PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA

Etcamah 75 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg kamizestranta.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko obloZena tableta (tableta).

Okrogla, bikonveksna filmsko obloZena tableta bez barve z vtisnjeno oznako 'CM' nad '75' na eni
strani in brez oznak na drugi strani. Priblizen premer: 9 mm.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Etcamah je v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6 (palbociklibom, ribociklibom ali
abemaciklibom) indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z ER-pozitivhim, HER2-negativnim,
lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk po odkritju mutacije ESR1 ter brez napredovanja
bolezni med prvo linijo endokrinega zdravljenja v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6 (za izbiro
bolnikov na podlagi bioloskega oznacevalca glejte poglavji 4.2 in 5.1).

Pri zenskah v pre- ali peri-menopavzi in pri moskih je treba kombinacijo zdravila Etcamah in zaviralca
CDK4/6 uporabljati skupaj z agonistom ali antagonistom hormona, ki spros¢a luteinizirajo¢i hormon
(LHRH).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil proti raku.
Izbira bolnikov

Bolnike z ER-pozitivnim, HER2-negativnim, lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk, Ki
prejemajo prvo linijo endokrinega zdravljenja, je treba za zdravljenje izbrati na podlagi prisotnosti
mutacij ESR1 v vzorcih plazme ali tumorja, odvzetih vsake 3 mesece, dokler ni mutacija ESR1 odkrita,
ocenjena pa mora biti z in vitro diagnosti¢nim (VD) medicinskim pripomo¢kom z oznako CE in
ustreznim namenom uporabe (glejte poglavje 5.1). Ce IVD z oznako CE ni na voljo, je treba uporabiti
drug validiran test.



Odmerjanje

Priporoceni odmerek zdravila Etcamah v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6 je 75 mg enkrat na dan.
Zaviralec CDK4/6 je treba ob uvedbi zdravila Etcamah nadaljevati v enakem odmerku, kot je bil
uporabljen ob odkritju ESR1m.

Za informacije o priporocenem odmerjanju glejte tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC)
zaviralca CDK4/6 ali agonista ali antagonista LHRH. V primeru trajne ukinitve zaviralca CDK4/6 je
treba ukiniti tudi zdravilo Etcamah.

Trajanje zdravljenja
Zdravljenje z zdravilom Etcamah je treba nadaljevati, dokler je opazena klini¢na korist ali dokler se ne
pojavi nesprejemljiva toksi¢nost.

Izpusceni odmerek

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Etcamah, ga lahko vzame nemudoma v 6 urah od ¢asa, ko ga
vzame po navadi. Ce je minilo Ze veé kot 6 ur, mora odmerek za tisti dan izpustiti. Naslednji odmerek
zdravila Etcamah mora vzeti ob obi¢ajnem Casu.

Bruhanje
Ce bolnik bruha, naj ne vzame dodatnega odmerka. Naslednji odmerek zdravila Etcamah naj vzame ob
obicajnem casu.

Spremljanje v primeru uporabe zdravila Etcamah v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6

V primeru uporabe zdravila Etcamah v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6 se mora pred uvedbo
zdravljenja opraviti EKG, priblizno na 8. in 15. dan prvega cikla, potem pa kot je klini¢no indicirano.
Nato je treba spremljanje med kombiniranim zdravljenjem izvajati v skladu s priporocili v SmPC
socasno uporabljenega zaviralca CDK4/6. Ce se QTc med zdravljenjem podaljia, so priporoéljive
pogostejSe kontrole EKG.

Poleg tega se sme zdravljenje s kombinacijo zdravila Etcamah in ribocikliba uvesti le bolnikom z
vrednostjo QTcF manj kot 450 ms, analizo elektrolitov pa je treba opraviti pred uvedbo
kombiniranega zdravljenja, na 15. dan zdravljenja in kot je klini¢no indicirano. Za smernice glede
prilagoditve odmerka in druge pomembne informacije o varnosti glejte SmPC ribocikliba.

Prilagoditve odmerka
Zdravljenje z zdravilom Etcamah je mogoce zacasno prekiniti in/ali ga ukiniti, da bi obvladali
nezelene ucinke, in sicer v skladu s smernicami za prilagoditev odmerka, navedenimi v preglednici 1.

Preglednica 1 Priporo¢ene prilagoditve odmerka zdravila Etcamah
Toksi¢nost po NCI CTCAE | UKkrepanje

(v5.0)

Bradikardija ® Zacasno prekinite uporabo zdravila Etcamah, medtem ko poteka
simptomatska, > 2. stopnje po [ ovrednotenje socasno uporabljenih zdravil, ki lahko povzrocajo
CTCAE bradikardijo. Ce se izkaze, da k bradikardiji ne prispeva nobeno od

socasnih zdravil, naj prekinitev uporabe zdravila Etcamah traja,
dokler simptomi bradikardije ne minejo. Ce se izkaze, da k
bradikardiji prispeva katero od socasnih zdravil, je treba to zdravilo
ali prenehati uporabljati ali prilagoditi njegov odmerek, dokler
simptomi bradikardije ne minejo, potem pa znova uvesti zdravilo
Etcamah.

Po ponovni uvedbi zdravila Etcamah sr¢no frekvenco znova ocenite
na naslednjem klinicnem obisku ali kot je klini¢no indicirano.

V primeru persistentne simptomatske bradikardije trajno ukinite
zdravilo Etcamah.




Toksi¢nost po NCI CTCAE | UKkrepanje

(v5.0)

U¢inki na vid ® > 2. stopnje | Ce simptomi, ki prizadenejo vid, napredujejo, vztrajajo ali motijo
po CTCAE/omejujejo instrumentalna vsakodnevna opravila, bolnika napotite k
instrumentalna vsakodnevna |oftalmologu.

opravila

Odlocitev o prekinitvi zdravljenja mora temeljiti na klini¢ni oceni.

NezZeleni u¢inki 3. stopnje | Prekinite zdravilo Etcamah do izbolj$anja na 2. stopnjo ali manj po
ali ve¢, ki so ocenjeni kot CTCAE, nato ga znova zacnite uporabljati.
vzro¢no povezani z

sdravilom Etcamah V primeru ponovnih ND 3. stopnje ali vec¢ trajno prenehajte

zdravljenje z zdravilom Etcamah.

ND = nezelen dogodek, CTCAE = terminoloska merila (Common Terminology Criteria for Adverse Events),
NCI = National Cancer Institute.

a. Bradikardija vkljucuje bradikardijo in sinusno bradikardijo.

b. Med uéinke na vid so vkljuceni fotopsija, zamegljen vid, okvara vida, diplopija in fotofobija iz organskega
sistema Ocesne bolezni po MedDRA ter vizualna perseveracija iz organskega sistema Bolezni zivéevja po
MedDRA.

Pri socasni uporabi kamizestranta in abemacikliba ali palbocikliba niso opazali klini¢cno pomembnih
farmakokinetiénih interakcij. Ce je bil kamizestrant v odmerku 75 mg uporabljen v kombinaciji z
ribociklibom, se je izpostavljenost kamizestrantu povecala na podobno raven, kot je dosezena z
odmerkom 150 mg v monoterapiji (glejte poglavje 4.9).

Posebne populacije bolnikov

Starejse osebe
Starej$im bolnikom odmerka kamizestranta ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic
Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka kamizestranta ni treba prilagoditi. Zdravilo
Etcamah ni priporoc¢ljivo za bolnike s hudo okvaro ledvic (glejte poglavije 5.2).

Okvara jeter

Bolnikom z blago okvaro jeter (po merilih NCI) odmerka kamizestranta ni treba prilagoditi. 1z
previdnostnih razlogov se je treba uporabi kamizestranta pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter
izogibati. Bolniki z blago okvaro jeter lahko jemljejo kamizestrant (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost kamizestranta pri otrocih, starih od 0 do 18 let nista bili dokazani. Podatkov ni
na voljo.

Nadin uporabe

Peroralna uporaba.

Tableto je treba zauziti celo z vodo. Vzame se jo lahko s hrano ali brez nje, vsak dan ob priblizno
istem Casu. Zdravila Etcamah se ne sme zauZiti, Ce je tableta zlomljena, zdrobljena ali kako drugace
poskodovana. Tablet se ne sme zveciti, drobiti, raztapljati ali deliti, kajti ti nacini v klini¢nih $tudijah
niso bili raziskani.

4.3 Kontraindikacije

Dojenje (glejte poglavje 4.6).

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bradikardija v primeru kombinirane uporabe z zdravili, za katera je znano, da povedujejo tveganje za
podaljSanje intervala QTc

Pri kombiniranem zdravljenju s kamizestrantom in zaviralcem CDK4/6 so porocali o bradikardiji in
podalj$anju intervala QTc (glejte poglavije 4.8). Pri bolniku z bradikardijo in podalj$anjem intervala
QTc je bil med zdravljenjem s kamizestrantom v kombinaciji z ribociklibom opazen primer Torsades
de Pointes brez smrtnega izida. Bradikardija lahko v primeru podalj$anja intervala QTc poveca
tveganje za motnje srénega ritma. Zato je pri uporabi kamizestranta skupaj z zdravili, za katera je
znano, da povzrocéajo podaljsanje intervala QTc, npr. ribociklib, potrebna previdnost. Glejte
priporocila za spremljanje (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter

Kamizestrant se presnavlja v jetrih. Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter je pric¢akovati veéjo
izpostavljenost kamizestrantu. Zaradi previdnosti se je treba pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro
jeter izogibati uporabi kamizestranta. Bolniki z blago okvaro jeter lahko jemljejo kamizestrant.
Bolnikom z blago okvaro jeter (po merilin NCI) odmerka kamizestranta ni treba prilagoditi (glejte
poglavji 4.2 in 5.2).

