| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Etcamah 75 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 75 mg kamizestranta (camizestrantum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Smilskrasas, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu “CM” virs “75” viena pus€ un
gludu otru pusi. Aptuvenais diametrs: 9 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Etcamah kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru (palbociklibu, ribociklibu vai abemaciklibu) ir indic&ts
pieauguso pacientu ar ER pozitivu, HER2 negativu, lokali progresgjosu vai metastatisku kriits vézi
arstésanai, ja ir atklata ESR1 mutacija un slimiba nav progresgjusi pirmas izvéles endokrinas terapijas
kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru lictoSanas laika (informaciju par pacientu atlasi, pamatojoties uz
biomarkieriem, skatit 4.2. un 5.1. apak$punkta).

Sievietem pirms vai perimenopauzes perioda un virieSiem Etcamah un CDK4/6 inhibitora kombinacija
jalieto kopa ar luteiniz&jo$a hormona atbrivotajhormona (luteinizing hormone releasing hormone;
LHRH) agonistu vai antagonistu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lieto$ana.

Pacientu atlase

Pacienti ar ER pozitivu, HER2 negativu, lokali progresgjoSu vai metastatisku kriits vézi, kuri sanem
pirmas izvéles endokrino terapiju, arst€Sanai jaizvelas, pamatojoties uz ESR1 mutaciju klatbttni
plazmas vai audzgja parauga, ko nem ik p&c 3 menesiem, lidz tiek atklata ESR1 mutacija, izmantojot

ar CE markétu in vitro diagnostikas (IVD) medicinisku ierici ar atbilsto$u paredzgeto lietojumu (skatit
5.1. apakSpunktu). Ja ar CE markéta IVD ierice nav pieejama, jaizmanto cits validets tests.



Devas

Etcamah ieteicama deva kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru ir 75 mg vienu reizi diena. Etcamah
lietoSanas uzsaksanas laika CDK4/6 inhibitora lietoSana jaturpina tada pasa deva ka tad, kad tika
atklata ESR1m.

Informaciju par ieteicamo devu skatit ari CDK4/6 inhibitora vai LHRH agonista vai antagonista zalu
apraksta (ZA). Ja CDK4/6 inhibitora lietoSana tiek pilnigi partraukta, ir japartrauc ari Etcamah
lietoSana.

Terapijas ilgums
Arstésana ar Etcamah jaturpina, kamér novéro klinisku ieguvumu vai rodas nepienemama toksicitate.

IzIaista deva

Ja ir izlaista Etcamah deva, to var lietot nekavéjoties 6 stundu laika p&c ierasta lietosanas laika. Ja ir
pagajusas vairak neka 6 stundas, deva Saja diena ir jaizlaiz. Etcamah nakama deva ir jalieto ierastaja
laika.

Vemsana
Ja pacientam ir vemsana, papildu devu nedrikst lietot. Etcamah nakama deva ir jalieto ierastaja laika.

Kontrole, lietojot Etcamah kombinacija ar CDK4/6 inhibitoriem

Lietojot Etcamah kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru, EKG janovertg pirms arstéSanas uzsaksanas,
aptuveni 1. cikla 8. un 15. diena, un turpmak — atbilstosi kliniskajam indikacijam. P&c tam
kombinétas arstéSanas laika noverosanai jabut saskana ar ieteikumiem vienlaicigi lietojama CDK4/6
inhibitora zalu apraksta. Ja arstéSanas laika novéro QTc intervala pagarinasanos, ieteicama biezaka
EKG kontrole.

Turklat, lietojot Etcamah kombinacija ar ribociklibu, arsteSanu drikst uzsakt tikai pacientiem, kuriem
QTCcF raditajs ir mazaks par 450 milisekund€m, un pirms kombing&tas arstéSanas uzsaksanas, 15. diena
un atbilstosi kliniskajam indikacijam javeic elektrolttu analize. Noradijumus par devas pielagosanu un
citu butisku drosuma informaciju skatit ribocikliba zalu apraksta.

Devas pielagosana
Arstesanu ar Etcamah drikst uz laiku un/vai pilnigi partraukt, lai noveérstu nevélamas blakusparadibas

atbilstosi 1. tabula sniegtajiem ieteikumiem par devas pielagosanu.

1. tabula. Ieteikumi par Etcamah devas pielagoSanu

NCI CTCAE (v5.0) Riciba

Toksicitate

Bradikardija @ Jaapsver Etcamah lietoSanas partrauk$ana, kamér tiek novértétas
Simptomatiska, > 2. pakape |vienlaicigi lietotas zales, kuras izraisa bradikardiju, Ja So

saskana ar CTCAE traucgjumu veicinosas vienlaicigi lietotas zales nav identificetas,
klasifikaciju Etcamah lietosana japartrauc 1idz bradikardijas simptomu izzusanai.

Ja o traucgjumu veicino$as vienlaicigi lietotas zales ir identificétas,
jaapsver $o zalu lietoSanas pilniga partrauksana vai devas
pielagosana lidz bradikardijas simptomu izzuSanai un pec tam
jaatsak Etcamah lietoSana.

Jaapsver sirdsdarbibas atruma atkartota noveértésana pec Etcamah
lietosanas atsakSanas nakamaja klinikas apmekl&juma vai atbilstosi
kltniskam indikacijam.

Ja ir pastaviga simptomatiska bradikardija, Etcamah lietoSana
pilnigi japartrauc




NCI CTCAE (v5.0) Riciba

Toksicitate

Redzes izmainas ° Ja ar redzi saistitie simptomi ir progresgjosi, pastavigi vai ietekmé
> 2. pakape saskana ar instrumentalas ikdienas darbibas, jaapsver nosiitiSana pie acu arsta.
CTCAE

L&émums par arstéSanas partrauk$anu japienem, pamatojoties uz

klasifikaciju/ierobezo Klinisko novertgjumu,

instrumentalas ikdienas

darbibas

3. vai augstakas pakapes Japartrauc Etcamah lietoSana, lidz tiek sasniegta 2. vai zemaka
nevélams notikums pakape atbilstoSi CTCAE klasifikacijai, péc tam jaatsak Etcamah
novertets ka celoniski lietoSana.

saistits ar Etcamah Ja atkartoti rodas 3. vai augstakas pakapes NN, jaapsver pilniga

Etcamah lietosanas izbeigSana.

NN - nevélams notikums; CTCAE — Vispargjie nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériji (Common
Terminology Criteria for Adverse Events); NCI - Nacionalais véza instittts (National Cancer Institute).

a. Termins ,,bradikardija“ ietver bradikardiju un sinusa bradikardiju.

b. Termins ,,redzes izmainas® ietver fotopsijas, neskaidru redzi, redzes trauc€jumus, diplopiju un fotofobiju no
MedDRA OSK “Acu slimibas” un palinopsiju no MedDRA OSK ,,Nervu sisteémas traucgjumi®.

Kliniski nozimiga farmakoking&tiska mijiedarbiba, lietojot kamizestrantu vienlaicigi ar abemaciklibu
vai palbociklibu, nav noverota. Lietojot 75 mg kamizestranta kombinacija ar ribociklibu,
kamizestranta iedarbiba paaugstinajas lidz Iimenim, kas ir lidzigs tam, kas novérots, lietojot 150 mg
monoterapijas devu (skatit 4.9. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem Etcamah deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem Etcamah deva nav japielago.
Etcamah nav ieteicams pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (atbilstoSi NCI kriterijiem) aknu darbibas traucgjumiem Etcamah deva nav
japielago. Piesardzibas noluka jaizvairas no kamizestranta lietoSanas pacientiem ar vidgji smagiem un
smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Pacienti ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem drikst lietot
kamizestrantu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Etcamah droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma no 0 [idz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Tablete ir janorij vesela, uzdzerot fideni, un to drikst lietot neatkarigi no uztura aptuveni viena un tai
pasa laika katru dienu. Etcamah nedrikst lietot, ja tablete ir salauzta, saplaisajusi vai citadi bojata.

_____

klmiskajos petijumos.

4.3. Kontrindikacijas



Bé&rna barosana ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu).
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Bradikardija, lietojot kombinacija ar zalem, par kuram zinams, ka tas paaugstina QTc intervala
pagarinaSanas risku

Lietojot kamizestrantu kombinacija ar CDK4/6 inhibitoriem, ir zinots par bradikardiju un QTc
intervala pagarinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientam, kuram, lietojot kamizestrantu
kombinacija ar ribociklibu, bija noverota bradikardija un QTc intervala pagarinasanas, noveroja
nefatalu torsades de pointes. Nemot véra to, ka bradikardija saistiba ar iespgjamu QTc intervala
pagarinasanos var paaugstinat aritmijas risku, jaievero piesardziba, lietojot kamizestrantu kombinacija
ar zalém, par kuram ir zinams, ka tas izraisa QTc intervala pagarinaSanos, pieméram, ribociklibu.
Skatit ieteikumus par kontroli (skatit 4.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Kamizestrants tick metaboliz&ts aknas. Sagaidams, ka pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem biis
pastiprinata kamizestranta iedarbiba. Piesardzibas noliika jaizvairas no kamizestranta lietoSanas
pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem. Pacienti, kuriem ir viegli aknu
darbibas traucgjumi, drikst lietot kamizestrantu. Pacientiem ar viegliem (atbilstosi NCI kriterijiem)
aknu darbibas traucgjumiem Etcamah deva nav japielago (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir "natriju
nesaturosas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kamizestrants ir CYP3A4/5 un CYP2B6 atgriezenisks inhibitors, kas izraisa zalu
transportolbaltumvielu P-gp, BCRP un OATP1B1 inhibiciju. Kamizestrants ir sp&cigs, no laika
atkarigs, neatgriezenisks CYP2C9 un CYP2C19 inhibitors. Kamizestrants ir CYP3A4/5 un P-gp

substrats.

