negativo,
en terapia endocrina de primera linea se deben seleccionar para el tratamiento ante la presencia de
mutaciones en ESR1 en plasma o en muestras tumorales, recogidas cada 3 meses hasta detectar una
mutacion en ESR1, y que debe ser evaluado mediante un producto sanitario para diagnéstico in vitro
(IVD) con marcado CE con la finalidad prevista correspondiente (ver seccion 5.1). Si no se dispone de
un IVD con marcado CE, se debe utilizar un test alternativo validado.



Posologia

La dosis recomendada de Etcamah en combinacién con un inhibidor de CDK4/6 es de 75 mg una vez
al dia. En el momento de iniciar el tratamiento con Etcamabh, el inhibidor de CDK4/6 se debe
continuar a la misma dosis que cuando se detectd la mutacion ESR1 (ESR1m).

Consulte también la ficha técnica del inhibidor de CDK4/6 o del agonista o antagonista de la LHRH
para obtener informacion sobre la posologia recomendada. Si el inhibidor de CDK4/6 se suspende de
forma permanente, Etcamah también se debe suspender.

Duracién del tratamiento
El tratamiento con Etcamah debe continuar mientras se observe beneficio clinico o hasta que se
produzca toxicidad inaceptable.

Dosis olvidada

Si se olvida una dosis de Etcamah, se puede tomar inmediatamente en las 6 horas posteriores a la hora
en la que se toma habitualmente. Si han transcurrido més de 6 horas, se debe omitir la dosis de ese dia.
La siguiente dosis de Etcamah se debe tomar a la hora habitual.

Vémitos
Si el paciente vomita, no se debe tomar una dosis adicional. La siguiente dosis de Etcamah se debe tomar
a la hora habitual.

Monitorizacion de Etcamah en combinacion con inhibidores de CDK4/6

En la combinacion de Etcamah con un inhibidor de CDK4/6, se debe evaluar el ECG antes de iniciar
el tratamiento aproximadamente en el dia 8 y en el dia 15 del primer ciclo, y posteriormente como esté
clinicamente indicado. A partir de ese momento, la monitorizacion durante el tratamiento combinado
debe realizarse de acuerdo con las recomendaciones que figuran en la ficha técnica del inhibidor de
CDKA4/6 que se administre. En caso de prolongacién del intervalo QTc durante el tratamiento, se
recomienda una monitorizacion mas frecuente del ECG.

Ademas, en el caso de la combinacién de Etcamah con ribociclib, el tratamiento solo debe iniciarse en
pacientes con valores de QTcF inferiores a 450 ms, y se debe realizar un analisis de electrolitos antes
de iniciar el tratamiento en combinacion, en el dia 15 y como esté clinicamente indicado. Consulte la
ficha técnica de ribociclib para conocer las directrices de modificacion de la dosis y otra informacion
de seguridad relevante.

Ajustes de dosis
El tratamiento con Etcamah se puede interrumpir temporalmente y/o suspender para controlar las
reacciones adversas, segun las directrices de modificacion de la dosis que figuran en la Tabla 1.

Tabla 1. Modificacion de la dosis recomendada para Etcamah

Toxicidad segun el NCI Pauta

CTCAE (v5.0)

Bradicardia ? Sintomatica, | Considere suspender la administracion de Etcamah mientras se
Grado CTCAE >2 evaltan los medicamentos concomitantes que se sabe que causan

bradicardia. Si no se identifica ningin medicamento concomitante
que contribuya a ello, suspenda Etcamah hasta que los sintomas de
bradicardia se resuelvan. Si se identifica un medicamento
concomitante que contribuya a ello, considere suspender o
modificar la dosis de este agente hasta que los sintomas de
bradicardia se resuelvan y, a continuacion, reanude la
administracion de Etcamah.

Considere reevaluar la frecuencia cardiaca tras reanudar la
administracion de Etcamah en la siguiente visita clinica o segun
esté clinicamente indicado.




Toxicidad segun el NCI Pauta
CTCAE (v5.0)
Suspenda Etcamah de forma permanente en caso de bradicardia
sintomatica persistente.
Efectos visuales ® Grado Considere la posibilidad de derivar al paciente a un oftalmologo si
CTCAE >2/ADLs los sintomas visuales son progresivos, persistentes o interfieren con
instrumentales limitadas las ADLs.
La decision sobre la interrupcion del tratamiento debe basarse en la
evaluacion clinica.
Reaccion adversa de Suspender la administracion de Etcamah hasta la recuperacién a
Grado 3 o superior Grado 2 o inferior en la escala CTCAE, y posteriormente reanudar
evaluada como causalmente | la administracion de Etcamah.
relacionada con Etcamah Considere la posibilidad de suspender definitivamente Etcamah en
caso de AEs recurrentes de Grado 3 o mayor.

ADLs = Actividades de la vida diaria; AE = Reaccion adversa; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia
para Eventos Adversos; NCI = National Cancer Institute.

a. La bradicardia incluye bradicardia y bradicardia sinusal.

b. Los efectos visuales incluyen fotopsia, vision borrosa, alteracion visual, diplopia y fotofobia de los trastornos
oculares (SOC de MedDRA), y perseveracion visual de los trastornos del sistema nervioso (SOC de MedDRA).

No se observo ninguna interaccién farmacocinética clinicamente relevante cuando se administré
camizestrant con abemaciclib o palbociclib. Cuando se administrd camizestrant 75 mg en combinacion
con ribociclib, la exposicién a camizestrant aumentd hasta niveles comparables a los observados con
una dosis de 150 mg en monoterapia (ver seccion 4.9).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajustar la dosis de camizestrant en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ajustar la dosis de camizestrant en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada.
No se recomienda el uso de Etcamah en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajustar la dosis de camizestrant en pacientes con insuficiencia hepatica leve (criterios
del NCI). Como medida de precaucion, se debe evitar el uso de camizestrant en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave. Los pacientes con insuficiencia hepatica leve pueden tomar
camizestrant (ver las secciones 4.4y 5.2).

Poblacidn peditrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de camizestrant en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracion

Via oral.

El comprimido se debe tragar entero con agua y se puede tomar con o sin alimentos, aproximadamente
a la misma hora cada dia. Etcamah no se debe ingerir si esta roto, agrietado o no esta intacto. El
comprimido no se debe masticar, triturar, disolver ni dividir, ya que estos métodos no se han estudiado
en ensayos clinicos.



4.3 Contraindicaciones

Lactancia (ver seccion 4.6).

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incuidos en la seccion 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Bradicardia, cuando se combina con medicamentos gue se sabe gue aumentan el riesgo de
prolongacion del intervalo QTc

Se han notificado casos de bradicardia y prolongacion del intervalo QTc con un tratamiento de
combinacion de camizestrant y un inhibidor de CDK4/6 (ver seccién 4.8). Se observé un episodio de
Torsades de Pointes no mortal en un paciente con bradicardia y prolongacion del intervalo QTc con
camizestrant en combinacion con ribociclib. Teniendo en cuenta que la bradicardia en el contexto de
una prolongacion potencial del intervalo QTc puede aumentar el riesgo de arritmia, se debe actuar con
precaucion al administrar camizestrant en combinacion con agentes que se sabe que causan
prolongacion del intervalo QTc, por ejemplo, ribociclib. Consulte las recomendaciones de
monitorizacion (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepética

Camizestrant se metaboliza en el higado. Se espera que los pacientes con insuficiencia hepética
presenten una mayor exposicion a camizestrant. Como medida de precaucion, se debe evitar el uso de
camizestrant en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. Los pacientes con
insuficiencia hepatica leve pueden tomar camizestrant. No es necesario ajustar la dosis de camizestrant
en pacientes con insuficiencia hepética leve (criterios del NCI) (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Contenido en sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula, es decir, es esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Camizestrant es un inhibidor reversible del CYP3A4/5 y del CYP2B6 y provoca la inhibicion de los

transportadores de farmacos P-gp, BCRP y OATP1B1. Camizestrant es un inhibidor irreversible,
potente, dependiente del tiempo del CYP2C9 y CYP2C19. Camizestrant es un sustrato de CYP3A4/5

y P-gp.

