BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN
MYQORZO 5 mg filmovertrukne tabletter
MYQORZO 10 mg filmovertrukne tabletter
MYQORZO 15 mg filmovertrukne tabletter
MYQORZO 20 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

MYQORZO 5 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg aficamten.

MYQORZO 10 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg aficamten.

MYQORZO 15 mq filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 15 mg aficamten.

MYQORZO 20 mq filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg aficamten.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

MYQORZO 5 mg filmovertrukne tabletter

Lilla, rund tablet preeget med “5” pa den ene side og “CK” pa den anden side. Tabletstarrelse pa ca.
4.84 mm i diameter.

MYQORZO 10 mg filmovertrukne tabletter

Lilla, trekantet tablet praeget med “10” pa den ene side og “CK” pa den anden side. Tabletstarrelse pa
ca. 6,73 mm x 6,99 mm.

MYQORZO 15 mq filmovertrukne tabletter

Lilla, femkantet tablet praeget med “15” pa den ene side og “CK” pa den anden side. Tabletstarrelse pa
ca. 7,33 mm x 7,37 mm.

MYQORZO 20 mg filmovertrukne tabletter

Lilla, oval tablet preeget med “20” pa den ene side og “CK” pa den anden side. Tabletstarrelse pa ca.
5,46 mm x 10,29 mm.



4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

MYQORZO er indiceret til behandling af symptomatisk (New York Heart Association, NYHA, klasse
I1-111) obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati (0HCM) hos voksne patienter (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen bar pabegyndes under opsyn af en laege med erfaring i behandling af patienter med
kardiomyopati.

Far behandlingsstart skal venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) vurderes ved ekkokardiografi
(se pkt. 4.4). Pabegyndelse eller optitrering af MYQORZO hos patienter med LVEF < 55 % anbefales
ikke. Regelmaessig vurdering af LVEF og Valsalva venstre ventrikels udlgbskanalgradient (LVOT-G)
skal udfgres under titrering for at opna et passende mal for Valsalva LVOT-G, mens LVEF > 50 %
bibeholdes.

Dosering

Dosisomradet er 5 mg til 20 mg (enten 5 mg, 10 mg, 15 mg eller 20 mg). Den anbefalede startdosis er
5 mg oralt en gang dagligt. En startdosis pa 10 mg bgr overvejes for patienter med LVOT-G

> 100 mmHg. Dosis skal gges hver 2. til 8. uge med 5 mg, indtil der opnas en vedligeholdelsesdosis
eller den maksimale dosis pa 20 mg. Vedligeholdelsesdosen er individualiseret baseret pa patientens
LVEF og LVOT-G. Anbefalinger for dosering baseret pa LVEF- og LVOT-G-kriterier, som findes i
tabel 1.

Tabel 1:  Dosisjustering af aficamten

LVEF Valsalva LVOT-G Dosisjustering
@g dosis med 5 mg
>55% > 30 mmHg (op til den maksimale dosis pa 20 mg en gang
dagligt)

>55% < 30 mmHg Oprethold dosis

<55 % og>50 % Enhver Oprethold dosis
Reducer dosis med 5 mg*
<50 % 0g>40% Enhver
Afbryd behandling i 7 dage for 5 mg dosis
<40 % Enhver Afbryd behandling i mindst 7 dage.

! Dosisfald som falger: fra 20 mg til 15 mg; fra 15 mg til 10 mg; fra 10 mg til 5 mg

En ekkokardiografisk vurdering skal foretages 2 til 8 uger efter pabegyndelse af behandling, eventuel
dosisjustering eller behandlingsafbrydelse. Efter en behandlingsafbrydelse, nar LVEF < 40 %, bar
behandlingen genoptages med en dosis reduceret med 5 mg, nir LVEF > 55 %. Hvis behandling ved
5 mg og LVEF < 50 %, skal behandlingen afbrydes i 7 dage, og behandlingen kan genoptages ved

5 mg, nar LVEF > 55 % (se tabel 1).



Nar vedligeholdelsesdosen er blevet fastlagt, skal LVEF og Valsalva LVOT-G vurderes hver 6. maned
eller hver 3. méaned hos patienter med LVEF > 50 % til < 55 %. Overvej at monitorere LVEF og at
justere dosis i henhold til tabel 1, efter behov hos patienter med tilstadende sygdom (f.eks. alvorlig
infektion eller COVID-19), ny arytmi (f.eks. ny eller ukontrolleret atrieflimren eller anden
ukontrolleret takyarytmi) eller andre tilstande, der kan forringe den systoliske funktion.
Dosisforggelser anbefales ikke, far tilstadende sygdom eller ny arytmi er opklaret eller stabiliseret.

Afbrydelse af aficamten kan resultere i tilbagefald af HCM-symptomer. Gradvis dosisreduktion kan
sveekke symptomrecidivraten efter behandlingsophar (se pkt. 4.4).

