ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reaces adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Etcamah 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de camizestrant.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula, bege, redondo, biconvexo, com a gravacéo “CM” acima de “75”
numa das faces e liso na outra face. Diametro aproximado: 9 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Etcamah, em associacdo com um inibidor das CDK4/6 (palbociclib, ribociclib ou abemaciclib), é
indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama ER-positivo, HER2-

negativo, localmente avangado ou metastatico, ap6s detegdo de mutagdo no ESR1 e sem progressédo da
doenca durante a terapéutica enddcrina de primeira linha em associagdo com um inibidor das CDK4/6

(para a selecéo de doentes com base em biomarcadores, ver secgbes 4.2 e 5.1).

Em mulheres pré- ou perimenopdusicas e em homens, Etcamah mais um inibidor das CDK4/6 deve ser
associado a um agonista ou antagonista da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico experiente na utilizacdo de
medicamentos anticancerigenos.

Selecdo de doentes

Os doentes com cancro da mama ER-positivo, HER2-negativo, localmente avancado ou metastatico
em tratamento enddcrino de primeira linha devem ser selecionados para o tratamento com base na
presenca de mutagdes no ESR1 no plasma ou em amostras tumorais recolhidas a cada 3 meses, até a
detecdo de uma mutacdo no ESR1, a qual deve ser avaliada por um dispositivo médico de diagnéstico
in vitro (DIV) com marcacdo CE para a finalidade pretendida correspondente (ver sec¢do 5.1). Se o
DIV com marcacdo CE ndo estiver disponivel, deve ser utilizado um teste alternativo validado.

Posologia

A dose recomendada de Etcamah em associacdo com um inibidor das CDK4/6 é de 75 mg uma vez
por dia. O inibidor das CDK4/6 deve ser mantido na mesma dose no momento do inicio do tratamento
com Etcamah, tal como quando foi detetada a mESR1.
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Consulte também o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) do inibidor das CDK4/6 ou do
agonista ou antagonista da LHRH para obter informagdes sobre a dosagem recomendada. Se o inibidor
das CDKA4/6 for descontinuado de forma permanente, Etcamah também deve ser descontinuado.

Duracao do tratamento
O tratamento com Etcamah deve continuar enquanto se observar beneficio clinico ou até que ocorra
toxicidade inaceitavel.

Dose esquecida

Se uma dose de Etcamah for esquecida, esta pode ser imediatamente tomada até 6 horas apds a hora
em que é habitualmente tomada. Apds mais de 6 horas, a dose deve ser ignorada nesse dia. A dose
seguinte de Etcamah deve ser tomada a hora habitual.

Vomitos
Se 0 doente vomitar, ndo deve tomar uma dose adicional. A dose seguinte de Etcamah deve ser tomada
a hora habitual.

Monitorizacao de Etcamah em associagdo com inibidores das CDK4/6

Para a associac¢do de Etcamah com um inibidor das CDK4/6, o eletrocardiograma (ECG) deve ser
avaliado antes de iniciar o tratamento, aproximadamente no dia 8 e no dia 15 do primeiro ciclo e,
posteriormente, conforme clinicamente indicado. Depois, a monitoriza¢do durante o tratamento
concomitante deve ser realizada de acordo com as recomendac¢des no RCM do inibidor das CDK4/6
administrado concomitantemente. Em caso de prolongamento do intervalo QTc durante o tratamento,
recomenda-se uma monitorizagdo mais frequente do ECG.

Além disso, para a associagdo de Etcamah com ribociclib, o tratamento deve ser iniciado apenas em
doentes com valores de QTcF inferiores a 450 mseg, e deve ser realizada uma analise dos eletrdlitos
antes de iniciar o tratamento concomitante, no dia 15 e conforme clinicamente indicado. Consulte o
RCM do ribociclib para obter orientaces sobre a modificacdo da dose e outras informagdes de
seguranca relevantes.

Ajustes posoldgicos
O tratamento com Etcamah pode ser temporariamente interrompido e/ou descontinuado para gerir
reacOes adversas, de acordo com as orientagcdes para modificagdo da dose apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 Modificacdo da dose recomendada para Etcamah
Toxicidade CTCAE NCI Acéo

(v5.0)
Bradicardia @ Sintomatica, | Considerar a suspensdo da dose de Etcamah enquanto avalia os
Grau CTCAE > 2 medicamentos concomitantes conhecidos por causar bradicardia. Se

ndo for identificado nenhum medicamento concomitante que
contribua para o problema, suspender Etcamah até que os sintomas
de bradicardia desaparecam. Se for identificado um medicamento
concomitante que contribua para o problema, considerar a
interrupcado ou ajuste da dose desse medicamento até que 0s
sintomas de bradicardia desaparecam e, em seguida, reiniciar a
administracdo de Etcamah.

Considerar a reavaliacdo da frequéncia cardiaca apdés reiniciar a
administracdo de Etcamah na consulta clinica subsequente ou
conforme clinicamente indicado.

Descontinuar permanentemente Etcamah em caso de bradicardia
sintomatica persistente.




Toxicidade CTCAE NCI Acéo

(v5.0)
Efeitos visuais ? Grau Considerar o encaminhamento para um oftalmologista, se 0s
CTCAE > 2/que limita as sintomas visuais forem progressivos, persistentes ou interferirem nas

Atividades Instrumentais da | AVDs instrumentais.

Vida Diaria (AIVDs) A decisdo relativa a interrupcdo do tratamento deve basear-se na

avaliacdo clinica.

Acontecimento adverso de | Suspender a administracdo de Etcamah até a resolucéo para o Grau 2
Grau 3 ou superior avaliado | da CTCAE ou inferior e, seguidamente, reiniciar a administracdo de
como causalmente Etcamah.

relacionado com Etcamah Considerar a descontinuagdo permanente de Etcamah em caso de

AEs de Grau 3 ou superior recorrentes.

AVD = Atividades da vida diaria; AE = Acontecimento Adverso; CTCAE = Critérios de Terminologia Comum
para Acontecimentos Adversos; NCI = National Cancer Institute (Instituto Nacional do Cancro).

a. A bradicardia inclui bradicardia e bradicardia sinusal.

b. Os efeitos visuais incluem fotopsia, visdo turva, insuficiéncia visual, diplopia e fotofobia da CSO do MedDRA
para afecBes oculares, e perseveragdo visual da CSO do MedDRA para doencas do sistema nervoso.

N&o se observou qualquer interagcdo farmacocinética clinicamente relevante quando o camizestrant foi
administrado concomitantemente com abemaciclib ou palbociclib. Quando o camizestrant 75 mg foi
administrado em associa¢do com ribociclib, a exposicao ao camizestrant aumentou para niveis
comparaveis aos observados para uma dose de 150 mg em monoterapia (ver sec¢édo 4.9).

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose de camizestrant em doentes idosos (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste da dose de camizestrant em doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado. Etcamah n&o é recomendado para doentes com compromisso renal grave (ver secgao 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste da dose de camizestrant em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(critérios do NCI). Como medida de precaucdo, deve evitar-se a utilizagdo de camizestrant em doentes
com compromisso hepatico moderado e grave. Os doentes com compromisso hepatico ligeiro podem
tomar camizestrant (ver secgOes 4.4 e 5.2).

Populagdo pediatrica
A seguranca e eficacia de camizestrant em criangas dos 0 aos 18 anos ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.

O comprimido deve ser engolido inteiro com agua e pode ser tomado com ou sem alimentos,
aproximadamente a mesma hora todos os dias. Etcamah néo deve ser ingerido se estiver partido,
rachado ou de alguma forma danificado. O comprimido ndo deve ser mastigado, esmagado, dissolvido
ou dividido, dado que estes métodos ndo foram estudados em ensaios clinicos.

4.3 Contraindicagdes

Amamentacao (ver seccao 4.6)



Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Bradicardia, guando associado com medicamentos conhecidos por aumentarem o risco de
prolongamento do intervalo QTc

Foram notificados casos de bradicardia e prolongamento do intervalo QTc com o tratamento
concomitante de camizestrant e um inibidor das CDK4/6 (ver seccdo 4.8). Foi observada uma
Torsades de Pointes nao fatal num doente com bradicardia e prolongamento do intervalo QTc para
camizestrant em associacdo com ribociclib. Considerando que a bradicardia, no contexto de um
potencial prolongamento do intervalo QTc, pode aumentar o risco de arritmia, é aconselhavel
precaucdo ao administrar camizestrant em associagdo com agentes conhecidos por causarem
prolongamento do intervalo QTc, por exemplo, ribociclib. Consulte as recomendagdes de
monitorizacdo (ver secgao 4.2).

