ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Etcamah 75 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CANTITATIVA SI CALITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine camizestrant 75 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate (comprimate).

Comprimate filmate de culoare bej, rotunde, biconvexe, marcate cu ,,CM” deasupra ,,75” pe o parte si
netede pe cealaltd parte. Diametrul aproximativ: 9 mm.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Etcamah Tn asociere cu un inhibitor CDK4/6 (palbociclib, ribociclib sau abemaciclib) este indicat la
pacienti adulti pentru tratamentul cancerului mamar in stadiu local avansat sau metastatic cu receptori
estrogenici (RE) pozitivi, cu receptorul factorului de crestere epidermal uman 2 (HER2) negativ, dupa
identificarea mutatiei genei ESR1 si fara progresia bolii pe durata tratamentului hormonal de prima
linie Tn asociere cu un inhibitor CKD4/6 (pentru selectia pacientilor pe baza biomarkerilor vezi pct. 4.2
si 5.1).

La femei Tn pre- sau perimenopauza si la barbati, tratamentul cu Etcamah plus un inhibitor CDK4/6
trebuie asociat cu un agonist sau antagonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant
(LHRH).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de cétre un medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Selectia pacientilor

Pacientii cu cancer mamar n stadiu local avansat sau metastatic, RE-pozitiv, HER2-negativ, cu
tratament hormonal de prima linie trebuie selectati pentru a li se administra tratament, in baza
prezentei mutatiilor genei ESR1 identificate in plasma sau in proba tumorala recoltata la fiecare 3 luni
pana la identificarea unei mutatii a genei ESR1 si care trebuie evaluate cu ajutorul unui dispozitiv
medical pentru diagnostic in vitro (DIV) marcat CE utilizat in scop corespunzator (vezi pct. 5.1). Daca
nu este disponibil un DIV marcat CE, trebuie utilizat un test alternativ, validat.



Doze

Doza recomandata de Etcamah Tn asociere cu un inhibitor CDK4/6 este de 75 mg o data pe zi.
Administrarea inhibitorului CDK4/6 trebuie continuatd la momentul initierii Etcamah cu aceeasi doza
ca la momentul identificarii mutatiei ESR1 (ESR1m).

Va rugam sa consultati rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru inhibitorul CDK4/6 sau al
agonistului sau antagonistului LHRH pentru informatii privind modul de administrare. Daca
administrarea inhibitorului CDK4/6 este oprita definitiv, administrarea Etcamah trebuie, de asemenea,
oprita.

Durata tratamentului
Tratamentul cu Etcamah trebuie continuat atat timp cét se observa un beneficiu clinic sau pana la

Doze omise

Daca este omisa 0 doza de Etcamah, aceasta poate fi administrata imediat in primele 6 ore de la
momentul in care ar fi trebuit administrata in mod obisnuit. Dupa mai mult de 6 ore, doza trebuie
omisa in ziua respectiva. Doza urmatoare de Etcamah trebuie administrata la ora obisnuita.

Varsaturi
Daca pacientul vomita, nu trebuie administratd o doza suplimentard. Doza urméatoare de Etcamah trebuie
administratd la ora obisnuita.

Monitorizarea pentru Etcamah n asociere cu inhibitori CDK4/6

Tn cazul asocierii Etcamah cu un inhibitor CDK4/6 este necesara evaluarea EKG inainte de initierea
tratamentului, aproximativ Tn ziua 8 si n ziua 15 a primului ciclu, si apoi conform indicatiilor clinice.
Dupa aceea, monitorizarea in timpul tratamentului in asociere trebuie efectuatd conform recomandarilor
din RCP pentru inhibitorul CDK4/6 administrat concomitent. Tn cazul prelungirii intervalului QTc n
timpul tratamentului, este recomandata monitorizarea EKG mai frecventa.

Tn plus, pentru Etcamah n asociere cu ribociclib, tratamentul trebuie initiat doar la pacientii cu valori
ale QTcF mai mici de 450 msec, iar inainte de initierea tratamentului asociat trebuie efectuata analiza
nivelului de electroliti, in ziua 15 si dupa cum este indicat clinic. Va rugam sa consultati RCP pentru
ribociclib pentru recomandari privind modificarea dozelor si alte informatii relevante privind
siguranta.

Ajustarea dozelor
Tratamentul cu Etcamah poate fi intrerupt temporar si/sau oprit definitiv pentru abordarea terapeutica
a reactiilor adverse conform recomandarilor de ajustare a dozei prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1 Recomandairi pentru ajustarea dozei de Etcamah
Toxicitate NCI CTCAE Modificarea dozei
(versiunea 5.0)

Bradicardie 2 simptomatica, Se va lua in considerare aménarea administrarii Etcamah n timp
Grad CTCAE > 2 ce este evallilaté utili;at’ea copcomitenté a medicarpente]or
cunoscute ca determina bradicardie. Daca nu este identificat un
medicament administrat concomitent cu acest efect, se va améana
administrarea Etcamah pana la rezolvarea simptomelor de
bradicardie. Daca este identificat un medicament cu acest efect
administrat concomitent, se va lua in considerare Tntreruperea
administrarii sau modificarea dozei acestuia pana la rezolvarea
simptomelor bradicardiei si apoi se reia administrarea Etcamah.

Se va lua in considerare reevaluarea frecventei cardiace dupa
reluarea administrarii Etcamah la urmatoarea consultatie
medicala sau cum este indicat clinic.




Toxicitate NCI CTCAE Modificarea dozei
(versiunea 5.0)

Se opreste definitiv administrarea Etcamah in caz de bradicardie
simptomatica persistenta.

Tulburiri de vedere ° Se va lua in considerare recomandarea unui consult oftalmologic

Grad CTCAE > 2/limitarea celor daca mmptpmele vizuale sgqt progresive, persista sau interfera
.. e e Ccu cele mai importante activitati zilnice.

mai importante activitati zilnice ’

Decizia de intrerupere a tratamentului trebuie bazata pe
evaluarea clinica.

Eveniment advers de grad 3 Se intrerupe administrarea Etcamah pana la revenirea la grad
sau mai mare evaluat ca avand | CTCAE 2 sau mai mic, apoi se reia administrarea Etcamah.
relatie de cauzalitate cu

Se va lua in considerare oprirea definitiva a tratamentului cu
Etcamah

Etcamah in cazul EA recurente de grad 3 sau mai mare.

EA = eveniment advers; CTCAE = criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (Common
Terminology Criteria for Adverse Events); NCI = Institutul National de Cancer (National Cancer Institute).

& Termenul ,,Bradicardie” include bradicardie si bradicardie sinusala.

b Termenul ,, Tulburiri de vedere” include fotopsie, vedere incetosati, tulburiri de vedere, diplopie si fotofobie,
din clasa de afectiuni oculare conform MedDRA si palinopsie din clasa tulburarilor sistemului nervos conform
MedDRA.

Nu a fost observata nicio interactiune farmacocinetica relevanta clinic atunci cand camizestrant a fost
administrat Tn asociere cu abemaciclib sau palbociclib. Atunci cand s-a administrat camizestrant 75 mg
n asociere cu ribociclib, expunerea la camizestrant a crescut pana la niveluri comparabile cu cele
observate Tn cazul administrarii unei doze de 150 mg in monoterapie (vezi pct. 4.9).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de camizestrant la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei de camizestrant la pacientii cu insuficienta renala usoara sau
moderata. Etcamah nu este recomandat la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de camizestrant la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (conform
criteriilor NCI). Ca masura de precautie, trebuie evitata administrarea camizestrant la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd si severa. Este permisd administrarea camizestrant la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii camizestrant la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si
18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatul trebuie inghitit intreg cu apa si poate fi administrat cu sau fara alimente, la aproximativ
aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele de Etcamah nu trebuie inghitite daca sunt rupte, sparte sau nu
sunt intacte. Comprimatele nu trebuie mestecate, sfardmate, dizolvate sau divizate, deoarece aceste
metode nu au fost evaluate n studiile clinice.



4.3  Contraindicatii

Alaptare (vezi pct. 4.6).