Citu zalu ietekme uz kamizestrantu

CYP3A4/5 induktori

Sagaidams, ka kamizestranta iedarbiba samazinasies, ja to lieto vienlaicigi ar vidgji spécigiem un
specigiem CYP3A4/5 induktoriem. Kliniski, vienreiz&jas 75 mg kamizestranta devas iekskiga
lietoSana vienlaicigi ar atkartotam karbamazepina devam (sp&cigs CYP3A4/5 induktors) izraisija
kamizestranta geometrisko vidgjo attiecibu Cmax un AUC attiecigi 0,41 [90 % CI: 0,37, 0,46] un 0,29
[90 % CT: 0,28, 0,32]. Jaizvairas no kamizestranta un spéciga CYP3A4/5 induktora (tai skaita, bet ne
tikai, karbamazepina, fenitoina, rifampicina un asinszales) vienlaicigas lietoSanas. Jaapsver alternativa
zalu lietoSana, kam nav CYP3A4/5indukcijas potenciala, vai tas ir vajs.

Lietojot vienlaicigi kamizestrantu kombinacija ar ribociklibu un vidgji specigu CYP3A4/5 induktoru
(tai skaita, bet ne tikai, pieméram, bosentanu, nafcilinu, modafinilu un fenobarbitalu), kamizestranta
deva nav japielago. Lietojot vienlaicigi kamizestrantu kombinacija ar abemaciclibu vai palbociclibu,ir
jaizvairas no $§adu vidé&ji spécigu CYP3A4/5 induktoru lietoSanas, parejot uz alternativam vienlaicigi
lietojamam zalém (skatit 5.2. apakS$punktu).

CYP3A4/5 inhibitori
Kliniska p&tijuma itrakonazola, kas ir spécigs CYP3A4/5 inhibitors, vienlaiciga lictoSana palielinaja
kamizestranta geometrisko vidgjo Cmax Un AUCins attiecigi 1,37 reizes un 1,90 reizes. Pacientiem, kuri
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lieto specigus CYP3A4/5 inhibitorus, ir jaizvairas no kamizestranta lietoSanas kombinacija ar
ribociklibu. Turklat, lietojot kamizestranta un ribocikliba kombinaciju kopa ar vajiem CYP3A4/5
inhibitoriem (piemé&ram, hlorzoksazonu un fosaprepitantu) un vid&ji spécigiem CYP3A4/5
inhibitoriem (piem&ram, aprepitantu un diltiazemu), ir jaievéro piesardziba.

Kamizestranta ietekme uz citam zalém

CYP2C9 un CYP2C19 substrati

In vitro dati kopa ar mehanisko statisko modelé$anu liecina, ka kamizestrants ir specigs
neatgriezenisks, no laika atkarigs gan CYP2C9, gan CYP2C19 inhibitors. Tas nozimég, ka inhibicija ir
neatgriezeniska, un, lai atjaunotu funkcionalitati, fermenti ir jasintetiz€ no jauna. Tap&c ir sagaidams,
ka kamizestrants paaugstinas to zalu iedarbibas limeni, kas ir CYP2C9 un/vai CYP2C19 substrati. In
vivo kliniskie dati nav pieejami. Zalu, kas ir CYP2C9 un/vai CYP2C19 jutigi substrati (tai skaita, bet
ne tikai klobazams, omeprazols, pantoprazols un proguanils) vai substrati ar Sauru terapeitisko indeksu
(tai skaita, bet ne tikai fenitons un varfarins), lietosana japartrauc vismaz 2 nedélas pirms Etcamah
pirmas devas lietoSanas un tas nedrikst lietot vismaz 2 nedélas péc Etcamah p&dgjas devas lietoSanas.

Kamizestranta lietosana vienlaicigi ar vidgji jutigiem CYP2C9 substratiem (tai skaita, bet ne tikai
fluriprofénu, siponimodu un gliburidu) un/vai CYP2C19 substratiem (tai skaita, bet ne tikai
esomeprazolu, vorikonazolu un lansoprazolu) ir pielaujama, ieverojot piesardzibu; tomer, ja iespgjams,
jaapsver alternativu zalu lietoSana (skatit 5.2. apakSpunktu).

CYP3A4/5 substrati

Klmiska p&tijuma kamizestranta vienlaiciga lietoSana palielinaja midazolama — jutiga CYP3A4/5
substrata — geometrisko vidéjo Cmax 1,50 reizes un AUC 1,99 reizes; tadéjadi kamizestrants ir vajs
CYP3A4/5 inhibitors. Kamizestrants vienlaicigi ar jutigiem CYP3A4/5 substratiem (tai skaita, bet ne
tikai budezonidu, buspironu, dronedaronu, ivabradinu, lurazidonu, midazolamu, kvetiapinu, sildenafilu
un simvastatinu) jalieto, ievérojot piesardzibu. CYP3A4/5 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu
(pieméram, alfentanilam un fentanilam) var bt japielago deva, un lietosana riipigi jakontrolé (skatit
5.2. apaks$punktu).

OATPI1BI1 jutigi substrati

In vitro dati liecina, ka kamizestrants ir OATP1B1 inhibitors. Tadél kamizestrants var palielinat zalu,
kas ir OATP1B1 substrati, tai skaita, bet ne tikai, gliburids un lovastatins, iedarbibas limeni. In vivo
kliniskie dati nav pieejami. Jaizvairas no zalém, kuram ir Saurs terapeitiskais indekss un kuras ir
OATPI1BI jutigi substrati. Zales, kas ir OATP1BI1 jutigi substrati, ir atlautas, bet jaievéro piesardziba
un pacienti riipigi jakontrolg, vai nav iesp&jamas zalu mijiedarbibas.

BCRP jutigi substrati

In vitro dati liecina, ka kamizestrants ir kriits véZa rezistences proteina (Breast Cancer Resistance
Protein; BCRP) inhibitors. Tapéc kamizestrants var paaugstinat to zalu, kas ir BCRP substrati,
iedarbibas Itmeni. In vivo kliniskie dati nav pieejami. Zales, kas ir jutigi BCRP substrati, piem&ram,
rosuvastatinu, sulfasalazinu un sofosbuviru, drikst lietot, tacu jaievero piesardziba un pacienti ir rupigi
jakontrol&, vai nav iesp&jamas zalu mijiedarbibas. Jaizvairas no zalém, kuram ir Saurs terapeitiskais
indekss un kuras ir jutigi BCRP substrati.

P-gp jutigi substrati

In vitro dati liecina, ka kamizestrants ir P-glikoproteina (P-gp) inhibitors. Tapéc kamizestrants var
paaugstinat zalu, kas ir P-gp substrati, tai skaita, bet ne tikai edoksabana, digoksina, feksofenadina un
dabigatrana eteksilata, iedarbibas Iimeni. In vivo kliniskie dati nav pieejami. Jaizvairas no zalém,
kuram ir Saurs terapeitiskais indekss un kuras ir jutigi P-gp substrati. Zales, kas ir P-gp jutigi substrati,
drikst lietot, tacu jaievéro piesardziba un pacienti riipigi jakontrol€, vai nav iesp&jamas zalu
mijiedarbibas.

CYP2B6 jutigi substrati



In vitro dati liecina, ka kamizestrants ir CYP2B6 inhibitors. Tap&c kamizestrants var paaugstinat zalu,
kas ir CYP2B6 substrati, iedarbibas Iimeni. Jaizvairas no zalu, kas ir jutigi CYP2B6 substrati,
lietosanas. Visu citu CYP2B6 substratu lictosana ir atlauta.

Zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QT intervalu

Kamizestrants kombinacija ar ribociklibu ir kliniski petits; pacientam ar bradikardiju un QTc intervala
pagarinasanos, lietojot kamizestrantu kombinacija ar ribociklibu, novéroja nefatalu torsades de
pointes. Pacientus ir ieteicams kliniski kontrolét un pielagot devas saskana ar noradijumiem
apstiprinataja ribocikliba zalu apraksta. No citu zalu, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT
intervalu un/vai izraisa torsades de pointes risku (piem&ram, ciprofloksacins, levofloksacins,
ondansetrons, escitaloprams, venlafaksins, flukonazols, hlorokvins, halofantrins, klaritromicins,
azitromicins, haloperidols, metadons, moksifloksacins, bepridils un pimozids) vienlaicigas liectoSanas
ir jaizvairas. Ja no vienlaicigas lietosanas nevar izvairities, jakontroleé EKG atbilstosi kliniskajam
indikacijam (skatit 4.2. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Pamatojoties uz darbibas mehanismu un prekliniskajiem datiem, kamizestrants var kaitét auglim, ja to
lieto griitniece. Sievietém ar reproduktivo potencialu jaiesaka izvairities no griutniecibas iestasanas
kamizestranta lietoSanas laika. Sievietém ar reproduktivo potencialu pirms arsté$anas uzsakSanas ir
javeic griitniecibas tests, un ta rezultatam ir jabiit negativam, visa arsteéSanas laika jaapsver atkartota
test€Sana.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu un virieSiem, kuru partneres ir ar reproduktivo potencialu,
arsteéSanas laika ar kamizestrantu un turpmak noradito laiku p&c arstéSanas ar kamizestrantu
pabeigsanas ir jaizmanto efektiva kontracepcija: vismaz 4 nedélas sievietém un 1 ned€lu virieSiem.