Compromisso hepatico

Camizestrant é metabolizado pelo figado. E expectavel que doentes com compromisso hepatico
apresentem uma exposi¢do aumentada ao camizestrant. Como medida de precaugéo, deve evitar-se a
utilizagcdo de camizestrant em doentes com compromisso hepatico moderado e grave. Os doentes com
compromisso hepatico ligeiro podem tomar camizestrant. Nao é necessario ajuste da dose de
camizestrant para doentes com compromisso hepatico ligeiro (critérios do NCI) (ver seccOes 4.2 e
5.2).

Teor de sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido revestido por pelicula,
ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Camizestrant € um inibidor reversivel do CYP3A4/5 e do CYP2B6, e causa a inibigdo dos
transportadores de farmacos gp-P, BCRP e OATP1B1. Camizestrant € um inibidor potente,
dependente do tempo, irreversivel do CYP2C9 e CYP2C19. Camizestrant é um substrato do
CYP3AA4/5 e da gp-P.

Efeitos de outros medicamentos sobre camizestrant

Indutores do CYP3A4/5

E expectavel que a exposicdo ao camizestrant diminua se administrado concomitantemente com
indutores moderados e potentes do CYP3A4/5. Clinicamente, uma dose Unica de 75 mg de
camizestrant administrada oralmente, concomitantemente com doses repetidas de carbamazepina, um
indutor potente do CYP3A4/5, resultou em razdes da média geométrica de camizestrant para a
concentracdo maxima (Cmax) € AUC de 0,41 [IC 90%: 0,37; 0,46] e 0,29 [IC 90%: 0,28; 0,32],
respetivamente. A administracdo concomitante de camizestrant e um indutor potente do CYP3A4/5
(incluindo, mas nao se limitando a: carbamazepina, fenitoina, rifampicina e Hipericdo (Hypericum
perforatum)) deve ser evitada. Deve ser considerado um medicamento alternativo sem potencial ou
com potencial fraco para induzir o CYP3A4/5.

Quando camizestrant em associagdo com ribociclib é administrado concomitantemente, com um
indutor moderado do CYP3A4/5 (incluindo, mas ndo se limitando a: por exemplo, bosentano,
nafcilina, modafinil e fenobarbital), ndo é necesséario ajuste da dose de camizestrant. Quando
camizestrant € administrado concomitantemente em associacdo com abemaciclib ou palbociclib, deve
evitar-se a utilizacdo desses indutores moderados do CYP3A4/5, substituindo-os por um medicamento
concomitante alternativo (ver seccdo 5.2).



Inibidores do CYP3A4/5

Num estudo clinico, a utilizagcdo concomitante de itraconazol, um inibidor potente do CYP3A4/5,
aumentou a média geométrica da Cmax € @ AUC de camizestrant em 1,37 vezes e 1,90 vezes,
respetivamente. Camizestrant em associagdo com ribociclib deve ser evitado em doentes a tomar
inibidores potentes do CYP3A4/5. Além disso, é aconselhavel precaucdo ao associar camizestrant e
ribociclib em associacdo com inibidores fracos (por exemplo, clorzoxazona e fosaprepitant) e
moderados (por exemplo, aprepitant e diltiazem) do CYP3A4/5.

Efeitos de camizestrant sobre outros medicamentos

Substratos do CYP2C9 e do CYP2C19

Dados in vitro, em conjunto com modelacdo estatica mecanistica, demonstram que camizestrant € um
inibidor potente irreversivel, dependente do tempo, tanto do CYP2C9 como do CYP2C19. Isto
significa que a inibicdo é irreversivel e, de forma a restabelecer a funcionalidade, as enzimas tém de
ser sintetizadas novamente. Por conseguinte, é expectavel que o camizestrant aumente os niveis de
exposicdo de medicamentos que s&o substratos do CYP2C9 e/ou do CYP2C19. N&o estdo disponiveis
dados clinicos in vivo. Os medicamentos que sao substratos sensiveis (incluindo, mas ndo se limitando
a: clobazam, omeprazol, pantoprazol e proguanil) ou substratos com indice terapéutico estreito do
CYP2C9 e/ou do CYP2C19 (incluindo, mas ndo se limitando a: fenitoina e varfarina) devem ser
suspensos pelo menos 2 semanas antes da primeira dose de Etcamah e ndo devem ser utilizados
durante pelo menos 2 semanas apo6s a Ultima dose de Etcamah.

A administracdo concomitante de camizestrant e substratos moderadamente sensiveis do CYP2C9
(incluindo, mas néo se limitando a: flurbiprofeno, siponimod e glibenclamida) e/ou do CYP2C19
(incluindo, entre outros: esomeprazol, voriconazol e lansoprazol) pode ser permitida com precaucéo;
no entanto, devem ser considerados medicamentos alternativos, se possivel.

Substratos do CYP3A4/5

Num estudo clinico, a utilizagdo concomitante de camizestrant aumentou a média geométrica da Cmax
de midazolam, um substrato sensivel do CYP3A4/5, em 1,50 vezes e a AUC em 1,99 vezes,
respetivamente. Por conseguinte, o camizestrant € um inibidor fraco do CYP3A4/5. O camizestrant
deve ser utilizado com precaugdo quando administrado concomitantemente com substratos sensiveis
do CYP3A4/5 (incluindo, mas ndo se limitando a: budesonida, buspirona, dronedarona, ivabradina,
lurasidona, midazolam, quetiapina, sildenafil e sinvastatina). Os substratos do CYP3A4/5 com indice
terapéutico estreito (por exemplo, alfentanilo e fentanilo) podem necessitar de ajuste da dose e devem
ser cuidadosamente monitorizados.

Substratos sensiveis a OATP1B1

Dados in vitro demonstram que camizestrant € um inibidor da OATP1B1. Por conseguinte, o
camizestrant pode aumentar os niveis de exposi¢do de medicamentos que sdo substratos da OATP1B1,
incluindo, mas ndo se limitando a glibenclamida e lovastatina. N&o estéo disponiveis dados clinicos in
vivo. Os medicamentos que apresentam um indice terapéutico estreito e sdo substratos sensiveis da
OATP1B1 devem ser evitados. Os medicamentos que s&o substratos sensiveis da OATP1B1 séo
permitidos, mas devera ser tomada precaucao e o0s doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto a possiveis interagdes medicamentosas.

Substratos sensiveis a BCRP

Dados in vitro demonstram que camizestrant € um inibidor da Proteina de Resisténcia ao Cancro da
Mama (BCRP). Por conseguinte, 0 camizestrant pode aumentar os niveis de exposicao de
medicamentos que sao substratos da BCRP. Nao estdo disponiveis dados clinicos in vivo. Os
medicamentos que sao substratos sensiveis da BCRP, por exemplo, rosuvastatina, sulfassalazina e
sofosbuvir, sdo permitidos, mas devera ser tomada precaucdo e os doentes devem ser cuidadosamente



monitorizados quanto a possiveis intera¢cdes medicamentosas. Os medicamentos que apresentam um
indice terapéutico estreito e sdo substratos sensiveis da BCRP devem ser evitados.

Substratos sensiveis a gp-P

Dados in vitro demostram que camizestrant € um inibidor da glicoproteina P (gp-P). Por conseguinte,
0 camizestrant pode aumentar os niveis de exposi¢do de medicamentos que sdo substratos da gp-P,
incluindo, mas ndo se limitando a: edoxabano, digoxina, fexofenadina e dabigatrano etexilato. N&o
estdo disponiveis dados clinicos in vivo. Os medicamentos com um indice terapéutico estreito e que
sejam substratos sensiveis da gp-P devem ser evitados. Os medicamentos que sao substratos sensiveis
da gp-P séo permitidos, mas devera ser tomada precaucao e os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a possiveis interagdes medicamentosas.

Substratos sensiveis ao CYP2B6

Dados in vitro demonstram que camizestrant € um inibidor do citocromo P450 2B6 (CYP2B6). Por
conseguinte, o camizestrant pode aumentar os niveis de exposi¢do de medicamentos que sdo substratos
do CYP2B6. Néo existem dados clinicos in vivo disponiveis. Os medicamentos que sdo substratos
sensiveis do CYP2B6, incluindo, mas ndo se limitando a: bupropiom, nevirapina, cetamina e
ciclofosfamida, devem ser evitados. Todos os outros substratos do CYP2B6 sdo permitidos, mas
devera ser tomada precaucéo e os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a
possiveis interagdes medicamentosas.

Medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT

O camizestrant em associacdo com ribociclib foi estudado clinicamente, foi observada uma Torsades
de Pointes ndo fatal num doente com bradicardia e prolongamento do intervalo QTc para camizestrant
em associagdo com ribociclib. Recomenda-se a monitorizagdo clinica dos doentes e ajuste das doses
conforme especificado no RCM aprovado de ribociclib. A administracdo concomitante de outros
medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT e/ou com risco conhecido de Torsades de
Pointes (por exemplo, ciprofloxacina, levofloxacina, ondansetrom, escitalopram, venlafaxina,
fluconazol, cloroquina, halofantrina, claritromicina, azitromicina, haloperidol, metadona,
moxifloxacina, bepridil e pimozida) deve ser evitada. Se a utilizagdo concomitante ndo puder ser
evitada, os ECG devem ser monitorizados conforme clinicamente indicado (ver seccéo 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

Com base no seu mecanismo de acdo e nos dados pré-clinicos, o camizestrant pode causar lesdes fetais
quando administrado a uma mulher gravida. As mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a
evitar engravidar enguanto estiverem a receber camizestrant. Em mulheres em idade fértil, deve ser
realizado um teste de gravidez e verificado se o resultado é negativo antes de iniciar o tratamento,
devendo ser considerada a repeti¢éo do teste ao longo do tratamento.

Contracecdo em homens e mulheres

As mulheres em idade fértil e os homens com parceiras em idade fértil tém de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com camizestrant e nos periodos seguintes apds a
concluséo do tratamento com camizestrant: pelo menos 4 semanas para as mulheres e 1 semana para
0s homens.

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizagdo de camizestrant em mulheres gravidas. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva, incluindo letalidade embrionaria e distocia (ver seccéo 5.3).
Com base nos dados em animais e no seu mecanismo de ac¢do, camizestrant nao deve ser utilizado
durante a gravidez, exceto se 0 estado clinico da mulher exigir o tratamento com camizestrant.



Amamentacao

Desconhece-se se camizestrant e 0s seus metabolitos séo excretados no leite materno. Com base em
dados obtidos em animais (ver sec¢édo 5.3), ndo se pode excluir um risco para a crianga em
amamentacdo. A amamentacdo tem de ser interrompida antes do inicio do tratamento com
camizestrant e ndo pode ser retomada até 4 semanas apds a Ultima dose (ver seccéo 4.3).

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito de camizestrant na fertilidade humana. Os resultados de estudos em
animais demonstraram que camizestrant tem efeitos significativos nos 6rgdos reprodutores masculinos
e femininos em murganhos, ratos e caes, e efeitos funcionais na fertilidade feminina e masculina em
ratos (ver secgéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Etcamah, em associacdo com um inibidor das CDK4/6, tem uma pequena influéncia na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas, uma vez que a associagdo pode causar fadiga e tonturas (ver seccéo 4.8).
Etcamah pode causar efeitos visuais transitorios na visao periférica, que consistem principalmente em
fotopsia, 0 que ndo tem influéncia ou tem uma influéncia significativa na capacidade de conduzir. No
entanto, os doentes que apresentem estes sintomas devem ser aconselhados a ter precaucdo ao
conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O resumo do perfil de seguranca de Etcamah baseia-se nos dados agrupados de 263 doentes que
receberam Etcamah em associacdo com um inibidor das CDK4/6 nos estudos de fase 111 (SERENA-6)
e de fase | (SERENA-1).

As reagOes adversas mais frequentes (> 15%) para Etcamah em associagdo com um inibidor das
CDK4/6 foram neutropenia (59,7%), efeitos visuais (40,7%), infe¢des (38,4%), diarreia (21,3%),
nauseas (21,3%), anemia (21,3%), fadiga (20,5%), bradicardia (19,8%) e leucopenia (15,6%). Entre
estas, as reagdes adversas a medicamentos (RAMSs) identificadas para Etcamah foram efeitos visuais
(40,7%) e bradicardia (19,8%).

As reag0es adversas de Grau 3 ou 4 frequentes (> 2%) para Etcamah em associacdo com um inibidor
das CDK4/6 foram neutropenia (46,4%), leucopenia (9,1%), anemia (3,4%), infe¢des (3,4%) e alanina
aminotransferase aumentada (2,3%).

As reacgdes adversas graves frequentes (> 1%) notificadas em doentes a receber Etcamah em
associa¢do com um inibidor das CDKA4/6, incluiram infe¢es (3,4%) e pirexia (1,1%).

As reacOes adversas que levaram a descontinuagdo de Etcamah em doentes a receber Etcamah em
associagdo com um inibidor das CDK4/6 foram neutropenia (0,4%) e intervalo QT prolongado do
eletrocardiograma (0,4%).

As reagdes adversas mais frequentes (> 2%) que levaram a modificacdo da dose de Etcamah em
doentes a receber Etcamah em associagdo com um inibidor das CDK4/6 foram infecdes (6,8%),
neutropenia (6,5%), bradicardia (4,2%), intervalo QT prolongado do eletrocardiograma (3,4%),
diarreia (2,3%), vémitos (2,3%) e efeitos visuais (2,3%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacg0es adversas a medicamentos identificadas para Etcamah na associacdo de Etcamah com
inibidores das CDK4/6 sdo efeitos visuais e bradicardia. A Tabela 2 inclui também as reacGes



adversas, bem como a respetiva incidéncia, identificadas para a associacdo de Etcamah com inibidores
das CDK4/6 no grupo de Etcamah em associacdo com um inibidor das CDK4/6 (n = 263).

No SERENA-6, a duracdo mediana da exposi¢do ao Etcamah em associagdo com um inibidor das
CDKA4/6 foi de 15,54 meses, e para um inibidor da aromatase (I1A) em associacdo com um inibidor das
CDK4/6 foi de 7,36 meses.

As frequéncias das reacGes adversas provenientes dos estudos clinicos baseiam-se nas frequéncias de
acontecimentos adversos por todas as causas, em que uma parte dos acontecimentos para uma reagao
adversa pode ter outras causas que ndo o medicamento, tais como a doenga, outros medicamentos ou
causas nao relacionadas.

As reacdes adversas estdo listadas de acordo com as Classes de Sistema de Orgéos (CSO) segundo a
base de dados MedDRA e por ordem decrescente de frequéncia do termo agrupado do MedDRA. As
frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000) e desconhecida

(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2 ReacGes adversas a medicamentos notificadas na associacéo de Etcamah e um inibidor

das CDK4/6 (n = 263) @

CSO MedDRA

Termo MedDRA

Categoria de
todos os Graus

Categoria de
Grau 3ou 4

Infegdes e infestagdes

InfecOes®e"9

Muito frequente

Frequente

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Neutropenia®foh

Muito frequente

Muito frequente

Anemia®fo Muito frequente Frequente
Leucopenia®f9J Muito frequente Frequente
Trombocitopenia®fok Muito frequente Frequente

Linfopenia™

Frequente

Pouco frequente

Neutropenia febril®"9

Pouco frequente

Pouco frequente

Doencas do
metabolismo e da
nutrigdo

Diminuigédo do apetite®"9 Frequente Pouco frequente
Hipocaliemia? Frequente Frequente

Hipofosfatemia? Frequente Pouco frequente

Hipocalcemia? Frequente Pouco frequente

Doengas do sistema
nervoso

Tonturas"d Muito frequente Pouco frequente
Cefaleia™™ Muito frequente Pouco frequente
Disgeusia®f Frequente Pouco frequente

Sincope? Frequente Pouco frequente

Afecdes oculares

Efeitos visuais?

Muito frequente

Pouco frequente




CSO MedDRA

Termo MedDRA

Categoria de
todos os Graus

Categoria de
Grau3ou4

Olho seco®®

Muito frequente

Cardiopatias

Bradicardia®

Muito frequente

Torsades de Pointes?