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko oblozeno tableto, kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Kamizestrant je reverzibilni zaviralec CYP3A4/5 in CYP2B6 ter zavira delovanje prenasalcev zdravila
P-gp, BCRP in OATP1B1. Kamizestrant je mocan, ¢asovno odvisen ireverzibilen zaviralec CYP2C9

in CYP2C19. Kamizestrant je substrat za CYP3A4/5 in P-gp.

Vpliv drugih zdravil na kamizestrant

Induktorji CYP3A4/5

Pric¢akovano je, da se izpostavljenost kamizestrantu zmanjsa, ¢e je uporabljen z zmernimi in mo¢nimi
induktorji CYP3A4/5. Klini¢no je enkratni peroralni odmerek 75 mg kamizestranta, ki je bil so¢asno
dan z veckratnimi odmerki karbamazepina, mo¢nega induktorja CYP3A4/5, povzrodil geometrijsko
srednje razmerje Cmax 0,41 [90 % 1Z: 0,37; 0,46] in AUC 0,29 [90 % 1Z: 0,28; 0,32] za kamizestrant.
Socasni uporabi kamizestranta in mo¢nih induktorjev CYP3A4/5 (med drugim: karbamazepina,
fenitoina, rifampicina in Sentjanzevke) se je treba izogibati. Razmisliti je treba o drugem zdravilu, ki
ne inducira CYP3A4/5 ali ga inducira le malo.

V primeru so¢asne uporabe kamizestranta v kombinaciji z ribociklibom in zmernim induktorjem
CYP3AA4/5 (med drugim z bosentanom, nafcilinom, modafinilom in fenobarbitalom) odmerka
kamizestranta ni treba prilagoditi. Pri soc¢asni uporabi kamizestranta v kombinaciji z abemaciklibom
ali palbociklibom se je treba uporabi takSnih zmernih induktorjev CYP3A4/5 izogniti s prehodom na
neko drugo socasno zdravilo (glejte poglavje 5.2).

Zaviralci CYP3A4/5

V klini¢ni Studiji je soCasno jemanje itrakonazola, mocnega zaviralca CYP3A4/5, povecalo
geometrijsko sredino Cmax za 1,37-krat in AUCins za 1,90-krat. Pri bolnikih, ki jemljejo mocne
zaviralce CYP3AA4/5 se je treba izogibati uporabi kamizestranta v kombinaciji z ribociklibom. Poleg
tega je potrebna previdnost v primeru uporabe kamizestranta in ribocikliba v kombinaciji s Sibkimi
(npr. klorzoksazon in fosaprepitant) in zmernimi (npr. aprepitant in diltiazem) zaviralci CYP3A4/5.

Vpliv kamizestranta na druga zdravila




Substrati CYP2C9 in CYP2C19

Podatki iz studij in vitro in stati¢cnega modeliranja na podlagi bioloskih mehanizmov kazejo, da je
kamizestrant mocan, ireverzibilen in ¢asovno odvisen zaviralec CYP2C9 in CYP2C19. To pomeni, da
je zavrtje ireverzibilno in je za ponovno vzpostavitev delovanja potrebna nova sinteza encimov. Zato
je pricakovano, da kamizestrant poveca izpostavljenost zdravilom, ki so substrati CYP2C9 in/ali
CYP2C19. Klini¢nih podatkov in vivo ni na voljo. Zdravila, ki so obc¢utljivi substrati CYP2C9 in/ali
CYP2C19 (med drugim klobazam, omeprazol, pantoprazol in progvanil) ali njuni substrati z ozkim
terapevtskim indeksom (med drugim fenitoin in varfarin), je treba prenehati uporabljati vsaj 2 tedna
pred prvim odmerkom zdravila Etcamah in se jih ne sme uporabljati vsaj Se 2 tedna po zadnjem
odmerku zdravila Etcamah.

Kamizestrant in zmerno obcutljive substrate CYP2C9 (med drugim fluriprofen, siponimod in
glibenklamid) in/ali CYP2C19 (med drugim esomeprazol, vorikonazol in lansoprazol) se lahko
uporablja so¢asno, vendar je potrebna previdnost. Kadar je mogoce, je treba razmisliti o uporabi
drugih zdravil.

Substrati CYP3A4/5

V klini¢ni $tudiji je soasno jemanje kamizestranta povec¢alo geometrijsko sredino Cmax in AUC
midazolama, obcutljivega substrata CYP3A4/5, in sicer Cnax za 1,50-krat in AUC za 1,99-krat; zato je
kamizestrant Sibek zaviralec CYP3A4/5. Kamizestrant je treba uporabljati previdno v primeru socasne
uporabe z obcutljivimi substrati CYP3A4/5 (med drugim z budezonidom, buspironom, dronedaronom,
ivabradinom, lurasidonom, midazolamom, kvetiapinom, sildenafilom in simvastatinom). Substrati
CYP3A4/5 z ozkim terapevtskim indeksom (npr. alfentanil in fentanil) lahko zahtevajo prilagoditev
odmerka in potrebno je natan¢no spremljanje.

Za OATP1B1 obcutljivi substrati

In vitro podatki kazejo, da kamizestrant zavira OATP1B1. Zato lahko kamizestrant poveca
izpostavljenost zdravilom, ki so substrati OATP1B1, med drugim glibenklamidu in lovastatinu.
Klini¢nih podatkov in vivo ni na voljo. Zdravilom z ozkim terapevtskim indeksom, ki so ob¢utljivi
substrati OATP1BI, se je treba izogibati. Zdravila, ki so obcutljivi substrati OATP1B1, so dovoljena,
vendar je potrebna previdnost in bolnike je treba natan¢no spremljati glede morebitnih interakcij med
zdravili.

Za BCRP obcutljivi substrati

Podatki in vitro kazejo, da kamizestrant zavira beljakovino BCRP (Breast Cancer Resistance Protein).
Zato lahko poveca izpostavljenost zdravilom, ki so substrati BCRP. Klini¢nih podatkov in vivo ni na
voljo. Uporaba zdravil, ki so ob¢utljivi substrati BCRP, npr. rosuvastatin, sulfasalazin in sofosbuvir, je
dovoljena, vendar je potrebna previdnost in bolnike je treba natancno spremljati glede morebitnih
interakcij med zdravili. Zdravilom z ozkim terapevtskim indeksom, ki so obcutljivi substrati BCRP, se
je treba izogibati.

Za P-gp obcutljivi substrati

Podatki in vitro kazejo, da kamizestrant zavira P-glikoprotein (P-gp). Zato lahko poveca
izpostavljenost zdravilom, ki so substrati P-gp, med drugim edoksabanu, digoksinu, feksofenadinu in
dabigatran eteksilatu. Klini¢nih podatkov in vivo ni na voljo. Zdravilom z ozkim terapevtskim
indeksom, ki so obcutljivi substrati P-gp, se je treba izogibati. Uporaba zdravil, ki so obcutljivi
substrati P-gp, je dovoljena, vendar je potrebna previdnost in bolnike je treba natan¢no spremljati
glede morebitnih interakcij med zdravili.

Za CYP2B6 obcutljivi substrati

Podatki in vitro kazejo, da kamizestrant zavira citokrom P450 2B6 (CYP2B6). Zato lahko
kamizestrant poveca izpostavljenost zdravilom, ki so substrati CYP2B6. Klini¢nih podatkov in vivo ni
na voljo. Zdravilom, ki so ob¢utljivi substrati CYP2B6, med drugim bupropion, nevirapin, ketamin in
ciklofosfamid, se je treba izogibati. Uporaba vseh drugih substratov CYP2B6 je dovoljena, vendar je
potrebna previdnost, bolnike pa je treba pozorno spremljati zaradi morebitnih interakcij med zdravili.



Zdravila, ki podalj$ajo interval QT

Kombinacija kamizestranta z ribociklibom je klini¢no raziskana. Pri bolniku z bradikardijo in
podaljSanjem intervala QTc je bil pri zdravljenju s kamizestrantom v kombinaciji z ribociklibom
opazen primer Torsades de Pointes brez smrtnega izida. Bolnike je priporo¢ljivo kliniéno spremljati in
prilagajati odmerke, kot je navedeno v odobrenem povzetku glavnih znacilnosti ribocikliba. Izogibati
se je treba socasni uporabi drugih zdravil, ki podalj$ajo interval QT in/ali so povezana s tveganjem za
Torsades de Pointes (npr. ciprofloksacin, levofloksacin, ondansetron, escitalopram, venlafaksin,
flukonazol, klorokin, halofantrin, klaritromicin, azitromicin, haloperidol, metadon, moksifloksacin,
bepridil in pimozid). Ce se soasni uporabi ni mogog&e izogniti, spremljajte EKG, kot je klini¢no
indicirano (glejte poglavje 4.2).