Gritnieciba

Datu par kamizestranta lietoSanu griitniecém nav. P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati, tai skaita embriju letalitati un distociju (skatit 5.3. apak$punktu). Pamatojoties uz datiem no
pétfjumiem ar dzivniekiem un darbibas mehanismu, Etcamah nedrikst lietot griitniecibas laika,

iznemot gadijumus, kad sievietes kliniska stavokla del ir nepiecieSama arstéSana ar kamizestrantu.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai kamizestrants un ta metaboliti izdalas mates piena. Pamatojoties uz p&tijumu ar
dzivniekiem datiem (skatit 5.3. apakSpunktu), nevar izsleégt risku ar krtti barotam b&rmam. BaroSana ar
krti ir japartrauc pirms arst€Sanas ar kamizestrantu un to drikst atsakt ne atrak ka 4 nedglas péc
pedgjas devas lietosanas.

Fertilitate

Datu par kamizestranta ietekmi uz cilvéka fertilitati nav. Pétijumu ar dzivniekiem rezultati pieradija,
ka kamizestrants izteikti ietekme viriskos un sieviskos reproduktivos organus pelém, zurkam un

5.3. apakspunktu).
4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Etcamah lietoSana kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru nedaudz ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus, jo $1 kombinacija var izraisit nogurumu un reiboni (skatit 4.8. apakspunktu).
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Etcamabh var izraisit 1slaicigas redzes izmainas periferaja redzes lauka, galvenokart fotopsijas, kas
neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzekli. Tomér pacientiem, kuriem rodas Sie
simptomi, jaiesaka ieveérot piesardzibu, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Etcamah droSuma profila kopsavilkums pamatojas uz apkopotiem datiem par 263 pacientiem, kuri 3.
fazes (SERENA-6) un 1. fazes (SERENA-1) pétfjumos sanéma Etcamah kombinacija ar CDK4/6
inhibitoru.

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas (> 15 %), lietojot Etcamah kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru,
bija neitropénija (59,7 %), redzes izmainas (40,7 %), infekcijas (38,4 %), caureja (21,3 %), slikta dusa
(21,3 %), nogurums (20,5 %), bradikardija (19,8 %) un leikopénija (15,6 %). No tam Etcamah
izraisitas NBP bija redzes izmainas (40,7 %) un bradikardija (19,8 %).

Biezi sastopamas 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas (> 2 %), lietojot Etcamah kombinacija
ar CDK4/6 inhibitoru, bija neitropénija (46,4 %), leikopénija (9,1 %), anémija (3,4 %), infekcijas
(3,4 %) un paaugstinats alanina aminotransferazes Iimenis (2,3 %).

Biezi sastopamas nopietnas nevélamas blakusparadibas (> 1 %), par kuram zinots pacientiem, kuri
sanem Etcamah kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru, bija infekcijas (3,4 %) un paaugstinata kermena
temperatiira (1,1 %).

Nevélamas blakusparadibas, kuru dé] pacientiem, kuri sanéma Etcamah kombinacija ar CDK4/6
inhibitoru, tika partraukta arstéSana ar Etcamah, bija neitropénija (0,4 %) un pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma (0,4 %).

Biezakas nevelamas blakusparadibas (> 2 %), kuru dé| pacientiem, kuri san€ma Etcamah kombinacija
ar CDK4/6 inhibitoru, tika pielagota Etcamah deva, bija infekcijas (6,8 %), neitropénija (6,5 %),
bradikardija (4,2 %), pagarinats QT intervals elektrokardiogramma (3,4 %), caureja (2,3 %), vemsana
(2,3 %) un redzes izmainas (2,3 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zalu nevelamas blakusparadibas, kas atzitas par Etcamah izraisitam, lietojot Etcamah kombinacija ar
CDK4/6 inhibitoriem, ir redzes izmainas un bradikardija. 2. tabula ir noraditas ar1 tadas nevélamas
blakusparadibas un to sastopamiba, kas Etcamah un CDK4/6 inhibitora apvienotaja kopa (n = 263)
noverotas, lietojot Etcamah un CDK4/6 inhibitora kombinaciju.

Petijuma SERENA-6 Etcamah un CDK4/6 inhibitora kombinacijas iedarbibas ilguma mediana bija
15,54 ménesi, un Al un CDK4/6 inhibitora kombinacijas iedarbibas ilguma mediana bija 7,36 ménesi.

Kliiskajos pétijumos novérotais nevélamo blakusparadibu biezums ir noradits, pamatojoties uz
jebkada celona nevélamo notikumu biezumu, kur dalai nevélamo blakusparadibu var bt citi c€loni,
nevis §is zales, piem&ram, slimiba, citas zales vai nesaistiti c€loni.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas pec MedDRA organu sistemu klasifikacijas (OSK) un péc
MedDRA grupéto terminu biezuma dilstosa seciba. Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi
(> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti

(< 1/10 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa
zalu nevelamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



. tabula. Zalu nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot Etcamah un CDK4/6

inhibitora kombinaciju (n = 263)?

MedDRA OSK

MedDRA termins

Visas pakapes
n (%) kategorija

3. vai 4. pakape
n (%) kategorija

Infekcijas un
infestacijas

Infekcijas®ef9

Loti biezi

Biezi

Asins un limfatiskas Neitrop@nija 9" Loti biezi Loti biezi
sisteémas traucgjumi
Anémija®"o Loti biezi Biezi
Leikopénija®"9J Loti biezi Biezi
Trombocitopénija® ok Loti biezi Biezi
Limfopénija™ Biezi Retak
Febrila neitropenija®" Retak Retak
Vielmainas un uztures | Samazinata &stgriba®"9 Biezi Retak
traucgjumi
Hipokaliémija¥ Biezi Biezi
Hipofosfatemijad Biezi Retak
Hipokalcémija¥ Biezi Retak
Nervu sistémas Reibonis"? Loti biezi Retak
traucgjumi
Galvassapes" Loti biezi Retak
Disgeizija®f Biezi Retak
Sinkope? Biezi Retak
Acu bojajumi Redzes izmainas® Loti biezi Retak
Sausas acs sindroms®9 Loti biezi -
Sirds funkcijas Badikardija® Loti biezi -
traucgjumi
Asinsvadu sist€mas Dzilo vénu tromboze® Biezi Retak
traucgjumi -
Embolija® Retak Retak
ElpoSanas sistémas Klepus? Loti biezi -
traucgjumi, kriisu
kurvja un videnes Aizdusa? Biezi Retak
slimibas
Plausu embolija®f Retak Retak
Caureja®"9 Loti biezi Biezi




Slikta dtiga®"9 Loti biezi Retak
Vemg§ana®"9 Loti biezi Retak
Kunga un zarnu trakta . ..
e o Aizcietgjums? Biezi -
traucejumi
Sapes vedera? Biezi Biezi
Stomatits®"9 Biezi -
Adas un zemadas audu Nieze"? Biezi -
bojajumi
Alopécija®" Biezi -
Skeleta, muskulu un Muguras sapes? Loti biezi Biezi
saistaudu sisteémas
bojajumi
Visparégji trauc&jumi un Nogurums®9 Loti biezi Biezi
reakcijas ievadiSanas
vieta Asténija®? Loti biezi Retak
Paaugstinata kermena Biezi Retak
temperatiira®"9
[zmekl&jumi Paaugstinats aspartata Biezi Retak
aminotransferazes
Iimenis®"9
Paaugstinats alanina Biezi Biezi
aminotransferazes
limenis® "9
Paaugstinats kreatinina Biezi -
Itmenis asinis®?
Pagarinats QT intervals Biezi Biezi
elektrokardiogramma?

Pakape noteikta atbilstosi Nacionala véza institiita vispargjo nevélamo blakusparadibu terminologijas
kritériju (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; NCI CTCAE)
versijai 5.0.

Termins ,,redzes izmainas® ietver fotopsijas, neskaidru redzi, redzes trauc€jumus, redzes dubultosanos un
fotofobiju no MedDRA OSK “Acu slimibas” un palinopsiju no MedDRA OSK ,,Nervu sisteémas
trauc€jumi‘‘. Papildus kamizestrantam redzes migloSanas ir palbocikliba NBP, bet fotopsijas ir
abemacikliba NBP.

¢ Termins ,,bradikardija“ ietver bradikardiju un sinusa bradikardiju.
4 Visi vélamie termini OSK ,,Infekcijas un infestacijas®.

& Kamizestranta un palbocikliba kombinacijas NBP.