Dosisjustering med samtidige leegemidler

Samtidig brug af moderate CYP2C9-h@mmere, der ogsa er moderate til steerke heemmere af CYP2D6
eller CYP3A, f.eks. mere end en enkelt dosis af fluconazol eller steerke induktorer, f.eks. rifampicin er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig brug af aficamten og steerke CYP2C9-h&mmere bgr undgas. Hvis samtidig administration
ikke kan undgas, ber dosis af aficamten reduceres til 5 mg, og LVEF og LVOT-G vurderes hver

4. til 8. uge, indtil en ny vedligeholdelsesdosis af aficamten nas ved tilstedevaerelse af hemmeren (se
pkt. 4.5).

Den anbefalede startdosis er 5 mg en gang dagligt hos patienter, som er i stabil behandling med en
svag CYP2C9-hemmer, der ogsa er en moderat-til-steerk CYP2D6- eller CYP3A-hemmer (f.eks.
voriconazol, fluvoxamin). Vedligeholdelsesdosen af aficamten bgr ikke overstige 15 mg.

For patienter, der starter en svag CYP2C9-h@mmer, der ogsa er en moderat-til-steerk CYP2D6- eller
CYP3A-hammer, skal dosen af MYQORZO reduceres til 5 mg, hvis de pa nuverende tidspunkt
modtager 15 mg eller 20 mg. Samtidig brug skal undgas, hvis patienter pa nuverende tidspunkt far
MYQORZO 5 mg eller 10 mg. Vedligeholdelsesdosen af aficamten bgr ikke overstige 15 mg. LVEF
og LVOT-G skal vurderes hver 4. til 8. uge, indtil en ny vedligeholdelsesdosis af aficamten nas ved
tilstedeveerelse af heemmeren (se pkt. 4.5).

For patienter, der har til hensigt at afbryde en moderat-til-staeerk CYP2C9- eller CYP3A-induktor
(f.eks. carbamazepin), skal dosen reduceres (fra 20 mg til 10 mg; fra 15 mg til 5 mg; fra 10 mg til

5 mg) i henhold til tabel 2 (se ogsa pkt. 4.5). For patienter, der aktuelt far 5 mg, skal dosen pa 5 mg
opretholdes. LVEF og LVVOT-G skal vurderes efter seponering af induktoren. VVurdering af LVEF og
LVOT-G og dosistitrering i henhold til tabel 1 anbefales.

Tabel 2:  Dosisjustering af aficamten med samtidige leegemidler

Samtidige leegemidler Pabegyndelse af Pabegyndelse af Seponering af

aficamten under stabil leegemidlet under leegemiddel under
behandling med stabil behandling med| stabil behandling med
leegemidlet aficamten aficamten
Haemmere

Enhver steerk CYP2C9- Undga samtidig administration. Hvis samtidig administration ikke kan

heemmer (f.eks. undgas, reduceres dosis af aficamten til 5 mg, og LVEF og LVOT-G

sulfaphenazol) vurderes hver 4. til 8. uge, indtil en ny vedligeholdelsesdosis af aficamten

nas ved tilstedeveerelse af h&emmeren (se pkt. 4.5).

Enhver moderat
CYP2C9-, og moderat
til steerk CYO2D6- eller
CYP3A-haemmer (f.eks.
fluconazol, adagrasib)

Samtidig administration er kontraindiceret for mere end en enkelt dosis
fluconazol (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af adagrasib er kontraindiceret (se pkt. 4.3).




Enhver svag CYP2C9-
0g moderat-til-steerk
CYP2D6- eller CYP3A-
heemmer (f.eks.
fluvoxamin,
voriconazol)

Start aficamten ved den
anbefalede startdosis pa
5 mg en gang dagligt.

Reducer dosis af
aficamten fra 20 mg til
5 mg, fra 15 mg til
5 mg.

Undga hvis dosis er
10 mg eller 5 mg
aficamten (se pkt. 4.5).

Vedligeholdelsesdosen af aficamten bar ikke
overstige 15 mg. LVEF og LVOT-G skal
vurderes hver 4. til 8. uge, indtil en ny
vedligeholdelsesdosis af aficamten nas ved
tilstedevaerelse af hemmeren (se pkt. 4.5).

Der er ikke behov for
dosisjustering.

Vurder LVEF og LVOT-G og dosistitrer/monitorer i henhold til tabel 1.

Induktorer

Moderat CYP2C9- og
steerk CYP3A-induktor
(f.eks. rifampicin)

Samtidig brug af rifampicin er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Enhver moderat-til-
steerk CYP2C9- eller
CYP3A-induktor (f.eks.
carbamazepin)

Start aficamten ved den
anbefalede startdosis pa
5 mg en gang dagligt.

Der er ikke behov for
dosisjustering.

Reducer dosis af
aficamten fra 20 mg til
10 mg, fra 15 mg til
5 mg, fra 10 mg til 5 mg.
Dosisjustering er ikke
ngdvendig for patienter,
der pa nuveerende
tidspunkt far 5 mg
aficamten (se pkt. 4.5).

Vurder LVEF og LVOT-G og dosistitrer/monitorer i henhold til tabel 1.

Oversprungne doser

Hvis en dosis springes over, skal den tages sa hurtigt som muligt samme dag. Den naeste planlagte
dosis skal tages pa det seedvanlige tidspunkt den falgende dag. To doser bar ikke tages samme dag.

