I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Etcamah 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg kamisestranti.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Beez timmargune kaksikkumer dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikis
kohakuti ,,CM* ja ,,75% ning mille teine kiilg on tiihi. Ligikaudne 1d8bim&ot: 9 mm.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Etcamah kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitoriga (palbotsikliib, ribotsikliib v8i abematsikliib) on
néidustatud ostrogeenretseptor (ER)-positiivse, HER2-negatiivse lokaalselt kaugelearenenud vdi
metastaatilise rinnavahi raviks taiskasvanud patsientidel, kellel on tuvastatud ESR1-mutatsioon ning
kelle haigus ei ole progresseerunud esmavaliku endokriinravi ajal kombinatsioonis CDK4/6

inhibiitoriga (patsientide valik biomarkerite pdhjal vt 10igud 4.2 ja 5.1).

Pre- v8i perimenopausis naistel ning meestel tuleb Etcamahi pluss CDK4/6 inhibiitorit kombineerida
luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni agonisti vdi antagonistiga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama ja jalgima vahivastaste ravimite kasutamiskogemusega arst.

Patsientide valik

ER-positiivse, HER2-negatiivse lokaalselt kaugelearenenud v6i metastaatilise rinnavahiga patsiendid,
kes saavad esmavaliku endokriinravi, tuleb raviks valida ESR1-mutatsioonide olemasolu pdhjal
plasma- vbi kasvajaproovis, mis kogutakse iga 3 kuu jarel kuni ESR1-mutatsiooni tuvastamiseni ning
mida tuleb hinnata vastaval eesmérgil véalja td6tatud CE-mérgisega in vitro diagnostilise testi (in vitro
diagnostic, 1VD) abil (vt 16ik 5.1). Kui CE-mérgisega IVD-d ei ole saadaval, tuleb kasutada
alternatiivset valideeritud testi.

Annustamine
Etcamahi soovitatav annus kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitoriga on 75 mg tiks kord 60péevas.

CDK4/6 inhibiitori kasutamist tuleb Etcamahiga ravi alustamise ajal jatkata samas annuses nagu
ESR1-mutatsiooni tuvastamise ajal.



Soovitatav annustamisteave on toodud CDK4/6 inhibiitori v6i luteiniseerivat hormooni vabastava
hormooni (luteinizing hormone releasing hormone, LHRH) agonisti vdi antagonisti ravimi omaduste
kokkuvottes. Kui ravi CDK4/6 inhibiitoriga IGpetatakse alaliselt, tuleb I6petada ka Etcamahi
kasutamine.

Ravi kestus
Ravi Etcamahiga tuleb jatkata senikaua, kui patsient saab ravist kliinilist kasu vdi kuni vastuvdetamatu
toksilisuse tekkimiseni.

Vahelejaanud annus

Kui Etcamahi annus jaab vGtmata, voib selle votta kohe 6 tunni jooksul pérast tavapéarast
manustamisaega. Pdrast rohkem kui 6 tunni méodumist tuleb selle péeva annus jatta vétmata.
Etcamahi jargmine annus tuleb votta tavalisel ajal.

Oksendamine
Oksendamise korral ei tohi lisaannust votta. Etcamahi jargmine annus tuleb vétta tavalisel ajal.

Jalgimine Etcamahi kasutamisel kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitoritega

Etcamahi kasutamisel kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitoriga tuleb EKG-d hinnata enne ravi
alustamist, ligikaudu esimese tstikli 8. paeval ja 15. pdeval ning jargnevalt vastavalt kliinilisele
vajadusele. Seejarel peab kombinatsioonravi aegne jalgimine toimuma vastavalt samaaegselt
manustatava CDK4/6 inhibiitori ravimi omaduste kokkuvdttes toodud soovitustele. Kui ravi ajal tekib
QTc pikenemine, on soovitatav sagedasem EKG jalgimine.

Lisaks tohib Etcamabhi ja ribotsikliibi kombinatsiooni puhul ravi alustada ainult patsientidel, kelle
QTcF véaartused on alla 450 ms, ning elektroliiitide anallits tuleb teha enne kombinatsioonravi
alustamist, 15. p&eval ja vastavalt kliinilisele vajadusele. Annuse muutmise soovitused ja muu
asjakohane ohutusteave on toodud ribotsikliibi ravimi omaduste kokkuvéottes.

Annuse kohandamine
Kdrvaltoimete ohjamiseks vdib ravi Etcamahiga ajutiselt katkestada ja/vdi I6petada vastavalt tabelis 1
toodud annuse muutmise soovitustele.

Tabel 1. Etcamahi annuse muutmise soovitused

NCI CTCAE (v5.0) Tegevus

kdrvaltoime

Bradiikardia @ Kaaluda tuleb Etcamahi annustamise katkestamist, hinnates
simptomaatiline, CTCAE samaaegselt kasutatavaid ravimeid, mis pdhjustavad teadaolevalt
aste > 2 bradikardiat. Kui vastavat ravimit ei tuvastata, ei tohi Etcamahi

manustada kuni bradiikardia simptomite taandumiseni. Kui
tuvastatakse bradukardiat pohjustav samaaegselt kasutatav ravim,
tuleb kaaluda selle ravimi kasutamise 16petamist vGi annuse
muutmist kuni bradiikardia sumptomite taandumiseni ning seejérel
alustada uuesti Etcamahi annustamist.

Parast ravi taasalustamist Etcamahiga tuleb kaaluda stidame
166gisageduse uuesti hindamist jargmisel visiidil voi vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Piisiva sumptomaatilise bradiikardia korral tuleb ravi Etcamahiga
alaliselt I6petada.

Nagemisega seotud toimed ° | Kui nagemisega seotud siimptomid on progresseeruvad, pisivad vi
CTCAE aste > 2/piiratud segavad instrumentaalseid igapdevatoiminguid, tuleb kaaluda
instrumentaalsed patsiendi suunamist silmaarsti konsultatsioonile.

igapaevatoimingud Ravi katkestamise otsus peab tuginema kliinilisel hindamisel.




NCI CTCAE (v5.0) Tegevus

kdrvaltoime

3. vOi suurema astme Etcamahi annustamine tuleb katkestada, kuni kGrvaltoime on

korvaltoime, millel on taandunud CTCAE 2. v0i véiksema astmeni, seejérel alustada uuesti

hinnatavalt pdhjuslik seos | Etcamahi annustamist.

Etcamahiga Korduvate 3. vdi suurema astme kdrvaltoimete korral tuleb kaaluda
Etcamahi kasutamise alalist 1dpetamist.

ADL = igapéevatoimingud (activities of daily living); AE = kdrvaltoime (Adverse Event);

CTCAE = korvaltoimete tldised terminoloogilised kriteeriumid (Common Terminology Criteria for Adverse
Events); NCI = Riiklik Vahiinstituut (National Cancer Institute).

a. Bradiikardia hdlmab bradiikardiat ja siinusbradiikardiat.

b. N&gemisega seotud toimed h6lmavad fotopsiat, &hmast ndgemist, ndgemishdireid, kahelindgemist ja
fotofoobiat MedDRA organsiisteemi klassis ,,Silma kahjustused* ning palinopsiat MedDRA organsiisteemi
klassis ,,Narvisiisteemi hdired*.

Kamisestrandi manustamisel koos abematsikliibi v6i palbotsikliibiga kliiniliselt olulist
farmakokineetilist koostoimet ei tdheldatud. 75 mg kamisestrandi manustamisel koos ribotsikliibiga
suurenes kamisestrandi ekspositsioon vaartusteni, mis olid vorreldavad 150 mg monoteraapia annuse
kasutamisel tdheldatud vaartustega (vt 16ik 4.9).

Patsientide eririhmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja kamisestrandi annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge v6i médduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja kamisestrandi annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei soovitata Etcamahi kasutada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (NCI kriteeriumid) maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja kamisestrandi annust kohandada.

Ettevaatusabinduna tuleb m6dduka ja raske maksakahjustusega patsientidel kamisestrandi kasutamist
valtida. Kerge maksakahjustusega patsientidel on lubatud kamisestranti kasutada (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Kamisestrandi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0...18 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Tablett tuleb neelata tervelt koos veega ja seda v8ib votta koos toiduga voi ilma, iga péev ligikaudu
samal kellaajal. Etcamahi ei tohi manustada, kui tablett on purunenud, méranenud v&i muul viisil
mitteintaktne. Tabletti ei tohi ndrida, purustada, lahustada ega poolitada, sest selliseid manustamisviise
ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud.

4.3 Vastundidustused

Imetamine (vt 15ik 4.6).