Efectos de otros medicamentos sobre camizestrant

Inductores del CYP3A4/5

Se espera que la exposicion a camizestrant disminuya si se administra conjuntamente con inductores
moderados y potentes del CYP3A4/5. Desde el punto de vista clinico, la administracion oral de una
dosis Unica de 75 mg de camizestrant junto con dosis repetidas de carbamazepina, un potente inductor
del CYP3A4/5, dio lugar a relaciones de la media geométrica de la Crmax y €l AUC del camizestrant de
0,41 [IC del 90%: 0,37; 0,46] y 0,29 [IC del 90%: 0,28; 0,32], respectivamente. Se debe evitar la
administracion conjunta de camizestrant y un inductor potente del CYP3A4/5 (incluidos, entre otros:
carbamazepina, fenitoina, rifampicina y hierba de San Juan). Se debe considerar un medicamento
alternativo sin potencial de induccion del CYP3A4/5 o con un potencial débil.

Cuando se administra camizestrant en combinacion con ribociclib, junto con un inductor moderado del
CYP3A4/5 (incluidos, entre otros: bosentan, nafcilina, modafinilo y fenobarbital), no es necesario
ajustar la dosis de camizestrant. Cuando se administra camizestrant en combinacion con abemaciclib o
palbociclib, el uso de dichos inductores moderados del CYP3A4/5 se debe evitar, cambiando a un
medicamento concomitante alternativo (ver seccion 5.2).
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Inhibidores del CYP3A4/5

En un estudio clinico, el uso concomitante de itraconazol, un inhibidor potente del CYP3A4/5,
aumentd la media geométrica de la Ciax y el AUCiys de camizestrant en 1,37 y 1,90 veces,
respectivamente. Se debe evitar la administracién de camizestrant en combinacion con ribociclib en
pacientes que tomen inhibidores potentes del CYP3A4/5. Ademas, se debe actuar con precaucion al
combinar camizestrant y ribociclib con inhibidores débiles (p. €j., clorzoxazona y fosaprepitant) y
moderados (p. €j., aprepitant y diltiazem) del CYP3A4/5.

Efectos de camizestrant sobre otros medicamentos

Sustratos del CYP2C9 y CYP2C19

Los datos in vitro, junto con modelos mecénicos estaticos, muestran que camizestrant es un inhibidor
potente irreversible, dependiente del tiempo tanto del CYP2C9 como del CYP2C19. Esto significa que
la inhibicion es irreversible y que, para restablecer la funcionalidad, las enzimas deben sintetizarse de
nuevo. Por lo tanto, se espera que camizestrant aumente los niveles de exposicion de los
medicamentos que son sustratos del CYP2C9 y/o del CYP2C19. No se dispone de datos clinicos in
vivo. Los medicamentos que son sustratos sensibles (incluidos, entre otros: clobazam, omeprazol,
pantoprazol y proguanil) o sustratos con un indice terapéutico estrecho del CYP2C9 y/o CYP2C19
(incluidos, entre otros: fenitoina y warfarina) se deben suspender al menos 2 semanas antes de la
primera dosis de Etcamah y no se deben utilizar durante al menos 2 semanas después de la tltima
dosis de Etcamah.

La administracion conjunta de camizestrant y sustratos del CYP2C9 moderadamente sensibles
(incluidos, entre otros: flurbiprofeno, siponimod y gliburida) y/o del CYP2C19 (incluidos, entre otros:
esomeprazol, voriconazol y lansoprazol) se puede usar con precaucién; sin embargo, se deben
considerar medicamentos alternativos si es posible.

Sustratos del CYP3A4/5

En un estudio clinico, el uso concomitante de camizestrant aumentd la media geométrica de la Crax del
midazolam, un sustrato sensible del CYP3A4/5, 1,50 veces y el AUC 1,99 veces, respectivamente; por
lo tanto, el camizestrant es un inhibidor débil del CYP3A4/5. Camizestrant se debe utilizar con
precaucion cuando se administra conjuntamente con sustratos sensibles del CYP3A4/5 (incluidos,
entre otros: budesonida, buspirona, dronedarona, ivabradina, lurasidona, midazolam, quetiapina,
sildenafilo y simvastatina). Los sustratos del CYP3A4/5 con indice terapéutico estrecho (p. €j.,
alfentanilo y fentanilo) pueden requerir un ajuste de la dosis y deben ser objeto de una estrecha
monitorizacion.

Sustratos sensibles a OATP1B1

Los datos in vitro muestran que camizestrant es un inhibidor de OATP1B1. Por lo tanto, camizestrant
puede aumentar los niveles de exposicion de los medicamentos que son sustratos de OATP1B1,
incluidos, entre otros, gliburida y lovastatina. No se dispone de datos clinicos in vivo. Se deben evitar
los medicamentos que tengan un indice terapéutico estrecho y sean sustratos sensibles a OATP1B1. Se
permite el uso de aguellos medicamentos que sean sustratos sensibles a OATP1BL1, pero se debe actuar
con precaucion y supervisar de cerca a los pacientes por posibles interacciones farmacoldgicas.

Sustratos sensibles a la BCRP

Los datos in vitro muestran que camizestrant es un inhibidor de la proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP, por sus siglas en inglés). Por lo tanto, camizestrant puede aumentar los niveles de
exposicion de los medicamentos que son sustratos de la BCRP. No se dispone de datos clinicos in
vivo. Se permite el uso de aquellos medicamentos que son sustratos sensibles de la BCRP, p. €j.,
rosuvastatina, sulfasalazina y sofosbuvir, pero se debe actuar con precaucién y supervisar de cerca a
los pacientes por posibles interacciones farmacoldgicas. Se deben evitar los medicamentos que tengan
un indice terapéutico estrecho y sean sustratos sensibles de la BCRP.

Sustratos sensibles a la P-gp



Los datos in vitro muestran que camizestrant es un inhibidor de la glicoproteina P (P-gp). Por lo tanto,
camizestrant puede aumentar los niveles de exposicidn de los medicamentos que son sustratos de la P-
gp, incluidos, entre otros: edoxaban, digoxina, fexofenadina y dabigatran etexilato. No se dispone de
datos clinicos in vivo. Se deben evitar los medicamentos que tengan un indice terapéutico estrecho y
sean sustratos sensibles de la P-gp. Se permite el uso de aquellos medicamentos que sean sustratos
sensibles de la P-gp, pero se debe actuar con precaucion y supervisar de cerca a los pacientes por
posibles interacciones farmacoldgicas.

Sustratos sensibles a CYP2B6

Los datos in vitro muestran que camizestrant es un inhibidor del citocromo P450 2B6 (CYP2B6). Por
lo tanto, camizestrant puede aumentar los niveles de exposicion de los medicamentos que son sustratos
del CYP2B6. No hay datos clinicos in vivo disponibles. Se deben evitar aquellos medicamentos que
sean sustratos sensibles del CYP2B6, incluidos, entre otros: bubropion, nevirapina, ketamina y
ciclosfosfamida. Todos los demas sustratos del CYP2B6 se permiten, pero se debe actuar con
precaucion y supervisar de cerca a los pacientes por si se produjeran posibles interacciones
farmacoldgicas.

Medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT

Se ha evaluado clinicamente camizestrant en combinacion con ribociclib, se observé un episodio no
mortal de Torsades de Pointes en un paciente con bradicardia y prolongacién del intervalo QTc tras el
tratamiento con camizestrant en combinacion con ribociclib. Se recomienda supervisar a los pacientes
y ajustar las dosis segun se especifica en la ficha técnica aprobada de ribociclib. Se debe evitar la
administracion concomitante de otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT y/o que estén
asociados a un riesgo conocido de Torsades de Pointes (p. €j., ciprofloxacino, levofloxacino,
ondansetron, escitalopram, venlafaxina, fluconazol, cloroquina, halofantrina, claritromicina,
azitromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacino, bepridil y pimozida). Si no es posible evitar su
uso concomitante, se debe supervisar mediante ECG segun criterio clinico (ver seccion 4.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Segln su mecanismo de accidén y los datos preclinicos, camizestrant puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse
embarazadas mientras reciben camizestrant. Se debe realizar un test de embarazo y verificar que el
resultado sea negativo en las mujeres en edad fértil antes de iniciar el tratamiento, y se debe considerar
la posibilidad de repetir la prueba a lo largo del tratamiento.