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Bradicardie, in asociere cu medicamente cunoscute pentru riscul de prelungire a intervalului QTc

Bradicardia si prelungirea intervalului QTc au fost raportate pentru camizestrant in asociere cu un
inhibitor CDK4/6 (vezi pct. 4.8). In cazul administririi camizestrant in asociere cu ribociclib a fost
observat un caz neletal de torsada a varfurilor la un pacient cu bradicardie si prelungire a intervalului
QTc. Administrarea camizestrant in asociere cu medicamente cunoscute pentru cresterea intervalului
prelungirii intervalului QTc, bradicardia poate creste riscul de aritmie. Va rugam sa consultati
recomandarile privind monitorizarea (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Camizestrant este metabolizat la nivel hepatic. Este de asteptat ca pacientii cu functie hepatica afectata
sa prezinte expunere crescutd la camizestrant. Ca masura de precautie, trebuie evitatd administrarea
camizestrant la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata si severa. Pacientilor cu insuficienta
hepatica usoara li se poate administra camizestrant. Nu este necesara ajustarea dozei de camizestrant la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara (conform criteriilor CTCAE) (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Camizestrant este un inhibitor reversibil al CYP3A4/5 si CYP2B6 si determina inhibarea
transportorilor de medicamente gp-P, BCRP si OATP1B1. Camizestrant este un inhibitor puternic,
dependent de timp si ireversibil al CYP2C9 si CYP2C19. Camizestrant este un substrat pentru
CYP3A4/5 si gp-P.

Efecte ale altor medicamente asupra camizestrant

Inductori CYP3A4/5

Este de asteptat ca expunerea la camizestrant sa scada in cazul administrarii in asociere cu inductori
moderati si puternici ai CYP3A4/5. Din punct de vedere clinic, o doza unica de camizestrant de 75 mg
administratd oral Th asociere cu doze repetate de carbamazepina, un inductor puternic al CYP3A4/5, a
determinat rapoarte ale mediilor geometrice pentru camizestrant de 0,41 [IT 90%: 0,37, 0,46] pentru
Chax si respectiv 0,29 [IT 90%: 0,28, 0,32] pentru ASC. Trebuie evitati administrarea camizestrant in
asociere cu un inductor puternic al CYP3A4/5 (inclusiv dar fara a se limita la: carbamazepina,
fenitoina, rifampicina si sunatoare). Trebuie luata in considerare administrarea alternativa a unui
medicament cu potential redus sau absent de inductie a CYP3A4/5.

In cazul administrarii concomitente de camizestrant in asociere cu ribociclib, plus un inductor moderat
al CYP3A4/5 (inclusiv, dar fara a se limita la: de exemplu, bosentan, nafcilina, modafinil si
fenobarbital), ajustarea dozei de camizestrant nu este necesara. In cazul administririi concomitente de
camizestrant in asociere cu abemaciclib sau palbociclib, utilizarea unor astfel de inductori moderati ai
CYP3A4/5 trebuie evitatd prin trecerea la un alt medicament administrat concomitent (vezi pct. 5.2).



Inhibitori CYP3A4/5

Tntr-un studiu clinic, utilizarea concomitenta de itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4/5, a
crescut media geometricd a Cmax $i ASCins ale camizestrant de 1,37 ori si, respectiv, de 1,90 ori.
Administrarea camizestrant in asociere cu ribociclib trebuie evitata la pacientii care urmeaza tratament
cu inibitori CYP3A4/5 puternici. In plus, este necesard administrarea cu precautie a camizestrant in
asociere cu ribociclib si cu inibitori CYP3A4/5 slabi (de exemplu, clorzoxazona si fosaprepitant) si
moderati (de exemplu, aprepitant si diltiazem).

Efectele camizestrant asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP2C9 si CYP2C19

Datele in vitro coroborate cu modelarea statica mecanistica aratd cum camizestrant este un inhibitor
ireversibil puternic, dependent de timp, al CYP2C9 si CYP2C19. Aceasta inseamna ca inhibarea este
ireversibila si, pentru a se restabili functionalitatea, trebuie ca enzimele sa fie sintetizate din nou. Prin
urmare, camizestrant este de asteptat sa creasca nivelurile de expunere ale medicamentelor care sunt
substraturi ale CYP2C9 si/sau CYP2C19. Nu sunt disponibile date clinice in vivo. Administrarea
medicamentelor care sunt substraturi sensibile (inclusiv, dar fara a se limita la: clobazam, omeprazol,
pantoprazol si proguanil) sau substraturi CYP2C9 si/sau CYP2C19 cu indice terapeutic Tngust
(inclusiv, dar fara a se limita la: fenitoina si warfarind) trebuie oprita cu cel putin 2 sdptdmani inainte
de prima doza de Etcamah si aceste medicamente nu trebuie administrate timp de cel putin

2 saptamani dupa ultima doza de Etcamah.

Poate fi permisa administrarea cu precautie de camizestrant in asociere cu substraturi CYP2C9
moderat sensibile (inclusiv, dar fara a se limita la: flurbiprofen, siponimod si gliburida) si/sau
CYP2C19 (inclusiv, dar fara a se limita la: esomeprazol, voriconazol si lansoprazol); cu toate acestea,
trebuie luate in considerare medicamente alternative, daca este posibil.

Substraturi ale CYP3A4/5

Intr-un studiu clinic, utilizarea concomitenti a camizestrant a crescut media geometrica a Cmax pentru
midazolam, un substrat sensibil al CYP3A4/5, de 1,50 ori si, respectiv, ASC de 1,99 ori; prin urmare,
camizestrant este un inhibitor slab al CYP3A4/5. Camizestrant trebuie utilizat cu precautie atunci cand
este administrat concomitent cu substraturi CYP3A4/5 sensibile (inclusiv, dar fara a se limita la:
budesonida, buspirond, dronedarond, ivabradina, lurasidond, midazolam, quetiapina, sildenafil si
simvastatind). Substraturile CYP3A4/5 cu indice terapeutic ingust (de exemplu, alfentanil si fentanil)
pot necesita ajustarea dozei si trebuie monitorizate atent.

Substraturi sensibile ale OATP1B1

Pe baza datelor in vitro, camizestrant este un inhibitor al OATP1B1. Prin urmare, camizestrant poate
creste nivelurile de expunere la medicamentele care sunt substraturi ale OATP1Bl1, inclusiv, dar fara a
se limita la, gliburida si lovastatind. Nu sunt disponibile date clinice in vivo. Trebuie evitate
medicamentele care au un indice terapeutic ingust si sunt substraturi sensibile ale OATP1BI.
Medicamentele care sunt substraturi sensibile ale OATP1B1 pot fi administrate, dar este necesara
prudenta si pacientii trebuie monitorizati atent pentru posibile interactiuni medicamentoase.

Substraturi sensibile ale BCRP

Pe baza datelor in vitro, camizestrant este un inhibitor al proteinei de rezistenta in cancerul mamar
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Prin urmare, camizestrant poate creste nivelurile de
expunere ale medicamentelor care sunt substraturi BCRP. Nu sunt disponibile date clinice in vivo.
Medicamentele care sunt substraturi BCRP sensibile, de exemplu rosuvastatina, sulfasalazina si
sofosbuvir, pot fi administrate, dar este necesara prudenta si pacientii trebuie monitorizati atent pentru
posibile interactiuni medicamentoase. Trebuie evitate medicamentele care au un indice terapeutic
ingust si sunt substraturi BCRP sensibile.



Substraturi sensibile ale gp-P

Pe baza datelor in vitro, camizestrant este un inhibitor al glicoproteinei P (gp-P). Prin urmare,
camizestrant poate creste nivelurile de expunere la medicamentele care sunt substraturi ale gp-P,
inclusiv, dar fard a se limita la: edoxaban, digoxin, fexofenadina si dabigatran etexilat. Nu sunt
disponibile date clinice in vivo. Trebuie evitate medicamentele care au un indice terapeutic ingust si
sunt substraturi gp-P sensibile. Medicamentele care sunt substraturi sensibile ale gp-P pot fi
administrate, dar este necesara prudenta si pacientii trebuie monitorizati atent pentru posibile
interactiuni medicamentoase.

Substraturi sensibile ale CYP2B6

Pe baza datelor in vitro, camizestrant este un inhibitor al citocromului P450 2B6 (CYP2B6). Prin
urmare, camizestrant poate creste nivelurile de expunere la medicamente care sunt substraturi ale
CYP2B6. Nu sunt disponibile date clinice in vivo. Trebuie evitate medicamentele care sunt substraturi
CYP2BG6 sensibile, inclusiv, dar fara a se limita la: bupropiona, nevirapind, ketamina si
ciclofosfamida. Toate celelalte substraturi CYP2B6 pot fi administrate, dar este necesara prudenta si
pacientii trebuie monitorizati atent pentru posibile interactiuni medicamentoase.

