V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etcamah 75 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg kamizestrantu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Bezowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana, z wyttoczonym napisem ,,CM” nad liczba
,»75” po jednej stronie tabletki i gtadka na odwrocie. Przyblizona $rednica: 9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Etcamah w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 (palbocyklibem, rybocyklibem lub abemacyklibem) jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z ER-dodatnim, HER2-ujemnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi po wykryciu mutacji w genie ESR/ i bez progres;ji
choroby podczas pierwszej linii terapii hormonalnej w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 (dobor
pacjentéw na podstawie oznaczenia biomarkera, patrz punkty 4.2 1 5.1).

U kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym oraz u mezczyzn Etcamah w skojarzeniu z
inhibitorem CDK4/6 nalezy stosowac tacznie z agonista lub antagonista hormonu uwalniajacego
hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone releasing hormone, LHRH).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w
stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dobor pacjentéw

Pacjenci z ER-dodatnim, HER2-ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi bedacym w trakcie pierwszej linii terapii hormonalnej powinni by¢ kwalifikowani do leczenia
na podstawie obecnosci mutacji w genie ESRI stwierdzonych w osoczu lub probce guza pobieranych
co 3 miesigce az do czasu wykrycia mutacji w genie ESR, co nalezy oceni¢ przy uzyciu wyrobu
medycznego do diagnostyki in vitro (ang. in vitro diagnostic, IVD) posiadajacego znak CE,
wlasciwego dla zamierzonego celu (patrz punkt 5.1). Jesli IVD posiadajacy znak CE nie jest dostepny,
alternatywnie nalezy uzy¢ zwalidowanego testu.

Dawkowanie



Zalecana dawka produktu leczniczego Etcamah w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 to 75 mg raz na
dobe. Stosowanie inhibitora CDK4/6 nalezy kontynuowa¢ w takiej samej dawce w chwili
rozpoczynania leczenia produktem Etcamah, jak w momencie wykrycia ESR/m.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) inhibitora CDK4/6 lub agonisty
badz antagonisty LHRH w celu uzyskania informacji o zalecanym dawkowaniu. Jesli leczenie
inhibitorem CDK4/6 zostanie definitywnie zakonczone, nalezy takze zakonczy¢ stosowanie produktu
leczniczego Etcamah.

Czas trwania leczenia
Leczenie produktem Etcamah nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub
do wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego Etcamah, mozna przyja¢ ja natychmiast, jesli od
zwyklej pory przyjecia leku nie uptyneto wigcej niz 6 godzin. Po uptywie ponad 6 godzin nalezy
poming¢ dawke przewidziang na ten dzien. Kolejng dawke produktu leczniczego Etcamah nalezy
przyjaé o zwyktej porze.

Wymioty
Jesli pacjent zwymiotuje, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki. Kolejng dawke produktu
leczniczego Etcamah nalezy przyjac o zwyklej porze.

Monitorowanie leczenia produktem leczniczym Etcamah w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6

W przypadku leczenia skojarzonego produktem Etcamah z inhibitorem CDK4/6 nalezy wykonac
badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia, w przyblizeniu w 8. 1 15. dniu pierwszego cyklu, a
nastepnie w zalezno$ci od wskazan klinicznych. Dalej monitorowanie podczas leczenia skojarzonego
nalezy prowadzi¢ wedtug zalecen podanych w ChPL jednoczesnie stosowanego inhibitora CDK4/6. W
przypadku wydhluzenia QTc podczas leczenia zaleca si¢ czgstsze monitorowanie zapisu EKG.

Ponadto, w przypadku leczenia skojarzonego produktem Etcamah i rybocyklibem leczenie nalezy
rozpoczyna¢ wyltgcznie u pacjentow z wartosciami QTcF wynoszacymi mniej niz 450 ms i nalezy
przeprowadzi¢ analize stezenia elektrolitow przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego, w dniu 15.
oraz w przypadku wystapienia wskazan klinicznych. Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL rybocyklibu w celu
uzyskania wskazowek dotyczacych modyfikacji dawki i innych istotnych informacji o
bezpieczenstwie.

Dostosowanie dawki

Leczenie produktem leczniczym Etcamah moze by¢ czasowo przerwane i (lub) zakonczone w celu
opanowania dzialan niepozadanych zgodnie z wytycznymi dotyczacymi modyfikacji dawki podanymi
w Tabeli 1.



Tabela 1 Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego Etcamah

Toksyczno$¢ wedlug NCI
CTCAE (w.5.0)

Dzialanie

Bradykardia *

Objawowa, stopnia > 2.
wedtlug CTCAE

Rozwazy¢ wstrzymanie podawania produktu Etcamah na czas
sprawdzenia, czy bradykardia nie jest wynikiem jednoczesnego
stosowania innych produktow leczniczych mogacych ja
wywolywac. Jesli wywotywanie bradykardii przez inny
jednoczesnie stosowany produkt leczniczy nie zostanie
potwierdzone, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Etcamah do ustgpienia objawow bradykardii. Jesli zostanie
ustalone, ze bradykardia zostala spowodowana przez inny
jednoczesnie stosowany produkt leczniczy, nalezy rozwazy¢
zakonczenie podawania lub modyfikacje dawki tego produktu do
czasu ustgpienia objawow bradykardii, a nastgpnie wznowic
podawanie produktu leczniczego Etcamah.

Rozwazy¢ dokonanie ponownej oceny czestosci rytmu serca po
wznowieniu leczenia produktem Etcamah na kolejnej wizycie
klinicznej lub w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Definitywnie zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego Etcamah
w przypadku utrzymujacej si¢ objawowej bradykardii.

Efekty wizualne ®

Stopnia > 2. wedlug
CTCAE/ograniczajace
wykonywanie ztozonych
ADL

Rozwazy¢ skierowanie pacjenta do okulisty, jesli objawy dotyczace
wzroku postepuja, utrzymuja si¢ lub przeszkadzaja w wykonywaniu
ztozonych ADL.

Decyzja o przerwaniu leczenia powinna opiera¢ si¢ na ocenie
kliniczne;.

Zdarzenie niepozadane
stopnia 3. lub wyzszego,
ocenione jako zwiazane
przyczynowo z produktem
leczniczym Etcamah

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Etcamah do czasu
zmniejszenia nasilenia do stopnia 2. lub nizszego wedtug CTCAE, a
nastgpnie wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Etcamah.

Rozwazy¢ definitywne zakonczenie leczenia produktem leczniczym
Etcamah w przypadku nawrotu AE w stopniu 3. lub wyzszym.

ADL = czynnosci dnia codziennego; AE = zdarzenie niepozadane; CTCAE = Powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozadanych; NCI = amerykanski Narodowy Instytut ds. Badan nad Rakiem.
a. Bradykardia obejmuje bradykardi¢ i bradykardi¢ zatokowa.

b. Efekty wizualne obejmuja fotopsje, nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, podwojne widzenie i §wiatlowstret
w ramach ,,Zaburzen oka” w klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA oraz perseweracj¢ wzrokowa w ramach
,Zaburzen uktadu nerwowego” w klasytfikacji uktadow i narzadow MedDRA.

