| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



V Vykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Etcamah 75 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg kamizestranto.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Smélio spalvos, apvali, abipus iSgaubta, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje yra iSraizyta
,»CM®“ vir§ ,,75%, o kita tabletés pusé yra lygi. Tabletés skersmuo — mazdaug 9 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Etcamah derinyje su CDK4/6 inhibitoriumi (palbociklibu, ribociklibu ar abemaciklibu) skirtas gydyti
suaugusiems pacientams, kuriems yra diagnozuotas ER teigiamas, HER2 neigiamas, lokaliai iSplitgs
arba metastazaves kriities véZys, jei yra nustatyta ESR1 mutacija ir néra ligos progresavimo pirmos
eilés endokrininés terapijos kartu su CDK4/6 inhibitoriumi metu (apie pacienty atrankg atsizvelgiant j
biologinius Zymenis zr. 4.2 ir 5.1 skyriuose).

Gydant moteris prie§ menopauze ir perimenopauzés laikotarpiu bei vyrus, Etcamah derinj su CDK4/6
inhibitoriumi reikia vartoti kartu su liuteinizuojantj hormong atpalaiduojan¢iojo hormono (angl.
luteinizing hormone releasing hormone, LHRH) agonistu ar antagonistu.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradeéti ir prizitiréti gydytojas, turintis gydymo prieSvéziniais vaistiniais preparatais
patirties.

Pacienty atranka

Pacientai, kuriems yra diagnozuotas ER teigiamas, HER2 neigiamas, lokaliai i$plitgs arba
metastazaves krities vézys, kurie jau gydomi pirmos eilés endokrininiais vaistiniais preparatais, turi
bati atrenkami gydymui atsizvelgiant | ESR1 mutacijy nustatymg plazmos arba naviko méginiuose,
kurie imami kas 3 ménesius, kol naudojant atitinkamos paskirties medicinos priemong, skirtg in vitro
diagnostikai (IVD) ir pazyméta Europos Sajungos reikalavimy atitikties (pranc. Conformité
Européene, CE) zenklu, bus aptikta ESR1 mutacija (zr. 5.1 skyriy). Jeigu CE Zenklu pazyméto VD
néra, reikia naudoti kitg patvirtintg tyrimo metoda.



Dozavimas

Vartojant kartu su CDK4/6 inhibitoriumi, rekomenduojama Etcamah dozé yra 75 mg vieng kartg per
para. Aptikus ESR1 mutacijy, reikia toliau vartoti tokia pat CDK4/6 inhibitoriaus dozg, kokia buvo
skirta, pradedant vartoti Etcamah.

Informacija apie rekomenduojama dozavima taip pat zr. CDK4/6 inhibitoriaus ir LHRH agonisto ar
antagonisto preparato charakteristiky santraukose (PCS). Jeigu visam laikui nutraukiamas CDK4/6
inhibitoriaus vartojimas, taip pat turi biiti nutrauktas ir Etcamah vartojimas.

Gydymo trukmé
Gydymas Etcamah turéty biti tesiamas tol, kol yra stebimas naudingas klinikinis poveikis arba
pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Praleista doze

Praleidus Etcamah doze, ja reikia suvartoti kiek jmanoma greiéiau per 6 valandas po jprasto vartojimo
laiko. Praéjus daugiau kaip 6 valandoms, tos dienos dozg reikia praleisti. Kitg Etcamah doze reikia
vartoti jprastu laiku.

Vémimas
Jeigu pacientas vemia, papildomos dozés vartoti nereikia. Kitag Etcamah doze reikia vartoti jprastu
laiku.

Stebésena Etcamah vartojant kartu su CDK4/6 inhibitoriais

Etcamah skiriant vartoti kartu su CDK4/6 inhibitoriumi, reikia jvertinti EKG prie§ pradedant gydyma,
mazdaug 8-3 ir 15-3 pirmojo ciklo dienomis, o véliau — atsizvelgiant i klinikines indikacijas. Po to
stebésena skiriant gydyma deriniu turi buti vykdoma laikantis kartu skiriamo CDK4/6 inhibitoriaus
PCS pateikty rekomendacijy. Jeigu gydymo metu QTcF intervalas pailgéja, rekomenduojama
daznesné EKG stebésena.

Be to, Etcamabh skiriant vartoti kartu su ribociklibu, gydyma galima pradéti tik tiems pacientams,
kuriems QTcF intervalas yra trumpesnis kaip 450 ms, taip pat reikia tirti elektrolity koncentracijas
pries pradedant gydyma deriniu, 15-3 para ir atsizvelgiant j klinikines indikacijas. Dozés koregavimo
gaires ir kitg svarbig saugumo informacijg Zr. ribociklibo PCS.

Dozes koregavimai
Siekiant suvaldyti nepageidaujamas reakcijas, gydymas Etcamah gali biiti laikinai sustabdytas ir (arba)
nutrauktas, vadovaujantis 1 lenteléje pateiktomis dozés koregavimo gairémis.

1 lentelé. Rekomenduojamas Etcamah dozés koregavimas
NCI CTCAE (v5.0) toksinis | Veiksmai

poveikis
Bradikardija ? simptominé, |Reikia apsvarstyti galimybe laikinai sustabdyti Etcamah dozavima,
> 2 CTCAE laipsnio kol vertinami kartu vartojami vaistiniai preparatai, kurie, kaip

zinoma, sukelia bradikardijg. Jeigu nenustatyta, kad su §iuo
poveikiu yra susijes kitas kartu vartojamas vaistinis preparatas,
Etcamah vartojima reikia sustabdyti, kol bradikardijos simptomai
i8nyks. Nustacius, kad toks poveikis yra susijes su kitu kartu
vartojamu vaistiniu preparatu, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti
$io vaistinio preparato vartojimg arba pakoreguoti jo dozg, kol
bradikardijos simptomai i$nyks, ir tada atnaujinti Etcamah
dozavima.

Reikia apsvarstyti galimybe pakartotinai jvertinti Sirdies
susitraukimy daznj po Etcamah dozavimo atnaujinimo kito
apsilankymo pas gydytoja metu arba atsiradus klinikiniy indikacijy.




NCI CTCAE (v5.0) toksinis
poveikis

Veiksmai

Ilgalaikés simptominés bradikardijos atveju gydymas Etcamah turi
biiti nutrauktas visam laikui.

Regéjimo sutrikimai °
> 2 CTCAE laipsnio /
ribojantis instrumenting
kasdieng veikla

Jei regos sutrikimai progresuoja, yra nuolatiniai arba trukdo atlikti
instrumentine kasdieng veikla, reikia apsvarstyti galimybe nukreipti
akiy gydytojo konsultacijai.

Sprendimas dél laikino gydymo nutraukimo turi biiti grindziamas
klinikiniu jvertinimu.

3 ar didesnio laipsnio
nepageidaujami reiskiniai,
kurie yra jvertinti, kaip
priezastiniu rySiu susije su
Etcamah

Laikinai sustabdyti Etcamah dozavima, kol buklé pagerés iki 2 arba
mazesnio CTCAE laipsnio, ir tada atnaujinti Etcamah dozavima.

Atsinaujinus 3 ar didesnio laipsnio NR, reikia apsvarstyti galimybeg
visam laikui nutraukti gydyma Etcamah.

NR — nepageidaujamas reiskinys. CTCAE — angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai. NCI — angl. National Cancer Institute,

nacionalinis véZio institutas.

a. Bradikardija apima bradikardija ir sinusing¢ bradikardija.
b. Regéjimo sutrikimai apima organy sistemy klases pagal MedDRA: akiy sutrikimai (fotopsija,
nerySkus matymas, regos sutrikimas, diplopija ir fotofobija) ir nervy sistemos sutrikimai (vizualioji

perseveracija).

Kamizestrantg vartojant kartu su abemaciklibu ar palbociklibu, kliniskai reik§mingos farmakokinetinés
sgveikos nepastebéta. Kartu su ribociklibu vartojant 75 mg kamizestrano doze, kamizestranto
ekspozicija padidéjo iki rodmeny, kurie buvo stebéti skiriant monoterapija 150 mg doze (zr.

4.9 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams kamizestranto dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, kamizestranto
dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, Etcamah vartoti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra nesunkus (pagal NCI kriterijus) kepeny funkcijos sutrikimas, kamizestranto
dozés koreguoti nereikia. Laikantis atsargumo, reikéty vengti vartoti kamizestrantg pacientams,
kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriems
yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas, kamizestranta vartoti galima (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Kamizestrano saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Reikia nuryti visg tablete uzgeriant vandeniu, jas galima vartoti valgant arba nevalgius, mazdaug tuo
paciu laiku kiekvieng dieng. Jeigu tableté yra sulauzyta, jtrikusi ar kitaip pazeista, Etcamah nuryti



negalima. Tabletés negalima kramtyti, smulkinti, tirpinti ar padalyti, nes vykdant klinikinius tyrimus,
Sie vartojimo biidai nebuvo tirti.