Medicamente cunoscute pentru prelungirea intervalului QT

Administrarea camizestrant in asociere cu ribociclib a fost studiata clinic, fiind observat un caz neletal
de torsada a varfurilor la un pacient cu bradicardie si prelungire a intervalului QTc la administrarea
camizestrant in asociere cu ribociclib. Se recomanda monitorizarea clinica a pacientilor si ajustarea
dozelor asa cum se specifica in RCP aprobat pentru ribociclib. Trebuie evitatd administrarea in
asociere cu alte medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT si/sau prezintd un risc cunoscut
de aparitie a torsadei varfurilor (de exemplu, ciprofloxacina, levofloxacina, ondansetron, escitalopram,
venlafaxina, fluconazol, clorochina, halofantrina, claritromicina, azitromicina, haloperidol, metadona,
moxifloxacina, bepridil si pimozida). Daca utilizarea concomitenta nu poate fi evitatd, monitorizati
prin EKG asa cum este indicat clinic (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Pe baza mecanismului sau de actiune si a datelor preclinice, camizestrant poate cauza afectare fetala
atunci cand este administrat la o femeie gravida. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite
sa ramana gravide pe durata tratamentului cu camizestrant. La femeile de vérsta fertila trebuie efectuat
un test de sarcind si rezultatul trebuie verificat sa fie negativ inainte de initierea tratamentului si
trebuie luata in considerare repetarea testului pe toata durata tratamentului.

Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii cu partenere aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode
de contraceptie eficiente in timpul tratamentului cu camizestrant si in perioada de dupa finalizarea
tratamentului cu camizestrant: cel putin 4 saptamani pentru femei si 1 saptamana pentru barbati.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea camizestrant la femeile gravide. Studiile la animale au aratat efecte
toxice asupra functiei reproductive, inclusiv efecte letale asupra embrionului si distocie (vezi pct. 5.3).
Pe baza rezultatelor din studiile la animale si a mecanismului sau de actiune, camizestrant nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii decat daca starea clinica a pacientelor impune tratamentul cu camizestrant.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca camizestrant si metabolitii sai sunt excretati in laptele matern. Pe baza
rezultatelor din studiile la animale (vezi pct. 5.3), nu se poate exclude un risc pentru sugari. Alaptarea



trebuie intreruptd Tnainte de tratamentul cu camizestrant si nu trebuie reluata decat la 4 saptamani dupa
ultima doza (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele camizestrant asupra fertilitatii la om. Rezultate din studiile la animale
au aratat efecte marcate ale camizestrant asupra organelor reproducatoare la masculii si femelele de
soarece, sobolan si cdine, precum si efecte functionale asupra fertilitatii la femele si masculi de
sobolan (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Etcamah Tn asociere cu un inhibitor CDK4/6 are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje, deoarece asocierea poate determina fatigabilitate si ameteala (vezi pct.
4.8). Etcamah poate provoca tulburiri de vedere tranzitorii ale vederii periferice, mai ales fotopsie,
care nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule. Cu
toate acestea, pacientii care prezinta aceste simptome trebuie sfatuiti s conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje cu prudenta.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Rezumatul profilului de siguranta pentru Etcamah se bazeaza pe date cumulate care provin de la
263 de pacienti carora li s-a administrat Etcamah n asociere cu un inhibitor CDK4/6 in cadrul
studiului de faza 1l (SERENA-6) si a celui de faza | (SERENA-1).

Cele mai frecvente reactii adverse (> 15%) aparute in urma administrarii Etcamah in asociere cu un
inhibitor CDK4/6 au fost neutropenie (59,7%), tulburari de vedere (40,7%), infectii (38,4%), diaree
(21,3%), greata (21,3%), anemie (21,3%), fatigabilitate (20,5%) bradicardie (19,8%) si leucopenie
(15,6%). Dintre acestea, reactiile adverse la medicament (RAM) identificate pentru Etcamah au fost
tulburari de vedere (40,7%) si bradicardie (19,8%).

Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3 sau 4 (> 2%) raportate la pacientii carora li s-a administrat
Etcamah Tn asociere cu un inhibitor CDK4/6 au fost neutropenie (46,4%), leucopenie (9,1%), anemie
(3,4%), infectii (3,4%) si valori ale alanin aminotransferazei crescute (2,3%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave (> 1%) raportate la pacientii carora li s-a administrat Etcamah
n asociere cu un inhibitor CDK4/6 au fost infectii (3,4%) si febra (1,1%).

Reactiile adverse care au determinat oprirea tratamentului cu Etcamah la pacientii carora li s-a
administrat Etcamah Tn asociere cu un inhibitor CDK4/6 au fost neutropenie (0,4%) si prelungirea
intervalului QT pe EKG (0,4%).

Cele mai frecvente reactii adverse (> 2%) care au determinat modificarea dozelor de Etcamah la
pacientii carora li s-a administrat Etcamah in asociere cu un inhibitor CDK4/6 au fost infectii (6,8%),
neutropenie (6,5%), bradicardie (4,2%), prelungirea intervalului QT pe EKG (3,4%), diaree (2,3%),
varsaturi (2,3%) si tulburari de vedere (2,3%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse identificate pentru Etcamah la pacientii carora li s-a administrat Etcamah n asociere
cu inhibitori CDKA4/6 sunt tulburari de vedere si bradicardie. De asemenea, Tn tabelul 2 sunt incluse
reactiile adverse si incidentele corespunzatoare, identificate pentru Etcamah in asociere cu inhibitori
CDK4/6 la grupul de pacienti carora li s-a administrat Etcamah in asociere cu un inhibitor CDK4/6

(n =263).



Tn studiul SERENA-6, durata mediana a expunerii la Etcamah n asociere cu un inhibitor CDK4/6 a
fost de 15,54 luni si a inhibitorului de aromataza in asociere cu un inhibitor CDK4/6 a fost de
7,36 luni.

Frecventele reactiilor adverse din studiile clinice se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse de
orice cauzd, in care o parte din evenimentele asociate unei reactii adverse pot avea alte cauze decat
administrarea medicamentului, cum ar fi boala, alte medicamente sau cauze fara legatura cu acesta.

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
ordinea descrescatoare a frecventei a termenilor grupati MedDRA. Categoriile de frecventa sunt
definite utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100); rare (> 1/10000 pana la < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000) si cu frecventa necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei
categorii din clasificarea pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse la medicament raportate la pacientii tratati cu Etcamah Tn asociere cu
un inhibitor CDK4/6 (n = 263)?

Clasificare MedDRA pe Termen MedDRA Toate gradele Grad 3 sau 4
aparate, sisteme si
organe
Infectii si infestari Infectiite"9 Foarte frecvente Frecvente

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie &foh

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Anemig® "o Foarte frecvente Frecvente
Leucopenie®f9J Foarte frecvente Frecvente
Trombocitopenie® ok Foarte frecvente Frecvente

Limfopenie®9

Frecvente

Mai putin frecvente

Neutropenie febrila®"9

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari de
metabolism si nutritie

Scaderea apetitului Frecvente Mai putin frecvente
alimentar®"9
Hipokaliemie? Frecvente Frecvente
Hipofosfatemie? Frecvente Mai putin frecvente
Hipocalcemie? Frecvente Mai putin frecvente

Tulburari ale
sistemului nervos

Ameteald" Foarte frecvente Mai putin frecvente
Cefalee™ Foarte frecvente Mai putin frecvente
Disgeuzie® Frecvente Mai putin frecvente
Sincopa? Frecvente Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Tulburari de vedere®

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Xeroftalmie®?9

Foarte frecvente




Tulburéri cardiace

Bradicardie®

Foarte frecvente

Torsada varfurilor?

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare Tromboza venoasa Frecvente Mai putin frecvente
profunda®’
Embolie® Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Tulburari respiratorii, Tuse? Foarte frecvente -
toracice si mediastinale
Dispnee? Frecvente Mai putin frecvente

Embolie pulmonara®

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari Diaree®9 Foarte frecvente Frecvente
gastrointestinale
Greata®"9 Foarte frecvente Mai putin frecvente
Varsaturi® "9 Foarte frecvente Mai putin frecvente
Constipatie? Frecvente -
Durere abdominala® Frecvente Frecvente
Stomatita® ¢ Frecvente -
Afectiuni cutanate si Prurit"9 Frecvente -
ale tesutului subcutanat
Alopecie®"9 Frecvente -
Tulburari musculo- Lombalgie® Foarte frecvente Frecvente
scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la Fatigabilitate®"9 Foarte frecvente Frecvente

nivelul locului de

administrare Astenie®? Foarte frecvente Mai putin frecvente
Febra®"9 Frecvente Mai putin frecvente
Investigatii diagnostice Aspartat Frecvente Mai putin frecvente
aminotransferaza
crescuta®hd
Alanin aminotransferaza Frecvente Frecvente
crescuti®f9
Creatinind serica Frecvente -

crescuta®?
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Prelungirea intervalului Frecvente Frecvente
QT pe

electrocardiograma

Conform criteriilor de terminologie comuna pentru evenimentele adverse ale Institutului National de
Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE),
versiunea 5.0.

Tulburérile de vedere includ fotopsie, vedere incetosata, tulburari de vedere, diplopie si fotofobie, din clasa
de tulburarilor oculare conform MedDRA si palinopsie din clasa tulburarilor sistemului nervos conform
MedDRA. in plus fata de camizestrant, vederea incetosati este RAM la palbociclib iar fotopsia este RAM
la abemaciclib.