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych, gdy kamizestrant byt
jednoczes$nie podawany z abemacyklibem lub palbocyklibem. Gdy kamizestrant w dawce 75 mg byt
podawany w skojarzeniu z rybocyklibem, ekspozycja na kamizestrant zwigkszyta si¢ do poziomu
poréwnywalnego z warto$ciami obserwowanymi po zastosowaniu dawki 150 mg w monoterapii (patrz
punkt 4.9).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki kamizestrantu u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki kamizestrantu u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Produkt leczniczy Etcamah nie jest zalecany do
stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki kamizestrantu u pacjentdow z tagodnymi (wedtug kryteriow
NCI) zaburzeniami czynnosci watroby. W ramach srodkoéw ostroznosci nalezy unikac stosowania
kamizestrantu u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby mogg przyjmowa¢ kamizestrant (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kamizestrantu u dzieci w wieku od 0 do
18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletke¢ nalezy potykac w catosci, popijajac wodg i mozna jg przyjmowac z positkiem lub bez, mniej
wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy zazywac tabletek Etcamah, jesli sa one potamane,
rozkruszone lub naruszone w inny sposéb. Tabletek nie nalezy ssaé, rozgryzaé, rozpuszczaé ani
dzieli¢, poniewaz te metody nie byty uwzglednione w badaniach klinicznych.

4.3 Przeciwwskazania

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bradykardia w leczeniu skojarzonym z produktami leczniczymi zwiekszajacymi ryzyko wydluzenia

odstepu QTc

Po zastosowaniu leczenia skojarzonego kamizestrantem i inhibitorem CDK4/6 zgtaszano
wystepowanie bradykardii i wydluzenia odstepu QTc (patrz punkt 4.8). Obserwowano wystgpowanie
niezakonczonego zgonem cze¢stoskurczu typu torsade de pointes u pacjenta z bradykardia i
wydtuzeniem odstepu QTc po zastosowaniu kamizestrantu w skojarzeniu z rybocyklibem.
Zwazywszy, ze bradykardia w kontekscie potencjalnego wydtuzenia odstgpu QTc moze zwigkszad
ryzyko arytmii, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac kamizestrant w skojarzeniu z produktami, o
ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc, np. z rybocyklibem. Nalezy zapozna¢ si¢ z zaleceniami
dotyczacymi monitorowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Kamizestrant jest metabolizowany przez watrobe. Nalezy spodziewac sig, Ze u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby ekspozycja na kamizestrant zwigkszy si¢. W ramach srodkow
ostroznos$ci nalezy unika¢ stosowania kamizestrantu u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby moga
przyjmowac¢ kamizestrant. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki kamizestrantu u pacjentow z
tagodnymi (wedtug kryteriow NCI) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zawarto$¢ sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kamizestrant jest odwracalnym inhibitorem CYP3A4/5 i CYP2B6 oraz powoduje zahamowanie
transporterow lekowych P-gp, BCRP i OATP1B1. Kamizestrant jest silnym, zaleznym od czasu,
nicodwracalnym inhibitorem CYP2C9 i CYP2C19. Kamizestrant jest substratem CYP3A4/5 1 P-gp.

Wplyw innych produktow leczniczych na kamizestrant

Induktory CYP3A44/5

Nalezy oczekiwa¢ zmniejszenia ekspozycji na kamizestrant w przypadku jednoczesnego podawania
umiarkowanych i silnych induktorow CYP3A4/5. W warunkach klinicznych doustne podanie
pojedynczej dawki 75 mg kamizestrantu jednoczesnie z wielokrotnymi dawkami karbamazepiny
bedacej silnym induktorem CYP3A4/5 spowodowato, ze stosunek srednich geometrycznych Cpax 1
AUC kamizestrantu wyniost odpowiednio 0,41 [90% CI: 0,37; 0,46] 1 0,29 [90% CI: 0,28; 0,32].
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania kamizestrantu i silnego induktora CYP3A4/5 (w tym migdzy
innymi: karbamazepiny, fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca). Nalezy rozwazy¢ podanie
alternatywnego produktu leczniczego ze stabym potencjatem indukowania CYP3A4/5 lub bez takiego
potencjatu.

Podajac jednoczesnie kamizestrant w skojarzeniu z rybocyklibem oraz umiarkowanym induktorem
CYP3A4/5 (w tym miedzy innymi np.: bozentanem, nafcyling, modafinilem i fenobarbitalem) nie ma
koniecznosci dostosowania dawki kamizestrantu. Podajac jednoczesnie kamizestrant w skojarzeniu z
abemacyklibem lub palbocyklibem, nalezy unika¢ stosowania tych umiarkowanych induktorow
CYP3A4/5 zmieniajac leczenie na alternatywne produkty lecznicze podawane jednocze$nie z
kamizestrantem (patrz punkt 5.2).

Inhibitory CYP3A44/5

W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie itrakonazolu bedacego silnym inhibitorem CYP3A4/5
spowodowalo zwigkszenie Sredniej geometrycznej Cpax 1 AUCinr kamizestrantu odpowiednio 1,37-
krotnie i 1,90-krotnie. Nalezy unika¢ podawania kamizestrantu w skojarzeniu z rybocyklibem u
pacjentéw przyjmujacych silne inhibitory CYP3A4/5. Ponadto, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
leczenia skojarzonego kamizestrantem i rybocyklibem w potgczeniu ze stabymi (np. chlorzoksazon i
fosaprepitant) lub umiarkowanymi (np. aprepitant i diltiazem) inhibitorami CYP3A4/5.

Whplyw kamizestrantu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP2C9 i CYP2C19

Dane z badan in vitro w potaczeniu z mechanistycznym modelowaniem statycznym wykazuja, ze
kamizestrant jest silnym nieodwracalnym, zaleznym od czasu inhibitorem zarowno CYP2C9, jak i
CYP2C19. Oznacza to, ze zahamowanie jest nieodwracalne i aby przywroci¢ funkcjonalnos¢, musi
doj$¢ do ponownej syntezy enzymow. Z tego wzgledu nalezy oczekiwac, ze kamizestrant bedzie
zwigkszal ekspozycje na produkty lecznicze bedgce substratami CYP2C9 i (lub) CYP2C19. Dane z
badan klinicznych in vivo nie sg dostepne. Podawanie produktow leczniczych bedacych wrazliwymi
substratami (w tym migdzy innymi: klobazamu, omeprazolu, pantoprazolu i proguanilu) lub
substratami o waskim indeksie terapeutycznym CYP2C9 i (lub) CYP2C19 (w tym miedzy innymi
fenytoiny 1 warfaryny) nalezy przerwac na co najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki
produktu leczniczego Etcamah i nie nalezy ich stosowac przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu
ostatniej dawki produktu leczniczego Etcamah.

Jednoczesne podawanie kamizestrantu i umiarkowanie wrazliwych substratow CYP2C9 (w tym
miedzy innymi: flurbiprofenu, siponimodu i gliburydu) i (lub) CYP2C19 (w tym mig¢dzy innymi:
esomeprazolu, worykonazolu i lanzoprazolu) moze by¢ dozwolone z zachowaniem ostroznosci;
jednak w miar¢ mozliwo$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych produktéw leczniczych.