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil y los hombres con parejas en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con camizestrant y durante los siguientes periodos tras
la finalizacion del tratamiento con camizestrant: al menos 4 semanas para las mujeres y 1 semana para
los hombres.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de camizestrant en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccién, incluyendo letalidad embrionaria y distocia
(ver seccion 5.3). Basandose en los datos en animales y en su mecanismo de accion, camizestrant no
se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado clinico de la mujer requiera tratamiento con
camizestrant.



Lactancia

Se desconoce si camizestrant y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Segun los datos en
animales (ver seccidn 5.3), no se puede excluir riesgo para el lactante. Se debe interrumpir la lactancia
antes de iniciar el tratamiento con camizestrant y no se debe reanudar hasta 4 semanas después de la
Gltima dosis (ver seccion 4.3).

Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de camizestrant en la fertilidad humana. Los resultados de estudios en
animales han mostrado que camizestrant tiene efectos marcados en los 6rganos reproductores
masculinos y femeninos de ratones, ratas y perros, y efectos funcionales en la fertilidad femenina y
masculina de las ratas (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

Etcamah, en combinacién con un inhibidor de CDK4/6, tiene una influencia pequefa sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas, ya que la combinacion puede provocar fatiga y mareos
(ver seccion 4.8). Etcamah puede causar efectos visuales transitorios en la vision periférica,
consistentes principalmente en fotopsia, que tienen una influencia nula o insignificante sobre la
capacidad para conducir. No obstante, se debe aconsejar a los pacientes que experimenten estos
sintomas que actlien con precaucion al conducir o manejar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El resumen del perfil de seguridad de Etcamah se basa en datos agrupados de 263 pacientes que
recibieron Etcamah en combinacién con un inhibidor de CDK4/6 en los estudios de fase Il
(SERENA-6) y fase | (SERENA-1).

Las reacciones adversas mas frecuentes (>15%) de Etcamah en combinacion con un inhibidor de
CDKA4/6 fueron neutropenia (59,7%), efectos visuales (40,7%), infecciones (38,4%), diarrea (21,3%),
nauseas (21,3%), anemia (21,3%), fatiga (20,5%), bradicardia (19,8%) y leucopenia (15,6%). Entre
ellas, las reacciones adversas atribuibles a Etcamah fueron efectos visuales (40,7%) y bradicardia
(19,8%).

Las reacciones adversas frecuentes de Grado 3 0 4 (>2%) para Etcamah en combinacién con un
inhibidor de CDK4/6 fueron neutropenia (46,4%), leucopenia (9,1%), anemia (3,4%), infecciones
(3,4%) y aumento de la alanina aminotransferasa (2,3%).

Las reacciones adversas graves frecuentes (>1%) notificadas en pacientes que recibieron Etcamah en
combinacion con un inhibidor de CDK4/6 incluyeron infecciones (3,4%) y pirexia (1,1%).

Las reacciones adversas que provocaron la suspension del tratamiento con Etcamah en pacientes que
recibieron Etcamah en combinacién con un inhibidor de CDK4/6 fueron neutropenia (0,4%) y
prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma (0,4%).

Las reacciones adversas mas frecuentes (>2%) que motivaron una modificacion de la dosis de
Etcamah en pacientes que recibian Etcamah en combinacion con un inhibidor de CDK4/6 fueron
infecciones (6,8%), neutropenia (6,5%), bradicardia (4,2%), prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma (3,4%), diarrea (2,3%), vomitos (2,3%) y efectos visuales (2,3%).



Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas atribuibles a Etcamah en la combinacion de Etcamah e inhibidores de
CDKA4/6 son efectos visuales y bradicardia. En la Tabla 2 también se incluyen las reacciones adversas,
y su respectiva incidencia, identificadas para la combinacion de Etcamah e inhibidores de CDK4/6 en
el grupo de Etcamah en combinacién con un inhibidor de CDK4/6 (n = 263).

En el estudio SERENA-6, la mediana de la duracion de la exposicion a Etcamah en combinacion con
un inhibidor de CDK4/6 fue de 15,54 meses y a un IA (inhibidor de aromatasa) en combinacion con

un inhibidor de CDKA4/6 fue de 7,36 meses.

Las frecuencias de reacciones adversas de los estudios clinicos se basan en las frecuencias de
acontecimientos adversos por todas las causas, en las que una proporcién de los acontecimientos de
una reaccion adversa puede tener causas distintas del fArmaco, como la enfermedad, otros
medicamentos o causas no relacionadas.

Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas (SOC) de

MedDRA y por frecuencia decreciente del término agrupado de MedDRA. Las frecuencias se definen

como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100);
raras (>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas a medicamentos notificadas con la combinacion de Etcamah y el
inhibidor de CDK4/6 (n = 263)?

infestaciones

SOC de MedDRA Término MedDRA Categoria Categoria
Todos los Grados Grado304
Infecciones e Infecciones ¢ &9 Muy frecuente Frecuente

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia & 9"

Muy frecuente

Muy frecuente

Anemia & "9 Muy frecuente Frecuente
Leucopenia & "9 Muy frecuente Frecuente
Trombocitopenia & f 9 Muy frecuente Frecuente

Linfopenia "9

Frecuente

Poco frecuente

Neutropenia febril & "9

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastornos del
metabolismo y la
nutricion

Apetito disminuido &9 Frecuente Poco frecuente
Hipopotasemia ¢ Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia ¢ Frecuente Poco frecuente

Hipocalcemia ¢ Frecuente Poco frecuente

Trastornos del sistema
nervioso

Mareo 9

Muy frecuente

Poco frecuente

Cefalea "9

Muy frecuente

Poco frecuente




Disgeusia &

Frecuente

Poco frecuente

Sincope ¢

Frecuente

Poco frecuente

Trastornos oculares

Efectos visuales ?

Muy frecuente

Poco frecuente

Ojo seco &9

Muy frecuente

Trastornos cardiacos

Bradicardia ©

Muy frecuente

Torsades de Pointes?

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastornos vasculares Trombosis venosa Frecuente Poco frecuente
profunda &
Embolia © Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos Tos ¢ Muy frecuente -
respiratorios, toracicos
y mediastinicos Disnea 8 Frecuente Poco frecuente

Embolia pulmonar &

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea & 9

Muy frecuente

Frecuente

Nauseas ® 9 Muy frecuente Poco frecuente
Vomitos &9 Muy frecuente Poco frecuente
Estrefiimiento ¢ Frecuente -
Dolor abdominal® Frecuente Frecuente
Estomatitis & 9 Frecuente -
Trastornos de la piel y Prurito "9 Frecuente -
del tejido subcutaneo
Alopecia &9 Frecuente -
Trastornos Dolor de espalda ¢ Muy frecuente Frecuente
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Fatiga &9 Muy frecuente Frecuente
alteraciones en el lugar
de administracion Astenia ® 9 Muy frecuente Poco frecuente
Pirexia &9 Frecuente Poco frecuente
Exploraciones Frecuente Poco frecuente

complementarias

Aumento de la aspartato
aminotransferasa & ¢
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. Frecuente Frecuente
Aumento de la alanina

aminotransferasa & 9

Aumento de la Frecuente -
creatinina sérica & 9

Electrocardiograma con Frecuente Frecuente
prolongacion del
intervalo QT

& Clasificados segun los Criterios Comunes de Terminologia para Reacciones Adversas (CTCAE) del Instituto
Nacional del Céncer, version 5.0.

b Los efectos visuales incluyen fotopsia, vision borrosa, deterioro de la vision, diplopia y fotofobia de los
trastornos oculares del SOC de MedDRA, y perseveracion visual de los trastornos del sistema nervioso del
SOC de MedDRA. Ademaés de camizestrant, la vision borrosa es una reaccion adversa de palbociclib y la
fotopsia es una reaccion adversa de abemaciclib.

¢ La bradicardia incluye bradicardia y bradicardia sinusal.

4 Todos los términos preferidos incluidos en el SOC de Infecciones e infestaciones.

& Reaccion adversa de la combinacion de camizestrant y palbociclib.

. Reaccién adversa de la combinacion de camizestrant y abemaciclib.

