|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Etcamah 75 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Filmtablettanként 75 mg kamizesztrantot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Bézs, kerek, mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik oldalan ,,75” és felette ,,CM” mélynyomasu
jeloléssel, masik oldalan sima feliiletti. Kortlbeltl 9 mm atmér6ji.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

Az Etcamah CDKA4/6 inhibitorral (palbociklibbel, ribociklibbel vagy abemaciklibbel) kombinacidban
az ESR1-mutacid kimutatasat kovetéen olyan, ER-pozitiv, HER2-negativ, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus emlérakos, feln6tt betegek kezelésére javallott, akiknek betegsége az elsé vonalban
CDKA4/6 inhibitorral kombinacidban adott endokrin terapia soran nem progredialt (a biomarker-alapu

betegkivalasztast lasd a 4.2 és 5.1 pontban).

Pre- vagy perimenopauzas néknél és férfiaknal az Etcamah-t CDK4/6-inhibitorral egydtt luteinizal6
hormont felszabadité hormon (LHRH) agonistaval vagy antagonistaval kell kombinalni.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas szakorvosnak kell elkezdenie és
felugyelnie.

Betegek kivalasztasa

Az els vonalban endokrin kezelés alatt 4116, ER-pozitiv, HER2-negativ, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus emlérakos betegeket annak alapjan kell kivalasztani a kezelésre, hogy jelen vannak-e
ESR1-mutéciok a plazma- vagy tumormintaban, amelyet 3 havonta kell venni az ESR1-mutécid
kimutatasaig, és ezt egy CE-jel6léssel rendelkezd, e célra szant in vitro diagnosztikai orvostechnikai
eszkozzel (1VD) kell vizsgalni (lasd 5.1 pont). Ha CE-jeldléssel rendelkezé IVD nem elérhetd, egy
masik validalt tesztet kell alkalmazni.



Adagolés

A CDK4/6-inhibitorral kombinacioban adott Etcamah javasolt dozisa naponta egyszer 75 mg. A
CDKA4/6-inhibitor alkalmazésat az Etcamah elkezdésekor ugyanolyan ddzisban kell folytatni, mint
amelyet az ESR1m kimutatasakor alkalmaztak.

A javasolt dozissal kapcsolatos informéacidkat lasd a CDK4/6-inhibitor, illetve az LHRH-agonista
vagy antagonista alkalmazasi eldirasaban is. Ha a CDK4/6-inhibitort végleg leéllitjak, az Etcamah
alkalmazasat is le kell allitani.

A kezelés idotartama
Az Etcamah-kezelést addig kell folytatni, amig klinikai elény figyelheté meg, vagy amig
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezik.

Kihagyott dozis

Ha az Etcamah valamelyik d6zisa kimarad, a bevétel szokasos idépontja utan 6 6ran belll az
észleléskor azonnal bevehetd. Ha 6 6ranal tobb ido telt el, az adott napi dozist ki kell hagyni. Az
Etcamah kovetkezd dozisat a szokasos id6ben kell bevenni.

Hanyas
Ha a beteg hany, nem szabad jabb dézist bevenni. Az Etcamah kovetkez6 dozisat a szokasos idében
kell bevenni.

A CDK4/6-inhibitorokkal kombinacioban adott Etcamah monitorozasa

Az Etcamah CDK4/6-inhibitorral térténé kombinalasa esetén EKG-vizsgalatot kell végezni a kezelés
megkezdése el6tt, az els6 ciklus koriilbeliil 8. és 15. napjan, ezt kovetden pedig klinikailag indokolt
esetben. Ezutan a kombinacids kezelés ideje alatt az egyidejlileg alkalmazott CKD4/6-inhibitor
alkalmazasi el6irasaban szerepl6 ajanlasoknak megfelelden kell monitorozast végezni. Ha a kezelés
ideje alatt QTc-megnyulas jelentkezik, gyakoribb EKG-monitorozas ajanlott.

Ezenkivil a ribociklibbel kombinéacidban adott Etcamah esetében a kezelés csak azoknal a betegeknél
indithatd el, akiknél a QTcF értéke 450 msec alatti, és az elektrolitok elemzését a kombinalt kezelés
elinditasa el6tt, a 15. napon és klinikailag indokolt esetben kell elvégezni. A dozismddositassal
kapcsolatos Utmutatast és az egyéb, relevans biztonsagossagi informaciokat lasd a ribociklib
alkalmazasi el6irasaban.

Dozismddositas
Az Etcamah-kezelés a mellékhatasok kezelése érdekében atmenetileg megszakithat6 és/vagy

ledllithatd, az 1. tablazatban szereplé dozismodositasi utmutatas szerint.

1. tdblazat: Az Etcamah javasolt dézismddositasa
NCI CTCAE (v5.0) toxicitas | Teendé

Bradycardia?, tlinetes, Meérlegelend6 az Etcamah adasanak felfiiggesztése, amig az

CTCAE szerinti > 2. fokozat |ismerten bradycardiat okozo, egyidejiileg alkalmazott gyogyszereket
értékelik. Ha nem azonositanak egyidejiileg szedett, a bradycardia
tlineteit okozo6 gydgyszert, az Etcamah adagolasét fel kell
fliggeszteni, amig a bradycardia tiinetei meg nem sziinnek. Ha ebben
szerepet jatszo, egyidejiileg alkalmazott gyogyszert azonositanak, a
bradycardia tiineteinek rendez6déséig mérlegelni kell az adott szer
ledllitasat vagy dozisdnak modositasat, és ezutan inditandé Gjra az
Etcamah adagolasa.

Az Etcamah adagolasanak Gjrakezdése utan mérlegelendé a
szivfrekvencia ismételt ellenérzése a kovetkezo klinikai viziten,
vagy ahogy klinikailag indokolt.




NCI CTCAE (v5.0) toxicitas | Teendé

Tartosan tunetes bradycardia esetén végleg le kell allitani az
Etcamah alkalmazésat.

Latast érint6 hatasok®, Mérlegelendd a beteg szemészeti szakemberhez kiildése, ha a latast
CTCAE érinto tlinetek progresszivek, tartésan fennallnak, vagy befolyasoljak
szerinti > 2/eszkdzhasznalatot | az eszkdzhasznalatot igénylé ADL-eket.

igényld ADL-eket korlatozo A kezelés megszakitasarol klinikai értékelés alapjan kell donteni.

3. vagy magasabb fokozatl | Az Etcamah adagolasat szlineteltetni kell, amig CTCAE szerinti 2.
nemkivanatos esemény, vagy alacsonyabb fokozatura enyhdl, és ezutan inditandé Ujra az
amelyet az Etcamah- Etcamah adagolasa.

kezeléssel okozati
Osszefliggésben allonak
itélnek

Ismételt 3. vagy magasabb fokozati AE-k esetén mérlegelend6 az
Etcamah végleges leéllitasa.

ADL = mindennapi tevékenységek (Activities of daily living); AE = nemkivanatos esemény (Adverse Event);
CTCAE = nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for
Adverse Events); NCI = Egyesiilt Allamok Onkoldgiai Intézete (National Cancer Institute).

a. A bradycardiaba beleértend6 a bradycardia és a sinus bradycardia.

b. A latast érinté hatasokba beleértend6 a photopsia, a homalyos latas, a latascsokkenés, a diplopia és a
photophobia a MedDRA ,,szembetegségek és szemeészeti tlinetek” szervrendszeri kategdriaban, valamint a vizudlis
perseveratio a MedDRA , idegrendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri kategdriaban.

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds farmakokinetikai kdlcsonhatast, amikor a kamizesztrantot
abemaciklibbel vagy palbociklibbel egyutt alkalmaztdk. Amikor a 75 mg kamizesztrantot ribociklibbel
kombinacidban adték, a kamizesztrant expozicidja hasonld szintre nétt, mint amit 150 mg
monoterapias dozis mellett észleltek (lasd 4.9 pont).

Kildnleges betegcsoportok

ldosek
Id6s betegeknél nem sziikséges a kamizesztrant dozismodositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a kamizesztrant
dozismaodositasa. Az Etcamah sulyos fokl vesekarosodasban szenvedé betegek szamara nem javasolt
(lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe fokd (NCI kritériumok) majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a kamizesztrant
d6zismodositasa. Ovintézkedésként a kozépsulyos és stilyos majkarosodasban szenvedé betegeknél
kertlni kell a kamizesztrant alkalmazasat. Az enyhe fokd majkarosodasban szenved6 betegeknél
megengedett a kamizesztrant alkalmazasa (l&sd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A kamizesztrant biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés mddija

Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni, és étkezés kdzben vagy étkezéstol fiiggetlentil is bevehetd,
mindennap koriilbeliil ugyanabban az idépontban. Az Etcamah tablettat nem szabad bevenni, ha eltort,



megrepedt vagy mas modon serilt. A tablettat nem szabad 6sszeragni, dsszetdrni, feloldani vagy
kettéosztani, mert ezeket a modszereket klinikai vizsgalatok soran nem vizsgaltak.

4.3 Ellenjavallatok
Szoptatas (lasd 4.6 pont).

A készitmény hatbanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Bradycardia, a QTc-megnyulas kockdzatat ismerten noveld gydgyszerekkel kombindcidban torténd
alkalmazaskor

A kamizesztrant és CDK4/6-inhibitor kombinacidjaval végzett kezeléskor bradycardiat és QTc-
megnyulést jelentettek (lasd 4.8 pont). A ribociklibbel kombinacidban adott kamizesztrant esetében
egy alkalommal volt megfigyelheté nem fatélis Torsades de Pointes egy olyan betegnél, akinél
bradycardia és QTc-megnyulas allt fenn. Tekintettel arra, hogy a bradycardia a potencialis QTc-
megnyulas Osszefiiggésében novelheti az arrhythmia kockazatat, koriiltekintden kell eljarni, amikor a
kamizesztrantot ismerten QTc-megnyulast okozé szerekkel, pl. ribociklibbel egyiitt alkalmazzak. Lasd
a monitorozasra vonatkozd javaslatokat (lasd 4.2 pont).