Substraty CYP3A4/5

W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie kamizestrantu zwickszato §rednia geometryczng Cax
midazolamu, wrazliwego substratu CYP3A4/5 1,50-krotnie, a AUC — 1,99-krotnie, z tego wzgledu
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kamizestrant jest stabym inhibitorem CYP3A4/5. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujgc kamizestrant
jednocze$nie z wrazliwymi substratami CYP3A4/5 (w tym mi¢dzy innymi: budezonidem, buspironem,
dronedaronem, iwabradyna, lurazydonem, midazolamem, kwetiaping, sildenafilem i simwastatyng).
Substraty CYP3A4/5 o waskim indeksie terapeutycznym (np. alfentanyl i fentanyl) moga wymagac
dostosowania dawki, a ich podawanie powinno by¢ $cisle monitorowane.

Wrazliwe substraty OATP1B1

Dane z badan in vitro pokazuja, ze kamizestrant jest inhibitorem OATP1BI1. Z tego wzgledu
kamizestrant moze zwigkszaé¢ ekspozycj¢ na produkty lecznicze bedace substratami OATP1B1, w tym
migdzy innymi na gliburyd i lowastatyne. Dane z badan klinicznych in vivo nie sa dostgpne. Nalezy
unika¢ podawania produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym bedacych wrazliwymi
substratami OATP1B1. Podawanie produktéow leczniczych bedacych wrazliwymi substratami
OATPI1BI jest dozwolone, ale wymaga zachowania ostroznosci i $cistego monitorowania pacjentow
pod katem mozliwych interakcji lekowych.

Wrazliwe substraty BCRP

Dane z badan in vitro pokazuja, ze kamizestrant jest inhibitorem biatka opornos$ci raka piersi (ang.
Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Z tego wzgledu kamizestrant moze zwigksza¢ ekspozycje
na produkty lecznicze bedace substratami BCRP. Dane z badan klinicznych in vivo nie sa dostepne.
Podawanie produktéw leczniczych bedacych wrazliwymi substratami BCRP np. rozuwastatyny,
sulfasalazyny i sofosbuwiru jest dozwolone, ale z zachowaniem ostroznosci i ze $cistym
monitorowaniem pacjentow pod katem ewentualnych interakcji migdzylekowych. Nalezy unikaé
stosowania produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym bgdacych wrazliwymi
substratami BCRP.

Wrazliwe substraty P-gp

Dane z badan in vitro pokazuja, ze kamizestrant jest inhibitorem glikoproteiny P (ang. P-glycoprotein,
P-gp). Z tego wzgledu kamizestrant moze zwigksza¢ ekspozycje na produkty lecznicze bedace
substratami P-gp, w tym migdzy innymi: edoksaban, digoksyne, feksofenadyne i eteksylan
dabigatranu. Dane z badan klinicznych in vivo nie sg dostgpne. Nalezy unika¢ stosowania produktow
leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym bedacych wrazliwymi substratami P-gp. Stosowanie
produktéw leczniczych bedacych wrazliwymi substratami P-gp jest dozwolone, ale nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ i $cisle monitorowaé pacjentow pod katem mozliwych interakcji migdzylekowych.

Wrazliwe substraty CYP2B6

Dane z badan in vitro pokazuja, ze kamizestrant jest inhibitorem enzymu 2B6 cytochromu P450
(CYP2B6). Z tego wzgledu kamizestrant moze zwigksza¢ ekspozycje na produkty lecznicze bedace
substratami CYP2B6. Dane z badan klinicznych in vivo nie sg dostepne. Nalezy unika¢ stosowania
tych produktow leczniczych, ktore sa wrazliwymi substratami CYP2B6, w tym miedzy innymi:
bupropionu, newirapiny, ketaminy i cyklofosfamidu. Stosowanie wszystkich innych substratow
CYP2B6 jest dozwolone, ale wymaga zachowania ostroznosci i §cistego monitorowania pacjentéw
pod katem mozliwych interakcji lekowych.

Produkty lecznicze powodujace wydtuzenie odstepu QT

Kamizestrant w skojarzeniu z rybocyklibem by przedmiotem badan klinicznych, u pacjenta z
bradykardig i wydhuzeniem QTc¢ podczas stosowania kamizestrantu w skojarzeniu z rybocyklibem
obserwowano wystgpowanie czestoskurczu typu torsade de pointes, ktory nie spowodowat zgonu.
Zaleca si¢ kliniczne monitorowanie pacjentow i dostosowanie dawek zgodnie ze wskazéwkami
podanymi w zatwierdzonej ChPL rybocyklibu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania innych
produktow leczniczych powodujacych wydtuzenie odstepu QT i (lub) ryzyko wystapienia torsade de
pointes (np. ciprofloksacyny, lewofloksacyny, ondansetronu, escitalopramu, wenlafaksyny,
flukonazolu, chlorochiny, halofantrynu, klarytromycyny, azytromycyny, haloperidolu, metadonu,
moksyfloksacyny, beprydylu i pimozydu). Jesli jednoczesne stosowanie jest konieczne, nalezy
monitorowac zapis EKG zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.2).



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Z mechanizmu dziatania i danych przedklinicznych wynika, ze kamizestrant moze mie¢ szkodliwy
wplyw na ptod, gdy produkt jest podawany kobietom w cigzy. Nalezy doradzi¢ kobietom w wieku
rozrodczym, by unikaty zaj$cia w cigz¢ podczas otrzymywania kamizestrantu. U kobiet w wieku
rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac test cigzowy 1 potwierdzi¢ jego negatywny
wynik oraz rozwazy¢ powtarzanie testu przez caly czas trwania leczenia.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym i mezczyzni, ktorych partnerki sg zdolne do zajscia w ciaze musza
stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia kamizestrantem i w nastepujacym okresie po
zakonczeniu leczenia kamizestrantem: co najmniej 4 tygodnie w przypadku kobiet i 1 tydzien w
przypadku mezczyzn.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania kamizestrantu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢, w tym $miertelnos¢ zarodkow i dystocje (patrz punkt 5.3).
Dane z badan na zwierzetach 1 mechanizm dzialania leku wskazuja, ze kamizestrant nie powinien by¢
stosowany podczas ciazy, chyba, ze stan kliniczny kobiet wymaga leczenia kamizestrantem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kamizestrant i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
danych z badan na zwierze¢tach (patrz punkt 5.3) nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka
karmionego piersig. Przed leczeniem kamizestrantem nalezy koniecznie przerwa¢ karmienie piersia 1
nie wolno go wznawia¢ do uptywu 4 tygodni od przyjecia ostatniej dawki (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Brak jest danych dotyczacych wplywu kamizestrantu na ptodno$¢ ludzi. Wyniki badan na zwierzgtach
wykazaty, ze kamizestrant ma znaczny wpltyw na meskie i zenskie narzady rozrodcze u myszy,
szczurdw i psow oraz ze ma on funkcjonalny wptyw na ptodnos$¢ samic i samcow szczura (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Etcamah w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i1 obstugiwania maszyn, poniewaz to leczenie skojarzone moze powodowaé zmeczenie i
zawroty gtowy (patrz punkt 4.8). Etcamah moze powodowac przejsciowe efekty wizualne dotyczace
widzenia peryferyjnego polegajace gtdéwnie na wystgpowaniu fotopsji, co nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow. Nalezy jednak doradzi¢ pacjentom, u ktorych
wystapia te objawy, aby zachowali ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Etcamah opiera si¢ na
zbiorczych danych od 263 pacjentéw, ktorzy otrzymywali Etcamah w skojarzeniu z inhibitorem
CDK4/6 w badaniach III fazy (SERENA-6) i I fazy (SERENA-1).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 15%) po zastosowaniu produktu Etcamah w skojarzeniu
z inhibitorem CDK4/6 byty: neutropenia (59,7%), efekty wizualne (40,7%), zakazenia (38,4%),
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biegunka (21,3%), nudnosci (21,3%), niedokrwisto$¢ (21,3%), zmeczenie (20,5%), bradykardia
(19,8%) i leukopenia (15,6%). Sposrdd wyzej wymienionych, dziatania niepozadane przypisywane
produktowi leczniczemu Etcamah to efekty wizualne (40,7%) i bradykardia (19,8%).