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Bradiikardia teke kasutamisel koos ravimitega, mis teadaolevalt suurendavad QTc pikenemise riski

Kombinatsioonravi puhul kamisestrandi ja CDK4/6 inhibiitoriga on teatatud bradikardiast ja QTc
pikenemisest (vt 16ik 4.8). Kamisestrandi kasutamisel kombinatsioonis ribotsikliibiga tdheldati Ghel
bradukardia ja QTc pikenemisega patsiendil mittefataalse torsades de pointes’i teket. Arvestades
sellega, et bradiikardia v8ib v6imaliku QTc pikenemise kontekstis aritmia tekkeriski suurendada, peab
rakendama ettevaatust kamisestrandi manustamisel koos ravimitega, mis teadaolevalt pdhjustavad
QTc pikenemist (nt ribotsikliib). Lugege jélgimise soovitusi (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus

Kamisestrant metaboliseeritakse maksas. Maksafunktsiooni hairega patsientidel on oodata
kamisestrandi ekspositsiooni suurenemist. Ettevaatusabinduna tuleb mdoduka ja raske
maksakahjustusega patsientidel kamisestrandi kasutamist véltida. Kerge maksakahjustusega
patsientidel on lubatud kamisestranti kasutada. Kerge (NCI kriteeriumid) maksakahjustusega
patsientidel ei ole vaja kamisestrandi annust kohandada (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese polimeerikattega tabletis, see tdéhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kamisestrant on CYP3A4/5 ja CYP2B6 p6orduv inhibiitor ning pdhjustab ravimtransporterite P-gp,
BCRP ja OATP1B1 inhibeerimist. Kamisestrant on tugev aegs@ltuv CYP2C9 ja CYP2C19
poéérdumatu inhibiitor. Kamisestrant on CYP3A4/5 ja P-gp substraat.

Teiste ravimite toime kamisestrandile

CYP3A4/5 indutseerijad

Manustamisel koos md6dukate ja tugevate CYP3A4/5 indutseerijatega on oodata kamisestrandi
ekspositsiooni vahenemist. Kliiniliselt viis kamisestrandi 75 mg tiksikannuse samaaegne suukaudne
manustamine koos tugeva CYP3A4/5 indutseerija karbamasepiini korduvannustega kamisestrandi
geomeetriliste keskmiste suheteni Ciax-i ja AUC puhul vastavalt 0,41 [90% CI: 0,37; 0,46] ja 0,29
[90% CI: 0,28; 0,32]. Kamisestrandi ja tugeva CYP3A4/5 indutseerija (sealhulgas, kuid mitte ainult:
karbamasepiin, fenitoiin, rifampitsiin ja liht-naistepuna) koosmanustamist tuleb véltida. Kaaluda tuleb
mone teise ravimi kasutamist, mille CYP3A4/5 indutseeriv toime on ndrk vdi puudub.

Kamisestrandi manustamisel koos ribotsikliibi pluss mddduka CYP3A4/5 indutseerijaga (sealhulgas,
kuid mitte ainult: bosentaan, naftsilliin, modafiniil ja fenobarbitaal) ei ole vaja kamisestrandi annust
kohandada. Kamisestrandi manustamisel koos abematsikliibi voi palbotsikliibiga tuleb méddukate
CYP3AA4/5 indutseerijate kasutamist valtida ja minna (le alternatiivsele samaaegselt manustatavale
ravimpreparaadile (vt 16ik 5.2).

CYP3AA4/5 inhibiitorid

Kliinilises uuringus suurenesid tugeva CYP3A4/5 inhibiitori itrakonasooli samaaegsel kasutamisel
kamisestrandi geomeetriline keskmine Cmax ja AUCins vastavalt 1,37 ja 1,90 korda. Kamisestrandi
kasutamist kombinatsioonis ribotsikliibiga tuleb véltida patsientidel, kes v6tavad tugevaid CYP3A4/5
inhibiitoreid. Lisaks peab rakendama ettevaatust kamisestrandi ja ribotsikliibi kasutamisel
kombinatsioonis ndrkade (nt kloorsoksasoon ja fosaprepitant) ning mdddukate (nt aprepitant ja
diltiaseem) CYP3A4/5 inhibiitoritega.



Kamisestrandi toime teistele ravimitele

CYP2C9 ja CYP2C19 substraadid

In vitro andmed koos mehhanistliku staatilise modelleerimisega nditavad, et kamisestrant on nii
CYP2C9 kui ka CYP2C19 tugev pé6rdumatu aegs@ltuv inhibiitor. See tdhendab, et inhibeerimine on
poéérdumatu ja funktsionaalsuse taastamiseks tuleb need ensutimid uuesti siinteesida. Seetdttu on
kamisestrandi toimel oodata CYP2C9 ja/vdi CYP2C19 substraatideks olevate ravimite ekspositsiooni
suurenemist. In vivo kliinilised andmed puuduvad. Ravimite, mis on CYP2C9 ja/vdi CYP2C19
tundlikud substraadid (sealhulgas, kuid mitte ainult: klobasaam, omeprasool, pantoprasool ja
proguaniil) voi kitsa terapeutilise indeksiga substraadid (sealhulgas, kuid mitte ainult: fentoiin ja
varfariin), kasutamine tuleb I8petada véhemalt 2 nadalat enne Etcamahi esimest annust ja neid ei tohi
kasutada vahemalt 2 nddalat parast Etcamahi viimast annust.

Kamisestrandi ja CYP2C9 (sealhulgas, kuid mitte ainult: flurbiprofeen, siponimood ja gliburiid) ja/vdi
CYP2C19 (sealhulgas, kuid mitte ainult: esomeprasool, vorikonasool ja lansoprasool) mddukalt
tundlike substraatide koosmanustamist vGib lubada ettevaatusega, kuid vdimalusel tuleks kaaluda
teiste ravimite kasutamist.

CYP3A4/5 substraadid

Kliinilises uuringus suurenes kamisestrandi samaaegsel manustamisel tundliku CYP3A4/5 substraadi
midasolaami geomeetriline keskmine Cmax 1,50 korda ja AUC 1,99 korda, seetdttu on kamisestrant
ndrk CYP3A4/5 inhibiitor. Kamisestranti tuleb ettevaatusega kasutada koos tundlike CYP3A4/5
substraatidega (sealhulgas, kuid mitte ainult: budesoniid, buspiroon, dronedaroon, ivabradiin,
lurasidoon, midasolaam, kvetiapiin, sildenafiil ja simvastatiin). Kitsa terapeutilise indeksiga
CYP3AA4/5 substraatide (nt alfentaniil ja fentantdl) annus v8ib vajada kohandamist ning vajalik on
hoolikas jalgimine.

OATP1BL1 tundlikud substraadid

In vitro andmed néitavad, et kamisestrant on OATP1B1 inhibiitor. Seetottu vdib kamisestrandi toimel
suureneda OATP1B1 substraatideks olevate ravimite (sealhulgas, kuid mitte ainult gliburiid ja
lovastatiin) ekspositsioon. In vivo Kliinilised andmed puuduvad. Hoiduda tuleb ravimitest, millel on
kitsas terapeutiline indeks ja mis on OATP1B1 tundlikud substraadid. Ravimid, mis on OATP1B1
tundlikud substraadid, on lubatud, kuid rakendada tuleb ettevaatust ning patsiente tuleb hoolikalt
jalgida vbimalike ravimkoostoimete suhtes.

BCRP tundlikud substraadid

In vitro andmed néitavad, et kamisestrant on rinnavahi resistentsusvalgu (Breast Cancer Resistance
Protein, BCRP) inhibiitor. Seetbttu vdib kamisestrandi toimel suureneda BCRP substraatideks olevate
ravimite ekspositsioon. In vivo kliinilised andmed puuduvad. Ravimid, mis on BCRP tundlikud
substraadid (nt rosuvastatiin, sulfasalasiin ja sofosbuviir), on lubatud, kuid rakendada tuleb ettevaatust
ning patsiente tuleb hoolikalt jalgida vdimalike ravimkoostoimete suhtes. Hoiduda tuleb ravimitest,
millel on kitsas terapeutiline indeks ja mis on BCRP tundlikud substraadid.

P-gp tundlikud substraadid

In vitro andmed néitavad, et kamisestrant on P-glikoproteiini (P-gp) inhibiitor. Seet&ttu v6ib
kamisestrandi toimel suureneda P-gp substraatideks olevate ravimite (sealhulgas, kuid mitte ainult:
edoksabaan, digoksiin, feksofenadiin ja dabigatraaneteksilaat) ekspositsioon. In vivo kliinilised
andmed puuduvad. Hoiduda tuleb ravimitest, millel on kitsas terapeutiline indeks ja mis on P-gp
tundlikud substraadid. Ravimid, mis on P-gp tundlikud substraadid, on lubatud, kuid rakendada tuleb
ettevaatust ning patsiente tuleb hoolikalt jalgida v8imalike ravimkoostoimete suhtes.

CYP2B6 tundlikud substraadid

In vitro andmed néitavad, et kamisestrant on tsiitokroom P450 2B6 (CYP2B6) inhibiitor. Seet6ttu voib
kamisestrandi toimel suureneda CYP2B6 substraatideks olevate ravimite ekspositsioon. In vivo
Kliinilised andmed puuduvad. Hoiduda tuleb ravimitest, mis on CYP2B6 tundlikud substraadid
(sealhulgas, kuid mitte ainult: bupropioon, nevirapiin, ketamiin ja tsiiklofosfamiid). K&ik teised



CYP2B6 substraadid on lubatud, kuid rakendada tuleb ettevaatust ning patsiente tuleb hoolikalt jalgida
vBimalike ravimkoostoimete suhtes.