Majkérosodas

A kamizesztrant a majban metabolizalodik. A kérosodott majfunkcioju betegeknél varhatéan nagyobb
a kamizesztrant expozicitja. Ovintézkedésként a kdzépsalyos és sulyos fokt majkarosodasban
szenvedo betegeknél kertilni kell a kamizesztrant alkalmazasat. Az enyhe majkarosodasban szenvedd
betegeknél megengedett a kamizesztrant alkalmazasa. Enyhe (NCI kritériumok) majkéarosodasban
szenvedd betegeknél nem szilkséges a kamizesztrant dézismddositasa (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer filmtablettanként kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
A kamizesztrant a CYP3A4/5 és a CYP2B6 reverzibilis inhibitora, és a P-gp, a BCRP és az OATP1B1
gyogyszertranszporterek gatlasat okozza. A kamizesztrant a CYP2C9 és a CYP2C19 potens, id6fliggd,

irreverzibilis inhibitora. A kamizesztrant a CYP3A4/5 és a P-gp szubsztratja.

Mas gyogyszerek hatdsai a kamizesztrantra

CYP3A4/5-induktorok

A kamizesztrant expozicidja varhatoan csokken, ha kdzepesen erds és erés CYP3A4/5-induktorokkal
egyidejlileg alkalmazzak. Klinikailag, amikor a kamizesztrant egyetlen 75 mg-0s, szajon at adott
dozisat az er6s CYP3A4/5-induktorok kozé tartozo karbamazepin ismételt dozisaival egyidejlileg
alkalmaztéak, ennek eredményeként a Crax €s AUC mértani atlagainak aranya 0,41 [90%-os Cl: 0,37;
0,46], illetve 0,29 [90%-o0s Cl: 0,28; 0,32] lett a kamizesztrant esetében. A kamizesztrant és az erds
CYP3A4/5-induktorok (ezen belll tobbek kozott: karbamazepin, fenitoin, rifampicin és orbancfii)
egyideju alkalmazasa kertilend6. Mérlegelni kell més gyogyszer alkalmazasat, amelynek nincs vagy
gyenge a CYP3A4/5-indukalé potencialja.

Amikor a kamizesztrantot ribociklibbel, valamint egy kdzepesen erés CYP3A4/5-induktorral (ezen
belll tobbek kozdtt: boszentan, nafcillin, modafinil és fenobarbital) kombinécidban alkalmazzak, nem
szlikséges a kamizesztrant dézismodositasa. Amikor a kamizesztrantot abemaciklibbel vagy
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palbociklibbel kombinacioban alkalmazzak, az ilyen kozepesen erés CYP3A4/5-induktorok
alkalmazasa keriilendd, masik egyidejii gyogyszerre valtassal (lasd 5.2 pont).

CYP3A4/5-inhibitorok

Egy klinikai vizsgélatban az er6s CYP3A4/5-induktorok koz¢ tartozd itrakonazol egyidejii
alkalmazésa a kamizesztrantra vonatkozd Cmax €s AUCin mértani atlagat az 1,37-szorosara, illetve
1,90-szorosara novelte. A ribociklibbel kombinacioban adott kamizesztrant alkalmazasa keriilend6 az
er6s CYP3A4/5-inhibitorokkal kezelt betegeknél. Ezenkiviil koriiltekintden kell eljarni, amikor a
kamizesztrantbol és ribociklibb6l allo kombinaciot gyenge (pl. klorzoxazon és foszaprepitant) és
kozepesen erds (pl. aprepitant és diltiazem) CYP3A4/5-inhibitorokkal kombinacidban alkalmazzak.

A kamizesztrant hatdsai mas gyégyszerekre

CYP2C9- és CYP2C19-szubsztratok

Az in vitro adatok mechanisztikus statikus modellezéssel egyitt azt mutatjak, hogy a kamizesztrant
mind a CYP2C9-nek, mind a CYP2C19-nek potens irreverzibilis, id6fiiggé inhibitora. Ez azt jelenti,
hogy a gatlas irreverzibilis, és a funkcionalitas helyreéllitdsahoz az enzimek ismételt szintézisére van
szlikség. Ezért a kamizesztrant varhat6an noveli az olyan gybdgyszerek expozicidjanak szintjét,
amelyek a CYP2C9 és/vagy a CYP2C19 szubsztratjai. Nem allnak rendelkezésre in vivo klinikai
adatok. Az Etcamah els6 dézisa el6tt legalabb 2 héttel le kell &llitani azokat a gyogyszereket, amelyek
a CYP2C9 és/vagy a CYP2C19 érzékeny szubsztratjai (ezen belil tobbek kozott: klobazam,
omeprazol, pantoprazol és proguanil) vagy sziik terapias indexti szubsztratjai (ezen beliil tobbek
kozott: fenitoin és warfarin), és az Etcamah utolsé dézisa utan legalébb 2 hétig nem alkalmazhatok.

A kamizesztrant és a CYP2C9 (ezen belil tobbek kdzott: flurbiprofén, sziponimod és gliburid) és/vagy
CYP2C19 (ezen belll tobbek kbzott: ezomeprazol, vorikonazol és lanzoprazol) kdzepesen érzékeny
szubsztratjainak egyuttes alkalmazésa korultekintéssel megengedhet6; ha azonban lehetséges, mas
gyogyszerek alkalmazésat kell mérlegelni.

CYP3A4/5-szubsztratok

Egy klinikai vizsgalatban a kamizesztrant egyidejli alkalmazasa az érzékeny CYP3A4/5-szubsztratok
kdzé tartoz6 midazoldm esetében a Crax mértani atlaganak 1,50-szoros és az AUC mértani atlaganak
1,99-szoros ndvekedéséhez vezetett, tehat a kamizesztrant a CYP3A4/5 gyenge inhibitora. A
kamizesztrant koriiltekint6en alkalmazand6, amikor érzékeny CYP3A4/5-szubsztratokkal (ezen beldl
tobbek kdzott: budezonid, buspiron, dronedaron, ivabradin, lurazidon, midazolam, kvetiapin,
szildenafil és szimvasztatin) egyidejlileg alkalmazzak. A sziik terapias indexiit CYP3A4/5-szubsztratok
(pl. alfentanil és fentanil) esetén dézismodositasra lehet szilkség, és ezeket gondosan monitorozni kell.

Az OATP1BL1 érzékeny szubsztratjai

In vitro adatok szerint a kamizesztrant az OATP1B1 inhibitora. A kamizesztrant ezért ndvelheti azon
gyogyszerek expozicidjanak szintjét, amelyek az OATP1B1 szubsztratjai, beleértve tobbek kozott a
gliburidot és a lovasztatint. Nem allnak rendelkezésre in vivo klinikai adatok. KertlIni kell azokat a
gyogyszereket, amelyek sziik terapids indexiiek, és az OATP1B1 érzékeny szubsztratjai. Az
OATPI1BI érzékeny szubsztratjai kdzé tartozd gyogyszerek megengedettek, de koriiltekintéen kell
eljarni, és a betegeknél gondosan monitorozni kell a lehetséges gydgyszerkdlcsonhatasokat.

A BCRP érzékeny szubsztratjai

In vitro adatok szerint a kamizesztrant az emlérakrezisztencia-fehérje (Breast Cancer Resistance
Protein, BCRP) inhibitora. A kamizesztrant ezért novelheti azon gyogyszerek expoziciojanak szintjét,
amelyek a BCRP szubsztratjai. Nem allnak rendelkezésre in vivo klinikai adatok. Megengedettek azok
a gyogyszerek, amelyek a BCRP érzékeny szubsztratjai, pl. rozuvasztatin, szulfaszalazin és
szofoszbuvir, de koriiltekintden kell eljarni, és a betegeknél gondosan monitorozni kell a lehetséges
gyogyszerkdlcsonhatasokat. Keriilni kell azokat a gyogyszereket, amelyek sziik terapias indexiek, és a
BCRP érzékeny szubsztrétjai.

A P-gp érzékeny szubsztratjai



In vitro adatok szerint a kamizesztrant a P-glikoprotein (P-gp) inhibitora. A kamizesztrant ezert
novelheti azon gydgyszerek expozicidjanak szintjét, amelyek a P-gp szubsztratjai, beleértve tébbek
kozott: edoxaban, digoxin, fexofenadin és dabigatran-etexilat. Nem &llnak rendelkezésre in vivo
klinikai adatok. Keriilni kell azokat a gyogyszereket, amelyek sziik terapias indextiek, és a P-gp
érzékeny szubsztratjai. A P-gp érzékeny szubsztratjai kdzé tartoz6 gyogyszerek megengedettek, de
koriiltekintéen kell eljarni, és a betegeknél gondosan monitorozni kell a lehetséges
gyoégyszerkdlcsonhatasokat.

A CYP2B6 érzékeny szubsztréatjai

In vitro adatok szerint a kamizesztrant a citokrom P450 2B6 (CYP2B6) inhibitora. A kamizesztrant
ezért novelheti azon gydgyszerek expozicidjanak szintjet, amelyek a CYP2B6 szubsztratjai. Nem
allnak rendelkezésre in vivo klinikai adatok. Ker(lni kell azokat a gydgyszereket, amelyek a CYP2B6
érzékeny szubsztratjai, ezen belil tébbek kdzétt: bupropion, nevirapin, ketamin és ciklofoszfamid. A
CYP2B6 minden mas szubsztratja megengedett, de koriiltekintden kell eljarni, és a betegeknél
gondosan monitorozni kell a lehetséges gydgyszerkdlcsdonhatasokat.

