ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
CAMZYOS 2,5 mg capsule

CAMZYOS 5 mg capsule

CAMZYOS 10 mg capsule

CAMZYOS 15 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

CAMZYOS 2,5 mg capsule

Fiecare capsuld contine mavacamten 2,5 mg.

CAMZYOS 5 mg capsule

Fiecare capsula contine mavacamten 5 mg.

CAMZYOS 10 mg capsule

Fiecare capsula contine mavacamten 10 mg.

CAMZYOS 15 mg capsule

Fiecare capsuld contine mavacamten 15 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

CAMZYOS 2,5 mg capsule

Capac opac violet-deschis pe care este imprimat cu negru textul ,,2.5 mg” si corp opac alb pe care este
imprimat cu negru textul ,,Mava”, ambele in directie radiala. Dimensiunea capsulei de aproximativ
18,0 mm lungime.

CAMZYOS 5 mg capsule

Capac opac galben pe care este imprimat cu negru textul ,,5 mg” si corp opac alb pe care este imprimat
cu negru textul ,,Mava”, ambele 1n directie radiald. Dimensiunea capsulei de aproximativ 18,0 mm
lungime.

CAMZYOS 10 mg capsule

Capac opac roz pe care este imprimat cu negru textul ,,10 mg” si corp opac alb pe care este imprimat
cu negru textul ,,Mava”, ambele 1n directie radiald. Dimensiunea capsulei de aproximativ 18,0 mm
lungime.



CAMZYOS 15 mg capsule

Capac opac gri pe care este imprimat cu negru textul ,,15 mg” si corp opac alb pe care este imprimat
cu negru textul ,,Mava”, ambele 1n directie radiala. Dimensiunea capsulei de aproximativ 18,0 mm
lungime.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CAMZYOS este indicat pentru tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO)
simptomatice (New York Heart Association, NYHA, clasa II-11I) la pacientii adulti (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in abordarea terapeutica a
pacientilor cu cardiomiopatie.

Tnainte de initierea tratamentului, fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) a pacientilor trebuie
evaluata prin ecocardiografie (vezi pct. 4.4). Daca FEVS este < 55%, tratamentul nu trebuie initiat.

Inainte de initierea tratamentului, femeile aflate la varsta fertila trebuie si prezinte un test de sarcini
negativ (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Pentru determinarea dozei corespunzitoare de mavacamten, se indica genotiparea citocromului P450
(CYP) 2C19 (CYP2C19) la pacienti. Pacientii cu fenotip de metabolizator lent prin intermediul
CYP2C19 pot prezenta expuneri crescute la mavacamten (de pana la 3 ori), ceea ce poate duce la un
risc crescut de disfunctie sistolica, In comparatie cu metabolizatorii normali (vezi pct. 4.4 si 5.2). Daca
tratamentul este initiat inainte de determinarea fenotipului CYP2C19, pacientii trebuie sd urmeze
instructiunile de dozare pentru metabolizatorii lenti (vezi figura 1 si 3 si tabelul 1) pana la
determinarea fenotipului CYP2C19.

Doze
Intervalul dozelor este cuprins intre 2,5 mg si 15 mg (2,5 mg, 5 mg, 10 mg sau 15 mg).

Fenotip de metabolizator lent prin intermediul CYP2C19

Doza initiala recomandata este de 2,5 mg o data pe zi, administrata pe cale orala. Doza maxima este de
5 mg, o data pe zi. Pacientul trebuie evaluat cu privire la raspunsul clinic timpuriu, in functie de
gradientul tractului de ejectie al ventriculului stdng (TEVS) cu manevra Valsalva, la 4 si la

8 saptamani dupa initierea tratamentului (vezi figura 1).

Fenotip de metabolizator intermediar, normal, rapid si ultrarapid prin intermediul CYP2C19

Doza initiala recomandata este de 5 mg o data pe zi, administrata pe cale orald. Doza maxima este de
15 mg o data pe zi. Pacientul trebuie evaluat cu privire la raspunsul clinic timpuriu, in functie de
gradientul TEVS cu manevra Valsalva, la 4 si la 8 saptamani dupa initierea tratamentului (vezi
figura 2).

Dupa stabilirea unei doze de intretinere individualizate cu FEVS > 55%, pacientii trebuie evaluati la
interval de 6 luni. Pentru pacientii cu FEVS 50 - <55% indiferent de gradientul TEVS cu manevra
Valsalva, pacientii trebuie evaluati la interval de 3 luni (vezi figura 3). Daca la orice vizitd medicala
valoarea FEVS a pacientului este < 50%, tratamentul trebuie intrerupt timp de 4 saptdmani si pana
cand FEVS revine la o valoare > 50% (vezi figura 4).



In cazul pacientilor cu o boala intercurenta, cum ar fi infectie severa sau aritmie (inclusiv fibrilatie
atriald sau alte tahiaritmii necontrolate), care poate afecta functia sistolicd, se recomanda evaluarea
FEVS, iar cresterile dozei nu sunt recomandate pana la rezolvarea bolii intercurente (vezi pct. 4.4).

La pacientii care nu au prezentat niciun raspuns (de exemplu, nicio imbunatatire a simptomelor, a
calitatii vietii, a capacitatii de efort fizic, a gradientului TEVS) dupa 4-6 luni de tratament cu doza
maxima tolerata, trebuie luata in considerare oprirea tratamentului.
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Figura 1: Initierea tratamentului la pacientii cu fenotip de metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19
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* Se intrerupe tratamentul daca valoarea FEVS este < 50% la orice vizitd medicala; se reia tratamentul
dupa 4 saptamani, daca valoarea FEVS este > 50% (vezi figura 4).
FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang; TEVS = tractul de ejectie al ventriculului sting



Figura 2: Initierea tratamentului la pacientii cu fenotip de metabolizator intermediar, normal,
rapid si ultrarapid prin intermediul CYP2C19
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* Se intrerupe tratamentul daca valoarea FEVS este < 50% la orice vizitd medicala; se reia tratamentul
dupa 4 saptamani, daca valoarea FEVS este > 50% (vezi figura 4).
FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang; TEVS = tractul de ejectie al ventriculului stang




Figura 3: Faza de intretinere
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daca FEVS > 55%. Se verifica din nou in
saptdmana 4.

4. Doza zilnicd maxima este de 15 mg.

>30 mmHg

Pentru fenotipul de metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19:

Doza maxima este de 5 mg. Daca se efectueaza
titrarea de la 2,5 mg la 5 mg; se efectueaza urmarirea
medicala dupa 4 si dupa 8 saptamani.

FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang; TEVS = tractul de ejectie al ventriculului sting



intreruperea tratamentului la orice viziti medicali, daci FEVS < 50%

Se reia tratamentul cu o doza zilnica la
urmatorul nivel inferior (mg).
* 5mg—2,5 mg; 10 mg—5 mg;
15 mg—10 mg
« Tn cazul in care s-a ntrerupt tratamentul
la doza de 2,5 mg, acesta trebuie reluat la
doza de 2,5 mg
Se verifica din nou starea clinica, gradientul
TEVS cu manevra Valsalva si FEVS in
sdptdimana 4 si se mentine doza curenta
pentru urmatoarele 8 saptamani, cu exceptia
cazului in care FEVS < 50%.
Se urmeaza indicatiile din figura 3.

Figura 4:
1.
1. Seintrerupe tratamentul.
2. Se verifica din nou
L parametrii ecocardiografici, | FEVS>50% P
la interval de 4 saptimani, 2.
pana cand FEVS > 50%.
FEVS <50% [
3.
Se opreste definitiv tratamentul daca se
N inregistreaza de doua ori o valoare
FEVS < 50% in cazul administrarii
dozei de 2,5 mg o data pe zi.

FEVS = fractia de ejectie a ventriculului sting; TEVS = tractul de ejectie al ventriculului stang

Modificarea dozei cind se administreaza medicamente concomitente

In cazul tratamentului concomitent cu inhibitori si inductori ai CYP2C19 sau ai CYP3A4, se urmeazi
pasii indicati in tabelul 1 (vezi si pct. 4.5).

Tabelul 1:

concomitente

Modificarea dozei de mavacamten cind se administreaza medicamente

Medicament concomitent

Fenotip de metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19*

Fenotip de metabolizator
intermediar, normal, rapid si
ultrarapid prin intermediul
CYP2C19

Inhibitori

Administrarea cu o asociere
a unui inhibitor puternic al
CYP2C109 si a unui inhibitor
puternic al CYP3A4

Contraindicat (vezi pct. 4.3).

Contraindicat (vezi pct. 4.3).

Inhibitor puternic al
CYP2C19

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi
pct. 4.5).

Daca fenotipul CYP2C19 nu a fost inca
determinat:

Nu este necesard ajustarea dozei initiale de
2,5 mg.

Trebuie redusd doza de la 5 mg la 2,5 mg
sau trebuie intrerupt tratamentul daca se
utilizeaza doza de 2,5 mg (vezi pct. 4.5).

Se initiazd administrarea de
mavacamten la o doza de 2,5 mg.

Trebuie redusa doza de la 15 mg la
5mgsidela 10 mgsi5mgla

2,5 mg sau trebuie Tntrerupt
tratamentul daca se utilizeaza doza
de 2,5 mg (vezi pct. 4.5).

Inhibitor puternic al

Contraindicat (vezi pct. 4.3).

Nu este necesara ajustarea dozei

Daci fenotipul CYP2C19 nu a fost inca
determinat:

Nu este necesara ajustarea dozei initiale de
2,5 mg.

Trebuie redusd doza de 1a 5 mg la 2,5 mg
sau trebuie intrerupt tratamentul daca se
utilizeazd doza de 2,5 mg (vezi pct. 4.5).

CYP3A4 (vezi pct. 4.5).
Inhibitor moderat al Nu este necesara ajustarea dozei. Nu este necesari ajustarea dozei
CYP2C19 initiale de 5 mg.

Trebuie redusa doza cu un nivel sau
trebuie intrerupt tratamentul daca se
utilizeaza doza de 2,5 mg (vezi

pct. 4.5).




Medicament concomitent

Fenotip de metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19*

Fenotip de metabolizator
intermediar, normal, rapid si
ultrarapid prin intermediul
CYP2C19

Inhibitor moderat sau slab al
CYP3A4

Nu este necesara ajustarea dozei initiale de
2,5 mg. Daca pacientilor li se
administreaza o doza de 5 mg de
mavacamten, doza acestora trebuie redusa
la 2,5 mg (vezi pct. 4.5).

Nu este necesara ajustarea dozei
(vezi pct. 4.5).

Inductori

Oprirea administrarii sau
reducerea dozei unui
inductor puternic al
CYP2C19 si a unui inductor
puternic al CYP3A4

Trebuie redusa doza de la 5 mg la 2,5 mg
sau trebuie intrerupt tratamentul dacd se
utilizeaza doza de 2,5 mg (vezi pct. 4.5).

Trebuie redusa doza cu un nivel
atunci cand se utilizeaza doze de

5 mg sau mai mari, la oprirea
administrarii sau reducerea dozei
unor inductori puternici in timpul
tratamentului cu mavacamten (vezi
pct. 4.5).

Nu este necesara ajustarea dozei
atunci cand se utilizeaza doza de
2,5 mg.

Oprirea administrarii sau
reducerea dozei unui
inductor moderat sau slab al
CYP3A4

Se reduce doza de mavacamten la 2,5 mg
sau se intrerupe tratamentul daca se
utilizeaza doza de 2,5 mg (vezi pct. 4.5).

Nu este necesara ajustarea dozei
(vezi pct. 4.5).

* inclusiv pacientii la care fenotipul CYP2C19 nu a fost Incéd determinat.

Doze omise sau intarziate

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil, iar urmatoarea doza
programata trebuie administrata la ora obisnuitd, In ziua urmatoare. Nu trebuie administrate doud doze

in aceeasi zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in ceea ce priveste doza standard si schema de titrare la pacientii cu
varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei in ceea ce priveste doza standard si schema de titrare la pacientii cu

insuficienta renald usoara (ratd de filtrare glomerulard estimatd [RFGe] de 60-89 ml/min/1,73 m?) pana
la moderatd (RFGe de 30-59 ml/min/1,73 m?). Nu se pot face recomandari privind dozele administrate
pacientilor cu insuficientd renald severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?), deoarece mavacamten nu a fost

studiat la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Doza initiala de mavacamten trebuie sa fie de 2,5 mg la toti pacientii cu insuficientd hepatica usoara
(clasa Child-Pugh A) si moderata (clasa Child-Pugh B), deoarece exista probabilitatea de crestere a
expunerii la mavacamten (vezi pct. 5.2). Nu se pot face recomandari privind dozele administrate
pacientilor cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C), deoarece mavacamten nu a fost
studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea mavacamten la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mavacamten nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani din cauza potentialelor probleme legate de
siguranta.




Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Tratamentul trebuie administrat o data pe zi, in timpul sau in afara meselor, la aproximativ aceeasi ora
in fiecare zi. Capsula trebuie inghitita intreaga, cu apa.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

. In timpul sarcinii si la femeile aflate la vérsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive
eficace (vezi pct. 4.4 si 4.6).