. Kamizestranta un abemacikliba kombinacijas NBP.

9 Kamizestranta un ribocikliba kombinacijas NBP.

h.

Termins ,,neitropénija“ ietver neitrop&niju un samazinatu neitrofilo leikocttu skaitu.

" Termins ,,anémija‘“ ietver anémiju, makrocitaru anémiju un dzelzs deficita anémiju.

I Termins ,,leikopénija“ ietver leikop&niju un samazinatu leikocitu skaitu.

Termins ,,trombocitop€nija‘“ ietver trombocitopeniju un samazinatu trombocTttu skaitu.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Bradikardija

No 19,8 % pacientu, kuriem tika zinots par bradikardiju, 85 % pacientu bradikardija bija bezsimptomu
CTCAE 1. pakapes blakusparadiba, bet pargjiem 15 % pacientu tika zinots par 2. pakapes nevélamam
blakusparadibam. Bradikardijas sakums bija atkarigs no laika, sirdsdarbibas atruma pakapeniska
samazinasanas stabilu zemako punktu vargja sasniegt aptuveni pec 14 dienam, un parasti pec
arst€Sanas partrauksanas tas atkal normalizgjas aptuveni tada pasa laika perioda.

Bradikardija, ja vienlaikus novéro zalu izraisitu QTc intervala pagarinasanos, var paaugstinat aritmijas
risku. QTc intervala pagarinasanas ka blakusparadiba ir zinota 18 pacientiem (6,8 %) lietojot Etcamah
un CDK4/6 inhibitoru kombinaciju (skatit 2. tabulu). No tiem 14 gadijumi tika zinoti ka 1. vai 2.
pakapes blakusparadibas; 3 gadijumi tika zinoti ka 3. pakapes blakusparadibas, un 1. fazes petijjuma
pacientam ar bradikardiju un QTc pagarinasanos, lietojot kamizestrantu kombinacija ar ribociklibu,
tika noverota torsades de pointes (4. pakapes blakusparadiba). 3. un 4. pakapes blakusparadibas
novéroja kombinacija ar ribociklibu. Ieteicama papildu kontrole (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Redzes izmainas

No 40,7 % pacientu, kuriem zinoja par redzes izmainam, lielakajai dalai (92,5 %) bija CTCAE 1.
pakapes nevelamas blakusparadibas, savukart 6,5 % pacientu bija CTCAE 2. pakapes nevélamas
blakusparadibas, un 0,9 % pacientu radas CTCAE 3. pakapes nev&lama blakusparadiba (fotopsijas).
Biezakas redzes izmainas bija fotopsijas (24,0 %). Laika mediana Iidz pirmo redzes izmainu sakumam
bija 9 dienas. Ar redzes izmainam saistitas NBP parasti bija periodiskas, Tslaicigas un neilga visu
dienu. Tika zinots, ka pacientiem redzes izmainas laika gaita nepastiprinajas. Pacientu, kuriem zinoja
par redzes izmainam, oftalmologiska izmekl&$ana neliecindja par acs strukturalam izmainam vai
klniski nozimigam redzes asuma izmainam, kas attiecinamas uz Etcamah (skatit 5.1. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifiskas terapijas Etcamah pardozg€Sanas gadijuma nav. Pirmas fazes p&tijumos, kuros pacienti
sanéma monoterapijas dienas devas lidz 450 mg, maksimala panesama deva (Maximum Tolerated
Dose; MTD) netika sasniegta. Dro§uma profils pacientiem, kurus arstéja ar Etcamah 150 mg vienu
reizi diena, atbilda Etcamah drosuma profilam, kas noteikts, lietojot ieteicamo 75 mg devu vienu reizi
diena (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja ir aizdomas par pardozesanu, pacienti ir riipigi jakontrol€ un
nepiecieSamibas gadijuma jaarsté simptomatiski.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas Iidzekli, antiestrogéni, ATK kods: L02BA05

Darbibas mehanisms

Kamizestrants ir iekskigi lietojams selektivs estrogéna receptoru noarditajs (Selective estrogen
receptor degrader; SERD) un estrogéna receptoru (ER) antagonists.
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Kamizestrants saistas ar ERa liganda saistiS$anas doménu, antagonizgjot gan dabiska tipa ESR1, gan
mutéta ESR1 kodéta ERa aktivitati un izraisot no proteasomam atkarigu ERa noardisanos bez ERa
agonistiskas iedarbibas.

Sirds elektrofiziologija

Iedarbibas izraisttas atbildes reakcijas analize par iesp&jamo QTecl intervala pagarinasanos, lietojot
monoterapija 75-300 mg kamizestranta diena, tika novértéta 30 pacientiem. Prognoz&ta ar zalu
lietoSanu saistita vidéja QTcl intervala pagarinasanas bija 2,99 ms (95 % TI: (-0,75; 6,73)) pie vid&jas
lidzsvara koncentracijas stavokla Cmax ar augséjo robezu 6,09 ms (90 % TI) péc kamizestranta
lietoSanas 75 mg vienu reizi diena. Lietojot ieteicamo kamizestranta 75 mg devu, vidgja QTcl
pagarinasanas par > 10 ms netika novérota.

Kliniska efektivitate

HR pozitivs, HER?2 negativs lokali progreséjoss vai metastatisks kriits vézis
SERENA-6

SERENA-6 bija randomizgts, dubultmask&ts, no cirkulgjoso audz&ja DNS (circulating tumour DNA;
CtDNA\) atkarigs pétijums, lai novertetu terapijas mainas uz Etcamah un CDK4/6 inhibitora
(palbocikliba, ribocikliba vai abemacikliba) kombinaciju efektivitati un droSumu salidzinajuma ar Al
(letrozola vai anastrozola) un CDK4/6 inhibitora kombinacijas lietoSanas turpinasanu picaugusam
sievietém pirms/peri/peécmenopauzes perioda un virieSiem ar ER pozittvu/HER2 negativu, lokali
progresgjosu vai metastatisku kriits vézi ar nosakamu ESR1 mutaciju, kas novérteta ar ctDNA testu,
bez slimibas progresésanas pirmas izvéles terapijas ar Al un CDK4/6 inhibitora kombinaciju laika.
Visiem pacientiem bija jabut tobrid arsteétiem un > 6 ménesus sanémusiem arsteéSanu ar Al un CDK4/6
inhibitora kombinaciju ka sakotngjo endokrio terapiju, un bez pieradijumiem par slimibas
progresésanu atbilstosi petnieka novert§jumam. Pacienti vargja sanemt vienu ieprieks€jas izvéles
kimijterapiju pirms Al un CDK4/6 inhibitora kombinacijas lietoSanas uzsaksanas. No pétfjuma tika
izslegti pacienti ar ECOG > 1, plasi izplatttu simptomatisku metastatisku iek$gjo organu slimibu,
agrinu slimibas progreséSanu CDK4/6 inhibitora terapijas laika; smagu un nekontrol&tu sirds
blakusslimibu, smagiem aknu darbibas traucg&jumiem un/vai QTc intervala pagarinasanos (kas definéta
ka QTc intervals > 480 ms, lietojot kombinacija ar palbociklibu vai abemaciklibu; vai > 450 ms,
lietojot kombinacija ar ribociklibu). ESR1 mutacijas statuss tika noteikts prospektivi, analiz&jot no
plazmas iegiitu cirkul&joSo audz&ja DNS (ctDNA) ar Guardant 360 CDx testu. Piemérotas ieklausanai
petijuma bija ESR1 géna mutacijas, kas izraisa noraditas aminoskabju izmainas: E380Q, V422del,
S463P, L536H, L536P, L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G. Pamatojoties uz Guardant
360 analizes rezultatiem, visbiezak sastopamas ESR1 izmainas bija aminoskabju D538G, Y537S un
Y537N varianti, kas tika atklati attiecigi 44,6 %, 38,9 % un 18,5 % pacientu ar atbilstosu ESR1
mutaciju.

Pavisam 315 pacienti tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu Etcamah (n = 157, 75 mg vienu
reizi diena) kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru un Al placebo, vai arT Al kombinacija ar CDK4/6
inhibitoru un Etcamah placebo (n = 158). Kopuma 75,6 % randomizg&to pacientu sanéma palbociklibu,
14,9 % — ribociklibu un 9,5 % — abemaciklibu. CDK4/6 inhibitora izvéle un ta deva abas grupas
randomizacijas bridi palika nemainiga. Randomizacija tika stratificeta p&c slimibas lokalizacijas
(viscerala slimiba salidzinajuma ar nevisceralu slimibu), ESR1m noteikSanas (pirmais tests
salidzinajuma ar turpmakiem ctDNA testiem), laika posma no Al un CDK4/6 inhibitora kombinacijas
lietoSanas sakuma 11dz randomizacijai (< 18 ménesiem salidzinajuma ar > 18 me&nesiem) un CDK4/6
inhibitora veida (palbociklibs salidzinajuma ar ribociklibu un/vai abemaciklibu). Pacientes
pirms/perimenopauzes perioda un virie$u dzimuma pacienti, kuri vienlaicigi lietoja LHRH agonistu,
turpinaja to lietot arT p&éc randomizacijas. ArstéSanu ar Etcamah turpinaja Iidz slimibas progresesanai
vai nepienemamai toksicitatei.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free survival; PFS),
ko petnieks novertgja saskana ar Norobezotu audzgju atbildes reakcijas vertesanas kriteriju (Response
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Evaluation Criteria in Solid Tumors; RECIST) v1.1. Galvenie sekundarie mérka kritériji bija laiks no
randomizacijas 1idz otrajai slimibas progresé$anai vai navei (PFS2) un kopgja dzivildze (overall
survival; OS).