A QT-szakaszt ismerten megnyuijté gyégyszerek

A ribociklibbel kombinacioban adott kamizesztrantot klinikai keretek kozott vizsgaltak, és a
ribociklibbel kombinacidban adott kamizesztrant esetében egy alkalommal volt megfigyelhetd nem
fatalis Torsades de Pointes egy olyan betegnél, akinél bradycardia és QTc-megnyulas allt fenn.
Javasolt a betegek klinikai monitorozasa, és a d6zisok mddositasa a ribociklib engedélyezett
alkalmazasi el6irasaban leirtak szerint. Keriilni kell mas gyogyszerek egyidejli alkalmazasat, amelyek
ismerten megnyujtjak a QT-szakaszt és/vagy ismerten a Torsades de Pointes kockéazataval jarnak (pl.
ciprofloxacin, levofloxacin, ondanszetron, eszcitalopram, venlafaxin, flukonazol, klorokin,
halofantrin, klaritromicin, azitromicin, haloperidol, metadon, moxifloxacin, bepridil és pimozid). Ha
az egyidejii alkalmazas elkerulhetetlen, a klinikailag javallott médon kell EKG-monitorozést végezni
(l&sd 4.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A hatdsmechanizmusa és a preklinikai adatok alapjan a kamizesztrant magzati karosodast okozhat,
amikor terhes néknek adjak. A fogamzoképes ndknek azt kell tanacsolni, hogy ne essenek teherbe,
mialatt a kamizesztrantot kapjak. A kezelés elinditasa el6tt a fogamzoképes noknél terheségi tesztet
kell végezni, és meg kell gy6zddni a negativ eredményérdl, és a kezelés teljes ideje alatt mérlegelendd
az ismételt tesztelés.

Fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

A fogamzoképes noknek és a fogamzoképes nd partnerrel rendelkezd férfiaknak hatékony
fogamzésgétlast kell alkalmazniuk a kamizesztranttal vegzett kezelés ideje alatt, valamint a
kamizesztranttal végzett kezelés befejez6dése utan az alabbi idészakokban: nék esetében legalabb
4 het és férfiak esetében 1 het.

Terhesség

A kamizesztrant terhes n6knél torténé alkalmazasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak, beleértve az embryonalis lethalitést és a dystociat (lasd
5.3 pont). Az éllatokra vonatkoz6 adatok és a hatdsmechanizmus alapjan a kamizesztrant nem
alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha az anya klinikai allapota kamizesztranttal végzett kezelést
igényel.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a kamizesztrant és a metabolitjai kivalasztédnak-e az anyatejbe. Az allatokra
vonatkozo adatok alapjan (lasd 5.3 pont) a szoptatott gyermeket érinté kockazat nem zarhatd ki. A
szoptatast a kamizesztranttal végzett kezelés el6tt fel kell fliggeszteni, és az utolso dozis utan 4 hétig
tilos Ujrakezdeni (lasd 4.3 pont).

Termékenység

A kamizesztrant huméan termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatok eredményei azt mutatték, hogy a kamizesztrant egereknél, patkdnyoknal és kutyaknal
kifejezett hatast gyakorolt a himek és a ndstények reproduktiv szerveire, és patkanyoknal funkcionalis
hatassal volt a néstények és a himek termékenységére (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Etcamah CDKA4/6-inhibitorral kombinacioban alkalmazva kismértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket, mivel a kombinacio faradtsagot
és szédulést okozhat (lasd: 4.8 pont). Az Etcamah atmeneti hatast gyakorolhat a latasra a periférias
latast illetden, foként photopsia forméjaban, ami nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben
befolyasolja a gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeket. Az emlitett tiineteket észleld betegeknek
azonban azt kell tanacsolni, hogy gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor legyenek
koriiltekintdek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az Etcamah biztonsagossagi profiljanak 6sszefoglaldsa 263 olyan betegt6l szarmazo, Gsszesitett
adatokon alapul, akik Il1. fazisi (SERENA-6) és I. fazisti (SERENA-1) vizsgalatokban CDK4/6-
inhibitorral kombinacidban kaptak Etcamah-kezelést.

A CDKA4/6-inhibitorral kombinacidban adott Etcamah leggyakoribb mellékhatasai (> 15%) a
neutropenia (59,7%), a latast érinté hatasok (40,7%), a fertézések (38,4%), a hasmenés (21,3%), a
hanyinger (21,3%), az anaemia (21,3%), a faradtsag (20,5%), a bradycardia (19,8%) és a leukopenia
(15,6%) voltak. Ezek koziil az Etcamah esetében azonositott gyogyszermellékhatasok a latast érintd
hatasok (40,7%) és a bradycardia (19,8%) voltak.

A CDKA4/6-inhibitorral kombinaciéban adott Etcamah gyakori, 3. vagy 4. fokozat( mellékhatasai
(> 2%) a neutropenia (46,4%), a leukopenia (9,1%), az anaemia (3,4%), a fertézések (3,4%) és a
glutamét-piruvat-transzamindz emelkedése (2,3%) voltak.

A CDK4/6-inhibitorral kombinacioban adott Etcamah-kezelésben részesiild betegeknél a gyakori,
stlyos mellékhatasok (> 1%) a fertézések (3,4%) és a 14z (1,1%) voltak.

A CDK4/6-inhibitorral kombinacioban adott Etcamah-kezelésben részesiil betegeknél az Etcamah-
kezelés leallitasahoz vezeté mellékhatasok a neutropenia (0,4%) és az elektrokardiografiaval
azonositott QT-megnyulas (0,4%) voltak.

A CDK4/6-inhibitorral kombinacioban adott Etcamah-kezelésben részesiild betegek korében az
Etcamah dézisanak médositasdhoz vezet6, leggyakoribb mellékhatasok (> 2%) a fert6zések (6,8%), a
neutropenia (6,5%), a bradycardia (4,2%), az elektrokardiografiaval azonositott QT-megnyulas
(3,4%), a hasmenés (2,3%), a hanyas (2,3%) és a latast érint6 hatasok (2,3%) voltak.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az Etcamah és CDK4/6-inhibitorok kombinacioja esetén az Etcamah-ra vonatkoz6an azonositott
gyogyszermellékhatasok a latast érint6 hatasok és a bradycardia. A 2. tablazatban azok a
mellékhatasok és ezek incidenciai is szerepelnek, amelyeket az Etcamah és CDK4/6-inhibitorok
kombinaciojara vonatkozb6an azonositottak a CDK4/6-inhibitorral kombinécidban adott Etcamah-
kezelésben részesiild poolban (n = 263).

A SERENA-6 vizsgalatban a CDK4/6-inhibitorral kombinacidban adott Etcamah expozicidjanak
median id6tartama 15,54 hdnap, mig a CDK4/6-inhibitorral kombinéacidban adott aromatazgatlo

« ey

A mellékhatasok klinikai vizsgalatokbol szarmazé gyakorisaga a barmilyen okbol bekovetkez6
nemkivanatos események gyakorisagain alapul, amelyeknél az adott mellékhatéshoz tartoz6
események egy részét a gyogyszeren Kivil mas, példaul a betegség, mas gydgyszer vagy 6ssze nem
fliggd ok is okozhatta.

A mellékhatasok MedDRA szerinti szervrendszeri kategérianként vannak felsorolva, és a MedDRA
csoportositott kifejezés szerint csokkend gyakorisag szerint. A gyakorisdgi kategoridk meghatarozasa
az alabbi: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100),
ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon bellil a mellékhatasok
csokkend sulyossag szerint kKerlilnek megadasra.

2. tablazat: Az Etcamah és CDK4/6-inhibitor kombinacidja esetén jelentett
yégyszermellékhatasok (n = 263)?

MedDRA szerinti MedDRA-kifejezés Minden sulyossagi 3. vagy 4. fokozatu
szervrendszeri fokozati kategoria kategoria
kategoria
Fert6z06 betegségek és Fert6zésekd®"9 Nagyon gyakori Gyakori
parazitafertozések
Vérképzdszervi és Neutropenia®foh Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek Anaemia®foi Nagyon gyakori Gyakori
Leukopenia®"9 Nagyon gyakori Gyakori
Thrombocytopenia® "9k Nagyon gyakori Gyakori
Lymphopenia? Gyakori Nem gyakori
Lazas neutropenia®"9 Nem gyakori Nem gyakori
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés® 9 Gyakori Nem gyakori
taplalkozasi ] ] ]
betegségek és tiinetek Hypokalaemia® Gyakori Gyakori
Hypophosphatemia? Gyakori Nem gyakori
Hypocalcaemia? Gyakori Nem gyakori
Idegrendszeri Szédulés"e Nagyon gyakori Nem gyakori
betegségek és tlinetek
Fejfajas™ Nagyon gyakori Nem gyakori




izérzészavare' Gyakori Nem gyakori
Ajulas? Gyakori Nem gyakori
Szembetegsegek €s Latast érintd hatasok® Nagyon gyakori Nem gyakori
szemészeti tiinetek )
Szemszarazsag®? Nagyon gyakori -
Szivbetegségek és a Bradycardia® Nagyon gyakori -
szivvel kapcsolatos ] ] ]
tiinetek Torsades de Pointes® Nem gyakori Nem gyakori
Erbetegségek és Mélyvénas thrombosis® Gyakori Nem gyakori
tlinetek ) - )
Embolia® Nem gyakori Nem gyakori
Légzorendszeri, Kohdgés? Nagyon gyakori -
mellkasi és : .
mediastinalis Dyspnoe? Gyakori Nem gyakori
betegsegek es tinetek Tiidéembolia®’ Nem gyakori Nem gyakori
Emésztérendszeri Hasmenés®"9 Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és tiinetek
Hanyinger®f9 Nagyon gyakori Nem gyakori
Hanyas®"9 Nagyon gyakori Nem gyakori
Székrekedés? Gyakori -
Hasi fajdalom? Gyakori Gyakori
Stomatitis®"9 Gyakori -
A bér és a bor alatti Viszketés"? Gyakori -
szOvet betegségei es - -
tiinetei Alopecia®"9 Gyakori -
A csont- és Hatfajas? Nagyon gyakori Gyakori
izomrendszer, valamint
a kotészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Faradtsag® 9 Nagyon gyakori Gyakori
alkalmazés helyén
fellépo reakciok Asthenia®? Nagyon gyakori Nem gyakori
Laz®"9 Gyakori Nem gyakori
Laboratdriumi és Glutamét-oxalacetat- Gyakori Nem gyakori

egyéb vizsgélatok
eredményei

transzaminaz vagy méas
néven aszpartat-
aminotranszferaz
emelkedése® "9
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Glutamat-piruvat alanin- Gyakori Gyakori
aminotranszferaz vagy
mas néven alanin-
aminotranszferaz
emelkedése® 9

Vér kreatininszintjének Gyakori -
emelkedése®?