4.3 Kontraindikacijos

Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bradikardija, kai vartojama kartu su vaistiniais preparatais, kurie, kaip Zinoma, didina QTc intervalo
pailgéjimo rizika

Gauta prane$imy apie bradikardija ir QTc intervalo pailgéjima gydymo kamizestranto ir CDK4/6
inhibitoriaus deriniu metu (Zr. 4.8 skyriy). Pacientui, kuriam gydymo kamizestranto ir ribociklibo
deriniu metu pasireiské bradikardija ir QTc intervalo pailgéjimas, buvo stebéta nemirtina skilveliné
tachikardija (Torsades de Pointes). Atsizvelgiant j tai, kad bradikardijos, susijusios su galimu QTc
intervalo pailgéjimu, atveju gali buti didesné aritmijy rizika, reikia biti atsargiems, skiriant
kamizestrantg vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie, kaip zinoma, ilgina QTc¢ intervala (pvz.,
ribociklibu). Stebéjimo rekomendacijas Zr. 4.2 skyriuje.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Kamizestrantas metabolizuojamas kepenyse. Tikétina, kad kamizestranto ekspozicija pacienty, kuriy
kepeny funkcija yra sutrikusi, organizme padidés. Laikantis atsargumo, reikéty vengti vartoti
kamizestrantg pacientams, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas. Pacientai, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gali biiti gydomi
kamizestrantu. Pacientams, kuriems yra nesunkus (pagal NCI kriterijus) kepeny funkcijos sutrikimas,
kamizestranto dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sudétyje yra natrio

Vienoje $io vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y.
jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Kamizestrantas yra grjztamojo poveikio CYP3A4/5 ir CYP2B6 inhibitorius ir slopina vaistiniy
medziagy nesiklius: P-glikoproteing (P-gp), kriities vézio atsparumo baltyma (angl. Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) ir organinius anijonus pernesanc¢ius 1B1 tipo polipeptidus (angl. Organic
Anion-Transporting Polypeptides, OATP1B1). Kamizestrantas yra stipraus, nuo laiko priklausomo
negrijztamojo poveikio CYP2C9 ir CYP2C19 inhibitorius. Kamizestrantas yra CYP3A4/5 ir P-gp
substratas.

Kity vaistiniy preparaty poveikis kamizestrantui

CYP3A4/5 induktoriai

Numatoma, kad kartu su vidutinio stiprumo ir stipraus poveikio CYP3A4/5 induktoriais vartojamo
kamizestranto ekspozicija organizme sumazés. Klinikiniy tyrimy duomenimis, vartojant kartotines
karbamazepino (stipraus poveikio CYP3A4/5 induktoriaus) dozes per burng ir i§gérus vienkarting

75 mg kamizestranto doze, kamizestranto Cmax ir AUC geometriniy vidurkiy santykiai buvo
atitinkamai 0,41 [90 % PI: 0,37, 0,46] ir 0,29 [90 % PI: 0,28, 0,32]. Reikia vengti vartoti kamizestrantg
kartu su stipraus poveikio CYP3A4/5 induktoriais (jskaitant, bet neapsiribojant, karbamazepina,
fenitoing, rifampicing ir jonazolés preparatus). Reikia apsvarstyti galimybe skirti kitokj vaistinj
preparatg, kuris nesuzadina arba tik silpnai suzadina CYP3A4/5 aktyvumag.



Kamizestranto derinj su ribociklibu vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4/5 induktoriais
(jskaitant, bet neapsiribojant, pvz.: bozentana, nafciling, modafinilj ir fenobarbitalj), kamizestranto
dozés koreguoti nebiitina. Vartojant kamizestranto derinj su abemaciklibu ar palbociklibu, reikia
vengti tokiy vidutinio stiprumo CYP3A4/5 induktoriy vartojimo ir juos pakeisti kitu kartu vartojamu
vaistiniu preparatu (zr. 5.2 skyriy).

CYP3A4/5 inhibitoriai

Remiantis klinikinio tyrimo duomenimis, kartu vartojamas itrakonazolas (stipraus poveikio CYP3A4/5
inhibitorius) kamizestranto Cnax ir AUC geometrinius vidurkius padidino atitinkamai 1,37 ir

1,90 karto. Reikia vengti vartoti kamizestrantg kartu su ribociklibu pacientams, kurie vartoja stipraus
poveikio CYP3A4/S inhibitoriy. Be to, reikia imtis atsargumo priemoniy skiriant vartoti kamizestranto
ir ribociklibo derinj kartu su silpno poveikio (pvz., chlorzoksazonas ir fosaprepitantas) ir vidutinio
stiprumo (pvz., aprepitantas ir diltiazemas) CYP3A4/5 inhibitoriais.

Kamizestranto poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP2C9 ir CYP2C19 substratai

In vitro duomenys kartu su mechanistiniu statiniu modeliavimu rodo, kad kamizestrantas yra stipraus
negrjztamojo, nuo laiko priklausomo poveikio tiek CYP2C9, tiek ir CYP2C19 izofermenty
inhibitorius. Tai reiskia, kad slopinimas yra negrjztamas ir, norint atkurti funkcionaluma, turi biiti
sintezuojami nauji fermentai. Todél tikétina, kad kamizestrantas padidins vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP2C9 ir (arba) CYP2C19 izofermenty substratai, ekspozicijg. Klinikiniy in vivo duomeny néra.
Vaistiniy preparaty, kurie yra jautriis CYP2C9 ir (arba) CYP2C19 substratai (jskaitant, bet
neapsiribojant, klobazama, omeprazola, pantoprazolg ir proguanilg) arba $iy fermenty substratai, kuriy
terapinis indeksas yra mazas (jskaitant, bet neapsiribojant, fenitoing ir varfaring), vartojima reikia
nutraukti likus bent 2 savaitéms iki pirmosios Etcamah dozés vartojimo ir nevartoti dar bent 2 savaites
po paskutiniosios Etcamah dozés suvartojimo.

Kamizestranta vartoti kartu su vidutiniskai CYP2C9 (jskaitant, bet neapsiribojant, fluribprofena,
siponimoda ir gliburida) ir (arba) CYP2C19 (jskaitant, bet neapsiribojant, ezomeprazolg, vorikonazola
ir lansoprazola) izofermentams jautriais substratais galima, taciau baitinas atsargumas. Vis délto, jeigu
galima, reikia apgalvotai skirti Kitokius vaistinius preparatus.

CYP3AA4/5 substratai

Remiantis klinikinio tyrimo duomenimis, kartu vartojamas kamizestrantas padidino midazolamo
(jautraus CYP3A4/5 substrato) Cmax ir AUC geometrinius vidurkius atitinkamai 1,50 ir 1,99 Karto.
Taigi, kamizestrantas yra silpno poveikio CYP3A4/5 inhibitorius. Kamizestrantg vartojant kartu su
jautriais CYP3A4/5 substratais (jskaitant, bet neapsiribojant, budezonida, buspirona, dronedarona,
ivabrading, lurazidong, midazolama, kvetiapina, sildenafilj ir simvastating), batinas atsargumas. Gali
prireikti koreguoti mazg terapinj indeksa turin¢iy CYP3A4/5 substraty (pvz., alfentanilio ir fentanilio)
dozg, 0 pacientg reikia atidziai stebéti.

OATPI1BI1 jautriis substratai

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad kamizestrantas yra OATP1B1 inhibitorius. Todél kamizestrantas
gali padidinti vaistiniy preparaty, kurie yra OATP1B1 substratai (jskaitant, bet neapsiribojant,
gliburida ir lovastating) ekspozicija. Klinikiniy in vivo duomeny néra. Reikia vengti skirti vartoti kartu
su vaistiniais preparatais, kurie yra jautriis OATP1B1 substratai ir turi mazg terapinj indeksa. Tuos
vaistinius preparatus, kurie yra jautriis OATP1B1 substratai, vartoti galima, bet biitinas atsargumas, 0
pacientus reikia atidziai stebéti dél galimos vaistiniy preparaty saveikos.

BCRP jautriis substratai

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad kamizestrantas yra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP) inhibitorius. Todél kamizestrantas gali didinti vaistiniy preparaty,
kurie yra BCRP substratai, ekspozicijg. Klinikiniy in vivo duomeny néra. Tuos vaistinius preparatus,
kurie yra jautriis BCRP substratai (pvz., rozuvastatinas, sulfasalazinas ir sofosbuviras), vartoti galima,
bet bitinas atsargumas, 0 pacientus reikia atidziai stebéti dél galimos vaistiniy preparaty sgveikos.



Reikia vengti vaistiniy preparaty, kuriy terapinis indeksas yra mazas ir kurie yra jautras BCRP
substratai, vartojimo.

P-gp jautris substratai

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad kamizestrantas yra P-glikoproteino (P-gp) inhibitorius. Todél
kamizestrantas gali didinti vaistiniy preparaty, kurie yra P-gp substratai (jskaitant, bet neapsiribojant,
edoksabana, digoksing, feksofenading ir dabigatrana eteksilata), ekspozicija. Klinikiniy in vivo
duomeny néra. Reikia vengti vaistiniy preparaty, kuriy terapinis indeksas yra mazas ir kurie yra jautris
P-gp substratai, vartojimo. Tuos vaistinius preparatus, kurie yra jautrtis P-gp substratai, vartoti galima,
bet biitinas atsargumas, 0 pacientus reikia atidziai stebéti dél galimos vaistiniy preparaty sgveikos.

CYP2B6 jautrus substratai

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad kamizestrantas yra citochromo P450 2B6 (CYP2B6) izofermenty
inhibitorius. Todél kamizestrantas gali didinti vaistiniy preparaty, kurie yra CYP2B6 substratai,
ekspozicija. Klinikiniy in vivo duomeny néra. Reikia vengti ty vaistiniy preparaty, kurie yra jautriis
CYP2B6 substratai (jskaitant, bet neapsiribojant, bupropiona, nevirapina, ketamina ir ciklofosfamida),
vartojimo. Visus kitus CYP2B6 substratus vartoti galima, bet biitinas atsargumas, 0 pacientus reikia
atidziai stebéti dél galimos vaistiniy preparaty saveikos.