Demografiskie un sakotngjo stavokli raksturojosie raditaji grupas bija labi lidzsvaroti. 315 pacientiem
vecuma mediana bija 61,0 gads (diapazona no 29,0 lidz 89,0 gadiem un 36,8 % bija vecaki par 65
gadiem); sievietes (99,0 %); viriesi (1,0 %); baltas rases parstavji (63,2 %), aziati (23,2 %), melnas
rases parstavji (1,9 %) un citu rasu parstavji (1,0 %). Funkcionala stavokla novertgjums 0 (65,1 %) vai
1 (33,0 %) saskana ar Austrumu onkologijas sadarbibas grupas (Eastern Cooperative Oncology
Group; ECOG) kriterijiem; 79,4 % bija sievietes pecemanopauzes perioda un 20,6 % bija sievietes
pirms/perimenopauzes perioda vai viriesi.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 3. tabula un 1. attela.

3. tabula. Pétijjuma SERENA-6 efektivitates rezultati (DCO3: 2026. gada 2. janvaris)

CDiT/ZTr?Eis;ora Al un CDK4/6 inhibitora
oo . kombinacija
kombinacija (n = 158)
(n=157)

Dzivildze bez slimibas progreseésanas (PFS) pétnieka vértéjuma
Notikumu skaits 2 (%0) 99 (63,1) 124 (78,5)
Mediana, ménesi ® (95 % 16,76 (14,72; 19,35) 9,23 (7,23; 9,66)
TI)
Riska attieciba © (95 % TI) 0,45 (0,34, 0,59)
p vértiba ¢ < 0,00001

Kopgja dzivildze (OS) (30 % datu pieejamiba)
Notikumu skaits (%0) 46 (29,3) 49 (31,0
Mediana, menesi ® (95 % 41,20 (35,48; NC) 40,21 (36,50; 43,27)
TI)
Riska attieciba © 0,87 (0,57; 1,30)

a. letver par progresésanas notikumus, kas rodas divu viziSu laika p&c p&dgjas noveértgjamas parbaudes.
b. Aprékinats, izmantojot Kaplan-Meier metodi.

c. Riska attieciba < 1 liecina par labu Etcamah un CDK4/6 inhibitora kombinacijas terapijas grupai.

d. p vertiba < 0,00001 tika sasniegta DCO1 (2024. gada 28. novembrt).
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1. attels. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplan-Meier likne atbilstoSi pétnieka vértéjumam
pétijuma SERENA-6

Dzivildzes bez slimibas progreséSanas
varbiitiba

Etcamah + CDK4/6 inhibitors
Al + CDK4/6 inhibitors

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

Laiks kops randomizacijas (ménesi) Randomizgto personu

Riskam paklauto personu skaits skaits/notikumu skaits

Menesis o000 003 006 009 012 015 018 021 024 027 030 033 036 039 042 045
Etcamah + CDK4/6 inhibitors 157 143 125 109 9 78 57 42 31 23 17 7 5 2 2 0 157/99
Al + CDKA4/6 inhibitors 158 127 90 73 48 35 20 16 12 4 1 1 0 0 0 0 158/124

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ETCAMAH visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas kriits véza indikacijai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2, apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Kamizestranta farmakokin&tiskie raditaji ir noteikti gan kliniski veseliem pacientiem, gan pacientiem
ar kriits vézi. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas (popFK) analizi, kamizestranta 75 mg
devas farmakokinétiku raksturo Skietamais plazmas klirenss 69,1 1/h, skietamais izkliedes tilpums
(Vss/F) lidzsvara koncentracijas stavokli 26,97 1/kg un terminalais eliminacijas pusperiods aptuveni
23 stundas. Iekskigi lietotas kamizestranta 75 mg devas biopieejamiba ir 43 %, un Iidzsvara
koncentracijas stavoklis tiek sasniegts [idz 5. dienai p&c lietoSanas vienu reizi diena.

UzstukSanas

P&c iekskigas lietoSanas kamizestrants uzsticas, un maksimalas koncentracijas plazma mediana tiek
sasniegta aptuveni 2—4 stundas péc zalu lietoSanas.

Uztura ietekme

Lidziga iedarbiba tika nov&rota gan p&c lietoSanas kopa ar treknu maltiti, gan tuksa dusa pec
gaveSanas visu nakti, kas liecina, ka kamizestrantu var lietot neatkarigi no uztura. Péc treknas maltites
Cmax un AUC geometrisko vidgjo raditaju attieciba sata stavokli un tuksa dasa (90 % TI) bija attiecigi
106,2 % (90 % TI: 94,3 %; 119,7 %) un 109,8 % (90 % TI: 104,4 %, 115,5 %).

Izkliede

Pamatojoties uz popFK analizi, kamizestrants izplatas audos, un ta Skietamais periférais izkliedes
tilpums ir 8,69 1/kg. Kamizestranta $kietamais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracijas stavokli ir
26,97 I/kg.
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Ar plazmas olbaltumvielam saistas 75,3 % kamizestranta (24,7 % nesaistita forma). Pieradijumu par
saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam atkaribu no koncentracijas nav. Attieciba starp koncentraciju
asinis un plazma bija 0,99.

Biotransformacija

In vitro hepatocitu petfjumu metabolisma rezultati liecina, ka kamizestrants papildus tieSai N-
glikuronidacijai tiek paklauts vairakam oksidacijas reakcijam un to galvenokart metabolizé CYP3A4/5
un UGT1A4. Kamizestranta metaboliti cilvéka organisma tika noteikti un kvantitativi noverteti veselu
brivpratigo sieviesu, kuras sanéma vienu [ 14C]-kamizestranta 75 mg peroralo devu (0,67 MBqQ)
farmakokingtiskajos paraugos. Galvenie ar zalém saistitie cirkulgjoSie savienojumi bija kamizestranta
N-glikuronida konjugats, skaba metabolita N-glikuronids un kamizestrants, kas veidoja attiecigi

20,1 %, 11,2 % un 13,6 % no cirkul&josa radioaktivitates [imena plazma. Pargjie astoni maznozimigie
metaboliti plazma (Katra relativais daudzums mazaks par 10 % no kop€ja ar zalém saistito vielu
daudzuma plazma) bija vai nu oksidativie metaboliti, vai arT oksidativo metabolitu glikuronidi. Aktivi
metaboliti nav identific&ti.

In vitro: kamizestrants neinhibé CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2E1 un ir
vaj$ (IC50 > 100 uM) UGT1A1 un UGT2B7 inhibitors. Kamizestrants neizraisa no laika atkarigu
CYP1A2, CYP2D6 un CYP3A4/5 inhibiciju. Kamizestrantam ir zems CYP1A2, CYP2B6 un
CYP3A4/5 indukcijas potencials. Attieciba uz zalu transportolbaltumvielam kamizestrants neinhibé
OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 un MATE2K un nav BCRP, OATP1B1 vai OATP1B3
substrats.

Eliminacija
P&c vienreizgjas [14C]-kamizestranta 75 mg devas iekskigas lietosanas vidgji 82 % no ievaditas
radioaktivitates tika atklata urina un fécés. Vidéja kop€ja radioaktivitate (65,1 %) tika atklata feces,

kas liecina, ka izdaliSanas ar féc€m bija galvenais eliminacijas cel$ pec iekskigas lietosanas; 16,8 % no
kopgjas radioaktivitates tika atklata urina.

Linearitate/nelinearitate

Kamizestranta AUC un Cax palielingjas vairak neka proporcionali devu diapazona no 25 mg lidz
450 mg.

Tpaéas pacientu grupas

Vecuma, dzimuma, rases un kermena masas ietekme

Pamatojoties uz popFK analizém (n = 756), neatklaja kliniski nozimigas modela prognozetas
iedarbibas lidzsvara koncentracijas stavokli, zemliknes laukuma lidzsvara koncentracijas stavokli
(AUCss) un $adu kovariatu saistibu: sakotngja stavokla vecuma mediana 61 gads (no 29 Iidz 89
gadiem) un rasu grupas. PopFK analize pieradija, ka sakotngja stavokla kermena masas mediana bija
69,9 kg (no 34,2 lidz 150 kg) un ta ietekmgja Skietamo izkliedes tilpumu (V2/F), tacu i ietekme nebija
kliniski nozimiga; ta butiski neietekm&ja Skietamo organisma kopgjo klirensu (CL/F) vai AUCss.
Kamizestranta devu nav jakorigé atkariba no pacienta vecuma, dzimuma, rases vai kermena masas.