Elektrokardiogréfiaval Gyakori Gyakori
azonositott QT-
megnyulas

& Besorolas az Egyesiilt Allamok Onkoldgiai Intézetének (National Cancer Institute) nemkivanatos
események altalanos terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE]), 5.0 verzié alapjan.

b A latast érintd hatasokba beleértendd a photopsia, a homalyos 1tas, a latiscsokkenés, a diplopia és a

photophobia a MedDRA ,,szembetegségek és szemészeti tiinetek™ szervrendszeri kategdriaban, valamint a

vizualis perseveratio a MedDRA ,,idegrendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri kategoriaban. A

kamizesztranton kiviil a homalyos latas a palbociklib gyégyszermellékhatasa, a photopsia pedig az

abemaciklib gydgyszermellékhatésa.

A bradycardiaba beleértend6 a bradycardia és a sinus bradycardia.

Az Osszes preferalt kifejezés a ,,Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések™ szervrendszeri kategériaban.

A kamizesztrant és a palbociklib kombinaciéjanak gydgyszermellékhatasa.

A kamizesztrant és az abemaciklib kombinacidjanak gyogyszermellékhatésa.

A kamizesztrant és a ribociklib kombinacidjanak gydgyszermellékhatasa.

A neutropeniaba beleértendd a neutropenia és a neutrofilszam csokkenése.

Az anaemiaba beleértendd az anaemia, a macrocytaer anaemia €s a vashianyos anaemia.

A leukopenidba beleértend a leukopenia és a fehérvérsejtszam csokkenése.

A thrombocytopeniaba beleértend6 a thrombocytopenia és a vérlemezkeszam csdkkenése.

T & @ e oo

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Bradycardia

A betegek 19,8%-andl jelentettek bradycardiat, és kdzillk a betegek 85%-anal jelentették a
bradycardiat tlinetmentes CTCAE 1. fokozatiként, mig a fennmaradd 15%-nél 2. fokozatd
mellékhatasokrol szamoltak be. A bradycardia kialakulasa idofiiggd volt, amelynél a szivfrekvencia
fokozatos csokkenése korilbelll 14 napnal érhet el stabil nadirt, és altalaiban hasonl6 id6n beliil
rendez6dott a kezelés leallitasat kovetden.

A bradycardia gyogyszer altal indukalt QTc-megnyulas jelenlétében novelheti az arrhythmia
kockazatat. A QTc megnyulasat az Etcamah és CDK4/6-inhibitor kombinaci6javal kezelt csoportban
18 betegnél (6,8%) jelentették mellékhatasként (lasd 2. tablazat). Koziluk 14-et jelentettek 1. vagy
2. fokozatukeén; 3-at jelentettek 3. fokozatuként, és egy Torsade de Pointes esetet (4. fokozatu)
figyeltek meg egy olyan betegnél, akinél bradycardia és QTc-megnyulas allt fenn ribociklibbel
kombinacioban adott kamizesztrant alkalmazasakor egy |. fazist vizsgalatban. A 3. és 4. fokozatu
események ribociklibbel kombinacioban végzett alkalmazaskor fordultak el6. Kamizesztrant és
ribociklib kombinacioja esetén tovabbi monitorozas javasolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Latast erint6 hatasok

A betegek 40,7%-anal jelentettek latast érintd hatasokat, és a tobbségiik (92,5%) CTCAE 1. fokozatl
mellékhatasokat tapasztalt, mig 6,5%-uk CTCAE 2. fokozatl mellékhatasokat észlelt, és 0,9%-uknal
jelentkezett CTCAE 3. fokozatu mellékhatas (photopsia). A leggyakoribb, latast érint6 hatas a
photopsia (24,0%) volt. Az elsé, latast érintd hatas kialakulasaig eltelt median id6 9 nap volt. A latast
érint6 hatasok gyogyszermellékhatasként jellemzdéen idészakosak voltak, rovid ideig tartottak, és nem
alltak fenn folyamatosan a nap soran. A latast érint6 hatasokrol azt jelentették, hogy az id6 elteltével
nem rosszabbodtak a betegeknél. A latast érint6 hatasokrdl beszamold betegek szemészeti ellendrzése
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nem igazolta a szemben strukturalis hatasok jelét, sem a latasélesség klinikailag jelentOs valtozasat,
ami az Etcamah-nak lenne tulajdonithat6 (lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. figgelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil

4.9 Tuladagolas

Az Etcamah tladagoléaséra nincs specifikus kezelés. Nem értek el maximalis toleralhatd dézist (MTD)
az |. fazisu vizsgalatokban, amelyekben a betegek legfeljebb 450 mg monoterapias dozist kaptak
naponta. Az Etcamah napi 150 mg-os dozisaival kezelt betegeknél a biztonsagossagi profil
Osszhangban allt az Etcamah napi egyszeri 75 mg-os, ajanlott dozisa esetén igazolt biztonsadgossagi
profillal (1&sd 4.8 pont). Tuladagolas gyanija esetén a betegnél gondos monitorozast kell végezni, és
szlikség szerint tuneti kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Endokrin terdpia, Antidsztrogének, ATC kéd: LO2BAOS

Hatasmechanizmus

A kamizesztrant egy oralis, szelektiv 8sztrogénreceptor-lebonté (selective estrogen receptor degrader,
SERD) és dsztrogénreceptor- (estrogen receptor, ER) antagonista.

A kamizesztrant az ERa ligandk6té doménjéhez kotédik, ezaltal antagonista hatast fejt ki mind a vad

crcr

valtja ki, anélkiil, hogy agonista hatast gyakorolna az ERa-ra.

A sziv elektrofiziologija

A napi 75-300 mg kamizesztrant-monoterapia QTc-szakaszt megnyujté potencialishatasanak
expozicio-valasz elemzését 30 betegnél értékelték. A gydgyszerrel 6sszefliggd, atlagos QTc-szakasz
megnyulas becsult értéke napi 75 mg kamizesztrant alkalmazasa utan 2,99 msec (95%-os Cl: -0,75;
6,73) volt a dinamikus egyensulyi allapotban észlelt atlagos Cmax mellett, 6,09 msec (90%-os Cl) felsé
hatarral. A kamizesztrant 75 mg-os, javasolt dozisa mellett nem figyelték meg a QTc-szakasz

> 10 msec atlagos ndvekedését.

Klinikai hatdsossag

ER-pozitiv, HER2-negativ lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus emlérdak

SERENA-6

A SERENA-6 egy randomizalt, kettds vak, keringd tumor DNS (ctDNS) alapjan vezérelt vizsgalat
volt, amely az Etcamah + CKD4/6-inhibitor (palbociklib, ribociklib vagy abemaciklib) kombinaciora
valtas hatasossagat és biztonsagossagat értékelte az Al (letrozol vagy anasztrozol) + CDK4/6-inhibitor
kombiné&cio folytatasaval dsszehasonlitva olyan, pre-/peri-/posztmenopauzas felnétt ndknél és
férfiakndl, akiknél ER-pozitiv/HER2-negativ, lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus emlérak allt
fenn, tDNS-teszt alapjan kimutathaté ESR1-mutaciéval, és Al + CDK4/6-inhibitor kombinaciéval
végzett elsdvonalbeli kezelés soran nem jelentkezett betegségprogresszié. Minden betegre nézve
eldiras volt, hogy kezelés alatt alljon, és kezdeti endokrin terapiaként > 6 honapig kellett Al +
CDKA4/6-inhibitor kombinacidval kezelést kapniuk, a vizsgalo értékelése szerint igazolhato
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betegségprogresszio nélkil. A betegek egy korabbi vonalban kaphattak kemoterapiat az Al + CDK4/6-
inhibitor kombinéacioval végzett kezelés inditasa eldtt. Az aldbbiakat teljesitd betegeket kizartak:
ECOG > 1, kiterjedt tunetes metasztatikus zsigeri betegség jelenléte; CDK4/6-inhibitor mellett korai
progresszio; sulyos és nem kontrollalt kardiolégiai komorbidités; stlyos majkarosodas és/vagy QTc-
megnyulas (meghatarozasa: >480 msec palbociklibbel vagy abemaciklibbel kombinacioban torténd
alkalmazés esetén; vagy >450 msec ribociklibbel kombinacidban torténé alkalmazas esetén). Az
ESR1-mutaci6 statuszat prospektiv modon hataroztak meg, a plazmabol szarmazo keringd tumor DNS
(ctDNS) vizsgalataval, a Guardant 360 CDx proba alkalmazésaval. A feltintetett aminosav-
valtozasokat okozé ESR1 mutaciok voltak alkalmasak a bevonashoz: E380Q, VV422del, S463P,
L536H, L536P, L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G. A Guardant 360 pba eredményei
alapjén a legyakoribb ESR1-mddosulésok a aD538G, az Y537S és az Y537N aminosavakat érintd
variansok voltak, amelyeket az alkalmas ESR1-mutaciéval rendelkez6 betegek 44,6%-anél, 38,9%-
andl, illetve 18,5%-anal mutattak Ki.