Pouco frequente

Pouco frequente

Vasculopatias Trombose venosa Frequente Pouco frequente
profunda®f
Embolia® Pouco frequente Pouco frequente
Doencas respiratorias, Tosse? Muito frequente -
toracicas e do —
mediastino Dispneia® Frequente Pouco frequente
Embolia pulmonar®f Pouco frequente Pouco frequente
Doencas Diarreia®"9 Muito frequente Frequente
gastrointestinais
Nauseas® "9 Muito frequente Pouco frequente
VOmitos®"9 Muito frequente Pouco frequente
Obstipacéo® Frequente -
Dor abdominal? Frequente Frequente
Estomatite® "9 Frequente -
Afecdes dos tecidos Prurido™® Frequente -
cutaneos e subcutaneos )
Alopécia®"9 Frequente -
Afecdes Dorsalgia? Muito frequente Frequente
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
Perturbagdes gerais e Fadiga® "9 Muito frequente Frequente
alteracdes no local de
administracdo Astenia®? Muito frequente Pouco frequente
Pirexia® "9 Frequente Pouco frequente
Exames Aspartato Frequente Pouco frequente
complementares de aminotransferase
diagndstico aumentada®"9
Alanina Frequente Frequente
aminotransferase
aumentada®"9
Creatininemia Frequente -

aumentada®?
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CSO MedDRA Termo MedDRA Categoria de Categoria de
todos os Graus Grau3ou4

Intervalo QT prolongado Frequente Frequente
do ECG

& Classificado de acordo com os Critérios Comuns de Terminologia para Acontecimentos Adversos
(CTCAE) do National Cancer Institute (Instituto Nacional do Cancro), versao 5.0.

b Qs efeitos visuais incluem fotopsia, visdo turva, insuficiéncia visual, diplopia e fotofobia da CSO do

MedDRA para afe¢Bes oculares, e perseveracdo visual da CSO do MedDRA para doencas do sistema

nervoso. Além de camizestrant, a visdo turva é uma RAM do palbociclib e a fotopsia é uma RAM do

abemaciclib.

A bradicardia inclui bradicardia e bradicardia sinusal.

Todos os Termos Preferenciais (TPs) sob a CSO “Infe¢des e Infestacdes™.

RAM para a associacdo de camizestrant e palbociclib.

RAM para a associacdo de camizestrant e abemaciclib.

RAM para a associa¢do de camizestrant e ribociclib.

A neutropenia inclui neutropenia e nimero de neutréfilos diminuido.

A anemia inclui anemia, anemia macrocitica e anemia por caréncia de ferro.

A leucopenia inclui leucopenia e nimero de leucécitos diminuido.

A trombocitopenia inclui trombocitopenia e numero de plaquetas diminuido.

T & e e a o

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Bradicardia

Dos 19,8% de doentes com notificacdo de bradicardia, em 85% dos doentes a bradicardia foi
notificada como assintomatica de Grau 1 da CTCAE, enquanto nos restantes 15% foram notificadas
reacdes adversas de Grau 2. A bradicardia apresentou um inicio dependente do tempo, em que uma
diminuigdo gradual da frequéncia cardiaca pode atingir um nadir estavel em aproximadamente 14 dias
e, recuperando geralmente apds interrupgdo do tratamento, num periodo de tempo semelhante.

A bradicardia na presenca de prolongamento do intervalo QTc induzido por medicamentos tem o
potencial de aumentar o risco de arritmia. O prolongamento do intervalo QTc foi notificado como uma
reacdo adversa em 18 doentes (6,8%), sob tratamento com a associacao de Etcamah e um inibidor das
CDK4/6 (ver Tabela 2). Destes, 14 foram notificados como Grau 1 ou Grau 2; 3 foram notificados
como Grau 3 e uma Torsades de Pointes (Grau 4) foi observada num doente com bradicardia e
prolongamento do intervalo QTc para camizestrant em associagdo com ribociclib, num estudo de

fase 1. Os acontecimentos de Grau 3 e 4 ocorreram em associa¢do com ribociclib. Recomenda-se
monitorizacédo adicional (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Efeitos visuais

Dos 40,7% de doentes que notificaram efeitos visuais, a maioria (92,5%) apresentou reacGes adversas
de Grau 1 da CTCAE, enquanto 6,5% dos doentes apresentaram reacdes adversas de Grau 2 da CTCAE
e em 0,9% ocorreram reagtes adversas de Grau 3 da CTCAE (fotopsia). O efeito visual mais frequente
foi fotopsia (24,0%). A mediana de tempo até ao inicio do primeiro efeito visual foi de 9 dias. As RAMs
relacionadas com efeitos visuais foram tipicamente intermitentes, de curta duracdo e ndo continuas ao
longo do dia. Foi notificado que os efeitos visuais ndo se agravaram ao longo do tempo nos doentes. A
avaliagdo oftalmoldgica dos doentes que notificaram efeitos visuais ndo revelou evidéncias de alteracoes
estruturais no olho ou alterac@es clinicamente significativas na acuidade visual atribuidas a Etcamah
(ver seccéo 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

N&o existe tratamento especifico em caso de sobredosagem de Etcamah. Nao foi atingida a Dose
Maéxima Tolerada (DMT) nos estudos de fase I, nos quais os doentes receberam uma dose diaria de
monoterapia até 450 mg. O perfil de seguranca dos doentes tratados com doses Unicas diarias de
150 mg de Etcamabh foi consistente com o perfil de seguranca de Etcamah estabelecido para a dose
recomendada de 75 mg uma vez por dia (ver seccdo 4.8). Em caso de suspeita de sobredosagem, os
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados e tratados de forma sintomatica, se necessario.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica enddcrina, Antiestrogénio, Codigo ATC: L02BA05

Mecanismo de acdo

Camizestrant é um degradador seletivo do recetor de estrogénio (SERD) e um antagonista do recetor
do estrogénio (ER), oral.

O camizestrant liga-se ao dominio de ligagao do ligando do ERa, atuando como antagonista da
atividade do ERa codificado tanto pelo ESR1 de tipo selvagem (wild-type) como pelo ESR1 mutado, e
induzindo a degradacdo do ERa dependente do proteassoma, sem exercer atividade agonista no ERa.

Eletrofisiologia cardiaca

A andlise da resposta a exposicéo ao potencial prolongamento do intervalo QTcl com doses diérias de
75 mg a 300 mg de camizestrant em monoterapia foi avaliada em 30 doentes. O prolongamento médio
do intervalo QTcl previsto, relacionado com o medicamento, foi de 2,99 mseg (IC 95%: (-0,75; 6,73))
na Cmax média no estado estacionario,com um limite superior de 6,09 mseg (IC 90%) apds 75 mg de
camizestrant por dia. Na dose recomendada de 75 mg de camizestrant, ndo foi observado um aumento
médio do QTcl > 10 mseg.

Eficacia clinica
Cancro da mama ER-positivo, HER2-negativo, localmente avan¢ado ou metastatico
SERENA-6

SERENA-6 foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacéo, guiado por DNA tumoral circulante
(ctDNA), para avaliar a eficacia e a seguranca da alteracdo para Etcamah mais um inibidor das
CDKA4/6 (palbociclib, ribociclib ou abemaciclib) versus a continuacdo de um IA (letrozol ou
anastrozol) mais um inibidor das CDK4/6 em mulheres adultas pré-/peri/p6s-menopausicas, e homens
com cancro da mama ER-positivo/HER2-negativo, localmente avan¢ado ou metastatico, com mutacao
ESR1 detetavel, avaliada por testes de ctDNA, sem progressdo da doenca durante o tratamento de
primeira linha com 1A mais um inibidor das CDK4/6. Todos os doentes tinham de estar em tratamento
no momento da incluséo e ter recebido > 6 meses de tratamento com IA mais um inibidor das CDK4/6
como tratamento de base enddcrina, sem evidéncia de progressao da doenca, por avaliacdo do
investigador. Os doentes podiam ter recebido uma linha prévia de quimioterapia antes de iniciar
tratamento com |A mais um inibidor das CDK4/6. Foram excluidos doentes com ECOG > 1, presenca
de doenga visceral metastatica sintomatica generalizada, progressao precoce com inibidor das
CDK4/6; comorbilidade cardiaca grave e ndo controlada, compromisso hepético grave e/ou
prolongamento do intervalo QTc (definido como > 480 mseg para a associagdo com palbociclib ou
abemaciclib; ou > 450 mseg para a associagdo com ribociclib). O estado da muta¢do ESR1 foi
determinado prospetivamente através da analise do DNA tumoral circulante (ctDNA) derivado do
plasma, utilizando o exame Guardant 360 CDx. As mutagdes no ESR1 que causam as alteragdes de
aminoécidos indicadas foram elegiveis para inclusdo: E380Q, V422del, S463P, L536H, L536P,
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L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G. Com base nos resultados do exame Guardant 360,
as alteracGes mais comuns no ESR1 foram as variantes nos aminoacidos D538G, Y537S e Y537N,
detetadas em 44,6%, 38,9% e 18,5% dos doentes com uma mutacgdo elegivel no ESR1, respetivamente.