Nieru darbibas traucéjumi

popFK analizg tika izmantota nepartraukta kreatinina klirensa noteikSana. Lai novert€tu nieru darbibas
ietekmi uz kamizestranta FK, sakotngja stavokla kreatinina klirenss (CrCL) tika aprékinats, izmantojot
Cockceroft-Gault formulu; CrCL mediana bija 86,2 ml/min (diapazons 22,8-303 ml/min). Analize
liecindja, ka viegli un vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi sakotngja stavokli klmiski nozimigi
neietekmé kamizestranta farmakokingtiku, liecinot, ka pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.

Kamizestranta kliniskajos p&tijumos tika ieklauts ierobeZots skaits pacientu ar smagiem nieru darbibas
traucgjumu un netika ieklauti pacienti ar dializi vai CrCL < 15 ml/min. Tap&c pacientiem ar smagiem

15



nieru darbibas trauc&umiem un pacientiem ar dializi atbilsto$a kamizestranta deva nav noteikta (skatit
4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz farmakokingtikas p&tijumu pacientiem p&c vienas 75 mg devas lietoSanas,
kamizestranta iedarbibas geometriska vidéja Cmax Un AUCo.inr pacientiem ar vidgji smagiem (Child-
Pugh B) aknu darbibas trauc&jumiem bija attiecigi 2,4 reizes un 2,7 reizes lielaka neka pacientiem ar
normalu aknu darbibu. Kamizestranta iedarbibas geometriska vidéja Cmax un AUCo.ne pacientiem ar
smagiem (Child-Pugh C) aknu darbibas trauc€jumiem bija attiecigi 3,1 reizes un 3,8 reizes liclaka
neka pacientiem ar normalu aknu darbibu.

Kamizestranta iedarbiba ir vairak neka proporcionala devai un palielinas laika gaita, [1dz tiek sasniegts
lidzsvara koncentracijas stavoklis. Nav zinams, ka palielinas kamizestranta iedarbiba organisma p&c
vienreiz&jas devas lidz Iidzsvara koncentracijas stavokla sasnieg$anai pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem (p&c Child-Pugh kritérijiem). PopPK model&sana neliecinaja, ka viegli aknu darbibas
trauc&jumi (NCI) ir nozimiga kamizestranta iedarbibas kovariata. Piesardzibas noltika jaizvairas no
kamizestranta lietoSanas personam ar vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.
Pacienti ar viegliem aknu darbibas traucéjumiem drikst lictot kamizestrantu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniska/atkartotu devu toksicitate

Atkartotu devu toksicitates petijumos ar pelém, zurkam un suniem reproduktiva sist€éma tika
identificéta ka mérka organs ar histopatologisku atradi, kas novérota, ja iedarbiba bija ievérojami
zemaka (matiteém) vai divreiz lielaka (teviniem) neka iedarbiba cilvekam, lietojot maksimalo
cilvékiem ieteicamo devu (Maximum Human Recommended Dose; MHRD). Lidziga atrade bija
virsnierés (zurkam un pelém) un hipofizé (pelém). Atrade bija saistita ar hormonu ietekmi,
pamatojoties uz kamizestranta farmakologisko iedarbibu, un tadgl ta nav attiecinama uz sievietém
p&cmenopauzes perioda, sievieteém pirmsmenopauzes vai perimenopauzes perioda, ka art virieSiem,
kuri lieto LHRH agonistu. Kliniski nozimiga atrade virieSu reproduktivaja sistéma ir aprakstita sadala
par fertilitati.

Zurkam un/vai pelém tika novérota makrofagu agregacija (plausas, liesa, aizkriits dziedzerT un
mezenterija limfmezglos) un vakuolizacija (aknu zultscelu epitélija). Ta apstiprinajas ka fosfolipidoze
zurku plausas, kas bija atgriezeniska péc viena ménesa ilgas zalu lietoSanas, tacu to uzskatija par
nevélamu Zurku matiteém seSu ménesu pétijuma, ja kopgja iedarbiba plazma (AUC) bija aptuveni 60
reizes lielaka neka iedarbiba cilvekam, lietojot MHRD.

Mehanisma pétijumos kamizestrants izraisija nijinveida bipolaro $tnu disfunkciju zurku tikleng, ja
iedarbiba bija kliniski nozimiga (aptuveni 5 reizes lielaka iedarbiba neka cilvekam, lietojot MHRD).
Tiklenes izmainas Zurkam bija atgriezeniskas un atbilst Tslaicigajam redzes izmainam, kas noverotas
cilvekiem.

letekme uz sirds un asinsvadu sistému tika novérota dazadam sugam (t. i., suniem un zurkam), un to
apstiprinaja mehanisma pétijumi. Dzivniekiem tika novérota sirdsdarbibas atruma samazinasanas, kas
saistita ar sinuatriala mezgla elektrokardiostimulacijas aktivitates samazinaSanos caur HCN4 jonu
kanaliem, un ta tika apstiprinata kliniski (skatit 4.4. apakSpunktu). Suniem un Zurkam papildu vélina
sirds un asinsvadu funkcionala ietekme ietvéra no devas un laika atkarigu diastoliska asinsspiediena,
QA intervala un PR intervala samazinasanos, ka ar1 pulsa spiediena, QT/QTc intervalu un kreisa
kambara raditaju (dP/dt+ un dP/dt-) palielinasanos. Novértgjot suniem, QTc pagarinasanas saglabajas
vismaz no 3 dienam Iidz 4 nedélam. QTc pagarinasanas mehanisms bija nezinams, tas bija neatkarigs
no sirdsdarbibas atruma un nesaistits ar hERG inhibiciju, un to novéroja, ja maksimala nesaistitas
vielas koncentracija plazma bija > 4 reizes lielaka neka cilvékam, lietojot MRHD. Papildu
priekSkambaru priekslaicigus kompleksus (APC) novéroja vienam telemetrijas un vienam
toksikologijas pétijuma sunim, ja maksimala briva koncentracija plazma bija attiecigi 12 un 33 reizes

16



lielaka neka cilvekam, lietojot MRHD. Kardiomiopatija tika novérota zurku matit€ém péc 6 ménesu
ilgas devu lietosanas, ja kopgja iedarbiba plazma bija > 11 reizes liclaka neka cilveka AUC iedarbiba,
lietojot MRHD.

Suniem kamizestranta un atropina kombingéta lietoSana izraisija ievérojamu atropina iedarbibas
palielinasanos plazma un galvas smadzenés, ko uzskatija par atropina metabolisma inhibicijas izraisitu

un kas, tadgjadi, visticamak, ir raksturiga tiesi suniem.

Mutagenéze un kancerogenéze

Kamizestrants uzradija negativu rezultatu in vitro Eimsa un mikrokodolinu testos, ka ari in vivo
mikrokodolinu pétijuma. Hroniskos, atkartotu devu p&tijumos atrade olnicas ietvéra hiperplaziju, ja
kopgja iedarbibas plazma (AUC) bija > 2 reizes (zurku granulozas $tinas) un 52 reizes (sunu
dzimumsaites stromas $tinas) lielaka neka iedarbiba cilvékam, lictojot MHRD, ka arT labdabigus
granulozo $tnu audzgjus, ja kopgja iedarbiba plazma (AUC) bija aptuveni 60 reizes (Zurkam) un 3,5
reizes (suniem) lielaka neka iedarbiba cilvékam, lietojot MRHD. Vienam sunim, ja iedarbiba 13 reizes
parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot MRHD, novéroja intersticialo (Leidiga) §tinu adenomu
s€kliniekos. Atrade tiek uzskatita par saistitu ar hormonu ietekmi, pamatojoties uz kamizestranta
farmakologisko iedarbibu, un tad€] tie nav attiecinama uz sievietém p&cmenopauzes perioda,
sievieteém pirmsmenopauzes vai perimenopauzes perioda, ka ari virieSiem, kuri lieto LHRH agonistu.

Reproduktiva toksicitate

Toksiska ietekme uz embriju un/vai augli/attistibu

Kamizestranta lietoSana modificéta embriofetalas attistibas petijjuma zurkam izraisija pilnigu
implantacijas trikumu matitém, ja 0,1 mg/kg diena devas lietoSanu saka pirms implantacijas. Ja zales
lietoja tikai organogenézes faz€, kamizestrants neietekméja embriofetalo izdzivosanu vai attistibu,
tacu, lietojot to no implantacijas briza lidz dzemdibam un zidiSanas perioda, kamizestrants izraisija
griisnibas ilguma palielinasanos, distociju, ka arT p&cnacgju izdzivosanas un augsanas traucgjumus.
Saja pettjuma iedarbiba matites organisma bija daudz mazaka neka iedarbiba cilvékam, lietojot
MHRD.

Fertilitate

Fertilitates pétijuma ar zurku matitém kamizestrants negativi ietekmé&ja parosanas ciklus, paroSanas
uzvedibu, fertilitati un agrino embriju izdzivosanu, tacu §Ts izmainas bija pilnigi atgriezeniskas péc 1
meénesa zalu lietoSanas partraukuma. letekme tika noverota, ja iedarbiba matites organisma bija
mazaka par iedarbibu cilvékam, lietojot MHRD.