Bradicardia include bradicardie si bradicardie sinusala.

Toti termenii preferati din cadrul Infectii si infestari.

RAM pentru camizestrant Tn asociere cu palbociclib.

RAM pentru camizestrant Tn asociere cu abemaciclib.

RAM pentru camizestrant Tn asociere cu ribociclib.

Neutropenia include neutropenie si scaderea numarului de neutrofile.

Anemia include anemie, anemie macrocitica si anemie cu deficit de fier.

Leucopenia include leucopenie si scaderea numarului de leucocite.

Trombocitopenia include trombocitopenie si scaderea numéarului de trombocite.

T o e & e a o

Descrierea reactiilor adverse selectate

Bradicardie

Dintre cei 19,8% pacienti care au raportat bradicardie, 85% dintre pacienti au raportat bradicardie
asimptomatica de grad 1 CTCAE, iar restul de 15% au raportat reactii adverse de grad 2. Bradicardia a
prezentat un debut dependent de timp, in care scaderea treptata a frecventei cardiace a atins un nivel
minim stabil la aproximativ 14 zile si, in general, s-a ameliorat dupa intreruperea tratamentului intr-un
interval de timp similar.

Bradicardia in prezenta prelungirii intervalului QTc indusd de medicamente are potentialul de a creste
riscul de aritmie. Prelungirea intervalului QTc a fost raportata ca reactie adversa la 18 pacienti (6,8%)
n cadrul tratamentului cu Etcamah Tn asociere cu inhibitori CDK4/6 (vezi tabelul 2). Dintre acestea,
14 au fost raportate ca fiind de gradul 1 sau 2; 3 au fost raportate ca fiind de gradul 3, iar in cadrul
unui studiu clinic de faza 1 a fost observat un caz de torsada a varfurilor (grad 4) la un pacient cu
bradicardie si prelungire a intervalului QTc in cazul administrarii camizestrant in asociere cu
ribociclib. Evenimentele de gradul 3 si 4 au fost raportate Tn contextul asocierii cu ribociclib. Se
recomanda monitorizarea suplimentara (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Tulburari de vedere

Dintre cei 40,7% pacienti care au raportat tulburari de vedere, majoritatea (92,5%) au prezentat reactii
adverse de grad 1 CTCAE, in timp ce 6,5% dintre pacienti au prezentat reactii adverse de grad 2
CTCAE si 0,9% au prezentat o reactie adversa de grad 3 CTCAE (fotopsie). Cea mai frecventa
tulburare de vedere a fost fotopsia (24,0%). Durata mediana pana la aparitia primei tulburari de vedere
a fost de 9 zile. RAM de tipul tulburarilor de vedere au fost, de obicei, intermitente, de scurta durata si
nu au fost prezente continuu pe parcursul zilei. Conform raportarilor, tulburarile de vedere nu s-au
agravat in timp. Examinarea oftalmologica a pacientilor care au raportat tulburari de vedere nu a
evidentiat semne ale unor efecte structurale asupra ochiului sau modificari semnificative clinic ale
acuitatii vizuale atribuite tratamentului cu Etcamah (vezi pct. 5.1).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continui a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd un tratament specific pentru supradozajul cu Etcamah. Tn studiile de faza |, in care pacientii
au primit o doza zilnica de pana la 450 mg in monoterapie, nu a fost atinsa doza maxima tolerata
(Maximum Tolerated Dose, MTD). Profilul de siguranta al pacientilor tratati cu doze de Etcamah

150 mg, administrate o daté pe zi, a fost in concordanta cu profilul de siguranta stabilit pentru
administrarea Etcamah in doza recomandata de 75 mg o data pe zi (vezi pct. 4.8). In cazul unei
suspiciuni de supradozaj, pacientii trebuie atent monitorizati si trebuie initiat tratamentul simptomatic,
daca este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapie endocrina, antiestrogeni, codul ATC: LO2BA05

Mecanism de actiune

Camizestrant este un degradator selectiv al receptorului de estrogen (selective estrogen receptor
degrader, SERD) si un antagonist al receptorului de estrogen (RE), administrat oral.

Camizestrant se leaga de domeniul de legare al ligandului pentru REa, are efecte antagoniste ale
activitatii REa codificata atat de gena ESR1 de tip salbatic (wild type) cat si de gena ESR1 cu mutatii,
si induce degradarea REa dependenta de proteazom, fard a exercita efect agonist asupra REa.

Electrofiziologie cardiaca

Analiza tip expunere-raspuns privind potentialul de prelungire a intervalului QTcl prin administrarea
camizestrant in monoterapie, ih doze zilnice de 75 mg péana la 300 mg, a fost evaluata la 30 de
pacienti. Prelungirea medie a intervalului QTcl anticipata, asociatd medicamentului, a fost de

2,99 msec [(IT 95%: (-0,75, 6,73)] la Cmax medie la starea de echilibru cu o limiti superioara de

6,09 msec (1T 90%) dupa administrarea zilnica a 75 mg camizestrant. La doza recomandata de
camizestrant 75 mg nu s-a observat o crestere medie a intervalului QTcl > 10 msec.

Eficacitate clinica

Cancer mamar RE-pozitiv, HER2-negativ avansat local sau metastatic

SERENA-6

SERENA-6 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, ghidat de ctADN (circulating tumour ADN), care
a evaluat eficacitatea si siguranta schimbarii tratamentului cu Etcamah plus un inhibitor CDK4/6
(palbociclib, ribociclib sau abemaciclib) comparativ cu continuarea tratamentului cu un inhibitor de
aromataza (letrozol sau anastrozol) plus un inhibitor CDK4/6, la paciente adulte aflate la
pre/peri/postmenopauza si la pacienti barbati cu cancer mamar in stadiu local avansat sau metastatic,
cu RE-pozitiv/HER2-negativ, cu mutatie ESR1 evaluata prin testare CtADN, fara progresia bolii in
timpul tratamentului de prima linie cu un inhibitor de aromataza plus un inhibitor CDK4/6. Toti
pacientii trebuiau sa urmeze tratament curent si sa li se fi administrat > 6 luni un inhibitor de
aromataza plus un inhibitor CDK4/6 ca tratament initial bazat pe terapie hormonala, fara dovezi de
progresie a bolii conform evaluarii medicului investigator. Pacientii ar fi putut primi o linie de
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chimioterapie inainte de initierea tratamentului cu un inhibitor de aromataza plus un inhibitor CDK4/6.
Au fost exclusi pacientii cu status ECOG > 1, cu boala viscerala simptomatica si multiple situsuri
metastatice, pacientii cu progresie precoce dupa initierea tratamentului cu inhibitor CDK4/6;
comorbiditati cardiace severe si necontrolate, precum si insuficientd hepatica severa si/sau prelungirea
intervalului QTc (definitd ca >480 msec pentru asocierea cu palbociclib sau abemaciclib; sau >

450 msec pentru asocierea cu ribociclib). Statusul mutatiei ESR1 a fost stabilit prospectiv prin testarea
plasmatica a ctADN utilizand testul Guardant 360 CDx. Au fost eligibile mutatiile genei ESR1 care
determind modificarile indicate ale aminoacizilor: E380Q, V422del, S463P, L536H, L536P, L563R,
Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G. Pe baza rezultatelor testului Guardant 360, cele mai
frecvente modificari ale genei ESR1 au fost variantele patogene prezente la aminoacizii D538G,
Y5378S si Y537N, identificate la 44,6%, 38,9% si, respectiv, 18,5% dintre pacientii cu o mutatie ESR1
eligibila.

Tn total au fost randomizati 315 pacienti in raport de 1:1 pentru a li se administra Etcamah (n = 157,
75 mg o datd pe zi) plus un inhibitor CDK4/6 si placebo pentru inhibitorul de aromataza sau inhibitor
de aromataza plus un inhibitor CDK4/6 si placebo pentru Etcamah (n = 158). Procentul total al
pacientilor randomizati carora li s-a administrat palbociclib a fost de 75,6%, ribociclib, 14,9% si
abemaciclib, 9,5%. Alegerea inhibitorului CDK4/6 si doza acestuia au ramas neschimbate la
momentul randomizarii pentru ambele brate. Randomizarea a fost stratificata in functie de localizarea
bolii (boala viscerald versus boald non-viscerald), identificarea mutatiei genei ESR1 (primul test versus
testele ulterioare ctADN), timpul de la initierea tratamentului cu inhibitor de aromataza plus inhibitor
CDK4/6 pana la randomizare (< 18 luni versus > 18 luni) si tipul de inhibitor CDK4/6 (palbociclib
versus ribociclib versus abemaciclib). Pacientele aflate la pre/perimenopauza si pacientii barbati care
aveau tratament concomitent cu un agonist LHRH au continuat acest tratament dupa randomizare.

g e

Obiectivul principal a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluata de medicul investigator
conform Criteriilor de Evaluare a Raspunsului in Tumorile Solide (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors, RECIST) v1.1. Obiectivele secundare importante au fost timpul de la randomizare pana
la a doua progresie a bolii sau deces (SFP2) si supravietuirea globala (SG).