Teadaolevalt QT-intervalli pikendavad ravimid

Kamisestrandi kasutamist kombinatsioonis ribotsikliibiga on kliiniliselt uuritud; kamisestrandi ja
ribotsikliibi kombinatsiooni kasutamisel tdheldati tihel bradiikardia ja QTc pikenemisega patsiendil
mittefataalse torsades de pointes’i teket. Soovitatav on patsiente kliiniliselt jalgida ja kohandada
annuseid vastavalt ribotsikliibi heaks kiidetud ravimi omaduste kokkuvdttes soovitatule. Véltida tuleb
koosmanustamist ravimitega, mis teadaolevalt pdhjustavad QT-intervalli pikenemist ja/vGi millega
kaasneb teadaolev risk torsades de pointes’i tekkeks (nt tsiprofloksatsiin, levofloksatsiin,
ondansetroon, estsitalopraam, venlafaksiin, flukonasool, klorokviin, halofantriin, klaritromditsiin,
asitromutsiin, haloperidool, metadoon, moksifloksatsiin, bepridiil ja pimosiid). Kui samaaegset
kasutamist ei saa véltida, tuleb vastavalt kliinilisele vajadusele teha EKG-d (vt 16ik 4.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Toimemehhanismi ja prekliiniliste andmete pdhjal vBib kamisestrant rasedale manustatuna pdhjustada
lootekahjustust. Rasestumisvdimelistele naistele tuleb soovitada, et nad hoiduksid kamisestrandi

saamise ajal rasestumisest. Enne ravi alustamist tuleb rasestumisvdimelistele naistele teha rasedustest,
mis peab andma negatiivse vastuse, ning ravi jooksul tuleb kaaluda korduvate rasedustestide tegemist.

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelised naised ja mehed, kelle partnerid on rasestumisvbimelised naised, peavad
kasutama efektiivset kontratseptsiooni ravi ajal kamisestrandiga ja jargmiste ajavahemike jooksul
pérast ravi 16ppu: naised vahemalt 4 n&dalat ja mehed 1 nadal.

Rasedus

Kamisestrandi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on nédidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele, sealhulgas embriioletaalsust ja distookiat (vt 18ik 5.3). Loomadelt saadud
andmete ja ravimi toimemehhanismi pdhjal ei tohi kamisestranti kasutada raseduse ajal, vélja arvatud
juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi kamisestrandiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas kamisestrant vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Loomadelt saadud andmete
pbhjal (vt 18ik 5.3) ei saa valistada riski rinnapiimaga toidetavale lapsele. Rinnaga toitmine tuleb
IGpetada enne ravi alustamist kamisestrandiga ja seda ei tohi uuesti alustada enne 4 nadala méddumist
viimasest annusest (vt 18ik 4.3).

Fertiilsus

Puuduvad andmed kamisestrandi toime kohta inimeste fertiilsusele. Loomkatsete tulemused on
néidanud, et kamisestrandil on markimisvaérne toime isas- ja emasloomade reproduktiivorganitele
hiirtel, rottidel ja koertel ning funktsionaalne toime isas- ja emasloomade fertiilsusele rottidel (vt
16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Etcamah kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitoriga mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise

vOimet, sest see kombinatsioon v@ib pdhjustada vasimust ja pearinglust (vt 16ik 4.8). Etcamah vdib
pohjustada médduvaid perifeerse ndgemise haireid, peamiselt fotopsiat, mis ei mdjuta véi mojutab



ebaoluliselt autojuhtimise vBimet. Kuid patsientidele, kellel esinevad nimetatud simptomid, tuleb
soovitada, et nad rakendaksid autojuhtimisel v8i masinatega tédtamisel ettevaatust.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Etcamahi ohutusprofiili kokkuvdte pdhineb Il faasi (SERENA-6) ja | faasi (SERENA-1) uuringutes
Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitori kombinatsiooniga ravitud 263 patsiendilt saadud koondandmetel.

Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitori kombinatsiooni kdige sagedamad korvaltoimed (> 15%) olid
neutropeenia (59,7%), ndgemisega seotud toimed (40,7%), infektsioonid (38,4%), k6hulahtisus
(21,3%), iiveldus (21,3%), aneemia (21,3%), vasimus (20,5%), bradukardia (19,8%) ja leukopeenia
(15,6%). Nendest Etcamahi puhul tuvastatud kérvaltoimed olid ndgemisega seotud toimed (40,7%) ja
bradiikardia (19,8%).

Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitori kombinatsiooni sagedad 3. vdi 4. astme kdrvaltoimed (> 2%) olid
neutropeenia (46,4%), leukopeenia (9,1%), aneemia (3,4%), infektsioonid (3,4%) ja alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (2,3%).

Etcamahi kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitoriga saanud patsientidel teatatud sagedad tGsised
kdrvaltoimed (> 1%) olid infektsioonid (3,4%) ja pureksia (1,1%).

Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitori kombinatsiooni saanud patsientidel olid Etcamahiga ravi Idpetamiseni
viinud kdrvaltoimed neutropeenia (0,4%) ja QT-intervalli pikenemine elektrokardiogrammil (0,4%).

Etcamahi kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitoriga saanud patsientidel olid kdige sagedamad Etcamahi
annuse muutmiseni viinud kdrvaltoimed (> 2%) infektsioonid (6,8%), neutropeenia (6,5%),
bradukardia (4,2%), QT-intervalli pikenemine elektrokardiogrammil (3,4%), kdhulahtisus (2,3%),
oksendamine (2,3%) ja ndgemisega seotud toimed (2,3%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitorite kombinatsiooni kuuluva Etcamahi puhul tuvastatud kérvaltoimed on
nagemisega seotud toimed ja bradikardia. Tabelis 2 on koos vastava esinemissagedusega loetletud ka
kdrvaltoimed, mis tuvastati Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitorite kombinatsiooni kohta Etcamahi ja
CDKA4/6 inhibiitori kombinatsiooni koondandmestikus (n = 263).

Uuringus SERENA-6 oli Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitori kombinatsiooni kasutamiskestuse mediaan
15,54 kuud ning aromataasi inhibiitori (Al) ja CDK4/6 inhibiitori kombinatsiooni puhul 7,36 kuud.

Kliinilistest uuringutest saadud kdrvaltoimete esinemissagedused pdhinevad kdrvaltoimete dldistel
esinemissagedustel, kus teatud osal kdrvaltoime juhtudest v8ib olla muid p&hjuseid peale ravimi,
néiteks haigus, teine ravim v@i mitteseotud pdhjused.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja MedDRA rihmitatud termini vaheneva
esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on méaratletud kui: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riithmas on
kdrvaltoimed toodud tBsiduse vahenemise jarjekorras.



Tabel 2. Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitori kombinatsiooni kasutamisel teatatud kdrvaltoimed

(n = 263) @

MedDRA

MedDRA termin

KOdigi astmete

3. vOi 4. astme

organsusteemi klass kategooria kategooria
Infektsioonid ja Infektsioonidde"9 Véga sage Sage
infestatsioonid
Vere ja lumfislisteemi Neutropeenia &o" Véaga sage Véaga sage
haired
Aneemia®"9! Véga sage Sage
Leukopeenia® "9 Véga sage Sage
Trombotsiitopeenia®fok Véga sage Sage
Lumfopeenia™® Sage Aeg-ajalt
Febriilne neutropeenia®"9 Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja S606giisu vahenemine® 9 Sage Aeg-ajalt
toitumishéired
Hipokaleemia® Sage Sage
Hipofosfateemia? Sage Aeg-ajalt
Hipokaltseemia? Sage Aeg-ajalt
Nérviststeemi haired Pearinglus’9 Véaga sage Aeg-ajalt
Peavalu®? Véaga sage Aeg-ajalt
Dusgeusia®f Sage Aeg-ajalt
Siinkoop? Sage Aeg-ajalt
Silma kahjustused Nagemisega seotud toimed?® Véaga sage Aeg-ajalt
Kuivsilmsus®? Véaga sage -
Slidame héired Bradikardia® Véga sage -
Torsades de pointes®f Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Vaskulaarsed haired Stivaveenitromboos®f Sage Aeg-ajalt
Emboolia® Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Respiratoorsed, Ko6ha? Véga sage -
rindkere ja
mediastiinumi haired Hingeldus® Sage Aeg-ajalt
Kopsuarteri trombemboolia®f Aeg-ajalt Aeg-ajalt




MedDRA MedDRA termin Kdigi astmete 3. v0i 4. astme
organsusteemi klass kategooria kategooria
Seedetrakti hdired Kohulahtisus®"9 Vé&ga sage Sage
liveldus®"9 Véga sage Aeg-ajalt
Oksendamine® 9 Vdga sage Aeg-ajalt
Kdhukinnisus® Sage -
Kdhuvalu? Sage Sage
Stomatiit®"9 Sage -
Naha ja nahaaluskoe Stigelus'9 Sage -
kahjustused )
Alopeetsia®®9 Sage -
Lihaste, luustiku ja Seljavalu® Vé&ga sage Sage
sidekoe kahjustused
Uldised haired ja Vasimus®"9 Vé&ga sage Sage
manustamiskoha
reaktsioonid Asteenia®? Vdga sage Aeg-ajalt
Plreksia®"9 Sage Aeg-ajalt
Uuringud L . Sage Aeg-ajalt
Aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine®9
L ) Sage Sage
Alaniini aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine®9
Vere kreatiniinisisalduse Sage -
suurenemine®?
Elektrokardiogrammil Sage Sage
QT-intervalli pikenemine

T & e ™ e o o

Raskusastmed on maaratud vastavalt Riikliku V&hiinstituudi kdrvaltoimete Gldiste terminoloogiliste
kriteeriumide (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)
versioonile 5.0.