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Glede na mehanizem delovanja in predkliniéne podatke lahko kamizestrant pri uporabi med
noseénostjo §koduje plodu. Zenskam v rodni dobi je treba narogiti, naj med zdravljenjem z
kamizestrantom ne zanosijo. Pred zacetkom zdravljenja je treba pri zenskah v rodni dobi opraviti test
nose¢nosti in potrditi negativen izvid; razmisliti je treba o ponovnih testiranjih med celotnim
zdravljenjem.

Kontracepcija pri moskih in zenskah

Zenske v rodni dobi ter mogki s partnerkami v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo
med zdravljenjem s kamizestrantom in $e po koncu zdravljenja z njim: Zenske vsaj $e 4 tedne in moski
vsaj e 1 teden.

Nosecnost

Podatkov o uporabi kamizestranta pri nose¢nicah ni. Studije na Zivalih so pokazale reproduktivne
toksi¢ne uéinke, med njimi smrt zarodka in distocijo (glejte poglavje 5.3). Na podlagi podatkov pri
zivalih in mehanizma delovanja se kamizestrant ne sme uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e klini¢no
stanje zenske zahteva zdravljenje s kamizestrantom.

Dojenje

Ni znano, ali se kamizestrant in njegovi presnovki pri ¢loveku izlo¢ajo v materino mleko. Na podlagi
podatkov pri zivalih (glejte poglavje 5.3) tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Z dojenjem
se mora prenehati pred zacetkom zdravljenja s kamizestrantom in se ga ne sme nadaljevati vsaj 4 tedne
po zadnjem odmerku (glejte poglavije 4.3).

Plodnost

Podatkov o vplivu kamizestranta na plodnost pri ¢loveku ni. Rezultati $tudij na zivalih so pokazali, da
kamizestrant izrazito vpliva na reproduktivne organe samcev in samic pri misih, podganah in psih ter
funkcionalno vpliva na plodnost samic in samcev pri podganah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Etcamah v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6 ima majhen vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev, saj kombinacija lahko povzro¢i utrujenost in omotico (glejte poglavje 4.8).
Zdravilo Etcamah lahko povzroci prehodne ucinke na periferni vid, ki vkljucujejo predvsem fotopsijo,
a to ne vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje. Vendar je bolnikom, ki se jim pojavijo
ti simptomi, treba priporo¢iti previdnost pri voznji in upravljanju strojev.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Povzetek varnostnih znacilnosti zdravila Etcamah temelji na zdruzenih podatkih 263 bolnikov, ki so
prejemali zdravilo Etcamah v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6 v $tudiji I11. faze (SERENA-6) in
Studiji I. faze (SERENA-1).

Najpogostejsi nezeleni uéinki (> 15 %) zdravila Etcamah v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6 so bili
nevtropenija (59,7 %), ucinki na vid (40,7 %), okuzbe (38,4 %), driska (21,3 %), navzea (21,3 %),
anemija (21,3 %), utrujenost (20,5 %), bradikardija (19,8 %) in levkopenija (15,6 %). Med njimi so
bili neZeleni ucinki ugotovljeni za zdravilo Etcamah, u¢inki na vid (40,7 %) in bradikardija (19,8 %).

Pogosti nezeleni uc¢inki 3. ali 4. stopnje (> 2 %) za zdravilo Etcamah v kombinaciji z zaviralcem
CDKA4/6 so bili nevtropenija (46,4 %), levkopenija (9,1 %), anemija (3,4 %), okuzbe (3,4 %) in
zvi$ana alanin-aminotransferaza (2,3 %).

Med pogostimi resnimi nezelenimi ucinki (= 1 %), o katerih so porocali pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Etcamah v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6, so bile okuzbe (3,4 %) in zviSana telesna
temperatura (1,1 %).

Nezelena ucinka, ki sta pri prejemnikih zdravila Etcamah v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6
povzroéila ukinitev zdravila Etcamah, sta bila nevtropenija (0,4 %) in podalj$an interval QT na
elektrokardiogramu (0,4 %).

Najpogostejsi nezeleni uéinki (> 2 %), ki so pri prejemnikih zdravila Etcamah v kombinaciji z
zaviralcem CDK4/6 povzro¢ili prilagoditev odmerka zdravila Etcamah, so bili okuzbe (6,8 %),
nevtropenija (6,5 %), bradikardija (4,2 %), podaljSan interval QT na elektrokardiogramu (3,4 %),
driska (2,3 %), bruhanje (2,3 %) in u¢inki na vid (2,3 %).

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Nezeleni ucinki, ugotovljeni za zdravilo Etcamah med uporabo kombinacije zdravila Etcamah in
zaviralcev CDK4/6, so ucinki na vid in bradikardija. V preglednici 2 so navedeni tudi nezeleni ucinki
in njihova pojavnost, ugotovljeni za kombinacijo zdravila Etcamah in zaviralcev CDK4/6 na podlagi
zdruzenih podatkov za zdravilo Etcamah v kombinaciji z zaviralci CDK4/6 (n = 263).

V studiji SERENA-6 je bila mediana trajanja izpostavljenosti zdravilu Etcamah v kombinaciji z
zaviralcem CDK4/6 15,54 meseca, pri zaviralcu aromataze v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6 pa
7,36 meseca.

Pogostnosti nezelenih u¢inkov iz klini¢nih Studij temeljijo na pogostnosti nezelenih uc¢inkov zaradi
vseh vzrokov, pri éemer ima lahko del u¢inkov nezZelene reakcije, ki SO nepovezane z zdravilom, na
primer bolezen, druga zdravila ali nepovezane vzroke.

Nezeleni ucinki so nasteti po organskih sistemih (SOC) po MedDRA in po padajoci pogostnosti
skupinskega izraza MedDRA. Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100
do < 1/10); obcasni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000) ter
ni znano (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki
navedeni po padajoci resnosti.



Preglednica 2 NezZeleni ucinki zdravila, o katerih so poroc¢ali med uporabo kombinacije zdravila

Etcamah in zaviralca CDK4/6 (n = 263)?

Organski sistem po

Izraz po MedDRA

Vse stopnje

3. ali 4. stopnja

MedDRA resnosti resnosti
o - okuzbedf9 zelo pogosti pogosti
Okuzbe in infestacije
Bolezni krvi in nevtropenija &N zelo pogosti zelo pogosti
limfati¢nega sistema
anemija®"9i zelo pogosti pogosti
levkopenija®f9J zelo pogosti pogosti
trombocitopenija®fok zelo pogosti pogosti
limfopenija®9 pogosti obcasni
febrilna nevtropenija®f9 obcasni obcasni
Presnovne in zmanjSan apetit®"9 pogosti obcasni
prehranske motnje
hipokaliemija? pogosti pogosti
hipofosfatemija® pogosti obcasni
hipokalciemija? pogosti obcasni
Bolezni Zivéevja omotica®? zelo pogosti obcasni
glavobol™9 zelo pogosti obcasni
dizgevzija®f pogosti obd&asni
sinkopa? pogosti obcasni
Ocesne bolezni ucinki na vid® zelo pogosti obcasni
suho oko®? zelo pogosti -
Sréne bolezni bradikardija® zelo pogosti -
Torsades de Pointes? obcasni obcasni
Zilne bolezni globoka venska pogosti obcasni
tromboza®'
embolija® obcasni obcasni
Bolezni dihal, prsnega kasel;j? zelo pogosti -
kosa in
mediastinalnega dispneja’ pogosti obcasni
prostora
plju¢na embolija®" obcasni obcasni




Bolezni prebavil driska®"9 zelo pogosti pogosti
navzea®™d zelo pogosti obcasni
bruhanje®f9 zelo pogosti obcasni
zaprtjed pogosti -
bolecine v trebuhu® pogosti pogosti
stomatitis®"9 pogosti -
Bolezni koze in srbenjef? pogosti -
podkozja
alopecija®"9 pogosti -
Bolezni mi§i¢no- bolec¢ina v hrbtu? zelo pogosti pogosti
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva
Splosne tezave in utrujenostef9 zelo pogosti pogosti
spremembe na mestu
aplikacije astenija®? zelo pogosti obcasni
zviSana telesna pogosti obcasni
temperatura®"9
Preiskave N pogosti obcasni
ZviSana aspartat-
aminotransferaza ®"9
) . pogosti pogosti
zviSana alanin-
aminotransferaza®9
zvisan kreatinin v krvi®? pogosti -
podalj$anje intervala QT pogosti pogosti
na elektrokardiogramu

~T & S e ™ e oo

Stopnja je dolo¢ena po merilih NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), verzija 5.0.

Uc¢inki na vid vkljucujejo fotopsijo, zamegljen vid, okvaro vida, diplopijo in fotofobijo iz organskega
sistema Ocesne bolezni po MedDRA ter opti¢no perseveracijo iz organskega sistema Bolezni Zivéevja po
MedDRA. Poleg kamizestranta je zamegljen vid tudi nezelen u¢inek palbocikliba, fotopsija pa nezelen
udinek abemacikliba.

Bradikardija vkljucuje bradikardijo in sinusno bradikardijo.