. Tratament concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3 A4, la pacientii cu fenotip de

metabolizator lent prin intermediul CYP2C19 si fenotip nedeterminat al CYP2C19 (vezi
pct. 4.2, 4.4 51 4.5).

. Tratament concomitent cu o asociere de inhibitor puternic al CYP2C19 si inhibitor puternic al
CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Disfunctie sistolica definitd ca FEVS simptomaticid < 50%

Mavacamten reduce FEVS si poate provoca insuficienta cardiaca din cauza disfunctiei sistolice
definite ca FEVS simptomatica < 50%. Pacientii cu o boala intercurenta grava, cum ar fi infectie sau
aritmie (inclusiv fibrilatie atriald sau alte tahiaritmii necontrolate), sau cei care sunt supusi unei
interventii chirurgicale cardiace majore, pot prezenta un risc mai mare de disfunctie sistolica si de
evolutie catre insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.8). Dispneea nou aparuta sau agravata, durerea
toracica, oboseala, palpitatiile, edemul picioarelor sau cresterea concentratiei plasmatice a peptidei
natriuretice de tip N-terminal pro-B (NT-proBNP) pot fi semne si simptome ale disfunctiei sistolice si
trebuie sd impuna efectuarea unei evaluari a functiei cardiace. FEVS trebuie masurata inainte de
initierea tratamentului si monitorizata atent ulterior. Pentru a asigura mentinerea FEV'S > 50%, poate fi
necesara intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2).

Riscul de insuficientd cardiaci sau pierderea raspunsului la mavacamten din cauza interactiunilor

Mavacamten este metabolizat in principal de CYP2C19 si, Intr-o masurd mai micd, de CYP3A4, iar la
metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2C19 in special de CYP3A4, ceea ce poate duce la
urmatoarele interactiuni (vezi pct. 4.5):

. Initierea tratamentului sau cresterea dozei unui inhibitor puternic sau moderat al CYP3A4 sau a
oricarui inhibitor al CYP2C19 poate creste riscul de insuficienta cardiaca din cauza disfunctiei
sistolice.

= Oprirea tratamentului sau reducerea dozei oricarui inhibitor al CYP3A4 sau al CYP2C19 poate
duce la pierderea raspunsului terapeutic la mavacamten.

. Initierea tratamentului cu un inductor puternic al CYP3A4 sau cu un inductor puternic al

CYP2C19 poate duce la pierderea raspunsului terapeutic la mavacamten.
= Oprirea tratamentului cu un inductor puternic al CYP3A4 sau cu un inductor puternic al
CYP2C19 poate creste riscul de insuficienta cardiaca din cauza disfunctiei sistolice.

Inainte de initierea tratamentului cu mavacamten si pe durata acestuia, trebuie luat in considerare

potentialul de producere a unor interactiuni, inclusiv cu medicamente care se elibereaza fara

prescriptie medicala (cum ar fi omeprazol sau esomeprazol).

= Tratamentul concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4, la pacientii cu fenotip de
metabolizator lent prin intermediul CYP2C19 si fenotip nedeterminat al CYP2C19, este
contraindicat (vezi pct. 4.3).



= Tratamentul concomitent cu 0 asociere de inhibitor puternic al CYP2C19 si inhibitor puternic al
CYP3A4 este contraindicat (vezi pct. 4.3)

. La pacientii la care se initiaza sau se opreste un tratament cu inhibitori sau inductori ai
CYP2C19 sau ai CYP3A4 sau la care este modificatd doza unor medicamente administrate
concomitent care sunt inhibitori sau inductori ai CYP2C19 sau ai CYP3A4 (vezi pct. 4.2 si 4.5),
poate fi necesard ajustarea dozei de mavacamten gi/sau monitorizarea atenta. Nu se recomanda
administrarea intermitentd a acestor medicamente (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitentd de inotropi negativi

Siguranta utilizarii concomitente a mavacamten cu disopiramida sau a utilizarii mavacamten la
pacientii care iau beta-blocante in asociere cu verapamil sau diltiazem nu a fost stabilitd. Prin urmare,
pacientii trebuie monitorizati atent atunci cand urmeaza tratament concomitent cu aceste medicamente
(vezi pct. 4.5).

Toxicitatea embrio-fetald

Pe baza studiilor efectuate la animale, se suspecteaza cd mavacamten cauzeaza toxicitate embrio-fetala
cand este administrat femeilor gravide (vezi pct. 5.3). Din cauza riscului asupra fatului, CAMZYOS
este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive eficace. Inainte de initierea tratamentului, femeile aflate la vérsta fertila trebuie
informate cu privire la riscul asupra fatului, trebuie sa prezinte un test de sarcina negativ si trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eficace pe durata tratamentului si timp de 6 luni dupa oprirea
tratamentului (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Continut de sodiu

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Dacai se initiaza un tratament cu un nou inotrop negativ sau dacd doza unui inotrop negativ este
crescutd la un pacient tratat cu mavacamten, trebuie asigurata o supraveghere medicala atenta, cu
monitorizarea FEVS, pana la obtinerea dozelor stabile si a unui raspuns clinic (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Interactiuni farmacocinetice

Efectul altor medicamente asupra mavacamten

La metabolizatorii intermediari, normali, rapizi si ultrarapizi prin intermediul CYP2C19, mavacamten
este metabolizat in principal de CYP2C19 si, intr-o masura mai mica, de CYP3A4. La metabolizatorii
lenti prin intermediul CYP2C19, metabolizarea se realizeaza in special prin intermediul CYP3A4
(vezi pct. 5.2). Inhibitorii/inductorii CYP2C19 si inhibitorii/inductorii CYP3A4 pot afecta, astfel,
clearance-ul mavacamten si pot creste/reduce concentratia plasmatica de mavacamten, iar aceasta va
depinde de fenotipul CYP2C19.

In toate studiile clinice privind interactiunile medicamentoase au fost inrolati in principal pacienti
metabolizatori normali prin intermediul CYP2C19, iar 1n evaluarea interactiunii medicamentoase nu
au fost inclusi pacienti metabolizatori lenti prin intermediul CYP2C19 si, prin urmare, efectul
administrarii unor inhibitori ai CYP2C19 si ai CYP3A4 concomitent cu administrarea de mavacamten,
la metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2C19 nu este cunoscut in totalitate.

In cazul pacientilor la care se initiazi sau se opreste un tratament cu inhibitori ai CYP2C19 sau ai
CYP3A4 sau inductori ai CYP2C19 sau ai CYP3A4 sau la care este modificatd doza unor
medicamente administrate concomitent care sunt inhibitori ai CYP2C19 sau ai CYP3A4 sau inductori
ai CYP2C19 sau ai CYP3A4, recomandarile de modificare a dozei si/sau monitorizare suplimentara
sunt furnizate in tabelul 2.

10



Inhibitori puternici ai CYP2C19 plus inhibitori puternici ai CYP3A4
Administrarea concomitentd a mavacamten cu o asociere de inhibitor puternic al CYP2C19 si inhibitor
puternic al CYP3A4 este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai CYP2C19

Efectul unui inhibitor moderat si al unui inhibitor puternic al CYP2C19 asupra farmacocineticii (FC)
mavacamten nu a fost investigat In cadrul unui studiu clinic privind interactiunile medicamentoase.
Efectul unui inhibitor puternic al CYP2C19 (de exemplu, ticlopidind) va fi similar cu efectul statusului
de metabolizator lent prin intermediul CYP2C19 (vezi tabelul 1).

Administrarea concomitentd a mavacamten cu un inhibitor slab al CYP2C19 (omeprazol) a dus la
cresterea ASCinf @ mavacamten cu 48%, fara niciun efect asupra Cmax, la metabolizatorii normali prin
intermediul CYP2C19.

Administrarea intermitenta a unui inhibitor al CYP2C19 (cum ar fi omeprazol sau esomeprazol) nu
este recomandata (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP3A4

Efectul unor inhibitori puternici ai CYP3A4 asupra farmacocineticii (FC) mavacamten nu a fost
investigat 1n cadrul unui studiu clinic privind interactiunile medicamentoase. Se preconizeaza ca
administrarea concomitenta a mavacamten cu un inhibitor puternic al CYP3A4 (itraconazol), la
metabolizatori normali prin intermediul CYP2C19, va duce la cresterea concentratiei plasmatice de
mavacamten cu pana la 59% si cu pand la 40% n ASCo.24 §i, respectiv, Cmax.

Administrarea concomitenta a mavacamten cu un inhibitor moderat al CYP3A4 (verapamil), la
metabolizatorii normali prin intermediul CYP2C19, a dus la cresterea concentratiei plasmatice de
mavacamten cu 16% si cu 52% in ASCins si, respectiv, Cmax. Aceastd modificare nu a fost considerata a
fi semnificativa clinic.

Inductori ai CYP2C19 si ai CYP3A44

Nu au fost desfasurate studii clinice privind interactiunile, pentru a investiga efectul administrarii
concomitente cu un inductor puternic al CYP3A4 si al CYP2C19. Se prognozeaza ca administrarea
concomitentd a mavacamten cu un inductor puternic atat al CYP2C19, cat si al CYP3A4 (de exemplu,
rifampicind) afecteaza in mod semnificativ farmacocinetica (FC) mavacamten si duce la o eficacitate
redusa, si prin urmare, administrarea concomitenta cu inductori puternici atat ai CYP2C19, cat si ai
CYP3A4, nu este recomandata. Daca se opreste tratamentul concomitent cu un inductor puternic al
CYP2C19 sau al CYP3A4, se creste numarul de evaluari clinice si trebuie redusa doza de mavacamten
(vezi pct. 4.2).
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Tabelul 2:

medicamente concomitente

Modificarea dozei de mavacamten/monitorizarea, cind se administreaza

Medicament
concomitent

Fenotip de metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19*

Fenotip de metabolizator
intermediar, normal, rapid si
ultrarapid prin intermediul
CYP2C19

Inhibitori

Administrarea cu o
asociere a unui inhibitor
puternic al CYP2C19 si
a unui inhibitor puternic
al CYP3A4

Contraindicat (vezi pct. 4.3)

Contraindicat (vezi pct. 4.3)

Inhibitor puternic al
CYP2C19 (de exemplu,
ticlopidina, fluconazol,
fluvoxamina)

Nu este necesara ajustarea dozei. Se
monitorizeaza FEVS dupa 4 saptdmani si,
ulterior, se reia programul de monitorizare al
pacientului si programul de titrare (vezi

pct. 4.2).

Daci fenotipul CYP2C19 nu a fost inca
determinat:

Nu este necesara ajustarea dozei initiale de
2,5 mg.

Trebuie redusa doza de la 5 mg la 2,5 mg sau
trebuie intrerupt tratamentul daca se
utilizeaza doza de 2,5 mg.

Se monitorizeaza FEVS dupa 4 saptdmani si,
ulterior, se reia programul de monitorizare al
pacientului si programul de titrare (vezi

pct. 4.2).

Se initiazd administrarea de
mavacamten la o doza de

2,5 mg.

Trebuie redusa doza de la 15 mg
la5mgsidelal0mgsi5mgla
2,5 mg sau trebuie ntrerupt
tratamentul daca se utilizeaza
doza de 2,5 mg.

Se monitorizeazda FEVS dupa

4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al
pacientului si programul de
titrare (vezi pct. 4.2).

Inhibitor puternic al
CYP3A4 (de exemplu,
claritromicina,
itraconazol,
ketoconazol,
voriconazol, ritonavir,
cobicistat, ceritinib,
idelalisib, tucatinib)

Contraindicat (vezi pct. 4.3)

Nu este necesara ajustarea dozei.
Se monitorizeaza FEVS dupa

4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al
pacientului si programul de
titrare (vezi pct. 4.2).

Inhibitor moderat al
CYP2C19 (de exemplu,
fluconazol, fluoxetina,
omeprazol?)

Nu este necesara ajustarea dozei. Se
monitorizeazd FEVS dupa 4 saptamani si,
ulterior, se reia programul de monitorizare al
pacientului si programul de titrare. Se
ajusteaza doza de mavacamten pe baza
evaluarii clinice (vezi pct. 4.2).

Daca fenotipul CYP2C19 nu a fost inca
determinat:

Nu este necesara ajustarea dozei initiale de
2,5 mg.

Trebuie redusa doza de la 5 mg la 2,5 mg sau
trebuie intrerupt tratamentul daca se
utilizeaza doza de 2,5 mg. Se monitorizeaza
FEVS dupa 4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al pacientului si
programul de titrare. Se ajusteaza doza de
mavacamten pe baza evaludrii clinice (vezi
pct. 4.2).

Nu este necesara ajustarea dozei
initiale de 5 mg.

Inifierea sau cresterea dozei
unui inhibitor moderat in timpul
tratamentului cu mavacamten:
Trebuie redusa doza cu un nivel
sau trebuie intrerupt tratamentul
daca se utilizeaza doza de

2,5 mg. Se monitorizeazd FEVS
dupa 4 saptamani si, ulterior, se
reia programul de monitorizare
al pacientului si programul de
titrare (vezi pct. 4.2).
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Medicament
concomitent

Fenotip de metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19*

Fenotip de metabolizator
intermediar, normal, rapid si
ultrarapid prin intermediul
CYP2C19

Inhibitor moderat al
CYP3A4 (de exemplu,
eritromicina, suc de
grepfrut, verapamil,
diltiazem)

Daca pacientul se afla sub tratament la
initierea administrarii de mavacamten, nu
este necesara ajustarea dozei initiale de
2,5mg.

