PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hléasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Etcamah 75 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg kamizestrantu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta).

Bézova, okruhla, obojstranne vypukla, filmom obalena tableta, s vyrazenym napisom ,,CM* nad
¢islom ,,75% na jednej strane a hladka na druhej strane. Priblizny priemer: 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Etcamah v kombinécii s inhibitorom CDK4/6 (palbociklib, ribociklib alebo abemaciklib) je
indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s ER-pozitivnym, HER2-negativnym, lokalne pokrocilym
alebo metastatickym karcinbmom prsnika po zisteni mutacie génu ESR1 a bez progresie ochorenia
pocas endokrinnej liecby prvej linie v kombindcii s inhibitorom CDK4/6 (vyber pacientov na zéklade
biomarkerov, pozri ¢ast’ 4.2 a 5.1).

U premenopauzalnych alebo perimenopauzalnych zien a u muzov sa ma Etcamah v kombinécii

s inhibitorom CDK4/6 kombinovat’ s agonistom alebo antagonistom horménu uvoliujiceho
luteinizaény hormon (luteinizing hormone releasing hormone, LHRH).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu ma iniciovat’ lekar so skiisenost'ami s pouZivanim liekov proti rakovine a ma na fiu dohliadat’.

Vyber pacientov

Na lie¢bu sa maju vybrat’ pacienti s ER-pozitivnym, HER2-negativnym, lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika v prvej linii endokrinnej lie¢by na zaklade pritomnosti mutacii
génu ESR1 v plazme alebo vzorke nadoru odobratych kazdé 3 mesiace, az kym sa nezisti mutacia
génu ESR1, ktora ma byt’ stanovena pomocou in vitro diagnostickej (1VD) zdravotnickej pomécky
s oznacenim CE urcenej pre tento ucel (pozri Cast’ 5.1). Ak nie je k dispozicii IVD s oznacenim CE,
ma sa pouzit alternativny validovany test.



Davkovanie

Odporuacana davka Etcamahu v kombinécii s inhibitorom CDK4/6 je 75 mg jedenkrat denne. Inhibitor
CDK4/6 sa mé po zacati lieéby Etcamahom nad’alej podavat’ v rovnakej davke, v akej sa podaval
v Case zistenia mutéacie génu ESR1.

Informécie o0 odpora¢anom davkovani najdete aj v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
(summary of product characteristics, SmPC) inhibitora CDK4/6 alebo agonistu alebo antagonistu
LHRH. Ak sa lie¢ba inhibitorom CDK4/6 trvalo ukon¢i, lie¢ba Etcamahom sa ma tiez ukondcit’.

Trvanie liecby
Lie¢ba Etcamahom ma pokracovat’ dovtedy, kym sa pozoruje Klinicky prinos alebo kym sa
nevyskytne neprijatel'na toxicita.

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka Etcamahu, méze sa uzit’ ihned’ do 6 hodin po ¢ase, kedy sa zvycajne uziva. Ak
uplynulo viac ako 6 hodin, vynechana davka sa v dany defi uz nema uzit'. Dalsia davka Etcamahu sa
ma uzit’ v obvyklom case.

Vracanie
Ak pacient vracia, nema uzit’ dodatoéna davku navyse. Dalsia davka Etcamahu sa mé uzit’ v obvyklom
case.

Monitorovanie kombinacie Etcamahu a inhibitorov CDK4/6

Pri kombinécii Etcamahu s inhibitorom CDK4/6 sa m& vysetrit EKG a to pred zacatim lie¢by,
priblizne na 8. defi a 15. den prvého cyklu a nasledne ak je to klinicky indikované. Nasledne sa ma
monitorovanie po¢as kombinovanej lie¢by vykonavat’ v stlade s odporu¢aniami uvedenymi v suhrne
charakteristickych vlastnosti liecku (SmPC) subezne podavaného inhibitora CDK4/6.V pripade
predizenia QTc intervalu pocas lie¢by sa odporti¢a astejsie monitorovanie EKG.

Okrem toho v pripade kombinécie Etcamahu s ribociklibom sa mé lie¢ba zacat’ len u pacientov,
ktorych hodnota QTcF je nizsia ako 450 ms a pred zacatim kombinovanej lieCby ma byt vykonana
analyza elektrolytov, nasledne v 15. det liecby a vzdy, ked’ je to klinicky indikované. Pokyny na
upravu davky a d’alsie dolezité informacie o bezpe¢nosti najdete v SmPC ribociklibu.

Upravy davky
Lie¢ba Etcamahom sa moZe docasne prerusit’ a/alebo ukonéit’ za t¢elom zvladnutia neziaducich
reakcii podl'a usmerneni na Gpravu davky uvedenych v tabul’ke 1.

Tabulka 1 Odporicana uprava davky Etcamahu
Toxicita NCI CTCAE (v5.0) | Opatrenie

Bradykardia® Pocas posudzovania subezne uzivanych liekov, o ktorych je zname,
ze mozu spdsobovat’ bradykardiu, zvazte docasné prerusenie lieCby
Etcamahom. Ak sa nezisti Ziadny subezne uzivany liek, ktory

s bradykardiou suvisi, pozastavte podavanie Etcamahu, kym
priznaky bradykardie nezmiznu. Ak sa zisti sibezne uzivany liek,
ktory s bradykardiou savisi, zvazte ukoncenie alebo tpravu davky
tohto lieku, kym priznaky bradykardie nezmizna, a potom obnovte
podavanie Etcamahu.

Symptomaticka,
> 2. stupna CTCAE

Zvazte opiatovné vySetrenie srdcovej frekvencie po obnoveni
podavania Etcamahu pri najblizsej navsteve alebo ak je to klinicky
indikované.

V pripade pretrvavajucej symptomatickej bradykardie liecbu
Etcamahom natrvalo ukondite.




Toxicita NCI CTCAE (v5.0) | Opatrenie

Poruchy videnia® Zvazte odporucanie k o¢nému lekarovi, ak st poruchy videnia
progresivne, pretrvavajice alebo ovplyviuju vykonavanie ADL.

> 2. stupna
CTCAE/obmedzujuce O preruseni lieCby sa ma rozhodnut’ na zaklade klinického
vykonavanie ADL posUdenia.

NeZiaduca udalost’ 3. alebo |Pozastavte podavanie Etcamahu, kym sa stav nezlepsi na 2. stupent
vysSieho stupia CTCAE alebo nizsi, a potom podavanie Etcamahu obnovte.
vyhodnotena ako pri¢inne

L Zvazte trvalé ukonéenie podavania Etcamahu v pripade
sGvisiaca s Etcamahom

opakovanych neziaducich udalosti 3. alebo vyssieho stupiia.

ADL (activities of daily living) = bezné denné ¢innosti; AE (adverse event) = neziaduca udalost’; CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) = Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti;
NCI (National Cancer Institute) = Narodny institat pre rakovinu.

a. Bradykardia zahfiia bradykardiu a sinusovu bradykardiu.

b. Poruchy videnia zahffaju fotopsiu, rozmazané videnie, zhorSenie zraku, diplopiu a fotofébiu v ramci porich
oka podl'a MedDRA TOS a vizudlnu perzistenciu v ramei poriach nervového systému podla MedDRA TOS.

Pri sibeznom podavani kamizestrantu s abemaciklibom alebo palbociklibom sa nepozorovala Ziadna
klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia. Pri podavani kamizestrantu v davke 75 mg

v kombinécii s ribociklibom sa expozicia kamizestrantu zvysila na Grovne porovnatel'né s tiroviiami
pozorovanymi pri monoterapii ddvkou 150 mg (pozri ¢ast’ 4.9).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U star$ich pacientov nie je potrebna Gprava davky kamizestrantu (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky
kamizestrantu. Etcamah sa neodporti¢a u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’
5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (podla kritérii NCI) poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky
kamizestrantu. Z preventivnych dévodov je treba vyhnut' sa pouzivaniu kamizestrantu u pacientov so
stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene. Pacienti s miernou poruchou funkcie pecene mozu
uzivat’ kamizestrant (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatrick& populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ kamizestrantu u deti vo veku 0 — 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Tableta sa ma prehltnut’ celd a zapit’ vodou; moze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla, kazdy den
priblizne v rovnakom ¢ase. Etcamah sa nemé uzivat’, ak su tablety polamané, prasknuté alebo inak
poskodené. Tableta sa nesmie zut, drvit, rozpustat ani delit’, pretoze tieto spdsoby uzivania sa

v klinickych s§tidiach neskiimali.

4.3 Kontraindikacie

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).



Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Bradykardia pri uzivani lieku v kombinécii s liekmi, o ktorych je zndme, Ze zvySujt riziko prediZenia

QTc intervalu

Pri lie¢be kombinaciou kamizestrantu a inhibitora CDK4/6 sa zaznamenala bradykardia a predizenie
QTec intervalu (pozri ast’ 4.8). U pacienta s bradykardiou a predizenym QTc intervalom sa pri lie¢be
kamizestrantom v kombinécii s ribociklibom zaznamenal nefatalny pripad torsades de pointes.
Vzhl'adom na to, Ze bradykardia v kontexte potencidlneho predizenia QTc intervalu moze zvysit
riziko arytmie, je potrebna opatrnost’ pri podavani kamizestrantu v kombinacii s latkami, o ktorych je
zname, Ze sposobuju predizenie QTc intervalu, napr. ribociklib. Pozri odporii¢ania tykajice sa
monitorovania (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie peCene

Kamizestrant sa metabolizuje v peceni. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa preto predpoklada
zvysena expozicia kamizestrantu. Z preventivnych dévodov je treba vyhnit’ sa pouzivaniu
kamizestrantu u pacientov so stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie pe¢ene. Pacienti s miernou
poruchou funkcie pe¢ene moézu uzivat’ kamizestrant. U pacientov s miernou (podra kritérii NCI)
poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky kamizestrantu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Kamizestrant je reverzibilny inhibitor CYP3A4/5 a CYP2B6 a spbsobuje inhibiciu liekovych
transportérov P-gp, BCRP a OATP1B1. Kamizestrant je silny, ¢asovo zavisly, ireverzibilny inhibitor
CYP2C9 a CYP2C19. Kamizestrant je substratom pre CYP3A4/5 a P-gp.

Vplyv inych liekov na kamizestrant

Induktory CYP3A4/5

Ocakava sa, Ze expozicia kamizestrantu sa znizi, ak sa podava sii¢asne so stredne silnymi a silnymi
induktormi CYP3A4/5. Z klinického hl'adiska viedlo podanie jednorazovej peroralnej davky 75 mg
kamizestrantu stbezne s opakovanymi peroralnymi davkami karbamazepinu, silného induktora
CYP3AA4/5, ku pomerom geometrickych priemerov Cnax kamizestrantu 0,41 [90 % IS: 0,37; 0,46] a
AUC 0,29 [90 % IS: 0,28; 0,32]. Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu kamizestrantu a silného
induktora CYP3AA4/5 (vratane karbamazepinu, fenytoinu, rifampicinu a 'ubovnika bodkovaného, ale
aj inych). Je potrebné zvazit’ alternativny liek bez potencialu alebo so slabym potencialom indukovat’
CYP3AA4/5.

Pri stibeznom podavani kamizestrantu v kombinacii s ribociklibom a stredne silnym induktorom
CYP3A4/5 (vratane bosentanu, nafcilinu, modafinilu a fenobarbitalu, ale aj inych) nie je potrebna
uprava davky kamizestrantu. Pri siibeznom podavani kamizestrantu v kombindcii s abemaciklibom
alebo palbociklibom je potrebné vyhnut’ sa pouzivaniu takychto stredne silnych induktorov CYP3A4/5
a nahradit’ ich alternativnym stibezne poddvanym liekom (pozri ¢ast’ 5.2).

Inhibitory CYP3A4/5

V klinickej $tudii sibezné podavanie itrakonazolu, silného inhibitora CYP3A4/5, zvysilo geometricky
priemer Cmax kamizestrantu 1,37-n&sobne a AUCiyr 1,90-nasobne. Je potrebné vyhnut’ sa podavaniu
kamizestrantu v kombindcii s ribociklibom u pacientov, ktori uzivaju silné inhibitory CYP3A4/5.



Okrem toho sa ma postupovat’ opatrne pri kombinacii kamizestrantu a ribociklibu so slabymi (napr.
chlérzoxazén a fosaprepitant) a stredne silnymi (napr. aprepitant a diltiazem) inhibitormi CYP3A4/5.

Vplyv kamizestrantu na iné lieky

Substraty CYP2C9 a CYP2C19

In vitro Udaje v spojeni s mechanistickym statickym modelovanim ukazuju, Ze kamizestrant je silny
ireverzibilny, ¢asovo zavisly inhibitor CYP2C9 aj CYP2C19. To znamena, Ze inhibicia je nevratna a
na obnovenie funk¢nosti je potrebné enzymy znovu syntetizovat’. Preto sa predpoklada, ze
kamizestrant zvysi hladiny expozicie liekov, ktoré st substratmi CYP2C9 a/alebo CYP2C19. Klinické
Gdaje in vivo nie st k dispozicii. Lieky, ktoré su citlivymi substratmi (vratane klobazamu, omeprazolu,
pantoprazolu a proguanilu, ale aj inych) alebo substratmi s Gzkym terapeutickym indexom CYP2C9
a/alebo CYP2C19 (vratane fenytoinu a warfarinu, ale aj inych), sa majd vysadit’ najmenej 2 tyzdne
pred prvou davkou Etcamahu a nemaju sa uzivat’ eSte minimalne 2 tyzdne po poslednej davke
Etcamahu.

Subezné podavanie kamizestrantu a stredne citlivych substratov CYP2C9 (vratane flurbiprofénu,
siponimodu a gliburidu, ale aj inych) a/alebo CYP2C19 (vratane ezomeprazolu, vorikonazolu

a lanzoprazolu, ale aj inych) je mozné s opatrnost'ou; maju sa vsak zvazit’ alternativne lieky, ak je to
mozné.

Substraty CYP3A4/5

V klinickej $tudii subezné podavanie kamizestrantu zvysilo geometricky priemer Cmax midazolamu,
citlivého substratu CYP3A4/5, 1,50-nasobne a AUC 1,99-nésobne, a preto je kamizestrant slabym
inhibitorom CYP3A4/5. Kamizestrant sa ma pouzivat’ s opatrnostou pri sibeznom podavani

s citlivymi substratmi CYP3A4/5 (vratane budezonidu, buspirdnu, dronedarénu, ivabradinu,
lurazidonu, midazolamu, kvetiapinu, sildenafilu a simvastatinu, ale aj inych). Substraty CYP3A4/5

s izkym terapeutickym indexom (napr. alfentanil a fentanyl) mézu vyzadovat’ upravu davky a maju sa
dosledne monitorovat’.

Substraty citlivé na OATP1B1

Udaje in vitro ukazuju, ze kamizestrant je inhibitorom OATP1B1. Kamizestrant preto moze zvysit
hladiny expozicie liekov, ktoré su substratmi OATP1B1, vratane gliburidu a lovastatinu, ale aj inych.
Klinické udaje in vivo nie su k dispozicii. Liekom, ktoré maju uzky terapeuticky index a su citlivymi
substratmi OATP1B1, sa treba vyhnut'. Lieky, ktoré st citlivymi substratmi OATP1B1, sa mézu
pouzivat’, ale je potrebna opatrnost’ a pacienti maju byt’ dokladne sledovani kvoli moznym liekovym
reakciam.

Substraty citlivé na BCRP

Udaje in vitro ukazuju, Ze kamizestrant je inhibitorom proteinu rezistencie karcindmu prsnika (breast
cancer resistance protein, BCRP). Kamizestrant preto moze zvysit’ hladiny expozicie liekov, ktoré s
substratmi BCRP. Klinické Udaje in vivo nie su k dispozicii. Lieky, ktoré su citlivymi substratmi
BCRP, napr. rosuvastatin, sulfasalazin a sofosbuvir, sa mézu pouzivat, ale je potrebna opatrnost’ a
pacienti maju byt’ dokladne sledovani kvoli moznym liekovym reakciam. Liekom s Uzkym
terapeutickym indexom, ktoré su citlivymi substratmi BCRP, sa treba vyhnat'.

Substraty citlivé na P-gp

Udaje in vitro ukazuju, e kamizestrant je inhibitorom P-glykoproteinu (P-gp). Kamizestrant preto
moze zvysit hladiny expozicie liekov, ktoré su substratmi P-gp, vratane edoxabanu, digoxinu,
fexofenadinu a dabigatran-etexilatu, ale aj inych. Nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje in vivo.
Liekom, ktoré maju Uzky terapeuticky index a su citlivymi substratmi P-gp, sa treba vyhnat'. Lieky,
ktoré su citlivymi substratmi P-gp, sa mézu pouzivat, ale je potrebna opatrnost’ a pacienti majd byt
dosledne sledovani kvoli moznym liekovym reakciam.

Substraty citlivé na CYP2B6

Udaje in vitro ukazujt, Ze kamizestrant je inhibitorom cytochromu P450 2B6 (CYP2B6).
Kamizestrant preto méoze zvysit” hladiny expozicie liekov, ktoré su substratmi CYP2B6. Nie su
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k dispozicii ziadne klinické udaje in vivo. Tym liekom, ktoré su citlivymi substratmi CYP2B6, vratane
bupropionu, nevirapinu, ketaminu a cyklofosfamidu, ale aj inych, sa treba vyhnat. Vsetky ostatné
substraty CYP2B6 sa mozu pouzivat’, ale je potrebna opatrnost’ a pacienti maju byt’ dosledne
sledovani kvoli moznym liekovym reakciam.