Czestymi dzialaniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. (> 2%) po zastosowaniu produktu Etcamah w
skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 byly: neutropenia (46,4%), leukopenia (9,1%), niedokrwistos§¢
(3,4%), zakazenia (3,4%) i zwigkszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,3%).

Czgste ciezkie dziatania niepozadane (> 1%) zgtaszane u pacjentéw otrzymujacych Etcamah w
skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 obejmowaty zakazenia (3,4%) i goraczke (1,1%).

Dziatania niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia produktem Etcamah u pacjentow
otrzymujacych Etcamah w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 to neutropenia (0,4%) i wydluzenie
odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym (0,4%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 2%) prowadzgcymi do modyfikacji dawki produktu
leczniczego Etcamah u pacjentdw otrzymujacych Etcamah w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 byty
zakazenia (6,8%), neutropenia (6,5%), bradykardia (4,2%), wydtuzenie odstepu QT w badaniu
elektrokardiograficznym (3,4%), biegunka (2,3%), wymioty (2,3%) i efekty wizualne (2,3%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zidentyfikowane jako dziatania niepozadane produktu leczniczego Etcamah w
leczeniu skojarzonym produktem Etcamabh i inhibitorami CDK4/6 to efekty wizualne i bradykardia. W
Tabeli 2 uwzgledniono takze dziatania niepozadane — wraz z czgstoscig ich wystepowania —
zidentyfikowane jako dzialania niepozadane leczenia skojarzonego produktem Etcamah i inhibitorami
CDK4/6 w puli danych dotyczacych leczenia produktem Etcamah w skojarzeniu z inhibitorem
CDK4/6 (n =263).

W badaniu SERENA-6 mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Etcamah w
skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 wyniosta 15,54 miesigca, a na IA w skojarzeniu z inhibitorem
CDK4/6 — 7,36 miesiaca.

Czgstosci wystgpowania poszczegolnych dziatan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych
ustalono na podstawie czesto$ci wystgpowania zdarzen niepozadanych z kazdej przyczyny, w ktorej
pewna czg$¢ zdarzen dla danego dziatania niepozadanego moze mie¢ przyczyny inne niz zastosowanie
leku, na przyktad choroba, inny lek lub przyczyny niezwigzane.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA i
wedlug zmniejszajacej si¢ czestosci z uwzglednieniem terminéw zbiorczych MedDRA. Czgstosci
zostaty zdefiniowane nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane wymieniono poczawszy od najcigzszych.

Tabela 2 Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu leczenia skojarzonego produktem
Etcamah i inhibitorem CDK4/6 (n = 263)*

Klasyfikacja ukladow Termin MedDRA Kategoria Kategoria stopnia 3.
i narzadéw MedDRA wszystkich stopni lub 4.
nasilenia
Zakazenia i zarazenia Zakazenia®®te Bardzo czg¢sto Czesto
pasozytnicze
Neutropenia®ieh Bardzo czgsto Bardzo czgsto




Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ehet Bardzo czesto Czesto
uktadu chtonnego A
Leukopenia®&d Bardzo czesto Czesto
Matoptytkowos¢etek Bardzo czesto Czesto
Limfopenia®® Czesto Niezbyt czgsto
Gorgczka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
neutropeniczna®®®
Zaburzenia Zmniejszone taknienie®te Czesto Niezbyt czgsto
metabolizmu i
odzywiania Hipokaliemia® Czesto Czesto
Hipofosfatemia® Czesto Niezbyt czgsto
Hipokalcemia® Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy"® Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
nerwowego
Bol glowy®s Bardzo czg¢sto Niezbyt czgsto
Zaburzenia smaku®® Czesto Niezbyt czgsto
Omdlenia® Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka Efekty wizualne® Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Sucho$¢ oczu®® Bardzo czgsto -
Zaburzenia serca Bradykardia® Bardzo czgsto -
Torsade de pointes® Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia Zakrzepica zyt Czesto Niezbyt czgsto
naczyniowe glebokich®!
Zatorowos¢* Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Kaszel® Bardzo czgsto -
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia Dusznosc¢® Czesto Niezbyt czgsto
Zatorowo$¢ ptucna®t Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i Biegunka®®¢ Bardzo czgsto Czesto
jelit
Nudnosci®"e Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Wymioty®he Bardzo czg¢sto Niezbyt czgsto
Zaparcie® Czesto -
Bdl brzucha® Czesto Czesto




Zapalenie jamy ustnej®8 Czesto -
Zaburzenia skory i Swiadte Czgsto -
tkanki podskornej
Lysienie®® Czesto -
Zaburzenia Bol plecows® Bardzo czgsto Czesto
migsniowo-szkieletowe
1 tkanki tgcznej
Zaburzenia ogolne i Zmeczenie®te Bardzo czgsto Czesto
stany w miejscu
podania Astenia®® Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Gorgczka®te Czesto Niezbyt czgsto
Badania diagnostyczne | Zwigkszenie aktywnoS$ci Czesto Niezbyt czgsto
aminotransferazy
asparaginianowej"®
Zwickszenie aktywnosci Czesto Czesto
aminotransferazy
alaninowej®5e
Zwickszenie st¢zenia Czesto -
kreatyniny we krwi®¢
Wydtuzenie odstepu QT Czesto Czesto
w badaniu
elektrokardiograficznym!

& QOcena stopnia nasilenia wedtug Powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych
opracowanych przez amerykanski Narodowy Instytut ds. Badan nad Rakiem (CTCAE), wersja 5.0.
Efekty wizualne obejmuja fotopsj¢, nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, podwojne widzenie i
Swiatlowstret w ramach ,,Zaburzen oka” w klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA SOC oraz
perseweracje wzrokowa w ramach ,,Zaburzen uktadu nerwowego” w klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA. Oprocz kamizestrantu, nieostre widzenie jest dziataniem niepozadanym palbocyklibu, a fotopsja
jest dzialaniem niepozadanym abemacyklibu.

¢ Bradykardia obejmuje bradykardi¢ i bradykardi¢ zatokowa.

Wszystkie preferowane terminy w ramach klasyfikacji uktadéw i narzadéow ,,Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze”.

ADR dla leczenia skojarzonego kamizestrantem i palbocyklibem.

ADR dla leczenia skojarzonego kamizestrantem i abemacyklibem.

ADR dla leczenia skojarzonego kamizestrantem i rybocyklibem.

Neutropenia obejmuje neutropeni¢ i zmniejszenie liczby neutrofilow.

Niedokrwisto§¢ obejmuje niedokrwistos¢, niedokrwisto§¢é makrocytarng i niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza.

i+ Leukopenia obejmuje leukopenic i zmniejszenie liczby krwinek biatych.