Initierea sau cresterea dozei unui inhibitor
moderat in timpul tratamentului cu
mavacamten:

Daca pacientilor li se administreaza o doza
de 5 mg de mavacamten, doza acestora
trebuie redusa la 2,5 mg, iar daca se
utilizeaza doza de 2,5 mg, trebuie Tntrerupt
tratamentul timp de 4 saptamani.

Se monitorizeaza FEVS dupa 4 saptdmani si,
ulterior, se reia programul de monitorizare al
pacientului si programul de titrare (vezi

pct. 4.2).

Nu este necesara ajustarea dozei.
Se monitorizeaza FEVS dupa

4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al
pacientului si programul de
titrare (vezi pct. 4.2).

Inhibitor slab al
CYP2C19 (de exemplu,
cimetidina, citalopram,
omeprazol?,
esomeprazol)

Nu este necesara ajustarea dozei. Se
monitorizeaza FEVS dupa 4 saptdmani si,
ulterior, se reia programul de monitorizare al
pacientului si programul de titrare. Se
ajusteaza doza de mavacamten pe baza
evaluarii clinice (vezi pct. 4.2).

Inifierea sau cresterea dozei
unui inhibitor slab Tn timpul
tratamentului cu mavacamten:
Se monitorizeaza FEVS dupa
4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al
pacientului si programul de
titrare. Se ajusteaza doza de
mavacamten pe baza evaluarii
clinice (vezi pct. 4.2).

Inhibitor slab al
CYP3A4 (de exemplu,
cimetidina,
esomeprazol,
omeprazol, pantoprazol)

Daca pacientul se afla sub tratament la
initierea administrarii de mavacamten, nu
este necesara ajustarea dozei initiale de
2,5 mg.

Initierea sau cresterea dozei unui inhibitor
slab n timpul tratamentului cu mavacamten:
Daca pacientilor li se administreaza o doza
de 5 mg de mavacamten, doza acestora
trebuie redusa la 2,5 mg, iar daca se
utilizeaza doza de 2,5 mg, trebuie Tntrerupt
tratamentul timp de 4 saptamani.

Se monitorizeaza FEVS dupa 4 saptdmani si,
ulterior, se reia programul de monitorizare al
pacientului si programul de titrare (vezi

pct. 4.2).

Inifierea sau cresterea dozei
unui inhibitor slab Tn timpul
tratamentului cu mavacamten:
Nu este necesara ajustarea dozei.
Se monitorizeazd FEVS dupa
4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al
pacientului si programul de
titrare. Se ajusteaza doza de
mavacamten pe baza evaluarii
clinice (vezi pct. 4.2).
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Medicament
concomitent

Fenotip de metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19*

Fenotip de metabolizator
intermediar, normal, rapid si
ultrarapid prin intermediul
CYP2C19

Inductori

Inductor puternic al
CYP2C19 si inductor
puternic al CYP3A4 (de
exemplu, rifampicina,
apalutamida,
enzalutamida, mitotan,
fenitoina,
carbamazepina,
efavirenz, sunatoare)

Initierea sau cresterea dozei unui inductor
puternic in timpul tratamentului cu
mavacamten:

Se monitorizeaza gradientul TEVS si FEVS
dupa 4 saptamani. Se ajusteaza doza de
mavacamten pe baza evaluarii clinice si,
ulterior, se reia programul de monitorizare al
pacientului si programul de titrare (vezi

pct. 4.2). Doza maxima este de 5 mg.

Oprirea administrarii sau reducerea dozei
unui inductor puternic n timpul
tratamentului cu mavacamten:

Se reduce doza de mavacamten de la5 mg la
2,5 mg sau se Intrerupe tratamentul daca se
utilizeaza doza de 2,5 mg. Se monitorizeaza
FEVS dupa 4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al pacientului si
programul de titrare (vezi pct. 4.2).

Initierea sau cresterea dozei
unui inductor puternic in timpul
tratamentului cu mavacamten:
Se monitorizeaza gradientul
TEVS si FEVS dupa

4 saptamani. Se ajusteazd doza
de mavacamten pe baza evaluarii
clinice si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al
pacientului si programul de
titrare (vezi pct. 4.2).

Oprirea administrarii sau
reducerea dozei unui inductor
puternic In timpul tratamentului
Cu mavacamten:

Se reduce doza de mavacamten
cu un nivel atunci cand se
utilizeaza doze de 5 mg sau mai
mari. Se mentine doza de
mavacamten atunci cand se
utilizeaza doza de 2,5 mg. Se
monitorizeazd FEVS dupa

4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al
pacientului si programul de
titrare (vezi pct. 4.2).
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Medicament
concomitent

Fenotip de metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19*

Fenotip de metabolizator
intermediar, normal, rapid si
ultrarapid prin intermediul
CYP2C19

Inductor moderat sau
slab al CYP2C19 (de
exemplu, letermovir,
noretindrona, prednison)

Nu este necesara ajustarea dozei. Se
monitorizeaza FEVS dupa 4 saptdmani si,
ulterior, se reia programul de monitorizare al
pacientului si programul de titrare. Se
ajusteaza doza de mavacamten pe baza
evaludrii clinice (vezi pct. 4.2).

Initierea dozei de inductor
moderat sau slab Tn timpul
tratamentului cu mavacamten:
Se monitorizeaza gradientul
TEVS si FEVS dupa

4 saptamani. Se ajusteaza doza
de mavacamten pe baza evaluarii
clinice si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al
pacientului si programul de
titrare (vezi pct. 4.2).

Oprirea administrarii unui
inductor moderat sau slab Tn
timpul tratamentului cu
mavacamten:

Se reduce doza de mavacamten
cu un nivel atunci cénd se
utilizeaza doze de 5 mg sau mai
mari. Se mentine doza de
mavacamten atunci cand se
utilizeaza doza de 2,5 mg.

Se monitorizeaza FEVS dupa
4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al
pacientului si programul de
titrare. Se ajusteaza doza de
mavacamten pe baza evaluarii
clinice (vezi pct. 4.2).

Inductor moderat sau
slab al CYP3A4 (de
exemplu, fenobarbital,
primidona)

Inifierea sau cresterea dozei unui inductor
moderat sau slab Tn timpul tratamentului cu
mavacamten:

Se monitorizeaza gradientul TEVS si FEVS
dupa 4 saptamani. Se ajusteaza doza de
mavacamten pe baza evaluarii clinice si,
ulterior, se reia programul de monitorizare al
pacientului si programul de titrare (vezi

pct. 4.2).

Oprirea administrarii sau reducerea dozei
unui inductor moderat sau slab n timpul
tratamentului cu mavacamten:

Se reduce doza de mavacamten la 2,5 mg sau
se Intrerupe tratamentul daca se utilizeaza
doza de 2,5 mg. Se monitorizeaza FEVS
dupa 4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al pacientului si
programul de titrare (vezi pct. 4.2).

Nu este necesara ajustarea dozei.
Se monitorizeazd FEVS dupa

4 saptamani si, ulterior, se reia
programul de monitorizare al
pacientului si programul de
titrare. Se ajusteaza doza de
mavacamten pe baza evaluarii
clinice (vezi pct. 4.2).

* Inclusiv pacientii la care fenotipul CYP2C19 nu a fost inca determinat.
@ Omeprazol este considerat un inhibitor slab al CYP2C19 la o doza de 20 mg o data pe zi si un inhibitor moderat
al CYP2C19 la o doza zilnica totala de 40 mg.

Efectul mavacamten asupra altor medicamente

Datele in vitro privind mavacamten sugereaza o posibila inductie a CYP3A4. Administrarea
concomitentd a unui tratament de 17 zile cu mavacamten, la expuneri relevante clinic, la
metabolizatori normali, rapizi si ultrarapizi prin intermediul CYP2C19, nu a redus expunerea la
etinil-estradiol si noretindrona, care sunt componentele contraceptivelor orale tipice si substraturi ale
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CYP3A4. Mai mult, administrarea concomitentd a unui tratament de 16 zile cu mavacamten, la
metabolizatori normali prin intermediul CYP2C19, la expuneri relevante clinic, a dus la o scadere cu
13% a concentratiei plasmatice de midazolam. Aceasta modificare nu a fost considerata a fi
semnificativa clinic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild / Contraceptia la femei

CAMZYOS este contraindicat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive
eficace (vezi pct. 4.3). Prin urmare, inainte de initierea tratamentului la femeile aflate la varsta fertila,
trebuie sa fie disponibil un test de sarcina negativ si trebuie asigurata consiliere cu privire la riscurile
grave asupra fatului. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pe
durata tratamentului si timp de 6 luni dupa oprirea tratamentului cu CAMZYOS, intrucat eliminarea
mavacamten din organism, dupa oprirea tratamentului, dureaza de aproximativ 5 ori timpul de
injumatatire plasmatica (aproximativ 45 de zile la metabolizatorii normali prin intermediul CYP2C19
si 115 zile la metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2C19) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Cand se opreste tratamentul cu mavacamten in vederea planificarii unei sarcini, trebuie luata in
considerare posibilitatea ca obstructionarea TEVS sa revina si sé se observe reaparitia simptomelor
(vezi pct. 4.4).

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea mavacamten la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Se suspecteaza cad mavacamten cauzeaza
toxicitate embrio-fetald cand este administrat in timpul sarcinii. Prin urmare, CAMZYOS este
contraindicat Tn timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Tratamentul cu CAMZY OS trebuie oprit cu 6 luni
inainte de a planifica o sarcind (vezi pct. 4.4). Dacd o pacientd raimane gravida, tratamentul cu
mavacamten trebuie oprit. Trebuie oferite recomandari medicale cu privire la riscul de efecte nocive
asupra fatului asociate cu tratamentul si trebuie efectuate examinari ecografice.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd mavacamten sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu exista
informatii cu privire la excretia mavacamten sau a metabolitilor acestuia in laptele animalelor (vezi
pct. 5.3). Din cauza efectelor adverse necunoscute ale mavacamten la nou-nascutii/sugarii alaptati,
femeile nu trebuie sa alapteze pe durata tratamentului cu mavacamten.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date despre mavacamten cu privire la fertilitatea umana. Studiile la animale sunt
insuficiente in ceea ce priveste fertilitatea la cele doud sexe (vezi pct. 5.3).

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

Mavacamten are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pe
durata utilizarii mavacamten pot aparea ameteli. Pacientii trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule si sa
nu foloseasca utilaje daca prezinta ameteli.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate pentru mavacamten sunt ametelile (17%), dispneea (12%),
disfunctia sistolica (5%) si sincopa (5%).
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu mavacamten in doua studii de faza 3
(EXPLORER-HCM si VALOR-HCM) sunt prezentate Tn tabelul de mai jos. Un total de 179 de
pacienti au utilizat cate o doza zilnica de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg sau 15 mg de mavacamten. Durata
mediana a tratamentului la pacientii carora li s-a administrat mavacamten a fost de 30,1 saptamani
(interval: intre 1,6 si 40,3 saptamani).

Reactiile adverse incluse in tabelul 3 sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe, conform MedDRA. Pentru fiecare clasificare pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei si a gravitatii. In plus, categoria de frecventa
corespunzatoare fiecdrei reactii adverse este definita ca fiind: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte
rare (< 1/10 000).

Tabelul 3: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Tulburiri ale sistemului Ameteli Foarte frecvente
NEervos Sincopa Frecvente
Tulburiri cardiace Disfunctie sistolica? Frecvente
Tulburari respiratorii, Dispnee Foarte frecvente
toracice si mediastinale

@ Definitd ca FEVS < 50% cu sau fara simptome.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Disfunctie sistolica

In studiile clinice de fazi 3, 5% (9/179) dintre pacientii din grupul de tratament cu mavacamten au
prezentat reduceri reversibile ale FEVS < 50% (mediana 45%: interval: 35-49%) pe durata
tratamentului. La 56% (5/9) dintre pacienti, s-au observat reduceri care nu au fost insotite de alte
manifestari clinice. La toti pacientii tratati cu mavacamten, FEVS s-a restabilit dupa Intreruperea
tratamentului, iar acestia au finalizat participarea la studiu sub tratament (vezi pct. 4.4).