Vaistiniai preparatai, kurie ilgina QT intervala

Torsades de Pointes atvejis pacientui, kuriam vartojant kamizestrantg kartu su ribociklibu, pasireiské
bradikardija ir QTc intervalo pailgéjimas. Rekomenduojama stebéti pacienty kliniking buiklg ir
koreguoti dozes, kaip nurodyta patvirtintoje ribociklibo PCS. Reikia vengti vaistiniy preparaty, kurie
ilgina QT intervalg ir (arba) didina Torsades de Pointes rizika (pvz.: ciprofloksacinas, levofloksacinas,
ondansetronas, escitalopramas, venlafaksinas, flukonazolas, chlorokvinas, halofantrinas,
klaritromicinas, azitromicinas, haloperidolis, metadonas, moksifloksacinas, bepridilis, pimozidas),
vartojimo kartu. Jeigu vartojimo kartu i§vengti negalima, butina EKG stebésena pagal klinikines
indikacijas (7r. 4.2 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Atsizvelgiat j kamizestranto veikimo mechanizmg ir ikiklinikiniy tyrimy duomenis, néstumo metu
moters vartojamas kamizestrantas gali pakenkti vaisiui. Vaisingoms moterims reikia patarti, kad
vengty pastojimo kamizestranto vartojimo laikotarpiu. Prie§ pradedant gydyma, vaisingos moterys turi
atlikti néStumo testa ir jsitikinti, kad testas yra neigiamas. Taip pat reikia apsvarstyti galimybe atlikti
kartotinius testus gydymo metu.

Vyruy ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos, privalo naudoti veiksminga kontracepcijos
metoda gydymo kamizestrantu metu ir isvardytais laikotarpiais po gydymo kamizestrantu pabaigos:
maziausiai 4 savaites moterims ir 1 savaitg vyrams.

Néstumas

Duomeny apie kamizestranto vartojimg néstumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai, jskaitant embriony zuvimg ir patologing atsivedimo eigg (zr. 5.3 skyriy).
Atsizvelgiant j su gyvunais atlikty tyrimy duomenis ir veikimo mechanizma, kamizestrantas néstumo
metu neturi biiti vartojamas, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad ja biitina gydyti
kamizestrantu.



Zindymas

Nezinoma, ar kamizestranto ir (ar) jo metabolity iSsiskiria j gydomy motery pieng. Remiantis su
gyvinais atlikty tyrimy duomenimis (zr. 5.3 skyriy), pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams
atmesti negalima. Prie$ pradedant gydyma kamizestrantu, Zindyma butina nutraukti ir zindymo
negalima atnaujinti, kol nepraeina 4 savaités po paskutiniosios dozés (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie kamizestranto poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Su gyviinais atlikty tyrimy
duomenys rodo, kad kamizestrantas daro reik§minga poveikj peliy, ziurkiy ir Suny patiny ir pateliy
lytiniams organams ir turi funkcinj poveikj ziurkiy pateliy bei patiny vislumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gydymas Etcamah derinyje su CDK4/6 inhibitoriumi geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia
silpnai, nes vartojant §j derinj, gali pasireiksti nuovargis ir galvos svaigimas (Zr. 4.8 skyriy). Etcamah
gali sukelti praeinancius periferinio regéjimo sutrikimus, daugiausia pasireiskiancius fotopsija, kuri
neturi jokio arba daro nereikSmingg poveikj gebé&jimui vairuoti. Vis délto, pacientams, kuriems tokie
simptomai pasireiSkia, reikia patarti biiti atsargiems vairuojant ar dirbant su mechanizmais.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydymo Etcamah saugumo duomenys yra pagrjsti apibendrintais 263 pacienty, kurie vartojo Etcamah
kartu su CDK4/6 inhibitoriumi IIT fazés (SERENA-6) ir I fazés (SERENA-1) tyrimy metu,
duomenimis.

Dazniausiai vartojant Etcamah derinyje su CDK4/6 inhibitoriumi pasireis$kusios nepageidaujamos
reakcijos (> 15 %) buvo neutropenija (59,7 %), poveikis regai (40,7 %), infekcijos (38,4 %),
viduriavimas (21,3 %), pykinimas (21,3 %), anemija (21,3 %), nuovargis (20,5 %), bradikardija
(19,8 %) ir leukopenija (15,6 %). Tarp jy, nustatytos nepageidaujamos reakcijos j Etcamah buvo
regéjimo sutrikimai (40,7 %) ir bradikardija (19,8 %).

DazZnos 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos (= 2 %), pasireiSkusios vartojant Etcamah
derinyje su CDK4/6 inhibitoriumi, buvo neutropenija (46,4 %), leukopenija (9,1 %), anemija (3,4 %),
infekcijos (3,4 %) ir alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas (2,3 %).

Daznos sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 1 %), apie kurias buvo pranesta pacientams vartojant
Etcamah derinyje su CDK4/6 inhibitoriumi, buvo infekcijos (3,4 %) ir kar$¢iavimas (1,1 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy gydymas Etcamah pacientams, vartojusiems Etcamah derinyje
su CDKA4/6 inhibitoriumi, buvo nutrauktas, buvo neutropenija (0,4 %) ir elektrokardiogramos QT
intervalo pailgéjimas (0,4 %).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 2 %), dél kuriy teko koreguoti Etcamah doze pacientams,
vartojusiems Etcamah derinyje su CDK4/6 inhibitoriumi, buvo infekcijos (6,8 %), neutropenija

(6,5 %), bradikardija (4,2 %), elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas (3,4 %), viduriavimas
(2,3 %), vémimas (2,3 %) ir poveikis regai (2,3 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos j Etcamah, kurios buvo nustatytos Etcamah vartojant derinyje su CDK4/6
inhibitoriais, yra poveikis regai ir bradikardija. Be to, 2 lenteléje yra iSvardytos nepageidaujamos

reakcijos ir atitinkamas jy daznis, kurie buvo nustatyti vartojant Etcamah ir CDK4/6 inhibitoriy derinj,
naudojant apibendrintg Etcamah vartojimo kartu su CDK4/6 inhibitoriumi duomeny rinkinj (n = 263).
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Remiantis SERENA-6 tyrimo duomenimis, Etcamah derinyje su CDK4/6 inhibitoriumi ekspozicijos
trukmés mediana buvo 15,54 ménesio, 0 aromatazés inhibitoriaus kartu su CDK4/6 inhibitoriumi
ekspozicijos trukmés mediana — 7,36 ménesio.

Klinikiniy tyrimy duomenimis pagrijsti nepageidaujamy reakcijy dazniai remiasi nepageidaujamy
reiSkiniy dél visy priezas¢iy dazniais, kur dalis nepageidaujamy reakcijy atvejy gali buti susijusi su
kitomis priezastimis nei vaistinis preparatas, pavyzdziui, Su liga, Kitais vaistiniais preparatais arba
nesusijusiomis priezastimis.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK) ir pagal
MedDRA sugrupuotas sgvokas mazéjancio daznumo seka. Nepageidaujamo poveikio daznis

apiblidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos mazéjanéio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, apie kurias buvo pranesta vartojant
Etcamah ir CDK4/6 inhibitoriaus derinj (n = 263) 2

MedDRA OSK MedDRA sgvoka Visy laipsniy 3 ar 4 laipsniy
kategorijos kategorijos
Infekcijos ir Infekcijos &9 Labai daznas Daznas
infestacijos

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Neutropenija ®"on

Labai daznas

Labai daznas

Anemija &f9' Labai daznas Daznas
Leukopenija &f9J Labai daznas Daznas
Trombocitopenija &f9* Labai daznas Daznas
Limfopenija 9 Daznas Nedaznas
Febriliné neutropenija &9 Nedaznas Nedaznas
Metabolizmo ir Apetito sumazéjimas "9 Daznas Nedaznas
mitybos sutrikimai
Hipokalemija ¢ Daznas Daznas
Hipofosfatemija ¢ Daznas Nedaznas
Hipokalcemija ¢ Daznas Nedaznas
Nervy sistemos Galvos svaigimas 9 Labai daznas Nedaznas
sutrikimai
Galvos skausmas "9 Labai daznas Nedaznas
Skonio jutimo sutrikimas © Daznas Nedaznas
Sinkopé ¢ Daznas Nedaznas
Akiy sutrikimai Regéjimo sutrikimai ° Labai daznas Nedaznas

Sausos akys ©9

Labai daznas




Sirdies sutrikimai Bradikardija ° Labai daznas -
Torsades de Pointes ¢ Nedaznas Nedaznas
Kraujagysliy Giliyjy veny trombozé ®f DaZnas NedaZnas
sutrikimai -
Embolija © Nedaznas Nedaznas
Kvépavimo sistemos, Kosulys ¢ Labai daZznas -
kriitinés Iastos ir
tarpuplaucio sutrikimai Dusulys ¢ Daznas NedaZnas
Plauciy embolija & Nedaznas Nedaznas
Virskinimo trakto Viduriavimas &9 Labai daznas Daznas
sutrikimai
Pykinimas &9 Labai daznas Nedaznas
Vémimas "9 Labai daznas Nedaznas
Viduriy uzkietéjimas ¢ Daznas -
Pilvo skausmas 9 Daznas Daznas
Stomatitas &9 Daznas -
Odos ir poodinio Niezulys " Daznas -
audinio sutrikimai
Alopecija &9 Daznas -
Skeleto, raumeny ir Nugaros skausmas ¢ Labai daznas Daznas
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis &9 Labai daznas Daznas
vartojimo vietos
pazeidimai Astenija &9 Labai daznas NedaZnas
Kar§¢iavimas ®"9 Daznas Nedaznas
Tyrimai Daznas Nedaznas
Aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas ®"9
Daznas Daznas
Alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas ©"9
Kreatinino koncentracijos Daznas -
padid¢jimas *9
Elektrokardiogramos QT Daznas Daznas
intervalo pailgéjimas

& vertinta atsizvelgiant j 5.0 versijos Nacionalinio véZio instituto bendruosius nepageidaujamy
reiskiniy terminologijos kriterijus (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE).
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b Regéjimo sutrikimai apima organy sistemy klase pagal MedDRA akiy sutrikimai (fotopsija,
nerySkus matymas, regos sutrikimas, diplopija ir fotofobija) ir organy sistemy klas¢ pagal
MedDRA nervy sistemos sutrikimai (vizualioji perseveracija). Be kamizestranto NRV nerysky
matyma sukelia palbociklibas, o fotopsija — abemaciklibas.

Bradikardija apima bradikardija ir sinusing bradikardija.

Visos pirmenybinés sgvokos priklauso infekeijy ir infestacijy OSK kategorijai.