Négemisega seotud toimed hdlmavad fotopsiat, ahmast ndgemist, ndgemishaireid, kahelindgemist ja
fotofoobiat MedDRA organsusteemi Klassis ,,Silma kahjustused ning palinopsiat MedDRA organsiisteemi
klassis ,,Nérvisiisteemi héired. Lisaks kamisestrandile on dhmane ndgemine palbotsikliibi kdrvaltoime ja
fotopsia abematsikliibi kérvaltoime.

Bradiikardia h6lmab bradiikardiat ja siinusbradiikardiat.

Koik organsiisteemi klassi ,,Infektsioonid ja infestatsioonid* kuuluvad eelisterminid.

Kamisestrandi ja palbotsikliibi kombinatsiooni kdrvaltoime.

Kamisestrandi ja abematsikliibi kombinatsiooni kdrvaltoime.

Kamisestrandi ja ribotsikliibi kombinatsiooni kérvaltoime.

Neutropeenia hdlmab neutropeeniat ja neutrofiilide arvu védhenemist.

Aneemia hdlmab aneemiat, makrotsiitaarset aneemiat ja rauavaegusaneemiat.

Leukopeenia hdlmab leukopeeniat ja vere valgeliblede arvu vahenemist.

Trombotsutopeenia hdlmab trombotsttopeeniat ja trombotstitide arvu véhenemist.

10




Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Bradikardia

19,8% patsientide seas, kellel teatati bradtkardiast, kirjeldati 85%-I seda asuimptomaatilise CTCAE
1. astme bradiikardiana, samal ajal kui Ulejdé&nud 15%-I1 kirjeldati seda 2. astme kdrvaltoimena.
Bradikardia puhul esines aegsdltuv avaldumine, kus siidame 166gisageduse jark-jarguline
aeglustumine vOib saavutada stabiilse madalaima taseme ligikaudu 14 p&evaga ja mis ravi Iopetamise
jargselt tldjuhul taandub sarnase aja jooksul.

Ravimist tingitud QTc pikenemise olemasolu korral v6ib bradiikardia suurendada arlitmia tekkeriski.
Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitori kombinatsiooni kasutamisel on QTc pikenemise tekkest
kdrvaltoimena teatatud 18 patsiendil (6,8%) (vt tabel 2). Nendest 14-1 esines 1. vdi 2. astme
kdrvaltoime, kolmel 3. astme kdrvaltoime ja torsades de pointes’i (4. aste) teket tdheldati bradikardia
ja QTc pikenemisega patsiendil kamisestrandi ja ribotsikliibi kombinatsiooni kasutamisel | faasi
uuringus. 3. ja 4. astme juhud ilmnesid kombinatsioonis ribotsikliibiga. Soovitatav on taiendav
jalgimine (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Néagemisega seotud toimed

40,7% nagemisega seotud toimetega patsientide seas esinesid enamikul (92,5%) CTCAE 1. astme
kdrvaltoimed, samal ajal kui 6,5%-I patsientidest tekkisid CTCAE 2. astme k&rvaltoimed ja 0,9%-I
CTCAE 3. astme kdrvaltoime (fotopsia). Kbige sagedam ndgemisega seotud toime oli fotopsia
(24,0%). Esimese ndgemisega seotud toime avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 9 paeva.
Négemisega seotud kdrvaltoimed olid tlupiliselt vahelduvad, lihiajalise kestusega ning ei esinenud
kogu péeva véltel. Patsientidel ei kirjeldatud aja jooksul ndgemisega seotud toimete stivenemist.
Né&gemisega seotud toimetega patsientide oftalmoloogilisel uurimisel ei ilmnenud Etcamahist tingitud
strukturaalseid muutusi silmas vai Kliiniliselt olulisi nagemisteravuse muutusi (vt 16ik 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi migiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Etcamahi leannustamise korral spetsiifiline ravi puudub. I faasi uuringutes, kus patsiendid said
monoteraapia annusena kuni 450 mg 66pédevas, maksimaalset talutavat annust (Maximum Tolerated
Dose, MTD) ei saavutatud. Patsientidel, kes said ravi Etcamahiga 150 mg (ks kord 66péaevas, oli
ohutusprofiil kooskdlas Etcamahi soovitatava annuse 75 mg tiks kord 60paevas manustamisel
testatud ohutusprofiiliga (vt 16ik 4.8). Uleannustamise kahtluse korral tuleb patsiente hoolikalt jalgida
ja vajadusel kasutada simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: endokrinoloogiline ravi, antiostrogeenid, ATC-kood: L02BAO5

Toimemehhanism

Kamisestrant on suukaudne selektiivne dstrogeeniretseptorite lagundaja (selective estrogen receptor
degrader, SERD) ja 6strogeeniretseptorite (estrogen receptor, ER) antagonist.
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Kamisestrant seondub ERa ligandi seondumisdomeeniga, antagoniseerides nii metsiktulpi ESR1 kui
ka muteerunud ESR1 poolt kodeeritud ERa aktiivsust ning kutsudes esile ERa proteasoomist sdltuva
lagunemise ilma ERa agoniseerimata.

Sudame elektroflsioloogia

Kamisestrandi monoteraapia 75 mg kuni 300 mg 60péevaste annustega kaasnheva vdimaliku
QTc-intervalli pikenemise ekspositsiooni ja ravivastuse analiiusi hinnati 30 patsiendil. Kamisestrandi
75 mg 60paevase annuse manustamise jargselt oli prognoositud ravimiga seotud keskmine
QTc-intervalli pikenemine 2,99 ms (95% CI: (-0,75; 6,73) tasakaaluseisundi keskmise Cmax-i puhul
tlempiiriga 6,09 ms (90% CI). Kamisestrandi soovitatava 75 mg annuse manustamisel ei taheldatud
QTc-intervalli keskmist pikenemist > 10 ms.

Kliiniline efektiivsus

ER-positiivne, HER2-negatiivne lokaalselt kaugelearenenud vBi metastaatiline rinnavahk

SERENA-6

SERENA-6 oli randomiseeritud topeltpime ringlevast kasvaja DNA-st (circulating tumour DNA,
ctDNA) juhinduv uuring, mis hindas Etcamahile pluss CDK4/6 inhibiitorile (palbotsikliib, ribotsikliib
vOi abematsikliib) tlemineku efektiivsust ja ohutust vorreldes Al (letrosool voi anastrosool) pluss
CDKA4/6 inhibiitoriga ravi jatkamisega ER-positiivse/HER2-negatiivse lokaalselt kaugelearenenud voi
metastaatilise rinnavahiga tdiskasvanud pre-/peri-/postmenopausis naistel ja meestel, kellel oli
tuvastatav ESR1-mutatsioon, mida hinnati ctDNA testimisel, ja puudus haiguse progressioon
esmavaliku ravi ajal Al pluss CDK4/6 inhibiitoriga. Kdik patsiendid pidid sel hetkel saama ja olema
> 6 kuu jooksul saanud ravi Al pluss CDK4/6 inhibiitoriga esialgse endokriinravina ning neil pidid
uurija hinnangu pdhjal puuduma haiguse progressiooni ilmingud. Patsiendid voisid olla saanud Uhte
eelnevat keemiaravi enne Al pluss CDK4/6 inhibiitoriga ravi alustamist. Uuringust jaeti vélja
patsiendid, kellel oli ECOG > 1, esines laialt levinud simptomaatiline metastaatiline vistseraalne
haigus, tekkis varajane progressioon CDK4/6 inhibiitori kasutamise ajal, esines raske ja ravile
allumatu kaasuv siidamehaigus, raske maksakahjustus ja/vdi QTc pikenemine (méaratleti kui
pikenemist > 480 ms kombinatsioonravi puhul palbotsikliibi v3i abematsikliibiga voi > 450 ms
kombinatsioonravi puhul ribotsikliibiga). ESR1-mutatsiooni staatus maérati kindlaks prospektiivselt
plasmast saadud ringleva kasvaja DNA (ctDNA) testimise teel, kasutades Guardant 360 CDx analudisi.
Uuringusse kaasamiseks olid sobivad ESR1 mutatsioonid, mis p&hjustavad ndidatud aminohapete
muutusi: E380Q, VV422del, S463P, L536H, L536P, L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G.
Guardant 360 analuilsi tulemuste pohjal olid kbige sagedamad ESR1 alteratsioonid aminohapete
variandid D538G, Y537S ja Y537N, mis tuvastati vastavalt 44,6%-1, 38,9%-I ja 18,5%-I sobiva
ESR1-mutatsiooniga patsientidest.

Kokku 315 patsienti randomiseeriti vahekorras 1 : 1 saama kas Etcamahi (n = 157, 75 mg (ks kord
00péevas) pluss CDK4/6 inhibiitorit ja Al platseebot vGi jatkama ravi Al pluss CDK4/6 inhibiitori ja
Etcamahi platseeboga (n = 158). Palbotsikliibi saavate randomiseeritud patsientide koguprotsent oli
75,6%, ribotsikliibi puhul 14,9% ja abematsikliibi puhul 9,5%. CDKA4/6 inhibiitori ja selle annuse
valik jai randomiseerimise ajal samaks mdlemas riihmas. Randomiseerimine stratifitseeriti haiguse
paikme (vistseraalne haigus vs. mittevistseraalne haigus), ESR1-mutatsiooni tuvastamise (esimene test
vs. jargnevad ctDNA testid), Al pluss CDK4/6 inhibiitori kasutamise algusest kuni
randomiseerimiseni kulunud aja (< 18 kuud vs. > 18 kuud) ja CDK4/6 inhibiitori tutbi (palbotsikliib
vs. ribotsikliib vs. abematsikliib) jargi. Samaaegset LHRH agonisti saavad pre-/perimenopausis
naispatsiendid ja meespatsiendid jatkasid selle saamist parast ranodmiseerimist. Ravi Etcamahiga
jatkus kuni haiguse progressiooni v8i vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus (progression free survival, PFS), hinnatuna
uurija poolt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, ravivastuse hindamise
kriteeriumid soliidtuumorite korral) v1.1 alusel. PBhilised teisesed tulemusnaitajad olid aeg
randomiseerimisest kuni teise progressiooni v8i surmani (PFS2) ja tldine elulemus (overall survival,
0S).
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Demograafilised andmed ja ravieelsed tunnused olid rihmade vahel hasti tasakaalustatud.