Vsi prednostni izrazi v organskem sistemu Infekcijske in parazitske bolezni.

Nezeleni uéinek za kombinacijo kamizestranta in palbocikliba.

Nezeleni uéinek za kombinacijo kamizestranta in abemacikliba.

Nezeleni uéinek za kombinacijo kamizestranta in ribocikliba.

Nevtropenija vkljuCuje nevtropenijo in zmanjSano Stevilo nevtrofilcev.

Anemija vklju€uje anemijo, makrocitno anemijo in anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza.

Levkopenija vkljucuje levkopenijo in zmanjsano $tevilo belih krvnih celic.

Trombocitopenija vkljucuje trombocitopenijo in zmanjsano Stevilo trombocitov.
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Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Bradikardija

Od 19,8 % bolnikov, pri katerih so porocali o bradikardiji, je imelo 85 % bolnikov asimptomatsko
bradikardijo 1. stopnje po CTCAE, preostalih 15 % pa 2. stopnje. Pojav bradikardije je bil odvisen od
Casa; postopno zmanj$anje sréne frekvence je doseglo stabilno najnizjo vrednost po priblizno 14 dneh,
po koncu zdravljenja pa se je na splosno izboljsalo v podobnem ¢asovnem obdobju.

Bradikardija v prisotnosti z zdravili povzrocenega podaljSanja intervala QTc lahko poveca tveganje za
motnje srénega ritma. O podalj$anju intervala QTc¢ so kot o neZelenem dogodku porocali pri

18 bolnikih (6,8 %), ki so prejemali zdravilo Etcamah v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6 (glejte
preglednico 2). Od teh jih je bilo 14 primerov 1. ali 2. stopnje, 3 primeri so bili 3. stopnje, pri bolniku
z bradikardijo in podaljsanjem intervala QTc pa je bil v studiji I. faze med uporabo kamizestranta v
kombinaciji z ribociklibom opazen pojav Torsades de Pointes (4. stopnje). Dogodki 3. in 4. stopnje so
se pojavili v kombinaciji z ribociklibom. Priporo¢ljivo je dodatno spremljanje (glejte poglavji 4.2 in
4.4).

Ucinki na vid

Od 40,7 % bolnikov, ki so navajali u¢inke na vid, je imela veéina (92,5 %) nezelene uéinke 1. stopnje
po CTCAE, 6,5 % bolnikov nezelene ucinke 2. stopnje po CTCAE in 0,9 % 3. stopnje po CTCAE
(fotopsijo). Najpogostejsi ucinek na vid je bila fotopsija (24,0 %). Mediani ¢as do pojava prvega
ucinka na vid je bil 9 dni. Nezeleni uc¢inki z u¢inki na vid so bili praviloma intermitentni ali
kratkotrajni in niso trajali ves dan. Porocali so, da se u¢inki na vid pri bolnikih s¢asoma niso slabsali.
Oftalmoloski pregled bolnikov, ki so navajali u¢inke na vid, ni pokazal strukturnih sprememb na ocesu
ali klini¢no pomembnih sprememb ostrine vida, ki bi jih bilo mogoce pripisati zdravilu Etcamah
(glejte poglavje 5.1).

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja zdravila Etcamah ni specifi¢nega zdravljenja. V $tudijah I. faze, v
katerih so bolniki v monoterapiji prejemali dnevni odmerek do 450 mg, najve¢;ji tolerirani odmerek
(MTD — maximum tolerated dose) ni bil dosezen. Varnostne zna¢ilnosti pri bolnikih, ki so prejemali
150 mg zdravila Etcamah enkrat na dan, so se skladale z ugotovljenimi varnostnimi znacilnostmi
zdravila Etcamah v priporo¢enem odmerku 75 mg enkrat na dan (glejte poglavje 4.8). Pri sumu na
preveliko odmerjanje je treba bolnike natan¢no spremljati in jih po potrebi simptomatsko zdraviti.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: endokrino zdravljenje, antiestrogeni, oznaka ATC: LO2BA05

Mehanizem delovanja

Kamizestrant je peroralen selektiven razgrajevalec estrogenskega receptorja (SERD) in antagonist
estrogenskega receptorja (ER).
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Kamizestrant se veze na domeno za vezavo liganda receptorja ERo, antagonizira aktivnost ERa, ki jo
kodirata tako divji tip ESR1 kot mutirani ESR1, ter inducira proteasomsko odvisno razgradnjo ERa,
pri cemer ne deluje agonisticno na ERa.

Srcna elektrofiziologija

Pri 30 bolnikih je bila opravljena analiza odziva na izpostavljenost glede potenciala za podaljSanje
intervala QTc pri dnevnih odmerkih od 75 mg do 300 mg kamizestranta v monoterapiji. Predvideno z
zdravilom povezano povprecno podalj$anje intervala QTc je bilo 2,99 ms (95 % IZ: (-0,75; 6,73)) pri
povpreéni Cmax v stanju dinamic¢nega ravnovesja ter z zgornjo mejo 6,09 ms (90 % 1Z) po dnevni
uporabi 75 mg kamizestranta. Ob priporo¢enem odmerku 75 mg kamizestranta niso opazali
povprecnega podaljSanja intervala QTc > 10 ms.

Klini¢na u€inkovitost

ER-pozitiven, HER2-negativen lokalno napredovali ali metastatski rak dojk

Studija SERENA-6

Studija SERENA-6 je bila randomizirana, dvojno slepa $tudija, vodena na podlagicirkulirajoce
tumorske DNA (ctDNA). Namenjena je bila oceni u¢inkovitosti in varnosti prehoda na kombinacijo
zdravila Etcamah in zaviralca CDK4/6 (palbociklib, ribociklib ali abemaciklib) v primerjavi z
nadaljevanjem zdravljenja z zaviralcem aromataze (letrozol ali anastrozol) v kombinaciji z zaviralcem
CDK4/6. Vkljuéila je odrasle pre/peri/pomenopavzalne Zenske in moske z ER-pozitivnim/HER2-
negativnim, lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk z zaznavno mutacijo ESR1, ocenjeno z
doloc¢anjem ctDNA, ki jim bolezen ni napredovala med 1. linijo zdravljenja z zaviralcem aromataze v
kombinaciji z zaviralcem CDK4/6. Vsi vkljuc¢eni bolniki so morali ob vkljuéitvi v Studijo prejemati
zdravljenje in so morali > 6 mesecev prejemati zaviralec aromataze v kombinaciji z zaviralcem
CDKA4/6 kot uvodno endokrino zdravljenje ter niso smeli imeti znakov napredovanja bolezni po
raziskovalCevi oceni. Pred za¢etkom zdravljenja z zaviralcem aromataze v kombinaciji z zaviralcem
CDK4/6 so lahko bolniki prejemali eno predhodno linijo kemoterapije. 1z Studije so bili izkljuceni
bolniki z ECOG > 1, raz$irjeno, simptomatsko metastatsko visceralno boleznijo, zgodnjim
napredovanjem bolezni med uporabo zaviralca CDK4/6, hudo in nenadzorovano so¢asno sréno
boleznijo, hudo okvaro jeter in/ali podaljsanjem intervala QTc (opredeljenim kot > 480 ms pri
kombinaciji s palbociklibom ali abemaciklibom ali > 450 ms pri kombinaciji z ribociklibom). Stanje
mutacije ESR1 so prospektivno dolocali s testiranjem cirkulirajoc¢e tumorske DNA (ctDNA) iz plazme
s preizkusom Guardant 360 CDx. Za vkljucitev v $tudijo so bile primerne mutacije v ESR1, ki
povzro¢ajo spremembe pri naslednjih aminokislinah: E380Q, VV422del, S463P, L536H, L536P,
L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S in D538G. Na podlagi rezultatov preizkusa Guardant 360 so
bile najpogostejse spremembe ESR1 razlic¢ice pri aminokislinah D538G, Y537S in Y537N; ugotovili
so jih pri 44,6 %, 38,9 % oziroma 18,5 % bolnikov z ustrezno mutacijo ESR1.

Skupno 315 bolnikov so v razmerju 1:1 randomizirali ali na prejemanje zdravila Etcamah (n = 157,

75 mg enkrat na dan) skupaj z zaviralcem CDK4/6 in placebom zaviralca aromataze ali na skupino, ki
je nadaljevala s prejemanjem zaviralca aromataze skupaj z zaviralcem CDK4/6 in placebom zdravila
Etcamah (n = 158). Skupno je palbociklib prejemalo 75,6 % randomiziranih bolnikov, ribociklib

14,9 % in abemaciklib 9,5 %. Bolniki v obeh skupinah so med Studijo prejemali isti zaviralec CDK4/6
in v enakem odmerku kot ob randomizaciji. Randomizacija je bila stratificirana glede na mesto bolezni
(visceralna ali nevisceralna), odkritje ESR1m (pri prvem testiranju ali pri nadaljnjih testiranjih
ctDNA), ¢as od uvedbe zaviralca aromataze in zaviralca CDK4/6 do randomizacije (< 18 mesecev ali
> 18 mesecev) ter vrsto zaviralca CDK4/6 (palbociklib ali ribociklib ali abemaciklib). Bolnice v pre-
/perimenopavzi in bolniki, ki so so¢asno prejemali agonist LHRH, so ga dobivali $e naprej tudi po
randomizaciji. Zdravljenje z zdravilom Etcamah se je nadaljevalo do napredovanja bolezni ali pojava
nesprejemljive toksi¢nosti.