Um total de 315 doentes foi aleatorizado na propor¢do de 1:1 para receber Etcamah (n = 157, 75 mg
uma vez por dia) mais um inibidor das CDK4/6 e um placebo de IA, ou para continuar com um IA
mais um inibidor das CDK4/6 e um placebo de Etcamah (n = 158). A percentagem total de doentes
aleatorizados a receber palbociclib foi de 75,6%, ribociclib de 14,9% e abemaciclib de 9,5%. A
escolha do inibidor das CDK4/6 e a sua dose mantiveram-se inalteradas no momento da aleatorizacéo
para ambos o0s bracos. A aleatorizagéo foi estratificada por localizacdo da doencga (doenca visceral
versus doenca ndo visceral), detecdo da mESR1 (primeiro teste versus testes subsequentes de ctDNA),
tempo desde o inicio do tratamento com IA mais um inibidor das CDK4/6 até a aleatorizacédo

(< 18 meses versus > 18 meses) e tipo de inibidor das CDK4/6 (palbociclib versus ribociclib versus
abemaciclib). As doentes pré-/perimenopausicas e os doentes do sexo masculino a tomar agonistas da
LHRH concomitantemente continuaram a recebé-los ap6s a aleatorizacdo. O tratamento com Etcamah
continuou até a ocorréncia de progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

O parametro de avaliacdo primario (endpoint primario) foi a sobrevivéncia livre de progresséo (PFS),
avaliada pelo investigador de acordo com os Critérios de Avaliagdo da Resposta em Tumores Solidos
(RECIST) v1.1. Os principais parametros de avaliacdo secundarios (endpoints secundarios) foram o

tempo desde a aleatorizagdo até a segunda progressdo ou morte (PFS2) e a sobrevivéncia global (OS).

As caracteristicas demograficas e iniciais estavam bem equilibradas entre os bragos. Dos 315 doentes,
a idade mediana foi de 61,0 anos (intervalo de 29,0 a 89,0 anos e 36,8% tinham mais de 65 anos de
idade); mulheres (99,0%); homens (1,0%); Caucasianos (63,2%), Asiaticos (23,2%), Negros (1,9%) e
outras racas (1,0%). indice de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0
(65,1%) ou 1 (33,0%); 79,4% eram mulheres pés-menopausicas e 20,6% eram mulheres pré-
/perimenopausicas ou homens.

Os resultados de eficécia estdo resumidos na Tabela 3 e na Figura 1.

Tabela 3 Resultados de eficacia no SERENA-6 (DCO3: 02 de janeiro de 2026)

Etcamah mais um inibidor IA mais um inibidor das
das CDK4/6 CDK4/6
(n=157) (n = 158)
Sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) segundo a avalia¢ao do Investigador
Numero de 99 (63,1) 124 (78,5)
acontecimentos 2 (%)
Mediana em meses ° 16,76 (14,72; 19,35) 9,23 (7,23; 9,66)
(1C 95%)
Hazard ratio ¢ (1C 95%) 0,45 (0,34; 0,59)
Valor-p @ < 0,00001
Sobrevivéncia global (OS) (maturidade de 30%)
NUmero de acontecimentos 46 (29,3) 49 (31,0)
(%)
Mediana em meses ° 41,20 (35,48; NE) 40,21 (36,50; 43,27)
(1C 95%)
Hazard ratio © 0,87 (0,57; 1,30)

a. Inclui acontecimentos de progressdo que ocorrem até 2 consultas ap6s a Gltima avaliagdo elegivel.

b. O célculo é baseado no método de Kaplan-Meier.

¢. Um hazard ratio (taxa de risco) < 1 favorece o brago de tratamento com Etcamah mais inibidor das CDK4/6.
d. Valor-p < 0,00001 alcancado no DCO1 (28 de novembro de 2024).
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Figura 1 Curva de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressdo segundo a avalia¢do do
investigador no SERENA-6
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Etcamah em todos os subgrupos da populacéo pediatrica com cancro da mama (ver
secgdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos de camizestrant foram caracterizados em doentes saudaveis e em
doentes com cancro da mama. Com base na analise farmacocinética populacional (popPK), a
farmacocinética de camizestrant na dose de 75 mg é caracterizada por uma depuracao plasmatica
aparente de 69,1 I/h, um volume de distribuicdo aparente (Vs/F) em estado estacionario de 26,97 I/kg
e uma semivida terminal de aproximadamente 23 horas. A biodisponibilidade oral da dose de 75 mg
de camizestrant é de 43% e o estado estacionrio é atingido no Dia 5 ap6s a administracao de doses
diarias.

Absorcdo

Apo6s a administracdo oral, 0 camizestrant é absorvido, atingindo-se concentrac@es plasmaticas
méaximas medianas aproximadamente 2 a 4 horas ap6s a administrag&o.

Efeito dos alimentos

Foram observadas exposicdes semelhantes apds a administracdo com uma refeicao rica em gordura ou
em jejum noturno, reforcando a possibilidade de camizestrant ser tomado com ou sem alimentos. Apds
uma refeigdo rica em gordura, as razdes da média geométrica da Crax € da AUC em estado alimentado
versus em jejum (IC 90%) foram de 106,2% (IC 90%: 94,3%; 119,7%) e 109,8% (IC 90%: 104,4%;
115,5%), respetivamente.
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Distribuicdo

Com base na analise popPK, o camizestrant é distribuido nos tecidos com um volume de distribui¢éo
periférica aparente de 8,69 I/kg. O volume de distribui¢do aparente de camizestrant em estado
estacionario é de 26,97 I/kg.

A ligacéo de camizestrant as proteinas plasmaticas é de 75,3% (24,7% livre). N&o existe evidéncia de
ligacdo as proteinas plasmaéticas dependente da concentracdo. A razdo sangue/plasma foi de 0,99.

Biotransformacao

Os resultados do metabolismo, obtidos a partir de estudos in vitro com hepatdcitos, sugerem que o
camizestrant sofre multiplas reacGes de oxidagdo, além da N-glucuronidacéo direta, e € metabolizado
principalmente pelo CYP3A4/5 e pela UGT1A4. Foram detetados e quantificados metabolitos
humanos de camizestrant em amostras de farmacocinética de voluntérias saudaveis que receberam
uma dose oral Gnica de 75 mg de [14C]-camizestrant (0,67 MBq). Os principais materiais circulantes
relacionados com o medicamento foram o N-glucuronideo conjugado de camizestrant, o N-
glucuronideo do metabolito 4cido e o camizestrant, que representaram 20,1%, 11,2% e 13,6% da
radioatividade circulante no plasma. Os outros oito metabolitos menores no plasma, cada um dos quais
com uma abundancia relativa inferior a 10% do total de materiais relacionados com o medicamento no
plasma, eram metabolitos oxidativos ou glucuronideos de metabolitos oxidativos. Nao foram
identificados metabolitos ativos.

In vitro: Camizestrant ndo inibe 0 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2Ele é
um inibidor fraco (IC50 > 100 uM) do UGT1A1 e UGT2B7. Camizestrant ndo causa inibi¢do
dependente do tempo do CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A4/5. Camizestrant tem um baixo potencial de
inducdo do CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4/5. Para os transportadores de farmaco, camizestrant ndo
inibe 0 OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 e MATE2K e ndo é um substrato da BCRP,
OATP1B1 ou OATP1B3.

Eliminacdo

Apo6s uma Unica administragdo oral de 75 mg de [14C]-camizestrant, foi recuperada em média, 82%
da radioatividade administrada na urina e nas fezes. A radioatividade total média (65,1%) foi
recuperada nas fezes, indicando que a excrecéo fecal foi a principal via de eliminacgdo ap0s a
administracédo oral; tendo-se recuperado 16,8% da radioatividade total na urina.

Linearidade/ndo linearidade

A AUC e a Crmax de camizestrant apresentaram um aumento superior ao proporcional a dose no
intervalo de doses de 25 a 450 mg.

Populacdes especiais

Efeito da idade, sexo, raga e peso

Com base nas anélises popPK (n = 756), ndo foram identificadas relagdes clinicamente significativas
entre a exposicdo em estado estaciondrio prevista pelo modelo, a &rea sob a curva em estado
estacionario (AUCs) e as seguintes covariaveis: idade mediana inicial de 61 anos (29 a 89 anos) e
grupos raciais. A analise popPK demonstrou que o peso corporal mediano inicial foi de 69,9 kg (34,2 a
150 kg) e que este afetou 0 volume de distribuicdo aparente (V2/F), mas tal ndo foi clinicamente
relevante; este ndo teve impacto significativo na depuracéo corporal total aparente (CL/F) nem na
AUC;;. Nao sdo necessarios ajustes da dose de camizestrant com base na idade, sexo, raca ou peso
corporal.