Matoptytkowo$¢ obejmuje maloplytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

o R om0

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bradykardia

Sposrod 19,8% pacjentéw ze zgtoszong bradykardia, u 85% bradykardie zgloszono jako zdarzenie
bezobjawowe stopnia 1. wedtug CTCAE, natomiast u pozostatych 15% zglaszano dziatania
niepozadane stopnia 2. Bradykardia miata poczatek zalezny od czasu, w ktoérym stopniowe
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zmniejszenie czestosci rytmu serca moze osiagnac¢ stabilng najnizsza warto$¢ po okoto 14 dniach i na
ogot ustepowata ona po zakonczeniu leczenia z podobnym przebiegiem czasowym.

Bradykardia z obecnoscia polekowego wydhuzenia odstgpu QTc moze zwigksza¢ ryzyko arytmii.
Wydhuzenie odstepu QTc zostalo zgloszone jako dzialanie niepozadane u 18 pacjentow (6,8%)
otrzymujacych leczenie skojarzone produktem Etcamah i inhibitorem CDK4/6 (patrz Tabela 2).
Wisrod tych przypadkow 14 zgloszono jako dziatania stopnia 1. lub stopnia 2.; 3 — jako dziatania
stopnia 3., a czestoskurcz typu torsade de pointes (stopnia 4.) obserwowano u pacjenta z bradykardig i
wydhluzeniem odstepu QTc po zastosowaniu kamizestrantu w skojarzeniu z rybocyklibem w badaniu I
fazy. Zdarzenia stopnia 3. i 4. dotyczyty leczenia skojarzonego z rybocyklibem. Zaleca si¢ dodatkowe
monitorowanie (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Efekty wizualne

Sposrod 40,7% pacjentéw zgtaszajacych efekty wizualne u wigkszosci (92,5%) wystapily dziatania
niepozadane stopnia 1. wedtug CTCAE, natomiast u 6,5% pacjentéw wystapity dziatania niepozgdane
stopnia 2. wedtug CTCAE, a u 0,9% - dziatania niepozadane stopnia 3. wedtug CTCAE (fotopsja).
Najczgstszym efektem wizualnym byta fotopsja (24,0%). Mediana czasu do wystapienia pierwszego
efektu wizualnego wyniosta 9 dni. Dziatania niepozadane bedace efektami wizualnymi typowo
wystepowaly z przerwami, byly krotkotrwate i nie wystgpowaly w sposob ciagly przez caty dzien. Nie
zglaszano pogorszenia efektow wizualnych u pacjentéw w miarg uplywu czasu. Badanie okulistyczne
pacjentow zglaszajacych efekty wizualne nie wykazato dowodoéw na wystepowanie efektow w postaci
zmian strukturalnych w oku lub klinicznie znaczacych zmian w ostro$ci wzroku przypisywanych
produktowi leczniczemu Etcamah (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Etcamah. W
badaniach I fazy, w ktorych pacjenci otrzymywali dobowa dawke do 450 mg w ramach monoterapii
maksymalna tolerowana dawka (ang. Maximum Tolerated Dose, MTD) nie zostata osiagnieta. Profil
bezpieczenstwa u pacjentow leczonych dawka 150 mg produktu leczniczego Etcamah raz na dobe byt
spojny z ustalonym profilem bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Etcamah po podaniu
zalecanej dawki 75 mg raz na dobg (patrz punkt 4.8). W przypadku podejrzenia przedawkowania
pacjentow nalezy $cisle monitorowac, a w razie konieczno$ci zastosowac leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Terapia hormonalna, Antyestrogeny, Kod ATC: L02BA05
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Mechanizm dzialania

Kamizestrant jest doustnym, selektywnym degradatorem receptora estrogenowego (ang. selective
oestrogen receptor degrader, SERD) oraz antagonistg receptora estrogenowego (ang. oestrogen
receptor, ER).

Kamizestrant wigze si¢ z domeng wigzacg ligand ERo, antagonizujgc dziatanie ERo kodowane
zarowno przez ESRI typu dzikiego, jak i zmutowany ESR/ oraz powodujac rozktad ERa zalezny od
proteasomu, bez dziatania agonistycznego na ERa.

Elektrofizjologia serca

U 30 pacjentdw przeprowadzono analiz¢ odpowiedzi na ekspozycj¢ dotyczaca potencjalnego
wydtuzenia QTcl po podaniu kamizestrantu w dawce od 75 mg do 300 mg na dob¢ w monoterapii.
Przewidywane $rednie wydtuzenie QTcl zwigzane z przyjmowaniem leku wyniosto 2,99 ms (95%
CI: (-0,75; 6,73)) przy srednim Cpax W Stanie stacjonarnym z gorng granicg wynoszacg 6,09 ms (90%
CI) po podaniu kamizestrantu w dawce 75 mg na dobg. Po podaniu zalecanej dawki 75 mg
kamizestrantu, nie obserwowano $redniego zwigkszenia QTcl > 10 ms.

Skutecznos¢ kliniczna
ER-dodatni, HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi

Badanie SERENA-6

SERENA-6 byto randomizowanym badaniem prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, w
oparciu o oceng stgzenia krazgcego DNA nowotworowego (ang. circulating tumour DNA, ctDNA) w
celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zmiany leczenia na Etcamah w skojarzeniu z inhibitorem
CDK4/6 (palbocyklibem, rybocyklibem lub abemacyklibem) w poréwnaniu z kontynuacja leczenia IA
(letrozolem lub anastrozolem) w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 u dorostych kobiet w wieku
przed-, okoto- lub pomenopauzalnym oraz u dorostych mezczyzn z ER-dodatnim/HER2-ujemnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z wykrywalng mutacjg w genie ESR/
oceniang na podstawie badania ctDNA, bez progresji choroby podczas pierwszej linii leczenia IA w
skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6. Wszyscy pacjenci musieli by¢ w trakcie leczenia i otrzymywac od
> 6 miesiecy A w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 jako poczatkowe leczenie hormonalne, bez cech
progresji choroby w ocenie badacza. Pacjenci mogli otrzymywac wcze$niej jedng lini¢ chemioterapii
przed rozpoczeciem leczenia IA w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6. Z badania wykluczono
pacjentéw z ECOG > 1, obecnoscig rozleglych objawowych przerzutéw do narzadéw trzewnych,
pacjentéw z wczesng progresjg podczas leczenia inhibitorem CDK4/6; cigzka, niekontrolowang
wspolistniejaca chorobg serca, cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby 1 (lub) wydluzeniem odstepu
QTec (definiowanym jako > 480 ms dla leczenia skojarzonego z palbocyklibem lub abemacyklibem;
lub > 450 ms dla leczenia skojarzonego z rybocyklibem). Obecno$¢ mutacji w genie ESR/ ustalano
prospektywnie na podstawie badania kragzacego DNA nowotworowego (ctDNA) w osoczu, przy
uzyciu testu Guardant 360 CDx. Mutacje w genie ESRI powodujace wskazane zmiany w
aminokwasach spetnialy kryteria wlaczenia do badania: E380Q, V422del, S463P, L536H, L536P,
L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G. Na podstawie wynikow testu Guardant 360
stwierdzono, ze najczg¢stszymi zmianami w genie ESRI byly warianty w aminokwasach D538G,
Y537S 1 Y537N wykryte odpowiednio u 44,6%, 38,9% i 18,5% pacjentdw z mutacja w genie ESR !/
kwalifikujaca si¢ do badania.