Dispnee
In studiile clinice de faza 3, dispneea a fost raportata la 12,3% dintre pacientii tratati cu mavacamten,

comparativ cu 8,7% in randul pacientilor cirora li s-a administrat placebo. Tn studiul
EXPLORER-HCM, majoritatea (67%) evenimentelor de dispnee au fost raportate dupa ce s-a oprit
tratamentul cu mavacamten, cu un interval median pana la debut de 2 saptamani (interval: 0,1-4,9) de
la ultima doza.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Experienta privind supradozajul cu mavacamten la om este limitatd. Mavacamten a fost administrat in
doza unica de pana la 144 mg la pacientii cu CMH. La aceastd dozd a fost raportata o reactie adversa
grava de reactie vasovagald, hipotensiune arteriald si asistolie care a durat 38 de secunde. La subiectii
sanatosi, au fost administrate doze de pana la 25 mg, timp de pana la 25 de zile. S-a observat o
reducere a FEVS de 20% sau mai mare la 3 din 8 participanti tratati cu doze aflate la nivelul de 25 mg.
Rezultatul cel mai probabil al supradozajului cu mavacamten este disfunctia sistolica. Dacd este
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justificat, tratamentul supradozajului cu mavacamten consta in oprirea tratamentului cu mavacamten,
precum si in masuri de sustinere medicald pentru mentinerea statusului hemodinamic (de exemplu,
initierea sustinerii inotrope cu agenti adrenergici), inclusiv cu monitorizarea atentd a functiilor vitale si
a FEVS si controlarea starii clinice a pacientului.

La subiectii sandtosi aflati in post alimentar pe parcursul noptii, administrarea de carbune activat la

2 ore (aproximativ tmax) dupa ingerarea unei doze de 15 mg de mavacamten a redus absorbtia,
exprimata ca ASCo.72, cu 20%. Administrarea de carbune activat la 6 ore dupa administrarea dozei de
mavacamten nu a avut niciun efect asupra absorbtiei. Astfel, administrarea precoce (inainte sau cat
mai curand posibil dupa tmax) de carbune activat poate fi luata in considerare in abordarea terapeutica a
supradozajului sau a ingerarii accidentale de mavacamten. Postprandial, carbunele activat poate fi in
continuare eficace dupa 2 ore de la administrarea dozei de mavacamten, ca urmare a intarzierii tmax
(vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapie cardiaca, alte medicamente pentru afectiuni cardiace, codul ATC:
C01EB24

Mecanism de actiune

Mavacamten este un inhibitor selectiv, alosteric si reversibil al miozinei cardiace. Mavacamten
moduleaza numarul de capete de miozina care pot intra in stari generatoare de energie, reducand (sau,
in cazul CMH, normalizénd) astfel probabilitatea formarii de punti transversale sistolice si punti
transversale diastolice reziduale producatoare de fortd. De asemenea, mavacamten comuta populatia
generald de miozina cétre o stare super-relaxata, conservatoare de energie, dar recrutabila. Formarea
de punti transversale in exces si dereglarea starii super-relaxate a miozinei sunt mecanisme distinctive
ale CMH, care pot duce la hipercontractilitate, afectare a relaxarii, consum excesiv de energie si
tensionare a peretelui miocardic. La pacientii cu CMH, inhibarea miozinei cardiace cu mavacamten
normalizeaza contractilitatea, reduce obstructia dinamicd a TEVS si Imbundtateste presiunile de
umplere cardiaca.

Efecte farmacodinamice

FEVS

Tn studiul EXPLORER-HCM, FEVS medie [abatere standard (AS)] in repaus a fost de 74% (6) la
momentul de referintd initial in ambele brate de tratament, reducerile modificarii medii absolute fata
de valoarea de referinta initiala a FEVS au fost de -4% (IT 95%: -5,3, -2,5) in bratul de tratament cu
mavacamten si de 0% (Ii 95%: -1,2, 1,0) in bratul cu administrare de placebo pe parcursul perioadei de
tratament de 30 de saptamani. In saptimana 38, dupi o intrerupere de 8 siptimani a tratamentului cu
mavacamten, FEVS medie a fost similara cu valoarea de referinta initiala pentru ambele brate de
tratament.

Obstructionarea TEVS

Tn studiul EXPLORER-HCM, pacientii au obtinut reduceri ale valorii medii a gradientului TEVS in
conditii de repaus si cu provocare (cu manevra Valsalva) pana in saptaména 4, care au fost mentinute
pe durata studiului de 30 de sdptimani. In saptimana 30, modificarea medie fatd de valoarea de
referinta initiald a gradientilor TEVS in repaus si cu manevra Valsalva a fost

de -39 (1T 95%: -44,0, -33,2) mmHg si, respectiv, de -49 (1T 95%: -55,4, -43,0) mmHg pentru bratul de
tratament cu mavacamten si de -6 (IT 95%: -10,5, -0,5) mmHg si, respectiv,

de -12 (1T 95%: -17,6, -6,6) mmHg pentru bratul cu administrare de placebo. In saptimana 38, dupa

8 sdptamani de eliminare a mavacamten, FEVS medie si valorile medii ale gradientilor TEVS au avut
valori similare cu cele de referintd initiale pentru ambele brate de tratament.
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Electrofiziologie cardiaca

Tn CMH, intervalul QT poate fi intrinsec prelungit din cauza bolii subiacente, in asociere cu stimularea
ventriculara sau in asociere cu medicamente cu potential de prelungire a intervalului QT utilizate in
mod obisnuit la populatia cu CMH. O analiza a relatiei expunere-raspuns pentru toate studiile clinice
efectuate la pacientii cu CMH a aratat o scurtare dependentd de concentratie a intervalului QTcF
indusa de mavacamten. Modificarea medie, corectatd pentru placebo, fatd de valoarea de referinta
initiala la pacientii cu CMHO a fost de -8,7 ms (limita superioara si cea inferioard a Il de 90% -6,7 ms
si, respectiv, -10,8 ms) la valoarea mediand a Cmax la starea de echilibru de 452 ng/ml. Pacientii cu
intervale QTcF de referinta initiale mai lungi au avut tendinta de a prezenta scurtarea cea mai mare.

In concordanti cu rezultatele non-clinice constatate la inimile normale, ntr-un studiu clinic cu subiecti
sdnatosi, expunerea sustinutd la mavacamten la niveluri supraterapeutice, care determind diminuarea
marcata a functiei sistolice a fost asociata cu prelungirea intervalului QTc (< 20 ms). Nu au fost
observate modificari acute ale intervalului QTc la expuneri comparabile (sau mai mari) dupa
administrarea de doze unice. Rezultatele constatate la inimile sanatoase sunt atribuite unui raspuns
adaptativ la modificarile cardiace mecanice/functionale (diminuare mecanica marcatd a functiei VS),

care apar ca raspuns la inhibarea miozinei in inimile cu fiziologie normalé si contractilitate normala a
VS.

Eficacitate si sigurantd clinica

EXPLORER-HCM

Eficacitatea mavacamten a fost evaluata intr-un studiu de faza 3 international multicentric, dublu-orb,
randomizat, controlat cu placebo, cu brate paralele, care a inrolat 251 de pacienti adulti cu CMHO
clasa II si III conform NYHA, cu FEVS > 55% si gradient TEVS de varf > 50 mmHg in repaus sau
provocat in momentul diagnosticarii CMHO si cu gradient TEVS cu manevra Valsalva > 30 mmHg la
screening. Majoritatea pacientilor urmau tratament de fond pentru CMH, in total 96% in bratul de
tratament cu mavacamten (beta-blocante: 76%, blocante ale canalelor de calciu: 20%) si 87% in bratul
cu administrare de placebo (beta-blocante: 74%, blocante ale canalelor de calciu: 13%).

Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1:1 pentru a li se administra fie o doza initiala de 5 mg
de mavacamten (123 de pacienti), fie placebo echivalent (128 de pacienti), o data pe zi, timp de 30 de
sdptamani. Doza a fost ajustatd periodic pentru a optimiza raspunsul pacientilor (reducerea
gradientului TEVS cu manevra Valsalva) si a mentine FEVS > 50% si, de asemenea, a fost ghidata de
concentratiile plasmatice de mavacamten. In intervalul de doze de la 2,5 mg pana la 15 mg, in total
60 de pacienti au utilizat doza de 5 mg si 40 de pacienti au utilizat doza de 10 mg. Pe durata studiului,
3din 7 pacienti tratati cu mavacamten au avut FEVS < 50% inainte de vizita medicala din

saptamana 30, intrerupandu-li-se temporar administrarea dozei; 2 pacienti au reluat tratamentul cu
aceeasi doza, iar unui pacient i s-a redus doza de la 10 mg la 5 mg.

Atribuirea tratamentului a fost stratificata in functie de clasa de referinta initiala NYHA (II sau III),
tratamentul curent cu beta-blocante (da sau nu) si tipul de ergometru (banda de alergare sau bicicleta
medicinald) utilizat pentru evaluarea consumului de oxigen de varf (pVOz). Pacientii aflati sub
tratament de fond dublu cu beta-blocante si cu blocante ale canalelor de calciu sau cu disopiramida sau
ranolazina au fost exclusi. Pacientii cu boala infiltrativa sau de depozitare cunoscuta care provoaca
hipertrofie cardiaca ce imita CMHO, cum ar fi boala Fabry, amiloidoza sau sindromul Noonan cu
hipertrofia VS, au fost, de asemenea, exclusi.

Caracteristicile de referinta initiale, demografice si ale bolii, au fost echilibrate intre mavacamten si
placebo. Varsta medie a fost de 59 de ani, 54% (mavacamten), comparativ cu 65% (placebo) au fost
barbati, indicele de masa corporald (IMC) mediu a fost de 30 kg/m?, frecventa cardiaca medie 63 bpm,
tensiunea arteriald medie 128/76 mmHg, iar 90% au fost caucazieni. La momentul de referinta initial,
aproximativ 73% dintre subiectii randomizati se incadrau in clasa Il NYHA, iar 27% se incadrau in
clasa Il NYHA. FEVS medie a fost 74% si valoarea medie a TEVS cu manevra Valsalva a fost

73 mmHg. 8% primisera terapie anterioara de reducere septald, 75% primeau tratament cu
beta-blocante, 17% primeau tratament cu blocante ale canalelor de calciu, 14% aveau antecedente de
fibrilatie atriala si 23% aveau defibrilator cardioverter implantabil (23%). In studiul
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EXPLORER-HCM, 85 de pacienti aveau varsta de 65 de ani sau peste, 45 de pacienti primeau doze de
mavacamten.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a inclus o modificare, in saptdmana 30, a capacitatii de
efort fizic masurate prin pVOz si a simptomelor masurate pe baza clasificarii functionale NYHA,
definite ca o imbunatatire a pVO2 cu > 1,5 ml/kg/min si o imbunatatire a clasei NYHA cu cel putin 1
SAU o imbunatatire a pVO; cu > 3,0 ml/kg/min fara agravarea clasei NYHA.

Un procent mai mare de pacienti tratati cu mavacamten a indeplinit criteriile finale de evaluare
principale si secundare 1n saptamana 30, comparativ cu pacientii care au primit placebo (vezi
tabelul 4).
Tabelul 4: Analiza criteriilor finale de evaluare principale combinate si a criteriilor finale de
evaluare secundare din studiul EXPLORER-HCM

Mavacamten Placebo
N =123 N =128
}’acien;vi cz:re au indeplinit criteriul final de evaluare principal, 45 (37%) 22 (17%)
in saptamana 30, n (%)
Diferenta tratament (IT 95%) 19,4 (8,67, 30,13)
Valoare p 0,0005
Modificarea gradientului TEVS de varf dupa efort fizic fata de N = 123 N = 128
valoarea de referinta initiala, in saptimana 30, mmHg
Valoare medie (AS) -47 (40) -10 (30)
Diferenta tratament* (IT 95%) -35 (-43, -28)
Valoare p <0,0001
Modificarea pVO: fata de valoarea de referinta initiala, in N = 123 N = 128
sdptaméana 30, ml/kg/min
Valoare medie (AS) 1,4 (3) -0,05 (3)
Diferenti tratament* (IT 95%) 1,4 (0,6, 2)
Valoare p < 0,0006
Pacienti cu imbunatitirea clasei NYHA > 1, in siptaméana 30 N =123 N =128
N, (%) 80 (65%) 40 (31%)
Diferenta tratament (IT 95%) 34 (22, 45)
Valoare p < 0,0001
Modificarea scorului KCCQ-23 CSS+ fata de valoarea de _ _
referinti initiald, in siptimana 30 ’ N =92 N =88
Valoare medie (AS) 14 (14) 4 (14)
Diferenta tratament* (IT 95%) 9 (5, 13)
Valoare p <0,0001
Referinti initiala N =99 N =97
Valoare medie (AS) 71 (16) 71 (19)
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Mavacamten Placebo
N =123 N =128
Modificarea scorului corespunziator domeniului HCMSQ SoB N =85 N = 86
fata de valoarea de referinta initiala, in siptamana 30
Valoare medie (AS) -2,8 (2,7) -0,9 (2,4)
Diferenta tratament* (I 95%) -1,8 (-2,4,-1,2)
Valoare p <0,0001
Referinta initiala N =108 N =109
Valoare medie (AS) 4,9 (2,5) 4,5 (3,2)

* Diferenta in ceea ce priveste valoarea medie calculata prin metoda celor mai mici patrate

+ KCCQ-23 CSS = Scorul rezumatului clinic al chestionarului Kansas City cu 23 de itemi pentru evaluarea
cardiomiopatiei (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score). Scorul rezumatului
clinic (CSS, Clinical Summary Score) al KCCQ-23 (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23) este
derivat din scorul simptomelor totale (TSS, Total Symptoms Score) si din scorul limitarilor fizice (PL, Physical
Limitations) din cadrul KCCQ-23. CSS variaza de la 0 la 100, scorurile mai mari reprezentand o stare de
sanatate mai buna. Un efect semnificativ al tratamentului asupra scorului KCCQ-23 CSS in favoarea
mavacamten s-a observat pentru prima oara in saptamana 6, iar acesta s-a mentinut constant pana in

saptamana 30.