Caracteristicile initiale si demografice au fost bine echilibrate Tntre bratele de studiu. Pentru cei

315 pacienti, varsta mediand a fost de 61,0 ani (interval de la 29,0 la 89,0 ani si 36,8% au avut varsta
peste 65 ani); femei (99,0%); barbati (1,0%); rasa caucaziana (63,2%), rasa asiatica (23,2%), rasa afro-
americana (1,9%) si alte rase (1,0%). Statusul de performanta al Grupului Estic de Cooperare in
Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) a fost 0 (65,1%) sau 1 (33,0%); 79,4% au
fost femei aflate la postmenopauza si 20,6% au fost femei aflate la pre/perimenopauza sau barbati.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 3 si figura 1.

Tabelul 3 Rezultatele privind eficacitatea din studiul SERENA-6 (DCO3: 02 ianuarie 2026)

Etcamah plus Inhibitor de aromataza
un inhibitor CDK4/6 plus un inhibitor CDK4/6
(n=157) (n =158)
Supravietuirea fira progresia bolii (SFP) conform evaluarii medicului investigator
Numar de evenimente * (%0) 99 (63,1) 124 (78,5)
Numir median de luni ° (IT 16,76 (14,72; 19,35) 9,23 (7,23; 9,66)
95%)
Rata de risc ¢ (IT 95%0) 0,45 (0,34; 0,59)
Valoarea p <0,00001
Supravietuirea globala (SG) (30% maturitate a datelor)
Numar de evenimente (%0) 46 (29,3) 49 (31,0)
Numiir median de luni ® (IT 41,20 (35,48; NC) 40,21 (36,50; 43,27)
95%)
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Etcamah plus Inhibitor de aromataza
un inhibitor CDK4/6 plus un inhibitor CDK4/6
(n=157) (n =158)
Rata de risc ° 0,87(0,57; 1,30)
2 Include evenimente de progresie a bolii care au aparut in decursul a 2 vizite de la ultima analiza care putea fi
evaluata.
b Calculele se bazeaza pe metoda Kaplan-Meier.
¢ O rata de risc < 1 este in favoarea bratului de tratament cu Etcamah plus un inhibitor CDK4/6.
d Valoarea p < 0,00001 obtinuti la DCO1 (28 noiembrie 2024).
DCO = Data limita pentru colectarea datelor (Data cut-off)

Figura 1 Graficul Kaplan-Meier privind SFP evaluati de medicul investigator in studiul
SERENA-6
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Timpul de la randomizare (luni) Numir de pacienti
Numar de pacienti la risc randomizati/numar
de evenimente
Luna 000 003 006 009 012 015 018 021 024 027 030 033 036 039 042 045
Etcamah + inhibitor COK 4/6 157 143 125 109 90 78 57 42 31 23 17 7 5 2 2 0 157/99
Inhibitor de aromataza + 158 127 90 73 48 35 20 16 12 4 1 1 0 0 0 0 158/124
inhibitor CDK 4/6

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Etcamah la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul mamar (vezi pct.
4.2 pentru informatii referitoare la administrarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai camizestrant au fost evaluati la voluntari sanatosi si la pacienti cu cancer
mamar. Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, farmacocinetica dozei de camizestrant

75 mg se caracterizeaza printr-un clearance plasmatic aparent de 69,1 I/h, volum aparent de distributie
la starea de echilibru (Vs/F) de 26,97 I/kg si un timp de injumatatire terminal de aproximativ 23 de
ore. Biodisponibilitatea dozei de camizestrant 75 mg este de 43% si starea de echilibru este atinsa pana
n ziua 5 prin administrare o data pe zi.

Absorbtie

Dupa administrarea orald, camizestrant este absorbit, valoarea mediana a concentratiilor plasmatice de
varf fiind observata la aproximativ 2-4 ore de la administrare.
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Efectul alimentelor

S-au observat expuneri similare dupa administrarea medicamentului cu o masa bogata in grasimi sau
dupa o noapte de post alimentar, ceea ce sustine posibilitatea administrarii camizestrant cu sau fara
alimente. Dupa o masa bogati in grisimi, rapoartele mediilor geometrice (IT 90%) intre Cmax si ASC in
stare de repaus alimentar si dupa masa au fost de 106,2% (Ii 90%: 94,3%, 119,7%) si, respectiv,
109,8% (11 90%: 104,4%, 115,5%).

Distributie

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, camizestrant este distribuit in tesuturi cu un volum
aparent de distributie periferic de 8,69 1/kg. Volumul aparent de distributie al camizestrant la starea de
echilibru este de 26,97 I/kg.

Legarea camizestrant de proteinele plasmatice este in proportie de 75,3% (24,7% in stare libera). Nu
exista dovezi ale unei legari de proteinele plasmatice dependente de concentratie. Raportul
sange/plasma a fost de 0,99.

Metabolizare

Rezultatele studiilor de metabolizare efectuate in vitro, pe hepatocite, sugereaza multiple reactii de
oxidare ale camizestrant, pe 1anga N-glucuronidare directa, fiind metabolizat n principal de
CYP3A4/5 si UGT1A4. Metabolitii camizestrant la om au fost identificati si determinati cantitativ in
probele farmacocinetice prelevate de la voluntare sdnatoase carora li s-a administrat o singura doza
orald de 75 mg [14C]-camizestrant (0,67 MBq). Principalele substante circulante legate de
medicament au fost conjugatul N-glucuronidic al camizestrant, N-glucuronidul metabolitului acid si
camizestrant, care au reprezentat 20,1%, 11,2% si, respectiv, 13,6% din radioactivitatea circulanta in
plasma. Ceilalti opt metaboliti minori din plasma, fiecare dintre acestia avand o pondere relativa mai
micd de 10% din totalul substantelor legate de medicament din plasma, erau metaboliti oxidativi sau
glucuronide ale metabolitilor oxidativi. Nu au fost identificati metaboliti activi.

In vitro: Camizestrant nu inhiba CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 sau CYP2EI si
este un inhibitor slab (IC50 > 100 uM) al UGT1A1 si UGT2B7. Camizestrant nu provoaca inhibare
dependenta de timp a CYP1A2, CYP2D6 si CYP3A4/5. Camizestrant are un potential scizut de a
provoca inductia CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4/5. In ceea ce priveste transportorii de medicamente,
camizestrant nu inhiba OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI si MATE2K si nu este un substrat
al BCRP, OATP1B1 sau OATP1BS3.

Eliminare

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 75 mg de [14C]-camizestrant, in medie 82% din
radioactivitatea administrata s-a recuperat in urina si fecale. Radioactivitatea totala medie (65,1%)
recuperata in fecale indica faptul ca excretia fecala a fost calea principala de eliminare dupa

administrarea orala; din radioactivitatea totala, 16,8 % a fost recuperatd in urina.

Liniaritate/non-liniaritate

ASC si Cmax pentru camizestrant au prezentat o crestere mai mare decat cea proportionald cu doza in
intervalul de doze cuprins intre 25 si 450 mg.

Grupe speciale de pacienti

Efectul varstei, sexului, rasei si greutatii corporale

Pe baza analizelor farmacocinetice populationale (n = 756), nu s-au identificat corelatii semnificative
din punct de vedere clinic intre expunerea la starea de echilibru prevazuta de model, aria de sub curba
la starea de echilibru (ASCse) si urmatoarele covariabile: varsta mediana la momentul initial de 61 de
ani (29-89 ani) si grupurile etnice. Analiza farmacocinetica populationala a aratat ca greutatea
corporald mediana la momentul initial a fost de 69,9 kg (34,2 - 150 kg) si a influentat volumul aparent
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de distributie (V2/F), dar acest lucru nu a fost relevant din punct de vedere clinic; nu a avut un impact
semnificativ asupra clearance-ului total aparent (CL/F) sau asupra ASCse. Nu sunt necesare ajustari ale
dozei de camizestrant in functie de varsta, sex, rasa sau greutate corporala.

Insuficienta renala

Analiza de farmacocineticd populationala PCpop a utilizat clearance-ul creatininei masurat in mod
continuu. Clearance-ul creatininei la momentul initial (CICr) a fost calculat folosind ecuatia
Cockcroft-Gault pentru a evalua efectul functiei renale asupra farmacocineticii camizestrant; CICr
median a fost de 86,2 ml/min (interval 22,8-303 ml/min). Analiza nu a evidentiat niciun impact clinic
semnificativ al insuficientei renale ugoare si moderate la momentul initial asupra farmacocineticii
camizestrant, indicand faptul ca nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
usoara pana la moderata.