Lieky, o ktorych je zndme, ze predlzuju QT interval

Kamizestrant sa klinicky skdmal v kombinacii s ribociklibom a u jedného pacienta s bradykardiou a
predizenym QTc intervalom sa pri lie¢be kamizestrantom v kombinacii s ribociklibom pozoroval
nefatalny pripad torsades de pointes. Odporuca sa klinicky sledovat’ pacientov a upravovat’ davky
podl'a pokynov uvedenych v schvalenom sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) pre
ribociklib. Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu inych liekov, o ktorych je zname, ze predlzujt
QT interval a/alebo maju zndme riziko torsades de pointes (napr. ciprofloxacin, levofloxacin,
ondansetron, escitalopram, venlafaxin, flukonazol, chlorochin, halofantrin, klaritromycin, azitromycin,
haloperidol, metadon, moxifloxacin, bepridil a pimozid). Ak sa sibeznému pouzivaniu neda vyhnat,
je potrebné monitorovat’ EKG, ak je to klinicky indikované (pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Na zaklade mechanizmu t¢inku a predklinickych tdajov moze kamizestrant po podani gravidnej Zene
sposobit’ poskodenie plodu. Zenam vo fertilnom veku sa odporaca, aby sa pocas liecby
kamizestrantom vyhybali otehotneniu. U Zien vo fertilnom veku sa méa pred zacatim lie¢by urobit’
tehotensky test a overit’, Ze je negativny, a pocas lieCby sa ma zvazit' opakovanie testovania.

Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku a muzi, ktori maji partnerky vo fertilnom veku, musia pouzivat’ Gi¢innt
antikoncepciu pocas lieCby kamizestrantom a poc¢as nasledovného obdobia po skonéeni lie¢by
kamizestrantom: minimalne 4 tyzdne u zien a 1 tyzden u muzov.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne tidaje o pouziti kamizestrantu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu, vratane letality embryi a dystokie (pozri ¢ast’ 5.3). Na z&klade udajov
u zvierat a jeho mechanizmu G¢inku sa kamizestrant nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky
stav zien nevyzaduje lie¢bu kamizestrantom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kamizestrant a jeho metabolity vylu¢uji do I'udského mlieka. Na zaklade dajov

u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3) nemozno vylaéit’ riziko u dojceného diet'at’a. Doj¢enie sa musi ukoncit’ pred
liecbou kamizestrantom a opét” dojéit’ je mozné az 4 tyzdne po poslednej davke (pozri Cast’ 4.3).
Fertilita

Neexistuju ziadne udaje o vplyve kamizestrantu na 'udskd plodnost’. Vysledky stadii u zvierat
preukazali, ze kamizestrant ma vyrazny vplyv na samcie a samicie reprodukéné organy u mysi,
potkanov a psov a funkény vplyv na plodnost’ samic a samcov potkanov (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Etcamah v kombindcii s inhibitorom CDK4/6 ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat

stroje, pretoze moze spdsobovat’ unavu a zavrat (pozri Cast’ 4.8). Etcamah moZe spdsobit’ prechodné
poruchy periférneho videnia, ktoré spoc¢ivaju hlavne vo fotopsii, ¢o nema Ziadny alebo ma



zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla. Pacientom, u ktorych sa tieto priznaky vyskytnu, sa
vSak odporuca, aby boli pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Suhrn bezpeénostného profilu Etcamahu vychadza zo zdruzenych Udajov od 263 pacientov, ktori
dostéavali Etcamah v kombinacii s inhibitorom CDK4/6 v stadiach fazy 111 (SERENA-6) a fazy |
(SERENA-1).

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 15 %) pri lie¢be Etcamahom v kombinécii s inhibitorom CDK4/6
boli neutropénia (59,7 %), poruchy videnia (40,7 %), infekcie (38,4 %), hnacka (21,3 %), nauzea
(21,3 %), anémia (21,3 %), Unava (20,5 %), bradykardia (19,8 %) a leukopénia (15,6 %). Spomedzi
nich boli neziaduce liekoveé reakcie identifikované pre Etcamah poruchy videnia (40,7 %) a
bradykardia (19,8 %).

Castymi neziaducimi reakciami 3. alebo 4. stupiia (> 2 %) pri liebe Etcamahom v kombinécii
s inhibitorom CDK4/6 boli neutropénia (46,4 %), leukopénia (9,1 %), anémia (3,4 %), infekcie
(3,4 %) a zvySenie hladiny alaninaminotransferazy (2,3 %).

Medzi ¢asté zavazné neziaduce reakcie (> 1 %) hlasené u pacientov lie¢enych Etcamahom
v kombinécii s inhibitorom CDK4/6 patrili infekcie (3,4 %) a pyrexia (1,1 %).

Neziaduce reakcie, ktoré viedli k ukonceniu lie¢by Etcamahom u pacientov uzivajiicich Etcamah
v kombinacii s inhibitorom CDK4/6, boli neutropénia (0,4 %) a predlZenie QT intervalu na
elektrokardiograme (0,4 %).

NajcastejSie neziaduce reakcie (> 2 %), ktoré viedli k Uprave davky Etcamahu u pacientov uzivajucich
Etcamah v kombinécii s inhibitorom CDK4/6, boli infekcie (6,8 %), neutropénia (6,5 %), bradykardia
(4,2 %), predizenie QT intervalu na elektrokardiograme (3,4 %), hnac¢ka (2,3 %), vracanie (2,3 %) a
poruchy videnia (2,3 %).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvch do tabulky

Neziaduce liekové reakcie identifikované pre Etcamah v ramci lie¢by Etcamahom v kombinacii

s inhibitormi CDK4/6 st poruchy videnia a bradykardia. V tabulke 2 st uvedené aj neziaduce reakcie
identifikované pre kombinaciu Etcamah a inhibitory CDK4/6 a ich prislusna incidencia v skupine
pacientov lie¢enych Etcamahom v kombinécii s inhibitorom CDK4/6 (n = 263).

V studii SERENA-6 bol medién trvania expozicie Etcamahu v kombindcii s inhibitorom CDK4/6
15,54 mesiacov a Al v kombindcii s inhibitorom CDK4/6 7,36 mesiacov.

Frekvencie neziaducich reakcii z klinickych $tudii vychadzaja z frekvencii neziaducich udalosti
z akychkol'vek pri¢in, pricom ¢ast’ neziaducich udalosti mohla byt’ spdsobené inou pri¢inou ako tymto
liekom, napriklad ochorenim, inym liekom alebo nesuvisiacimi pri¢inami.

Neziaduce reakcie si vymenované podla tried organovych systémov (TOS) MedDRA a podla
klesajucej frekvencie skupinovych terminov MedDRA. Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi
Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych dajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti.



Tabul’ka 2 NeZiaduce liekove reakcie hlasené pre kombinéciu Etcamahu a inhibitora CDK4/6

(n = 263)

MedDRA TOS

MedDRA termin

Vsetky stupne

3. alebo 4. stupen

Infekcie a ndkazy

infekciedef9

vel'mi Casté

Casté

Poruchy krvi a
lymfatického systému

neutropénia &fon

vel'mi Casté

vel'mi Casté

anémia®fo' vel'mi ¢asté Casté
leukopénia®9! velmi Casté Casté
trombocytopénia®fok vel'mi ¢asté Casté

lymfopéniat?

Casté

menej Casté

febrilna neutropénia®®9

menej Casté

menej Casté

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

zniZen4 chut’ do jedla®™ Casté menej Casté
hypokaliémia® Casté Casté

hypofosfatémia? Casté menej Casté

hypokalciémia® Casté menej Casté

Poruchy nervového zéavrat" vel'mi Casté menej Casté
systému . .

bolest hlavy"? vel'mi Casté menej Casté

dysgeuzia®f Casté menej Casté

synkopa? Casté menej Casté

Poruchy oka poruchy videnia® vel'mi Casté menej Casté

suché oko®?

vel'mi Casté

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

bradykardia®

vel'mi Casté

torsades de pointes?

menej Casté

menej Casté

Poruchy ciev

hlboka vendzna

trombozac! Casté menej Casté
embolia® menej Casté menej Casté
Poruchy dychacej kasel’® vel'mi Casté -
sustavy, hrudnika a )
mediastina dyspnoe’d Casté menej Casté
plcna embolia®f menej Casté menej Casté
Poruchy hnag¢ka®"9 vel'mi ¢asté Casté
gastrointestinalneho . _
traktu nauzea®"9 velmi Casté menej Casté

vracanie®"9

vel'mi Casté

menej Casté

zapcha?®

Casté

bolest’ brucha?

Casté

casté




stomatitida®"9 Casté -

Poruchy koze a pruritus™ Casté -

podkoZného tkaniva .
alopécia®™9 asté -

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a bolest’ chrbta® vel'mi Gasté Casté
spojivového tkaniva

Celkové poruchy a Unava®9 vel'mi Casté Casté
reakcie v mieste . . _
podania asténia®9 vel'mi Casté mene;j Casté
pyrexia®h9 asté menej Casté
Laborat6rne a funkéné zvysena
vySetrenia aspartataminotransferaza Casté mene;j Casté
efg
zvysena
alaninaminotransferaza®" Casté Casté

9

zvySeny kreatinin

. Casté -
v krvi®¢

predizeny QT interval na

. Casté Casté
elektrokardiograme

& Hodnotené podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti vydany Narodnym
institatom pre rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE), verzia 5.0.

Poruchy videnia zahfiiajt fotopsiu, rozmazané videnie, zhorSenie zraku, diplopiu a fotofobiu v rdmci
portch oka MedDRA TOS a vizualnu perzistenciu v rdmci pordch nervového systému MedDRA TOS.
Okrem kamizestrantu je rozmazané videnie neZiaducou liekovou reakciou palbociklibu a fotopsia je
neziaducou liekovou reakciou abemaciklibu.