/Eldre

Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter pa 65 ar og derover (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der kreeves ingen dosisjustering af den anbefalede standarddosis og titreringsplan for patienter med
mild (estimeret glomeruler filtrationshastighed [eGFR] 60 til 89 ml/min) til moderat (eGFR 30 til
59 ml/min) nedsat nyrefunktion. Der kan ikke gives dosisanbefalinger til patienter med svaer (eGFR
< 30 ml/min) nyreinsufficiens, da aficamten ikke er blevet undersggt hos patienter med sveer

nyreinsufficiens (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering i henhold til den anbefalede standarddosis og titreringsplan er ikke ngdvendig for

patienter med mild (Child-Pugh klasse A) eller moderat (Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion.
Der kan ikke gives dosisanbefalinger til patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse
C), da aficamten ikke er blevet undersggt hos patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).



Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning af aficamten hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration
Til oral anvendelse.

Behandlingen skal tages en gang dagligt med eller uden maltider. Tabletten skal sluges hel med vand
og ma ikke deles, knuses eller tygges, da disse metoder ikke er blevet undersggt.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i
pkt. 6.1.

. Moderate CYP2C9-heemmere, der ogsa er moderate til steerke heemmere af CYP2D6 eller
CYP3A: f.eks. adagrasib og mere end en enkelt dosis af fluconazol (se pkt. 4.5).

o Steerke CYP3A4-induktorer, der ogsa er moderate CYP2C9-induktorer: rifampicin og perikum
(se pkt. 4.5).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Systolisk dysfunktion defineret som LVEF < 50 %

Aficamten reducerer hjertekontraktilitet og LVEF. Hjertesvigt pa grund af systolisk dysfunktion kan
forekomme hos patienter, der far hjertemyosinheemmere (se pkt. 4.8).

Patienter, som oplever en alvorlig tilstedende sygdom (f.eks. alvorlig infektion) eller arytmi (f.eks. ny
eller ukontrolleret atrieflimren), kan have starre risiko for at udvikle systolisk dysfunktion og
hjertesvigt. Yderligere overvagning bar overvejes for asymptomatisk reduktion af LVEF ved
tilstedende sygdomme og arytmier (se pkt. 4.2).

Patientens kliniske status og LVEF skal vurderes far og regelmaessigt under behandlingen, og dosen
skal justeres i overensstemmelse hermed. Ny eller forveerret arytmi, dyspng, brystsmerter, treethed,
bengdem eller stigninger i N-terminal pro-B-type natriuretisk peptid (NT-proBNP) kan vare tegn og
symptomer pa hjertesvigt og bar ogsa foranledige en evaluering af hjertefunktion.

Hjertesvigt eller tab af respons pé aficamten pé grund af interaktioner

Aficamten metaboliseres af CYP2C9-, CYP2D6- og CYP3A-enzymer. Pabegyndelse af visse
legemidler, der hemmer flere P450-baner med aficamteneliminering (f.eks. fluconazol, voriconazol,
fluvoxamin) og steerke CYP2C9-haemmere kan fare til sgede blodkoncentrationer af aficamten og gge
risikoen for hjertesvigt pa grund af systolisk dysfunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.5).

Afbrydelse af moderate til steerke CYP3A-induktorer og moderate til steerke CYP2C9-induktorer kan
fare til ggede blodkoncentrationer af aficamten og gge risikoen for hjertesvigt pa grund af systolisk
dysfunktion. Omvendt kan pabegyndelse af visse leegemidler, der inducerer P450s (f.eks. rifampicin,
moderate til steerke CYP3A- eller CYP2C9-induktorer) fare til nedsat blodkoncentration af aficamten
og potentielt tab af effektivitet (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.5).

Patienter skal informeres om potentialet for legemiddelinteraktioner og informere deres
sundhedspersonale om alle samtidige leegemidler fer og under behandling med MYQORZO.



Graviditet

Der er ingen evidens for brugen af aficamten hos gravide kvinder, og dyreforsgg er utilstraekkelige til
at informere om risikoen for moderen eller fosteret hos mennesker. Fosterskade kan ikke udelukkes
(se pkt. 4.6 0g 5.3).

Tilbagefald af HCM-symptomer ved behandlingsophar

Ophgr af behandling med aficamten kan resultere i tilbagefald af HCM-symptomer. |
SEQUOIA-HCM blev kardiovaskulere bivirkninger rapporteret hyppigere i aficamtengruppen
sammenlignet med placebogruppen med start i udvaskningsperioden [n=23 (16,2 %) versus n=9

(6,5 %)]. Tre personer oplevede alvorlige haendelser med forveerring af HCM, nar de stoppede med at
tage aficamten. Omhyggelig monitorering under behandlingsophgr anbefales. Gradvis dosisreduktion
kan svaekke symptomrecidivraten efter behandlingsopher (se pkt. 4.2).

Hjelpestof med kendt virkning

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner

Hvis en behandling med negativ inotrop virkning, sasom ikke-dihydropyridin calciumkanalblokkere
eller disopyramid, pabegyndes, eller hvis dosen af et leegemiddel med negativ inotrop virkning gges
hos en patient, der far aficamten, skal der gives teet medicinsk overvagning og monitorering af LVEF,
indtil der er opnaet stabile doser og klinisk respons (se pkt. 4.2).