Osszesen 315 beteget randomizaltak 1:1 aranyban vagy az Etcamah (n = 157, naponta egyszer 75 mg)
+ egy CDK4/6-inhibitor és az Al-nak megfelel6 placebo kombinacidjaval végzett kezelésre, vagy az
Al + CDK4/6-inhibitor kombinécié folytatasara, Etcamah-nak megfelel6 placebo alkalmazasaval

(n = 158). A palbociklibbel kezelt randomizalt betegek teljes szazalékos aranya 75,6% volt, a
ribociklibbel kezelteké 14,9%, az abemaciklibbel kezelteké pedig 9,5%. A kivalasztott CDK4/6-
inhibitor és annak dézisa mindkét kar esetében valtozatlan maradt a randomizélaskor. A randomizalést
a betegség lokacioja (zsigeri betegség vagy nem zsigeri betegség), az ESR1m kimutatasa (els6 teszt
vagy késébbi CtDNS tesztek), az Al + CDK4/6-inhibitor kombinacio inditasatol a randomizalasig
eltelt id6 (< 18 hénap vagy > 18 honap), valamint a CDK4/6-inhibitor tipusa (palbociklib vagy
ribociklib vagy abemaciklib) alapjan rétegezték. Az egyidejiileg LHRH-agonistaval kezelt pre-
/perimenopauzas no betegek és férfi betegek ezt tovabb kaptdk a randomizalas utan. Az Etcamah-
kezelés a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig folytatddott.

Az elsédleges végpont a progressziomentes tilélés (progression-free survival, PFS) volt, a szolid
tumorokra vonatkozé valaszértékelési kritériumok (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST) vl.1 verzidja alapjan a vizsgalo altal értékelve. A f6 masodlagos végpont a randomizalastol
a masodik progresszidig vagy halalig eltelt id6 (PFS2) és a teljes tulélés (overall survival, OS) volt.

A demografiai és kiindulasi jellemzok jol kiegyensulyozottak voltak a karok kozott. A 315 beteg
kdrében a median életkor 61,0 év volt (tartomany: 29,0-89,0 év, és 36,8% volt 65 éves kor feletti);
nék (99,0%); férfiak (1,0%); fehér bort (63,2%), azsiai (23,2%), fekete bérii (1,9%) és egyéb rasszok
(1,0%). Az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) szerinti teljesitménystatusz 0 (65,1%) vagy
1 (33,0%); 79,4% posztmenopauzas nd volt, 20,6% pedig pre-/perimenopauzas né vagy férfi.

A hatdsossagi eredményeket a 3. tblazat és az 1. abra foglalja dssze.

3. tdblazat: A SERENA-6 vizsgalat hatasossagi eredményei (3. adatlezaras: 2026. januar 2.)

Etcamah + CDKA/6- Al + CDK4/6-inhibitor
inhibitor (n = 158)
(n=157)
Progresszidmentes tulélés (PFS) a vizsgald értékelése alapjan
Események szama? (%) 99 (63,1) 124 (78,5)
Median, honap® (95%-os CI) 16,76 (14,72; 19,35) 9,23 (7,23; 9,66)
Relativ hazard® (95%-o0s CI) 0,45 (0,34; 0,59)
p-értékd < 0,00001
Teljes tulélés (OS) (adatok 30%-0s érettsége)
Események szama (%0) 46 (29,3) 49 (31,0)
Median, honap® (95%-os Cl) 41,20 (35,48; NC) 40,21 (36,50; 43,27)
Relativ hazard® 0,87 (0,57; 1,30)

a. Azok a progresszidval jard események tartoznak ide, amelyek az utolsé értékelhetd vizsgélattol szamitva
2 viziten belil kdvetkeznek be.

13



b. A szamitas a Kaplan-Meier-modszeren alapul.
c. Az Etcamah + CDKA4/6-inhibitor kezelési karnak kedvez, ha a relativ hazéard < 1.
d. Az 1. adatlezaraskor (2024. november 28.) érték el a < 0,00001 p-értéket.

1. dbra: A SERENA-6 vizsgalatban a vizsgalo altal értékelt progressziomentes tulélés
Kaplan-Meier-abraja

1.0
0.9+
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1 Etcamah + CDK4/6-inhibitor
Al + CDK4/6-inhibitor

T T T T T T T T T T T T T T T T T
1] 3 6 9 12 15 18 ral 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Kockazatnak A randomizalsto] eltelt id6 (hénap) Randomizalt

kitett betegek betegek

szama szama/események
Hénap 000 003 006 009 012 015 018 021 024 027 030 033 036 039 042 o045 SZaMa

Etcamah + CDK4/6-inhibitor 157 143 125 103 90 78 57 42 3 23 17 7 5 2 2 0 157/99
Al + CDK4/6-inhibitor 158 127 a0 73 48 /520 16 12 4 1 1 ] 0 0 0 158/124

Progressziomentes tulélés valdszintisége

0.0

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
Etcamah vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az emlorak javallataban (a
gyermekgydgyaszati felhasznalassal kapcsolatos informacidkat lasd a 4.2 pontban).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kamizesztrant farmakokinetikai paramétereit egészséges alanyoknal és emlérakos betegeknél irtak
le. A populécios farmakokinetikai (popPK) analizis alapjan a kamizesztrant farmakokinetikajat a

75 mg-os ddzis esetén 69,1 I/éra latszolagos plazmaclearance, dinamikus egyensulyi allapotban

26,97 I/kg latszélagos eloszlasi térfogat (Vss/F) és korulbelll 23 éras terminalis felezési id6 jellemzi. A
kamizesztrant 75 mg-os ddzisanak oralis biohasznosulasa 43%, és a dinamikus egyensulyi allapot a
napi egyszeri adagolas 5. napjan alakul ki.

Felszivodas

Oralis alkalmazast kovetden a kamizesztrant az adagolas utan koriilbeliil 2—4 6ra kozott elért median
csucs-plazmakoncentracioval szivodik fel.

Etelek hatasa

Hasonlé expoziciot figyeltek meg magas zsirtartalmu étel fogyasztasat, illetve étkezés nélkili éjszakai
idészakot kdvetden, ami alatimasztja, hogy a kamizesztrant étkezés kdzben vagy étkezéstol
fiiggetleniil is bevehetd. A magas zsirtartalmu étel utan az étkezés utani és éhgyomri Crax €s AUC
mértani atlagainak aranya (90%-os CI) 106,2% (90%-o0s Cl: 94,3%; 119,7%), illetve 109,8% (90%-0s
Cl: 104,4%; 115,5%) volt.
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Eloszlas

A popPK analizis alapjan a kamizesztrant 8,69 I/kg latszdlagos periférias eloszlasi térfogattal oszlik el
a szovetekben. A kamizesztrant latszolagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi allapotban

26,97 l/kg.

A kamizesztrant 75,3%-a kotodik plazmafehérjékhez (24,7% szabad). Nincs adat koncentraciofiiggd
plazmafehérje-kotédésrél. A vér-plazma arany 0,99 volt.

Biotranszformécié

A majsejtekkel végzett, in vitro vizsgalatok metabolizmusra vonatkozé eredményei arra utalnak, hogy
a kamizesztrant a kozvetlen N-glikuronidacio mellett tébb oxidacios reakcion megy keresztil, és
elsésorban a CYP3A4/5 és az UGT1A4 metabolizélja. Szajon at adott, egyszeri, 75 mg [14C]-
kamizesztrant (0,67 MBq) dozist kapo, egészséges né dnkéntesektdl vett farmakokinetikai mintakban
mutattak ki és kvantifikaltdk a kamizesztrant human metabolitjait. A gydgyszerrel 6sszefiiggd 6
cirkulal6 anyagok a kamizesztrant N-gliikuronid konjugatuma, a sav metabolit N-glikuronidja és a
kamizesztrant voltak, amelyek a plazmaban a cirkulél6 radioaktivitas 20,1%-at, 11,2%-4at és 13,6%-at
tették ki. A plazmaban talalhaté tébbi nyolc, kisebb aranyu metabolit vagy oxidativ metabolit, vagy az
oxidativ metabolitok glikuronidja volt, és ezek relativ gyakorisaga egyenként a plazméaban talalhatd,
gyogyszerrel Osszefliggd Gsszes anyag 10%-a alatt volt. Aktiv metabolitokat nem azonositottak.

In vitro: A kamizesztrant nem gatolja a CYP1A2-t, a CYP2A6-ot, a CYP2C8-ot, a CYP2C9-¢et, a
CYP2C19-et vagy CYP2E1-et, és az UGT1ALl és az UGT2B7 gyenge (IC50 > 100 uM) inhibitora. A
kamizesztrant nem okozza a CYP1A2, a CYP2D6 es a CYP3AA4/5 idofiiggd gatlasat. A kamizesztrant
CYP1A2-t, CYP2B6-ot és CYP3A4/5-6t indukald potencialja alacsony. Ami a
gyoégyszertranszportereket illeti, a kamizesztrant nem gatolja az OATP1B3-at, az OCT2-t, az OAT1-
et, az OAT3-at, a MATE1-et és a MATE2K-t, és nem szubsztratja a BCRP-nek, az OATP1B1-nek
vagy az OATP1B3-nak.

Eliminécié

75 mg [14C]-kamizesztrant egyszeri, oralis alkalmazasa utan a beadott radioaktivitas 82%-a a
vizeletben és a székletben volt kimutathatd. Az atlagos teljes radioaktivitast (65,1%) a székletben
mutattak ki, ami azt jelzi, hogy a széklettel torténd kivalasztas az elimindcio f6 utja oralis adagolast

kovetden, mig a teljes radioaktivitas 16,8%-a a vizeletben volt kimutathato.

Linearitds/nonlinearitas

A kamizesztrant AUC és Crmax €rtéke a dézisaranyosnal nagyobb ndvekedést mutatott a 25-450 mg
dozistartomany felett.

Kildnleges betegcsoportok

Az életkor, a nem, a rassz és a testtbmeg hatasa

A popPK analizisek (n = 756) alapjan nem azonositottak klinikailag szignifikans 6sszefliggéseket a
modell altal elére jelzett, dinamikus egyensulyi allapoti expozicid, a dinamikus egyensulyi allapotban
észlelt gorbe alatti tertilet (AUCss) és az aldbbi kovaridnsok kozott: kiinduldsi median életkor 61 év
(29-89 év) és rasszcsoportok. A popPK analizis szerint a kiindulasi median testsuly 69,9 kg (34,2—
150 kg) volt, és ez befolyasolta a latszolagos eloszlasi térfogatot (V2/F), de ez nem volt klinikailag
relevans; nem volt szignifikans hatasa a latszolagos teljes test clearance-re (CL/F), sem az AUCss-re.
Az életkor, a nem, a rassz vagy a testsuly alapjan nem szlikséges a kamizesztrant d6zismodositésa.
Vesekarosodas

A popPK analizis folyamatos kreatinin-clearance-t alkalmazott. A kiindul&si kreatinin-clearance-t
(CrCl) a Cockcroft-Gault-képlettel szdmitottak ki, hogy értékeljék a vesefunkcid hatésat a
kamizesztrant farmakokinetikajara; a median CrCL 86,2 ml/perc (tartoméany: 22,8-303 ml/perc) volt.
Az analizis nem mutatta ki, hogy a kiindulaskor fennallg, enyhe és kdzepes foku vesekarosodas
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klinikailag jelentds hatassal van a kamizesztrant farmakokinetikajara, ami azt jelzi, hogy az enyhe-
kdzepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra.