NRYV vartojant kamizestranto ir palbociklibo derinj.

NRV vartojant kamizestranto ir abemaciklibo derin;.

NRV vartojant kamizestranto ir ribociklibo derinj.

Neutropenija apima neutropenija ir neutrofily kiekio sumazéjima.

Anemija apima anemija, makrocisting anemija ir gelezies stokos anemija.

Leukopenija apima leukopenija ir baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjima.
Trombocitopenija apima trombocitopenija ir trombocity kiekio sumazéjima.

- ® o ©

= - 5 oa

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Bradikardija

Bradikardija buvo uzfiksuota 19,8 % pacienty, i$ ju — 85 % pacienty bradikardija buvo jvertinta kaip
simptomy nesukelianti 1 laipsnio pagal CTCAE skalg, o likusiy 15 % — 2 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos. Bradikardijai buvo buidinga priklausomybé nuo laiko: palaipsniui mazéjantis Sirdies
susitraukimy daznis pasiekdavo stabilig maziausig vert¢ mazdaug po 14 dieny, o gydyma nutraukus,
paprastai normalizavosi per panasy laikotarpij.

Bradikardija, pasireiSkianti esant vaistiniy preparaty sukeltam QTc intervalo pailgéjimui, gali didinti
aritmijy rizika. Buvo pranesta, kad QTc intervalo pailgéjimas kaip nepageidaujama reakcija pasireiské
18 (6,8 %) Etcamah ir CDK4/6 inhibitoriaus derinj vartojusiy pacienty (Zr. 2 lentelg). Buvo pranesta,
kad 14 $iy pacienty pasireiské 1 arba 2 laipsnio reakcijos, 3 pacientams — 3 laipsnio reakcijos, o
pacientui, kuriam kamizestrantg vartojant kartu su ribociklibu I fazés tyrimo metu, pasireiské
bradikardija ir QTc intervalo pailgéjimas, pasireiské Torsades de Pointes (4 laipsnio reakcija).
Treciojo (3) ir 4 laipsnio reiskiniai pasireiské derinio su ribociklibu vartojimo atvejais.
Rekomenduojama papildoma stebésena (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Regéjimo sutrikimai

Regéjimo sutrikimai buvo uzfiksuoti 40,7 % pacienty, daugumai jy (92,5 %) pasireiské CTCAE

1 laipsnio nepageidaujamos reakcijos, 6,5 % pacienty pasireiské CTCAE 2 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos, 0 0,9 % pacienty — CTCAE 3 laipsnio nepageidaujama reakcija (fotopsija). Dazniausias
poveikis regai — fotopsija (24,0 %). Laikotarpio iki pirmojo regéjimo poky¢io pasireiskimo mediana —
9 dienos. Regéjimo sutrikimai paprastai pasireiské epizodiskai, truko trumpai ir reiskési ne visa diena.
Buvo pranesta, kad pacientams regéjimo sutrikimai laikui bégant nesunkéjo. Atlikus oftalmologinj
pacienty, kurie skundési regéjimo sutrikimais, iStyrimg, nebuvo nustatyta jokiy akies strukttriniy ar
kliniskai reikSmingy regéjimo astrumo poky¢iy, kuriuos biity galima priskirti Etcamah (zr. 5.1 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Etcamah perdozavimo atveju specifinio gydymo néra. Vykdant I fazés tyrimus, kuriy metu pacientams
buvo skirta monoterapija iki 450 mg paros doze, didziausia toleruojama dozé (DTD) nebuvo pasiekta.
Saugumo pacientams, gydytiems 150 mg Etcamah dozémis vieng kartg per parg, duomenys atitiko
saugumo pacientams, gydytiems rekomenduojama 75 mg Etcamah vieng karta per parg doze,
duomenis (zr. 4.8 skyriy). Itariant perdozavima, pacientus reikia atidziai stebéti ir, jeigu reikia, juos
gydyti simptomiskai.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — endokrininé terapija, antiestrogenai. ATC kodas — L02BA05

Veikimo mechanizmas

Kamizestrantas yra per burng vartojamas selektyvusis estrogeny receptoriy ardytojas (degraduotojas)
(SERD) ir estrogeny receptoriy (ER) antagonistas.

Kamizestrantas prisijungia prie ERa ligando jungimosi srities, slopindamas ERa aktyvuma, kurj
koduoja tiek nattiralaus tipo ESR1, tieck mutaves ESR1, ir skatindamas nuo proteasomy priklausoma
ERa suirima, taciau nesukelia ERa agonistinio poveikio.

Sirdies elektrofiziologija

Buvo atlikta galimo QTc intervalo pailgéjimo 30 pacienty skiriant monoterapija nuo 75 mg iki 300 mg
kamizestranto dozémis atsako priklausomybés nuo ekspozicijos analizé. Prognozuojamas su vaistinio
preparato vartojimu susijes vidutinis QTcl intervalo pailgéjimas po 75 mg kamizestranto dozés per
parg pavartojimo — 2,99 ms [95 % PI: (-0,75, 6,73)] esant vidutinei Cnax pusiausvyros apykaitos
salygomis, kai virSutiné riba — 6,09 ms (90 % PI). Vartojant rekomenduojamg 75 mg kamizestranto
doze, ilgesnio kaip 10 ms vidutinio QTcI pailgéjimo nepastebéta.

Klinikinis veiksmingumas

ER teigiamas, HER2 neigiamas lokaliai isplites arba metastazaves krities vézys

SERENA-6

SERENA-6 — tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, grindziamas kraujotakoje esan¢ios naviko DNR
(angl. circulating tumour DNA, ctDNA) tyrimas, kurio metu buvo tirtas gydymo keitimo j Etcamah
derinj su CDK4/6 inhibitoriumi (palbociklibu, ribociklibu ar abemaciklibu) veiksmingumas ir
saugumas, palyginus su tesiamu gydymu aromatazés inhibitoriumi (letrozolu ar anastrozolu) kartu su
CDK4/6 inhibitoriumi, suaugusioms moterims prie§ menopauze, perimenopauzés ar pomenopauzes
laikotarpiu ir vyrams, kuriems yra diagnozuotas ER teigiamas / HER2 neigiamas lokaliai i$plites arba
metastazaves krities vézys su aptikta ESR1 mutacija, nustatyta atliekant ctDNA tyrima, kai ligos
progresavimo nebuvo stebéta pirmos eilés gydymo aromatazés inhibitoriumi kartu su CDK4/6
inhibitoriumi metu. Visi pacientai turéjo buti gydomi einamuoju metu ir turéjo biti gave 6 ménesiy ar
ilgesnés trukmés pradinj gydyma aromatazés inhibitoriumi kartu su CDKA4/6 inhibitoriumi ir neturéti
ligos progresavimo pozymiy tyréjo vertinimu. Prie§ pradedant gydyma aromatazés inhibitoriumi kartu
su CDK4/6 inhibitoriumi, pacientams galéjo bati skirta bent vienos pirmesnés eilés chemoterapija. | §j
tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriy ECOG balas buvo didesnis kaip 1, kuriems buvo
diagnozuota i$plitusi simptominé metastaziné vidaus organy pazaida arba kuriy liga anksti progresavo
gydant CDK4/6 inhibitoriumi, sergantys sunkia ar nekontroliuojama gretutine Sirdies liga, sunkiu
kepeny funkcijos sutrikimu ir (arba) kuriy buvo pailgéjes QTc intervalas (apibréziamas > 480 ms
vartojant derinj su palbociklibu arba abemaciklibu; arba > 450 ms vartojant derinj su ribociklibuy).
ESR1 mutacijos biisena buvo nustatyta perspektyviai tiriant i§ plazmos i8$skirtg kraujotakoje
cirkuliuojanciag naviko DNR (ctDNA) naudojant ,,Guardant 360 CDx* tyrimo metoda. Buvo
jtraukiamos ESR1 mutacijos, kurios sukelia nurodytus aminorgséiy pokyc¢ius: E380Q, V422del,
S463P, L536H, L536P, L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G. Remiantis ,,Guardant 360
tyrimo duomenimis, labiausiai paplitusios ESR1 mutacijos buvo D538G, Y537S ir Y537N
aminoriig§¢iy variantai, kurie buvo aptikti atitinkamai 44,6 %, 38,9 % ir 18,5 % pacienty, turinéiy
tinkama ESR1 mutacija.

IS viso 315 atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 atrinkty pacienty buvo paskirtas arba gydymas
Etcamah (n = 157, 75 mg vieng kartg per parg) derinyje su CDK4/6 inhibitoriumi ir aromatazés
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inhibitoriaus placebu, arba jie tesé gydyma aromatazés inhibitoriumi kartu su CDK4/6 inhibitoriumi ir
Etcamah placebu (n = 158). Bendra atsitiktine tvarka atrinkty pacienty, vartojusiy palbocikliba,
procentiné dalis sudaré 75,6 %, vartojusiy ribociklibg — 14,9 %, o vartojusiy abemaciklibg — 9,5 %.
Abiejose grupése pasirinktas CDK4/6 inhibitorius ir jo dozé atsitiktinés atrankos metu isliko tokie
patys. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama atsizvelgiant j naviko apimtg sritj (vidaus organy
pazaida, palyginti su ne vidaus organy pazaida), ESR1m aptikimg (pirmasis testas, palyginti su
vélesniais CtDNA tyrimais), laikotarpj nuo aromatazés inhibitoriaus ir CDK4/6 inhibitoriaus vartojimo
pradzios iki atsitiktinés atrankos (< 18 ménesiy, palyginti su> 18 ménesiy) ir CDK4/6 inhibitoriaus
tipa (palbociklibas, palyginti su ribociklibu, palyginti su abemaciklibu). Moterys prie§ menopauzg ir
perimenopauzeés laikotarpiu bei vyrai po atsitiktinés atrankos tesé kartu vartoto LHRH agonisto
vartojimg. Gydymas Etcamah buvo tgsiamas tol, kol liga émé progresuoti arba pasireiské nepriimtinas
toksinis poveikis.