9 Reaccion adversa de la combinacion de camizestrant y ribociclib.

h- La neutropenia incluye neutropenia y disminucion del recuento de neutréfilos.

i La anemia incluye anemia, anemia macrocitica y anemia por deficiencia de hierro.

I La leucopenia incluye leucopenia y disminucion del recuento de glébulos blancos.

k- Latrombocitopenia incluye trombocitopenia y disminucién del recuento de plaguetas.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Bradicardia

De entre el 19,8% de los pacientes en los que se notificé bradicardia, el 85% de los pacientes
presentaba una bradicardia asintomatica de Grado 1 segun la escala CTCAE, mientras que en el 15%
restante se notificd como reaccion adversa de Grado 2. La bradicardia mostré un inicio dependiente
del tiempo, con una disminucidn progresiva de la frecuencia cardiaca que alcanza un valor minimo
estable aproximadamente a los 14 dias y que, por lo general, se recuperd tras la interrupcion del
tratamiento en un intervalo temporal similar.

La presencia de bradicardia en el contexto de prolongacion del intervalo QTc inducida por farmacos
puede aumentar el riesgo de arritmia. Se ha notificado la prolongacién del intervalo QTc como
reaccion adversa en 18 pacientes (6,8%) tratados con la combinacién de Etcamah y un inhibidor de
CDK4/6 (ver Tabla 2). De ellos, 14 se notificaron como de Grado 1 o 2; 3 se notificaron como de
Grado 3 y un Torsades de Pointes (Grado 4) se observé en un paciente con bradicardia y prolongacion
del intervalo QTc con camizestrant en combinacion con ribociclib en un estudio de fase 1. Los casos
de Grado 3y 4 se produjeron en combinacién con ribociclib. Se recomienda una monitorizacion
adicional para la combinacion de camizestrant y ribociclib (ver las secciones 4.2 'y 4.4).

Efectos visuales

Del 40,7% de los pacientes que notificaron efectos visuales, la mayoria (92,5%) experimentd
reacciones adversas de Grado 1 segun la escala CTCAE, mientras que el 6,5% de los pacientes
experimentd reacciones adversas de Grado 2 segun la escala CTCAE y en el 0,9%, se produjo una
reaccion adversa de Grado 3 segun la escala CTCAE (fotopsia). El efecto visual més frecuente fue la
fotopsia (24,0%). La mediana del tiempo hasta la aparicion del primer efecto visual fue de 9 dias. Las
reacciones adversas relacionadas con los efectos visuales fueron generalmente intermitentes, de corta
duracién y no continuas a lo largo del dia. Se notifico que los efectos visuales no empeoraban con el
tiempo en los pacientes. La revision oftalmoldgica de los pacientes que notificaron efectos visuales no
mostrd evidencia de alteraciones estructurales oculares ni cambios clinicamente significativos en la
agudeza visual atribuibles a Etcamah (ver seccion 5.1).
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis de Etcamah. No se alcanz6 la dosis maxima
tolerada (DMT) en los estudios de fase | en los que los pacientes recibieron una dosis diaria en
monoterapia de hasta 450 mg. El perfil de seguridad de los pacientes tratados con dosis de 150 mg de
Etcamah una vez al dia fue coherente con el perfil de seguridad establecido de Etcamah a la dosis
recomendada de 75 mg una vez al dia (ver seccién 4.8). En caso de sospecha de sobredosis, se debe
supervisar de cerca a los pacientes y tratarlos de forma sintomatica, si es necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, Anti-estrogenos, Codigo ATC: L0O2BA05

Mecanismo de accion

Camizestrant es un degradador selectivo del receptor de estrégenos (SERD, por sus siglas en inglés)
oral y un antagonista del receptor de estrogenos (ER, por sus siglas en inglés).

Camizestrant se une al dominio de unién al ligando del ERa, antagonizando la actividad del ERa
codificada tanto por el ESR1 de tipo “wild-type” como por el ESR1 mutado, e induciendo la
degradacion del ERo dependiente del proteasoma, sin ejercer actividad agonista sobre el ERa.

Electrofisiologia cardiaca

Se evaluo la relacion exposicion-respuesta para la posible prolongacion del intervalo QTcl con dosis
diarias de 75 mg a 300 mg de camizestrant en monoterapia en 30 pacientes. La prolongacion media
prevista del intervalo QTcl relacionada con el farmaco fue de 2,99 ms (IC del 95%: (-0,75, 6,73)) en la
Cmax media en estado estacionario, con un limite superior de 6,09 ms (IC del 90%) tras la
administracion diaria de 75 mg de camizestrant. Con la dosis recomendada de 75 mg de camizestrant,
no se observéd un aumento medio del QTcl >10 ms.

Eficacia clinica
Céancer de mama localmente avanzado o metastasico, ER-positivo y HER2-negativo

SERENA-6

SERENA-6 fue un estudio aleatorizado, doble ciego y guiado por el ADN tumoral circulante (ctDNA)
para evaluar la eficacia y la seguridad del cambio de tratamiento a Etcamah mas un inhibidor de
CDK4/6 (palbociclib, ribociclib o abemaciclib) frente a la continuacion del tratamiento con IA
(letrozol o anastrozol) més un inhibidor de CDK4/6 en mujeres adultas pre/peri/posmenopdausicas y
hombres adultos con cancer de mama ER-positivo/HER2-negativo, localmente avanzado o
metastasico, con mutacion detectable de ESR1 evaluada mediante ctDNA y sin progresion de la
enfermedad durante el tratamiento de primera linea con un IA més un inhibidor de CDK4/6. Todos los
pacientes debian estar en tratamiento activo en el momento de la inclusién y haber recibido >6 meses
de tratamiento con un 1A més un inhibidor de CDK4/6 como terapia endocrina inicial, sin evidencia de
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progresion de la enfermedad segun la evaluacion del investigador. Los pacientes podian haber recibido
una linea previa de quimioterapia antes del inicio del tratamiento con un 1A més un inhibidor de
CDKA4/6. Se excluy6 a las pacientes con ECOG >1, presencia de enfermedad visceral metastésica
sintomatica generalizada, progresion temprana con el inhibidor de CDK4/6; comorbilidad cardiaca
grave e incontrolada, insuficiencia hepética grave y/o prolongacion del intervalo QTc (definida como
>480 ms para la combinacién con palbociclib o abemaciclib; 0 >450 ms para la combinacion con
ribociclib). El estado de la mutacion ESR1 se determiné prospectivamente mediante el andlisis del
ADN tumoral circulante (ctDNA) derivado del plasma utilizando el ensayo Guardant 360 CDx. Las
mutaciones en ESR1 que causan los cambios de aminoécidos indicados fueron elegibles para su
inclusion: E380Q, VV422del, S463P, L536H, L536P, L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G.
Segun los resultados del ensayo Guardant 360, las alteraciones mas comunes del ESR1 fueron las
variantes en los aminoacidos D538G, Y537S y Y537N, detectadas en el 44,6%, el 38,9% vy el 18,5%
de los pacientes con una mutacion elegible del ESR1, respectivamente.

Se aleatorizd a un total de 315 pacientes en una proporcion 1:1 para recibir Etcamah (n = 157, 75 mg
una vez al dia) méas un inhibidor de CDK4/6 y un placebo de IA, o continuar con un IA mas un
inhibidor de CDK4/6 y un placebo de Etcamah (n = 158). El porcentaje total de pacientes
aleatorizados que recibieron palbociclib fue del 75,6%, ribociclib del 14,9% y abemaciclib del 9,5%.
La eleccién del inhibidor de CDK4/6 y su dosis se mantuvieron iguales en el momento de la
aleatorizacion para ambos grupos. La aleatorizacidn se estratifico por localizacion de la enfermedad
(enfermedad visceral frente a no visceral), deteccion de ESR1m (primer test frente a tests posteriores
de ctDNA), tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con el 1A mas el inhibidor de CDK4/6
hasta la aleatorizacion (<18 meses frente a >18 meses) y tipo de inhibidor de CDK4/6 (palbociclib
frente a ribociclib frente a abemaciclib). Las pacientes pre/perimenopausicas y los pacientes varones
gue tomaban un agonista de la LHRH de forma concomitante continuaron recibiéndolo tras la
aleatorizacion. El tratamiento con Etcamah continu6 hasta que se produjo la progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable.