1 HCMSQ SoB = Dispnee conform chestionarului pentru evaluarea simptomelor de cardiomiopatie hipertrofica
(Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath). Scorul corespunzator domeniului
HCMSQ SoB masoara frecventa si severitatea dispneei. Scorul corespunzator domeniului HCMSQ SoB variaza
de la 0 la 18, scorurile mai mici reprezentand o dispnee mai putin accentuatd. Un efect semnificativ al
tratamentului asupra scorului HCMSQ SoB Tn favoarea mavacamten s-a observat pentru prima oara in
saptamana 4, iar acesta s-a mentinut constant pana in saptamana 30.

Au fost examinate o serie de caracteristici demografice, caracteristici ale bolii la momentul de referinta
initial si medicamente concomitente la momentul de referinta initial, cu privire la influenta lor asupra
rezultatelor. Rezultatele analizei primare au favorizat in mod constant mavacamten in toate
subgrupurile analizate.

VALOR-HCM

Eficacitatea mavacamten a fost evaluata intr-un studiu de faza 3, dublu-orb, randomizat, controlat cu
placebo, derulat pe o perioada de 16 sdptdmani, cu 112 pacienti cu CMHO simptomatica, eligibili
pentru terapie de reducere septald (TRS). Au fost inclusi in studiu pacienti cu CMHO cu simptome
grave, refractara la tratament medicamentos, si cu clasa I11/V NYHA sau cu clasa Il NYHA cu
sincopa sau presincopd indusa de efort. Pacientii trebuie sa fi avut un gradient TEVS de

varf > 50 mmHg in repaus sau provocat si FEVS > 60%. Pacientii trebuie sa fi fost recomandati pentru
sau sa fi fost luati In considerare in mod activ 1n ultimele 12 luni pentru TRS si sa fi luat in considerare
Tn mod activ programarea acestei proceduri.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra tratament cu mavacamten sau
placebo, o data pe zi. Doza a fost ajustatd periodic, 1n intervalul de doze de la 2,5 mg pana la 15 mg,
pentru a optimiza raspunsul pacientului.

Caracteristicile de referinta initiale, demografice si ale bolii, au fost echilibrate intre mavacamten si
placebo. Varsta medie a fost de 60,3 ani, 51% au fost barbati, IMC mediu a fost de 31 kg/m?, frecventa
cardiaca medie 64 bpm, tensiunea arterialda medie 131/74 mmHg, iar 89% au fost caucazieni. La
momentul de referintd initial, aproximativ 7% dintre subiectii randomizati se incadrau in clasa Il
NYHA, iar 92% se incadrau in clasa 111 NYHA. 46% primeau tratament cu beta-blocante n
monoterapie, 15% primeau tratament cu blocante ale canalelor de calciu Th monoterapie, 33% primeau
un tratament combinat cu beta-blocante si blocante ale canalelor de calciu, iar 20% primeau tratament
cu disopiramida in monoterapie sau in asociere cu un alt tratament. in studiul VALOR-HCM, 45 de
pacienti aveau varsta de 65 de ani sau peste, 24 de pacienti primeau doze de mavacamten.

S-a demonstrat ca tratamentul cu mavacamten este superior administrarii de placebo in ceea ce
priveste indeplinirea criteriilor finale de evaluare principale combinate in saptamana 16 (vezi

tabelul 5). Criteriul final de evaluare principal a fost compus din
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= decizia pacientului de a continua cu efectuarea TRS inainte de sau in saptamana 16 sau
= pacienti care raman eligibili pentru TRS (gradient TEVS > 50 mmHg si clasa I11-1V NYHA sau
clasa II NYHA cu sincopa sau presincopa indusa de efort) in sdptaméana 16.

Efectele tratamentului cu mavacamten asupra obstructionarii TEVS, capacitatii functionale, starii de
sdnatate si biomarkerilor cardiaci au fost evaluate pe baza modificarii de la momentul de referinta
initial pand in sdptdmana 16 In ceea ce priveste gradientul TEVS dupa efort fizic, procentul de pacienti
cu imbunatatiri ale clasei NYHA, scorul KCCQ-23 CSS, valoarea NT-proBNP si valoarea troponinei |
cardiace. Tn studiul VALOR-HCM, analiza ierarhica a criteriilor finale secundare de evaluare a
eficacitatii a demonstrat imbunatatiri semnificative in cazul grupului de tratament cu mavacamten
comparativ cu grupul cu administrare de placebo (vezi tabelul 5).

Tabelul 5:

evaluare secundare din studiul VALOR-HCM

Analiza criteriilor finale de evaluare principale combinate si a criteriilor finale de

Mavacamten Placebo
N =56 N =56
Pacienti care au indeplinit criteriile finale de evaluare principale 10 (17,9) 43 (76,8)
combinate, in siptiména 16, n (%)

Diferenta tratament (IT 95%)

58,9 (44,0, 73,9)

Valoare p <0,0001
Decizia pacientului de a continua cu efectuarea TRS 2 (3,6) 2 (3,6)
Eligibilitatea pentru TRS pe baza criteriilor din ghid 8 (14,3) 39 (69,6)
Statusul TRS nu se poate evalua (atribuit ca indeplinind criteriul 0(0,0) 2 (3,6)
final de evaluare principal)

Modificarea gradientului TEVS de varf dupa efort fizic fata de _ _

SN A N =55 N =53
valoarea de referinti initiald, in siptiména 16, (mmHg)
Valoare medie (AS) -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)

Diferenta tratament* (11 95%)

-37,2 (-48,1, -26,2)

Valoare p <0,0001
Pacienti cu imbunititirea clasei NYHA > 1, in saptaména 16 N =55 N =53
N, (%) 35 (62,5%) 12 (21,4%)
Diferenta tratament (IT 95%) 41,1 (24,5%, 57,7%)
Valoare p <0,0001
Modificarea scorului KCCQ-23 CSS' fati de valoarea de referinti N =55 N =53
initiala, in siptiméana 16
Valoare medie (AS) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Diferenta tratament™* (Ii 95%) 9,5(4,9, 14,0)
Valoare p <0,0001
Referinta initiald N =56 N =56
Valoare medie (AS) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
Modificarea valorii NT-proBNP fati de valoarea de referinta N =55 N =53
initiala, in siptiméana 16
Raport medie geometrica ng/l 0,35 1,13

Raport medie geometrica mavacamten/placebo (IT 95%)

0,33 (0,27, 0,42)

Valoare p

< 0,0001
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Mavacamten Placebo
N =56 N =56
Modificarea valorii troponinei I cardiace fati de valoarea de N =55 N =53
referinta initiala, in siptamana 16
Raport medie geometrica ng/l 0,50 1,03
Raport medie geometrici mavacamten/placebo (1T 95%) 0,53 (0,41, 0,70)
Valoare p <0,0001

* Diferenta in ceea ce priveste valoarea medie calculatd prin metoda celor mai mici pétrate.

T KCCQ-23 CSS = Scorul rezumatului clinic al chestionarului Kansas City cu 23 de itemi pentru evaluarea
cardiomiopatiei (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score). Scorul rezumatului
clinic (CSS, Clinical Summary Score) al KCCQ-23 (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23) este
derivat din scorul simptomelor totale (TSS, Total Symptoms Score) si din scorul limitarilor fizice (PL, Physical
Limitations) din cadrul KCCQ-23. CSS variaza de la 0 la 100, scorurile mai mari reprezentand o stare de
sanatate mai buna.

Tn studiul VALOR-HCM, criteriul final de evaluare secundar al valorii NT-proBNP in siptiméana 16
(vezi tabelul 5) a demonstrat o reducere sustinutd, fatd de valoarea de referinta initiala, dupa
tratamentul cu mavacamten comparativ cu administrarea de placebo, similar celei observate n studiul
EXPLORER-HCM in saptaimana 30.

Analiza exploratorie a indicelui de masa al ventriculului sting (IMVS) si a indicelui de volum al
atriului sting (IVAS) a demonstrat reduceri in cazul pacientilor tratati cu mavacamten comparativ cu
cei carora li s-a administrat placebo in studiile EXPLORER-HCM si VALOR-HCM.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu CAMZYOS la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
CMH (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Mavacamten este absorbit cu usurinta, cu un tmax median de 1 ora (interval: 0,5-3 ore) dupa
administrarea orala, cu o biodisponibilitate orald estimatad de aproximativ 85% in intervalul de doze
recomandate clinic. Cresterea expunerii la mavacamten este, in general, proportionald cu doza, dupa
administrarea dozelor unice zilnice de mavacamten (cuprinse intre 2 mg si 48 mg).

Dupa administrarea unei doze unice de mavacamten 15 mg, Cmax $1 ASCins SUNE CU 47% si, respectiv,
CU 241% mai mari la metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2C19, comparativ cu metabolizatorii
normali. Timpul mediu de Injumatatire plasmatica este prelungit la metabolizatorii lenti prin
intermediul CYP2C19, comparativ cu metabolizatorii normali (23 de zile fata de, respectiv, 6 pana la
9 zile).

Variabilitatea FC intre subiecti este moderata, cu un coeficient de variatie pentru expunere de
aproximativ 30-50% pentru Cmax si ASC.

O masa bogata in grasimi si cu aport caloric crescut a intarziat absorbtia, rezultdnd un tmax median de
4 ore (interval: 0,5-8 ore) postprandial, comparativ cu 1 ora in conditii de repaus alimentar.
Administrarea 1n timpul meselor a dus la scaderea cu 12% a ASCo.int, totusi aceastd scadere nu este
considerata a fi semnificativa clinic. Mavacamten poate fi administrat in timpul sau 1n afara meselor.

Avand in vedere ca doza de mavacamten este titrata pe baza raspunsului clinic (vezi pct. 4.2),

expunerile simulate la starea de echilibru sunt rezumate utilizand doze individualizate in functie de
fenotip (vezi tabelul 6).
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Tabelul 6: Valoarea simulata a concentratiei medii la starea de echilibru in functie de dozi

si fenotipul CYP2C19, la pacientii ale caror doze au fost titrate pana la obtinerea

efectului, pe baza TEVS cu manevra Valsalva si a FEVS

Doza Valoarea mediani a concentratiei (ng/ml)
Metabolizatori | Metabolizatori | Metabolizatori | Metabolizatori | Metabolizatori
lenti intermediari normali rapizi ultrarapizi
2,5mg 451,9 274,0 204,9 211,3 188,3
5 mg 664,9 397,8 295,4 3115 300,5
Distributie

Legarea mavacamten de proteinele plasmatice este de 97-98% in studiile clinice. Raportul
concentratiilor din sdnge-plasma este de 0,79. Volumul aparent de distributie (Vd/F) a variat de la
114 1 pana la 206 1. Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea distributiei mavacamten la
om, totusi datele sunt in concordanta cu un volum mare de distributie.

Pe baza a 10 subiecti de sex masculin carora li s-au administrat doze timp de pana la 28 de zile,
cantitatea de mavacamten distribuitd Tn sperma a fost considerata a fi scazuta.

Metabolizare

Mavacamten este metabolizat pe scara larga, in principal prin CYP2C19 (74%), CYP3A4 (18%) si
CYP2C9 (7,6%) pe baza fenotiparii prin reactie in vitro. Se preconizeaza cd metabolizarea este
efectuata prin toate cele trei céi si In principal prin intermediul CYP2C19 la metabolizatorii
intermediari, normali, rapizi si ultrarapizi prin intermediul CYP2C19. in plasma umani au fost
detectati trei metaboliti. Expunerea la metabolitul prezent in cea mai mare concentratie, MYK-1078, in
plasma umana a fost mai mica de 4% din expunerea la mavacamten, iar expunerile la ceilalti doi
metaboliti au fost mai mici de 3% din expunerea la mavacamten, indicdnd cd acestia ar avea un impact
minim sau nu ar avea impact asupra actiunii generale a mavacamten. La metabolizatorii lenti prin
intermediul CYP2C19, mavacamten este metabolizat in principal de CYP3A4. Nu sunt disponibile
date privind profilul metabolitilor la metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2CI19.

Efectul mavacamten asupra altor enzime CYP

Pe baza datelor preclinice, la 0 doza de pana la 5 mg la metabolizatorii lenti prin intermediul
CYP2C19 si la 0 doza de pana la 15 mg la metabolizatorii intermediari pand la ultrarapizi prin
intermediul CYP2C19, mavacamten nu este un inhibitor al CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2D6, 2C9, 2C19 sau
3A4 in concentratii relevante clinic.

Efectul mavacamten asupra transportorilor

Datele in vitro indica faptul ca mavacamten nu este un inhibitor al transportorilor majori de eflux
(gp-P, BCRP, BSEP, MATE1 sau MATE2-K) sau al transportorilor majori de absorbtie (polipeptide
transportoare de anioni organici [PTAQ], transportori de cationi organici [TCO] sau transportori de
anioni organici [TAO]) in concentratii terapeutice, la o doza de pana la 5 mg la metabolizatorii lenti
prin intermediul CYP2C19 si la o doza de pana la 15 mg la metabolizatorii intermediari pana la
ultrarapizi prin intermediul CYP2C19.