Bradykardia zahfiia bradykardiu a sinusovu bradykardiu.

Vsetky preferované terminy v rdmci TOS Infekcie a ndkazy.

Neziaduca liekové reakcia kombinécie kamizestrantu a palbociklibu.

Neziaduca liekovéa reakcia kombinacie kamizestrantu a abemaciklibu.

Neziaduca liekova reakcia kombin4cie kamizestrantu a ribociklibu.

Neutropénia zahfia neutropéniu a znizeny pocet neutrofilov.

Anémia zahffia anémiu, makrocytovld anémiu a anémiu z nedostatku Zeleza.

Leukopénia zahfna leukopéniu a zniZzeny pocet bielych krviniek.

Trombocytopénia zahiia trombocytopéniu a znizeny pocet krvnych dosticiek.

T & @ e oo

Popis vybranych neziaducich reakeii

Bradykardia

Spomedzi 19,8 % pacientov, u ktorych sa zaznamenala bradykardia, 85 % pacientov malo bradykardiu
hlasenu ako asymptomatickd 1. stupna CTCAE, zatial’ ¢o u zvy$nych 15 % boli hlasené neziaduce
reakcie 2. stupna. Bradykardia vykazovala ¢asovo zavisly nastup, pri ktorom moze postupny pokles
srdcovej frekvencie dosiahnut’ stabilné minimum priblizne po 14 diioch a zvy¢ajne sa po ukonceni
lieCby obnovila v podobnom ¢asovom priebehu.

Bradykardia, za pritomnosti liekom indukovaného prediZenia QTc intervalu, méze zvysit riziko
arytmie. Predizenie QTc intervalu sa zaznamenalo ako neziaduca reakcia u 18 pacientov (6,8 %)

v ramci kombinacie Etcamahu a inhibitora CDK4/6 (pozri tabulku 2). Z toho 14 pripadov bolo
hlasenych ako udalosti 1. alebo 2. stuptia; 3 pripady boli hlésené ako udalosti 3. stupiia a u jedného
pacienta s bradykardiou a predizenym QTc intervalom sa pozorovalo torsades de pointes (4. stupiia)
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pre kamizestrant v kombinacii s ribociklibom v §tadii fazy 1. Udalosti 3. a 4. stupnia sa vyskytli pri
kombinacii s ribociklibom. Odporaca sa dodatoéné monitorovanie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Poruchy videnia

Spomedzi 40,7 % pacientov, u ktorych sa zaznamenali poruchy videnia, u vaésiny (92,5 %) sa vyskytli
neziaduce reakcie 1. stupna CTCAE, zatial’ co u 6,5 % pacientov neziaduce reakcie 2. stupna CTCAE
a u 0,9 % neZiaduce reakcie 3. stuptia CTCAE (fotopsia). Najcastejsou poruchou videnia bola fotopsia
(24,0 %). Median ¢asu do nastupu prvej poruchy videnia bol 9 dni. Neziaduce liekoveé reakcie poruchy
videnia boli zvy¢ajne intermitentné, kratkodobé a nevyskytovali sa nepretrzite pocas celého dna.

U pacientov sa nezaznamenalo zhor$ovanie porlch videnia v priebehu ¢asu. Oftalmologické
vySetrenie pacientov, U ktorych sa vyskytovali poruchy videnia, nepreukazalo Ziadne znamky
Strukturdlnych ucinkov na oko ani klinicky vyznamné zmeny zrakovej ostrosti pripisované Etcamahu
(pozri Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania Etcamahom neexistuje Ziadna Specificka lie¢ba. V $tudiach fazy |, v ktorych
pacienti dostavali dennt davku az do 450 mg v monoterapii, sa nedosiahla maximalna tolerovana
davka (MTD). Bezpe¢nostny profil pacientov lie¢enych jednorazovou dennou davkou 150 mg
Etcamahu sa zhodoval so stanovenym bezpec¢nostnym profilom Etcamahu pri odporucanej davke

75 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.8). V pripade podozrenia na predavkovanie sa majd pacienti
pozorne sledovat’ a v pripade potreby symptomaticky liecit’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinna lie¢ba, Antiestrogény, ATC kdod: LO2BA0S

Mechanizmus uéinku

Kamizestrant je peroralny selektivny degradator estrogénovych receptorov (selective estrogen
receptor degrader, SERD) a antagonista estrogénovych receptorov (ER).

Kamizestrant sa viaze na doménu ERa zodpovednt za vidzbu ligandov, ¢im antagonizuje aktivitu ERa
kddovaného nemutovanym (wild-type, divokého typu) aj mutovanym génom ESR1, a indukuje
proteazOm-dependentnl degradaciu ERa bez toho, aby posobil ako agonista ERa.

Elektrofyzioldgia srdca

Analyza vztahu medzi expoziciou a odpoved’ou na potencialne prediZenie QTclI pri dennej davke

75 mg az 300 mg kamizestrantu v monoterapii sa hodnotila u 30 pacientov. Predpokladané priemerné
predizenie QTcl suvisiace s liekom bolo 2,99 ms (95 % IS: (-0,75; 6,73)) pri priemernej Crax

Vv rovnovaznom stave s hornou hranicou 6,09 ms (90 % IS) po dennej davke 75 mg kamizestrantu. Pri
odportéanej davke 75 mg kamizestrantu sa priemerné prediZzenie QTcI > 10 ms nepozorovalo.
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Klinicka G¢innost’

ER-pozitivny, HER2-negativny lokdlne pokrocily alebo metastaticky karciném prsnika

SERENA-6

SERENA-6 bola randomizovana, dvojito zaslepena Stidia vyuzivajuca cirkulujicu nddorova DNA
(circulating tumour DNA, ctDNA) na usmernenie zmeny liecby, ktorej cielom bolo postdit’ uc¢innost’
a bezpe¢nost’ zmeny liecby na Etcamah v kombinacii s inhibitorom CDK4/6 (palbociklib, ribociklib
alebo abemaciklib) v porovnani s pokrac¢ovanim v lie¢be Al (letrozol alebo anastrozol) v kombinacii
s inhibitorom CDK4/6 u dospelych zien v predmenopauzdlnom, perimenopauzalnom alebo
postmenopauzalnom obdobi a muzov s ER-pozitivnym/HER2-negativnym, lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym karcindbmom prsnika s detekovate'nou mutaciou génu ESR1 posidenou testovanim
CtDNA bez progresie ochorenia pocas liecby prvej linie s Al v kombinécii s inhibitorom CDKA4/6.
Vsetci pacienti museli prave podstupovat’ liebu a museli mat’ absolvovanych > 6 mesiacov lieCby Al
v kombinéacii s inhibitorom CDK4/6 ako Gvodnl endokrinnu lieébu bez ddkazov o progresii ochorenia
podl’a hodnotenia sktsajiceho. Pacienti mohli podstupit’ jednu predchadzajucu liniu chemoterapie
pred zacatim lie¢by Al v kombindcii s inhibitorom CDK4/6. Pacienti s ECOG > 1, s rozsiahlym
symptomatickym metastatickym visceralnym ochorenim, s rychlym progresom ochorenia pri lie¢be
inhibitorom CDK4/6; so zdvaznou a nekontrolovanou kardidlnou komorbiditou, tazkym poskodenim
funkcie pecene a/alebo predizenim QTc intervalu (definovanym ako > 480 ms pri kombinacii

s palbociklibom alebo abemaciklibom; alebo > 450 ms pri kombinacii s ribociklibom) boli vylaceni.
Stav mutacie génu ESR1 bol prospektivne stanoveny prostrednictvom testovania cirkulujlcej
nadorovej DNA (ctDNA) ziskanej z plazmy pomocou testu Guardant 360 CDx. Mutacie génu ESR1,
ktoré spdsobuju uvedené zmeny aminokyselin, boli vhodné na zaradenie: E380Q, VV422del, S463P,
L536H, L536P, L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G. Na zaklade vysledkov testu
Guardant 360 boli naj¢astej$imi alteraciami v géne ESR1 varianty aminokyselin D538G, Y537S a
Y537N, ktoré boli zistené u 44,6 %, 38,9 % a 18,5 % pacientov (v uvedenom poradi) s opravnenou
mutéciou v géne ESR1.

Celkovo bolo 315 pacientov randomizovanych v pomere 1:1 a dostavali bud’ Etcamah (n = 157, 75 mg
jedenkrat denne) v kombinécii s inhibitorom CDK4/6 a placebom Al, alebo pokracovali v lieGbe Al

v kombinéacii s inhibitorom CDK4/6 a placebom Etcamah (n = 158). Celkovy percentualny podiel
randomizovanych pacientov uzivajucich palbociklib bol 75,6 %, ribociklib 14,9 % a abemaciklib

9,5 %. VoI'ba inhibitora CDK4/6 a jeho davka zostali v ¢ase randomizacie v oboch ramenach rovnaké.
Randomizacia bola stratifikovana podla lokalizacie ochorenia (visceralne ochorenie verzus
nevisceralne ochorenie), detekcie ESR1m (prvy test verzus nasledné testy ctDNA), ¢asu od zacatia
lie¢by Al plus inhibitorom CDK4/6 do randomizacie (< 18 mesiacov verzus > 18 mesiacov) a typu
inhibitora CDK4/6 (palbociklib verzus ribociklib verzus abemaciklib). Pacientky v premenopauze
alebo perimenopauze a muzi, ktori subezne uzivali agonistu LHRH, pokrac¢ovali v jeho uzivani aj po
randomizacii. Lie¢ba Etcamahom pokracovala az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (progression free survival, PFS)
hodnotené skusajiicim podl'a kritérii hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) v1.1. KI'i¢ovymi sekundarnymi koncovymi
ukazovatel'mi bol ¢as od randomizacie do druhej progresie alebo umrtia (PFS2) a celkové prezivanie
(overall survival, OS).