Lacznie 315 pacjentéw zostato zrandomizowanych w stosunku 1:1 do leczenia produktem Etcamah
(n= 157, 75 mg raz na dobe) w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 i placebo IA lub do kontynuacji
leczenia [A w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 i placebo produktu Etcamah (n = 158). Catkowity
odsetek zrandomizowanych pacjentow leczonych palbocyklibem wyniost 75,6%, rybocyklibem -
14,9%, a abemacyklibem - 9,5%. Wybor inhibitora CDK4/6 1 jego dawka pozostaly takie same w
chwili randomizacji dla obu ramion badania. Randomizacj¢ poddano stratyfikacji z uwzglednieniem
lokalizacji choroby (zaj¢cie narzadoéw trzewnych w poréwnaniu z brakiem zajg¢cia narzadow
trzewnych), wykrycia ESRIm (pierwsze badanie w poréwnaniu z kolejnymi badaniami ctDNA), czasu

12



od rozpoczecia leczenia IA w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 do randomizacji (< 18 miesigcy w
poréwnaniu z > 18 miesigcy) oraz rodzaju inhibitora CDK4/6 (palbocyklib w porownaniu z
rybocyklibem w poréwnaniu z abemacyklibem). Kobiety w wieku przed- lub okotomenopauzalnym i
mezezyzni przyjmujacy jednoczesnie agoniste LHRH kontynuowali to leczenie po randomizacji.
Leczenie produktem Etcamah kontynuowano do wystgpienia progresji choroby Iub niemozliwych do
zaakceptowania dziatan toksycznych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression
free survival, PFS) oceniany przez badacza wedlug kryteridw oceny odpowiedzi na leczenie w guzach
litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) w. 1.1. Kluczowymi
drugorzedowymi punktami koncowymi byly: czas od randomizacji do drugiej progresji choroby lub
zgonu (PFS2) i czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS).

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byly dobrze wywazone pomigedzy
ramionami badania. W grupie 315 pacjentéw mediana wieku wyniosta 61,0 lat (zakres: 29,0 do

89,0 lat, a 36,8% uczestnikdw byto w wieku ponad 65 lat); kobiety (99,0%); mezczyzni (1,0%); osoby
rasy biatej (63,2%), zoltej (23,2%), czarnej (1,9%) i innych ras (1,0%). Stan sprawno$ci wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 (65,1%) lub 1 (33,0%); 79,4% stanowily kobiety w
wieku pomenopauzalnym, a 20,6% - kobiety w wieku przed-/okotomenopauzalnym lub me¢zczyzni.

Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 3 i na Rycinie 1.

Tabela 3 Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu SERENA-6 (DCO3: 02 stycznia 2026)

Etcamah + e
inhibitor CDK4/6 1A + 1nh1b_1t0r CDK4/6
(n = 157) (n =158)
Czas przezycia bez progresji choroby (PFS) w ocenie badacza
Liczba zdarzen * (%) 99 (63,1) 124 (78,5)
Mediana miesiecy ” (95% 16,76 (14,72; 19,35) 9,23 (7,23; 9,66)
CI)
Wspélezynnik ryzyka ¢ 0,45 (0,34; 0,59)
95% CI)
Warto$é p ¢ <0,00001
Czas przezycia calkowitego (OS) (gotowos¢ 30%)
Liczba zdarzen (%) 46 (29,3) 49 (31,0)
Mediana miesiecy  (95% 41,20 (35,48, NC) 40,21 (36,50; 43,27)
CI)
Wspoélezynnik ryzyka ¢ 0,87 (0,57; 1,30)

a. Obejmuje zdarzenia progresji, ktore wystapia w ciagu 2 wizyt od ostatniego badania mozliwego do oceny.
b. Obliczenie metoda Kaplana-Meiera.

c. Wspotczynnik ryzyka < 1 przemawia na korzys$¢ grupy terapeutycznej otrzymujacej Etcamah + inhibitor
CDK4/6.

d. Wartos¢ p < 0,00001 uzyskana w dniu DCO1 (28 listopada 2024).
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Rycina 1 Wykres Kaplana-Meiera ilustrujacy czas przezycia bez progresji choroby w ocenie
badacza w badaniu SERENA-6

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji

>
o Etcamah + inhibitor CDK 4/6
2 IA + inhibitor CDK 4/6
© T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 ral 24 27 30 33 36 39 42 45 48
. L . .. .. Liczba
Liczba pacjentow Czas od randomizacji (miesiace) zrandomizowanych
narazonych na PR
pacjentow/Liczba
rvzvko

zdarzen
Miesiace 000 003 006 009 012 015 018 021 024 027 030 033 036 039 042 045

Etcamah + inhibitor CDK 4/6 157 143 125 108 90 78 57 42 n 23 17 7 5 2 2 0 157/99
IA +inhibitor CDK 4/6 158 127 90 73 48 35 20 16 12 4 1 1 0 0 0 0 158124

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Etcamah we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w raku piersi (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne kamizestrantu zostaty opisane u 0sob zdrowych i u pacjentow z rakiem
piersi. Analiza farmakokinetyki populacyjnej (popPK) wykazata, ze farmakokinetyka kamizestrantu
po podaniu dawki 75 mg charakteryzuje si¢ pozornym klirensem osoczowym 69,1 1/h, pozorna
objetoscia dystrybucji (Vs/F) w stanie stacjonarnym 26,97 1/kg oraz okresem pottrwania w fazie
koncowej wynoszacym okoto 23 godzin. Dostgpno$é biologiczna doustnej dawki 75 mg kamizestrantu
wynosi 43%, a stan stacjonarny jest osiggany do 5. dnia od rozpoczecia podawania doustnego raz na
dobe.

Wchianianie

Po podaniu doustnym kamizestrant podlega wchtanianiu, a mediana najwigkszego stezenia w osoczu
osiggana jest po okoto 2 do 4 godzinach od podania.

Wphyw pokarmu

Podobng ekspozycje obserwowano po podaniu leku z wysokottuszczowym positkiem lub rano na
€zczo, co potwierdza, ze kamizestrant moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez. Po spozyciu
wysokottuszczowego positku stosunek srednich geometrycznych (90% CI) dla Ciax 1 AUC po positku
do Ciax 1 AUC na czczo wyniost odpowiednio 106,2% (90% CI: 94,3%, 119,7%) 1 109,8% (90%

CI: 104,4%, 115,5%).

Dystrybucja
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Na podstawie analizy popPK stwierdzono, ze kamizestrant jest dystrybuowany do tkanek z pozorna
objetoscig dystrybucji w kompartmencie obwodowym wynoszaca 8,69 I/kg. Pozorna objetosé
dystrybucji kamizestrantu w stanie stacjonarnym wynosi 26,97 l/kg.

Wigzanie kamizestrantu z biatkami osocza wynosi 75,3% (24,7% w postaci wolnej). Brak dowodow
na to, by wigzanie z bialkami osocza bylo zalezne od stgzenia. Stosunek st¢zenia we krwi do stezenia
w osoczu wynosit 0,99.