Primarni opazovani dogodek je bilo preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS) po raziskoval¢evi
oceni na podlagi meril RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1. Klju¢na
sekundarna opazovana dogodka sta bila ¢as od randomizacije do drugega napredovanja bolezni ali
smrti (PFS2) ter celotno prezivetje (OS).
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Demografske in izhodi$¢ne znacilnosti so bile med skupinama dobro uravnotezene. Med 315 bolniki
je bila mediana starost 61,0 let (razpon: od 29,0 do 89,0 let, 36,8 % starejsih od 65 let); 99,0 % je bilo
zensk in 1,0 % moskih; 63,2 % belcev, 23,2 % Azijcev, 1,9 % ¢rncev in 1,0 % drugih ras. Stanje
zmogljivosti 0 po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) je imelo 65,1 % vkljucenih in stanje
zmogljivosti 1 33,0 %; 79,4 % je bilo zensk po menopavzi, 20,6 % pa zensk v pre-/perimenopavzi ali
moskih.

Rezultati uéinkovitosti so povzeti v preglednici 3 in na sliki 1.

Preglednica 3 Rezultati u¢inkovitosti v $tudiji SERENA-6 (DZP3: 02. jan. 2026)

Zdravilo Etcamah in Zaviralec aromataze in
zaviralec CDK4/6 zaviralec CDK4/6
(n=157) (n =158)
PreZivetje brez napredovanja bolezni (PFS) po raziskovalcevi oceni
Stevilo dogodkov 2 (%) 99 (63,1) 124 (78,5)
Mediana, meseci ° 16,76 (14,72; 19,35) 9,23 (7,23; 9,66)
(95 % 12)
Razmerje ogroZenosti ° 0,45 (0,34, 0,59)
(95 % 12)
Vrednost p ¢ < 0,00001
Celokupno preZivetje (OS) (30 % dozorelost)
Stevilo dogodkov (%) 46 (29,3) 49 (31,0)
Mediana, meseci ° 41,20 (35,48; NI) 40,21 (36,50; 43,27)
(95 % 12)
Razmerje ogroZenosti ° 0,87(0,57; 1,30)

a. Vkljucuje dogodke napredovanja bolezni v obdobju 2 obiskov od zadnje ocenljive ocene.

b. Izra¢un po Kaplan-Meierjevi metodi.

c. Razmerje ogrozenosti < 1 je v korist terapevtske skupine s kombinacijo zdravila Etcamah in zaviralca
CDKA4/6.

d. Vrednost p < 0,00001 doseZena na DZP1 (28. nov. 2024).
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Slika 1 Kaplan-Meierjev prikaz preZivetja brez napredovanja bolezni po raziskovalcevi oceni v
Studiji SERENA-6
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CDK4/6

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Etcamah za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri raku dojk (za informacije o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne parametre kamizestranta so raziskali pri zdravih osebah in bolnikih z rakom dojk.
Na podlagi populacijske farmakokineticne (popFK) analize ima kamizestrant v odmerku 75 mg
navidezni plazemski ocistek 69,1 I/h, navidezni volumen porazdelitve (Vs/F) v stanju dinami¢nega
ravnovesja 26,97 1/kg in terminalni razpolovni ¢as priblizno 23 ur. Bioloska uporabnost peroralnega
odmerka 75 mg kamizestranta je 43 %, stanje ravnovesja pa je ob uporabi enkrat na dan dosezeno do
5. dne.

Absorpcija

Po peroralni uporabi se kamizestrant absorbira, mediana najvecje plazemske koncentracije pa je
dosezena od 2 do 4 ure po odmerku.

Vpliv hrane

Po zauzitju z zelo mastnim obrokom in po no¢nem postu je bila izpostavljenost podobna, kar potrjuje,
da se lahko kamizestrant jemlje s hrano ali brez nje. Po zelo mastnem obroku je bilo razmerje
geometri¢nih sredin (90 % 1Z) med stanjem po jedi in stanjem na tes¢e za Cmax 106,2 % (90 % 1Z:
94,3 %, 119,7 %) in za AUC 109,8 % (90 % IZ: 104,4 %, 115,5 %).

Porazdelitev
Na podlagi popFK analize se kamizestrant porazdeli v tkiva z navideznim perifernim volumnom

porazdelitve 8,69 I/kg. Navidezni volumen porazdelitve kamizestranta v stanju dinami¢nega
ravnovesja je 26,97 I/kg.
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Vezava kamizestranta na beljakovine v plazmi je 75,3 % (24,7 % prostega). Ni dokazov, da bi bila
vezava zdravila na plazemske beljakovine odvisna od koncentracije. Razmerje med krvjo in plazmo je
bilo 0,99.

Biotransformacija

Studije presnove v hepatocitih in vitro kaZejo, da se kamizestrant presnavlja z ve¢ oksidacijskimi
reakcijami ter z neposredno N-glukuronidacijo; presnovi se predvsem s CYP3A4/5 in UGT1A4. Pri
¢loveku so presnovke kamizestranta odkrili in kvantificirali v farmakokineti¢nih vzorcih zdravih
prostovoljk, ki so prejele en peroralen odmerek 75 mg [14C]-kamizestranta (0,67 MBq). Glavne z
zdravilom povezane snovi v obtoku so bile N-glukuronidni konjugat kamizestranta, N-glukuronid
kislega presnovka in kamizestrant, ki so prispevali 20,1 %, 11,2 % in 13,6 % radioaktivnosti v plazmi.
Preostalih osem manjsih presnovkov v plazmi, od katerih je vsak imel relativno koncentracijo manj
kot 10 % vseh z zdravilom povezanih snovi v plazmi, so bili bodisi oksidativni presnovki bodisi
glukuronidi oksidativnih presnovkov. Ugotovili niso nobenih aktivnih presnovkov.

In vitro: Kamizestrant ne zavira encimov CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ali
CYP2EL in je sibek (IC50 > 100 uM) zaviralec UGT1AL in UGT2B7. Kamizestrant ne povzroca
¢asovno odvisnega zaviranja CYP1A2, CYP2D6 in CYP3A4/5. Kamizestrant ima majhen potencial za
povzrocitev indukcije CYP1A2, CYP2B6 in CYP3A4/5. Kar zadeva prenaSalce zdravil pa
kamizestrant ne zavira OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL in MATEZ2K ter ni substrat za
BCRP, OATP1B1 ali OATP1B3.

IzloCanje

Po enkratnem peroralnem odmerku 75 mg [14C]-kamizestranta se je v urinu in blatu pojavilo
povpreéno 82 % aplicirane radioaktivnosti. V blatu se je pojavilo povpre¢no 65,1 % celotne
radioaktivnosti in to kaze, da je izlocanje v blatu glavna pot izlo¢anja po peroralni uporabi; 16,8 %
celotne radioaktivnosti se je pojavilo v urinu.

Linearnost/nelinearnost

AUC in Crmax kamizestranta sta v razponu odmerkov od 25 do 450 mg pokazala ve¢ kot odmerku
sorazmerno povecanje.

Posebne populacije bolnikov

Vpliv starosti, spola, rase in telesne mase

Na podlagi popFK analiz (n = 756) niso ugotovili kliniéno pomembnih povezav med modelno
napovedano izpostavljenostjo v stanju dinami¢nega ravnovesja, povr§ino pod krivuljo v stanju
dinami¢nega ravnovesja (AUCs;) in sospremenljivkama starostjo (mediana 61 let; razpon: od 29 do

89 let) ter raso. PopFK analiza je pokazala vpliv izhodis¢ne telesne mase (mediana 69,9 kg; razpon: od
34,2 do 150 kg) na volumen porazdelitve (V2/F), vendar ta vpliv ni bil kliniéno pomemben in ni
pomembno vplival na navidezni celotni telesni ocistek (CL/F) ali AUCss. Odmerka zdravila
kamizestrant ni treba prilagoditi glede na starost, spol, raso ali telesno maso.

Okvara ledvic

V popFK analizi je bil uporabljen kontinuirani o€istek kreatinina. Izhodi$¢ni o€istek kreatinina je bil
izracunan po Cockcroft-Gaultovi enacbi za oceno vpliva ledvi¢ne funkcije na farmakokinetiko
kamizestranta; mediani ocistek kreatinina je bil 86,2 ml/min (razpon: od 22,8 do 303 ml/min). Analiza
je pokazala da blaga in zmerna okvara ledvic v izhodis¢u nimata klini¢no pomembnega vpliva na
farmakokinetiko kamizestranta, kar pomeni, da bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic odmerka ni
treba prilagoditi.