Farmakokinetiske interaktioner

Virkning af andre legemidler pa aficamten

Aficamten metaboliseres primaert af CYP2C9, og i mindre grad af CYP2D6 og CYP3A, med minimal
CYP2C19-involvering. Samtidig administration af visse leegemidler, der heemmer flere P450-baner
med aficamteneliminering, steerke hemmere af CYP2C9 og moderate til steerke induktorer af CYP2C9
eller CYP3A, kan pavirke eksponeringen for aficamten (se tabel 3).

Samtidig brug er kontraindiceret

Samtidig administration af aficamten med mere end en enkelt dosis fluconazol og adagrasib er
kontraindiceret (se pkt. 4.3). Fluconazol (400 mg en gang dagligt), som er en moderat CYP2C9-, steerk
CYP2C19- og moderat CYP3A-heemmer) ggede aficamtens AUC med 278 %. Adagrasib, en moderat
CYP2C9-, steerk CYP3A4- og moderat CYP2D6-hammer, forventes at resultere i sammenlignelige
eller hgjere eksponeringer for aficamten sammenlignet med fluconazol.

Samtidig administration af aficamten og leegemidler, der er steerke induktorer af CYP3A og 0gsa er
moderate CYP2C9-induktorer, sasom rifampicin eller perikum (Hypericum perforatum), kan resultere
i reducerede plasmakoncentrationer af aficamten, hvilket medfgrer tab af terapeutisk virkning (se

pkt. 4.3).

Samtidig brug anbefales ikke

Det anbefales at undga steerke CYP2C9-heemmere (f.eks. sulfaphenazol) (se pkt. 4.2).



Andre interaktioner

Interaktioner med aficamten og potentielle samtidigt administrerede lsegemidler er angivet i tabel 3
nedenfor (en stigning angives som “1”, et fald som “|”). Disse interaktioner er baseret pa enten
interaktionsstudier eller fysiologisk baserede farmakokinetisk forudsete interaktioner pa grund af

interaktionens forventede omfang.

Tabel 3:

Interaktioner af aficamten med andre leegemidler

Laegemiddel efter
virkningsmekanisme

Effekter pa
aficamtenniveauer
Gennemsnitlig procentvis

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
aficamten

dagligt

a&ndring i AUC

Steerk CYP3A4-haemmer Denne stigning anses ikke for
at veere klinisk relevant og

itraconazol 200 mg en gang 26 % 1 ngdvendigger ikke

dagligt dosisjustering af aficamten.

Steerk CYP2D6-haemmer Denne stigning anses ikke for
at veere klinisk relevant og

paroxetin 40 mg en gang 27 %1 ngdvendigger ikke

dagligt dosisjustering af aficamten.

Steerk CYP2D6- og steerk Denne stigning anses ikke for

CYP2C19-haeemmer at veere klinisk relevant og
ngdvendigger ikke

fluoxetin 40 mg en gang 31% 1 dosisjustering af aficamten.

Steerk CYP2C9-haemmer

sulfaphenazol

Der er ikke udfart
interaktionsstudier.

Samtidig administration af en
steerk CYP2C9-ha&mmer
forventes at gge eksponering
for aficamten.

Samtidig administration bar
undgas.

Hvis samtidig administration
ikke kan undgas, skal dosis af
aficamten reduceres til 5 mg,
og LVEF og LVOT-G vurderes
hver 4. til 8. uge, indtil en ny
vedligeholdelsesdosis af
aficamten nas ved
tilstedevaerelse af heemmeren.
(pkt. 4.2, tabel 1)
Halveringstiden af aficamten
forventes at veere gget (~7 til
10 dage) i kombination med en
steerk CYP2C9-heemmer. En
ny steady-state af aficamten
opnas derefter 5 til 7 uger efter
pabegyndelse af ha&emmer.

Moderate CYP2C9-
heemmere, der ogsa er
moderate til steerke
ha&mmere af CYP2D6 eller
CYP3A

fluconazol 400 mg en gang
dagligt
f.eks. adagrasib

278 % 1

Der er ikke udfert
interaktionsstudier med
adagrasib, men der forventes
en lignende stigning i
eksponering for aficamten som
forarsaget af fluconazol.

Samtidig administration er
kontraindiceret for adagrasib
og mere end en enkelt dosis af
fluconazol (pkt. 4.3).

Dosis justering af aficamten er
ikke ngdvendige for samtidig
administration af fluconazol
150 mg enkelt dosis. For brug
en gang ugentligt skal LVEF
og LVOT-G vurderes hver 4.
til 8. uge, indtil en ny
vedligeholdelsesdosis
aficamten med tilstedevarelse
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Svage CYP2C9-ha&mmere,
der ogsa er moderate til
steerke hemmere af CYP2D6
eller CYP3A

Fluvoxamin
voriconazol

Der er ikke udfart
interaktionsstudier.
Samtidig administration af
fluvoxamin og voriconazol
forventes at gge eksponering
for aficamten.

af fluconazol er blevet net.