Compromisso renal

A andlise popPK utilizou depuragdo da creatinina continua. A depuragdo da creatinina inicial (CrCL)
foi calculada utilizando a equacéo de Cockcroft-Gault para avaliar o efeito da funcéo renal na
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farmacocinética de camizestrant; a CrCL mediana foi de 86,2 ml/min (intervalo 22,8-303 ml/min). A
analise demonstrou ndo existir impacto clinicamente significativo de compromisso renal ligeiro e
moderado no inicio do estudo na PK de camizestrant, indicando que ndo é necessario ajuste da dose
para doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

O namero de doentes com compromisso renal grave foi limitado e nao foram incluidos nos estudos
clinicos de camizestrant doentes em dialise ou com CrCL < 15 ml/min. Por conseguinte, ndo foi
estabelecida uma dose adequada de camizestrant para doentes com compromisso renal grave e para
doentes em didlise (ver sec¢do 4.2).

Compromisso hepético

Com base num estudo farmacocinético realizado em doentes ap6s uma dose Unica de 75 mg, a média
geométrica de exposi¢ao ao camizestrant da Crax € @ AUCo.inr em doentes com compromisso hepético
moderado (Child-Pugh B) foi 2,4 vezes e 2,7 vezes superior, respetivamente, em comparagdo com
doentes com funcdo hepatica normal. A média geométrica de exposicao ao camizestrant da Crax €
AUC,.nr em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) foi 3,1 vezes e 3,8 vezes
superior, respetivamente, em comparagdo com doentes com fun¢édo hepéatica normal.

A exposicao ao camizestrant é superior ao proporcional & dose e aumenta com o tempo até ao estado
estacionario. O aumento da exposicao ao camizestrant desde a dose Unica até ao estado estacionario
ndo é conhecido em individuos com compromisso hepatico (Child-Pugh). A modela¢do PopPK néo
indicou o compromisso hepatico ligeiro (NCI) como uma covariavel significativa para a exposi¢éo ao
camizestrant. Como medida de precaucdo, o camizestrant deve ser evitado em individuos com
compromisso hepatico moderado e grave. Os doentes com compromisso hepatico ligeiro podem tomar
camizestrant.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Toxicidade ndo clinica/de dose repetida

Em estudos de toxicidade de dose repetida em murganhos, ratos e cées, o trato reprodutor foi
identificado como um 6rgdo alvo, com resultados histopatolégicos a ocorrerem em exposicdes
significativamente inferiores (fémeas) ou duas vezes superiores (machos) & exposi¢cdo humana, a Dose
Maxima Recomendada para Humanos (MRHD). Observaram-se resultados semelhantes nas glandulas
suprarrenais (ratos e murganhos) e nas glandulas pituitarias (murganhos). Os resultados foram
induzidos por hormonas, com base na a¢do farmacoldgica de camizestrant e, por conseguinte, ndo séo
relevantes para mulheres pds-menopausicas ou mulheres pré- ou perimenopausicas, ou homens a
guem seja administrado um agonista da LHRH. Os resultados no trato reprodutor masculino com
relevancia clinica sdo descritos na seccdo sobre fertilidade.

Observou-se agregacao de macrofagos (pulmao, bago, timo e ganglios linfaticos mesentéricos) e
vacuolizacao (epitélio biliar do figado) em ratos e/ou ratinhos. Tal foi confirmado como fosfolipidose
no pulmao de ratos, sendo reversivel apds 1 més de administracdo, mas considerado adverso em ratos
fémea no estudo de 6 meses, com uma exposic¢do plasmatica total (AUC) de aproximadamente

60 vezes a exposi¢do humana na MRHD.

Em estudos mecanisticos, o camizestrant causou disfuncdo das células bipolares dos bastonetes na
retina de ratos sob exposi¢des clinicamente relevantes (aproximadamente 5 vezes a exposi¢do humana
na MRHD). Os efeitos na retina em ratos foram reversiveis e sdo consistentes com os efeitos visuais
transitorios observados em humanos.

Foram observados efeitos cardiovasculares em vérias espécies (isto é, cées e ratos) e suportados por
estudos mecanisticos. Foi observada redugéo da frequéncia cardiaca, em animais, relacionada com a
diminuigdo da atividade da corrente pacemaker do nédulo sinoauricular através dos canais i6nicos
HCN4 e confirmada clinicamente (ver sec¢do 4.4). Em cées e ratos, os efeitos funcionais
cardiovasculares adicionais de inicio tardio, incluiram diminui¢des dependentes da dose e do tempo da
tensdo arterial diastolica, do intervalo QA e do intervalo PR, com aumento da presséo do pulso, dos
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intervalos QT/QTc e dos parametros ventricular esquerdo (dP/dt+ e dP/dt-). Quando avaliado em caes,
o prolongamento do intervalo QTc manteve-se durante pelo menos 3 dias até 4 semanas. O
prolongamento do intervalo QTc era de mecanismo desconhecido, independente da frequéncia
cardiaca e ndo relacionado com a inibi¢do de hERG e observado em concentracdes plasmaticas
maximas ndo ligadas > 4 vezes as da MRHD humana. Foram observados extrassistoles auriculares
(APCs) adicionais num cdo de telemetria e num cdo de toxicologia a niveis plasmaticos livres
maximos 12 vezes e 33 vezes superiores 8 MRHD humana, respetivamente. Foi observada
cardiomiopatia em ratos fémea ap06s administracdo durante 6 meses com exposi¢des plasmaticas totais
> 11 vezes a exposicdo AUC humana na MRHD humana.

Nos cées, a administracdo de camizestrant em associacdo com atropina resultou num aumento
significativo da exposicao plasmaética e cerebral a atropina, considerado como sendo devido a inibicao
do metabolismo da atropina e, por conseguinte, provavelmente especifico dos cées.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Camizestrant apresentou resultados negativos nos ensaios de Ames e do microntcleo in vitro, bem
como no estudo do microndcleo in vivo. Os resultados nos ovarios em estudos de dose repetida cronica
incluiram hiperplasia com exposi¢des plasmaticas totais (AUC) > 2 vezes (células da granulosa no
rato) e 52 vezes (estroma do cordao sexual no cdo) em relagdo a exposi¢do humana na MRHD e
tumores benignos de células da granulosa com exposi¢des plasmaticas totais (AUC) de
aproximadamente 60 vezes (ratos) e 3,5 vezes (cées) em relacdo a exposi¢do humana na MRHD. Foi
observado um adenoma de células intersticiais (de Leydig) nos testiculos de um Gnico cdo com uma
exposicao 13 vezes superior & humana na MRHD. Os resultados séo considerados de origem
hormonal, com base na agdo farmacoldgica de camizestrant e, por conseguinte, ndo sdo relevantes para
mulheres pds-menopausicas ou em mulheres pré- ou perimenopausicas, ou homens a quem seja
administrado um agonista da LHRH.

Toxicidade reprodutiva

Toxicidade embriofetal/no desenvolvimento

A administragdo de camizestrant num estudo modificado de desenvolvimento embriofetal em ratos
resultou numa auséncia total de implantacdo nas fémeas quando a dosagem de 0,1 mg/kg/dia foi
iniciada antes da implantacdo. Quando a administracao foi restringida a fase de organogénese, o
camizestrant ndo teve efeito na sobrevivéncia ou desenvolvimento embriofetal, mas quando
administrado desde a implantacéo até ao parto e durante a lactagdo, o camizestrant resultou num
aumento da duracdo da gestacdo, distocia e comprometimento da sobrevivéncia e crescimento da
descendéncia. As exposicOes maternas neste estudo foram muito inferiores a exposi¢do humana na
MRHD.

Fertilidade

Num estudo de fertilidade em ratos fémea, o camizestrant afetou negativamente os ciclos estrais, 0
comportamento de acasalamento, a fertilidade e a sobrevivéncia embrionaria precoce, efeitos que se
reverteram totalmente ap6s 1 més sem administracdo. Os efeitos foram observados com exposicdes
maternas inferiores a exposi¢cdo humana na MRHD.