Zurku teviniem un suniem priekdziedzera, séklas paslisu un seklinieku kanalinu atrofiju, séklinieku
kanalinu paplasinasanos un izmainas séklinieku piedeklos (spermas daudzuma samazinasanas Zurkam
un §tnu atlieku klatbGitne suniem) noveéroja jau lietojot mazakas devas hroniskos pétijumos, ja
iedarbiba bija > 2 reizes (zurkam) vai > 3,5 reizes (suniem) lielaka neka iedarbiba cilvékam, lietojot
MHRD, un §is izmainas tika uzskatitas par kliniski nozimigam. Zurku teviniem p&c 9 nedglu ilgas zalu
lieto$anas novéroja samazinatu spermatidu/spermatozoidu skaitu, lielaku spermatozoidu patologiju
Ipatsvaru, samazinatu spermatozoidu kustigumu, ka arT zemakus parosanas un griisnibas raditajus, kas
liecina par ietekmi uz t€vinu fertilitati. letekmi noveroja, ja kopgja iedarbiba plazma (AUC) bija > 2
reizes lielaka neka iedarbiba, lietojot kltnisko devu 75 mg, tacu limenis bez ietekmes netika noteikts.
Saja pétijuma matitém, kuram devu neievadija deva un kuras tika parotas ar teviniem, kuriem devu
ievadija, tika noverots implantacijas zudums un dzivo auglu skaita samazinasanas, kas liecina par
virieSu dzimuma veicinatu reproduktivo toksicitati, ja kop€ja iedarbiba plazma (AUC) bija 27 reizes
lielaka neka iedarbiba cilvékam, lietojot MRHD. Tévinu fertilitates atrades atgriezeniskums netika
novertets.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (102. tips)

Kalcija hidrogénfosfats

Natrija cietes glikolats (A tips)

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols 3350

Talks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

28x1 tabletes aluminija/aluminija perforétos doz€jamu vienibu blisteros. Divi blisteri ar 14 tabletém
katra.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/26/2046/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

19



Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas pasniekam (RAI) jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACviJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins

P&cregistracijas efektivitates petijums (PAES): lai papildu raksturotu 2028. gada 31.
kamizestranta ilgtermina efektivitati kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru | decembris
(palbociklibu, ribociklibu vai abemaciklibu) pieauguso pacientu
arstéSanai ar ER-pozitivu, HER2-negativu, lokali progres€josu vai
metastatisku kriits v&zi, ja ir atklata ESR1 mutacija un slimiba nav
progres€jusi pirmas izvéles endokrinas terapijas laika kombinacija ar
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CDKA4/6 inhibitoru, RAI ir jaiesniedz SERENA-6 111 fazes randomizéta,
dubultakla p&tijuma galigas OS analizes rezultati.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ETCAMAH 75 mg apvalkotas tabletes
camizestrantum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 75 mg kamizestranta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
28x1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/26/2046/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

etcamah 75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

ETCAMAH 75 mg tabletes
camizestrantum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Etcamah 75 mg apvalkotas tabletes
camizestrantum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Etcamah un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Etcamah lietoSanas
3. Ka lietot Etcamah

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Etcamah

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Etcamah un kadam noliikam to lieto
Kas ir Etcamah

Etcamah satur aktivo vielu kamizestrantu. Kamizestrants pieder pie zalu grupas, ko sauc par iekskigi
lietojamiem selektiviem estrogéna receptoru noarditajiem (selective oestrogen receptor degrader;
SERD) un estrogéna receptoru (ER) antagonistiem

Kadam nolukam Etcamah lieto

Etcamah ir pretvéza zales, ko lieto picaugusajiem kombinacija ar citam pretvéza zalém, kas pazistamas
ka CDK4/6 inhibitori (palbociklibs, ribociklibs vai abemaciklibs), lai arst&tu kriits vézi, kas ir
izplatijies netalu (lokali progres€joss) vai uz citam kermena dalam (metastazgjis). Ir svarigi, lai Jas
izlasTtu arT So citu zalu lietoSanas instrukcijas. Ja Jums ir kadi jautajumi par $STm zalém, vaicajiet
arstam.

Etcamah var lietot tikai tad, ja véza $tinu virsma ir receptori (merki), ko sauc par estrogénu receptoru
pozitiviem (ER pozitivs audzgjs), un tam nav liela daudzuma cilvéka epidermala augSanas faktora
receptoru, ko sauc par HER2 (HER2 negativs audzgjs). V&za Sunas ir jabut izmainam (mutacijai) géna,
ko sauc par ESR1, un tas ir atklatas laika, kad pacients ka pirmo v&za arsté$anas kursu ir sanémis
antihormonalo terapiju kopa ar CDK4/6 inhibitoru, turklat vézis $aja laika neprogresé. Arsts veiks ar
parbaudi, lai parliecinatos, ka ETCAMAH ir Jums piemérots.

Ja Etcamah lieto sievieteém, kuram vél nav iestajusies menopauze (pirmsmenopauzes vai
perimenopauzes perioda), un virieSiem, tas jalieto kopa ar luteiniz&josa hormona atbrivotajhormona
(LHRH) agonistu vai antagonistu (zalém, kas pazemina hormonu, pieméram, estrogéna, progesterona
un testosterona, [imeni asinis).
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Ka Etcamah darbojas

Etcamah aktiva viela kamizestrants darbojas, tiesi blok&jot un iznicinot estrogéna receptorus, kas
atrodas krits véza audos. Estrogéna receptori ir olbaltumvielas, kas var palidzet kriits vézim augt un
vairoties. Blok&jot un iznicinot kriits véza audos esoSos estrogéna receptorus, Etcamah var samazinat
v€za augSanu un izplatiSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Etcamah lietoSanas

Nelietojiet Etcamah $ados gadijumos:
e ja Jus barojat bérnu ar kriti;
e ja Jums ir alergija pret kamizestrantu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Etcamabh lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:
e ja Jums ir paléninata sirdsdarbiba;

e jaJums ir jebkadi aknu darbibas trauc&jumi.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales berniem vai pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav zinams, cik labi Etcamah
darbojas vai cik dross tas ir $aja vecuma grupa.

Citas zales un Etcamah

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai vargtu
lietot, jo Etcamah var ietekmét dazu citu zalu iedarbibu. Ar1 dazas citas zales var ietekmét Etcamah
iedarbibu.

e  Turpmak minétas zales var samazinat Etcamah efektivitati, samazinot Etcamah daudzumu asins:
- karbamazepins (lieto krampju arst€Sanai);

- divskautnu asinszale (augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas arst€Sanai);
- rifampicins (lieto noteiktu infekciju arstéSanai).

e  Fenobarbitals (lieto krampju arst€sanai) un citi zinami vid&ji specigi CYP3A4/5 inducetaji var
samazinat Etcamah efektivitati, un tie ir jalieto piesardzigi. Ja iesp&ams, Jsu arsts var apsvert
citu zalu lietosanu.

e  Etcamah var paaugstinat blakusparadibu risku, lietojot kopa ar dazam citam zalém, jo tas palielina
$o zalu daudzumu asinis. Tas ir:

- omeprazols, pantoprazols (lieto, lai arstétu slimibas, ko izraisa parmeriga kunga skabes
sekrecija);

- varfarins (lieto asins recek]u arsteéSanai);

- fenitoins (lieto krampju arsteésanai).

Ja Jus lietojat kadas no §Tm zalém, arsts partrauks arst€Sanu vismaz 2 ned€las pirms Etcamah

pirmas devas lietoSanas un atsaks to ne atrak ka 2 ned€las p&c Etcamah pedgjas devas lietosanas.

e Lansoprazols (lieto, lai arstétu slimibas, ko izraisa parmériga kunga skabes sekrécija) un citi
zinami vid&ji jutigi CYP2C9 un/vai CYP2C19 substrati — drikst lietot, ievérojot piesardzibu. Ja
iespgjams, Jusu arsts var apsvert citu zalu lietoSanu.

e  Zales, kas pazistamas ka jutigi CYP3A4/5 substrati, piem&ram:

- midazolams (lieto miega uzlaboSanai un/vai trauksmes mazinasanai) un simvastatis (lieto
holesterina Iimena pazeminasanai) jalieto piesardzigi,

- alfentanils un fentanils (zales, ko lieto sapju mazinaSanai) — var biit japielago deva, un arsts
var stingri kontrol@t to lietoSanu, lai atklatu iesp&jamas nevélamas blakusparadibas.

e  Etcamah lietoSana kopa ar dazam zalém var paaugstinat sirds ritma traucg€jumu risku, izraisot
patologisku sirds elektrisko aktivitati (QT intervala pagarina§anos) un torsades de pointes
(patologisku sirds elektrisko aktivitati ar dzivibai bistamiem ritma trauc&jumiem). Tas ietver:

- ciprofloksacinu, levofloksacinu (lieto bakterialas infekcijas arsteSanai);
- ondansetronu (lieto sliktas disas un vemsanas arst€sanai);
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- escitalopramu, venlafaksinu (lieto depresijas arstéSanai);
- flukonazolu (lieto sénisu infekciju arstésanai);
- ribociklibu (lieto kriits véza arstéSanai kombinacija ar Etcamah).

Ribociklibs - Etcamah lieto$ana kopa ar ribociklibu ir pétita. Arsts kontroles Jiisu veselibas stavokli
arst€Sanas laika ar §Tm zalém, un nepiecieSamibas gadijuma var pielagot devas. Sikaku informaciju
skatit ribocikliba lietoSanas instrukcija.