El criterio de valoracion principal fue la supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en
inglés), evaluada por el investigador segln los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores
Soélidos (RECIST, por sus siglas en inglés) v1.1. Los criterios de valoracién secundarios clave fueron
el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la segunda progresion o la muerte (PFS2) y la
supervivencia global (OS, por sus siglas en inglés).

Las caracteristicas demogréaficas y basales estaban bien equilibradas entre los grupos. De los

315 pacientes, la mediana de edad fue de 61,0 afios (rango de 29,0 a 89,0 afios y el 36,8% tenia mas de
65 afios); mujeres (99,0%); hombres (1,0%); blancos (63,2%), asiaticos (23,2%), negros (1,9%) y otras
razas (1,0%). Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 (65,1%) 0 1
(33,0%); el 79,4% eran mujeres posmenopausicas y el 20,6% eran mujeres pre/perimenopausicas, 0
hombres.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 3 y la Figura 1.

Tabla 3. Resultados de eficacia en SERENA-6 (DCO3: 2 de enero de 2026)

Etcamah mas un inhibidor
de CDK4/6
(n=157)

IA més un inhibidor de
CDKA4/6
(n =158)

Supervivencia libre de progresion (PFS) segun la evaluacion del investigador

NUmero de eventos 2 (%)

99 (63,1)

124 (78,5)

Mediana en meses ° (1C del
959%)

16,76 (14,72; 19,35)

9,23 (7,23, 9,66)

Hazard ratio ¢ (IC del 95%0)

0,45 (0,34, 0,59)

Valor p ¢

< 0,00001

Supervivencia global (OS) (madurez del 30%0)

NUmero de eventos (%)

46 (29,3)

49 (31,0)
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Etcamah maés un inhibidor IA més un inhibidor de
de CDKA4/6 CDK4/6
(n=157) (n =158)
Mediana en meses ° (IC del 41,20 (35,48, NC) 40,21 (36,50; 43,27)
95%)
Hazard ratio ¢ 0,87 (0,57; 1,30)
a. Incluye los eventos de progresion que se producen en las dos visitas posteriores a la Gltima evaluacion
evaluable.

b. El célculo se basa en el método de Kaplan-Meier.
¢. Un hazard ratio <1 favorece al grupo de tratamiento con Etcamah mas inhibidor de CDK4/6.
d. Valor p <0,00001 alcanzado en el DCO1 (28 de noviembre de 2024).

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresién segun la evaluacién del
investigador en SERENA-6

Etcamah + inhibidor de CDK 4/6
IA + inhibidor de CDK 4/6

T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33 36 39 42 45 48

NGmero Tiempo desde la aleatorizacion (meses) Numero de
de sujetos sujetos aleatorizados/
en riesgo numero de

Probabilidad de supervivencia libre de progresion

Mes 000 003 006 009 012 015 018 021 024 027 030 033 036 039 042 045 acontecimientos

Etcamah + inhibidor de CDK 4/6 157 143 125 109 90 78 a7 42 3 23 17 7 ] 2 2 0 157/99
IA + inhibidor de CDK 4/6 158 127 @0 73 48 35 20 16 12 4 1 1 0 0 0 0 158124

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Etcamah en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
cancer de mama (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos de camizestrant se han caracterizado en pacientes sanos y en
pacientes con cancer de mama. Segun el andlisis farmacocinético poblacional (popPK), la
farmacocinética de camizestrant en la dosis de 75 mg se caracteriza por un aclaramiento plasmatico
aparente de 69,1 I/h, un volumen de distribucion aparente (Vs/F) en estado estacionario de 26,97 I/kg
y una vida media terminal de aproximadamente 23 horas. La biodisponibilidad oral de la dosis de
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75 mg de camizestrant es del 43% vy el estado estacionario se alcanza al quinto dia tras la
administracion de una dosis diaria.

Absorcién

Tras la administracion oral, camizestrant se absorbe y alcanza concentraciones plasmaticas maximas
medias entre aproximadamente 2 y 4 horas después de la administracion.

Efecto de los alimentos

Se observaron exposiciones similares tras la administracion con una comida rica en grasas o en ayunas
durante la noche, lo que respalda la posibilidad de tomar camizestrant con o sin alimentos. Tras una
comida rica en grasas, las relaciones de la media geométrica de Crmax Y AUC entre el estado de
alimentacion y el de ayuno (IC del 90%) fueron del 106,2% (IC del 90%: 94,3%, 119,7%) y del
109,8% (IC del 90%: 104,4%, 115,5%), respectivamente.

Distribucion
Segun el anélisis popPK, camizestrant se distribuye en los tejidos con un volumen de distribucién
periférico aparente de 8,69 I/kg. El volumen de distribucién aparente de camizestrant en estado

estacionario es de 26,97 I/kg.

La unidn a proteinas plasmaticas de camizestrant es del 75,3% (24,7% libre). No hay evidencia de que
la unién a proteinas plasmaticas dependa de la concentracion. La relacion sangre/plasma fue de 0,99.

Biotransformacién

Los resultados del metabolismo obtenidos en estudios in vitro con hepatocitos sugieren que
camizestrant sufre multiples reacciones de oxidacion, ademas de una N-glucuronidacion directa, y se
metaboliza principalmente por CYP3A4/5 y el UGT1A4. Se detectaron y cuantificaron metabolitos
humanos de camizestrant en muestras farmacocinéticas de voluntarias sanas que recibieron una dosis
oral Unica de 75 mg de [14C]-camizestrant (0,67 MBQ). Los principales compuestos circulantes
relacionados con el farmaco fueron el conjugado N-glucurénido de camizestrant, el N-glucurénido del
metabolito acido y camizestrant, que representaron el 20,1%, el 11,2% y el 13,6% de la radiactividad
circulante en plasma. Los otros ocho metabolitos menores en plasma, cada uno de los cuales tenia una
abundancia relativa inferior al 10% del total de sustancias relacionadas con el farmaco en plasma, eran
metabolitos oxidativos o glucurénidos de metabolitos oxidativos. No se han identificado metabolitos
activos.

In vitro: Camizestrant no inhibe el CYP1A2, el CYP2AG6, el CYP2CS8, el CYP2C9, el CYP2C19 ni el
CYP2EL, y es un inhibidor débil (IC50 > 100 uM) de la UGT1Aly la UGT2B7. Camizestrant no
provoca una inhibicién dependiente del tiempo del CYP1A2, el CYP2D6 y el CYP3A4/5.
Camizestrant tiene un bajo potencial para provocar la induccion del CYP1A2, CYP2B6 y del
CYP3A4/5. En cuanto a los transportadores de farmacos, el camizestrant no inhibe el OATP1B3,
OCT2, OAT1, OAT3, MATELl y MATEZ2K, y no es sustrato del BCRP, OATP1B1 ni OATP1BS3.

Eliminacién

Tras una administracién oral Gnica de 75 mg de [14C]-camizestrant, se recuper6 una media del 82%
de la radiactividad administrada en la orina y las heces. La radiactividad total media (65,1%) se
recupero en las heces, lo que indica que la excrecion fecal fue la principal via de eliminacién tras la
administracion oral; el 16,8% de la radiactividad total se recuper6 de la orina.

Linealidad/no linealidad

El AUC y la Crmax de camizestrant mostraron un aumento superior al proporcional a la dosis en el
rango de dosis de 25 a 450 mg.
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Poblaciones especiales

Efecto de la edad, sexo, raza y peso

Segun los andlisis popPK (n = 756), no se identificaron relaciones clinicamente significativas entre la
exposicion en estado estacionario prevista por el modelo, el area bajo la curva en estado estacionario
(AUCs) v las siguientes covariables: mediana de la edad al inicio del estudio de 61 afios (29 a

89 afios) y grupos raciales. El analisis popPK mostré que la mediana del peso corporal basal era de
69,9 kg (34,2 a 150 kg) y que esto afectaba al volumen aparente de distribucion (V2/F), pero no era
clinicamente relevante; no tuvo un impacto significativo en el aclaramiento corporal total aparente
(CL/F) ni en el AUCs. No se requieren ajustes de dosis para camizestrant en funcion de la edad, el
sexo, la raza o el peso corporal.