Metabolizm

Wyniki dotyczace metabolizmu w badaniach in vitro przeprowadzonych na hepatocytach sugeruja, ze
oprocz bezposredniej N-glukuronidacji, kamizestrant podlega wielu reakcjom utleniania i jest
metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4/5 1 UGT1A4. Metabolity kamizestrantu wystgpujace u ludzi
byty wykrywane i oznaczane ilosciowo w probkach do badan farmakokinetycznych pobranych od
zdrowych ochotniczek, ktore otrzymatly pojedyncza doustng dawke 75 mg kamizestrantu
znakowanego “C (0,67 MBq). Gtéwnymi materialami kragzacymi zwigzanymi z lekiem byty: koniugat
N-glukuronowy kamizestrantu, N-glukuronid metabolitu kwasowego i kamizestrant, ktore
odpowiadatly za 20,1%, 11,2% i 13,6% krazacej radioaktywnosci w osoczu. Pozostate osiem mniej
istotnych metabolitow obecnych w osoczu, z ktorych kazdy odpowiadat wzglednej iloSci mniejszej niz
10% catkowitej ilosci materialow zwigzanych z lekiem w osoczu, byty metabolitami powstajacymi w
wyniku oksydacji lub glukuronidami metabolitéw oksydacyjnych. Nie stwierdzono wystgpowania
aktywnych metabolitow.

In vitro: Kamizestrant nie hamuje aktywno$ci CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 lub
CYP2ELl i jest stabym (IC50 > 100 uM) inhibitorem UGT1A1 i UGT2B7. Kamizestrant nie powoduje
zaleznego od czasu hamowania aktywnosci CYP1A2, CYP2D6 i CYP3A4/5. Kamizestrant ma
niewielki potencjat indukowania CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4/5. W odniesieniu do transporteréw
lekowych kamizestrant nie hamuje aktywnosci OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 i MATE2K
i nie jest substratem BCRP, OATP1B1 ani OATP1B3.

Eliminacja

Po jednorazowym doustnym podaniu dawki 75 mg kamizestrantu znakowanego '*C $rednio 82%
podanej radioaktywnosci byto odzyskiwane w moczu i kale. Srednia catkowita radioaktywnos¢
(65,1%) byta odzyskiwana w kale, co wskazuje, ze gtoéwng drogg eliminacji po podaniu doustnym jest

wydalanie z katem; 16,8% catkowitej radioaktywnos$ci byto odzyskiwane w moczu.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

AUC i Cpax kamizestrantu zwigkszaty si¢ w stopniu wiekszym niz proporcjonalnie do dawki w
zakresie dawek od 25 do 450 mg.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Wplyw wieku, pici, rasy i masy ciata

Analizy popPK (n = 756) wskazujg na brak klinicznie istotnego zwigzku pomi¢dzy ekspozycja w
stanie stacjonarnym przewidywang na podstawie modelowania, polem powierzchni pod krzywa w
stanie stacjonarnym (AUCs;) a nastepujacymi zmiennymi towarzyszacymi: wyjsciowa mediang wieku
61 lat (29 do 89 lat) i grupa rasowa. Analiza popPK wykazala, Zze wyj$ciowa mediana masy ciata
wyniosta 69,9 kg (34,2 do 150 kg) i wptywala na pozorng objetos¢ dystrybucji (V2/F), jednak wpltyw
ten nie byt klinicznie istotny; nie odnotowano istotnego wptywu na pozorny klirens catkowity (CL/F)
lub AUC,. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki kamizestrantu na podstawie wieku, plci, rasy lub
masy ciata pacjentow.

Zaburzenia czynnosSci nerek
W analizie popPK wykorzystano ciggly klirens kreatyniny. Wyjsciowy klirens kreatyniny (CrCL)

obliczano wzorem Cockcrofta-Gaulta, aby oceni¢ wptyw czynnosci nerek na farmakokinetyke
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kamizestrantu; mediana CrCL wyniosta 86,2 ml/min (zakres 22,8-303 ml/min). Analiza nie wykazata
wystepowania klinicznie znaczacego wptywu tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek
przed rozpoczeciem leczenia na farmakokinetyke kamizestrantu, wskazujgc na brak koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek w stopniu fagodnym do
umiarkowanego.

W badaniach klinicznych nad kamizestrantem uczestniczyta ograniczona liczba pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek i nie uczestniczyli w nich pacjenci dializowani lub z CrCL < 15 ml/min.
Z tego wzgledu nie ustalono odpowiedniej dawki kamizestrantu dla pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentow dializowanych (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Badanie farmakokinetyki u pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki 75 mg wykazato, ze Srednia
geometryczna Cmax 1 AUCounr ekspozycji na kamizestrant u pacjentdw z umiarkowanymi (klasa B w
skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby byta odpowiednio 2,4-krotnie i 2,7-krotnie
wicksza niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby. Srednia geometryczna Cmax i AUCo.nr
ekspozycji na kamizestrant u pacjentow z cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami
czynnosci watroby byta odpowiednio 3,1-krotnie i 3,8-krotnie wigksza w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowg czynnoscig watroby.

Ekspozycja na kamizestrant jest wigksza niz proporcjonalna do dawki i zwigksza si¢ z czasem do
momentu wystgpienia stanu rownowagi dynamicznej. Zwigkszenie ekspozycji na kamizestrant od
momentu podania pojedynczej dawki do osiggnigcia stanu stacjonarnego nie jest znane u 0sob z
zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh). Modelowanie PopPK nie wskazywato, by tagodne
zaburzenia czynnosci watroby (NCI) byty istotng zmienng towarzyszgca w odniesieniu do ekspozycji
na kamizestrant. W ramach $§rodkoéw ostroznos$ci nalezy unika¢ podawania kamizestrantu pacjentom z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z fagodnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby moga przyjmowac kamizestrant.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ niekliniczna/po podaniu dawek wielokrotnych

Badania toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych myszom, szczurom i psom pozwolity
zidentyfikowa¢ uktad rozrodczy jako narzad docelowy, przy czym zmiany w badaniach
histopatologicznych wystepowaty po ekspozycji istotnie mniejszej (samice) lub 2-krotnie wigkszej
(samce) niz ekspozycja po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (ang. Maximum
Recommended Human Dose, MRHD). Powigzane wyniki odnotowano w nadnerczach (szczury i
myszy) 1 przysadce (myszy). Zmiany te miaty podtoze hormonalne, w oparciu o farmakologiczne
dziatanie kamizestrantu i dlatego nie miaty znaczenia dla kobiet w wieku pomenopauzalnym lub dla
kobiet w okresie przed- i okolomenopauzalnym lub me¢zczyzn otrzymujacych agoniste LHRH. Wyniki
dotyczace meskiego uktadu rozrodczego majgce znaczenie kliniczne opisano w punkcie dotyczacym
ptodnosci.

U szczurow 1 (lub) myszy odnotowano agregacje makrofagow (pluco, sledziona, grasica i krezkowe
wezly chtonne) oraz wakuolizacje (nabtonek drog zétciowych watroby). Wyniki te potwierdzity sie¢ w
postaci fosfolipidozy w ptucu szczura, ktora byla odwracalna po 1 miesigcu podawania dawki, ale
zostala uznana za dzialanie niepozadane u samic szczura w 6-miesi¢gcznym badaniu przy wielkosci
pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (AUC) stanowigcym okoto 60-
krotno$¢ ekspozycji u ludzi po podaniu MRHD.