Forsigtig: Justér dosis af
aficamten (pkt. 4.2). Vurder
LVEF og LVOT-G hver 4. til
8. uge, indtil en ny
vedligeholdelsesdosis af
aficamten nas ved
tilstedevaerelse af heemmeren
(pkt. 4.2, tabel 1).
Halveringstiden af aficamten
forventes at veere gget

(~1 uge). En ny steady-state af
aficamten opnas derefter 4 til
6 uger efter pabegyndelse af
he&mmer.

Svage CYP2C9-ha&mmere,
der ogsa er svage til
moderate heemmere af
CYP2DE6 eller CYP3A

amiodaron

Amiodaron er blevet indgivet
samtidig i de kliniske forsgg.
Eksponering for aficamten kan
gges.

Amiodaron er blevet indgivet
samtidig i de kliniske forsgg.
De fleste patienter havde en
vedligeholdelsesdosis af
aficamten pa 5 og 10 mg.

Det anbefales at vurdere LVEF
og LVOT-G hver 4. til 8. uge,
nar samtidig brug af amiodaron
pabegyndes eller stoppes.
Amiodaron har en lang
halveringstid, og derfor kan
interaktioner fortsaette i
maneder efter opher af
behandling med amiodaron.

Steerke CYP3A4-induktorer,
der ogsa er moderate
CYP2C9-induktorer

rifampicin
perikum

Interaktioner ikke undersggt.
Samtidig administration af
rifampicin med andre steerke
CYP3A, der ogsa er moderate
CYP2C9-induktorer forventes
at reducere eksponeringen for
aficamten, hvilket medfarer tab
af terapeutisk virkning

Kontraindiceret (pkt. 4.3)

Moderate til steerke
CYP3A4- og CYP2C9-
induktorer

carbamazepin 300 mg to
gange dagligt
f.eks. rifabutin, efavirenz

51% |

Der er ikke udfart
interaktionsstudier, men
lignende virkninger forventes.

Dette fald i eksponering for
aficamten kan medfgre en
mindre terapeutisk virkning.
Vedligeholdelsesdosen af
aficamten kan gges op til en
maksimal dosis pa 20 mg en
gang dagligt.

Aficamtens virkning p& andre leegemidler

Samtidig administration af aficamten forventes ikke at forarsage klinisk signifikante




legemiddelinteraktioner med fglsomme substrater af CYP-enzymer eller legemiddeltransportarer.

Aficamten ggede den totale dabigatran-eksponering med 26 %, og aficamten er derfor ikke en klinisk
signifikant P-glycoprotein-heemmer.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen.
Graviditet

Der er ingen evidens fra anvendelse af aficamten til gravide kvinder. Dyreforsgg er utilstraekkelige
med hensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). En omhyggelig evaluering af fordele/risici er
pakravet far brug og under graviditet, og MYQORZO bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre
kvindens kliniske tilstand kreever behandling med aficamten.

Baseret pa aficamtens virkningsmekanisme kan en negativ inotropisk virkning pa fosterets hjerte ikke
udelukkes. Hvis en kvinde bliver behandlet med aficamten under graviditet, anbefales det at foretage
regelmaessig fatal ekkokardiografi (f.eks. hver anden uge). Dosisreduktion eller seponering af
aficamten bar overvejes, hvis der observeres tegn pa fatal hjertedysfunktion, og aficamtens
halveringstid hos moderen bgr ogsa tages i betragtning (ca. 3,3 dage, se pkt. 5.2). Overvagning af
kvinden bar tage kredslgbsaendringer i forbindelse med graviditet i betragtning.

Amning

Det vides ikke, om aficamten/metabolitter udskilles i human malk. Der er utilstraekkelige oplysninger
om udskillelse af aficamten/metabolitter i animalsk melk, og en risiko for nyfgdte/spaedbgrn kan ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophgare eller behandling med MYQORZO skal ophgre,
idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet og fordelene ved behandling for kvinden.
Fertilitet

Der foreligger ingen data angaende aficamten og human fertilitet. Der blev ikke observeret nogen
indvirkning pa fertilitet i dyreforsgg.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Aficamten pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Svimmelhed kan
forekomme under brug af aficamten. Patienter bgr rades til ikke at fare motorkeretgj eller betjene
maskiner, hvis de oplever svimmelhed.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger observeret med aficamten er svimmelhed (4,2 %), systolisk
dysfunktion defineret som LVEF < 50 % (3,5 %), hjertebanken (7 %) og hypertension (7,7 %).

Tabuleret liste over bivirkninger

Hyppigheden af bivirkninger er baseret pa hyppigheden af alle bivirkninger uanset arsag hos
142 patienter, som blev eksponeret for aficamten i SEQUOIA-HCM-forsgget (se pkt. 5.1) med en
gennemsnitlig behandlingsvarighed pa 24,1 uger (interval 3,9 til 29,4 uger).
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Bivirkningerne i tabel 4 er anfart i henhold til systemorganklassen i MedDRA. Inden for hver
systemorganklasse vises bivirkningerne efter faldende hyppighed og alvor. Derudover defineres den
tilsvarende hyppighedskategori for hver bivirkning som: meget almindelig (>1/10); almindelig
(>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100); sjeelden (>1/10 000 til <1/1 000); meget
sjeelden (<1/10 000).