Em ratos machos e cdes, a atrofia da prostata, das vesiculas seminais e dos tbulos seminiferos, a
dilatacdo tubular dos testiculos e alteracdes no epididimo (diminuicdo do esperma em ratos e detritos
celulares em cées) foram evidentes a partir da dose mais baixa em estudos crénicos com exposi¢des

> 2 vezes (rato) ou > 3,5 vezes (cdo) a exposi¢cdo humana na MRHD e foram consideradas de
relevancia clinica. Em ratos machos, ap6s 9 semanas de administracao, verificaram-se contagens mais
baixas de espermatidios/espermatozoides, uma percentagem mais elevada de anomalias espermaéticas,
menor motilidade espermatica e taxas mais baixas de acasalamento e gravidez, indicando um efeito na
fertilidade masculina. Os efeitos foram observados a uma exposic¢do plasmatica total (AUC) > 2 vezes
superior a observada com uma dose clinica de 75 mg, mas néo foi estabelecido um nivel sem efeito.
Nesse estudo, observou-se perda de implantagéo e uma diminuigdo do nimero de fetos vivos em
fémeas ndo tratadas acasaladas com machos tratados, sugerindo toxicidade reprodutiva mediada pelo
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macho sob uma exposicdo plasmatica total (AUC) 27 vezes superior a exposi¢do humana na MRHD.
A reversibilidade dos resultados relativos a fertilidade masculina néo foi avaliada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (tipo 102)
Hidrogenofosfato de célcio
Carboximetilamido sodico (Tipo A)
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro preto (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Este medicamento ndo requer condigdes especiais de armazenamento.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

28x1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters destacaveis para dose unitéria de
aluminio/aluminio. 2 blisters com 14 comprimidos revestidos por pelicula cada.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje
Suécia
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/26/2046/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suécia

B. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS
para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

o Obrigacao de concretizar as medidas de pds-autorizacéo

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricgéo Data limite
Estudo de eficacia pos-autorizacdo (PAES): De modo a definir melhor a eficacia | 31 de
a longo prazo de camizestrant em associacdo com um inibidor das CDK4/6 dezembro de

(palbociclib, ribociclib ou abemaciclib) para o tratamento de doentes adultos com | 2028
cancro da mama ER-positivo, HER2-negativo, localmente avancado ou
metastatico, apds detecdo de mutacdo no ESR1 e sem progressao da doenca
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Descricdo

Data limite

durante a terapéutica enddcrina de primeira linha em associacdo com um inibidor
das CDK4/6, o Titular da AIM devera apresentar os resultados da analise final da
Sobrevivéncia Global (OS) do estudo SERENA-6, um estudo de fase III,
aleatorizado, em dupla ocultacéo.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ETCAMAH 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
camizestrant

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de camizestrant.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
28x1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suécia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/26/2046/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

etcamah 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

ETCAMAH 75 mg comprimidos
camizestrant

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

AstraZeneca

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Etcamah 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
camizestrant

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Etcamah e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Etcamah
Como tomar Etcamah

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Etcamah

Contetido da embalagem e outras informacdes

ogakrwhE

1. O que é Etcamah e para que € utilizado
O que é Etcamah

Etcamah contém a substancia ativa camizestrant. O camizestrant pertence a um grupo de
medicamentos chamados degradadores seletivos orais do recetor de estrogénio (SERD) e antagonistas
do recetor de estrogénio (ER).

Para que é utilizado Etcamah

Etcamah é um medicamento contra o cancro utilizado em adultos, em associa¢do com outro
medicamento contra o cancro conhecido como inibidor das CDK4/6 (palbociclib, ribociclib ou
abemaciclib), para tratar o cancro da mama que se espalhou para partes proximas (localmente
avancado) ou que se espalhou para outras partes do corpo (metastatico). E importante que leia também
o folheto informativo destes outros medicamentos. Se tiver alguma duvida sobre estes medicamentos,
consulte o seu médico.

Etcamah sé pode ser utilizado quando as células cancerigenas tém recetores (alvos) na sua superficie
chamados de recetor de estrogénio positivo (ER-positivo) e ndo tém grandes quantidades de um
recetor do fator de crescimento epidérmico humano chamado HER2 (HER2-negativo). As células
cancerigenas também tém de ter demonstrado uma alteracdo (mutacdo) num gene chamado “ESR1”,
que foi detetada enquanto o doente recebia terapéutica anti-hormonal em conjunto com um inibidor
das CDK4/6 como primeiro tratamento para o cancro, enquanto o cancro ndo se esta a agravar. O seu
médico também realizard um teste para confirmar que Etcamah é adequado para si.

Quando Etcamah € utilizado em mulheres que ainda ndo atingiram a menopausa (pré-menopéausicas ou
perimenopausicas) e em homens, deve ser administrado em conjunto com um agonista ou antagonista
da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH) (medicamentos que reduzem o0s niveis
sanguineos de hormonas, tais como o estrogénio, a progesterona e a testosterona).
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Como funciona Etcamah

A substéncia ativa de Etcamah, o camizestrant, atua bloqueando e destruindo diretamente os recetores
de estrogénio presentes no cancro da mama. Os recetores de estrogénio sao proteinas que podem
ajudar o cancro da mama a crescer e a multiplicar-se. Ao bloquear e destruir os recetores de estrogénio
presentes no cancro da mama, Etcamah pode reduzir o crescimento e disseminagdo do cancro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Etcamah

N&ao tome Etcamah

- se estd a amamentar.

- se tem alergia ao camizestrant ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Etcamah
- se tem frequéncia cardiaca reduzida.

- se tem quaisquer problemas relacionados com o figado.

Criangas e adolescentes
N&o dé este medicamento a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade. Isto porque ndo
se sabe como Etcamah atua, nem se é seguro neste grupo de idades.

Outros medicamentos e Etcamah

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque Etcamah pode afetar a forma como alguns medicamentos
atuam. Além disso, alguns medicamentos podem afetar a forma como Etcamah atua.

e  Os seguintes medicamentos podem reduzir a eficacia de Etcamah, diminuindo a quantidade de

Etcamah no sangue:

- Carbamazepina (utilizada para convuls@es)

- Hipericdo (Hypericum perforatum) (um medicamento a base de plantas utilizado para a
depresséo)

- Rifampicina (utilizada para tratar certas infegdes)

e  Fenobarbital (utilizado para convulsdes) e outros conhecidos indutores moderados do CYP3A4/5
podem reduzir a eficécia de Etcamah, devendo ser utilizados com precaugéo. Se possivel, o seu
médico podera considerar medicamentos alternativos.

e  Etcamah pode aumentar o risco de efeitos indesejaveis de alguns medicamentos, aumentando a
guantidade desses medicamentos no sangue. Estes incluem:

- Omeprazol, pantoprazol (utilizados no tratamento de doencas causadas pelo excesso de &cido
no estémago)

- Varfarina (utilizada no tratamento de coagulos no sangue)

- Fenitoina (utilizada para tratar convulsoes)

Se estiver a tomar algum destes medicamentos, 0 seu médico ira interromper o tratamento pelo

menos 2 semanas antes da sua primeira dose de Etcamah e ndo o reiniciara até, pelo menos,

2 semanas apos a sua ultima dose de Etcamah.

e Lansoprazol (utilizado para tratar doencas causadas pelo excesso de acido no estdmago) e outros
conhecidos substratos moderadamente sensiveis do CYP2C9 e/ou CYP2C19 - podem ser
utilizados com precaucdo. Se possivel, o seu médico podera considerar medicamentos
alternativos.

e Medicamentos conhecidos como substratos sensiveis do CYP3A4/5, por exemplo:

- Midazolam (utilizado para dormir e/ou aliviar a ansiedade) e sinvastatina (utilizada para
reduzir o colesterol) - devem ser utilizados com precaucao.
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- Alfentanilo e fentanilo (medicamentos utilizados para o alivio da dor) - podem necessitar de
ajustes da dose e o seu médico poderad monitorizar cuidadosamente a sua utilizacdo para
detetar possiveis reacOes adversas.

e  Tomar Etcamah com alguns medicamentos pode aumentar o risco de alterar o seu ritmo cardiaco,
resultando em atividade elétrica anormal do coracéo (prolongamento do intervalo QT) e Torsades
de Pointes (atividade elétrica anormal no coragdo com perturbacdo do ritmo que representa risco
de vida). Estes incluem:

- Ciprofloxacina, levofloxacina (utilizados para tratar infe¢des bacterianas)

- Ondansetrom (utilizado para tratar nauseas e vomitos)

- Escitalopram, venlafaxina (utilizado para tratar a depressao)

- Fluconazol (utilizado para tratar infe¢des fungicas)

- Ribociclib (utilizado para o cancro da mama em associagdo com Etcamah)

Ribociclib - A administracdo conjunta de Etcamah e ribociclib foi estudada. O seu médico ira
acompanha-lo durante o tratamento com estes medicamentos e podera ajustar as doses, se necessario.
Consulte o folheto informativo de ribociclib para mais informagdes.