Numarul pacientilor cu insuficienta renald severa a fost limitat, iar in studiile clinice cu camizestrant
nu au fost inclusi pacienti cu dializa sau cu CICr < 15 ml/min. Prin urmare, nu a fost stabilita o doza
adecvata de camizestrant pentru pacientii cu insuficienta renala severa si pentru pacientii cu dializa
(vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Pe baza unui studiu farmacocinetic efectuat la pacienti dupa administrarea unei doze unice de 75 mg,
expunerea la camizestrant evaluata prin media geometrica a valorilor Cmax si ASCo.inr la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata (clasificarea Child-Pugh clasa B) a fost de 2,4 ori, respectiv 2,7 ori mai
mare, comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala. Expunerea la camizestrant evaluata prin
media geometrica a valorilor Cmax $i ASCo.inr la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasificarea
Child-Pugh clasa C) a fost de 3,1 ori, respectiv 3,8 ori mai mare, comparativ cu pacientii cu functie
hepatica normala.

Expunerea la camizestrant este mai mare decat cea proportionala cu doza si creste in timp pana la
atingerea starii de echilibru. Cresterea expunerii la camizestrant de la o singurd doza péna la atingerea
starii de echilibru nu este cunoscuta la subiectii cu insuficienta hepatica (clasificarea Child-Pugh).
Modelarea farmacocineticd nu a indicat insuficienta hepatica usoara ca fiind o covariabila
semnificativa pentru expunerea la camizestrant. Ca masuri de precautie, administrarea camizestrant
trebuie evitata la pacientii cu insuficienta hepatica moderata si severa. Pacientii cu insuficienta
hepatica usoara pot utiliza camizestrant.

5.3 Date preclinice de siguranti

Toxicitate non-clinici/la doze repetate

Tn studiile de evaluare a toxicitatii la doze repetate, efectuate la soareci, sobolani si caini, sistemul
reproducétor a fost identificat ca organ tinta, cu leziuni histopatologice aparute la expuneri
semnificativ mai mici (la femele) sau de doua ori mai mari (la masculi) decét expunerea la om la doza
maxima recomandata (DMRO). Au fost observate leziuni asociate la nivelul glandelor suprarenale
(sobolani si soareci) si al hipofizei (soareci). Rezultatele au fost considerate ca fiind determinate de
hormoni, pe baza actiunii farmacologice a camizestrant si, prin urmare, nu sunt relevante pentru
femeile aflate in postmenopauza si nici in premenopauza sau perimenopauza sau pentru barbatii carora
li s-a administrat un agonist al LHRH. Rezultatele cu relevanta clinica la nivelul sistemului
reproducator masculin sunt descrise in sectiunea privind fertilitatea.

La sobolan si/sau soarece s-au observat agregarea macrofagelor (la nivelul plamanilor, splinei,
timusului si ganglionilor limfatici mezenterici) si vacuolizarea (la nivelul epiteliului biliar al ficatului).
Acest lucru a fost confirmat ca fosfolipidoza pulmonard la sobolan, reversibild dupa administrarea
tratamentului timp de o luna, dar a fost considerata reactie adversa la sobolanii femele in studiul de

6 luni, la o expunere plasmatica totala (ASC) de aproximativ 60 de ori mai mare decéat expunerea la
om la DMRO.
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Tn studiile mecaniciste, camizestrant a determinat disfunctia celulelor bipolare cu bastonase la nivelul
retinei la sobolani, la expuneri relevante clinic (aproximativ de 5 ori expunerea la om la DMRO).
Efectele asupra retinei la sobolani au fost reversibile si sunt in concordanta cu tulburarile de vedere
tranzitorii observate la oameni.

Efectele cardiovasculare au fost observate la diferite specii (de exemplu caini si sobolani) si au fost
sustinute de studii mecaniciste. Reducerea frecventei cardiace, legata de scaderea activitatii curente a
stimulatorului cardiac al nodului sinoatrial prin canalele ionice HCN4, a fost observata la animale si
confirmata clinic (vezi pct. 4.4). La céini si sobolani, alte efecte suplimentare asupra functiei
cardiovasculare, cu debut intarziat, au inclus scaderi dependente de doza si timp ale tensiunii arteriale
diastolice, intervalului QA si intervalului PR, cu cresteri ale presiunii pulsului, intervalelor QT/QTec si
ale parametrilor ventriculului stang (dP/dt+ si dP/dt-). Evaluata la cini, prelungirea intervalului QTc a
persistat timp de cel putin 3 zile pana la 4 saptamani. Prelungirea intervalului QTc a avut un mecanism
necunoscut, independent de frecventa cardiaca si fara legatura cu inhibarea hERG, si a fost observata
la concentratii plasmatice libere maxime > 4 ori decét cele la om la DMRO. Complexe atriale
premature (CPA) suplimentare au fost observate la un céine intr-un studiu de telemetrie si, respectiv,
la unul dintr-un studiu de toxicologie, la niveluri plasmatice maxime de substanta libera de 12,
respectiv 33 de ori mai mari decat la om la DMRO. Cardiomiopatia a fost observata la femelele de
sobolan dupa administrarea timp de 6 luni, la expuneri plasmatice totale > 11 ori decét expunerea la
om (ASC) la DMRO.

La cdini, administrarea camizestrant in asociere cu atropina a determinat o crestere semnificativa a
expunerii plasmatice si cerebrale la atropina, considerata a fi datorata inhibarii metabolizarii atropinei

si, prin urmare, probabil specifica la céine.

Mutagenitate si carcinogenitate

Camizestrant a prezentat rezultate negative la testul Ames si testul micronucleilor efectuate in vitro, si
la studiul micronucleilor in vivo. Rezultatele observate la nivelul ovarelor in studiile cronice cu doze
repetate au inclus hiperplazie la expuneri plasmatice totale (ASC) > 2 ori (celule granuloase la
sobolan) si de 52 de ori (stroma cordonului sexual la céine) in raport cu expunerea la om la DMRO si
tumori benigne cu celule granuloase la expuneri plasmatice totale (ASC) de aproximativ 60 de ori
(sobolani) si de 3,5 ori (céini) in raport cu expunerea la om la DMRO. Un adenom cu celule
interstitiale (Leydig) a fost observat in testiculul unui singur cdine la o expunere de 13 ori mai mare
decét cea la om la DMRO. Rezultatele sunt considerate ca fiind determinate de hormoni, pe baza
actiunii farmacologice a camizestrant si, prin urmare, nu sunt relevante pentru femeile aflate in
postmenopauza si nici pentru femeile aflate in premenopauza sau perimenopauza sau pentru barbatii
carora li s-a administrat un agonist LHRH.

Efectele toxice asupra functiei de reproducere

Toxicitate embriofetald/asupra functiei de dezvoltare

Administrarea camizestrant intr-un studiu modificat privind dezvoltarea embrionara si fetala la
sobolani a determinat o lipsa completa a implantarii la femele atunci cdnd administrarea dozei de
0,1 mg/kg/zi a fost initiata inainte de implantare. Atunci cand administrarea a fost limitata la faza de
organogeneza, camizestrant nu a avut niciun efect asupra supravietuirii sau dezvoltarii embrionare si
fetale, dar atunci cand a fost administrat de la implantare pana la nastere si in perioada de alaptare,
camizestrant a determinat cresterea duratei gestatiei, distocie, reducerea supravietuirii si cresterii
puilor. Expunerile materne din acest studiu au fost cu mult sub expunerea la om la DMRO.