315 patsiendi seas oli vanuse mediaan 61,0 aastat (vahemik 29,0 kuni 89,0 aastat ning 36,8% olid Ule
65-aastased); naisi 99,0%; mehi 1,0%; europiide 63,2%, asiaate 23,2%, mustanahalisi 1,9% ja teisi
rasse 1,0%. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvéime skoor oli 0 (65,1%) voi

1 (33,0%); 79,4% olid postmenopausis naised ja 20,6% pre-/perimenopausis naised vdi mehed.

Efektiivsustulemused on kokku vdetud tabelis 3 ja joonisel 1.

Tabel 3. Efektiivsustulemused uuringus SERENA-6 (kolmanda andmeldike kuupaev:
2. jaanuar 2026)

Etcamah pluss CDK4/6 1 1| 1)1 1ss cDK4/6 inhibiitor
inhibiitor (n = 158)
(n=157)
Progressioonivaba elulemus (PFS) uurija hinnangu alusel
Juhtude arv ? (%) 99 (63,1) 124 (78,5)
Mediaan kuudes ° (95% CI) 16,76 (14,72; 19,35) 9,23 (7,23; 9,66)
Riskitiheduste suhe © 0,45 (0,34; 0,59)
(95% CI)
p-vaartus ¢ < 0,00001
Uldine elulemus (OS) (andmete kiipsus 30%0)
Juhtude arv (%) 46 (29,3) 49 (31,0)
Mediaan kuudes ° (95% CI) 41,20 (35,48; NC) 40,21 (36,50; 43,27)
Riskitiheduste suhe © 0,87 (0,57; 1,30)

a. Sisaldab progressiooni juhtusid, mis ilmnesid kahe visiidi jooksul parast viimast hinnatavat uurimist.
b. Kalkulatsioon p6hineb Kaplani-Meieri meetodil.

c. Riskitiheduste suhe < 1 soosib Etcamahi pluss CDK4/6 inhibiitori raviriihma.

d. p-véartus < 0,00001 saavutati esimesel andmete kogumise kuupéeval (28. november 2024).
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Joonis 1. Uurija hinnangul pdhineva progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdverad
uuringus SERENA-6

1.0

0.9+

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

Progressioonivaba elulemuse tdendosus

0.1 Etcamah + CDK4/6 inhibiitor
Al + CDKA4/6 inhibiitor

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Riskiga Aeg alates randomiseerimisest (kuud) Randomiseeritud

uuritavate uuritavate
arv arv/juhtude arv
Kuud 000 003 006 009 012 015 018 021 024 027 030 033 036 039 042 045

Etcamah + CDKA4/6 inhibiitor 157 143 125 109 90 78 57 42 n 23 17 7 5 2 2 0 157/99
Al + CDK4/6 inhibiitor 158 127 40 73 43 35 20 16 12 4 1 1 0 0 0 0 158124

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Etcamahiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta rinnavéhi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2  Farmakokineetilised omadused

Kamisestrandi farmakokineetilisi nditajaid on iseloomustatud tervetel isikutel ja rinnavéhiga
patsientidel. Populatsiooni farmakokineetilise analtiisi pdhjal iseloomustavad kamisestrandi 75 mg
annuse farmakokineetikat néiv plasma kliirens 69,1 I/h, tasakaalukontsentratsioonil néiv jaotusruumala
(Vs/F) 26,97 I/kg ja terminaalne poolvaartusaeg ligikaudu 23 tundi. Kamisestrandi 75 mg annuse
suukaudne biosaadavus on 43% ja tasakaalukontsentratsioon saavutatakse 5. paevaks péarast (ks kord
00péevas annustamist.

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist kamisestrant imendub, saavutades mediaanse maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ligikaudu 2...4 tundi pdrast annustamist.

Toidu mdju

Sarnaseid ekspositsiooni vaartusi taheldati parast manustamist koos suure rasvasisaldusega einega voi
pérast Uletd sdémata olekut, mis toetab kamisestrandi manustamist koos toiduga voi ilma. Parast
rasvarikast einet oli tdis ja tiihja kdhu Cmax-i ja AUC geomeetriline keskmine suhe (90% CI) vastavalt
106,2% (90% CI: 94,3%; 119,7%) ja 109,8% (90% CI: 104,4%; 115,5%).

14



Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi pdhjal jaotub kamistestrant kudedesse ja selle néiv
perifeerne jaotusruumala on 8,69 I/kg. Kamisestrandi ndiv jaotusruumala tasakaalukontsentratsioonil
on 26,97 I/kg.

Kamisestrandi seonduvus plasmavalkudega on 75,3% (24,7% vaba). Puuduvad t6endid
kontsentratsioonist sdltuva plasmavalkudega seondumise kohta. Vere- ja plasmakontsentratsiooni suhe
on 0,99.

Biotransformatsioon

In vitro hepatotsudtide uuringutest saadud tulemused metabolismi kohta viitavad sellele, et lisaks
otsesele N-glukuronidatsioonile Iabib kamisestrant mitu okstidatsiooni reaktsiooni ja ravim
metaboliseeritakse peamiselt CYP3A4/5 ja UGT1A4 vahendusel. Kamisestrandi metaboliidid
inimestel tuvastati ja kvantifitseeriti farmakokineetilistes proovides, mis saadi tervetelt naissoost
vabatahtlikelt, kellele manustati [14C]-kamisestrandi 75 mg suukaudne tksikannus (0,67 MBQ).
Peamised ravimiga seotud ringlevad materjalid olid kamisestrandi N-glikuroniidkonjugaat, happelise
metaboliidi N-glukuroniid ja kamisestrant, mis moodustasid 20,1%, 11,2% ja 13,6% ringlevast
radioaktiivsusest plasmas. Ulejaanud kaheksa vahemtahtsat metaboliiti, millest igatihe suhteline
sisaldus plasmas oli vahem kui 10% kogu ravimiga seotud materjalist, olid kas okstidatiivsed
metaboliidid vGi oksudatiivsete metaboliitide gliikuroniidid. Aktiivseid metaboliite ei ole tuvastatud.

In vitro: kamisestrant ei inhibeeri CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ega CYP2E1
ning on UGT1A1 ja UGT2B7 nork (IC50 > 100 uM) inhibiitor. Kamisestrant ei pdhjusta CYP1A2,
CYP2D6 ja CYP3A4/5 aegsOltuvat inhibeerimist. Kamisestrandil on véike potentsiaal pdhjustada
CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4/5 indutseerimist. Ravimtransporterite puhul ei inhibeeri kamisestrant
OATP1B3, OCT2, OATL, OAT3, MATEL ja MATEZ2K ning ei ole BCRP, OATP1B1 v6i OATP1B3
substraat.

Eritumine

Parast 75 mg [14C]-kamisestrandi (ihekordset suukaudset manustamist leiti keskmiselt 82%
manustatud radioaktiivsusest uriinist voi roojast. Keskmine koguradioaktiivsus (65,1%) avastati
roojas, mis naitab, et roojaga eritumine oli peamine eritumistee pérast suukaudset manustamist; 16,8%
koguradioaktiivsusest leiti uriinist.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Kamisestrandi AUC ja Cmax Nditasid suuremat kui annusega proportsionaalset suurenemist
annusevahemikus 25 kuni 450 mg.

Patsientide eririihmad

Vanuse, soo, rassi ja kehakaalu mju

Populatsiooni farmakokineetiliste analutside pdhjal (n = 756) ei leitud kliiniliselt olulisi seoseid
mudeli jargi prognoositud tasakaakontsentratsioonil ekspositsiooni, tasakaalukontsentratsiooni
kontsentratsioonik@vera aluse pindala (AUCs;) ja jargmiste kaasmuutujate vahel: ravieelne vanuse
mediaan 61 aastat (29...89 aastat) ja rassirihmad. Populatsiooni farmakokineetiline analiiis néitas
ravieelset mediaanset kehakaalu 69,9 kg (34,2...150 kg) ja see mdjutas naivat jaotusruumala (V2/F),
kuid mdju ei olnud Kliiniliselt oluline; sellel ei olnud olulist m&ju néivale kogu keha kliirensile (CL/F)
vOi AUCss-le. Vanuse, soo, rassi voi kehakaalu alusel ei ole vaja kamisestrandi annust kohandada.