O que precisa de saber sobre a monitorizacdo com Etcamah e inibidores das CDK4/6

Antes e depois de iniciar o tratamento com Etcamah juntamente com um inibidor das CDK4/6, o seu
médico ird examinar o seu coracao através de um eletrocardiograma (ECG) e realizar analises ao
sangue, incluindo a verificacdo dos seus sais no sangue, se necessario. Durante o tratamento, o seu
médico ir4 continuar a monitoriza-lo conforme necessario e seguird as instrugdes relativas ao inibidor
das CDKA4/6 que esta a tomar. Se houver alteragdes no seu ritmo cardiaco, podera ser necessario
realizar ECG com maior frequéncia.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade
Controlo dos nascimentos (contraceg¢do) - informacao para mulheres e homens

Doentes do sexo feminino

Se é uma mulher que pode engravidar, tem de utilizar um método contracetivo eficaz enquanto estiver
a tomar Etcamah e durante, pelo menos, 4 semanas apés a sua Gltima dose. Nao utilize pilulas
contracetivas. Opte por um método ndo hormonal, como um dispositivo intrauterino de cobre.
Consulte o seu médico sobre métodos contracetivos adequados.

Doentes do sexo masculino

e  Tem que utilizar um preservativo ao ter relagdes sexuais com uma parceira, mesmo que ela esteja
gravida, enquanto estiver a tomar Etcamah e durante pelo menos 1 semana ap6s a Gltima dose.

e A sua parceira também tem que utilizar contracec¢do, como a pilula anticoncecional.

e  Tem que informar o seu médico se a sua parceira engravidar.

Gravidez

Se esta gravida, pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este

medicamento. Isto porque Etcamah pode prejudicar o seu feto.

e  Seengravidar durante o tratamento, informe imediatamente o seu médico. O seu médico decidira
consigo se deve continuar a tomar Etcamah.

e Nao engravide enquanto estiver a tomar este medicamento. Se for capaz de engravidar, tem de
utilizar um método contracetivo eficaz. Consulte “Controlo dos nascimentos (contracegao) -
informacgdes para mulheres e homens” acima.

e  Se for uma mulher com capacidade para engravidar, o seu médico ira pedir-lhe que faga um teste
de gravidez antes de iniciar o tratamento, para verificar se ja esta gravida. Podera também ter de
fazer testes de gravidez regulares enquanto estiver a tomar Etcamah.

Amamentagao

Antes de tomar Etcamah, informe o seu médico, se estiver a amamentar. N&o se sabe se 0
medicamento passa para o leite materno. Para a seguranga do seu bebé, ndo pode amamentar durante o
tratamento com Etcamah e durante 4 semanas ap6s a Ultima dose.
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Fertilidade
O Etcamah pode diminuir a fertilidade em homens e mulheres. Fale com o seu médico ou
farmacéutico para obter aconselhamento se estiver a planear ter um bebé.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Etcamah quando tomado em conjunto com um inibidor das CDK4/6 pode causar cansaco ou tonturas,
0 que pode afetar ligeiramente a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Etcamah por si s6
pode, por vezes, causar alteraces breves na sua visdo periférica, tais como ver clardes de luz. Estas
alteragdes séo geralmente ligeiras e, normalmente, ndo costumam afetar a conducdo. Se tal acontecer,
tenha cuidado ao conduzir ou ao utilizar ferramentas ou maquinas.

Etcamah contém sddio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido revestido por pelicula,
0u seja, é praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Etcamah

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico

ou farmacéutico se tiver davidas.

e  Etcamah esta disponivel na forma de comprimidos revestidos por pelicula, que sdo tomados por
via oral.

o A dose recomendada de Etcamah é de um comprimido revestido por pelicula de 75 mg, tomado
uma vez por dia, a mesma hora todos os dias.

e  Engula o comprimido inteiro com agua. Ndo mastigue, esmague, dissolva ou divida o
comprimido.

e  Etcamah pode ser tomado com ou sem alimentos.

e  Se vomitar, ndo tome uma dose adicional. Tome a dose seguinte de Etcamah a hora habitual.

e O tratamento deve continuar enquanto beneficiar dele ou até que os efeitos indesejaveis se tornem
incontrolaveis.

Se tomar mais Etcamah do que deveria
Se tomar mais Etcamah do que deveria, contacte o seu médico. Leve consigo os comprimidos e este
folheto.

Caso se tenha esquecido de tomar Etcamah

Caso se esqueca de tomar uma dose, pode toméa-la imediatamente, até 6 horas a partir da hora a que a
toma habitualmente. Se tiverem passado mais de 6 horas desde a hora em que toma habitualmente a
sua dose, ignore essa dose e tome a dose seguinte de Etcamah a hora habitual. Ndo tome uma dose a
dobrar para compensar doses individuais que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Etcamah
N&o pare de tomar Etcamah, a ndo ser que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se

manifestem em todas as pessoas. Informe o seu médico se tiver quaisquer efeitos indesejaveis,
incluindo aqueles que ndo estao indicados neste folheto.
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Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes sintomas durante o
tratamento:

Febre, suores ou arrepios, tosse, sintomas semelhantes aos da gripe, perda de peso, falta de ar, dor
abdominal e diarreia, &reas quentes ou dolorosas no seu corpo, ou sensa¢do de cansago extremo (sinais
ou sintomas de infe¢des) (muito frequentes, podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas).

Outros efeitos indesejaveis:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

Niveis baixos de neutrdfilos, um tipo de glébulo branco (neutropenia)
Niveis baixos de glébulos brancos (leucopenia)

Niveis baixos de plaguetas, um componente gque ajuda o sangue a coagular (trombocitopenia)
Nivel baixo de glébulos vermelhos (anemia)

Tonturas

Dor de cabeca

Efeitos visuais

Olhos secos

Batimento cardiaco lento (bradicardia)

Tosse

Diarreia

Sensacéo de enjoo (nausea)

Vomitos

Dor nas costas

Cansaco (fadiga)

Fraqueza (astenia)

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

o Niveis baixos de linfocitos, um tipo de glébulo branco (linfopenia)

o Perda de apetite

Nivel reduzido de potassio no sangue, que pode levar a perturbag¢6es no ritmo cardiaco
(hipocaliemia)

Nivel reduzido de fosfato no sangue (hipofosfatemia)

Nivel reduzido de célcio no sangue, que pode, por vezes, causar cdibras (hipocalcemia)
Sabor estranho na boca (disgeusia)

Desmaio (sincope)

Coagulo sanguineo numa veia profunda, geralmente na perna (trombose venosa profunda)
Falta de ar ou dificuldade em respirar (dispneia)

Prisdo de ventre

Dor abdominal (barriga)

Feridas ou Ulceras na boca com inflamag&o das gengivas (estomatite)

Comichéo (prurido)

Perda de cabelo (alopécia)

Aumento dos niveis de enzimas do figado, que pode ser um sinal de problemas no figado
Niveis elevados de creatinina no sangue, um produto da degradacdo muscular, que pode ser um
sinal de problemas nos rins

o Alteracdo da atividade elétrica do coragdo que afeta o seu ritmo (prolongamento do intervalo

QTc)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

o Niveis baixos de globulos brancos com febre devido a infecdo (neutropenia febril)

o Batimento cardiaco irregular grave (Torsades de Pointes) que pode causar tonturas, desmaio ou
colapso

o Obstrucdo de um vaso sanguineo por um codgulo (embolia)
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o Coéagulo num vaso sanguineo nos pulmdes, que pode causar dor no peito, falta de ar e desmaio
(embolia pulmonar)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Etcamah
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.
Este medicamento néo requer quaisquer condic¢des especiais de conservacio.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao utilize Etcamah se verificar que a embalagem ou o recipiente apresentam sinais de danos ou de
deterioragédo, ou se 0os comprimidos estiverem partidos, rachados ou de alguma forma danificados.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicao de Etcamah

- A substancia ativa é camizestrant. Cada comprimido revestido por pelicula (comprimidos)
contém 75 mg de camizestrant.

- Os outros componentes sao:
Nucleo do comprimido: Celulose microcristalina (tipo 102), hidrogenofosfato de célcio,
carboximetilamido sédico (Tipo A) e estearato de magnésio (ver sec¢do 2 “Etcamah contém
s6dio”).
Revestimento do comprimido: Alcool polivinilico, diéxido de titanio (E171), macrogol 3350,
talco, 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172) e 6xido de ferro preto
(E172).

Qual o aspeto de Etcamah e contetdo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Etcamah 75 mg sdo bege, redondos, biconvexos, revestidos
por pelicula, com a gravacao “CM” acima de “75” numa das faces e lisos na outra face. Didmetro
aproximado: 9 mm.

Etcamah é fornecido em embalagens de 28x1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters
destacaveis para dose unitéria de aluminio/aluminio (cada embalagem contém 2 blisters com
14 comprimidos revestidos por pelicula).

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Suécia
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Fabricante
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 370 48 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EALGOa Osterreich

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

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

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

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) J

AstraZeneca UK Limited

DAC .

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, o0.z.
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Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aréxtop Qappoxevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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