Pirminé vertinamoji baigtis — isgyvenimas be ligos progresavimo (angl. progression free survival,
PFS), kurj tyréjas jvertino pagal 1.1 versijos solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST v1.1). Svarbiausios antrinés vertinamosios
baigtys buvo laikotarpis nuo atsitiktinés atrankos iki antrojo ligos progresavimo arba mirties (PFS2) ir
bendrasis iSgyvenimas (angl. overall survival, OS).

Demografinés ir pradinés charakteristikos abiejose grupése buvo gerai subalansuotos. 315 pacienty
amziaus mediana buvo 61,0 metai (Kitimo sritis nuo 29,0 iki 89,0 mety, 0 36,8 % tiriamyjy buvo
vyresni kaip 65 mety); moteriska lytis (99,0 %); vyriska lytis (1,0 %); baltyjy rasé (63,2 %), azijieciai
(23,2 %), juodaodziai (1,9 %), kitos rasés (1,0 %). Funkciné biiklé pagal Ryty onkology
bendradarbiavimo grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) klasifikacijg buvo
jvertinta 0 (65,1 %) ar 1 (33,0 %) balu; 79,4 % tiriamyjy buvo moterys po menopauzés, 0 20,6 %
pacienty buvo moterys prie§ menopauze¢ ar perimenopauzés laikotarpiu arba vyriskos lyties.

Veiksmingumo duomeny suvestiné yra pateikta 3 lenteléje ir 1 paveiksle.

3 lentelé. SERENA-6 tyrimo veiksmingumo duomenys (duomeny rinkimo tre¢iojo uzdarymo
data [angl. 3rd Data Cut-Off, DCO3] — 2026 m. sausio 2 d.)

Etcamah kartu su Aromatazés inhibitorius
CDK4/6 inhibitoriumi kartu su CDK4/6
inhibitoriumi
(n=157) (n =158)
ISgyvenimas be ligos progresavimo (PFS) tyréjo jvertinimu
Atveju skaidius ? (%) 99 (63,1) 124 (78,5)
Mediana, mén. ° (95 % PI) 16,76 (14,72, 19,35) 9,23 (7,23, 9,66)
Rizikos santykis °© (95 % PI) 0,45 (0,34, 0,59)
p reik§mé ¢ < 0,00001
Bendrasis i§gyvenimas (OS) (30 % duomeny baigtumas)
Atveju skaicius (%0) 46 (29,3) 49 (31,0
Mediana, mén. ° (95 % PI) 41,20 (35,48, nebaigta) 40,21 (36,50, 43,27)
Rizikos santykis ° 0,87 (0,57, 1,30)

a. Iskaitant progresavimo atvejus, kurie jvyksta per 2 vizitus po paskutiniojo jvertinimo.

b. Skai¢iavimas pagrjstas Kaplan-Meier metodu.

¢. Rizikos santykis < 1 rodo, kad gydymas pranaSesnis Etcamah kartu su CDK4/6 inhibitoriumi
gydymo grupéje.

d. p reik§mé < 0,00001 buvo pasiekta DCO1 metu (2024 m. lapkri¢io 28 d.).
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1 paveikslas. SERENA-6 tyrimo Kaplan Meier diagrama, rodanti tyréjo jvertinta iSgyvenima be
ligos progresavimo
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Ménuo 000 003 006 009 012 015 018 021 024 027 030 033 036 039 042 045 atvejy skaicius

Etcamah + CDK 4/6 inhibitorius 157 143 125 109 90 78 57 42 3 23 17 7 5 2 2 0 157/99
Al + CDK 4/6 inhibitorius 158 127 90 73 48 35 20 16 12 4 1 1 0 0 0 0 158124

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Etcamah tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis kriities vézio gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Kamizestranto farmakokinetinés savybés buvo apibtidintos tiriant sveikus asmenis ir krities véziu
sergancius pacientus. Remiantis populiacijos farmakokinetikos (popFK) analizés duomenimis, 75 mg
kamizestranto dozés farmakokinetikai biidingas 69,1 1/val. tariamasis klirensas i§ plazmos, tariamasis
pasiskirstymo tiris (Vs/F) pusiausvyros apykaitos sglygomis — 26,97 I/kg, o galutinis pusinés
eliminacijos periodas — mazdaug 23 valandos. Per burng suvartotos 75 mg kamizestranto dozés
biologinis jsisavinamumas — 43%, 0 pusiausvyros apykaita vartojant dozes vieng kartg per para
pasiekiama 5-3 para.

Absorbcija

Per burng suvartotas kamizestrantas yra absorbuojamas, kai didziausios koncentracijos plazmoje
mediana yra pasiekiama pra¢jus mazdaug 2—4 valandoms po dozés vartojimo.

Maisto poveikis

Panasios ekspozicijos buvo stebétos vartojant kartu su riebiu maistu ar nevalgius per naktj, Ir tai
patvirtina, kad kamizestrantg galima vartoti valgant arba nevalgius. Pavalgius riebaus maisto, Cpax ir
AUC geometriniai vidurkiai (90 % PI), nustatyti pavalgius ir nevalgius, buvo atitinkamai: 106,2 %
(90 % PI: 94,3 %, 119,7 %) ir 109,8 % (90 % PI: 104,4 %, 115,5 %).
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Pasiskirstymas

Remiantis popFK analizés duomenimis, kamizestrantas pasiskirsto audiniuose ir tariamasis jo
pasiskirstymo tiiris periferiniuose audiniuose yra 8,69 I/kg. Tariamasis pasiskirstymo tiiris nusistovéjus
pusiausvyros apykaitai — 26,97 I/kg.

75,3 % kamizestranto prisijungia prie plazmos baltymy (laisvoji frakcija — 24,7 %). Néra duomeny,
kad jungimasis su plazmos baltymais priklausyty nuo koncentracijos. Medziagos kraujyje ir plazmoje

santykis — 0,99.

Biotransformacija

Metabolizmo hepatocituose tyrimy in vitro duomenys rodo, kad kamizestrantas be tiesioginés N-
gliukuronizacijos, patiria daug oksidacijos reakcijy ir daugiausia yra metabolizuojamas veikiant
CYP3A4/5 ir UGT1A4. Buvo nustatyti kamizestranto metabolitai Zzmogaus organizme ir kiekybiskai
jvertinti sveiky savanoriy motery, suvartojusiy vienkarting 75 mg [14C]-kamizestranto (0,67 MBQ)
dozg per burna, farmakokinetiniuose méginiuose. Pagrindinés su vaistiniu preparatu susijusios
medziagos kraujyje buvo kamizestranto N-gliukuronido konjugatas, raigstinio metabolito N-
gliukuronidas ir kamizestrantas, kurie buvo susije su 20,1 %, 11,2 % ir 13,6 % plazmoje esancios
radioaktyvios medziagos. Kiti astuoni maziau paplite¢ metabolitai plazmoje, kuriy kiekvieno santykinis
kiekis sudaré maziau nei 10 % visy su vaistiniu preparatu susijusiy medziagy plazmoje, buvo arba
oksidaciniai metabolitai, arba oksidaciniy metabolity gliukuronidai. Veikliyjy metabolity neaptikta.

In vitro. Kamizestrantas neslopina CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ar CYP2EL ir
yra silpno poveikio (IC50 > 100 uM) UGT1A1 ir UGT2B7 inhibitorius. Kamizestrantas nesukelia nuo
laiko priklausomo CYP1A2, CYP2D6 ir CYP3A4/5 slopinimo. Kamizestranto geb¢jimas suzadinti
CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4/5 yra menkas. Vertinant poveikj vaistiniy medziagy nesikliams,
kamizestrantas neslopina OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATElar MATE2K ir néra BCRP,
OATP1B1 ar OATP1B1 substratas.

Eliminacija

Per burng suvartojus vieng 75 mg [14C]-kamizestranto dozg, vidutiniskai 82 % suvartotos
radioaktyviosios medziagos buvo aptikta §lapime ir iSmatose. Vidutinis bendrasis radioaktyvumas
(65,1 %) iSmatose rodo, kad vartojant vaistinj preparata per burna, pagrindinis eliminacijos buidas —
Salinimas su iSmatomis. 16,8 % bendrojo radioaktyvumo pasiSalino su Slapimu.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vartojant nuo 25 iki 450 mg dozes, kamizestranto AUC ir Cinax didéja labiau nei proporcingai dozei.

Ypatingos populiacijos

AmZiaus, lyties, rasés ir kitno masés poveikis

Remiantis popFK analizés duomenimis (n = 756), nenustatyta kliniskai reik§mingy sgsajy tarp
modeliu numatytos ekspozicijos pusiausvyros apykaitos salygomis, ploto po koncentracijy laiko
atzvilgiu kreive pusiausvyros apykaitos salygomis (angl. area under the curve at steady state, AUCs)
ir $iy kintamyjy: amziaus medianos pradedant tyrima — 61 metai (nuo 29 iki 89 mety) ir rasiy grupés.
PopFK analizé parodé, kad pradinés kiino masés mediana buvo 69,9 kg (nuo 34,2 iki 150 kg) ir tai
turéjo jtakos tariamam pasiskirstymo tariui (V2/F), taciau toks poveikis nebuvo kliniskai reik§mingas.
Tai reik§mingai nepaveiké tariamojo bendrojo klirenso i§ organizmo (CL/F) arba AUCss.
Kamizestranto dozés atsizvelgiant | amziy, lytj, ras¢ ar kiino masg, keisti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

PopFK analizéje buvo naudojami tolydaus kreatinino klirenso duomenys. Siekiant jvertinti inksty
funkcijos poveikj kamizestranto FK, naudojant Cockcroft-Gault lygti, buvo apskaiciuotas pradinis
kreatinino klirensas (KrKIl). KrKI mediana buvo 86,2 ml/min. (kitimo sritis — 22,8-303 ml/min.).
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Analizé neatskleidé, kad nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas pradinio
jvertinimo metu daryty kliniskai reik§mingg poveikj kamizestranto FK, o tai parodo, kad pacientams,
kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo nedaug pacienty, kuriems pasireiské sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, o tie, kuriems atlickamos dializés, arba pacientai, kuriy KrKl yra mazesnis nei 15 ml/min.,
1 kamizestranto tyrimus nebuvo jtraukti. Todé¢l tinkama kamizestranto dozé pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, ir pacientams, kuriems atlickamos dializés, nenustatyta (zr.