Eliminare

Mavacamten este eliminat din plasma in principal prin metabolizare, prin intermediul enzimelor
citocromului P450. Timpul de injumatatire terminal este de 6 pana la 9 zile la metabolizatorii normali
prin intermediul CYP2C19 si de 23 de zile pentru metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2C19.
Se estimeaza ca timpul de injumatatire plasmatica este de 6 zile la metabolizatorii ultrarapizi prin
intermediul CYP2C19, 8 zile la metabolizatorii rapizi prin intermediul CYP2C19 si de 10 zile la
metabolizatorii intermediari prin intermediul CYP2C19.
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Acumularea medicamentului are loc Tntr-un raport de aproximativ 2 ori mai mare pentru Cpax si de
aproximativ 7 ori mai mare pentru ASC la metabolizatorii normali prin intermediul CYP2C19.
Acumularea depinde de statusul de metabolizare prin intermediul CYP2C19, cu cea mai mare
acumulare observata la metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2C19. La starea de echilibru,
raportul dintre concentratiile plasmatice maxima si minima in cazul dozelor unice zilnice este de
aproximativ 1,5.

Dupi administrarea unei doze unice de 25 mg de mavacamten marcat cu C** la metabolizatorii normali
prin intermediul CYP2C19, radioactivitatea totala a fost recuperata in procent de 7% si de 85% n
materiile fecale si, respectiv, urina, la metabolizatorii normali prin intermediul CYP2C19. Substanta
activa nemodificata a reprezentat aproximativ 1% si 3% din doza administrata, in materiile fecale si,
respectiv, in urina.

Fenotip CYP2C19

CYP2C19 polimorfa este enzima principald implicatd in metabolizarea mavacamten. O persoand
purtdtoare a doua alele cu functie normald este un metabolizator normal prin intermediul CYP2C19
(de exemplu, *1/*1). O persoana purtitoare a doua alele nefunctionale este un metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19 (de exemplu, *2/*2, *2/*3, *3/*3).

Incidenta fenotipului de metabolizator lent prin intermediul CYP2C19 variaza de la aproximativ 2% la
populatia caucaziand pana la 18% la populatia asiatica.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la mavacamten a crescut aproximativ proportional cu doza la doze cuprinse intre 2 mg si
48 mg si se preconizeaza ca va duce la o crestere a expunerii, proportionald cu doza, in intervalul
terapeutic de doze de la 2,5 mg pana la 5 mg la metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2C19 si de
la 2,5 mg pana la 15 mg la metabolizatorii intermediari pana la ultrarapizi prin intermediul CYP2C19.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost observate diferente semnificative clinic in farmacocinetica (FC) mavacamten utilizdndu-se
modelarea FC populationald bazata pe varsta, sex, rasa sau etnie.

Insuficientd hepaticd

Un studiu FC cu doza unica a fost efectuat la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (clasa
Child-Pugh A) sau moderata (clasa Child-Pugh B), precum si la un grup de control cu functie hepatica
normala. Expunerile la mavacamten (ASC) au crescut de 3,2 ori si de 1,8 ori la pacientii cu
insuficientd usoara si, respectiv, moderatd, comparativ cu pacientii cu functie hepaticd normala. Nu au
existat efecte ale functiei hepatice asupra Cmax, in concordanta cu absenta modificarilor ratei de
absorbtie si/sau volumului de distributie. Cantitatea de mavacamten excretatd prin urind, in toate cele
3 grupuri de studiu, a fost de 3%. Nu a fost efectuat niciun studiu FC dedicat in randul pacientilor cu
insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

Insuficientd renald

Aproximativ 3% dintr-o doza de mavacamten este excretata prin urina ca substanta medicamentoasa
de baza. O analizd FC populationald, care a inclus RFGe de pana la 29,5 ml/min/1,73 m? nu a
demonstrat nicio corelatie Intre functia renala si expunere. Nu a fost efectuat niciun studiu FC dedicat
in rAndul pacientilor cu insuficienta renald severa (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen. Observatiile privind toxicitatea au fost in general legate de efecte adverse de
reduceri ale functiei cardiace, in concordanta cu efectul farmacologic primar exagerat la animalele
sanatoase. Aceste efecte s-au manifestat la expuneri relevante clinic.
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Toxicitatea asupra functiei de reproducere si fertilitatea

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, nu au existat dovezi ale efectelor
mavacamten asupra imperecherii si fertilitatii la sobolani masculi sau femele sau asupra viabilitatii si
fertilitatii descendentilor femelelor, la orice doza testata. Expunerile plasmatice (ASC) la mavacamten
la cele mai mari doze testate au fost, totusi, mai mici decét cele constatate la om la doza maxima
recomandata la om (DMRO).

Dezvoltarea embrio-fetald si postnatald

Mavacamten a afectat negativ dezvoltarea embrio-fetala la sobolani si iepuri. Cand mavacamten a fost
administrat pe cale orala la femele de sobolan gestante Tn perioada organogenezei, la expuneri
relevante clinic au fost observate scaderea greutatii corporale medii a fetusului, cresterea pierderii
post-implantare si malformatii fetale (viscerale si scheletale). Malformatiile viscerale au implicat
malformatii ale inimii la fetusi, inclusiv un situs inversus total, in timp ce malformatiile scheletice s-au
manifestat mai ales ca incidenta crescuta a cazurilor de sternebre sudate.

Cand mavacamten a fost administrat pe cale orala la femele de iepure gestante in perioada
organogenezei, au fost observate malformatii viscerale si scheletale, constdnd in malformatii ale
marilor vase (dilatatia trunchiului pulmonar si/sau a arcului aortic), palatoschizis si incidenta crescuta
a cazurilor de sternebre sudate. Nivelurile expunerilor plasmatice (ASC) ale mamelor, la nivelul dozei
fara efect asupra dezvoltarii embrio-fetale la ambele specii, au fost mai mici decét cele constatate la
om la DMRO.

Tntr-un studiu privind dezvoltarea pre- si post-natald, administrarea de mavacamten la femele de
sobolan gestante din ziua 6 a gestatiei pana la alaptare/pana in ziua 20 post-partum nu a determinat
efecte adverse la femele sau la descendentii femelelor expusi zilnic dinainte de nastere (in utero) pana
la aldptare. Expunerea mamelor a fost mai mica decat in cazul utilizarii DMRO. Nu exista informatii
disponibile privind excretia mavacamten in laptele animalelor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Dioxid de siliciu coloidal hidratat
Manitol (E421)

Hipromeloza (E464)
Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu

Capsula

Toate concentratiile
Gelatina
Dioxid de titan (E171)

CAMZYQOS 2,5 mg capsule
Oxid negru de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

CAMZYQOS 5 mg capsule
Oxid galben de fer (E172)
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CAMZYOS 10 mg capsule
Oxid rosu de fer (E172)

CAMZYQOS 15 mg capsule
Oxid negru de fer (E172)

Cerneala de imprimare

Oxid negru de fer (E172)

Selac (E904)

Propilenglicol (E1520)

Solutie de amoniac, concentratd (E527)
Hidroxid de potasiu (E525)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din policlorura de vinil (PVC) - policlortrifluoretilena (PCTFE) / folie de aluminiu care contine
14 capsule.

Marimi de ambalaj: ambalaj continand 14, 28 sau 98 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1716/001-012

27



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 lunie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

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

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

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

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

= la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea CAMZYOS in fiecare stat membru, DAPP trebuie si convina impreuni cu
autoritatea nationald competentad asupra continutului si formatului programului educational, inclusiv
asupra mijloacelor de comunicare, modalitatilor de distributie si oricéror alte aspecte ale programului.
Programul educational are scopul de a educa profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) si pacientii cu
privire la riscurile importante asociate cu CAMZYOS.
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DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare stat membru in care CAMZY OS este comercializat, toti
profesionistii din domeniul sanatatii care prescriu CAMZYOS au acces la/primesc pachetul informativ
dedicat profesionistilor din domeniul sanatatii:

. Informatii privind obtinerea celei mai recente versiuni a Rezumatului caracteristicilor
produsului (RCP)
. Lista de verificare pentru profesionistul din domeniul sanatatii

. Ghidul pentru pacient
= Cardul pentru pacient

Lista de verificare pentru profesionistul din domeniul sanétitii va contine urmatoarele mesaje:

Inainte de initierea tratamentului
Pentru pacientele aflate la varsta fertila

. Confirmati validitatea unui test de sarcind negativ;

. Informati cu privire la riscul de toxicitate embrio-fetala asociat cu CAMZYOS;

. Consiliati cu privire la necesitatea de a evita sarcina si la necesitatea utilizarii unei masuri
contraceptive eficace pe durata tratamentului cu CAMZYOS si timp de 6 luni dupa oprirea
acestuia;

. Spuneti pacientelor sd va contacteze imediat pe dumneavoastra sau pe un alt membru al echipei

dumneavoastra de Ingrijire medicald, daca raman gravide sau suspecteaza ca ar fi gravide.
Pentru toti pacientii

. Realizati o evaluare ecocardiografica si confirmati ca fractia de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) a pacientului este > 55%, 1nainte de a initia tratamentul;

. Pentru determinarea dozei corespunzitoare de CAMZYOS, se indica genotiparea fenotipului
CYP2C19 la pacienti;

. Evaluati posibilele interactiuni care implica CAMZYOS si orice alte medicamente (inclusiv

medicamente pe baza de prescriptie medicala si medicamente care se elibereaza fara prescriptie
medicald), suplimente alimentare pe baza de plante si suc de grepfrut. Indicatii detaliate privind
modificarile dozelor/contraindicatii in ceea ce priveste medicamentele administrate
concomitent, pe baza statusului fenotipului CYP2C19 al pacientilor, sunt incluse in Rezumatul
caracteristicilor produsului (Tabelul 1 si Tabelul 2, pct. 4);

. Informati pacientul cu privire la riscul de insuficientd cardiaca asociat cu CAMZYOS si ca
trebuie sa discute cu profesionistii din domeniul sanatitii sau sa solicite imediat asistenta
medicald daca prezinta dispnee, durere toracica, fatigabilitate, palpitatii sau tumefiere a
picioarelor, ca simptome agravate, persistente sau nou aparute;

. Informati pacientul cu privire la riscul unor posibile interactiuni care implicdi CAMZYOS si sa
nu inceapa sau sd opreasca niciun tratament medicamentos sau sa nu modifice doza niciunui
medicament fara a discuta mai intai cu dumneavoastra;

. Furnizati pacientului Ghidul pentru pacient si prezentati-i Cardul pentru pacient din interiorul
ghidului.

Pe durata tratamentului, la fiecare vizita medicald (conform descrierii din Rezumatul caracteristicilor
produsului)

Pentru pacientele aflate la varsta fertila

= Amintiti-le pacientelor despre riscul de toxicitate embrio-fetala asociat cu CAMZYOS;

. Consiliati cu privire la necesitatea de a evita sarcina si la necesitatea utilizarii unei masuri
contraceptive eficace pe durata tratamentului si timp de 6 luni dupa oprirea acestuia;

] Verificati periodic starea de graviditate pe toatd durata tratamentului;

= Spuneti pacientelor sa va contacteze imediat pe dumneavoastra sau pe un alt membru al echipei

dumneavoastra de ingrijire medicald, daca raman gravide sau suspecteaza ca ar fi gravide.

Pentru toti pacientii

= Confirmati ca FEVS este > 50% printr-o evaluare ecocardiografica. Daca la orice vizita
medicald valoarea FEVS este < 50%, tratamentul trebuie intrerupt timp de cel putin 4 sdptamani
si pana cand valoarea FEVS este > 50%;

. Evaluati gradientul TEVS cu manevra Valsalva si ajustati doza conform indicatiilor furnizate la
pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului;
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Evaluati pacientul cu privire la semnele, simptomele si constatarile clinice in ceea ce priveste
insuficienta cardiacd, conform indicatiilor furnizate la pct. 4.2 si 4.4 din Rezumatul
caracteristicilor produsului;

Evaluati prezenta bolilor intercurente, cum ar fi infectii sau aritmii (de exemplu, fibrilatie atriala
sau alt tip de tahiaritmie necontrolatd);

Evaluati interactiunile care implicda CAMZYOS si orice alte medicamente (inclusiv
medicamente pe baza de prescriptie medicala si medicamente care se elibereaza fara prescriptie
medicald), suplimente alimentare pe baza de plante si suc de grepfrut, pe care pacientul a
inceput sa le ia pentru prima oard, a caror doza a fost modificata sau pe care pacientul
intentioneaza sa le ia in viitor. Indicatii detaliate privind modificarile dozelor/contraindicatii in
ceea ce priveste medicamentele administrate concomitent, pe baza statusului fenotipului
CYP2C19 al pacientilor, sunt incluse in Rezumatul caracteristicilor produsului (Tabelul 1 si
Tabelul 2, pct. 4);

Amintiti pacientului despre riscurile asociate cu CAMZYOS si ca trebuie sa discute cu
profesionistii din domeniul sdnatatii sau sa solicite imediat asistentd medicala daca prezinta
dispnee, durere toracica, fatigabilitate, palpitatii sau tumefiere a picioarelor, ca simptome
agravate, persistente sau nou aparute;

Consiliati pacientul cu privire la riscurile unor posibile interactiuni care implica CAMZYOS;
Consiliati pacientul cu privire la masurile de luat in cazul unui supradozaj sau al unei doze
omise sau intarziate;

Furnizati pacientului Ghidul pentru pacient si Cardul pentru pacient, daca este nevoie.