Kas jums jazina par kontroli, lietojot Etcamah un CDK4/6 inhibitorus

Pirms un p&c arstésanas uzsaksanas ar Etcamah un CDK4/6 inhibitoru arsts parbaudis jiisu sirdi ar
EKG un nozimés asins analizes, tai skaita, ja nepiecieSams, parbaudis salu Iimeni asinis. Arsté$anas
laika arsts turpinas Jis kontrol&t péc nepiecieSamibas un ieveros noradijumus par CDK4/6 inhibitoru,
ko lietojat. Ja rodas izmainas sirdsdarbiba, var bt nepiecieSama biezaka EKG parbaude.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Kontracepcija — informacija sievietém un virieSiem

Pacientes

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Etcamah lietoSanas laika un vismaz 4 nedg€las p&c
pedgjas devas lietosanas Jums ir jalieto efektivs kontracepcijas lidzeklis. Nelietojiet kontracepcijas
tabletes. Izvélieties nehormonalas metodes, pieméram, vara spirali. Jautajiet arstam, kuras
kontracepcijas metodes ir piemerotas.

VirieSu dzimuma pacienti

e  Etcamah lietosanas laika un vismaz 1 nedé€lu péc pedgjas devas lietosanas, stajoties
dzimumattiecibas ar sievieti, Jums ir jalieto prezervativs, pat ja sievietei ir iestajusies griitnieciba.

e Ari Jusu partnerei ir jalieto kontracepcija, pieméram, kontracepcijas tabletes.

e Jums jainformé arsts, ja JUsu partnerei iestajas gritnieciba.

Griitnieciba
Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Tas ir tapec, ka Etcamah var kaitet Jusu vél
nedzimusajam bérnam.

e Ja Jums arstéSanas laika iestajas griitnieciba, nekavéjoties informé&jiet arstu. Arsts kopa ar Jums
izlems, vai Jums jaturpina lietot Etcamah.

e [zvairieties no griitniecibas iestasanas So zalu lietosanas laika. Ja Jums var iestaties gritnieciba,
Jums jalieto efektivs kontracepcijas Iidzeklis. Skattt ieprieks ,,Kontracepcija — informacija
sievieteém un virieSiem®.

e Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, arsts pirms arst€$anas uzsakSanas Jums lugs
veikt griitniecibas testu, lai noskaidrotu, vai Jums jau nav iestajusies griitnieciba. Lietojot
Etcamah, Jums var bt regulari javeic griitniecibas testi.

Barosana ar kriiti

Pirms Etcamabh lietoSanas informgjiet arstu, ja barojat bernu ar krtti. Nav zinams, vai §Ts zales izdalas
mates piena. Lai riip&tos par bérna droSumu, Jiis nedrikstat barot bernu ar kriiti arst€Sanas ar Etcamah
laika un 4 ned€las p&c pedejas devas lietosanas.

Fertilitate
Etcamah var samazinat virie$u un sievie$u fertilitati. Ja Jas planojat gratniecibu, konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Ja Etcamah lieto kopa ar CDK4/6 inhibitoru, var rasties nogurums vai reibonis, un tas var nedaudz
ietekmét Jsu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Etcamah viena pasa lietosana
dazkart var izraisit Tslaicigas izmainas redzes lauka, pieméram, gaismas zib$nus. Sis izmainas parasti ir
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vieglas, un parasti neietekmé sp&ju vadit transportlidzekli. Ja ta notiek, esiet piesardzigs, vadot
transportlidzekli vai stradajot ar instrumentiem vai mehanismiem.

Etcamah satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkota tabletg, - buitiba tas ir "natriju
nesaturosas'.

3. Ka lietot Etcamah

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu

vai farmaceitu.

e  Etcamah ir pieejams iekskigi lietojamu apvalkoto tableSu veida.

e Etcamah ieteicama deva ir viena 75 mg apvalkota tablete vienu reizi diena viena un tai pasa laika
katru dienu.

e Norijiet tableti veselu, uzdzerot ideni. Nekoslajiet, nesasmalciniet, neizskidiniet un nedaliet
tableti.

e  Etcamah var lietot neatkarigi no &dienreizém.

e Ja Jums ir vem$ana, nelietojiet papildu devu. Lietojiet nakamo Etcamah devu ierastaja laika.

e  ArstéSana jaturpina tik ilgi, kamér ta sniedz Jums ieguvumu, vai Iidz bridim, kad blakusparadibas
klaist nevadamas.

Ja esat lietojis Etcamah vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Etcamah vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu. Panemiet I1dzi tabletes un $o
lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Etcamah

Ja esat aizmirsis lietot devu, Juis varat to lietot uzreiz 6 stundu laika péc parasta lietosanas laika. Ja
kops parasta devas lietosanas laika ir pagajusas vairak neka 6 stundas, izlaidiet So devu un lietojiet
nakamo Etcamah devu ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu atseviskas aizmirstas
devas.

Ja partraucat lietot Etcamah
Nepartrauciet Etcamah lietoSanu, ja vien arsts nav ieteicis to darft.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Pastastiet
arstam, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, tai skaita $aja instrukcija neminétas blakusparadibas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums arstéSanas laika rodas kads no Siem simptomiem:
drudzis, svisana vai drebuli, klepus, gripai lidzigi simptomi, kermena masas zudums, elpas trikums,
sapes védera un caureja, silti vai sapigi apvidi uz kermena vai loti stiprs nogurums (infekciju pazimes
vai simptomi) (loti biezi, var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem).

Citas blakusparadibas

oti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

Magzs balto asins §tnu skaits (leikopénija).
Mazs trombocitu ($iinu, kas palidz asinim sarecét) skaits (trombocitopénija).
Mazs sarkano asins §tinu skaits (ané€mija).

L
o Mazs neitrofilo leikocTtu (noteikta veida balto asins §tinu) skaits (neitrop&nija).
[ ]
[ ]
[ ]
. Reibonis.
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Galvassapes.

Redzes izmainas.
Sausas acs sindroms.
Léna sirdsdarbiba (bradikardija).
Klepus.

Caureja.

Slikta dusa.
Vem§ana.

Muguras sapes.
Nogurums.

Vajums (astenija).

Zi: var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem

Mazs limfocitu (noteikta veida balto asins $iinu) skaits (limfopénija).

Estgribas zudums.

Pazeminats kalija [imenis asinis, kas var izraisit sirds ritma trauc€jumus (hipokali€mija).
Pazeminats fosfatu [imenis asinis (hipofosfatémija).

Pazeminats kalcija [imenis asinis, kas dazreiz var izraisit krampjus (hipokalcémija).
Neparasta garSa mute (disgeizija).

Gibonis (sinkope).

Asins receklis dzilaja véna, parasti kaja (dzilo vénu tromboze).

Elpas trikums vai apgritinata elpos$ana (aizdusa).

Aizcietgjums.

Sapes vedera.

Ciilinas vai ¢ilas muté ar smaganu iekaisumu (stomatits).

Nieze.

Matu izkriSana (alopécija).

Paaugstinats aknu enzimu [imenis, kas var liecinat par aknu darbibas trauc€jumiem.
Augsts muskulu sadaliSanas produkta kreatintna limenis asinis, kas var liecinat par nieru
darbibas traucgjumiem.

Patologiska sirds elektriska aktivitate, kas ietekmg sirds ritmu (QTc intervala pagarinasanas).

Retak: var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem

Mazs balto asins $tinu skaits ar infekcijas izraisitu drudzi (febrila neitropénija).

Smaga sirdsdarbibas aritmija (torsades de pointes), kas var izraisit reiboni, giboni vai samanas

zudumu.
Asinsvada aizsprostojums ar asins recekli (embolija).

Asins receklis plausu asinsvada, kas var izraisit sapes kriitis, elpas trikumu un giboni (plausu

embolija).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas

arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5.

Ka uzglabat Etcamah

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc "EXP".
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Nelietojiet Etcamah, ja iepakojumam vai traukam ir redzamas bojajuma vai atveérSanas pazimes vai ja
tabletes ir salauztas, saplaisajuSas vai citadi bojatas.

Vaic3gjiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Neizmetiet zales kanalizacija vai
sadzives atkritumos. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Etcamah satur

- Aktiva viela ir kamizestrants. Katra apvalkota tablete satur 75 mg kamizestranta.

- Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze (102. tips), kalcija hidrogénfosfats, natrija cietes

glikolats (A tips) un magnija stearats (skatit 2. punkta ,,Etcamah satur natriju®).

Tabletes apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols 3350, talks, sarkanais dzelzs
oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172) un melnais dzelzs oksids (E172).

Etcamah argjais izskats un iepakojuma saturs

Etcamah 75 mg apvalkota tablete ir b&sa, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu
“CM” virs “75” viena puse un gludu otru pusi. Aptuvenais diametrs: 9 mm.

Etcamah tiek piegadats aluminija/aluminija perforétos doz€jamu vienibu blisteros pa 28x1 tabletem

(katra iepakojuma ir 2 blisteri ar 14 tabletem).

Registracijas apliecibas ipasnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
Temn.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

Malta
Associated Drug Co. Ltd
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TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia
AstraZeneca Farmaceéutica 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

Kvbmpog
Aréktop Oappokevtikni Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel.: +371 67377100

Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:

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