Korlatozott szamu betegnél allt fenn stlyos vesekarosodas, és a kamizesztrant klinikai vizsgalataiba
nem vontak be olyan betegeket, akiket dializaltak, vagy akiknél a CrCL < 15 ml/perc volt. Ezért a
sulyos foku vesekarosodasban szenvedd ¢és a dializalt betegek szamara nem allapitottak meg a
kamizesztrant megfelelé dozisat (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

Egy farmakokinetikai vizsgélat alapjan, amelyet egyszeri 75 mg ddzis beadéasa utan végeztek, a
kamizesztrant expozicidjara vonatkozoan a Cmax €s az AUCo.ine mértani atlaga a kozépsulyos (Child-
Pugh B) majkarosodasban szenved6 betegeknél 2,4-szeres, illetve 2,7-szeres névekedést mutatott a
normal méjfunkcidju betegekhez képest. A kamizesztrant expozicidjara vonatkozoan a Cmax s az
AUC,.ne mértani atlaga a stlyos (Child-Pugh C) majkarosodasban szenved6 betegeknél 3,1-szeres,
illetve 3,8-szeres ndvekedést mutatott a normal majfunkcidju betegekhez képest.

A kamizesztrant expozicidja a dozisardnyosnal magasabb, és a dinamikus egyensulyi allapot eléréséig
az ido elteltével n6. A majkarosodasban (Child-Pugh) szenvedd alanyoknal nem ismert a
kamizesztrant expozicidjanak ndvekedése az egyszeri dozistdl a dinamikus allanddsult allapot
eléréséig. A popPK modellezés nem jelezte, hogy az enyhe majkarosodas (NCI) a kamizesztrant
expoziciojanak szignifikans kovariansa. Ovintézkedésként a kamizesztrant alkalmazasat kerilni kell a
kdzépsulyos és sulyos méajkarosodasban szenvedé alanyoknal. Az enyhe majkarosodasban szenvedd
betegeknél megengedett a kamizesztrant alkalmazasa.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem klinikai/ismételt adagoldsu dbézistoxicitas

Egerekkel, patkanyokkal és kutyakkal végzett, ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a
reproduktiv traktust célszervként azonositotték, a maximalis javasolt human doézis (Maximum
Recommended Human Dose, MRHD) adasakor észlelt human expozicional szignifikansan
alacsonyabb (ndstény) vagy a 2-szeresének megfeleld (him) expoziciok mellett jelentkezd
korszovettani eltérésekkel. A mellékvesében (patkany és egér) és az agyalapi mirigyben (egér) ezzel
Osszefluiggd elvaltozasok voltak. Az elvaltozasok a kamizesztrant farmakol6giai hatasa alapjan
hormonvezéreltek voltak, és ezért posztmenopauzas néknél, illetve LHRH-agonistaval kezelt pre-
vagy perimenopauzas noknél vagy férfiaknal nem relevansak. A himek reproduktiv traktusaban
észlelt, klinikai relevanciaval bir6 elvaltozasokat a termékenységrdl szol6 rész irja le.

Patkanyoknal és/vagy egereknél makrofag-aggregaciot (tiido, 1ép, thymus és mesentericus
nyirokcsomok) és vacuolisatiot (epeutak hdmja a majban) figyeltek meg. Ezt patkanyok tiidejében
foszfolipidozisnak igazoltak, 1 hénapos adagolés utan reverzibilis volt, de a 6 honapos vizsgalatban
néstény patkdnyoknal nemkivanatos eseménynek itéltek az MRHD adésakor észlelt human expozicid
korulbeltl 60-szorosanak megfeleld teljes plazmaexpoziciéo (AUC) mellett.

Egy mechanisztikai vizsgalatban a kamizesztrant klinikailag relevans expoziciok (az MRHD adésakor
észlelt human expozicio korulbelll 5-szorose) mellett patkanyok retinajaban a palcikék bipolaris
sejtjeinek mitkkodési zavarat okozta. A patkanyoknal a retinat érint6 hatasok reverzibilisek voltak, és
Osszhangban allnak az embereknél megfigyelt, atmeneti, latast érinté hatasokkal.

Cardiovascularis hatasokat kiillonbdz6 fajoknal (azaz kutyaknal és patkanyoknal) észleltek, és ezeket
mechanisztikai vizsgalatok timasztottak ala. Allatoknal a szivfrekvencia csokkenését figyelték meg,
amely sinuscsomé HCN4 ioncsatornakon keresztll megval6sulé pacemaker dram-aktivitasanak
csokkenésevel fligg dssze, és ezt Klinikailag igazolték (l4sd 4.4 pont). Kutyaknal és macskaknal a
tovabbi kés6i cardiovascularis funkcionalis hatasok kozé tartozott a diasztolés vérnyomas, a QA-
szakasz és a PR-szakasz ddzis- és id6fiiggd csokkenése, mig a pulzusnyomas, a QT/QTc-szakasz és a
bal kamrai paraméterek (dP/dt+ és dP/dt-) néttek. Amikor kutyaknal vizsgaltak, a QTc-megnyUlas
legalabb 3 napig és akar 4 hétig fennmaradt. A QTc-megnyulas ismeretlen mechanizmusu, a
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szivfrekvenciatol fliggetlen és a hERG-gatlashoz nem kotheté volt, és a human MRHD adésakor
észleltnél > 4-szer magasabb maximalis nem kotott plazmakoncentraciok mellett figyelték meg.
Tovabbi pitvari korai komplexeket (atrial premature complex, APC) figyeltek meg kutyaknal egy
telemetrids és egy toxikoldgiai vizsgalatban, az MRHD adésakor észlelt maximalis szabad
plazmaszintek 12-szerese, illetve 33-szorosa mellett. Nostény patkanyoknal cardiomyopathiat
figyeltek meg 6 honapig végzett adagolast kovetden, az MRHD adasakor észlelt AUC expozicional
> 11-szer magasabb teljes plazmaexpozicié mellett.

Kutyaknal a kamizesztrant atropinnal kombinacidban végzett alkalmazésa az atropin plazma- és agyi

metabolizmusanak gatlasa okozott, és ezért valdsziniileg kutyara specifikus.

Mutagenitds és karcinogenitds

A kamizesztrant az in vitro Ames- és micronucleus-préban, valamint az in vivo micronucleus-
vizsgalatban negativ volt. A kronikus ismételt adagolasi dézistoxicitasi vizsgalatokban a
petefészekben kialakult elvaltozasok kdzé tartozott a hyperplasia az MRHD adasakor észlelt human
expozicidhoz képest > 2-szeres (patkany: granulosasejtes) és 52-szeres (kutya: ivarléc- és
stromaeredetil) teljes plazmaexpoziciok (AUC) mellett, valamint a jéindulati granulosasejtes tumorok
az MRHD adasakor észlelt human expoziciéhoz képest korilbellil 60-szoros (patkany) és 3,5-szeres
(kutya) teljes plazmaexpoziciok (AUC) mellett. Egyetlen kutyanal a herében interstitialis (Leydig) sejt
adenomat figyeltek meg, az MRHD adasakor észlelt human expozicié 13-szorosa esetén. Az
elvaltozasok a kamizesztrant farmakologiai hatasa alapjan hormonvezéreltnek tekinthetok, és ezért
posztmenopauzas néknél, illetve LHRH-agonistaval kezelt pre- vagy perimenopauzas néknél vagy
férfiaknal nem relevansak.

Reproduktiv toxicitas

Embryofoetalis/fejliddési toxicitds

A kamizesztrant alkalmazasa egy patkanyokkal végzett, modositott embryofoetalis fejlodési
vizsgalatban a beadgyazddas teljes hianyahoz vezetett a néstényeknél, amikor a 0,1 mg/kg/nap dézisban
torténo alkalmazas a beagyazodas eldtt kezdodott. Amikor az alkalmazast az organogenesis iddszakara
korlatoztak, a kamizesztrant nem volt hatassal az embryofoetalis talélésre vagy fejlodésre, de amikor a
beagyazodastol kezdve, a fialas alatt és még a lactatio idészakaban is adagoltak, a kamizesztrant
hosszabb ideig tarté vemhességet, dystociat, valamint az utédok csokkent talélését és ndvekedését
eredményezte. Ebben a vizsgalatban az anyaallatoknal az expozicio joval alatta volt az MRHD
adasakor észlelt huméan expozicidnak.

Termékenység

Egy ndstény patkanyokkal végzett termékenységi vizsgalatban a kamizesztrant negativan befolyasolta
az oestrus ciklust, a parzasi viselkedést, a termékenységet és a korai embryonalis talélést, ami az
adagolas 1 honapig tarté mellézése utan teljesen reverzibilis volt. A hatasokat joval az MRHD
adasakor észlelt human expozicio alatti anyai expoziciok mellett figyelték meg.