W badaniach mechanistycznych kamizestrant powodowat dysfunkcje komorek dwubiegunowych
precikow w siatkowce szczuréw przy narazeniu o znaczeniu klinicznym (stanowigcym okoto 5-
krotno$¢ ekspozycji u ludzi po podaniu MRHD). Dziatania na siatkdéwke szczuréw byty odwracalne i
sa spojne z przejsciowymi efektami wizualnymi obserwowanymi u ludzi.
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Dziatania na uktad sercowo-naczyniowy byly obserwowane u réoznych gatunkow (tj. u psow i
szczurdw) 1 potwierdzone badaniami mechanistycznymi. U zwierzat obserwowano spowolnienie
czestosci rytmu serca, zwigzane z ostabieniem aktywnosci wezta zatokowo-przedsionkowego w
zakresie wytwarzania pradu stymulacyjnego przez kanaty jonowe HCN4, co zostato potwierdzone w
warunkach klinicznych (patrz punkt 4.4). U pséw i szczurow dodatkowe dziatania na funkcjonowanie
uktadu sercowo-naczyniowego o opéznionym poczatku obejmowaty zalezne od dawki i czasu
zmniejszenie rozkurczowego cisnienia krwi, odstgpu QA i odstepu PR wraz ze zwickszeniem
ci$nienia tetna, odstepdw QT/QTc i1 parametréw czynnosci lewej komory (dP/dt+ i dP/dt-). Badania na
psach wykazaty utrzymywanie si¢ wydtuzenia odstepu QTc trwajace przez co najmniej 3 dni, a
maksymalnie do 4 tygodni. Wydluzenie odstepu QTc o nieznanym mechanizmie, niezaleznym od
czgstosci rytmu serca i niezwigzanym z zahamowaniem hERG byto obserwowane przy maksymalnym
stezeniu leku niezwigzanego z biatkami osocza wynoszacym > 4-krotnos$¢ stezenia po podaniu MRHD
u ludzi. Dodatkowe przedwczesne pobudzenia przedsionkowe (ang. atrial premature complexes,
APCs) obserwowano w jednym badaniu telemetrycznym i jednym oznaczeniu toksykologicznym u
psa przy maksymalnych st¢zeniach leku w osoczu w postaci niezwigzanej stanowigcych odpowiednio
12-krotno$¢ i 33-krotno$¢ MRHD u ludzi. U samic szczura, ktorym dawke leku podawano przez 6
miesigcy obserwowano kardiomiopati¢ przy warto$ciach AUC stanowigcych >11-krotno$¢ ekspozycji
w oparciu 0 AUC u ludzi po podaniu MRHD.

U psow potaczenie podawania kamizestrantu z atroping spowodowato istotne zwigkszenie ekspozycji
na atroping w osoczu i mézgu, co uznano za wynik zahamowania metabolizmu atropiny i z tego

wzgledu za dziatanie prawdopodobnie swoiste dla psow.

Dzialania mutagenne i rakotwoércze

Kamizestrant dawat ujemny wynik w tescie Amesa i w teScie mikrojadrowym in vitro, oraz w badaniu
mikrojadrowym in vivo. Wyniki dotyczace jajnikow w badaniach toksycznosci przewlektej po podaniu
dawek wielokrotnych obejmowaty hiperplazj¢ przy wielkosci pola powierzchni pod krzywa zaleznos$ci
stezenia w osoczu od czasu (AUC) > 2-krotnie (komoérka warstwy ziarnistej u szczurow) i 52-krotnie
(podscielisko sznuréw ptciowych u psow) wigkszym niz ekspozycja u ludzi po podaniu MRHD oraz
fagodne ziarniszczaki przy wielko$ci pola powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia w osoczu od
czasu (AUC) stanowiagcego okoto 60-krotnosc¢ (szczury) i 3,5-krotnos¢ (psy) w poréwnaniu z
ekspozycja u ludzi po podaniu MRHD. U jednego psa w jadrze odnotowano gruczolaka z komorek
srédmigzszowych (Leydiga) przy ekspozycji 13-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi po podaniu
MRHD. Wyniki te uznaje si¢ za zmiany o podtozu hormonalnym na podstawie farmakologicznego
dziatania kamizestrantu i dlatego za odkrycia bez znaczenia dla kobiet w wieku pomenopauzalnym lub
dla kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym lub me¢zczyzn otrzymujacych agonist¢ LHRH.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Toksyczny wplyw na zarodek i ptod/toksycznos¢ rozwojowa

Podawanie kamizestrantu w badaniu zmodyfikowanego rozwoju zarodka i ptodu szczuréw
spowodowalo calkowity brak implantacji u samic otrzymujgcych dawke 0,1 mg/kg mc. na dobe, ktorej
podawanie rozpoczeto przed implantacjg. Gdy podawanie ograniczono do fazy organogenezy,
kamizestrant nie miat wplywu na przezycie lub rozwoj zarodka i ptodu, ale gdy byt podawany od
implantacji az do porodu wiacznie i w okresie laktacji, kamizestrant powodowatl wydtuzenie czasu
trwania cigzy, dystocj¢ oraz gorsze przezycie i wzrost potomstwa. W tym badaniu ekspozycja matek
na kamizestrant byta znacznie mniejsza od ekspozycji u ludzi po podaniu MRHD.

Plodnos¢

W badaniu plodnos$ci prowadzonym na samicach szczura kamizestrant miat negatywny wptyw na cykl
rujowy, zachowania rozrodcze, ptodnos¢ oraz wezesne przezycie zarodkow, co bylo dziataniem w
petni odwracalnym po 1 miesigcu bez podawania dawek. Dziatania te obserwowano przy ekspozycji
matek mniejszej niz ekspozycja u ludzi po podaniu MRHD.

U samcow szczura i psa zanik gruczotu krokowego, pecherzykow nasiennych i kanalikow nasiennych,
rozszerzenie kanalikow jadra oraz zmiany w najadrzu (mniejsza ilo$¢ nasienia u szczurdéw i szczatki
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komoérkowe u psoéw) byty widoczne od najmniejszej dawki w badaniach przewlektych przy ekspozycji
> 2-krotnie (szczur) lub > 3,5-krotnie (pies) wigkszej od ekspozycji u ludzi po podaniu MRHD i
uznano je za dziatania o znaczeniu klinicznym. U samcow szczura po 9 tygodniach podawania dawki
odnotowano mniejszg liczbe¢ spermatyd/plemnikoéw, wigkszy odsetek anomalii plemnikoéw, mniejsza
ruchliwo$¢ plemnikow oraz mniejszy odsetek kojarzenia si¢ i cigz wskazujac na wystepowanie
wplywu na ptodno$é samcoéw. Dziatania te obserwowano przy wielkosci pola pod krzywa zaleznosci
stezenia w osoczu od czasu (AUC) stanowigcym > 2-krotnos¢ AUC obserwowanego po podaniu
dawki klinicznej 75 mg, ale nie ustalono dawki, po ktérej nie obserwowano szkodliwego dziatania. W
tym badaniu odnotowano nieudang implantacj¢ oraz zmniejszenie liczby zywych ptodéw u samic,
ktore nie otrzymywaty leku, ale ktore kojarzyty si¢ z samcami otrzymujacymi dawki leku, co sugeruje
wystepowanie toksycznych dziatan na reprodukcj¢ zaleznych od samcow przy wielkosci pola pod
krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (AUC) stanowigcym 27-krotnos$¢ ekspozycji u ludzi po
podaniu MRHD. Odwracalnos¢ wplywu na ptodno$¢ samcow nie byta oceniana.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Wapnia wodorofosforan
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

28x1 tabletek powlekanych w aluminiowo-aluminiowych perforowanych blistrach podzielnych na
dawki pojedyncze. 2 blistry po 14 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2046/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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