Insuficiencia renal

El anélisis farmacocinético poblacional utilizé el aclaramiento de creatinina continuo. El aclaramiento
de creatinina basal (CrCL) se calcul6 utilizando la ecuacion de Cockcroft-Gault para evaluar el efecto
de la funcién renal sobre la farmacocinética de camizestrant; la mediana del CrCL fue de 86,2 ml/min
(rango: 22,8-303 ml/min). El anélisis no mostrd ningtn impacto clinicamente significativo de la
insuficiencia renal leve y moderada al inicio del estudio sobre la farmacocinética de camizestrant, lo
que indica que no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

El nimero de pacientes con insuficiencia renal grave fue limitado y no se incluyé a ningln paciente en
dialisis o con un CrCL <15 ml/min en los ensayos clinicos de camizestrant. Por lo tanto, no se ha
establecido una dosis adecuada de camizestrant para pacientes con insuficiencia renal grave y
pacientes en dialisis (ver seccién 4.2).

Insuficiencia hepética

Segun un estudio farmacocinético en pacientes tras una dosis Unica de 75 mg, la media geométrica de
la exposicion a camizestrant Cmax Y AUCo.ine €N pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh B) fue 2,4y 2,7 veces mayor, respectivamente, en comparacion con los pacientes con funcion
hepética normal. La media geométrica de la exposicion a camizestrant Cmaxy AUCo.ine €N pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) fue 3,1 y 3,8 veces mayor, respectivamente, en
comparacion con los pacientes con funcion hepatica normal.

La exposicién a camizestrant es superior que la proporcional a la dosis y aumenta con el tiempo hasta
alcanzar el estado de equilibrio. Se desconoce el aumento de la exposicion a camizestrant desde la
dosis Unica hasta el estado de equilibrio en sujetos con insuficiencia hepética (Child-Pugh). El
modelado PopPK no indico que la insuficiencia hepética leve (NCI) fuera una covariable significativa
para la exposicién a camizestrant. Como medida de precaucion, se debe evitar camizestrant en sujetos
con insuficiencia hepatica moderada y grave. Los pacientes con insuficiencia hepatica leve pueden
tomar camizestrant.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad no clinica/por dosis repetidas

En los estudios de toxicidad por dosis repetidas en ratones, ratas y perros, se identifico el tracto
reproductivo como drgano diana, con hallazgos histopatolégicos que se produjeron a exposiciones
significativamente inferiores (hembras) o dos veces (machos) la exposicion humana a la dosis maxima
recomendada en humanos (MRHD). Se observaron hallazgos relacionados en las glandulas
suprarrenales (ratas y ratones) y la hipdfisis (ratones). Los hallazgos fueron de origen hormonal,
basados en la accion farmacolégica de camizestrant y, por lo tanto, no son relevantes para mujeres
posmenopausicas 0 mujeres pre/perimenopausicas, ni para hombres a los que se les administra un
agonista de la LHRH. Los hallazgos en el tracto reproductivo masculino de relevancia clinica se
describen en la seccidn de fertilidad.

Se observo agregacion de macréfagos (pulmon, bazo, timo y ganglios linfaticos mesentéricos) y
vacuolizacion (epitelio biliar del higado) en ratas y/o ratones. Esto se confirm6 como fosfolipidosis en
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el pulmén de la rata; fue reversible tras un mes de administracion, pero se consider6 un hallazgo
adverso en ratas hembra en el estudio de 6 meses a una exposicion plasmatica total (AUC) de
aproximadamente 60 veces la MRHD.

En estudios mecanisticos, camizestrant provocdé disfuncién de las células bipolares de bastén en la
retina de ratas a exposiciones clinicamente relevantes (aproximadamente 5 veces la MRHD). Los
efectos observados en la retina de las ratas fueron reversibles y son consistentes con los efectos
visuales transitorios descritos en humanos.

Se observaron efectos cardiovasculares en diversas especies (es decir, perros y ratas), respaldado por
estudios mecanicos. Se observé una reduccion de la frecuencia cardiaca, relacionada con una
disminucién de la actividad de la corriente marcapasos del nddulo sinoauricular via los canales i6nicos
HCN4, en animales y confirmado en el &mbito clinico (ver seccién 4.4). En perros y ratas, efectos
funcionales cardiovasculares de aparicion tardia adicionales incluyeron disminuciones dependientes de
la dosis en la presion arterial diastélica, el intervalo QA y el intervalo PR, con aumentos en la presion
del pulso, los intervalos QT/QTc y pardmetros ventriculares izquierdos (dP/dt+ y dP/dt-). Cuando se
evalud en perros, se observo prolongacion del intervalo QTc persistente durante al menos 3 dias hasta
4 semanas. La prolongacion del intervalo QTc fue de mecanismo desconocido, independiente de la
frecuencia cardiaca y no relacionada con la inhibicion de hERG y observada a concentraciones
plasméticas maximas no ligadas >4 veces superiores a las de la MRHD en humanos. Se observaron
contracciones auriculares prematuras (APC, por sus siglas en inglés) adicionales en un perro de un
estudio de telemetria y en otro de un estudio de toxicologia, a niveles plasmaticos libres méximos 12 y
33 veces superiores a la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD), respectivamente. Se
observd miocardiopatia en ratas hembra tras 6 meses de administracion a exposiciones plasmaticas
totales >11 veces superiores a la AUC de exposicion humana a la MRHD en humanos.

En perros, la administracion concomitante de camizestrant con atropina dio lugar a un aumento
significativo de la exposicién plasmatica y cerebral a la atropina, lo que se atribuye a la inhibicidon del
metabolismo de la atropina y, por lo tanto, probablemente especifico de los perros.

Mutagenicidad y carcinogenicidad

Camizestrant dio negativo en los ensayos in vitro de Ames y de micronucleos, asi como en el estudio
in vivo de micronucleos. Los hallazgos en ovarios en los estudios de dosis repetidas crénicas
incluyeron hiperplasia a exposiciones plasmaticas totales (AUC) >2 veces (células de la granulosa de
rata) y 52 veces (estroma del corddn sexual de perro) en relacion con la exposicién humana a la
MRHD, asi como tumores benignos de células de la granulosa con exposiciones plasmaticas totales
(AUC) de aproximadamente 60 veces (ratas) y 3,5 veces (perros) en relacion con la exposicion
humana a la MRHD. Se observ6 un adenoma de células intersticiales (de Leydig) en los testiculos de
un solo perro a una exposicion 13 veces superior a la MRHD. Se considera que estos hallazgos estan
mediados por hormonas, basandose en la accién farmacoldgica de camizestrant, y, por lo tanto, no son
relevantes para mujeres posmenopausicas ni para mujeres pre/perimenopausicas, ni para hombres a los
gue se les administre un agonista de la LHRH.

Toxicidad reproductiva

Toxicidad embriofetal/del desarrollo

La administracion de camizestrant en un estudio modificado de desarrollo embriofetal en ratas dio
lugar a una ausencia total de implantacion en las hembras cuando se inicio la dosificacion de

0,1 mg/kg/dia antes de la implantacion. Cuando la administracion se limito a la fase de organogénesis,
camizestrant no tuvo ningun efecto sobre la supervivencia o el desarrollo embriofetal, pero cuando se
administro desde la implantacién hasta el parto y durante la lactancia, camizestrant provocé un
aumento de la duracidn de la gestacion, distocia y alteraciones en la supervivencia y el crecimiento de
la descendencia. Las exposiciones maternas en este estudio fueron muy inferiores a la MRHD.
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Fertilidad

En un estudio de fertilidad en ratas hembra, camizestrant afectd negativamente a los ciclos estrales, el
comportamiento de apareamiento, la fertilidad y la supervivencia embrionaria temprana, efectos que se
revirtieron por completo tras un mes sin administracion. Se observaron efectos con exposiciones
maternas inferiores a la MRHD.