Dupa tratament
Pentru pacientele aflate la varsta fertila

Consiliati pacientele cu privire la necesitatea de a evita sarcina si la necesitatea utilizarii unei
masuri contraceptive eficace timp de 6 luni dupa oprirea tratamentului cu CAMZYOS.

Cardul pentru pacient va contine urmatoarele mesaje cheie:

Instructiuni pentru pacient: Trebuie sa aveti in permanenta acest card cu dumneavoastra.
Spuneti oricérui profesionist din domeniul sanatétii care va consulta ca luati CAMZYOS.
CAMZYOS este indicat pentru tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive
simptomatice. Consultati Ghidul pentru pacient si prospectul pentru mai multe informatii sau
contactati <a se introduce datele de contact ale BMS local>.

Informatii privind siguranta pentru pacientele aflate la vdrsta fertild (informatii care trebuie sa apara
primele pe card):

CAMZYOS poate dauna copilului nendscut daca este utilizat in timpul sarcinii.

Nu luati CAMZYOS daca sunteti gravida sau va aflati la varsta fertild si nu utilizati o masura
contraceptiva eficace.

Daca va aflati la varsta fertila, trebuie sa utilizati o masura contraceptiva eficace pe durata
tratamentului si timp de 6 luni dupa ce ati luat ultima doza.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca intentionati sa ramaneti gravida.

Daca suspectati ca ati putea fi gravida sau daca sunteti gravida, trebuie sa il informati imediat pe
medicul dumneavoastra.

Informatii privind siguranta pentru toti pacientii:

Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicald daca observati
simptome nou apdrute sau care se agraveaza asociate cu insuficienta cardiaca, inclusiv respiratie
intretdiatd, durere in piept, oboseald, accelerare a batailor inimii (palpitatii) sau umflare a
picioarelor.

Spuneti medicului dumneavoastra despre orice afectiuni medicale nou aparute sau existente.
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului despre tratamentul dumneavoastra cu
CAMZYOS inainte de a Incepe sa luati orice noi medicamente (inclusiv medicamente pe baza
de prescriptie medicald si medicamente care se elibereaza fara prescriptie medicald) sau
suplimente alimentare pe baza de plante, deoarece unele dintre acestea pot creste cantitatea de
CAMZYOS din organismul dumneavoastra si pot creste probabilitatea aparitiei de reactii
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adverse (care pot fi severe). Nu opriti utilizarea sau nu modificati doza niciunui medicament sau
supliment alimentar pe baza de plante pe care il luati deja fara a discuta mai intai cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul, intrucat alte medicamente pot afecta modul in care
actioneaza CAMZYOS.

Completati aceasta sectiune sau cereti medicului care va prescrie CAMZYOS sa o completeze.
Numele pacientului:

Numele medicului care prescrie medicamentul:

Numarul de telefon al punctului de lucru:

Numérul de telefon pentru contact in afara orelor de program:

Numele spitalului (daca este cazul):

Ghidul pentru pacient va contine urmatoarele mesaje cheie:

Mesaje privind riscul de toxicitate embrio-fetala, listate primele, pe o pagind care poate fi desprinsa:

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila, cititi informatiile de mai jos Tnainte de a incepe

tratamentul cu CAMZYOS si pastrati aceasta pagind pentru referinta dumneavoastra.

. Nu luati CAMZYOS daca sunteti gravida sau va aflati la varsta fertila si nu utilizati o masura
contraceptiva (masura de prevenire a sarcinii) eficace, deoarece CAMZYOS poate dduna unui
copil nenascut.

. Daca va aflati la varsta fertild, va trebui sa prezentati un test de sarcind negativ confirmat,
inainte de a Incepe sa luati CAMZYOS.
] Trebuie sa utilizati o masura contraceptiva eficace pe durata tratamentului si timp de 6 luni dupa

ce ati luat ultima dozd de CAMZYOS. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cu privire
la masurile contraceptive care sunt cele mai potrivite pentru dumneavoastra.

. Discutati cu medicul dumneavoastra daca intentionati sd ramaneti gravida.

] Daca suspectati ca ati putea fi gravida sau daca sunteti gravida in timp ce luati CAMZYOS,
informati-l imediat pe medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va discuta cu
dumneavoastra despre optiunile de tratament pe care le aveti.

Pe paginile urmatoare:

= Trebuie sd aveti Cardul pentru pacient in permanentd cu dumneavoastra si sd spuneti oricérui
profesionist din domeniul sanatatii care va consulta ca luati CAMZYOS;

. Descriere sumara a ecocardiogramelor si a motivului pentru care sunt importante;

= CAMZYOS si insuficienta cardiaca

o Insuficienta cardiaca din cauza disfunctiei sistolice este o afectiune grava si, uneori,
letala.

o Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicald daca observati
simptome nou aparute sau care se agraveaza asociate cu insuficienta cardiaca, inclusiv
respiratie intretaiatd, durere 1n piept, oboseald, accelerare a batailor inimii (palpitatii) sau
umflare a picioarelor.

o Spuneti medicului dumneavoastra despre orice afectiuni medicale nou apérute sau
existente pe care le observati inainte de sau pe durata tratamentului cu CAMZYOS.

. CAMZYOS si interactiunile

o Unele medicamente, inclusiv cele care se elibereaza fara prescriptie medicald si unele
suplimente alimentare pe baza de plante, pot afecta cantitatile de CAMZYOS din
organismul dumneavoastra si pot creste probabilitatea aparitiei de reactii adverse (care
pot fi severe).

o Spuneti medicului sau farmacistului despre toate medicamentele pe baza de prescriptie
medicala, cele care se elibereaza fara prescriptie medicala si suplimentele alimentare pe
baza de plante pe care le luati, chiar dacd nu le luati in fiecare zi.

o Nu incepeti sa luati, nu opriti utilizarea sau nu modificati doza niciunui medicament sau
supliment alimentar pe baza de plante fara a discuta cu medicul sau cu farmacistul.

o Cateva exemple de produse care pot afecta cantitatea de CAMZYOS din organismul
dumneavoastra sunt prezentate in Tabelul 1. Retineti ca aceste exemple sunt orientative si
nu trebuie considerate drept liste complete ale tuturor posibilelor medicamente care s-ar
putea incadra in aceasta categorie. Nu se recomanda utilizarea intermitenta a produselor
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care pot afecta cantitatile de CAMZYOS din organismul dumneavoastra, inclusiv
medicamente pe baza de prescriptie medicala si medicamente care se elibereaza fara
prescriptie medicald, suplimente alimentare pe baza de plante si suc de grepfrut.
Produsele enumerate Tn Tabelul 1 ,,Exemple de produse care pot afecta CAMZYOS”:

Omeprazol, esomeprazol

Verapamil, diltiazem

Claritromicina, rifampicina

Fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol
Fluoxetina, fluvoxamina

Ritonavir, cobicistat

Suc de grepfrut

Cand trebuie sa solicit asistentd medicala

Spuneti oricarui profesionist din domeniul sanatatii care va consulta daca ati observat
orice reactii adverse pe durata tratamentului cu CAMZYOS, chiar si reactii adverse
nementionate in acest Ghid pentru pacient.

Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicald daca observati
simptome nou aparute sau care se agraveaza asociate cu insuficienta cardiaca, inclusiv
respiratie intretdiatd, durere in piept, oboseala, accelerare a batailor inimii (palpitatii) sau
umflare a picioarelor.

O
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ANEXA 111

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

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMZYOS 2,5 mg capsule
mavacamten

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine mavacamten 2,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule

14 capsule
28 capsule
98 capsule

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1716/001 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 14 capsule)
EU/1/23/1716/002 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 28 capsule)
EU/1/23/1716/009 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 98 capsule)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CAMZYOS 2,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMZYOS 2,5 mg capsule
mavacamten

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMZYOS 5 mg capsule
mavacamten

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine mavacamten 5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule

14 capsule
28 capsule
98 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1716/003 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 14 capsule)
EU/1/23/1716/004 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 28 capsule)
EU/1/23/1716/010 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 98 capsule)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CAMZYOS 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMZYOS 5 mg capsule
mavacamten

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMZYOS 10 mg capsule
mavacamten

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine mavacamten 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule

14 capsule
28 capsule
98 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1716/005 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 14 capsule)
EU/1/23/1716/006 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 28 capsule)
EU/1/23/1716/011 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 98 capsule)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CAMZYOS 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMZYOS 10 mg capsule
mavacamten

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMZYOS 15 mg capsule
mavacamten

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine mavacamten 15 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule

14 capsule
28 capsule
98 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1716/007 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 14 capsule)
EU/1/23/1716/008 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 28 capsule)
EU/1/23/1716/012 (marimea de ambalaj: ambalaj continand 98 capsule)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CAMZYOS 15 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAMZYOS 15 mg capsule
mavacamten

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

CAMZYOS 2,5 mg capsule
CAMZYOS 5 mg capsule
CAMZYOS 10 mg capsule
CAMZYOS 15 mg capsule
mavacamten

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

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Medicul dumneavoastra va va oferi un Card pentru pacient si un Ghid pentru pacient. Cititi-le
cu atentie si respectati instructiunile din acestea.

- Prezentati intotdeauna Cardul pentru pacient medicilor, farmacistilor sau asistentilor medicali
atunci cand interactionati cu acestia sau cind mergeti la spital.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

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

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

Ce gasiti in acest prospect

Ce este CAMZYOS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati CAMZYOS
Cum sa luati CAMZYOS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd CAMZYOS

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR -

1. Ce este CAMZYOS si pentru ce se utilizeaza

Ce este CAMZYOS

CAMZYOS contine substanta activd mavacamten. Mavacamten este un inhibitor reversibil al miozinei
cardiace, ceea ce inseamna ca acesta modifica actiunea proteinei miozind, cu rol in contractia
musculara, la nivelul celulelor din muschiul inimii.

Pentru ce se utilizeaza CAMZYOS
CAMZYOS este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu un tip de afectiune cardiacd denumita
cardiomiopatie hipertrofica obstructivd (CMHO).

Despre cardiomiopatia hipertrofica obstructiva

Cardiomiopatia hipertrofica (CMH) este o afectiune in care peretii camerei stangi a inimii (ventricul)
se contractd mai puternic si devin mai grosi decat sunt in mod normal. Pe méasura ce peretii se
ingroasd, acestia pot bloca (obstructiona) fluxul de sange dinspre inima si, de asemenea, pot determina
rigidizarea inimii. Aceastd obstructionare ingreuneaza circulatia sdngelui 1n interiorul inimii si dinspre
inima si pomparea sangelui in corp la fiecare bataie a inimii, fiind o afectiune cunoscuta drept
cardiomiopatie hipertrofica obstructivd (CMHO). Simptomele de CMHO sunt: durere la nivelul
pieptului si respiratie intretaiata (in special la efort fizic); oboseald, ritm anormal al batéilor inimii,
ameteli, senzatie de lesin, lesin (sincopd) si umflare a gleznelor, labelor picioarelor, picioarelor,
abdomenului si/sau a venelor gatului.
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Cum actioneaza CAMZYOS
CAMZYOS actioneaza prin reducerea contractiei excesive a inimii si a obstructiei fluxului de sange
catre corp. Prin urmare, va poate ameliora simptomele si capacitatea de a fi activ.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CAMZYOS

Nu luati CAMZYOS daca:
= sunteti alergic la mavacamten sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
. sunteti gravida sau sunteti o femeie aflata la varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive eficace.
= luati medicamente care pot creste cantitatea de CAMZYOS din sénge, cum ar fi:
- medicamente administrate pe cale orald pentru tratamentul infectiilor fungice, cum ar fi
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
- anumite medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene, cum ar fi antibiotice, de
exemplu, claritromicina,
- anumite medicamente pentru tratamentul infectiilor cu HIV, cum ar fi cobicistat,
ritonavir,
- anumite medicamente pentru tratamentul cancerului, cum ar fi ceritinib, idelalisib,
tucatinib.
Adresati-va medicului dumneavoastra pentru a verifica dacé nu puteti lua mavacamten din cauza unui
medicament pe care il luati. Vezi pct. ,,CAMZYOS impreuna cu alte medicamente”.