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetiline analiilis kasutas pidevat kreatiniini kliirensit. Ravieelne kreatiniini
kliirens (CrCL) arvutati Cockcrofti-Gaulti valemi alusel, et hinnata neerufunktsiooni méju
kamisestrandi farmakokineetikale; kreatiniini kliirensi mediaan oli 86,2 ml/min (vahemik

15



22,8...303 ml/min). Anallids ei ndidanud ravieelse kerge ja mddduka neerukahjustuse Kliiniliselt olulist
moju kamisestrandi farmakokineetikale, mis naitab, et kerge kuni médduka neerukahjustusega
patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Kamisestrandi kliinilistes uuringutes osales piiratud arvul raske neerukahjustusega patsiente ning ei
osalenud Uhtegi dialliiisi saavat patsienti ega patsienti, kelle CrCL oli < 15 ml/min. Seet6ttu ei ole
kindlaks tehtud sobivat kamisestrandi annust raske neerukahjustusega ja dialtilisi saavatele
patsientidele (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus

75 mg Uksikannuse saanud patsientide farmakokineetilise uuringu péhjal oli kamisestrandi
ekspositsiooni geomeetriline keskmine Cmax ja AUCo..ine mO6duka (Childi-Pugh’ B)
maksakahjustusega patsientidel vastavalt 2,4-kordne ja 2,7-kordne vorreldes normaalse
maksafunktsiooniga patsientidega. Kamisestrandi ekspositsiooni geomeetriline keskmine Cpax ja
AUC,..nr oli raske (Childi-Pugh’ C) maksakahjustusega patsientidel vastavalt 3,1-kordne ja
3,8-kordne vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega.

Kamisestrandi ekspositsioon on suurem Kui proportsionaalne annusega ja suureneb aja jooksul kuni
tasakaalukontsentratsiooni saavutamiseni. Kamisestrandi ekspositsiooni suurenemine (iksikannusest
kuni tasakaalukontsentratsioonini ei ole maksakahjustusega (Child-Pugh) uuritavate kohta teada.
Populatsiooni farmakokineetiline modelleerimine ei viidanud kergele maksakahjustusele (NCI) kui
kamisestrandi ekspositsiooni olulisele kaasmuutujale. Ettevaatusabinduna tuleks véltida kamisestrandi
kasutamist mddduka ja raske maksakahjustusega isikutel. Kerge maksakahjustusega patsientidel on
lubatud kamisestranti votta.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilised uurinqgud/korduvtoksilisus

Korduvtoksilisuse uuringutes hiirtel, rottidel ja koertel tuvastati reproduktiivtrakt kui sihtorgan, kus
histopatoloogilised leiud tekkisid ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid oluliselt vaiksemad
(emasloomadel) vdi 2 korda suuremad (isasloomadel) maksimaalse inimesele soovitatava annuse
(Maximum Recommended Human Dose, MRHD) manustamise jargselt inimesel saavutatavast
ekspositsioonist. Seotud leiud esinesid neerupealistes (rottidel ja hiirtel) ja hupoftusis (hiirtel). Leiud
olid hormoonide poolt juhitud, pdhinesid kamisestrandi farmakoloogilisel toimel ja ei ole seet6ttu
olulised postmenopausis naiste v0i pre- v8i perimenopausis naiste vdi meeste puhul, kellele
manustatakse LHRH agonisti. Kliiniliselt olulisi leide isasloomade reproduktiivtraktis on kirjeldatud
fertiilsuse 18igus.

Makrofaagide agregatsiooni (kops, pdrn, tiiimus ja mesenteeriumi limfisGlmed) ja vakuolisatsiooni
(maksa sapiteede epiteel) taheldati rotil ja/vdi hiirel. See leidis kinnitust fosfolipidoosina roti kopsus,
oli po6rduv pérast 1-kuulist annustamist, kuid see loeti kahjulikuks leiuks emastel rottidel 6-kuulises
uuringus plasma koguekspositsiooni (AUC) puhul, mis oli ligikaudu 60 korda suurem MRHD
manustamise jargselt inimesel saavutatavast ekspositsioonist.

Mehhanistlikes uuringutes p8hjustas kamisestrant kepikeste bipolaarsete rakkude diisfunktsiooni
rottide silma vorkkestas Kliiniliselt oluliste ekspositsiooni véartuste puhul (ligikaudu 5-kordne
inimesel saavutatav ekspositsioon MRHD jargselt). Rottidel tdheldatud toimed vorkkestale olid
podrduvad ja on kooskdlas inimestel taheldatud mddduvate ndgemisega seotud toimetega.

Kardiovaskulaarseid toimeid taheldati erinevatel liikidel (st koertel ja rottidel) ja neid toetasid
mehhanistlikud uuringud. Stidame 166gisageduse aeglustumist, mis oli seotud sinuatriaalsdlme
aktiivsuse vahenemisega HCN4 ioonkanalite kaudu, taheldati loomadel ja kinnitati kliiniliselt (vt
16ik 4.4). Koertel ja rottidel holmasid taiendavad hilistekkelised toimed siidameveresoonkonna
talitlusele annusest ja ajast soltuvat diastoolse verer6hu langust, QA-intervalli ja PR-intervalli
luhenemist koos pulsirbhu tdusu, QT/QTc-intervalli pikenemise ja vasaku vatsakese parameetrite
(dP/dt+ ja dP/dt-) suurenemisega. Koertel hinnatud QTc pikenemine pusis vahemalt 3 péeva kuni
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4 nadalat. QTc pikenemine oli teadmata mehhanismiga, ei s6éltunud slidame 166gisagedusest ega olnud
seotud hERG inhibeerimisega ning seda taheldati maksimaalse seondumata plasmakontsentratsiooni
puhul, mis oli > 4 korda suurem inimesel saavutatavast ekspositsioonist MRHD jargselt. Taiendavaid
kodade enneaegseid komplekse (atrial premature complexes, APCd) téheldati ihel telemeetria ja ihel
toksikoloogia uuringu koeral, kellel oli maksimaalne seondumata ravimi plasmakontsentratsioon
vastavalt 12 korda ja 33 korda suurem inimese MRHD-st. Kardiom{iopaatiat tdheldati emastel rottidel
parast ravimi manustamist 6 kuu jooksul plasma koguekspositsiooni véaértuste puhul, mis olid

> 11 korda suuremad inimesel saavutatavast AUC ekspositsioonist MRHD jérgselt.

Koertel viis kamisestrandi manustamine koos atropiiniga atropiini ekspositsiooni olulise
suurenemiseni plasmas ja ajus, mis arvati olevat tekkinud atropiini metabolismi inhibeerimisest ja mis
on seetOttu tdendoliselt spetsiifiline koertele.

Mutageensus ja kartsinogeensus

Kamisestrant oli negatiivne in vitro Amesi ja mikrotuumade testides ning in vivo mikrotuumade
uuringus. Pikemaajalistes korduvannuste uuringutes taheldatud leiud munasarjades hdlmasid
hiiperplaasiat plasma koguekspositsiooni (AUC) puhul, mis oli > 2 korda (roti granuloosrakud) ja

52 korda (koera suguvaddi strooma) suurem inimesel saavutatavast ekspositsioonist MRHD jargselt, ja
healoomulisi granuloosrakulisi kasvajaid plasma koguekspositsiooni (AUC) puhul, mis oli ligikaudu
60 korda (rottidel) ja 3,5 korda (koertel) suurem inimesel saavutatavast ekspositsioonist MRHD
jargselt. Interstitsiaalsete (Leydigi) rakkude adenoomi taheldati tihe koera munandis 13-kordse
inimesel MRHD jargselt saavutatava ekspositsiooni puhul. Leiud on hormoonide poolt juhitud,
pohinevad kamisestrandi farmakoloogilisel toimel ja ei ole seetdttu olulised postmenopausis naiste voi
pre- vOi perimenopausis naiste vdi meeste puhul, kellele manustatakse LHRH agonisti.

Reproduktsioonitoksilisus

Embruo/loote- / arengutoksilisus

Kamisestrandi manustamine modifitseeritud embriio/loote arengu uuringus rottidel viis
implantatsiooni taieliku puudumiseni emasloomadel, kellel alustati 0,1 mg/kg/66péevas annustamist
enne implantatsiooni. Kui manustamine piirdus organogeneesi perioodiga, ei avaldanud kamisestrant
toimet embriio/loote elulemusele v6i arengule, ent kui manustamine kestis implantatsioonist kuni
poegimise ja laktatsioonini, viis kamisestrant gestatatsiooni pikenemise ja dustookia tekkeni ning
kdrvalekalleteni jarglaste elulemuses ja kasvus. Selles uuringus oli emasloomadel taheldatud
ekspositsioon palju vaiksem inimesel saavutatavast ekspositsioonist MRHD jargselt.

Fertiilsus

Emaste rottidega labi viidud fertiilsusuuringus oli kamisestrandil negatiivne mdju innatstklile,
paaritumiskaitumisele, fertiilsusele ja varajasele embriionaalsele elulemusele, mis taandus taielikult
parast 1-kuulist ravivaba perioodi. Toimeid taheldati emasloomadel esinenud ekspositsiooni puhul,
mis oli vdiksem inimesel saavutatavast ekspositsioonist MRHD jargselt.