En ratas y perros machos, la atrofia de la glandula prostética, las vesiculas seminales y los tabulos
seminiferos, dilatacién tubular de los testiculos y cambios en el epididimo (disminucién de
espermatozoides en ratas y restos celulares en perros) fueron evidentes a partir de la dosis mas baja en
estudios cronicos con exposiciones >2 veces (rata) o >3,5 veces (perro) la MRHD y se consideraron de
relevancia clinica. En ratas macho, tras 9 semanas de dosificacion, se observaron recuentos mas bajos
de espermaétidas/espermatozoides, un mayor porcentaje de anomalias espermaticas, menor motilidad
espermatica y menores tasas de apareamiento y gestacion, lo que indica un efecto sobre la fertilidad
masculina. Se observaron efectos a una exposicion plasmatica total (AUC) >2 veces la observada con
una dosis clinica de 75 mg, pero no se establecié un nivel sin efecto. En ese estudio, se observo
pérdida de implantacion y una disminucién del nimero de fetos vivos en hembras no tratadas
emparejadas con machos tratados, lo que sugiere una toxicidad reproductiva mediada por el macho a
una exposicion plasmatica total (AUC) 27 veces superior a la MRHD. No se evalud la reversibilidad
de los hallazgos sobre la fertilidad masculina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (tipo 102)
Hidrogenofosfato de calcio
Carboximetil almidén sédico (tipo A)
Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido

Alcohol polivinilico

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 3350

Talco

Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

18



6.5 Naturalezay contenido del envase

28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres perforados de aluminio/aluminio de dosis Unica.
2 blisteres con 14 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2046/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaré las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de
la autorizacién de comercializacién y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticidon de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): Con el fin de caracterizar 31 de diciembre
mejor la eficacia a largo plazo de camizestrant en combinacion con un de 2028
inhibidor de CDK4/6 (palbociclib, ribociclib o abemaciclib) para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama ER-
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positivo, HER2-negativo, localmente avanzado o metastasico, tras la
deteccidn de una mutacién del gen ESR1 y sin progresién de la
enfermedad durante la terapia endocrina de primera linea en
combinacion con un inhibidor de CDK4/6, el TAC deberé presentar los
resultados del anélisis final de la supervivencia global (OS) del estudio
SERENA-6, un estudio de fase Ill, aleatorizado y doble ciego.
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ETCAMAH 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
camizestrant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto contiene 75 mg de camizestrant.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula
28x1 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2046/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

etcamah 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ETCAMAH 75 mg comprimidos
camizestrant

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Etcamah 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
camizestrant

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo este prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, ya que

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Etcamah y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Etcamah
Como tomar Etcamah

Posibles efectos adversos

Conservacion de Etcamah

Contenido del envase y otra informacién

SuhkrwdE

1. Qué es Etcamah y para qué se utiliza
Qué es Etcamah

Etcamah contiene el principio activo camizestrant. Camizestrant pertenece a un grupo de
medicamentos denominados degradadores selectivos del receptor de estrogeno (SERD) orales y
antagonistas de los receptores de estrégeno (ER).

Para qué se utiliza Etcamah

Etcamah es un medicamento contra el cancer que se utiliza en adultos en combinacién con otro
medicamento contra el cancer conocido como inhibidor de CDK4/6 (palbociclib, ribociclib o
abemaciclib) para tratar el cancer de mama que se ha extendido a zonas cercanas (localmente
avanzado) o gue se ha extendido a otras partes del cuerpo (metastasico). Es importante que lea
también el prospecto de estos otros medicamentos. Si tiene alguna pregunta sobre estos medicamentos,
consulte a su médico.

Etcamah solo puede utilizarse cuando las células tumorales tienen receptores (dianas) en su superficie
(conocidas como receptor de estrégeno positivo; ER positivo) y no tienen grandes cantidades de un
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano denominado HER2 (HER2 negativo). También
se debe haber demostrado que las células tumorales presentan una alteracion (mutacién) en un gen
denominado ESR1, detectado mientras el paciente recibia tratamiento hormonal en combinacion con
un inhibidor de CDK4/6 como tratamiento de primera linea para el cancer, mientras el cancer no
empeore. Su médico también le realizard una prueba para asegurarse de que Etcamah es adecuado para
usted.

Cuando se utiliza Etcamah en mujeres que ain no han alcanzado la menopausia (premenopausicas o
perimenopdusicas) y en hombres, se debe administrar junto con un agonista o antagonista de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) (medicamentos que reducen los niveles
sanguineos de hormonas, como estrégenos, la progesterona y la testosterona).

29



Como actua Etcamah

El principio activo de Etcamah, camizestrant, actla bloqueando y destruyendo directamente los
receptores de estrogenos presentes en el cancer de mama. Los receptores de estrégeno son proteinas
gue pueden contribuir al crecimiento y la multiplicacion del cancer de mama. Al bloquear y destruir
los receptores de estrdgenos presentes en el cancer de mama, Etcamah puede reducir el crecimiento y
la propagacién del cancer.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Etcamah

No tome Etcamah

e i esta en periodo de lactancia.

e sies alérgico a camizestrant o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar Etcamah
e si tiene una frecuencia cardiaca baja.

e i tiene algn problema relacionado con el higado.

Nifios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios 0 adolescentes menores de 18 afios. Esto se debe a que se
desconoce la eficacia de Etcamah o su seguridad en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Etcamah

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Etcamah puede afectar al modo en que act(an
otros medicamentos. Asimismo, algunos otros medicamentos pueden afectar al modo en que actla
Etcamah.

e Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de Etcamah al disminuir la cantidad de

Etcamah en la sangre:

- Carbamazepina (utilizada para las convulsiones)

- Hierba de San Juan (un medicamento a base de plantas utilizado para la depresion)
- Rifampicina (utilizada para tratar ciertas infecciones)

e  Fenobarbital (utilizado para las convulsiones) y otros inductores moderados conocidos del
CYP3A4/5 pueden reducir la eficacia de Etcamah, por lo que deben utilizarse con precaucion. Si
es posible, su médico puede considerar medicamentos alternativos.

e  Etcamah puede aumentar el riesgo de efectos secundarios de algunos otros medicamentos al
aumentar la cantidad de estos medicamentos en la sangre. Entre ellos se incluyen:

- Omeprazol, pantoprazol (utilizados para tratar afecciones causadas por el exceso de acido
estomacal)

- Warfarina (utilizada para tratar codgulos sanguineos)

- Fenitoina (utilizada para tratar las convulsiones)

Si esta tomando alguno de estos medicamentos, su médico suspendera el tratamiento al menos

2 semanas antes de su primera dosis de Etcamah y no lo reanudara hasta al menos 2 semanas

después de su tltima dosis de Etcamah.

e Lansoprazol (utilizado para tratar afecciones causadas por un exceso de &cido estomacal) y otros
sustratos conocidos moderadamente sensibles del CYP2C9 y/o del CYP2C19: pueden utilizarse
con precaucion. Si es posible, su médico puede considerar medicamentos alternativos.

e  Medicamentos conocidos como sustratos sensibles del CYP3A4/5, por ejemplo:

- Midazolam (utilizado para dormir y/o aliviar la ansiedad) y simvastatina (utilizada para
reducir el colesterol) deben utilizarse con precaucion.
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- Alfentanilo y fentanilo (medicamentos utilizados para aliviar el dolor) pueden requerir ajustes
de dosis y es posible que su médico supervise de cerca su uso para detectar posibles
reacciones adversas.

e  Tomar Etcamah con algunos medicamentos puede aumentar el riesgo de alterar el ritmo cardiaco,
lo que puede provocar una actividad eléctrica anomala del corazon (prolongacion del intervalo
QT) y Torsades de Pointes (actividad eléctrica anémala en el corazdn con alteraciones del ritmo
gue pueden poner en peligro la vida). Entre ellos se incluyen:

- Ciprofloxacino, levofloxacino (utilizados para tratar infecciones bacterianas)

- Ondansetron (utilizado para tratar las nduseas y los vémitos)

- Escitalopram, venlafaxina (utilizados para tratar la depresion)

- Fluconazol (utilizado para tratar infecciones fungicas)

- Ribociclib (utilizado para el cAncer de mama en combinacion con Etcamah)

Ribociclib - Se ha estudiado la toma conjunta de Etcamah y ribociclib. Su médico le supervisara
durante el tratamiento con estos medicamentos y podré ajustar las dosis si es necesario. Consulte el
prospecto de ribociclib para obtener méas informacién.