Fertilitatea

Tntr-un studiu privind fertilitatea efectuat la femele de sobolan, camizestrant a influentat negativ
ciclurile estrale, comportamentul de Tmperechere, fertilitatea si supravietuirea embrionara timpurie,
efecte care s-au inversat complet dupa o luna de intrerupere a administrarii. Efectele au fost observate
la expuneri materne inferioare expunerii laom la DMRO.
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La masculii de sobolan si caine au fost evidente atrofia glandei prostatei, a veziculelor seminale si a
tubulilor seminiferi, dilatarea tubilor testiculelor si modificari la nivelul epididimului (scaderea
numarului de spermatozoizi la sobolan si prezenta resturilor celulare la céine) inca de la cea mai mica
doza in studiile cronice la expuneri de > 2 ori (sobolan) sau de > 3,5 ori (céine) decat expunerea la om
la DMRO si au fost considerate relevante clinic. La masculii de sobolan, dupa 9 saptamani de
administrare, s-au observat un numar mai mic de spermatide/spermatozoizi, un procent mai mare de
anomalii ale spermatozoizilor, o motilitate mai scdzuta a spermatozoizilor i rate mai scazute de
imperechere si gestatie, indicand un efect asupra fertilitatii masculine. Efectele au fost observate la o
expunere plasmatica totala (ASC) > 2 ori decat cea observata la o doza de 75 mg la om, dar nu a fost
stabilit un nivel fara efect. In acel studiu s-au observat pierderi de implantare si o scidere a numarului
de fetusi vii la femelele la care nu s-a realizat administrarea, imperecheate cu masculi tratati, sugerand
toxicitatea reproductiva mediatd de masculi la o expunere plasmatica totala (ASC) de 27 de ori mai
mare decat expunerea la om la DMRO. Reversibilitatea rezultatelor privind fertilitatea masculind nu a
fost evaluata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (tip 102)
Fosfat acid de calciu
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu cu doze unitare cu 28x1 comprimate filmate. 2 blistere a cate
14 comprimate filmate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertalje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2046/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https.//www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

o Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare
Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a caracteriza 31 decembrie

suplimentar eficacitatea pe termen lung a camizestrant Tn asociere cu un | 2028
inhibitor CDK4/6 (palbociclib, ribociclib sau abemaciclib) Tn tratamentul
pacientilor adulti cu cancer mamar in stadiu local avansat sau metastatic
cu receptori estrogenici (RE) pozitivi, cu receptorul factorului de
crestere epidermal uman 2 (HER2) negativ, dupa identificarea mutatiei
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genei ESR1 si fara progresia bolii pe durata tratamentului hormonal de
prima linie in asociere cu un inhibitor CKD4/6, DAPP trebuie sa depuna
rezultatele finale privind analiza SG din studiul SERENA-6, un studiu
clinic de faza III, randomizat, dublu-orb.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ETCAMAH 75 mg comprimate filmate
camizestrant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine camizestrant 75 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
28x1 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2046/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

etcamah 75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ETCAMAH 75 mg comprimate
camizestrant

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Etcamah 75 mg comprimate filmate
camizestrant

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le-ati putea avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Etcamah si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Etcamah
Cum sa luati Etcamah

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Etcamah

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk wdE

1.  Ce este Etcamabh si pentru ce se utilizeaz:i
Ce este Etcamah

Etcamah contine substanta activa camizestrant. Camizestrant apartine unei clase de medicamente
numite degradatori selectivi ai receptorului de estrogen (SERD) si antagonisti ai receptorului de
estrogen (RE) pentru utilizare orala.

Pentru ce se utilzeaza Etcamah

Etcamah este un medicament impotriva cancerului utilizat la adulti in asociere cu un alt medicament
impotriva cancerului cunoscut ca inhibitor CDK4/6 (palbociclib, ribociclib sau abemaciclib), pentru a
trata cancerul de san care s-a extins Tn vecinatate (stadiu local avansat) sau in alte parti ale corpului
(metastatic). Este important sa cititi si prospectul acestor alte medicamente. Daca aveti orice intrebari
cu privire la aceste medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.

Etcamabh poate fi utilizat numai atunci cand celulele canceroase au receptori (tinte) pe suprafata,
denumiti receptori de estrogen pozitivi (RE-pozitivi) si nu au cantitati mari dintr-un receptor al
factorului de crestere epidermal uman 2, numit HER2 (HER2-negativ). De asemenea, trebuie sa se fi
demonstrat ca celulele canceroase prezinta o modificare (mutatie) a unei gene numita ,,ESR1”, care a
fost detectata in timp ce pacientul primea terapie anti-hormonald impreuna cu un inhibitor CDK4/6 ca
primul tratament pentru cancer, in timp ce cancerul nu se agravase. Medicul dumneavoastra va
efectua, de asemenea, un test pentru a se asigura ca Etcamah este potrivit pentru dumneavoastra.

Daca Etcamah este utilizat la femeile care nu au ajuns inca la menopauza (aflate in premenopauza sau
perimenopauza) si la barbati, medicamentul trebuie luat impreuna cu un agonist sau antagonist al
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hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH) (medicamente care scad valorile din sange
ale hormonilor, cum ar fi estrogenul, progesteronul si testosteronul).

Cum actioneazi Etcamah

Substanta activa din Etcamah, camizestrant, actioneaza prin blocarea directa si distrugerea receptorilor
de estrogen prezenti in cancerul de san. Receptorii de estrogen sunt proteine care pot favoriza cresterea
si multiplicarea celulelor Tn cancerul de san. Prin blocarea si distrugerea receptorilor de estrogen
prezenti in cancerul de san, Etcamah poate reduce cresterea si raspandirea cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Etcamah

Nu luati Etcamah
e dacd alaptati.
e daca aveti alergie la camizestrant sau la oricare din celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Etcamah, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
e dacd aveti o frecventa redusa a batdilor inimii.
e daca aveti orice fel de probleme la ficat.

Copii si adolescenti
Nu utilizati acest medicament la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani. Aceasta datorita faptului ca
nu se cunoaste Cat de bine actioneaza Etcamah sau cét de sigur este pentru aceasta grupa de varsta.

Etcamah impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
oricare alte medicamente. Acest lucru se datoreaza faptului ca Etcamah poate influenta modul de
actiune al altor medicamente. De asemenea, anumite medicamente pot influenta modul de actiune al
Etcamah.

e  Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea Etcamah prin scaderea cantitatii de Etcamah n

sange:

- Carbamazepina (utilizata pentru crize convulsive epileptice)

- Sunatoare (un medicament pe baza de plante medicinale utilizat pentru depresie)
- Rifampicina (utilizata pentru tratamentul anumitor infectii)

e  Fenobarbital (utilizat pentru crize convulsive epileptice) si alti inductori cunoscuti ai CYP3A4/5
cu efect moderat pot reduce eficacitatea Etcamah, si trebuie utilizati cu precautie. Daca este
posibil, medicul dumneavoastra poate lua in considerare medicamente alternative.

e  Etcamah poate creste riscul de reactii adverse asociate cu anumite alte medicamente, prin
cresterea cantitatii din aceste medicamente Tn sdnge. Acestea includ:

- Omeprazol, pantoprazol (utilizate pentru a trata afectiuni cauzate de excesul de acid din
stomac)

- Warfarina (utilizatd pentru a trata cheagurile de sange)

- Fenitoina (utilizata pentru a trata crizele convulsive epileptice)

Daca luati oricare dintre aceste medicamente, medicul dumneavoastra va opri tratamentul cu cel

putin 2 saptdmani inainte sa luati prima doza de Etcamah si nu il va relua decat dupa cel putin

2 saptamani dupa ce ati luat ultima doza de Etcamah.

e Lansoprazol (utilizat pentru a trata afectiuni cauzate de excesul de acid din stomac) si alte
substraturi cunoscute ale CYP2C9 si/sau CYP2C19 moderat sensibile — pot fi utilizate cu
precautie. Daca este posibil, medicul va poate recomanda medicamente alternative.

e  Medicamente cunoscute ca substraturi CYP3A4/5 sensibile, de exemplu:

- Midazolam (utilizat pentru somn si/sau scaderea anxietatii) si simvastatina (utilizata pentru a
scadea colesterolul) — trebuie utilizate cu precautie.
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- Alfentanil si fentanil (medicamente utilizate pentru calmarea durerii) — pot necesita ajustari
ale dozelor si medicul dumneavoastra va poate monitoriza atent pentru reactii adverse
posibile.

e  Etcamah luat cu anumite medicamente poate creste riscul de afectare a ritmului inimii
dumneavoastra rezultdnd o activitate electrica a inimii anormala (prelungirea intervalului QT) si
torsada varfurilor (activitate electrica anormala a inimii cu tulburari de ritm care ameninta viata).
Printre acestea se numara:

- Ciprofloxacina, levofloxacina (utilizate pentru a trata infectiile bacteriene)

- Ondansetron (utilizat pentru a trata greata si varsaturile)

- Escitalopram, venlafaxina (utilizate pentru a trata depresia)

- Fluconazol (utilizat pentru a trata infectiile fungice)

- Ribociclib (utilizat in tratamentul cancerului de san in asociere cu Etcamah)

Ribociclib — A fost studiata utilizarea Etcamah in asociere cu ribociclib. Medicul dumneavoastra va
va monitoriza in timpul tratamentului cu aceste medicamente si poate ajusta dozele, daca este necesar.
Pentru mai multe informatii, vezi prospectul pentru ribociclib.

Ce trebuie sa stiti despre monitorizarea tratamentului cu Etcamabh si inhibitori CDK4/6

Tnainte si dupa ce Tncepeti tratamentul cu Etcamah si un inhibitor CDK4/6, medicul dumneavoastra vi
va verifica inima efectuand un test EKG si analize de sange, incluzand verificarea sarurilor din sange,
daca este necesar. In timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va va monitoriza in continuare
dupa cum este necesar si va urma instructiunile pentru inhibitorul CDK4/6 pe care il luati. Daca exista
modificari ale ritmului inimii dumneavoastra, este posibil sd aveti nevoie de testari EKG mai frecvent.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Metode contraceptive (controlul nasterii) — informatii pentru femei si barbati

Paciente femei

Daca sunteti o femeie care poate raimane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace in
timp ce luati Etcamabh si cel putin 4 saptamani dupa ultima dumneavoastra doza. Nu utilizati pilule
contraceptive. Alegeti o metoda nehormonald, cum ar fi un sterilet din cupru. Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru a afla care sunt metodele contraceptive adecvate.