Isastel rottidel ja koertel ilmnesid eesndérme, seemnepdiekese ja seemnetorukeste atroofia, munandi
seemnetorukeste laienemine ja muutused munandimanuses (sperma véhenemine rottidel ja rakujaagid
koertel) alates vaikseimast annusest pikemaajalistes uuringutes ekspositsiooni vaartuste puhul, mis
olid > 2 korda (rottidel) voi > 3,5 korda (koertel) suuremad inimesel saavutatavast ekspositsioonist
MRHD jérgselt ning need leiud loeti kliiniliselt olulisteks. Isastel rottidel oli parast 9 n&dalat kestnud
annustamist vaiksem spermatiidide/seemnerakkude arv, suurem seemnerakkude kdrvalekallete
protsent, vdiksem seemnerakkude liikuvus ning vaiksemad paaritumise ja tiinuse madrad, mis néitavad
mdju isasloomade fertiilsusele. Toimeid taheldati plasma koguekspositsiooni (AUC) puhul, mis oli

> 2 korda suurem 75 mg kliinilise annuse jargselt tdheldatavast ekspositsioonist, kuid toimeta annust
kindlaks ei tehtud. Selles uuringus taheldati implantatsiooni kadu ja elusloodete arvu vahenemist ravi
mittesaanud emasloomadel, kes paaritusid ravi saanud isasloomadega, mis viitab isaslooma
vahendatud reproduktsioonitoksilisusele plasma koguekspositsiooni (AUC) puhul, mis oli 27 korda
suurem inimesel saavutatavast ekspositsioonist MRHD jargselt. Isasloomadel tdheldatud
fertiilsusleidude pd6rduvust ei hinnatud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos (tlup 102)
Kaltsiumvesinikfosfaat
Naatriumtérklisglukolaat (tulp A)
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Pollvintulalkohol

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

28 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti alumiinium/alumiinium perforeeritud tiksikannuselistes
blistrites. 2 blistrit, kummaski 14 6hukese poliimeerikattega tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2046/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Rootsi

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvate, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mulgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.

o Muigiloajargsed kohustused

Muugiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéaev

Miiugiloa saamise jargne efektiivsusuuring: Et tdiendavalt iseloomustada 31. detsember 2028
kamisestrandi pikaajalist efektiivsust kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitoriga
(palbotsikliib, ribotsikliib vGi abematsikliib) ER-positiivse, HER2-negatiivse
lokaalselt kaugelearenenud v8i metastaatilise rinnavahi ravis taiskasvanud
patsientidel, kellel on tuvastatud ESR1-mutatsioon ning kelle haigus ei ole
progresseerunud esmavaliku endokriinravi ajal kombinatsioonis CDK4/6
inhibiitoriga, esitab mudgiloa hoidja 18pliku tldise elulemuse analtsi
tulemused 111 faasi randomiseeritud topeltpimedast uuringust SERENA-6.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ETCAMAH 75 mg Ghukese polumeerikattega tabletid
camizestrantum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg kamisestranti.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
28 x 1 6hukese pollimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2046/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

etcamah 75 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ETCAMAH 75 mg tabletid
camizestrantum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Etcamah 75 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
kamisestrant

W Sellele ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Etcamah ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Etcamahi votmist

Kuidas Etcamahi vétta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Etcamahi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Etcamah ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Etcamah

Etcamah sisaldab toimeainet kamisestranti. Kamisestrant kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse
suukaudseteks selektiivseteks dstrogeeniretseptorite lagundajateks (oral selective oestrogen receptor
degrader, SERD) ja 6strogeeniretseptori (oestrogen receptor, ER) antagonistideks.

Milleks Etcamahi kasutatakse

Etcamah on véhiravim, mida kasutatakse téiskasvanutel kombinatsioonis Uhe teise véhiravimiga, mida
nimetatakse CDK4/6 inhibiitoriks (palbotsikliib, ribotsikliib vdi abematsikliib), et ravida rinnavahki,
mis on levinud lahedalasuvatesse piirkondadesse (lokaalselt kaugelearenenud vahk) vdi teistesse
kehaosadesse (metastaatiline véhk). Téhtis on 1abi lugeda ka nimetatud teiste ravimite pakendi
infoleht. Kui teil on kisimusi nende ravimite kohta, pé6rduge oma arsti poole.

Etcamahi vGib kasutada tiksnes juhul, kui vahirakkude pinnal on retseptorid (sihtmargid), mida
nimetatakse dstrogeeniretseptoriteks (ER-positiivne vahk), ning ei ole suures koguses inimese
epidermaalse kasvufaktori retseptorit, mida nimetatakse HER2-ks (HER2-negatiivne vahk).
Vahirakkudes peab olema ka muutus (mutatsioon) geenis nimega ,,ESR1, mis on tuvastatud ajal, kui
patsient sai antihormoonravi koos CDK4/6 inhibiitoriga véhi esimese ravina, ja véhk ei ole siivenenud.
Avrst teeb ka testi veendumaks, et Etcamah on teie jaoks dige ravim.

Kui Etcamahi kasutatakse naistel, kes ei ole veel menopausi jdoudnud (naised on pre- voi
perimenopausis), ja meestel, tuleb seda kasutada koos luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni
(luteinising hormone-releasing hormone, LHRH) agonisti vdi antagonistiga (ravimid, mis vahendavad
hormoonide, nditeks dstrogeeni, progesterooni ja testosterooni sisaldust veres).
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Kuidas Etcamah toimib

Etcamahis sisalduva toimeaine kamisestrandi toime seisneb rinnavahis leiduvate dstrogeeniretseptorite
otseses blokeerimises ja havitamises. Ostrogeeniretseptorid on valgud, mis aitavad rinnavahil kasvada
ja vahirakkudel paljuneda. Rinnavahis leiduvaid ¢strogeeniretseptoreid blokeerides ja hévitades aitab
Etcamah vahendada véhi kasvu ja levikut.

2. Mida on vaja teada enne Etcamahi vétmist

Etcamahi ei tohi votta

o kui te imetate;

o kui olete kamisestrandi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Etcamahi votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega:
o Kkui teie sudame l66gisagedus on aeglustunud;

o Kkui teil on maksaga seotud probleeme.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele v6i noorukitele vanuses alla 18 aasta, sest ei ole teada, kui hasti
Etcamah selles vanuseriihmas toimib voi kui ohutu see on.

Muud ravimid ja Etcamah

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud voi kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid. See on vajalik sellepérast, et Etcamah v6ib mdjutada mdnede teiste ravimite toimet,
samuti vdivad mdned teised ravimid mdjutada Etcamahi toimet.

e Jargmised ravimid vdivad vahendada Etcamahi efektiivsust, véhendades ravimi sisaldust veres:
- karbamasepiin (krambiravim);

- liht-naistepuna (taimne depressiooniravim);

- rifampitsiin (kasutatakse teatud infektsioonide raviks).

e Fenobarbitaal (krambiravim) ja teised teadaolevad mdddukad CYP3A4/5 indutseerijad vBivad
vahendada Etcamahi efektiivsust ja neid tuleb kasutada ettevaatusega. VV6imalusel kaalub arst
teiste ravimite kasutamist.

e Etcamah vdib suurendada monede teiste ravimite kdrvaltoimete riski, suurendades nende ravimite
sisaldust veres. Nende hulka kuuluvad:

- omeprasool, pantoprasool (kasutatakse mao llehappesusega seotud haiguste raviks);

- varfariin (kasutatakse trombide raviks);

- fendtoiin (kasutatakse krambihoogude raviks).

Kui te vOtate monda neist ravimitest, I6petab teie arst ravi vdhemalt 2 nddalat enne Etcamahi

esimese annuse manustamist ja ei alusta ravi uuesti enne, kui Etcamahi viimase annuse

manustamisest on méddas vahemalt 2 nédalat.

e Lansoprasool (kasutatakse mao tlehappesusega seotud haiguste raviks) ja teised teadaolevad
mdddukalt tundlikud CYP2C9 ja/vGi CYP2C19 substraadid — vdib kasutada ettevaatusega.
Voimalusel kaalub arst teiste ravimite kasutamist.

¢ Ravimid, mis on teadaolevalt tundlikud CYP3A4/5 substraadid, naiteks:

- midasolaam (kasutatakse uinumiseks ja/v0i drevuse leevendamiseks) ja simvastatiin
(kasutatakse kolesteroolisisalduse vahendamiseks) — tuleb kasutada ettevaatusega;

- alfentaniil ja fentanuul (valuvaigistavad ravimid) — vajalikuks v8ib osutuda annuse
kohandamine ja arst voib teid nende kasutamise ajal hoolikalt j&lgida vGimalike
kdrvaltoimete suhtes.

e  Etcamahi vdtmisel koos teatud ravimitega vGib suureneda risk siidame ritmihairete tekkeks, mille
tagajarjel tekivad siidame elektrilise aktiivsuse kdrvalekalded (QT-intervalli pikenemine) ja
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torsades de pointes (slidame elektrilise aktiivsuse kdrvalekalle, mis pdhjustab eluohtlikku
ritmihdiret). Nende ravimite hulka kuuluvad:

- tsiprofloksatsiin, levofloksatsiin (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks);

- ondansetroon (kasutatakse iivelduse ja oksendamise raviks);

- estsitalopraam, venlafaksiin (kasutatakse depressiooni raviks);

- flukonasool (kasutatakse seennakkuste raviks);

- ribotsikliib (kasutatakse rinnavéhi raviks koos Etcamahiga).

Ribotsikliib — Etcamahi votmist koos ribotsikliibiga on uuritud. Arst jélgib teid nende ravimite
kasutamise ajal ja vOib vajadusel annuseid kohandada. Lisateavet lugege ribotsikliibi pakendi
infolehest.