V klini¢ne $tudije kamizestranta je bilo vklju¢enih malo bolnikov s hudo okvaro ledvic in noben
bolnik na dializi ali z o¢istkom kreatinina < 15 ml/min. Zato ustrezen odmerek kamizestranta za
bolnike s hudo okvaro ledvic in bolnike na dializi ni dolo¢en (glejte poglavije 4.2).
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Okvara jeter

Farmakokineti¢na Studija pri bolnikih je po enkratnem odmerku 75 mg pokazala, da sta bili
geometri¢ni sredini Cmax IN AUCo.inr izpostavljenosti kamizestrantu pri bolnikih z zmerno okvaro jeter
(Child-Pugh B) 2,4-krat oziroma 2,7-krat vec¢ji kot pri bolnikih z normalnim delovanjem jeter.
Geometri¢ni sredini Cmax in AUCo.nr izpostavljenosti kamizestrantu pri bolnikih s hudo okvaro jeter
(Child-Pugh C) sta bili 3,1-krat oziroma 3,8-krat vecji kot pri bolnikih z normalnim delovanjem jeter.

Izpostavljenost kamizestrantu je ve¢ kot sorazmerna odmerku in se s¢asoma povecuje do stanja
dinami¢nega ravnovesja. PoveCanje izpostavljenosti kamizestrantu od enkratnega odmerka do stanja
dinami¢nega ravnovesja pri osebah z okvaro jeter (Child-Pugh) ni znano. PopFK modeliranje ni
pokazalo, da bi bila blaga okvara jeter (NCI) pomembna sospremenljivka za izpostavljenost
kamizestrantu. Zaradi previdnosti se je treba pri osebah z zmerno ali hudo okvaro jeter izogibati
uporabi kamizestranta. Bolniki z blago okvaro jeter lahko jemljejo kamizestrant.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢na toksi¢nost/toksiénost ponavljajo¢ih se odmerkov

V §tudijah toksi¢nosti ponavljajo¢ih se odmerkov pri misih, podganah in psih so kot ciljni organ
identificirali reproduktivni trakt; histopatoloski izsledki so se na njem pojavili pri izpostavljenosti, ki
je bila bistveno manjsa (samice) ali 2-kratna (samci) od izpostavljenosti ¢loveka pri najvecjem
priporo¢enem odmerku za ¢loveka (MRHD — Maximum Recommended Human Dose). Podobni so bili
izsledki v nadledvi¢nih Zlezah (podgane in misi) in zZlezi hipofizi (misi). Izsledki so bili hormonsko
pogojeni, temeljili so na farmakoloSkem delovanju kamizestranta in zato niso relevantni za zenske po
menopavzi, prav tako niso relevantni za zenske v pre- ali perimenopavzi in moske, ki prejemajo
agonist LHRH. Klini¢no pomembni izsledki v moskem reproduktivnem traktu so opisani v poglavju o
plodnosti.

Pri podganah in/ali misih so ugotovili agregacijo makrofagov (pljuca, vranica, timus in mezenteri¢ne
bezgavke) in vakuolizacijo (zol¢ni epitel jeter). To je bilo potrjeno kot fosfolipidoza v pljucih podgan,
ki je bila po enomese¢nem odmerjanju reverzibilna, vendar je bila v 6-mese¢ni $tudiji pri podganjih
samicah ocenjena kot neZeleni ucinek pri celotni plazemski izpostavljenosti (AUC), priblizno 60-krat
vedji od izpostavljenosti pri ¢loveku pri MRHD.

V studijah mehanizma je kamizestrant pri klini¢cno pomembni izpostavljenosti (priblizno 5-kratna
izpostavljenost pri ¢loveku pri MRHD) povzro¢il disfunkcijo pali¢ni¢nih bipolarnih celic v mreznici
podgan. U¢inki na mreznico pri podganah so bili reverzibilni in se skladajo s prehodnimi uc¢inki na
vid, opazenimi pri ¢loveku.

Kardiovaskularni uéinki so bili opazovani pri razli¢nih vrstah (tj. pri psih in podganah) in potrjeni z
mehanisti¢nimi $tudijami. V $tudijah na zivalih so opazali in klini¢no potrdili znizanje sréne
frekvence, ki je povezana z zmanjsano aktivnostjo spodbujevalnega toka sinoatrijskega vozla preko
ionskih kanal¢kov HCN4 (glejte poglavje 4.4). Pri psih in podganah so med pozno nastalimi
dodatnimi funkcionalnimi sréno-zilnimi ucinki opazali od odmerka in ¢asa odvisno znizanje
diastolicnega krvnega tlaka in skrajSanje intervalov QA in PR, skupaj s povecanjem pulznega tlaka,
podalj$anjem intervalov QT/QTc in pove€anjem parametrov levega prekata (dP/dt+ in dP/dt-). Pri psih
je podaljSanje intervala QTc trajalo najmanj 3 dni do 4 tedne. Mehanizem podaljsanja intervala QTc ni
bil znan; podaljsanje ni bilo odvisno od sréne frekvence in ni bilo povezano z zavrtjem hERG; opazili
pa so ga pri najvecjih koncentracijah nevezane u¢inkovine v plazmi, ki so bile > 4-krat vecje od
dosezenih med uporabo MRHD pri ¢loveku. Dodatne prezgodnje atrijske komplekse (APCs - atrial
premature complexes) so opazali pri enem psu v telemetriji in enem v toksikoloski Studiji pri najvecji
koncentraciji proste u¢inkovine v plazmi, ki je bila 12-krat oziroma 33-krat vecja od dosezene med
uporabo MRHD pri ¢loveku. Kardiomiopatijo so opazali pri podganjih samicah po 6-mese¢ni uporabi
ob celotni plazemski izpostavljenosti, ki je bila > 11-krat tolikSna kot je ¢loveska AUC med uporabo
¢loveske MRHD.
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Pri psih je kombinirana uporaba kamizestranta z atropinom pomembno povecala izpostavljenost
atropinu v plazmi in moZzganih, kar je najverjetneje posledica zaviranja presnove atropina in je zato
verjetno specifi¢no za pse.

Mutagenost in karcinogenost

Kamizestrant je bil negativen v Amesovem in mikrojedrnem preizkusu in vitro ter v mikrojedrni
Studiji in vivo. V kroni¢nih $tudijah ponavljajocih se odmerkov so izsledki v jajénikih obsegali
hiperplazijo pri celotni plazemski izpostavljenosti (AUC), ki je bila > 2-kratnik (celice granuloze pri
podganah) oziroma 52-kratnik (stromalne celice spolnih vrvic pri psih) v primerjavi z
izpostavljenostjo pri ¢loveku pri MRHD, ter benigne tumorje celic granuloze pri celotni plazemski
izpostavljenosti (AUC), ki je bila priblizno 60-kratnik (podgane) oziroma 3,5-kratnik (psi) v
primerjavi z izpostavljenostjo pri ¢loveku pri MRHD. V testisih enega samega psa so pri
izpostavljenosti, ki je ustrezala 13-kratni izpostavljenosti ¢loveka pri MRHD, ugotovili adenom
intersticijskih (Leydigovih) celic. 1zsledki so ocenjeni kot hormonsko pogojeni, temeljijo na
farmakoloskem delovanju kamizestranta in zato niso relevantni za Zenske po menopavzi, prav tako
niso relevantni za zenske v pre- ali perimenopavzi in moske, ki prejemajo agonist LHRH.

Reprodukcijska toksi¢nost

Embriofetalna/razvojna toksicnost

Uporaba kamizestranta v prilagojeni Studiji embriofetalnega razvoja pri podganah je povzrocila
popolno odsotnost implantacije pri samicah, e se je uporaba v odmerku 0,1 mg/kg/dan zacéela pred
implantacijo. Ce je bila uporaba omejena na obdobje organogeneze, kamizestrant ni vplival na
embriofetalno prezivetje ali razvoj, njegova uporaba od implantacije prek skotitve do laktacije pa je
povzrocila podaljSanje gestacije, distocijo in slabse prezivetje in rast mladicev. Izpostavljenost samic-
mater je bila v tej Studiji veliko manjSa od izpostavljenosti pri ¢loveku pri MRHD.

Plodnost

V $tudiji plodnosti na podganjih samicah je kamizestrant negativno vplival na estrusne cikle, paritveno
vedenje, plodnost in zgodnje prezivetje zarodkov; ti ucinki so bili povsem reverzibilni po 1 mesecu
brez uporabe. Ucinke so pri samicah-materah opazali pri izpostavljenostih, nizjih od izpostavljenosti
pri ¢loveku pri MRHD.