Atentionari si precautii

Investigatii de rutina

Medicul dumneavoastra va evalua cat de bine functioneaza inima dumneavoastra (functia cardiaca)
utilizand o ecocardiograma (o investigatie ecografica prin care se realizeaza imagini ale inimii
dumneavoastrd) Tnainte de prima doza, iar aceastd investigatie este repetatd apoi cu regularitate pe
durata tratamentului cu CAMZYOS. Este foarte important sa respectati aceste programari pentru
efectuarea ecocardiogramelor, deoarece medicul dumneavoastra trebuie sd verifice efectul CAMZYOS
asupra inimii dumneavoastra. Este posibil sa fie necesar ca doza dumneavoastra de tratament sa fie
ajustata, pentru a imbunatati raspunsul dumneavoastra sau pentru a reduce reactiile adverse.

Daca sunteti o femeie care poate ramane gravidd, medicul dumneavoastra va poate solicita sa faceti un
test de sarcind inainte de a incepe tratamentul cu CAMZYOS.

Medicul dumneavoastra poate efectua un test pentru a verifica modul in care acest medicament este
descompus (metabolizat) in corpul dumneavoastra, avand in vedere ca acesta poate fi utilizat pentru a
sta la baza deciziilor privind tratamentul dumneavoastra cu CAMZYOS (vezi pct. 3).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului:
. daca manifestati oricare dintre aceste simptome pe durata tratamentului cu CAMZYOS:
- respiratie intretdiatd nou aparuta sau agravata,
- durere in piept,
- oboseala,
- palpitatii (o bataie puternica a inimii, care poate fi rapida sau neregulatd), sau
- umflare a picioarelor.
Acestea pot fi semne si simptome ale disfunctiei sistolice, o afectiune in care inima nu poate
pompa cu forta suficientd, ceea ce poate pune viata in pericol si poate duce la insuficienta
cardiaca.
. daca aveti o infectie severa sau batai neregulate ale inimii (aritmie), deoarece acestea pot creste
riscul de a dezvolta insuficienta cardiaca.
Este posibil sd fie necesar ca medicul dumneavoastra sd va faca investigatii suplimentare ale functiei
cardiace, sd va intrerupa tratamentul sau sa va modifice doza, in functie de cum va simtiti.
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Femeile aflate la varsta fertila

Daci este utilizat in timpul sarcinii, CAMZYOS poate dauna copilului nenascut. Inainte de a incepe
tratamentul cu CAMZYOS, medicul dumneavoastra va va explica riscurile si va va cere sa faceti un
test de sarcina, pentru a se asigura ca nu sunteti gravida. Medicul dumneavoastra va va oferi un card
care explica de ce nu trebuie sa ramaneti gravida in timp ce luati CAMZYOS. De asemenea, acesta
explica ce trebuie sa faceti pentru a evita sa raméaneti gravida in timp ce luati CAMZYOS. Trebuie sa
utilizati masuri contraceptive eficace pe durata tratamentului si timp de 6 luni dupa oprirea
tratamentului (vezi pct. ,,Sarcina si aldptarea”).

Daca ramaneti gravida in timp ce luati CAMZYOS, instiintati imediat medicul. Medicul
dumneavoastra va opri tratamentul (vezi ,,Daca incetati sa luati CAMZYOS”, la pct. 3).

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor (cu varsta sub 18 ani), deoarece eficacitatea si siguranta
CAMZYOS nu au fost studiate la copii si adolescenti.

CAMZYOS impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta deoarece unele medicamente pot afecta modul in care actioneaza
CAMZYOS.

Unele medicamente pot creste cantitatea de CAMZYOS din organismul dumneavoastra si pot creste
probabilitatea aparitiei de reactii adverse, care pot fi severe. Alte medicamente pot reduce cantitatea de
CAMZYOS din organismul dumneavoastra si pot reduce efectele benefice ale acestuia.

In special, inainte de a lua CAMZYOS, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dac luati
sau ati luat recent oricare dintre urmatoarele medicamente sau ati modificat doza acestuia:

. unele medicamente utilizate pentru reducerea cantitatii de acid pe care o produce stomacul
(cimetidind, omeprazol, esomeprazol, pantoprazol)

] antibiotice pentru tratamentul infectiilor bacteriene (cum ar fi claritromicind, eritromicina)

. medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice (cum ar fi itraconazol, fluconazol,
ketoconazol, posaconazol si voriconazol)

] medicamente utilizate pentru tratamentul depresiei (cum ar fi fluoxetina, fluvoxamina,
citalopram)

. medicamente pentru tratamentul infectiilor cu HIV (cum ar fi ritonavir, cobicistat, efavirenz)

. rifampicina (un antibiotic pentru tratamentul infectiilor bacteriene, cum ar fi tuberculoza)

= apalutamida, enzalutamida, mitotan, ceritinib, idelalisib, ribociclib, tucatinib (medicamente
utilizate pentru tratamentul anumitor tipuri de cancer)

. medicamente pentru tratamentul convulsiilor sau epilepsiei (cum ar fi carbamazepina si
fenitoind, fenobarbital, primidona)

. sundtoare (o planta medicinala utilizata pentru tratamentul depresiei)

. medicamente care va afecteaza inima (cum ar fi beta-blocante si blocante ale canalelor de
calciu, de exemplu verapamil si diltiazem)

. medicamente care maresc rezistenta inimii in caz de activitate anormala (cum ar fi blocante ale
canalelor de sodiu, de exemplu disopiramida)

. ticlopidind (un medicament pentru prevenirea infarctului miocardic si a accidentului vascular
cerebral)

= letermovir (un medicament pentru tratamentul infectiilor cu citomegalovirus)

= noretindrond (un medicament pentru tratamentul diverselor tulburari menstruale)

= prednison (steroid).

Daca luati sau ati luat recent oricare dintre aceste medicamente sau ati modificat doza acestuia,
medicul dumneavoastra trebuie sd vd monitorizeze atent si poate fi necesar sa va modifice doza de
CAMZYOS sau sa ia in considerare tratamente alternative.

In cazul in care nu sunteti sigur daci luati oricare dintre medicamentele mentionate mai sus, adresati-
va medicului dumneavoastri sau farmacistului inainte de a lua CAMZYOS. Inainte de a inceta si mai
luati un medicament, Tnainte de a modifica doza unui medicament sau inainte de a incepe sa luati un
nou medicament, spuneti acest lucru medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Nu luati niciunul dintre medicamentele de mai sus ocazional sau din cand in cand (nerespectand un
program regulat), deoarece acest lucru poate produce modificari ale cantitatii de CAMZYOS din
organismul dumneavoastra.

CAMZYOS impreuni cu alimente si bauturi
Trebuie sa fiti precaut cand beti suc de grepfrut pe durata tratamentului cu CAMZYOS, deoarece
acesta poate produce modificari ale cantitatii de CAMZYOS din organismul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu luati CAMZYOS in timpul sarcinii, timp de 6 luni Tnainte de a ramane gravida sau daca sunteti o
femeie care poate ramane gravida si nu utilizati masuri contraceptive eficace. CAMZYOS poate dauna
copilului dumneavoastra nendscut. Daca sunteti o femeie care poate ramane gravida, medicul
dumneavoastra va va informa cu privire la acest risc si va verifica daca sunteti gravida inainte de a
incepe tratamentul si apoi in mod regulat pe durata tratamentului. Medicul dumneavoastra va va oferi
un card care explica de ce nu trebuie sa ramaneti gravida 1n timp ce luati CAMZYOS. Daca ramaneti
gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida in timp ce luati
CAMZYOS, instiintati imediat medicul.

Alaptarea
Nu se cunoagte dacd CAMZYOS trece in laptele matern. Nu trebuie s alaptati in timp ce luati

CAMZYOS.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Mavacamten poate avea un efect redus asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Daca va simtiti ametit In timp ce luati acest medicament, nu conduceti vehicule si nu folositi bicicleta,
si nici unelte sau utilaje.

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

3. Cum si luati CAMZYOS

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a Spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Cat sa luati

Doza initiala recomandata este de 2,5 mg sau 5 mg o data pe zi, administrata pe cale orala. Medicul
dumneavoastra poate efectua un test pentru a verifica modul in care acest medicament este descompus
(metabolizat) in corpul dumneavoastra. Rezultatul poate sta la baza deciziilor privind tratamentul
dumneavoastrda cu CAMZYOS. Medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza initiald redusa si in
cazul in care aveti probleme ale ficatului.

Medicul va monitoriza cat de bine va functioneaza inima, in timp ce luati CAMZYOS, utilizand
ecocardiograme si poate sa va modifice doza (crestere, reducere sau intrerupere temporara) in functie
de rezultate.

Medicul dumneavoastra va va spune cait CAMZYOS sa luati.

Medicul dumneavoastra va va prescrie o doza unica zilnica de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg sau 15 mg. Doza

unicd maxima este de 15 mg o data pe zi.

Luati intotdeauna CAMZYOS asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra.
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Prima ecocardiograma va fi efectuata inainte de a incepe tratamentul, iar apoi din nou in timpul
vizitelor de urmarire medicala din siaptamanile 4, 8 si 12, pentru a evalua raspunsul dumneavoastra la
CAMZYOS. Dupa aceea, vor fi efectuate ecocardiograme de rutina la intervale de 3 luni sau 6 luni.
Daca medicul dumneavoastra va modifica la un moment dat doza de CAMZYOS, ulterior va va face o
ecocardiograma dupd 4 saptdmani, pentru a se asigura ca utilizati o doza benefica.

Cand luati acest medicament
. Inghititi capsula intreagd, cu un pahar cu apa, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.
. Puteti lua medicamentul Impreuna cu alimente sau intre mese.

Daca luati mai mult CAMZYOS decit trebuie

Daca luati mai multe capsule decat trebuie, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau mergeti imediat
la spital daca ati luat de 3 pana la 5 ori doza recomandata. Dacé este posibil, luati cu dumneavoastra
ambalajul medicamentului si acest prospect.

Daca uitati sa luati CAMZYOS
Daca uitati sa luati CAMZYOS la ora obisnuita, luati doza imediat ce va amintiti, in aceeasi zi, si luati
doza urmatoare la ora obisnuita, a doua zi. Nu luati o doza dubla pentru a compensa capsula uitata.

Daca incetati sa luati CAMZYOS

Nu Incetati sd luati CAMZYOS decat daca medicul dumneavoastra va spune acest lucru. Daca doriti
sa Incetati a mai lua CAMZYOS, instiintati medicul si discutati care este cea mai bund modalitate de a
face acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd manifestati oricare dintre aceste

simptome pe durata tratamentului cu CAMZYOS:

. respiratie intretdiatd nou aparuta sau care se agraveaza, durere in piept, oboseald, palpitatii (o
bataie puternicd a inimii, care poate fi rapida sau neregulatd) sau umflare a picioarelor. Acestea
pot fi semne si simptome ale disfunctiei sistolice (o afectiune in care inima nu poate pompa cu
forta suficientd), care poate duce la insuficienta cardiaca si poate pune viata in pericol. (Reactie
adversa frecventa)

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. ameteli
= dificultati la respiratie

Frecvente (pot afecta pina la 1 din 10 persoane)
= lesin

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza CAMZYOS
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CAMZYOS

. Substanta activa este mavacamten. Fiecare capsuld contine mavacamten 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
sau 15 mg.

= Celelalte componente sunt:

- continutul capsulei: dioxid de siliciu coloidal hidratat, manitol (E421), hipromeloza
(E464), croscarmeloza sodica (E468; vezi pct. 2, ,,CAMZYOS contine sodiu”), stearat de
magneziu

- capsula:

CAMZYQOS 2,5 mg capsule

gelatind, dioxid de titan (E171), oxid negru de fer (E172), oxid rosu de fer (E172)
CAMZYQOS 5 mg capsule

gelatind, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172)

CAMZYQOS 10 mg capsule

gelatind, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer (E172)

CAMZYOS 15 mg capsule

gelatind, dioxid de titan (E171), oxid negru de fer (E172)

- cerneala de imprimare: oxid negru de fer (E172), selac (E904), propilenglicol (E1520),
solutie de amoniac, concentrata (E527), hidroxid de potasiu (E525).

Cum arata CAMZYOS si continutul ambalajului

. Capsulele de CAMZYOS 2,5 mg au aproximativ 18,0 mm lungime, capac opac violet-deschis si
corp opac alb si au imprimat, cu cerneald neagra, textul ,,2.5 mg” pe capac si textul ,,Mava” pe
corp.

= Capsulele de CAMZYOS 5 mg au aproximativ 18,0 mm lungime, capac opac galben si corp
opac alb si au imprimat, cu cerneala neagra, textul ,,5 mg” pe capac si textul ,,Mava” pe corp.

" Capsulele de CAMZYOS 10 mg au aproximativ 18,0 mm lungime, capac opac roz si corp opac
alb si au imprimat, cu cerneald neagra, textul ,,10 mg” pe capac si textul ,,Mava” pe corp.

= Capsulele de CAMZYOS 15 mg au aproximativ 18,0 mm lungime, capac opac gri si corp opac
alb si au imprimat, cu cerneald neagra, textul ,,15 mg” pe capac si textul ,,Mava” pe corp.

Capsulele sunt ambalate in blistere cu folie de aluminiu care contin 14 capsule.

Fiecare ambalaj contine fie 14, 28 sau 98 capsule. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,

External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E\\ado

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel.: + 4316014 30
medinfo.austria@bms.com
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Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Teél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 3851 2078 500

medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)

medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romaéania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel.: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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