Qué debe saber sobre el seguimiento con Etcamah e inhibidores de CDK4/6

Antes y después de iniciar el tratamiento con Etcamah y un inhibidor de CDK4/6, su médico le
controlaré su corazon mediante un electrocardiograma (ECG) y andlisis de sangre, incluyendo los
niveles de sales (electrolitos), si es preciso. Durante el tratamiento, su médico continuara
supervisandole segun sea preciso, y seguira las instrucciones para el inhibidor de CDK4/6 que esté
tomando. Si se producen cambios en su ritmo cardiaco, es posible que necesite controles mediante
ECG maés frecuentes.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Control de la natalidad (anticoncepcion): informacion para mujeres y hombres

Pacientes mujeres

Si es una mujer en edad fértil, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras toma Etcamah y
durante al menos 4 semanas después de su Gltima dosis. No utilice pildoras anticonceptivas. Elija un
método no hormonal, como un dispositivo intrauterino de cobre. Consulte a su médico sobre los
métodos anticonceptivos adecuados.

Pacientes varones

e  Debe utilizar un preservativo cuando mantenga relaciones sexuales con una pareja femenina,
incluso si estd embarazada, mientras toma Etcamah y durante al menos 1 semana después de
tomar la Gltima dosis.

e  Su pareja femenina también debe utilizar un método anticonceptivo, como la pildora
anticonceptiva.

e  Debe informar a su médico si su pareja femenina se queda embarazada.

Embarazo
Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Esto se debe a que Etcamah puede dafar
al feto.

e Sise queda embarazada durante el tratamiento, informe a su médico inmediatamente. Su médico
decidira con usted si debe seguir tomando Etcamah.

e  Evite quedarse embarazada mientras toma este medicamento. Si tiene riesgo de quedarse
embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz. Consulte la seccion “Control de la
natalidad (anticoncepcion): informacion para mujeres y hombres” més arriba.

e  Siesunamujer en edad fértil, su médico le pedird que se haga una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento para comprobar si ya esta embarazada. Es posible que también tenga que
hacerse pruebas de embarazo periddicas mientras esté tomando Etcamah.
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Lactancia

Antes de tomar Etcamah, informe a su médico si esta en periodo de lactancia. Se desconoce si el
medicamento pasa a la leche materna. Por la seguridad de su bebé, no debe amamantar durante el
tratamiento con Etcamah ni durante las 4 semanas posteriores a la toma de la Gltima dosis.

Fertilidad
Etcamah puede disminuir la fertilidad en hombres y mujeres. Consulte a su médico o farmacéutico si
estd planeando tener un hijo.

Conduccion y uso de maquinas

Etcamah, tomado junto con un inhibidor de CDK4/6, puede provocar que se sienta cansada o mareada,
lo que puede afectar ligeramente a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Etcamah, tomado
solo, puede provocar en ocasiones cambios breves en el campo visual, como ver destellos de luz. Estos
cambios suelen ser leves y normalmente no afectan a la conduccion. Si esto ocurre, tenga cuidado al
conducir o al manejar herramientas o magquinas.

Etcamah contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula, esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Etcamah

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

e Etcamah se presenta en forma de comprimidos recubiertos con pelicula que se toman por via oral.
e Ladosis recomendada de Etcamah es un comprimido recubierto con pelicula de 75 mg, que se
toma una vez al dia a la misma hora cada dia.

Trague el comprimido entero con agua. No mastique, triture, disuelva ni parta el comprimido.
Etcamah puede tomarse con o sin comida.

Si vomita, no tome una dosis adicional. Tome la siguiente dosis de Etcamah a la hora habitual.

El tratamiento debe continuar mientras le resulte beneficioso o hasta que los efectos secundarios
se vuelvan inmanejables.

Si toma méas Etcamah del que debe
Si toma mas Etcamah de lo que debe, pdngase en contacto con su médico. Lleve consigo los
comprimidos y este prospecto.

Si olvid6 tomar Etcamah

Si olvid6 tomar una dosis, puede tomarla inmediatamente en las 6 horas siguientes a la hora en que
suele tomarla. Si han pasado méas de 6 horas desde la hora en que suele tomar su dosis, omita esa dosis
y tome la siguiente dosis de Etcamah a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las
dosis individuales olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Etcamah
No deje de tomar Etcamah a menos que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran. Informe a su médico si presenta cualquier efecto adverso, incluidos
aquellos que no figuran en este prospecto.

32



Informe inmediatamente a su médico si presenta alguno de los siguientes sintomas durante el
tratamiento:

Fiebre, sudoracién o escalofrios, tos, sintomas similares a los de la gripe, pérdida de peso, dificultad
para respirar, dolor abdominal y diarrea, zonas del cuerpo calientes o dolorosas, o sensacién de
cansancio extremo (signos o sintomas de infecciones) (muy frecuentes, pueden afectar a mas de 1 de
cada 10 personas).

Otros efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas

Niveles bajos de neutréfilos, un tipo de glébulos blancos (neutropenia)
Niveles bajos de glébulos blancos (leucopenia)

Niveles bajos de plaquetas, un componente que ayuda a la coagulacién de la sangre
(trombocitopenia)

Niveles bajos de gldbulos rojos (anemia)

Mareos

Dolor de cabeza

Efectos visuales

Ojo seco

Frecuencia cardiaca lenta (bradicardia)

Tos

Diarrea

Sensacion de querer vomitar (nduseas)

VVémitos

Dolor de espalda

Cansancio (fatiga)

Debilidad (astenia)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

Niveles bajos de linfocitos, un tipo de glébulos blancos (linfopenia)

Pérdida de apetito

Nivel reducido de potasio en sangre, lo que podria provocar alteraciones del ritmo cardiaco
(hipopotasemia)

Nivel reducido de fosfato en la sangre (hipofosfatemia)

Nivel reducido de calcio en la sangre, lo que en ocasiones puede provocar calambres
(hipocalcemia)

Sabor extrafio en la boca (disgeusia)

Desmayos (sincope)

Coéagulo de sangre en una vena profunda, normalmente en la pierna (trombosis venosa
profunda)

Dificultad para respirar o falta de aire (disnea)

Estrefiimiento

Dolor abdominal (vientre)

Llagas o Ulceras en la boca con inflamacion de las encias (estomatitis)

Picazon (prurito)

Pérdida de cabello (alopecia)

Aumento de los niveles de enzimas hepaticas, lo que puede ser un signo de problemas hepaticos
Niveles elevados en sangre de creatinina, un producto de degradacion muscular, lo que puede
ser un signo de problemas renales

Actividad eléctrica anémala del corazon que afecta a su ritmo (prolongacién del intervalo QTc)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Niveles bajos de globulos blancos con fiebre debido a una infeccion (neutropenia febril)
Arritmia cardiaca grave (Torsades de Pointes) que puede provocar mareos, desmayos o colapso
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o Obstruccion de un vaso sanguineo por un coagulo (embolia)
o Coégulo en un vaso sanguineo de los pulmones que puede causar dolor torécico, dificultad para
respirar y desmayos (embolia pulmonar)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Etcamah
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el cartonaje y blister
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

No utilice Etcamah si observa cualquier indicio visible de deterioro del embalaje o si los comprimidos
estan rotos, agrietados o no intactos de cualquier otra forma.

Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidén adicional

Composicion de Etcamah

- El principio activo es camizestrant. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de
camizestrant.

- Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina (tipo 102), hidrogenofosfato de calcio,
carboximetil almidon sédico (tipo A) y estearato de magnesio (ver seccion 2 “Etcamah contiene
s0dio”).
Recubrimiento del comprimido: alcohol polivinilico, dixido de titanio (E171), macrogol 3350,
talco, 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro negro
(E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) de Etcamah 75 mg son de color beige,
redondos, biconvexos, con la inscripcion “CM” grabada sobre “75” en una cara y lisos en la otra.
Didmetro aproximado: 9 mm.

Etcamah se presenta en envases de 28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres perforados de
aluminio/aluminio de dosis Unica (cada envase contiene 2 blisteres con 14 comprimidos recubiertos
con pelicula).

Titular de la autorizacion de comercializacion
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sédertélje

Suecia

Responsable de la fabricacion
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AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suecia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.; +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)MGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 4000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

g'sat\gZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Astrazeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

Island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

35



Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbzpog Sverige

Aléktop Oapuokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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