Pri samcih podgan in psov so opazali atrofijo prostate, seminalnih vezikul in semenskih tubulov,
dilatacijo tubulov testisov in spremembe v epididimisih (zmanjSano Stevilo semencic pri podganah in
celi¢ni debris pri psih), in sicer od najmanj$ega odmerka v kroni¢nih Studijah pri izpostavljenostih, ki
so bile > 2-kratnik (podgane) oziroma > 3,5-kratnik (psi) izpostavljenosti pri ¢loveku pri MRHD; te
spremembe so bile ocenjene kot kliniéno pomembne. Pri podganjih samcih so po 9 tednih uporabe
ugotovili manjse Stevilo spermatid/semencic, vecji odstotek anomalij semencic, slabso gibljivost
semencic ter nizje deleze parjenja in brejosti, kar kaze na vpliv na mosko plodnost. U¢inke so opazali
pri celotni plazemski izpostavljenosti (AUC), ki je bila > 2-krat vecja od tiste pri klinicnem odmerku
75 mg, a raven brez ucinka ni bila dolocena. V tej Studiji so pri samicah, ki niso prejemale zdravila in
so bile parjene s samci, ki so ga prejemali, opazili implantacijsko izgubo in zmanj$anje Stevila zivih
plodov; to kaze na reproduktivno toksi¢nost, posredovano prek samcev, pri celotni plazemski
izpostavljenosti (AUC), 27-krat vecji od cloveske izpostavljenosti pri MRHD. Reverzibilnosti
izsledkov o plodnosti pri moskih niso ocenili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete

celuloza, mikrokristalna (tip 102)
kalcijev hidrogenfosfat
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natrijev karboksimetil§krob (tip A)
magnezijev stearat

Obloga tablete

polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol 3350

smukec

rdeci zelezov oksid (E172)

rumeni Zelezov oksid (E172)

¢érni Zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Posebna navodila za shranjevanje niso potrebna.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

28 x 1 filmsko oblozena tableta v aluminij/aluminijskem perforiranem pretisnem omotu za enkraten
odmerek. 2 pretisna omota, od katerih vsak vsebuje 14 filmsko oblozenih tablet.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdédertalje
Svedska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/26/2046/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svedska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolo¢enem casovnem okviru izvesti naslednje

ukrepe:
Opis Do datuma
Studija u¢inkovitosti po izdaji dovoljenja za promet (PAES - Post- 31. december
authorisation efficacy study): Za nadaljnjo opredelitev dolgoro¢ne 2028

ucinkovitosti kamizestranta v kombinaciji z zaviralcem CDK4/6
(palbociklib, ribociklib ali abemaciklib) pri zdravljenju odraslih
bolnikov z ER-pozitivhim, HER2-negativnim, lokalno napredovalim ali
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matastatskim rakom dojk ob odkritju mutacije ESR1 in brez
napredovanja bolezni med endokrino terapijo prve linije v kombinaciji z
zaviralcem CDK4/6, mora imetnik dovoljenja za promet predloziti
rezultate kon¢ne analize celokupnega prezivetja iz randomizirane,
dvojno slepe studije 111. faze SERENA-6.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

ETCAMAH 75 mg filmsko obloZene tablete
kamizestrant

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg kamizestranta.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta
28 x 1 filmsko obloZena tableta

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/26/2046/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

etcamah 75 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

ETCAMAH 75 mg tablete
kamizestrant

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Etcamah 75 mg filmsko obloZene tablete
kamizestrant

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Etcamah in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Etcamah
Kako jemati zdravilo Etcamah

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Etcamah

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk wdE

1. Kaj je zdravilo Etcamah in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Etcamah

Zdravilo Etcamah vsebuje u¢inkovino kamizestrant. Kamizestrant spada v skupino zdravil,
imenovanih peroralni selektivni razgrajevalci estrogenskega receptorja (SERD) in antagonisti
estrogenskega receptorja (ER).

Za kaj uporabljamo zdravilo Etcamah

Zdravilo Etcamah je zdravilo proti raku, ki se pri odraslih uporablja v kombinaciji z drugim zdravilom
proti raku, imenovanim zaviralec CDK4/6 (palbociklib, ribociklib ali abemaciklib), za zdravljenje raka
dojk, ki se je razsiril v bliznjo okolico (lokalno napredovali) ali v druge dele telesa (metastatski).
Pomembno je, da preberete tudi navodila za uporabo teh drugih zdravil. Ce imate o teh zdravilih
kakrsna koli vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo Etcamah se lahko uporablja le, ¢e imajo rakave celice na povrSini receptorje (tarée), Ki se
imenujejo celice pozitivne za estrogenski receptor (so ER-pozitivne) in nimajo veliko receptorja za
humani epidermalni rastni faktor imenovan HER?2 (so HER2-negativne). Rakave celice morajo imeti
tudi dokazano spremembo (mutacijo) gena "ESR1", Ki je bila odkrita, medtem ko je oseba prejemala
protihormonsko zdravljenje skupaj z zaviralcem CDK4/6 kot prvo zdravljenje raka, pri cemer se rak
ne slabsa. Zdravnik bo opravil tudi test, s katerim bo preveril, da je zdravilo Etcamah primerno za vas.

Ce je zdravilo Etcamah uporabljeno pri Zenskah, ki e niso dosegle menopavze (predmenopavzalne ali
perimenopavzalne zenske), ali pri moskih, ga je treba dajati skupaj z agonistom ali antagonistom
hormona, ki sprosca luteinizirajo¢i hormon (LHRH) (zdravila, ki znizujejo krvno raven hormonov,
kakr$ni so estrogen, progesteron in testosteron).
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Kako zdravilo Etcamah deluje

Uc¢inkovina v zdravilu Etcamah, kamizestrant, deluje tako, da neposredno zavira in unici estrogenske
receptorje v celicah raka dojke. Estrogenski receptorji so beljakovine, ki pripomorejo k rasti in
razmnozevanju celic raka dojk. Z zaviranjem in uni¢enjem estrogenskih receptorjev v celicah raka
dojke lahko zdravilo Etcamah zmanj$a rast in Sirjenje raka.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Etcamah

Ne jemljite zdravila Etcamah
e (e dojite.
e (e ste alergi¢ni na kamizestrant ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Etcamah se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro

e (e imate upocasnjen sréni utrip.

e (e imate kaksne tezave z jetri.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne smete dajati otrokom ali mladostnikom, mlaj§im od 18 let. Ni namre¢ znano, kako
dobro zdravilo Etcamah deluje in kako varno je v tej starostni skupini.

Druga zdravila in zdravilo Etcamah

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo Etcamah namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih
drugih zdravil. Prav tako lahko nekatera druga zdravila vplivajo na delovanje zdravila Etcamah.

e Naslednja zdravila lahko zmanj$ajo u¢inkovitost zdravila Etcamah, ker zmanj$ajo njegovo

koli¢ino v krvi:

- karbamazepin (za zdravljenje epilepti¢nih napadov)

- Sentjanzevka (zdravilo rastlinskega izvora za zdravljenje depresije)
- rifampicin (za zdravljenje dolocCenih okuzb)

e Fenobarbital (za zdravljenje epilepti¢nih napadov) in drugi zmerni induktorji CYP3A4/5 lahko
zmanjiajo u¢inkovitost zdravila Etcamah in jih je treba uporabljati previdno. Ce je mogode, bo
zdravnik razmislil o drugih zdravilih.

e  Zdravilo Etcamah lahko poveca tveganje za nezelene ucinke nekaterih drugih zdravil, ker poveca
njihovo koli¢ino v krvi. Med tak$nimi so:

- omeprazol, pantoprazol (za zdravljenje stanj, ki jih povzroca prekomerna koli¢ina zelodéne
kisline)

- varfarin (za zdravljenje krvnih strdkov)

- fenitoin (za zdravljenje epilepti¢nih napadov)

Ce jemljete katero od teh zdravil, bo zdravnik zdravljenje s tem zdravilom prekinil vsaj 2 tedna

pred prvim odmerkom zdravila Etcamah in ga ne bo znova uvedel prej kot 2 tedna po zadnjem

odmerku zdravila Etcamah.

e Lansoprazol (za zdravljenje stanj, ki jih povzro¢a prekomerna koli¢ina Zelod¢ne kisline) in drugi
zmerno ob&utljivi substrati CYP2C9 in/ali CYP2C19 se lahko uporabljajo previdno. Ce je
mogoce, bo zdravnik razmislil o drugih zdravilih.

e  Zdravila, za katera je znano, da so ob¢utljivi substrati CYP3A4/5, na primer:

- midazolam (ki se uporablja pri nespecnosti in/ali za ublazitev tesnobe) in simvastatin (za
znizevanje holesterola) - je treba uporabljati previdno.

- alfentanil in fentanil (zdravili za laj§anje bole¢in) - morda bo potrebna prilagoditev odmerka,
zdravnik pa vas bo med njunim jemanjem natan¢no spremljal glede morebitnih nezelenih
ucinkov.
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e Jemanje zdravila Etcamah skupaj z nekaterimi zdravili lahko poveca tveganje za spremembe
srénega ritma ter povzro¢i nenormalno elektri¢no aktivnost srca (podaljSanje intervala QT) in
pojava Torsades de Pointes (nenormalna elektri¢na aktivnost srca s smrtno nevarnimi motnjami
ritma). Med tak$nimi so:

- ciprofloksacin, levofloksacin (za zdravljenje bakterijskih okuzb)

- ondansetron (za zdravljenje slabosti in bruhanja)

- escitalopram, venlafaksin (za zdravljenje depresije)

- flukonazol (za zdravljenje glivi¢nih okuzb)

- ribociklib (za zdravljenje raka dojk v kombinaciji z zdravilom Etcamah)

Ribociklib - Jemanje zdravila Etcamah skupaj z ribociklibom je raziskano. Zdravnik vas bo med
zdravljenjem s temi zdravili spremljal in ¢e bo potrebno prilagodil odmerke. Za ve¢ informacij glejte
navodilo za uporabo ribocikliba.