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi ramenami dobre vyvazené. Z 315 pacientov
bol medién veku 61,0 rokov (rozsah 29,0 az 89,0 rokov a 36,8 % bolo vo veku nad 65 rokov); Zeny
(99,0 %); muzi (1,0 %); belosi (63,2 %), Aziati (23,2 %), pacienti ¢iernej rasy (1,9 %) a iné rasové
skupiny (1,0 %). Vykonnostny stav ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 0 (65,1 %)
alebo 1 (33,0 %); 79,4 % tvorili zeny po menopauze a 20,6 % Zeny pred menopauzou/

V perimenopauze alebo muzi.

Vysledky ucinnosti si zhrnuté v tabul’ke 3 a na obrazku 1.
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Tabul’ka 3 Vysledky tucinnosti v $tidii SERENA-6 (DCO3: 2. januar 2026)

Etcamah plus Al plus inhibitor
inhibitor CDK4/6 CDK4/6
(n=157) (n =158)
PrezZivanie bez progresie (PFS) podl’a hodnotenia skusajiceho
Pocet udalosti @ (%0) 99 (63,1) 124 (78,5)
Median, mesiace ® (95 % 1S) 16,76 (14,72; 19,35) 9,23 (7,23; 9,66)
Pomer rizik ¢ (95 % IS) 0,45 (0,34; 0,59)
p-hodnota ¢ < 0,00001
Celkové prezivanie (OS) (30 % zrelost’)
Pocet udalosti (%) 46 (29,3) 49 (31,0)
Median, mesiace ® (95 % IS) 41,20 (35,48; NC) 40,21 (36,50; 43,27)
Pomer rizik ¢ 0,87 (0,57; 1,30)

a. Zahfia pripady progresie, ku ktorym doslo v priebehu 2 navstev od posledného hodnotiteného vysetrenia.
b. Vypocet je zaloZzeny na Kaplanovej-Meierovej metode.

c. Pomer rizik < 1 v prospech lie¢ebnej skupiny s Etcamahom v kombinécii s inhibitorom CDK4/6.

d. p-hodnota < 0,00001 sa dosiahla v ¢ase DCO1 (28. novembra 2024).

Obrézok 1 Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez progresie podl’a hodnotenia skisajiceho
v §tidii SERENA-6

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1 Etcamah + inhibitor CDK 4/6
Al + inhibitor CDK CDK 4/6

0.0

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Pocet Cas od randomizacie (mesiace) Pocet )
pacientov randomizovanych
v riziku pacientov/pocet
Mesiace 000 003 006 009 012 015 018 021 024 027 030 033 036 039 042 o045 udalosti

Etcamah + inhibitor CDK 4/6 157 143 125 108 90 78 57 42 3 23 17 7 5 2 2 0 157/99
Al +inhibitor CDK 4/6 156 127 90 73 48 35 20 16 12 4 1 1 0 0 0 0 158124

Pediatrick& populéacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Etcamahom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v indikacii rakovina prsnika (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre kamizestrantu boli charakterizované u zdravych pacientov a pacientov

s karcinbmom prsnika. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy (popPK) je farmakokinetika
kamizestrantu v davke 75 mg charakterizovana zdanlivym plazmatickym klirensom 69,1 I/h,
zdanlivym distribu¢nym objemom (Vss/F) vV rovnovaznom stave 26,97 1/kg a terminalnym pol¢asom
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priblizne 23 hodin. Biologicka dostupnost’ peroralnej davky 75 mg kamizestrantu je 43 % a
rovnovazny stav sa dosiahne do 5. dia po podavani jedenkrat denne.

Absorpcia

Po peroralnom podani sa kamizestrant absorbuje s medianom maximalnych plazmatickych
koncentracii dosiahnutych priblizne 2 az 4 hodiny po podani.

Vplyv jedla

Po podani s jedlom s vysokym obsahom tukov alebo po celono¢nom pdste boli pozorované podobné
expozicie, ¢o potvrdzuje, Ze kamizestrant sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Po jedle s vysokym
obsahom tukov boli geometrické priemerné pomery Cmax 2 AUC (90 % IS) medzi stavom po jedle a
nala¢no 106,2 % (90 % IS: 94,3 %, 119,7 %) a 109,8 % (90 % IS: 104,4 %, 115,5 %), v uvedenom
poradi.

Distribacia
Na zaklade popPK analyzy sa kamizestrant distribuuje v tkanivach so zdanlivym periférnym
distribuénym objemom 8,69 I/kg. Zdanlivy distribu¢ny objem kamizestrantu v rovnovaznom stave je

26,97 I/kg.

Vdzba kamizestrantu na plazmatické proteiny je 75,3 % (24,7 % vo vol'nej forme). Neexistuju ziadne
dokazy o vézbe na plazmatické proteiny zavislej od koncentracie. Pomer krv/plazma bol 0,99.

Biotransformacia

Vysledky metabolizmu zo $tadii in vitro na hepatocytoch naznacuja, ze kamizestrant prechadza okrem
priamej N-glukuronidacie aj viacerymi oxidaénymi reakciami a metabolizuje sa primarne
prostrednictvom CYP3A4/5 a UGT1A4. Cudské metabolity kamizestrantu boli detegované a
kvantifikované vo farmakokinetickych vzorkach od zdravych zenskych dobrovolni¢ok, ktorym bola
podané jednorazova peroralna davka 75 mg [14C]-kamizestrantu (0,67 MBq). Hlavnymi latkami
stvisiacimi s liekom v krvnom obehu boli N-glukuronidovy konjugat kamizestrantu, N-glukuronid
kyslého metabolitu a kamizestrant, ktoré predstavovali 20,1 %, 11,2 % a 13,6 % cirkulujlcej
radioaktivity v plazme. Dalsich osem menej vyznamnych metabolitov v plazme, pri¢om kazdy z nich
mal relativny podiel nizsi ako 10 % z celkového mnozstva latok stvisiacich s liekom v plazme, boli
bud’ oxidacné metabolity alebo glukuronidy oxida¢nych metabolitov. Neboli identifikované ziadne
aktivne metabolity.

In vitro: Kamizestrant neinhibuje CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2El a je
slabym (IC50 > 100 pM) inhibitorom UGT1Al a UGT2B7. Kamizestrant nespdsobuje ¢asovo zavislu
inhibiciu CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4/5. Kamizestrant ma nizky potencial vyvolat’ indukciu
CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4/5. Pokial ide o transportéry liekov, kamizestrant neinhibuje
OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 a MATEZ2K a nie je substrdtom BCRP, OATP1B1 ani
OATP1B3.

Eliminéacia

Po jednorazovom perordlnom podani 75 mg [14C]-kamizestrantu sa v moci a stolici zistilo v priemere
82 % podanej radioaktivity. Priemerna celkova radioaktivita (65,1 %) bola zistena v stolici, ¢o
naznacuje, Ze vyluCovanie stolicou bolo hlavnou cestou eliminacie po peroralnom podani; z moc¢u bolo

zistenych 16,8 % celkovej radioaktivity.

Linearita/nelinearita

AUC a Cnax kamizestrantu vykazovali narast vacsi ako imerny davke v rozmedzi davok od 25 do
450 mg.
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Osobitné skupiny pacientov

Vplyv veku, pohlavia, rasy a hmotnosti

Na zéklade popPK analyz (n = 756) sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné vztahy medzi modelovo
predpokladanou expoziciou v rovnovaznom stave, plochou pod krivkou v rovnovaznom stave (AUCss)
a nasledujucimi kovariatmi: vychodiskovy median veku 61 rokov (29 az 89 rokov) a rasové skupiny.
Analyza popPK ukazala, Ze vychodiskovy median telesnej hmotnosti bol 69,9 kg (34,2 az 150 kg) a
ovplyvioval zdanlivy distribu¢ny objem (V2/F), toto zistenie v§ak nebolo klinicky vyznamné; nemalo
to vyznamny vplyv na zdanlivy celkovy telesny klirens (CL/F) ani na AUCss. Na zéklade veku,
pohlavia, rasy alebo telesnej hmotnosti nie je potrebné upravovat’ davkovanie kamizestrantu.

Porucha funkcie obliciek

V popPK analyze sa pouzil kontinualny klirens kreatininu. Vychodiskovy klirens kreatininu (CrCL) sa
vypoéital pomocou Cockcroft-Gaultovej rovnice na vyhodnotenie vplyvu renélnej funkcie na FK
kamizestrantu; median CrCL bol 86,2 ml/min (rozsah 22,8-303 ml/min). Analyza nepreukazala ziadny
klinicky vyznamny vplyv miernej a stredne tazkej poruchy funkcie obliciek na zaciatku Studie na FK
kamizestrantu, ¢o naznacuje, Ze u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek
nie je potrebna Gprava davky.