4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Remiantis farmakokinetikos tyrimo, kurio metu pacientai suvartojo vieng 75 mg doze, duomenimis,
pacienty, kuriems yra pasireiSkes vidutinio sunkumo (Child-Pugh B) kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme kamizestranto ekspozicijos Cmax ir AUCo.ine geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 2,4 ir
2,7 karto didesni, palyginus su pacientais, kuriy kepeny funkcija yra normali. Kamizestranto
ekspozicijos Cmax ir AUCo.ine geometriniai vidurkiai pacienty, kuriems yra pasireiskes sunkus (Child-
Pugh C) kepeny funkcijos sutrikimas, organizme buvo atitinkamai 3,1 ir 3,8 karto didesni, palyginus
su pacientais, kuriy kepeny funkcija yra normali.

Kamizestranto ekspozicija yra didesné nei proporcinga dozei ir, laikui bégant, didéja, kol pasieckiama
pusiausvyros apykaita. Kamizestranto ekspozicijos padidéjimas nuo vienkartinés dozés iki
pusiausvyros apykaitos kepeny funkcijos sutrikimu (remiantis Child-Pugh) serganciy asmeny
organizme nezinomas. POPFK modeliavimas neparodé, kad nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(pagal NCI) biity reik§mingas kamizestranto ekspozicijos kintamasis. Atsargumo sumetimais
kamizestranto reikéty vengti asmenims, kuriems yra pasireiskes vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas, kamizestrantg
vartoti galima.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniai / kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai

Remiantis kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su pelémis, ziurkémis ir Sunimis duomenimis,
reprodukcijos organai buvo identifikuoti kaip organas taikinys, o histopatologiniy poky¢iy atsirado
esant Zymiai mazesnei (pateléms) arba 2 kartus didesnei (patinams) ekspozicijai uz ekspozicija
Zmogaus, vartojant didZiausig rekomenduojamg dozg¢ (angl. Maximum Recommended Human Dose,
MRHD), organizme. Susijusiy poky¢iy buvo nustatyta antinksciy (Ziurkéms ir peléms) ir hipofizés
(peléms) liaukose. Atsizvelgiant j kamizestranto farmakologinj poveikj, Sie poky¢iai buvo laikomi
susijusiais su hormonais ir todél néra aktualis moterims po menopauzes, prie§ menopauzg ar
perimenopauzés laikotarpiu arba vyrams, kuriems buvo skiriamas gydymas LHRH agonistu.
Klinikinés reik§més vyry reprodukciniams organams turintys duomenys yra aprasyti poveikio
vaisingumui skyriuje.

Ziurkéms ir (arba) peléms buvo pastebéta makrofagy agregacija (plau¢iuose, bluznyje, uzkrii¢io
liaukoje ir mezenteriniuose limfmazgiuose) ir vakuolizacija (kepeny tulzies sistemos epitelyje). Tali
buvo patvirtinta kaip fosfolipidozé ziurkiy plauciuose, kuri buvo griztama po doziy vartojimo

1 ménesio trukmés tyrime, taciau SeSis ménesius trukusio tyrimo metu tai buvo jvertinta kaip
nepageidaujama reakcija ziurkiy pateléms, kai bendra ekspozicija (AUC) jy plazmoje buvo mazdaug
60 karty didesné uz ekspozicija zmogaus, vartojancio MRHD, organizme.

Remiantis mechanistiniy tyrimy duomenimis, klini$kai reik§mingos kamizestranto dozés (ekspozicija
mazdaug 5 kartus didesné uz ta, kuri bina MRHD vartojancio zmogaus organizme) sutrikdé ziurkiy
tinklainés bipoliniy stiebeliy (lazdeliy) lasteliy funkcija. Poveikis ziurkiy tinklainei buvo griztamas ir
atitinka pastebétg trumpalaikj poveikj Zmogaus regai.

Ivairiy rtiSiy gyvinams (pvz., Sunims ir Ziurkéms) buvo pastebétas ir veikimo mechanizmo tyrimais
patvirtintas poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Gyviinams buvo stebétas ir kliniSkai patvirtintas
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Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimas (susijes Su sinusinio priesirdziy mazgo aktyvumo
sumazéjimu dél poveikio HCN4 jony kanalams) (Zr. 4.4 skyriy). Sunims ir Ziurkéms buvo stebéti
véliau pasireiske papildomi Sirdies ir kraujagysliy sistemos funkciniai poky¢iai, jskaitant nuo dozés ir
laiko priklausoma diastolinio kraujosptidzio bei QA ir PR intervaly sumazéjima su pulsinio
kraujosptidzio, QT/QTc intervaly ir Kairiojo skilvelio (dP/dt+ ir dP/dt-) parametry padidéjimu. Tiriant
Sunis, QTc intervalo pailgéjimas iSsilaiké nuo maziausiai 3 dieny iki 4 savai¢iy. QTc intervalo
pailgéjimo mechanizmas nezinomas, nepriklauso nuo $irdies susitraukimy daznio ir nesusijes su hERG
slopinimu bei buvo stebétas, kai didziausia laisvosios frakcijos koncentracija plazmoje buvo 4 ar
daugiau karty didesné uz nustatytaja MRHD vartojan¢io zmogaus organizme. Vieno telemetrijos
tyrimo ir vieno toksikologijos tyrimo metu buvo pastebéti papildomi priesirdziy prieslaikiniai
kompleksai (angl. additional atrial premature complexes, APCs) Suniui, kai laisvosios frakcijos
koncentracija plazmoje atitinkamai 12 ir 33 kartus virsijo nustatytaja MRHD vartojan¢iam zmogui.
Ziurkiy pateléms buvo nustatyta kardiomiopatija po 6 ménesiy trukmés preparato skyrimo, kai bendra
ekspozicija plazmoje buvo 11 ir daugiau karty didesné uz nustatytaja MRHD vartojanc¢io zmogaus
organizme.

Remiantis tyrimy su Sunimis duomenimis, kamizestrantg vartojant kartu su atropinu, reikSmingai
padidéjo atropino ekspozicija plazmoje ir galvos smegenyse. Manoma, kad tai yra susije su atropino

metabolizmo slopinimu ir tod¢l tikétina, kad tai btidinga tik Sunims.

Mutageniskumas ir kancerogeninis poveikis

Kamizestrantas nesukeélé poveikio Ames ir mikrobranduoliy tyrimuose in vitro bei mikrobranduoliy
tyrime in vivo. Ilgalaikio kartotiniy doziy poveikio tyrimy metu kiauSidése nustatyti §ie pozymiai:
hiperplazija, kai bendroji ekspozicija plazmoje (AUC) buvo 2 ar daugiau karty (tiriant ziurkiy
granuliozines lasteles) ir 52 kartus (tiriant Suny pateliy lytinio rumbelio stroma) didesné, palyginus su
ekspozicija MRHD vartojanc¢io Zzmogaus organizme, bei gerybiniai granulioziniy lasteliy navikai, kai
bendroji ekspozicija plazmoje (AUC) yra mazdaug 60 karty (ziurkéms) ir 3,5 karto (Sunims) didesné
nei ekspozicija zmogaus, vartojan¢io MRHD, organizme. Vienam Suniui buvo nustatyta séklidziy
intersticiniy (Leydig) lasteliy adenoma, kai ekspozicija buvo 13 karty didesné uz tg, kuri bina MRHD
vartojancio zmogaus organizme. Atsizvelgiant j kamizestranto farmakologinj poveik]j, Sie pokyciai
buvo laikomi susijusiais su hormonais ir todél néra aktualiis moterims po menopauzés, pries
menopauze ar perimenopauzes laikotarpiu arba vyrams, kuriems buvo skiriamas gydymas LHRH
agonistu.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui bei vystymuisi

Modifikuoto kamizestranto poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimo su ziurkémis metu
pateléms prie$ implantacijg pradéjus vartoti 0,1 mg/kg per parg doze, implantacija visiSkai nejvyko.
Kai vaistinis preparatas buvo vartojamas tik organogenezés laikotarpiu, kamizestrantas neturéjo jtakos
embriono ir vaisiaus iSgyvenimui ar vystymuisi, taiau kamizestrantg vartojant laikotarpiu nuo
implantacijos iki atsivedimo ir laktacijos laikotarpiu, pailgéjo gestacijos trukme, pasireiské distocija,
sutriko palikuoniy i§gyvenamumas ir augimas. Sio tyrimo metu ekspozicija pateliy organizme buvo
gerokai mazesné uz ekspozicija, kuri buna MRHD vartojancio Zmogaus organizme.

Vaisingumas

Remiantis poveikio vaisingumui tyrimy su ziurkiy patelémis duomenimis, kamizestrantas nepalankiai
paveiké rujos ciklus, poravimosi elgsena, vislumg ir ankstyvajji embriono iSgyvenamuma, o toks
poveikis visiskai iSnyko po 1 ménesio dozavimo pertraukos. Poveikis buvo stebétas, kai ekspozicija
pateliy organizme buvo mazesné uz ekspozicijg, kuri biina MRHD vartojancio zmogaus organizme.