Tabel 4:  Bivirkninger

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Nervesystemet Svimmelhed Almindelig
Systolisk dysfunktion? Almindelig
Hjerte
Hjertebanken IAlmindelig
Vaskulaere sygdomme Hypertension Almindelig

! Defineret som LVEF < 50 % med eller uden symptomer.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Systolisk dysfunktion

I SEQUOIA-HCM-forsgget oplevede 3,5 % af patienterne i aficamtengruppen i lgbet af
behandlingsperioden pa 24 uger en reversibel dosisrelateret reduktion i LVEF til <50 % (median

47 %; intervallet 34 % til 49 %). En patient i den aficamtengruppe oplevede en asymptomatisk LVEF
< 40 %. Reduktioner i LVEF til <50 % kreevede ikke behandlingsafbrydelse og var ikke forbundet
med Klinisk hjertesvigt (se pkt. 4.4).

Effekter p& blodtryk

I SEQUOIA-HCM blev bivirkninger af hypertension rapporteret hyppigere i aficamtengruppen
sammenlignet med placebogruppen (7,7 % mod 2,1 %). De gennemsnitlige stigninger i blodtrykket
forbundet med behandling med aficamten var 2,3 mmHg for systolisk blodtryk og 3,1 mmHg for
diastolisk blodtryk. De fleste rapporter om hypertension var hos patienter med anamnese med
hypertension, og alle rapporter var ikke-alvorlige og milde eller moderate i sveerhedsgrad. Stigninger i
blodtrykket associeret med aficamten menes at vare en konsekvens af lindring af obstruktion af
LVOT med forbedret hjerteminutvolumen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Den hgjeste enkeltdosis af aficamten 75 mg blev indgivet til 1 rask deltager og resulterede i en LVEF
pa 35 % ved 1,5 timer efter dosering, som var asymptomatisk, med bedring til LVEF pa 52 % 4 timer
efter dosering. Behandling af overdosering bestar i opher af aficamten samt medicinsk understgttende
foranstaltninger for at opretholde ha&zmodynamisk stabilitet, herunder ngje overvagning af
vitalparametre og LVEF og behandling af patientens kliniske status. Overdosering hos mennesker kan
veere livstruende og resultere i asystoli, der er refrakteer over for ethvert medicinsk indgreb.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Hjerteterapi, andre hjertepraeparater. ATC-kode: Endnu ikke tildelt

Virkningsmekanisme

Aficamten er en reversibel allosterisk hjertemyosinha&emmer, der binder direkte til hjertemyosins
motoriske domane og forhindrer den i at komme ind i den kraftproducerende tilstand. Ikke-kliniske
data indikerer, at aficamten er selektivt for den kardielle isoform af myosin sammenlignet med hurtig
skeletal myosin. Specifikt hemmede aficamten myofibrillar ATPase hos kvaeg med ca. 5 gange hgjere
styrke end hurtigt skelet-myofibrillar ATPase hos kanin. Det er designet til at reducere
hyperkontraktiliteten i hjertets hjerte-sarkomér, grundleeggende for HCM’s patofysiologi. Den deraf
falgende reduktion i hjertekontraktilitet reducerer LVOT-obstruktion hos HCM-patienter.

Farmakodynamisk virkning

LVEF

| SEQUOIA-HCM-forsgget var middelvaerdien [standardafvigelse (SD)] LVEF i hvile ved baseline
74,8 % (5,5 %) for patienter i aficamtengruppen og 74,8 % (6,3 %) i placebogruppen. |
overensstemmelse med virkningsmekanismen for aficamten, least squares (LS) middel [standard error
(SE)] &ndring fra baseline i LVEF var -6,8 % (0,6 %) i aficamtengruppen og -2 % (0,6 %) i
placebogruppen ved slutningen af den 24-ugers behandlingsperiode. Den gennemsnitlige LVEF var
den samme for aficamten- og placebogrupperne 4 uger efter behandlingsafslutning.

LVOT-obstruktion

| SEQUOIA-HCM-forsgget var middel (SD) hvile og Valsalva LVOT-G ved baseline 54,8 (27) og
82,9 (32) mmHg for patienter i aficamtengruppen og 55,3 (32,2) og 83,3 (32,7) mmHg i
placebogruppen. I uge 24 var LS middel (SE) éndringerne fra baseline i hvile og Valsalva LVOT-G
henholdsvis -35,8 (2,1) mmHg og -48,1 (2,4) mmHg for aficamtengruppen og henholdsvis 4,1

(2,1) mmHg og 2,2 (2,4) mmHg for placebogruppen. Valsalva LVOT-G svarede til baseline for begge
behandlingsgrupper 4 uger efter behandlingsophar.

Hjertebiomarkgrer

| SEQUOIA-HCM var geometrisk middel NT-proBNP og troponin I ved baseline 734,7 pg/ml og
17,1 ng/l for patienter i aficamtengruppen og 709,8 pg/ml og 16,6 ng/l i placebogruppen. 1 uge 24 var
den forholdsmaessige &ndring fra baseline i NT-proBNP og troponin | henholdsvis 0,19 og 0,58 for
aficamtengruppen og 0,99 og 1,01 for placebogruppen. NT-proBNP og troponin | svarede til baseline
for begge behandlingsgrupper 4 uger efter behandlingsophgr.