Kaj morate vedeti o spremljanju med zdravljenjem z zdravilom Etcamah in zaviralci CDK4/6
Pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Etcamah in zaviralcem CDK4/6 ter po njem boste opravili
preiskavo srca z EKG-jem in kontrolo krvi, vklju¢no s preverjanjem elektrolitov v krvi, ¢e bo to
potrebno. Med zdravljenjem vas bo zdravnik $e naprej spremljal in uposteval navodila, ki veljajo za
zaviralec CDK4/6, ki ga jemljete. Ce pride do sprememb v srénem ritmu, boste morda potrebovali
pogostejse EKG preglede.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Preprecevanje zanositve (kontracepcija) — informacije za Zenske in moske

Bolnice

Ce ste zenska, ki bi lahko zanosila, morate uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med jemanjem
zdravila Etcamah in vsaj Se 4 tedne po zadnjem odmerku tega zdravila. Ne uporabljajte
kontracepcijskih tablet, temvec izberite nehormonsko metodo, na primer bakreni vlozek. Z
zdravnikom se posvetujte o primernem nacinu kontracepcije.

Bolniki

e Med jemanjem zdravila Etcamah in vsaj $e 1 teden po njegovem zadnjem odmerku morate pri
spolnih odnosih s partnerko uporabljati kondom, in sicer tudi e je partnerka noseca.

e  Tudi vasa partnerka mora uporabljati kontracepcijo, na primer kontracepcijske tablete.

o  Ce vasa partnerka zanosi, morate obvestiti zdravnika.

Nosec¢nost
Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo. Zdravilo Etcamah namre¢ lahko $koduje nerojenemu otroku.

e Ce med zdravljenjem zanosite, morate takoj obvestiti zdravnika. Zdravnik se bo skupaj z vami
odlo¢il, ali naj nadaljujete z jemanjem zdravila Etcamah.

e Med jemanjem tega zdravila ne smete zanositi. Ce bi lahko zanosili, morate uporabljati
ucinkovito kontracepcijo. Glejte "Preprecevanje zanositve (kontracepcija) — informacije za Zenske
in moske", zgoraj.

o (e ste zenska, ki bi lahko zanosila, vam bo zdravnik naro¢il, da pred zacetkom zdravljenja
opravite test nose¢nosti, da preveri, ali ste morda nose¢i. Morda boste morali redne teste
nosecnosti opravljati tudi med zdravljenjem z zdravilom Etcamah.

Dojenje

Pred jemanjem zdravila Etcamah morate zdravniku povedati, ¢e dojite. Ni znano, ali to zdravilo
prehaja v materino mleko. Zaradi otrokove varnosti ne smete dojiti med zdravljenjem z zdravilom
Etcamabh in Se 4 tedne po njegovem zadnjem odmerku.
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Plodnost
Zdravilo Etcamah lahko zmanj3a plodnost moskih in Zensk. Ce naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Soc¢asno jemanje zdravila Etcamah in zaviralca CDK4/6 lahko povzroci utrujenost ali omotico, to pa
lahko nekoliko vpliva na vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev. Zdravilo Etcamah samo lahko
véasih povzro¢i kratkotrajne spremembe na obrobju vidnega polja, na primer svetlobne bliske. Te
spremembe so po navadi blage in po navadi ne vplivajo na sposobnost voznje. Ce se to zgodi, morate
biti pri upravljanju vozil, orodij ali strojev previdni.

Zdravilo Etcamah vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko oblozeno tableto, kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Etcamah

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z

zdravnikom ali farmacevtom.

e  Zdravilo Etcamah je na voljo v obliki filmsko obloZenih tablet, namenjenih zauzitju.

e  Priporoceni odmerek zdravila Etcamah je ena 75 mg filmsko oblozena tableta enkrat na dan, vsak
dan ob istem cCasu.

e Tableto pogoltnite celo skupaj z vodo. Tablete ne Zvecite, ne drobite, ne raztapljajte in ne delite.

e  Zdravilo Etcamah se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

e Ce bruhate, ne vzemite dodatnega odmerka. Naslednji odmerek zdravila Etcamah vzemite ob
obicajnem casu.

e  Zdravljenje se mora nadaljevati, dokler vam koristi ali dokler nezeleni u¢inki ne postanejo
neobvladljivi.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Etcamah, kot bi smeli
Ce ste vzeli ve€ji odmerek zdravila Etcamah, kot bi smeli, se posvetujte z zdravnikom. S seboj
vzemite tablete in to navodilo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Etcamah

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga lahko vzamete takoj, ¢e je minilo manj kot 6 ur od &asa, ko ga po
navadi vzamete. Ce pa je od ¢asa, ko po navadi vzamete odmerek, minilo Ze veé kot 6 ur, izpuséeni
odmerek preskocite in vzemite naslednji odmerek zdravila Etcamah ob obi¢ajnem casu. Ne uporabite
dvojnega odmerka, da bi nadomestili izpuScenega.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Etcamah
Ne prenchajte jemati zdravila Etcamah, ¢e vam tega ne naroci zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Zdravniku morate povedati, ¢e se vam pojavi Kateri koli nezelen ucinek. To velja tudi za nezelene

ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Zdravnika takoj obvestite, ¢e se vam med zdravljenjem pojavi kateri koli od naslednjih
simptomov:
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ZviSana telesna temperatura, znojenje ali mrzlica, kaselj, gripi podobni simptomi, huj$anje, kratka
sapa, bolecine v trebuhu in driska, topli ali boleci predeli na telesu ali huda utrujenost (znaki ali
simptomi okuzb) (zelo pogosti, lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov).

Drugi neZeleni ucinki:

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

majhno Stevilo nevtrofilcev, ki so vrsta belih krvnih celic (nevtropenija)
majhno Stevilo belih krvnih celic (levkopenija)

majhno Stevilo trombocitov, ki sodelujejo pri strjevanju krvi (trombocitopenija)
majhno Stevilo rdecih krvnih celic (anemija)

omotica

glavobol

ucinki na vid

suho oko

pocasen sréni utrip (bradikardija)

kaselj

driska

obcutek slabosti v zelodcu (navzea)

bruhanje

bole¢ina v hrbtu

utrujenost

Sibkost (astenija)

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

majhno Stevilo limfocitov, ki so vrsta belih krvnih celic (limfopenija)

izguba apetita

zmanjSana koncentracija kalija v krvi; to lahko povzroc¢i motnje srénega ritma (hipokaliemija)
zmanjSana koncentracija fosfata v krvi (hipofosfatemija)

zmanjSana koncentracija kalcija v krvi, ki v€asih lahko povzroci krée (hipokalciemija)
¢uden okus v ustih (dizgevzija)

omedlevica (sinkopa)

krvni strdek v globoki veni, po navadi v nogi (globoka venska tromboza)

kratka sapa ali tezko dihanje (dispneja)

zaprtje

bolec¢ine v trebuhu

ranice ali razjede v ustih in vnetje dlesni (stomatitis)

srbenje (pruritus)

izpadanje las (alopecija)

zviSana raven jetrnih encimov, ki je lahko znak tezav z jetri

visoka koncentracija kreatinina, ki je razgradni produkt misic; to je lahko znak tezav z
ledvicami

nenormalna elektri¢na aktivnost srca, ki vpliva na sréni ritem (podalj$anje intervala QTc)

Obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

majhno Stevilo belih krvnih celic in zviSana telesna temperatura zaradi okuzbe (febrilna
nevtropenija)

hudo nepravilno bitje srca (Torsades de Pointes), ki lahko povzro¢i omotico, omedlevico ali
kolaps

zapora zile s strdkom (embolija)

krvni strdek v plju¢ni Zzili, ki lahko povzroci bole¢ine v prsih, zasoplost in omedlevico (plju¢na
embolija)
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Etcamah
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Zdravila Etcamah ne uporabite, Ce sta pakiranje ali vsebnik poSkodovana ali je vidno, da je vanju kdo
posegal, ali Ce so tablete zdrobljene, razpokane ali kako drugace poskodovane.

O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Zdravila ne
smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Etcamah

- Ucinkovina je kamizestrant. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg kamizestranta.

- Druge sestavine zdravila so:
Jedro tablete: mikrokristalna celuloza (tip 102), kalcijev hidrogenfosfat, natrijev
karboksimetilskrob (tip A) in magnezijev stearat (glejte poglavje 2, "Zdravilo Etcamah vsebuje
natrij™).
Obloga tablete: polivinilalkohol, titanov dioksid (E171), makrogol 3350, smukec, rdeci zelezov
oksid (E172), rumeni Zelezov oksid (E172) in ¢rni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Etcamah in vsebina pakiranja

Zdravilo Etcamah 75 mg filmsko obloZene tablete (tablete) so okrogle, bikonveksne, filmsko obloZene
tablete bez barve z vtisnjeno oznako 'CM' nad '75' na eni strani in brez oznak na drugi strani. Priblizen
premer: 9 mm.

Zdravilo Etcamah je na voljo v pakiranju z 28 x 1 filmsko oblozena tableta v aluminij/aluminijskem
perforiranem pretisnem omotu za enkraten odmerek (vsako pakiranje vsebuje 2 pretisna omota s
14 filmsko oblozenimi tabletami).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svedska

Proizvajalec
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Svedska
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brirapus 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

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
EMada 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 0.0.
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 Romaéania

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: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35600
island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, 0.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
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Konpog Sverige

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

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Navodilo je bilo nazadnje revidirano
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu
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