Do klinickych $tudii s kamizestrantom bol zaradeny len obmedzeny pocet pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek a neboli zaradeni ziadni pacienti na dialyze ani pacienti s CrCL

< 15 ml/min. Preto vhodna davka kamizestrantu pre pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek a
pacientov na dialyze nebola stanovend (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickej $tadie u pacientov po podani jednorazovej davky 75 mg bola
geometricka priemerna hodnota expozicie kamizestrantu Cmax @ AUCo. U pacientov so stredne t'azkou
(trieda B podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie peéene 2,4-krét, resp. 2,7-krat vyssia (v uvedenom
poradi) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pe¢ene. Geometricka priemerna hodnota
expozicie kamizestrantu Cmax @ AUCo_. U pacientov s tazkou (trieda C podla Childa-Pugha) poruchou
funkcie peéene bola 3,1-krét, resp. 3,8-krat vyssia v porovnani s pacientmi s norméalnou funkciou
pecene.

Expozicia kamizestrantu je vy$$ia ako proporciondlna k davke a zvySuje sa s ¢asom az do dosiahnutia
rovnovazneho stavu. Zvysenie expozicie kamizestrantu od jednorazovej davky po dosiahnutie
rovnovazneho stavu nie je zname u pacientov s poruchou funkcie peéene (podl'a Childa-Pugha).
Modelovanie pomocou metddy popPK nepreukazalo, Ze mierna porucha funkcie pecene (NCI) je
vyznamnym kovaridtom expozicie kamizestrantu. Ako preventivne opatrenie sa kamizestrant neméa
podavat’ pacientom so stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie pecene. Pacienti s miernou poruchou
funkcie pe¢ene mézu kamizestrant uzivat.

5.3 Predklinickeé Udaje o bezpe¢nosti

Predklinicka toxicita/toxicita po opakovanom podavani

V stadich toxicity po opakovanom podavani u mysi, potkanov a psov bol reprodukény trakt
identifikovany ako ciel'ovy organ s histopatologickymi nalezmi, ktoré sa vyskytovali pri expoziciach
vyrazne niz8ich (samice) alebo dvojnasobnych (samce) v porovnani s expoziciou u l'udi pri
maximalnej odporucanej davke pre 'udi (maximum recommended human dose, MRHD). Savisiace
nalezy sa vyskytli v nadobli¢kach (potkany a mysi) a hypofyzach (mysi). Nalezy boli hormonalne
podmienené, zalozené na farmakologickom ucinku kamizestrantu, a preto nie st relevantné pre zeny
po menopauze alebo Zeny v predmenopauze ¢i perimenopauze, ani pre muzov, ktorym bol podany
agonista LHRH. Nalezy v muzskom reprodukénom trakte s klinickou relevanciou su opisané v ¢asti
o fertilite.

U potkanov a/alebo mysi sa zaznamenala agregacia makrofagov (plica, slezina, tymus a mezenterické
lymfatické uzliny) a vakuolizacia (ZI¢ovy epitel pecene). Toto bolo potvrdené ako fosfolipidoza
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v pl'icach potkanov, ktora bola reverzibilna po 1 mesiaci podavania, ale bola povazovana za neziaduci
uéinok u samic potkanov v 6-mesaénej §tadii pri celkovej plazmatickej expozicii (AUC) priblizne
60-nasobne vyssej ako expozicia u I'udi pri MRHD.

V mechanistickych stadidch spdsobil kamizestrant dysfunkciu ty¢inkovych bipolarnych buniek

V sietnici potkanov pri klinicky relevantnych expoziciach (priblizne 5-nasobok expozicie u 'udi pri
MRHD). U¢inky na sietnicu u potkanov boli reverzibilné a st v stlade s prechodnymi poruchami
videnia pozorovanymi u l'udi.

Kardiovaskularne u¢inky sa pozorovali u viacerych druhov (t.j. psov a potkanov) a boli potvrdené
mechanistickymi studiami. U zvierat sa pozorovalo znizenie srdcovej frekvencie stivisiace so znizenou
aktivitou kardiostimulatora v sinoatriadlnom uzle prostrednictvom HCN4 i6novych kanalov, ¢o sa
potvrdilo aj v klinickej praxi (pozri ast’ 4.4). U psov a potkanov zahtfiali d’al$ie kardiovaskularne
funk¢né Gcinky s oneskorenym néstupom davkovo a ¢asovo zavislé znizenie diastolického krvného
tlaku, QA intervalu a PR intervalu, spolu so zvySenim pulzného tlaku, QT/QTc intervalov a
parametrov I'avej komory (dP/dt+ a dP/dt-). Pri hodnoteni u psov predizenie QTc intervalu pretrvavalo
minimalne 3 dni az 4 tyzdne. PrediZenie QTc intervalu nemalo znamy mechanizmus, bolo nezavislé
od srdcovej frekvencie a nestvisiace s inhibiciou hERG a pozorovalo sa pri maximalnych
koncentraciach vo vol'nej forme v plazme > 4-nasobne vyssich ako pri MRHD u l'udi. Dodato¢né
predcasné atridlne komplexy (additional atrial premature complexes, APC) sa pozorovali u jedného
psa v telemetrickom a jedného v toxikologickom skusani pri maximalnych volnych plazmatickych
hladinach 12-nésobne, resp. 33-nasobne vyssich (v uvedenom poradi) ako MRHD u T'udi.
Kardiomyopatia sa pozorovala u samic potkanov po 6 mesiacoch podavania pri celkovej plazmatickej
expozicii > 11-nasobne vyssej ako AUC expozicia u I'udi pri MRHD.

U psov viedlo kombinované podavanie kamizestrantu s atropinom k vyznamnému zvyseniu
plazmatickej a mozgovej expozicie atropinu, ¢o sa povazuje za dosledok inhibicie metabolizmu

atropinu, a preto je pravdepodobne $pecifické pre psov.

Mutagenita a karcinogenita

Kamizestrant bol negativny v in vitro Amesovom a mikronukleadrnom teste a v in vivo
mikronuklearnej §tadii. Nalezy vo vaje¢nikoch v studiach s chronickymi opakovanymi davkami
zahfnali hyperplaziu pri celkovej plazmatickej expozicii (AUC) > 2-n&sobnej (granul6zové bunky
potkanov) a 52-nasobnej (stroma pohlavného povrazca psa) v porovnani s expoziciou u ludi pri
MRHD a benigne nadory granul6znych buniek pri celkovej plazmatickej expozicii (AUC) priblizne
60-nasobnej (potkany) a 3,5-nasobnej (psy) v porovnani s expoziciou u 'udi pri MRHD. Adeném
intersticialnych (Leydigovych) buniek sa pozoroval v semenniku jedného psa pri 13-nasobnej
expozicii u F'udi pri MRHD. Nélezy sa povazuji za hormonalne podmienené, na zéklade
farmakologického ti¢inku kamizestrantu, a preto nie su relevantné pre Zeny po menopauze ani pre
zeny v predmenopauze alebo v perimenopauze, ani pre muzov, ktorym sa podava agonista LHRH.

Reprodukéna toxicita

Embryofetalna/vyvojova toxicita

Podavanie kamizestrantu v ramci modifikovanej $tadie embryofetalneho vyvoja u potkanov viedlo
k Uplnej absencii implantéacie u samic, ak sa podavanie v davke 0,1 mg/kg/den zacalo pred
implantaciou. Ked bolo podavanie obmedzené na fazu organogenézy, kamizestrant nemal Zziadny
vplyv na prezivanie alebo vyvoj embryi a plodov, ale pri podavani od implantacie cez pérod az po
laktaciu viedol kamizestrant k prediZeniu tehotenstva, dystokii, zhorSenému preZivaniu a rastu
potomstva. Maternalne expozicie v tejto stadii boli ovel'a niZSia ako expozicie I'udi pri MRHD.