Hjerteelektrofysiologi

Resultaterne af en grundig QT-undersggelse viste en mangel pa QTc-forleengelse pa tveers af det
terapeutiske koncentrationsomrade for aficamten. Ved en enkelt dosis pa 50 mg (svarende til 20 mg
daglig dosering i forhold til steady-state) var de gvre granser for den forventede placebo-korrigerede
&ndring fra baseline i QT-interval korrigeret med Fridericia (AAQTcF) 90 % konfidensinterval for
aficamten alle < 10 msek.
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Klinisk virkning oqg sikkerhed

Effekten af aficamten blev evalueret i SEQUOIA-HCM-forsgget, et fase 3, multicenter, randomiseret,
dobbeltblindet, placebokontrolleret forsgg hos 282 voksne (142 aficamten, 140 placebo) med
symptomatisk NYHA-klasse II og IIT oHCM, LVEF > 60 %, og hvile og maksimal Valsalva LVOT-G
> 30 og > 50 mmHg ved screening.

Patienter med en kendt infiltrativ sygdom eller ophobningssygdom, der forarsager hjertehypertrofi,
sasom noonan syndrom, Fabrys sygdom eller amyloidose, blev ekskluderet.

Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1 til at modtage enten en startdosis pa 5 mg aficamten eller
placebo en gang dagligt i 24 uger. Stratificeringsfaktorer inkluderede basislinjebrug af betablokkere og
kardiopulmonal motionstest (CPET) ergometer (Igbeband eller cykling). Ved baseline blev
betablokkere brugt af 61,3 % af patienterne, og ikke-dihydropyridin calciumkanalblokkere blev brugt
af 28,7 % af deltagerne. Derudover tog 12,8 % af patienterne disopyramid. Generelt tog 14,5 % af
patienterne ikke noget baggrundslaegemiddel ved baseline.

Generelt var baselinedemografi og sygdomskarakteristika afbalanceret mellem behandlingsgrupperne.
Forsgget tilmeldte patienter med en gennemsnitsalder pa 59,1 ar; (fra 18 til 84 ar), 59 % mand, 79 %
hvide, 19 % asiater og 1 % sorte eller afroamerikanere. Det gennemsnitlige kropsmasseindeks var
28,1 kg/m?, den gennemsnitlige hvilehjertefrekvens var 66 bpm og det gennemsnitlige blodtryk var
125/74 mmHg. | SEQUOIA-HCM var der 57 patienter pa 65 ar og derover. Ingen patienter havde
tidligere faet septal reduktionsbehandling (SRT). Ved baseline var 76 % af de randomiserede patienter
NYHA-klasse 1l og 24 % var NYHA-klasse I1l. Medianen for LVEF var 75,6 %, den gennemsnitlige
hvilende LVOT-G var 55,1 mmHg, den gennemsnitlige Valsalva LVOT-G var 83,1 mmHg, og den
gennemsnitlige Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Clinical Summary Score (KCCQ-CSS)
var 74,7.

Patienterne blev startet pa aficamten ved en dosis pa 5 mg en gang dagligt. Doser blev titreret
individuelt i uge 2, 4 og 6, hvis Valsalva LVOT-G > 30 mmHg og LVEF > 55 % i 5 mg intervaller op
til en maksimal dosis pa 20 mg en gang dagligt. I uge 24 i aficamtengruppen fik 46 % af patienterne
en 20 mg dosis, 35 % fik en 15 mg dosis, 15,3 % fik en 10 mg dosis og 3,6 % fik en 5 mg dosis.

Primaert effektmal — maksimal iltoptagelse (pVO,)

| SEQUOIA-HCM-forsgget var det primere endepunkt for endring fra baseline i pVOs- til uge 24
statistisk signifikant og starre i aficamtengruppen sammenlignet med placebo, som vist i tabel 5.

Sekundzre endepunkter

Behandlingseffekterne af aficamten pa helbredsstatus, funktionsevne og LVOT-obstruktion blev
vurderet ved &ndring i KCCQ-CSS, andel af patienter med > 1 klasses forbedring i NYHA funktionel
klasse, &ndring fra baseline i Valsalva LVOT-G, andel af patienter med Valsalva LVOT-G

< 30 mmHg og varighed af egnethed til behandling med septal reduktion (SRT). | uge 24 havde
patienter, som fik aficamten, starre forbedring sammenlignet med placebogruppen pa tvers af alle
sekundare punkter (tabel 5).
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Tabel 5:  Analyse af effektmal fra SEQUOIA-HCM-forsgget
Aficamten Placebo
Effektmal N =142 N =140
/Endring fra baseline i pVO; af CPET
Baseline (ml/min/kg), gennemsnit (SD) | 184(44) | 186(4)5)

Uge 24

LS-gennemsnit (SE)

1,76 (0,25) | 0,02 (0,25)

LS middelforskel vs. placebo (95 % KI)

1,74 (1,04, 2,44)

p-veerdi < 0,0001
/Endring fra baseline i KCCQ-CSS!