Mida peate teadma jalgimise kohta Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitorite kasutamise ajal

Enne ja parast ravi alustamist Etcamahi ja CDK4/6 inhibiitoriga kontrollib arst teie stidant EKG ja
vereanallilside, sealhulgas vajadusel veresoolade maaramise teel. Ravi jooksul jéatkab arst teie
jalgimist vastavalt vajadusele ja jargib teie poolt vbetava CDK4/6 inhibiitori kasutamise juhiseid. Kui
tekivad muutused teie stidameriitmis, vdite vajada sagedasemat EKG kontrolli.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Rasestumisvastane kaitse (kontratseptsioon) — teave naistele ja meestele

Naissoost patsiendid

Kui te olete rasestumisvBimeline naine, peate kasutama t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid
Etcamahi vtmise ajal ja vahemalt 4 nadalat parast viimast annust. Arge kasutage rasestumisvastaseid
tablette (antibeebipille). Valige mittehormonaalne meetod, néiteks vaskspiraal. Kiisige oma arstilt
sobivate rasestumisvastaste meetodite kohta.

Meessoost patsiendid

e  Te peate kasutama kondoomi, kui olete seksuaalvahekorras naissoost partneriga, isegi kui ta on
rase, Etcamahi votmise ajal ja vdahemalt 1 nédala jooksul pérast viimase annuse vtmist.

e  Teie naissoost partner peab samuti kasutama rasestumisvastaseid vahendeid, naiteks
antibeebipille.

e Te peate oma arsti teavitama sellest, kui teie naissoost partner rasestub.

Rasedus

e  Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nbu oma arstiga. See on vajalik sellepérast, et Etcamah v@ib kahjustada siindimata
last.

e  Kui te rasestute ravi ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Arst otsustab koos teiega, kas
peaksite jatkama Etcamahi votmist.

e Arge rasestuge selle ravimi vtmise ajal. Kui te olete rasestumisvdimeline naine, peate kasutama
tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Vt ,,Rasestumisvastane kaitse (kontratseptsioon) — teave
naistele ja meestele* eespool.

e  Kui te olete rasestumisv@imeline naine, palub arst teil enne ravi alustamist teha rasedustesti,
kontrollimaks teid vBimaliku raseduse suhtes. Samuti v8ib olla vaja teha regulaarselt rasedusteste
Etcamahi vGtmise ajal.

Imetamine

Enne Etcamahi votmist teavitage oma arsti sellest, kui te toidate last rinnaga. Ei ole teada, kas ravim
eritub rinnapiima. Teie lapse ohutuse tagamiseks ei tohi te imetada ravi ajal Etcamahiga ja 4 nédalat
pérast viimase annuse vatmist.

Viljakus

Etcamah vGib vahendada meeste ja naiste viljakust. Kui te kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arsti
vOi apteekriga.

30



Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Etcamahi v6tmine koos CDK4/6 inhibiitoriga vdib pdhjustada vasimustunnet voi pearinglust ning see
vOib kergelt mjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Etcamah ise vdib monikord
pohjustada lihiajalisi ndgemise muutusi vaatevalja servades, nditeks valgussédhvatuste ndgemist. Need
muutused on tavaliselt kerged ning ei m6juta enamasti autojuhtimist. Kui see juhtub, olge
autojuhtimisel ning tédriistade ja masinatega todtamisel ettevaatlik.

Etcamabh sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese polimeerikattega tabletis, see tdéhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Etcamahi votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud — kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vBi apteekriga.

e Etcamah on saadaval 6hukese polimeerikattega tablettidena, mida vGetakse suukaudselt.

e  Etcamahi soovitatav annus on uiks 75 mg 6hukese pollimeerikattega tablett, manustatuna tiks kord
00péevas, iga paev samal kellaajal.

Neelake tablett tervelt koos veega. Arge tabletti narige, purustage, lahustage ega poolitage.
Etcamahi voib votta koos toiduga voi ilma.

Oksendamise korral &rge lisaannust vBtke. VVotke Etcamahi jargmine annus tavapérasel ajal.

Ravi peab jatkuma senikaua, kui te saate sellest kasu voi kui kdrvaltoimed ei ole enam ohjatavad.

Kui te votate Etcamahi rohkem, kui ette nahtud
Kui te votate Etcamahi rohkem, kui ette nahtud, votke ihendust oma arstiga. V6tke tabletid ja
kéesolev infoleht endaga kaasa.

Kui te unustate Etcamahi votta

Kui te unustasite annuse vGtmata, vite selle sisse votta kohe 6 tunni jooksul parast tavapéarast
vBtmisaega. Kui annuse tavaparasest votmisajast on méddunud rohkem kui 6 tundi, siis jatke see
annus vdtmata ja vitke Etcamahi jargmine annus sisse tavalisel ajal. Arge vtke kahekordset annust,
kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te I6petate Etcamahi vtmise
Arge l0petage Etcamahi votmist enne, kui arst seda soovitab.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
4. Vadimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Oelge oma
arstile, kui teil ilmnevad korvaltoimed, kaasa arvatud need, mida ei ole kaesolevas infolehes loetletud.

Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil tekib ravi ajal méni jargmistest sumptomitest:
palavik, higistamine v6i kiilmavarinad, kéha, gripilaadsed simptomid, kaalulangus, hingeldus,
kdhuvalu ja k6hulahtisus, kuumad véi valulikud piirkonnad kehal vdi vaga tugev vasimus
(infektsioonide ndhud v6i simptomid) (vdga sage, vOivad tekkida ronkem kui thel inimesel 10st).

Muud koérvaltoimed:

Véga sage: voivad tekkida ronkem kui thel inimesel 10st

o teatud tUdpi vere valgeliblede — neutrofiilide — arvu védhenemine (neutropeenia);
o vere valgeliblede arvu védhenemine (leukopeenia);
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vere hliibimises osalevate vereliistakute arvu véhenemine (trombotsiitopeenia);
punaste vereliblede arvu vahenemine (aneemia);
pearinglus;

peavalu;

nagemisega seotud toimed,;

kuivsilmsus;

aeglane stidame l66gisagedus (bradiikardia);
koha;

kdhulahtisus;

iiveldus;

oksendamine;

seljavalu;

vasimus (kurnatus);

ndrkus (asteenia).

: vOivad tekkida kuni Uhel inimesel 10st

teatud tudpi vere valgeliblede — limfotslttide — arvu vahenemine (limfopeenia);

isutus;

kaaliumisisalduse vahenemine veres, mis vOib viia stidame ritmihéirete tekkeni
(hlipokaleemia);

fosfaadisisalduse vdhenemine veres (huipofosfateemia);

kaltsiumisisalduse véhenemine veres, mis v8ib monikord viia krampide tekkeni
(hUpokaltseemia);

veider maitse suus (dusgeusia);

minestamine (siinkoop);

verehiiiive (tromb) siivaveenis, tavaliselt jalas (slivaveenitromboos);

hingeldus v&i hingamisraskus (diispnoe);

kdhukinnisus;

kdhuvalu;

suuhaavandid vdi haavandid koos igemepdletikuga (stomatiit);

kihelus (stigelus);

juuste valjalangemine (alopeetsia);

maksaensutimide aktiivsuse suurenemine, mis vOib olla maksaprobleemide ilming;
lihaskoe laguprodukti (kreatiniini) suur sisaldus veres, mis vdib olla neeruprobleemide ilming;
stidame elektrilise aktiivsuse korvalekalded, mis mdjutavad sudameritmi (QTc-intervalli
pikenemine).

Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni Ghel inimesel 100st

infektsioonist tingitud vere valgeliblede arvu véhenemine koos palavikuga (febriilne
neutropeenia);

raske siidame ritmihéire (torsades de pointes), mis vdib p&hjustada pearinglust, minestust voi
kokkuvarisemist;

veresoone sulgus trombiga (trombemboolia);

tromb kopsuveresoones, mis vdib pdhjustada rindkerevalu, hingeldust vdi minestamist
(kopsuarteri trombemboolia).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V _lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

32


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

5. Kuidas Etcamahi séilitada
Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.
See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Arge kasutage Etcamahi, kui tdheldate pakendi kahjustusi voi rikkumise marke, vdi kui tabletid on
purunenud, mdranenud vdi ei ole muul viisil terviklikud.

Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Arge visake ravimeid
kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Etcamah sisaldab
- Toimeaine on kamisestrant. Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg kamisestranti.
- Teised koostisosad on:
Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos (tulp 102), kaltsiumvesinikfosfaat,
naatriumtérklisglikolaat (tilp A) ja magneesiumstearaat (vt 16ik 2 ,,Etcamah sisaldab
naatriumi®).
Tableti kate: pollvinidlalkohol, titaandioksiid (E171), makrogool 3350, talk, punane raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172) ja must raudoksiid (E172).

Kuidas Etcamah vélja néeb ja pakendi sisu

Etcamah 75 mg 6hukese poliimeerikattega tablett on beez iimmargune kaksikkumer Ghukese
polimeerikattega tablett, mille Ghel kiljel on pimetriikis kohakuti ,,CM* ja ,,75% ning mille teine kiilg
on tuhi. Ligikaudne 1abimd6t: 9 mm.

Etcamah on saadaval 28 x 1 hukese polimeerikattega tabletina alumiinium/alumiinium perforeeritud
tiksikannuselistes blistrites (iga pakend sisaldab kahte 14 dhukese poliimeerikattega tabletiga blistrit).

Mutgiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Rootsi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 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

EMGda Osterreich

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

Espafia Polska

AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 24573 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaéania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

girélZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Astrazeneca UK Limited

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

island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Papuokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
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Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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