Plodnost

V stadii plodnosti u samic potkanov mal kamizestrant negativny vplyv na estralne cykly, parenie,
plodnost’ a prezivanie ranych embryi, ¢o sa po 1 mesiaci bez podavania davky uplne zvratilo. U¢inky
boli pozorované pri maternalnych expoziciach nizsich ako expozicia u 'udi pri MRHD.
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U samcov potkanov a psov bola zretel'na atrofia prostaty, semennych vackov a semenotvornych
kanalikov, dilatacia tubulov semennikov a zmeny v nadsemennikoch (znizeny pocet spermii

u potkanov a bunkového detritu u psov) uz pri najnizsej davke v chronickych studiach pri expoziciach
> 2-nasobok (potkan) alebo > 3,5-ndsobok (pes) expozicie u 'udi pri MRHD a boli povazované za
Klinicky relevantné. U samcov potkanov po 9 tyzdiioch podavania sa zaznamenal nizsi pocet
spermatid/spermii, vyS$si percentudlny podiel abnormalit spermii, niz§ia pohyblivost’ spermii a nizsia
miera parenia a gravidity, ¢o naznaduje vplyv na muzsku plodnost. Uéinky sa pozorovali pri celkovej
plazmatickej expozicii (AUC) > 2-ndsobnej v porovnani s klinickou davkou 75 mg, ale troven bez
uc¢inku nebola stanovend. V tejto Stadii sa pozorovala chybajica implantécia a znizenie poctu zivych
plodov u samic, ktorym nebola podana davka, sparovanych so samcami, ktorym bola podané davka,
¢o naznacuje reproduként toxicitu sprostredkovanu samcami pri celkovej plazmatickej expozicii
(AUC) 27-nasobne vyssej ako expozicia u 'udi pri MRHD. Reverzibilita zisteni tykajtacich sa muzskej
plodnosti sa nehodnotila.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celuloza, mikrokrystalicka (typ 102)
hydrogenfosforecnan vapenaty
karboxymetylskrob A, sodna sol’
stearat horeCnaty

Obal tablety

polyvinylalkohol

oxid titani¢ity (E 171)

makrogol 3350

mastenec

cerveny oxid zelezity (E 172)

Ity oxid zelezity (E 172)

Cierny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Perforované blistre (hlinik/hlinik) s jednotlivymi davkami obsahujuce 28x1 filmom obalenu tabletu.
2 blistre, pricom kazdy obsahuje 14 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sGlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/26/2046/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania

Stadia Gi¢innosti po registracii (PAES): Drzitel’ rozhodnutia o registracii 31. december 2028
predlozi vysledky finalnej analyzy OS zo stidie SERENA-6, randomizovanej
dvojito zaslepenej studie fazy Il s cielom podrobnejsie charakterizovat
dlhodobu uc¢innost’ kamizestrantu v kombindcii s inhibitorom CDK4/6
(palbociklib, ribociklib alebo abemaciklib) pri liecbe dospelych pacientov

s ER-pozitivnym, HER2-negativnym, lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcinbmom prsnika po zisteni mutacie génu ESR1 a bez
progresie ochorenia po¢as endokrinnej liecby prvej linie v kombindcii

s inhibitorom CDK4/6.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

ETCAMAH 75 mg filmom obalené tablety
kamizestrant

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg kamizestrantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalen4 tableta
28 x 1 filmom obalena tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/26/2046/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

etcamah 75 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

24



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

ETCAMAH 75 mg tablety
kamizestrant

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Etcamah 75 mg filmom obalené tablety
kamizestrant

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Etcamah a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Etcamah
Ako uzivat’ Etcamah

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Etcamah

Obsah balenia a d’alsie informacie

ogakrwhE

1. Co je Etcamah a na &o sa pouZiva
Co je Etcamah

Etcamah obsahuje lie¢ivo kamizestrant. Kamizestrant patri do skupiny liekov nazyvanych peroralne
selektivne degradatory estrogénovych receptorov (selective oestrogen receptor degrader, SERD) a
antagonisty estrogénovych receptorov (ER).

Na ¢o sa Etcamah pouziva

Etcamah je liek na lie¢bu rakoviny uréeny pre dospelych. Pouziva sa v kombinéacii s inym liekom na
lie¢bu rakoviny zndmym ako inhibitor CDK4/6 (palbociklib, ribociklib alebo abemaciklib) na lie¢bu
rakoviny prsnika, ktora sa rozsirila do okolia (lokalne pokrocild) alebo do inych Casti tela
(metastaticka). Je dolezité, aby ste si precitali aj pisomnt informéaciu pre pouzivatel'a tychto d’alsich
liekov. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa tychto liekov, porad’te sa so svojim lekarom.

Etcamah sa moze pouzivat len vtedy, ak maji rakovinové bunky na svojom povrchu receptory
(ciel'ové miesta), ktoré sa nazyvaju pozitivne estrogénové receptory (ER-pozitivne) a nemaja vel’ké
mnozstvo receptora pre 'udsky epidermalny rastovy faktor nazyvany HER2 (HER2-negativne).
Rakovinové bunky musia mat’ tieZ preukdzanu zmenu (mutéciu) v géne nazyvanom ,,ESR1, ktora
bola zistena pocas antihormonalnej lie¢by spolu s inhibitorom CDK4/6 ako prvej liecby rakoviny, bez
zhorsenia ochorenia pocas tejto lieCby. Vas lekar tiez vykona test, aby sa uistil, ze Etcamah je pre vas
vhodny.

Ak sa Etcamah pouziva u Zien, ktoré este nedosiahli menopauzu (predmenopauzalne alebo
perimenopauzalne), a u muzov, ma sa podavat’ spolu s agonistom alebo antagonistom horménu
uvolniujuceho luteinizaény hormoén (LHRH) (lieky, ktoré znizujua hladiny horménov v krvi, ako su
estrogen, progesteron a testosteron).
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Ako Etcamah aéinkuje

Liecivo Etcamahu, kamizestrant, posobi tak, Ze priamo blokuje a ni¢i estrogénové receptory
nachadzajuce sa v rakovine prsnika. Estrogénové receptory su bielkoviny, ktoré mézu pomahat’ pri
raste a mnozeni buniek rakoviny prsnika. Blokovanim a ni¢enim estrogénovych receptorov
nachadzajucich sa v rakovine prsnika méze Etcamah spomalit’ rast a §irenie rakoviny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Etcamah

NeuZivajte Etcamah

- ak dojcite.

- ak ste alergicky na kamizestrant alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Etcamah, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:
- ak mate znizenu srdcovu frekvenciu.

- ak mate akékol'vek problémy s pecetiou.

Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte detom ani dospievajucim mladsim ako 18 rokov. Je to preto, Ze v tejto vekovej
skupine nie je znama ucinnost’ Etcamahu ani jeho bezpecnost'.

Iné lieky a Etcamah

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi. Je to preto, ze Etcamah méze ovplyvnit’ sposob G¢inku niektorych
inych liekov. Taktiez niektoré iné lieky mézu ovplyvnit’ spdsob ucinku Etcamahu.

Nasledujtce lieky mozu znizit' G¢innost’ Etcamahu tym, Ze znizuju jeho koncentraciu v Krvi:
- karbamazepin (pouziva sa na lie¢bu zachvatov)
- I'ubovnik bodkovany (rastlinny liek pouzivany na lie¢bu depresie)
- rifampicin (pouziva sa na lie¢bu niektorych infekcif)

o Fenobarbital (pouziva sa na liecbu zachvatov) a iné zname stredne silné induktory CYP3A4/5
mozu znizit uéinnost’ Etcamahu a maju sa pouzivat’ s opatrnost'ou. Ak je to mozné, vas lekar
moze zvazit alternativne lieky.

o Etcamah méze zvysit’ riziko vedlajsich ucinkov niektorych inych liekov tym, ze zvySuje ich
hladinu v krvi. Patria medzi ne:

- omeprazol, pantoprazol (pouzivané na lie¢bu ochoreni spésobenych nadbytkom
zaludoc¢nej kyseliny)

- warfarin (pouZiva sa na liecbu krvnych zrazenin)

- fenytoin (pouziva sa na liecbu zachvatov)

Ak uzivate niektory z tychto liekov, vas lekar prerusi liebu najmenej 2 tyZdne pred podanim

prvej davky Etcamahu a obnovi ju najskor 2 tyzdne po podani poslednej davky Etcamahu.

o Lanzoprazol (pouziva sa na lie¢bu ochoreni spésobenych nadbytkom zaltido¢nej kyseliny) a iné
zname stredne citlive substraty CYP2C9 a/alebo CYP2C19 — mozu sa pouzivat’ s opatrnost'ou.
Ak je to mozné, vas lekar moze zvazit alternativne lieky.

o Lieky zname ako citlivé substraty CYP3A4/5, napriklad:

- midazolam (pouziva sa na spanie a/alebo zmiernenie tizkosti) a simvastatin (pouziva sa
na zniZenie cholesterolu) — maju sa pouZzivat’ s opatrnost’ou.

- alfentanil a fentanyl (lieky pouzivané na zmiernenie bolesti) — m6zu vyzadovat’ Gipravu
davky a vas lekar méze dosledne sledovat’ ich pouzivanie kvoli moznym neziaducim
reakciam.

o Uzivanie Etcamahu spolu s niektorymi liekmi méze zvysit’ riziko zmeny srdcového rytmu, ¢o

moze viest’ k nezvycajnej elektrickej aktivite srdca (prediZzenie QT intervalu) a torsades de

pointes (nezvyc¢ajna elektricka aktivita srdca so Zivot ohrozujicou poruchou rytmu). Patria sem:

- ciprofloxacin, levofloxacin (pouzivaju sa na lieCbu bakterialnej infekcie)
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- ondansetron (pouziva sa na lie¢bu nevol'nosti a vracania)

- escitalopram, venlafaxin (pouzivaju sa na lieCbu depresie)

- flukonazol (pouZziva sa na liecbu plesiiovej infekcie)

- ribociklib (pouziva sa pri rakovine prsnika v kombinacii s Etcamahom)

Ribociklib — uzivanie Etcamahu spolu s ribociklibom sa skimalo. Vas lekar vas bude pocas liecby
tymito lickmi sledovat’ a v pripade potreby vdm méze upravit’ davky. Dalsie informacie pozri
v pisomnej informaécii ribociklibu.