Him patk&nyoknal és kutydknl a prosztata, az ondohdlyag és a herecsatornacskék atrophidja, a
herecsatornacskék tagulata és a mellékhere elvaltozasai (patkanyoknal csokkent spermiumszéam és
kutyaknal sejttormelék) voltak egyértelmiien azonosithatok a legalacsonyabb d6zisu kronikus
vizsgalatokban, az MRHD adasakor észlelt human expozicid > 2-szerese (patkany) vagy > 3,5-szerese
(kutya) mellett, és ezeket klinikailag relevansnak itélték. Him patk&nyoknal 9 hétig tarté adagolas utan
alacsonyabb spermatida-/spermiumszam, a spermium-abnormalitdsok magasabb sz&zalékos aranya,
csokkent spermiummotilitas, valamint alacsonyabb parosodasi és vemhesiilési aranyok fordultak el6,
ami a himek termékenységét érint6 hatast jelez. A hatasokat a 75 mg-os klinikai dozis esetén
megfigyelthez képest > 2-szeres teljes plazmaexpozicié (AUC) mellett figyelték meg, de nem
allapitottak meg megfigyelhetd hatast még nem okoz6 szintet. Az emlitett vizsgalatban a beagyazddas
sikertelenségét és az €16 magzatok szamanak csokkenését figyelték meg a kezelt himekkel parositott,
nem kezelt ndstényeknél, ami a himek altal medialt reproduktiv toxicitasra utal az MRHD adéasakor
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észlelt human expoziciohoz képest 27-szeres teljes plazmaexpoziciéo (AUC) mellett. A himek
termékenységével kapcsolatos eltérések reverzibilitdsat nem vizsgaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

mikrokristalyos cellul6z (102-es tipus)
kalcium-hidrogén-foszfat
natrium-keményito-glikolat (A tipus)
magnézium-sztearat

Tabletta bevonat

polivinil-alkohol

titdn-dioxid (E171)

makrogol 3350

talkum

voros vas-oxid (E172)

sérga vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

28x1 db filmtabletta aluminium/aluminium adagonkeént perforalt buborékcsomagolas.
2 buborékcsomagolas egyenként 14 db filmtablettaval.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyégyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2046/001
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

19


https://www.ema.europa.eu/

Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE'LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovet6 6 honapon belil kételes benydijtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizélasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények szilletnek.

o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specidlis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedeseket:

Leiras Lejarat napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani gydgyszer-hatasossagi vizsgalat 2028. december 31.
(post-authorisation efficacy study, PAES): A forgalomba hozatali engedély
jogosultja benyujtja a I1I. fazist, randomizalt, kettés vak SERENA-

21



6 vizsgalat zard OS analizisének eredményeit annak érdekében, hogy
alaposabban leirjak az ER-pozitiv, HER2-negativ, lokalisan el6rehaladott
vagy metasztatikus eml6rak kezelésére az ESR1-mutécid kimutatasat
kovetéen CDK4/6-inhibitorral (palbociklib, ribociklib vagy abemaciklib)
kombinacidban adott kamizesztrant hosszl td&va hatdsossagat olyan feln6tt
betegeknél, akiknek betegsége az elsé vonalban CDK4/6-inhibitorral
kombinacioban adott endokrin terapia soran nem progrediélt.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ETCAMAH 75 mg filmtabletta
kamizesztrant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg kamizesztrantot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28x1 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazésra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2046/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

etcamah 75 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

ETCAMAH 75 mg tabletta
kamizesztrant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Etcamah 75 mg filmtabletta
kamizesztrant

v Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az lj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozéasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Eztagyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezelSorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz0o egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Etcamah és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok az Etcamah szedése elott

Hogyan kell szedni az Etcamah-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Etcamah-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Etcamah és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?
Milyen tipusu gyégyszer az Etcamah?

Az Etcamah a kamizesztrant nevii hatdanyagot tartalmazza. A kamizesztrant az oralis szelektiv
Osztrogénreceptor-lebontdknak (SERD) és 6sztrogénreceptor- (ER) agonistaknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Etcamah?

Az Etcamah egy daganat elleni gyogyszer, amelyet egy masik daganat elleni gydgyszerrel,
Ugynevezett CDK4/6-gatldval (palbociklib, ribociklib vagy abemaciklib) egyditt alkalmaznak
felndtteknél az olyan emlérak kezelésére, amely atterjedt a kozeli teriiletekre (lokalisan eldrehaladott)
vagy atterjedt a test mas részeire (attétes). Fontos, hogy ezeknek a masik gyogyszereknek a
betegtajékoztatojat is elolvassa. Kérdezze meg kezeldorvosat, ha barmilyen kérdése van ezekr6l a
gyogyszerekrol.

Az Etcamah csak akkor alkalmazhato, ha a daganatos sejtek felszinén bizonyos receptorok (célpontok)
talalhatok, azaz 6sztrogénreceptor-pozitivak (ER-pozitiv), és nincs rajtuk nagy mennyiségben a HER2
nevll humén epidermalis ndvekedési faktor receptor (HER2-negativ). A rakos sejtekre nézve kdtelezo
el6iras az is, hogy igazolhatéan rendelkezzenek az ,,ESR1” gén megvaltozasaval (mutacid), amit abban
az idészakban mutattak ki, amikor a beteg egy CDK4/6-gatl6val egytt adott antihormon-kezelést
kapott a rak els6 kezeléseként, és a rak ezalatt nem rosszabbodott. Kezeléorvosa tesztet is fog végezni,
hogy biztos legyen benne, hogy az Etcamah megfelelé az On szamadra.
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Amikor az Etcamah-ot a menopauzat még el nem ért (premenopauzas vagy perimenopauzas) ndknél
vagy férfiaknal alkalmazzék, egy luteinizal6 hormont felszabadité hormon (LHRH) agonistaval vagy
antagonistaval kell egyutt adni (ezek a gydgyszerek csokkentik a vérben a hormonok, példaul az
Osztrogén, a progeszteron és a tesztoszteron szintjét).

Hogyan miikodik az Etcamah?

Az Etcamah hatdanyaga, a kamizesztrant ugy miikodik, hogy kozvetleniil gatolja és elpusztitja az
emldrak esetén jelen levd 6sztrogénreceptorokat. Az dsztrogénreceptorok olyan fehérjék, amelyek
segiteni tudjak, hogy az emlérak ndjon é€s terjedjen. Az emldrak esetén jelen levo Osztrogénreceptorok
gatlasaval és elpusztitdsdval az Etcamah csokkentheti a daganat novekedését és terjedését.

2. Tudnivalok az Etcamah szedése elott

Ne szedje az Etcamah-t
e haszoptat,
e haallergias a kamizesztrantra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Etcamah szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel

o haalacsony a szivverésszama,

e ha barmilyen probléma van a majaval kapcsolatban.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 18 év alatti gyermekeknek és serdiilknek! Ennek oka az, hogy nem ismert,
mennyire miikodik jol €s mennyire biztonsagos az Etcamah ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az Etcamah

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez azért szlikséges, mert az Etcamah
befolyasolhatja bizonyos mas gyogyszerek miikodését. Ezenkiviil bizonyos mas gyogyszerek
befolyasolhatjak az Etcamah mitkodését.

e Az aladbbi gydgyszerek csokkenthetik az Etcamah hatasossagat, azéltal, hogy csokkentik az

Etcamah mennyiségét a vérben:

- karbamazepin (g6rcsrohamokra alkalmazzak),

- Kozodnséges orbancfii (depressziora alkalmazott névenyi gydgyszer),
- rifampicin (bizonyos fert6zések kezelésére alkalmazzak).

e A fenobarbital (gorcsrohamokra alkalmazzak) és a CYP3A4/5 enzimet ismerten, kdzepes
mértékben indukalo szerek csokkenthetik az Etcamah hatasossagat, és ezeket kortiltekinten kell
alkalmazni. Ha lehetséges, kezel6orvosa mas gyogyszerek adasat mérlegelheti.

e Az Etcamah néhany més gydgyszer esetében ndvelheti a mellékhatasok kockazatat, azaltal, hogy
emeli a vérben ezeknek a gyogyszereknek a mennyiségét. Az alabbiak tartoznak ide:

- omeprazol, pantoprazol (a tul sok gyomorsav miatt kialakul¢ allapotok kezelésére
alkalmazzak),

- warfarin (a vérrogok kezelésére alkalmazzak),

- fenitoin (gércsronamok kezelésere alkalmazzak).

Ha a fenti gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, kezeldorvosa az Etcamah els6 adagja elott

legalabb 2 héttel leallitja a kezelést, és nem kezdi Gjra, amig legalabb 2 hét el nem telik az

Etcamah utolsé adagja utén.

e Lanzoprazol (a tal sok gyomorsav miatt kialakuld allapotok kezelésére alkalmazzak) és a
CYP2C9- és/vagy CYP2C19-enzim més ismert, kozepesen érzékeny szubsztratjai — ezek
koriltekintéen alkalmazhatok. Ha lehetséges, kezeldorvosa mas gyogyszerek adasat mérlegelheti.

e A CYP3A4/5 érzékeny szubsztratjaként ismert gyogyszerek, példaul:
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- midazolam (altatoként és/vagy szorongas oldasara alkalmazzak) és szimvasztatin (a
koleszterinszint csokkentésére alkalmazzak) — ezeket koriiltekint6en kell alkalmazni,

- alfentanil és fentanil (fajdalomcsillapitasra hasznalt gyogyszerek) — az adag modositasara
lehet sziikség, és kezeldorvosa gondosan figyelni fogja ezek alkalmazasat a lehetséges
mellékhatasok szempontjabol.

e Ha az Etcamah-t bizonyos mas gydgyszerekkel egyditt alkalmazzak, ez névelheti a szivritmus
megvaltozasanak kockazatat, amelynek eredményekeént a sziv koros elektromos tevékenysége
(QT-megnyulas) és Torsades de Pointes (a sziv életveszélyes ritmuszavarral jaro, kdros
elektromos tevékenysége) jelentkezhet. Ezek kdzé az alabbiak tartoznak:

- ciprofloxacin, levofloxacin (baktériumok okozta fertézés kezelésére alkalmazzak),

- ondanszetron (h&nyinger és hanyas kezelésére alkalmazzak),

- eszcitaloprdm, venlafaxin (depresszid kezelésére alkalmazzak),

- flukonazol (gombas fert6zés kezelésére alkalmazzak),

- ribociklib (emldrak kezelésére alkalmazzak Etcamah-hal egyutt).