Ilgalaikiy tyrimy metu Ziurkiy ir Suny patinams duodant maziausig dozg, kai ekspozicija buvo 2 ar
daugiau karty didesné (ziurkéms) arba 3,5 ar daugiau karto didesné (Sunims) uz ekspozicijg, kuri biina
MHRD vartojan¢io Zmogaus organizme, buvo pastebéta prostatos, séklinés piislelés ir sékliniy
kanaléliy atrofija, séklidziy kanaléliy i$siplétimas ir séklidés prielipo pokyciai (sumazéjes
spermatozoidy kiekis Zziurkéms ir 1gsteliy nuosédos Sunims) ir $ie poky¢iai buvo laikomi kliniskai
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reik§mingais. Po 9 savai¢iy trukmés dozavimo Ziurkiy patinams nustatytas mazesnis spermatidy /
spermatozoidy kiekis, didesné procentiné spermatozoidy anomalijy dalis, mazesnis spermatozoidy
judrumas ir mazesnis poravimosi bei néStumy daznis, rodantys poveikj patiny vaisingumui. Poveikis
buvo pastebétas, kai ekspozicija plazmoje (AUC) 2 ar daugiau karty didesné uz ta, kuri buvo stebéta
vartojant klinikine 75 mg doze, bet poveikio nesukelianti koncentracija nebuvo nustatyta. Remiantis
§io tyrimo duomenimis, preparato negavusioms pateléms, poruojamoms su preparato gavusiais
patinais, pasireiské persileidimas po implantacijos ir sumazejes gyvy vaisiy skaicius, o tai rodo sukeltg
toksinj poveikj patiny reprodukcijai, kai bendra ekspozicija plazmoje (AUC) yra 27 kartus didesné uz
ekspozicijag zmogaus, vartojancio MHRD, organizme. Ar poky¢iai patiny organizme yra grjztamojo
pobiidzio, nebuvo jvertinta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé (102 tipo)
Kalcio vandenilio fosfatas
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 3350

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui jokiy specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

28 x 1 plévele dengtos tabletés aliuminio folijos / aliuminio folijos perforuotosiose dalomosiose
lizdinése plokstelése. 2 lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje yra po 14 plévele dengty tableciy.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje

Svedija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/26/2046/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Stdertalje

Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase) ir visuose vélesniuose jo

atnaujinimuose, kurie skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

AprasSymas Terminas

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): siekiant i§samiau jvertinti | 2028 m. gruodzio
suaugusiy pacienty, sergan¢iy ER teigiamu, HER2 neigiamu, lokaliai 31d.

i$plitusiu arba metastazavusiu krities véziu, kuriems nustatyta ESR1
mutacija ir kuriy liga neprogresavo pirmos eilés endokrininés terapijos
metu, gydymo kamizestranto deriniu su CDK4/6 inhibitoriumi
(palbociklibu, ribociklibu ar abemaciklibu) ilgalaikj veiksminguma,
registruotojas turi pateikti SERENA-6 tyrimo (III fazés atsitiktiniy im¢iy
dvigubai koduoto tyrimo) metu gauty galutiniy OS duomeny analizg.

21



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ETCAMAH 75 mg plévele dengtos tabletés
camizestrantum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg kamizestranto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28x1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/26/2046/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

etcamah 75 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ETCAMAH 75 mg tabletés
camizestrantum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Etcamah 75 mg plévele dengtos tabletés
kamizestrantas (camizestrantum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Etcamah ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Etcamah
Kaip vartoti Etcamah

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Etcamah

Pakuotés turinys ir kita informacija

SuhkrwdE

1. Kas yra Etcamah ir kam jis vartojamas
Kas yra Etcamah

Etcamah sudétyje yra veikliosios medziagos kamizestranto. Kamizestrantas priklauso grupei vaisty,
vadinamy per burng vartojamais selektyviaisiais estrogeny receptoriy ardytojais (angl. selective
oestrogen receptor degrader, SERD) ir estrogeny receptoriy (ER) antagonistais.

Kam vartojamas Etcamah

Etcamah yra vaistas nuo vézio, kurj vartojant kartu su kitu vaistu nuo vézio, vadinamu CDK4/6
inhibitoriumi (palbociklibu, ribociklibu ar abemaciklibu), gydomi suaugusieji, kuriems yra
diagnozuotas kriities vézys, kuris yra iSplites artimoje aplinkoje (lokaliai i$plitgs) arba isplites j kitas
kiino vietas (metastazaves). Svarbu, kad Jiis taip pat perskaitytuméte Siy kity vaisty pakuotés lapelius.
Jeigu kyla klausimy apie Siuos vaistus, kreipkités j gydytoja.

Etcamah galima vartoti tik tada, kai vézio lastelés savo pavirsiuje turi receptoriy (taikiniy) (vadinamas
véziu su aptiktais estrogeny receptoriais [ER teigiamu véziu)) ir neturi didelio kiekio Zmogaus
epidermio augimo faktoriaus, vadinamo HER2, receptoriy (HER2 neigiamas véZzys). Be to, turi biti
jrodyta, kad vézio lastelése yra geno, vadinamo ,,ESR1%, pokytis (mutacija), kuris buvo aptiktas
pacientui skiriant prieshormoning terapija kartu su CDK4/6 inhibitoriumi kaip pirmosios eilés gydymo
nuo vézio buida, kol vézys neprogresavo. Gydytojas taip pat atliks tyrimus, kad jsitikinty, jog gydymas
Etcamah Jums yra tinkamas.

Kai Etcamah vartojamas moterims, kurios dar nesulauké menopauzés (prieS menopauzg arba
perimenopauzés laikotarpiu), ar vyrams, jj reikia vartoti kartu su liuteinizuojantjjj hormona
atpalaiduojanciojo hormono (angl. luteinising hormone-releasing hormone, LHRH) agonistu arba
antagonistu (vaistais, kurie mazina hormony [pvz., estrogeno, progesterono ir testosterono] kieki
kraujyje).
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Kaip veikia Etcamah

Etcamah veiklioji medziaga kamizestrantas tiesiogiai blokuoja ir ardo estrogeny receptorius, kurie
aptinkami kriities vézio audiniuose. Estrogeny receptoriai — tai baltymai, kurie gali padéti kriities
véziui augti ir daugintis. Etcamah, blokuodamas ir naikindamas kriities véZyje esancius estrogeny
receptorius, gali sumazinti vézio augima ir plitima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Etcamah

Etcamah vartoti draudZiama

o zindymo laikotarpiu;
o jeigu yra alergija kamizestrantui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Etcamah:
o jeigu yra retas Jusy pulsas;

o jeigu turite kokiy nors kepeny sutrikimy.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Taip yra dél to, kad
nezinoma, kaip gerai Etcamah veikia arba ar jj saugu vartoti Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Etcamah

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Taip elgtis reikia dél to, kad Etcamah gali daryti poveikj kai kuriy kity vaisty
veikimui. Be to, kai kurie kiti vaistai gali daryti poveikj Etcamah veikimui.

e Toliau iSvardyti vaistai gali mazinti Etcamah veiksmingumg sumazindami Etcamah kiekj

kraujyje.

- Karbamazepinas (vartojamas traukuliams malSinti)

- Jonazolés preparatai (vaistazolés, vartojamos gydant nuo depresijos)
- Rifampicinas (vartojamas gydant tam tikras infekcijas)

e  Fenobarbitalis (vartojamas traukuliams malS$inti) ir kitos zinomos vidutinio stiprumo CYP3A4/5
suzadinancios medziagos (induktoriai) gali mazinti Etcamah veiksminguma ir juos vartoti reikia
atsargiai. Jeigu jmanoma, gydytojas gali skirti Jums vartoti kitokius vaistus.

e  Etcamah, didindamas tam tikry kity vaisty kiekj kraujyje, gali didinti $iy vaisty $alutinio poveikio
rizika. Tokie yra toliau iSvardyti vaistai.

- Omeprazolas, pantoprazolas (vartojami gydant ligas, kurios pasireiskia dél pernelyg didelio
skrandzio rtigsties kiekio)

- Varfarinas (vartojamas kraujo kresuliy atsiradimui mazinti)

- Fenitoinas (vartojamas traukuliams malSinti)

Jeigu vartojate bet kurj i$ i§vardyty vaisty, gydytojas nutrauks gydyma likus bent 2 savaitéms iki

pirmosios Etcamah dozés ir gydymo neatnaujins, kol nepareis bent 2 savaités po paskutiniosios

Etcamah dozés suvartojimo.

e Lansoprazolas (vartojamas gydant ligas, kurios pasireiskia dél padidéjusio skrandzio riigsties
kiekio) ir kiti zinomi vidutiniSkai jautriis CYP2C9 ir (arba) CYP2C19 substratai gali bti
vartojami laikantis atsargumo. Jeigu jmanoma, gydytojas gali skirti Jums vartoti kitokius vaistus.

e  Vaistai, zinomi kaip CYP3A4/5 jautris substratai, pavyzdZiui:

- midazolamas (vartojamas miegui sukelti ir [arba] nerimui malSinti) ir simvastatinas
(vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti) gali biiti vartojami laikantis atsargumo;

- vartojant alfentanilj ar fentanilj (skausma malSinantys vaistai), gali prireikti koreguoti dozg ir,
juos vartojant, gydytojas gali atidziai Jus stebeti dél galimy Salutiniy reakcijy.

e  Etcamah vartojimas su kai kuriais vaistais gali didinti $irdies ritmo poky¢iy, dél kuriy gali sutrikti
Sirdies elektrinis aktyvumas (QT intervalo pailgéjimas) ir pasireiksti skilveliy tachikardija
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(Torsades de Pointes) (nenormalus elektrinis aktyvumas Sirdyje, sukeliantis gyvybei pavojinga
ritmo sutrikima), rizikg. Tokie yra toliau i§vardyti vaistai.

- Ciprofloksacinas, levofloksacinas (vartojami gydant bakterijy sukeltas infekcijas)

- Ondansetronas (vartojamas pykinimui ir vémimui slopinti)

- Escitalopramas, venlafaksinas (vartojami gydant nuo depresijos)

- Flukonazolas (vartojami gydant grybeliy sukeltas infekcijas)

- Ribociklibas (vartojamas kartu su Etcamah gydant kriities vézj)

Ribociklibas
Buvo tirtas Etcamah vartojimas kartu su ribociklibu. Gydytojas stebés Jus gydymo $iais vaistais metu
ir, prireikus, gali koreguoti dozes. Daugiau informacijos Zr. ribociklibo pakuotés lapelyje.