Co potrebujete vediet’ o sledovani pri lie¢be Etcamahom a inhibitormi CDK4/6

Pred zacatim lieCby Etcamahom a inhibitorom CDK4/6, ako aj po jej zacati, vam lekar skontroluje
srdce pomocou EKG a vykona krvné vySetrenia, vratane kontroly hladin elektrolytov v Kkrvi, ak to
bude potrebné. Pocas liecby vas bude lekar podla potreby nad’alej sledovat’ a bude postupovat’ podl'a
pokynov pre inhibitor CDK4/6, ktory uzivate. Ak ddjde k zmenam srdcového rytmu, mozu byt’
potrebné Castejsie kontroly EKG.

Tehotenstvo, dojc¢enie a plodnost’

Antikoncepcia — informacie pre Zeny a muzov

Pacientky

AK ste zena, ktora moze otehotniet’, musite pocas uzivania Etcamahu a miniméalne 4 tyzdne po uziti
poslednej davky pouzivat’ u¢inna antikoncepéni metodu. Nepouzivajte antikoncepcné tabletky.
Zvol'te si nehormonalnu metddu, napriklad medené vnatromaternicové teliesko. O vhodnych
metodach antikoncepcie sa porozpravajte so svojim lekarom.

Pacienti — muzi:

o Pocas uzivania Etcamahu a minimalne 1 tyzden po uziti poslednej davky musite pri pohlavnom
styku s partnerkou pouZzivat’ kondom, aj ked’ je tehotna.

o Vasa partnerka musi tieZ pouzivat’ antikoncepciu, napriklad antikoncepéné tabletky.

o Ak vasa partnerka otehotnie, musite to oznamit’ svojmu lekarovi.

Tehotenstvo

o Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lek&rom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Je to preto, ze Etcamah moze poskodit’ vase
nenarodené diet’a.

o Ak pocas liecby otehotniete, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi. Vas lekér s vami rozhodne, ¢i
mate pokracovat’ v uzivani Etcamahu.

o Pocas uZivania tohto lieku nesmiete otehotniet’. Ak ste schopna otehotniet’, musite pouzivat’
ucinnt antikoncepciu. Pozrite si ¢ast’,,Antikoncepcia — informacie pre zeny a muzov* vyssie.

o Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, vas lekar vas poziada, aby ste pred zacatim lieCby

podstupili tehotensky test na kontrolu, ¢i uz nie ste tehotna. Mozno budete musiet’ podstupovat’
pravidelné tehotenskeé testy aj pocas uzivania Etcamahu.

Dojcenie

Pred uzivanim Etcamahu informujte svojho lekara, ak dojcite. Nie je zname, ¢i sa liek vylucuje do
materského mlieka. Pre bezpe¢nost’ vasho dietat’a nesmiete dojéit’ pocas lieGby Etcamahom a 4 tyzdne
po uziti poslednej davky.

Plodnost’
Etcamah moéze znizit’ plodnost’ u muzov a zien. Ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Etcamah uzivany spolu s inhibitorom CDK4/6 moZe sp6sobit’ inavu alebo zavrat, ¢o moze mierne
ovplyvnit’ vaSu schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Samotny Etcamah méze niekedy
sposobit’ kratkodobé zmeny v periférnom videni (na okraji zorného pol'a), napriklad videnie zableskov
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svetla. Tieto zmeny si zvy¢ajne mierne a obvykle neovplyvituju vedenie vozidiel. Ak sa vyskytnd,
bud’te opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe nastrojov alebo strojov.

Etcamah obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Etcamah

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar — ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

o Etcamah je dostupny vo forme filmom obalenych tabliet, ktoré sa uzivaja Ustami.

o Odportcana davka Etcamahu je jedna 75 mg filmom obalena tableta uzivana raz denne, vzdy
vV rovnakom case.

Tabletu prehltnite celu a zapite vodou. Tabletu nezujte, nedrvte, nerozpust'ajte ani nedel’te.
Etcamah sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak vraciate, neuZivajte davku navyse. Uzite d’alsiu davku Etcamahu v obvyklom case.

Lie¢ba ma pokracovat’ tak dlho, kym je pre vas prospesna alebo kym su vedlajsie G¢inky
zvladnutelné.

AK uzijete viac Etcamahu, ako méte
Ak ste uzili viac Etcamahu, ako ste mali, kontaktujte svojho lekara. Vezmite si so sebou tablety a tdto
pisomnu informéciu.

AK zabudnete uzit’ Etcamah

Ak ste zabudli uzit’ davku, mézete ju uzit’ do 6 hodin od Casu, ked’ ju zvycajne uzivate. Ak uplynulo
viac ako 6 hodin od ¢asu, ked’ zvy€ajne uzivate davku, zabudnutu davku vynechajte a uzite
nasledujicu davku Etcamahu v obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili
vynechan( davku.

AK prestanete uzivat’ Etcamah
Neprestatite uzivat’ Etcamah, pokial’ vim to neodporuci lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Informujte svojho lekéra, ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, vratane tych, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informaécii.

Ak sa u vas pocas liecby vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov, okamzZite to oznamte
svojmu lekarovi:

horucka, potenie alebo zimnica, kaSel’, priznaky podobné chripke, pokles hmotnosti, dychavi¢nost’,
bolest’ brucha a hnacka, teplé alebo bolestivé miesta na tele alebo pocit velkej unavy (prejavy
infekcie) (velmi Casté, mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b).

DalSie vedlajsie ucinky:

VePmi ¢asté: moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0séb

o nizka hladina neutrofilov, typu bielych krviniek (neutropénia)

o nizka hladina bielych krviniek (leukopénia)

o nizka hladina krvnych dosti¢iek, ktoré pomahaju pri zrazani krvi (trombocytopénia)
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o nizka hladina ¢ervenych krviniek (anémia)

o zavrat

o bolest’ hlavy

o poruchy videnia

. suché oci

) pomaly srdcovy tep (bradykardia)

o kasel

o hnacka

. nevolnost’ (nauzea)

o vracanie

o bolest’ chrbta

o Unava (vycerpanost)

o slabost’ (asténia)

Casté: méozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sdb

o nizke hladiny lymfocytov, typu bielych krviniek (lymfopénia)

o strata chuti do jedla

o Znizena hladina draslika v krvi, ¢o moZe viest’ k porucham srdcového rytmu (hypokaliémia)
o Znizena hladina fosfatov v krvi (hypofosfatémia)

o znizena hladina vapnika v krvi, ¢o méze niekedy viest’ ku kicom (hypokalciémia)

o nezvyc¢ajna chut’ v Ustach (dysgeuzia)

o mdloba (synkopa)

o krvnd zrazenina v hlbokej Zile, zvy¢ajne v nohe (hlboka zilova tromboza)

o dychaviénost’ alebo t'azkosti s dychanim (dyspnoe)

o zapcha

. bolest’ brucha

. vredy Vv tstach alebo vredy so zapalom d’asien (stomatitida)

o svrbenie (pruritus)

o vypadavanie vlasov (alopécia)

o zvysené hladiny peceniovych enzymov, ¢o méze byt’ priznakom problémov s pecetiou
o zvysené hladiny kreatininu v krvi (latky, ktor& vzniké pri rozpade svalov), ¢o moze byt

priznakom problémov s obli¢kami
o nezvycajna elektricka aktivita srdca, ktora ovplyviiuje srdcovy rytmus (prediZenie QTc)

Menej ¢asté: moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb
o nizke hladiny bielych krviniek s horu¢kou sposobené infekciou (febrilna neutropénia)

o zavazné poruchy srdcového rytmu (torsades de pointes), ktoré mézu sposobit’ zavraty, mdloby
alebo kolaps

o upchatie krvnej cievy zrazeninou (embdlia)

o zrazenina v Krvnej cieve pluc, ktora moze spdsobit’ bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost a mdlobu

(placna embolia)
Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informdcii o bezpe¢nosti
tohto lieku.
5. AKo uchovavat’ Etcamah

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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NepouzZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nepouzivajte Etcamah, ak spozorujete, ze balenie alebo obal vykazuje znamky poskodenia alebo
manipulécie, alebo ak su tablety polamané, prasknuté alebo inak poSkodené.

Nepouzity liek vratte do lekarne. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Etcamah obsahuje

- Lie¢ivo je kamizestrant. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg kamizestrantu.

- Dalsie zlozky sU:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za (typ 102); hydrogenfosfore¢nan vapenaty; sodna sol’
karboxymetyl§krobu A a Stearat hore¢naty (pozri ¢ast’ 2 ,,Etcamah obsahuje sodik®).
Obal tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350, mastenec, ¢erveny oxid
zelezity (E 172), zIty oxid zelezity (E 172) a Cierny oxid zelezity (E 172).

Ako vyzera Etcamah a obsah balenia

Etcamah 75 mg filmom obalené tablety (tablety) st béZové, okruhle, obojstranne vypuklé, filmom
obalené tablety s vyrazenym napisom ,,CM* nad ¢islom ,,75“ na jednej strane a hladké na druhej
strane. Priblizny priemer: 9 mm.

Etcamah sa dodava v perforovanych blistroch (hlinik/hlinik) s jednotlivymi davkami obsahujucich
28x1 filmom obalenu tabletu (kazdé balenie obsahuje 2 blistre po 14 filmom obalenych tabliet).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] 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
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AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

https://www.ema.europa.eu
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