Pacienti barbati

e  Trebuie si folositi prezervativul atunci cand aveti relatii sexuale cu o partenerd, chiar daca aceasta
este insarcinata, in timp ce luati Etcamah si cel putin o sdptdmana dupa ce ati luat ultima doza.

e  Partenera dumneavoastra femeie trebuie, de asemenea, sa utilizeze metode de contraceptie
precum pilula contraceptiva.

e  Trebuie sa ii spuneti medicului daca partenera dumneavoastra femeie ramane gravida.

Sarcina
e Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-
va medicului inainte de a lua acest medicament. Acest lucru se datoreaza faptului ca Etcamah va
poate afecta copilul nenéscut.

e  Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Medicul va decide impreund cu dumneavoastra daca trebuie sa luati Tn continuare Etcamah.

e  Nuramaneti gravida in timp ce luati acest medicament. Daca puteti ramane gravida, trebuie sa
utilizati o metoda contraceptiva eficientd. Uitati-va la sectiunea ,,Metode contraceptive —
informatii pentru femei si barbati” de mai sus.

e Dacd sunteti o femeie care ar putea rdmane gravida, medicul dumneavoastra va va cere sa faceti
un test de sarcind Tnainte de a Incepe tratamentul, pentru a verifica daca sunteti deja gravida. De
asemenea, este posibil sa fie necesar sa faceti teste de sarcina in mod regulat in timp ce luati
Etcamah.
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Alaptarea

Inainte de a lua Etcamah, informati-va medicul daci alaptati. Nu se cunoaste daci medicamentul trece
in laptele matern. Pentru siguranta copilului dumneavoastra, nu trebuie sa alaptati in timpul
tratamentului cu Etcamah si timp de 4 saptdmani dupa ce ati luat ultima doza.

Fertilitatea
Etcamah poate reduce fertilitatea la barbati si femei. Adresati-va medicului sau farmacistului pentru
recomandari daca planificati sa aveti un copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Etcamah luat Tn asociere cu un inhibitor CDK4/6 va poate face sa simtiti oboseald sau ameteala, si
aceasta va poate afecta usor capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Etcamah luat
singur poate uneori duce la modificari de scurtd durata ale vederii periferice, cum sunt vederea unor
fulgere de lumina. Aceste modificari sunt de obicei usoare si In mod normal nu afecteaza capacitatea
de a conduce vehicule. Daca se intampla acest lucru, fiti prudent cAnd conduceti vehicule sau
manipulati unelte sau utilaje.

Etcamah contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Etcamah

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra — discutati cu

medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

e  Etcamah este disponibil sub forma de comprimate filmate care trebuie inghitite.

e Doza recomandata de Etcamah este un comprimat filmat de 75 mg luat o data pe zi la aceeasi ora
in fiecare zi.

e  Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa. Comprimatele nu trebuie mestecate, sfaramate,
dizolvate sau divizate.

e  Etcamah poate fi luat impreund cu sau fara alimente.

e  Dacd aveti varsaturi, nu luati o doza suplimentara. Luati urmatoarea doza de Etcamah la ora
obisnuita.

e  Tratamentul trebuie continuat cat timp aveti beneficii sau pana cand reactiile adverse nu mai pot
fi controlate.

Daca luati mai mult Etcamah decét trebuie
Daca luati mai mult Etcamah decét trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra. Luati comprimatele
si acest prospect cu dumneavoastra.

Dacai uitati sa luati Etcamah

Daca uitati sa luati o doza, o puteti lua imediat in primele 6 ore din momentul in care trebuia sa o luati
in mod obisnuit. Daca au trecut mai mult de 6 ore din momentul in care trebuia sa luati doza in mod
obignuit, nu mai luati aceasta doza si luati urmatoarea doza de Etcamah la ora obignuitd. Nu luati o
doza dubla pentru a Thlocui doza uitata.

Daci incetati sa luati Etcamah
Nu opriti tratamentul cu Etcamah decat daca va spune medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Spuneti medicului dumneavoastra daca apar orice reactii adverse, inclusiv cele care nu
sunt enumerate in acest prospect.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele simptome
n timpul tratamentului:

Febra, transpiratie sau frisoane, tuse, simptome asemanatoare gripei, pierdere in greutate, dificultati de
respiratie, durere abdominala si diaree, zone calde sau dureroase pe corp sau senzatie de oboseala
intensa (semne sau simptome ale infectiilor) (foarte frecvente, pot afecta mai mult de 1 din

10 persoane).

Alte reactii adverse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

o Niveluri scazute ale neutrofilelor, un tip de celule albe in sdnge (neutropenie)

o Niveluri scazute ale celulelor albe Tn sdnge (leucopenie)

Niveluri scazute ale trombocitelor, componente care ajuta la coagularea sangelui
(trombocitopenie)

Durere de spate
Oboseala (fatigabilitate)
Slabiciune (astenie)

o Niveluri scazute ale celulelor rosii in sdnge (anemie)
o Ameteala

o Durere de cap

o Tulburéri de vedere

o Uscaciune a ochilor

o Ritm lent al inimii (bradicardie)
. Tuse

o Diaree

o Senzatie de rau (greata)

o Varsaturi

[ ]

[ ]

[ ]

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o Niveluri scazute ale limfocitelor, un tip de celule albe Tn sange (limfopenie)

o Pierderea poftei de mancare

o Nivel redus de potasiu Tn sange, care poate duce la tulburarea ritmului inimii (hipopotasemie)

o Nivel redus de fosfat Tn sdnge (hipofosfatemie)

o Nivel scazut de calciu in sange, care uneori poate duce la crampe (hipocalcemie)

o Gust neobisnuit in gura (disgeuzie)

o Lesin (sincopa)

o Cheag de sange intr-o vena profunda, de obicei la nivelul piciorului (tromboza venoasa
profunda)

o Dificultati de respiratie sau respiratie superficiala (dispnee)

o Constipatie

o Durere abdominala (de burta)

o Afte sau ulcere in gura cu inflamatie a gingiei (stomatita)

o Mancarime (prurit)

o Pierderea parului (alopecie)

o Niveluri crescute ale enzimelor ficatului, care poate fi un semn de probleme la ficat

o Niveluri crescute ale creatininei in sange, care este un compus de degradare a muschilor, care
poate fi un semn de probleme la rinichi

o Activitate electrica anormala a inimii care ii afecteaza ritmul (prelungirea intervalului QTc)
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Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. Niveluri scazute ale celulelor albe in sange, cu febra din cauza infectiei (neutropenie febrila)

. Batai neregulate severe ale inimii (torsada varfurilor) care pot provoca ameteald, lesin sau
colaps

o Obstructie a unui vas de sénge printr- un cheag (embolie)

o Cheag intr-un vas de sange din plamani care poate cauza durere Tn piept, senzatie de lipsa de aer

si lesin (embolie pulmonara)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrad, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Etcamah
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe folia blisterului dupa
,»EXP”. Data expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati Etcamah daca observati ca ambalajul prezinta semne de deteriorare sau falsificare sau daca
comprimatele sunt sparte, crapate sau nu sunt intacte.

Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Nu aruncati niciun
medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Etcamah

- Substanta activa este camizestrant. Fiecare comprimat filmat contine camizestrant 75 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalina (tip 102), fosfat acid de calciu, amidonglicolat
de sodiu (tip A) si stearat de magneziu (vezi pct. 2 ,,Etcamah contine sodiu”).
Filmul comprimatului: alcool polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol 3350, talc, oxid rosu
de fer (E172), oxid galben de fer (E172) si oxid negru de fer (E172).

Cum aratia Etcamabh si continutul ambalajului

Etcamah 75 mg comprimate filmate (comprimate) sunt comprimate filmate rotunde, biconvexe, de
culoare bej, marcate cu ,,CM” deasupra ,,75” pe 0 fata si netede pe cealalta fata. Diametrul
aproximativ: 9 mm.

Etcamah este furnizat in blistere din aluminiu/aluminiu cu doze unitare cu 28x1 comprimate filmate
(fiecare cutie contine 2 blistere cu cate 14 comprimate filmate).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertélje

Suedia
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Fabricantul
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

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

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141 294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.0.0. 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: +386 1 51 35 600

Tel: +353 1609 7100

island Slovenska republika
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Vistor AstraZeneca AB, o.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Oapuokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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