Ka Jus turite Zinoti apie stebésena Etcamah vartojant kartu su CDK4/6 inhibitoriais?

Prie§ pradedant gydyma Etcamah kartu su CDK4/6 inhibitoriumi, gydytojas istirs Jusy Sirdies veikla
uzraSydamas EKG ir prireikus atliks kraujo tyrimus, jskaitant drusky (elektrolity) koncentracijy
kraujyje iSmatavima. Gydymo metu gydytojas ir toliau Jus stebés bei laikysis CDK4/6 inhibitoriy
vartojimo instrukcijy. Pakitus Jusy Sirdies ritmui, gali prireikti dazniau registruoti EKG.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Gimstamumo kontrolé (kontracepcija) — informacija moterims ir vyrams

MoteriSkos lyties pacientés

Jeigu esate pastoti galinti moteris, gydymo Etcamah metu ir bent 4 savaites po paskutiniosios dozés
suvartojimo turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Negalima vartoti kontraceptiniy
tableciy. Pasirinkite nehormoninj metoda (pvz., vario spiralg). Pasitarkite su gydytoju apie tinkamus

kontracepcijos metodus.

Vyriskos lyties pacientai

o Lytiniy santykiy su moterimi metu, net tuo atveju, jeigu ji yra néscia, Jus privalote naudoti
prezervatyvus gydymo Etcamah metu ir bent 1 savaite po paskutiniosios dozés suvartojimo.
o Be to, Juisy moteriskos lyties partneré taip pat turi naudoti kontracepcijos priemones (pvz.,

kontraceptines tabletes).
o Jeigu Jusy partneré pastojo, apie tai privalote pranesti gydytojui.

Néstumas

o Jeigu esate néscéia arba manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Taip elgtis reikia dél to, kad
Etcamah gali pakenkti Jusy dar negimusiam kadikiui.

o Jeigu gydymo metu pastojote, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui. Gydytojas kartu su
Jumis nusprgs, ar galite testi Etcamah vartojima.

o Vartojant §j vaista, Jums negalima pastoti. Jei esate pastoti galinti moteris, turite naudoti
veiksminga kontracepcija. Zr. pirmiau esantj skyrelj ,,Gimstamumo kontrolé (kontracepcija) —
informacija moterims ir vyrams*.

o Jeigu esate pastoti galinti moteris, gydytojas papraSys atlikti néStumo testa prie§ pradedant
gydyma, kad patikrinty, ar nesate nés¢ia. Gydymo Etcamah laikotarpiu Jums taip pat gali tekti
reguliariai atlikti néStumo testus.

Zindymo laikotarpis

Pries vartodama Etcamah, pasakykite gydytojui, jeigu zindote kriitimi. Nezinoma, ar $io vaisto
patenka j gydomy motery pieng. Dél kudikio saugumo gydymo Etcamah metu ir bent 4 savaites po
paskutiniosios dozés suvartojimo negalima zindyti kritimi.

Vaisingumas

Etcamah gali mazinti vyry ir motery vaisinguma. Jeigu planuojate pastoti, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kartu su CDK4/6 inhibitoriumi vartojamas Etcamah gali sukelti nuovargj ar galvos svaigima, o tai gali
Siek tiek paveikti Jisy gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus. Pats Etcamah kartais gali sukelti
trumpalaikius regéjimo pokyc¢ius (pvz., Sviesos blyksnius). Tokie pokyciai dazniausiai biina nesunkiis
ir paprastai neturi jtakos gebé¢jimui vairuoti. Jeigu taip atsitikty, biikite atsargiis vairuodami ar
valdydami jrankius ar mechanizmus.

Etcamah sudétyje yra natrio
Vienoje $io vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Etcamah

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |

gydytojg arba vaistininka.

o Etcamah tiekiamas plévele dengty tableciy, kurias reikia vartoti per burna, pavidalu.

o Rekomenduojama dozé — viena Etcamah 75 mg plévele dengta tableté vieng kartg per parg
kasdien tuo paciu laiku.

o Tablete reikia nuryti visg uzgeriant vandeniu. Tabletés negalima kramtyti, smulkinti, tirpinti ar

padalyti.

o Etcamah galima vartoti valgant arba nevalgius.

o Jeigu vemiate, papildomos dozés vartoti negalima. Kitg Etcamah dozg reikia vartoti jprastu
laiku.

o Gydymas turi biiti tgsiamas tol, kol jis Jums yra naudingas arba pasireiskia nepriimtinas

Salutinis poveikis.

Ka daryti pavartojus per didele Etcamah doze?
Jeigu suvartojote per didele Etcamah doze, kreipkités j gydytojg. Su savimi pasiimkite visas likusias
tabletes ir §j pakuotés lapelj.

PamirSus pavartoti Etcamah

Jeigu pamirSote suvartoti vaisto dozg, ja galite vartoti nedelsdami per 6 valandas nuo jprasto vartojimo
laiko. Jeigu po jprasto dozés vartojimo laiko praé¢jo daugiau kaip 6 valandos, pamirstaja doze
praleiskite ir kitg Etcamah doze vartokite jprastu pagal plang laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleistg atskirag dozg.

Nustojus vartoti Etcamah
Etcamah vartojimo negalima nutraukti tol, kol taip pasielgti nenurodo gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Jeigu
pasireiské koks nors Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu gydymo metu pasireiSké kuris nors toliau iSvardyty
simptomy.

Kar§¢iavimas, prakaitavimas ar Saltkrétis, kosulys, j gripg panasiis simptomai, kiino masés mazéjimas,
dusulys, pilvo skausmas ir viduriavimas, Siltos ar skausmingos kiino vietos arba didelis nuovargis
(infekcijy pozymiai ar simptomai) (labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai, kurie gali pasireiksti ne
reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny).
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Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Mazas neutrofily (baltyjy kraujo lasteliy rasis) kiekis (neutropenija)
Mazas baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) kiekis (leukopenija)
Mazas trombocity (kurie padeda kraujui suformuoti kresulius) kiekis (trombocitopenija)
Mazas raudonyjy kraujo lasteliy (eritrocity) kiekis (anemija)
Galvos svaigimas

Galvos skausmas

Regos sutrikimai

Akies sausumas

Retas pulsas (bradikardija)

Kosulys

Viduriavimas

Pykinimas

Vémimas

Nugaros skausmas

Nuovargis

Silpnumas (astenija)

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Mazas limfocity (baltyjy kraujo lasteliy rasis) kiekis (limfopenija)

Apetito praradimas

Kalio koncentracijos kraujyje sumazéjimas, dél kurio gali sutrikti Sirdies plakimas
(hipokalemija)

Fosfaty koncentracijos kraujyje sumaz¢jimas (hipofosfatemija)

Kalcio koncentracijos kraujyje sumazejimas, dél kurio kartais gali pasireiksti méslungis
(hipokalcemija)

Keistas skonis burnoje (disgeuzija)

Apalpimas (sinkopé)

Kraujo kresuliy susiformavimas (dazniausiai kojy) venose (giliyjy veny tromboze)
Dusulys arba kvépavimo pasunkéjimas

Viduriy uzkietéjimas

Pilvo skausmas

Opos burnoje arba opos su danteny uzdegimu (stomatitas)

Niezéjimas (niezulys)

Plauky slinkimas (alopecija)

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, kuris gali biiti kepeny veiklos sutrikimo pozZymis
Didelé kreatinino (raumeny irimo produktas) koncentracija kraujyje, kuri gali biiti inksty
veiklos sutrikimo poZymis

Nenormalus Sirdies elektrinis aktyvumas, turintis jtakos jos plakimui (QTc intervalo
pailgéjimas)

NedazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Mazas baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) kiekis kartu pasireiskiant kar§¢iavimui dél infekcijos
(febriliné neutropenija)

Sunkus Sirdies plakimo sutrikimas (Torsades de Pointes), dél kurio gali pasireiksti galvos
svaigimas, alpimas arba sgmonés netekimas

Kraujagyslés uzsikims§imas kresuliu (embolija)

Kresulys plauciy kraujagysléje, galintis sukelti kriitinés skausma, dusulj ir alpimg (plauciy
embolija)

PranesSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
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V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Etcamah
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Pastebéjus pakuotés ar talpyklés pazeidimo ar atidarymo pozymiy arba jeigu tabletés yra sultizusios,
jtriikusios ar kitaip paZeistos, Etcamah vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Etcamah sudétis

- Veiklioji medziaga yra kamizestrantas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg
kamizestranto.

- Pagalbinés medziagos
Tabletés branduolys: mikrokristaliné celiuliozé (102 tipo), kalcio vandenilio fosfatas,
karboksimetilkrakmolo A natrio druska ir magnio stearatas (zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Etcamah
sudétyje yra natrio®).
Tabletés pléevelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis 3350, talkas,
raudonasis geleZies oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172) ir juodasis gelezies
oksidas (E172).

Etcamabh iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Etcamah 75 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra smélio spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos,
plévele dengtos tabletes, kuriy vienoje puséje yra iSraizyta ,,CM* vir§ ,,75“, o kita tabletés pusé yra
lygi. Tabletés skersmuo — mazdaug 9 mm

Etcamah tiekiamas po 28 x 1 plévele dengtas tabletes aliuminio folijos / aliuminio folijos
perforuotosiose dalomosiose lizdinése plokstelése (kiekvienoje pakuotéje yra po 2 lizdines ploksteles,
kuriy kiekvienoje yra po 14 plévele dengty tableciy).

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svedija
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Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

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

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)

DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 00

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

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

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland

AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010
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Konpog Sverige

Aléktop Qappokevtikn Atd AstraZeneca AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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