Ribociklib — Az Etcamah ribociklibbel egyiitt torténd alkalmazasat mar vizsgaltdk. Kezel8orvosa
figyelni fogja Ont az ezekkel a gydgyszerekkel végzett kezelése alatt, és sziikség esetén mddosithatja
az adagokat. Bovebb informacidért 1asd a ribociklib betegtajékoztatdjat.

Tudnivalok az Etcamah és a CDK4/6-gatlok alkalmazasanak nyomon kovetésérol
Kezelborvosa az Etcamah és egy CDK4/6-gatlo kombinacidjaval végzett kezelés elkezdése elott és
utdn EKG-val fogja ellendrizni a szivét, és vérvizsgalatokat végez, beleértve a vérben levd sok
ellendrzését is, ha sziikséges. A kezelés ideje alatt kezel6orvosa sziikség szerint folytatja a nyomon
kovetését, és betartja az On altal szedett CDK4/6-gatlora vonatkozo6 Gtmutatast. Ha a szivritmusa
megvaltozik, gyakrabban lehet szilkség EKG-ellen6rzésre.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Szliletésszabalyozas (fogamzasgatlas) — néknek és férfiaknak sz6l6 informacio

No betegek

Ha On né, és teherbe eshet, nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmaznia az Etcamah szedése
alatt és az utols6 adag utan még legalabb 4 hétig. Ne hasznaljon fogamzasgatlé tablettat! Valasszon
nem hormonalis médszert, példaul réz spiralt. Kérdezze meg kezeldorvosat a megfeleld fogamzasgatlo
modszerekrol!

Férfi betegek

e Az Etcamah szedése alatt és az utols6 adag bevétele utan legalabb 1 hétig gumidvszert kell
hasznalnia, amikor né partnerrel él nemi életet, még akkor is, ha a partnere terhes.

e  NO partnerének is fogamzasgatlast kell alkalmaznia, példaul fogamzasgatlo tablettat.

e  Tajékoztatnia kell kezeldorvosat, ha nd partnere teherbe esik.

Terhesség
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval! Ez azért szilkséges, mert az Etcamah
karos lehet a sziiletendo gyermeke szamara.

e  Ha a kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal szoljon kezeléorvosanak! Kezeldorvosa Onnel
egyeztetve eldonti, hogy folytassa-e az Etcamah szedését.

e Ne essen teherbe, mialatt ezt a gyogyszert szedi. Ha teherbe eshet, hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia. Lasd fent a ,,Sziiletésszabalyozas (fogamzasgatlas) — néknek és férfiaknak sz6lo
informaci6” cimil részt.

e Ha On nd, és teherbe eshet, kezeldorvosa a kezelés elkezdése el6tt terhességi teszt elvégzését kéri
majd, hogy ellendrizze, terhes-e. Az Etcamah szedésének ideje alatt is rendszeres terhessegi
tesztek elvégzésére lehet szlikség.

31



Szoptatéas

Ha On szoptat, az Etcamah alkalmazasa elétt beszéljen kezeldorvosaval! Nem ismert, hogy a
gyogyszer atjut-e az anyatejbe. Gyermeke biztonsaga érdekében tilos szoptatni az Etcamah-kezelés
ideje alatt és az utolsé adag bevétele utan 4 hétig.

Termékenység
Az Etcamah férfiaknal és néknél csdkkentheti a termékenységet. Kérjen tanacsot kezeléorvosatol vagy
gyogyszerészétdl, ha gyermeket szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Etcamah CDK4/6-gatloval egyutt alkalmazva faradtsagot és szédiilést okozhat, és ez kismértékben
befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Az Etcamah
onmagéban adva néha rovid ideig tartd valtozasokat, példaul fényvillanasokat okozhat a Iatotér szélen.
Ezek a valtozasok altalaban enyhék, és rendszerint nem befolyasoljak a gépjarmiivezetést. Ha ezek
jelentkeznek, legyen Ovatos, amikor vezet, illetve szerszamokat vagy gépeket kezel.

Az Etcamah natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer filmtablettanként kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Etcamah-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem

biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

e  Etcamah szajon at szedend6 filmtablettaként kaphato.

e Az Etcamah javasolt adagja egy 75 mg-os filmtabletta, naponta egyszer, korilbeliil ugyanabban
az idopontban bevéve.

o A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni. A tablettat nem szabad 0sszeragni, 6sszetérni, feloldani
vagy kettéosztani.

e Az Etcamah étkezés kézben vagy étkezést6l fliggetleniil is bevehetd.

e  Hanyas esetén ne vegyen be Ujabb adagot. Az Etcamah kovetkez6 adagjat a szokasos idében
vegye be.

e A kezelést addig kell folytatni, amig jotékony hatast Onre, vagy amig a mellékhatasok nem
kontrollalhatovéa valnak.

Ha az el6irtnal tobb Etcamah-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Etcamah-t vett be, forduljon kezel6orvosahoz. Vigye magaval a tablettakat és ezt
a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni az Etcamah-t

Ha elfelejt bevenni egy adagot, a bevétel szokasos idépontja utan 6 6ran belil az észleléskor azonnal
beveheti. Ha 6 6ranal tobb id6 telt el a bevétel szokasos idépontja ota, hagyja ki ezt az adagot, és az
Etcamah kovetkez6 dozisat a szokasos idoben vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot az egyes
kihagyott adagok pétlasara.

Ha abbahagyja az Etcamah szedését )
Ne hagyja abba az Etcamah szedését, csak akkor, ha kezelGorvosa ezt mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. T4jékoztassa kezelGorvosat, ha barmilyen mellékhatast észlel, beleértve az
ebben a betegtajékoztatoban fel nem sorolt mellékhatasokat is.

Azonnal szdljon, kezelGorvosanak, ha a kezelés ideje alatt az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:
Laz, verejtékezés vagy hidegrazas, kohogés, influenzaszert tiinetek, a testtdmeg csokkenése,
lIégszomj, hasi fajdalom és hasmenés, meleg vagy fajdalmas teriletek a testen, vagy nagyfokd
faradtsag (fertézések jelei vagy tlinetei) (nagyon gyakori, 10-b6l 1-nél tébb személyt érinthet).

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

A neutrofil sejtek, azaz egy fehérvérsejttipus alacsony szintje (neutropénia)
A fehérvérsejtek alacsony szintje (leukopénia)

A vér alvadast segitd Gsszevetdinek, a vérlemezkéknek az alacsony szintje (trombocitopénia)
A vorosvértestek alacsony szintje (vérszegénység)

Szédulés

Fejfajas

Latast érint6 hatasok

Szemszarazsag

Alacsony szivverésszam (bradikardia)

Kodhogés

Hasmenés

Rosszullét (hanyinger)

Hanyas

Hatfajas

Faradtsag (kimeriltség)

Gyengeség (aszténia)

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o A limfocitak, azaz egy fehérvérsejttipus alacsony szintje (limfopénia)

. Etvagytalansag

o A kélium alacsonyabb szintje a vérben, ami a szivritmus zavarahoz vezethet (hipokalémia)
o A foszfat alacsonyabb szintje a vérben (hipofoszfatémia)

o A kalcium alacsonyabb szintje a vérben, ami néha izomgorcsokhoz vezethet (hipokalcémia)
o Furcsa szdjiz (izérzészavar)

. Ajulas (eszméletvesztés)

o Vérrdg egy mélyen fekvo vénaban, altalaban a labszarban (mélyvénas trombozis)

o Légszomj vagy légzési nehézseg (diszpnoe)

o Székrekedés

o Hasi fajdalom

o Sebek vagy fekélyek a szajban az iny gyulladdsaval (sztomatitisz)

o Viszketés

. Hajhullés (alopécia)

o A majenzimek magasabb szintje, ami majproblémak jele lehet

o Az izom egyik lebomlasi termékének, a kreatininnek a magasabb szintje a vérben, ami

veseproblémak jele lehet
o A sziv kdros elektromos tevékenysége, ami befolyasolja a szivritmust (QTc-megnyulas)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o A fehérvérsejtek alacsony szama lazzal, fertdzés miatt (14zas neutropénia)
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o Sulyos szabéalytalan szivverés (Torsades de Pointes), ami szédulést, julast vagy dsszeesést

okozhat

. Erelzarodas vérrog miatt (embolia)

o Vérrog a tiido egyik erében, ami mellkasi fajdalmat, 1égszomjat és ajulast okozhat
(tidéembolia)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Etcamah-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Ez a gydgyszer nem igényel kilénleges tarolast.

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza az Etcamah-ot, ha a csomagolas barmilyen sériilését vagy megbontasat észleli, vagy a
tabletta eltdrt, megrepedt vagy mas modon nem ép.

Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Semmilyen
gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Etcamah?
- A készitmény hatdanyaga a kamizesztrant. 75 mg kamizesztrantot tartalmaz filmtablettanként.
- Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: Mikrokristalyos cellul6z (102-es tipus), kalcium-hidrogén-foszfat, natrium-
keményit6é-glikolat (A tipus) és magnézium-sztearat (lasd 2. pont, ,,Az Etcamah natriumot
tartalmaz”).
Tabletta bevonata: Polivinil-alkohol, titdn-dioxid (E171), makrogol 3350, talkum, voros vas-
oxid (E172), sérga vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172).

Milyen az Etcamah killeme és mit tartalmaz a csomagolés?

Az Etcamah 75 mg filmtabletta (tabletta) bézs, kerek, mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik
oldalan ,,75” és felette ,,CM” mélynyomasu jeloléssel ellatva, a masik oldala sima feliiletii. Atmérdje
korilbeldl 9 mm.

Az Etcamah 28x1 db filmtablettat tartalmazé aluminium/aluminium adagonként perforalt
buborékcsomagolasban keril forgalomba (minden csomagban 2 db, egyenként 14 filmtablettat
tartalmazé buborékfélia van).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertdlje
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Svédorszag

Gyarto

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +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 40 00 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

gigiZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Astrazeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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Island Slovenska republika

Vistor AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
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
A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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