Baseline, gennemsnit (SD) 75,6 (18,4) 73,7 (17,6)

Uge 12, n (%) 11,1 (0,9) 4(0,9)
Forskel (95 % KI) 7(4,5,95)
p-veerdi <0,0001

Uge 24, n (%) 11601 | 43()
Forskel (95 % KI) 7,3 (4,6, 10,1)
p-veerdi <0,0001

Andel af patienter med forbedring pa > 10 point i KCCQ-CSS!

Uge 12, n (%) 63(444) | 33(236)
Forskel (95 % KI) 20,8 (10, 31,6)
p-veerdi < 0,001

Uge 24, n (%) 69 (48,6) | 38 (27,1)
Forskel (95 % KI) 21,5 (10,6, 32,5)
p-veerdi < 0,001

Andel af patienter, som forblev egnede til SRT*
Baseline N =32 N =29
Uge 24, n (%) 4 (12,5) 14 (48,3)

Forskel (95 % KI)

OR: 0,16 (0,03, 0,61)
Forskel: -36,5 (-58,5, -14,5)

p-veerdi

OR, p=0,005
Forskel, p = 0,002

Varighed af SRT-egnethed*

(I%Ztiqe brugt pa SRT-egnet i lgbet af 24 ugers behandling, n 35,3 (7.9) 113.4 (8,1)
Forskel (95 % KI) -78.1(-99,8, -56,3)
p-veerdi <0,0001
/Endring fra baseline i Valsalva LVOT-G (mmHg)*
Baseline, gennemsnit (SD) 83 (32) 83 (32,7)
Uge 12, n (%) -46 (2,4) 2,6 (2,4)
Forskel (95 % KI) -48 (-55, -42)
p-veerdi < 0,0001
Uge 24, n (%) -48(24) | 22(4)
Forskel (95 % KIl) -50 (-57, -44)
p-veerdi < 0,0001
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Andel af patienter med Valsalva LVOT-G < 30 (mmHg)*

Uge 12, n (%) 74(521) | 8(57)
OR: 18 (7,8, 44,4)

Forskel (95 % K) Forskel: 46,4 (37,3, 55,5)

p-veerdi <0,0001

Uge 24, n (%) 70(493) | 5(36)

OR: 255 (10,1, 88.2)
0,
Forskel (95 % K) Forskel: 45,7 (36.9, 54,5)

p-veerdi < 0,0001
Andel af patienter med > 1 forbedring i NYHA-klassen*
Uge 12, n (%) 69 (486) | 25(17.9)
OR: 4,6 (2,6,8,4
Forskel (95 % KI) Forskel: 30,(8 (20,6,)41)
p-veerdi <0,0001
Uge 24, n (%) 83(585) | 34(24.3)

OR: 4,4 (2,6,7,6)
Forskel (95 % K) Forskel: 34,2 (23,4, 45)
p-veerdi <0,0001

CPET: Hjerte-lunge-treeningstest; KCCQ CSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire —

klinisk sammenfattende score; NYHA: New York Heart Association; LVOT-G: venstre

ventrikels udlgbskanalgradient; SRT: septumreduktionsterapi

1S middel (SE) og LS middelforskel (95 % KI) praesenteret for kontinuerlige endepunkter.

2KCCQ CSS maler fysiske begransninger og symptomer, som patienten opfatter som veerende
forbundet med hjertesvigt. KCCQ CSS rangerer fra 0 til 100, hvor hgjere scorer reprasenterer
bedre helbredsstatus.

$NYHA omfatter klasse I til IV.

* Antallet (procentdelen) af respondenter og forskellen i rate (Diff) og den almindelige OR
(ngjagtig 95 % Kl af OR) praesenteres for binare effektmal.

En rekke demografiske karakteristika, baseline sygdomskarakteristika og baseline samtidige
leegemidler (f.eks. brug af betablokkere) blev undersggt for deres indflydelse pa resultater.
Resultaterne af den primaere analyse favoriserede aficamten konsekvent pa tveers af alle undergrupper.

Effekten af aficamten pa venstre ventrikels udlgbskanalgradient efter VValsalva-mangvren var relativt
hurtig, med en LS-middelforskel mellem grupperne pa -20 mm Hg (95 % K, -27,3 til -13,3) efter
2 uger.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med MYQORZO i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med hypertrofisk
kardiomyopati (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Aficamteneksponering gger dosis forholdsmeessigt efter flere doser 1 mg til 75 mg aficamten en gang
dagligt. Aficamtens farmakokinetik var sammenlignelig mellem raske deltagere og patienter med
oHCM: raske deltagere udviste kun 23 % lavere eksponering end patienter med o0HCM. Geometriske
middelakkumuleringsforhold for aficamten var ens pa tvers af dosisniveauer og & pa mellem 4,57 og
4,82.
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Absorption

Aficamten absorberes hurtigt med en mediantid til maksimal koncentration (tmax) pa 1,5 til 2 timer.
Den maksimale koncentration af aficamten (Cmax) 0g dalkoncentrationen (Ciough) efter 20 mg en gang
dagligt ved steady-state var henholdsvis 336 og 288 ng/ml. Biotilgeengeligheden af aficamten efter
oral indgift er ukendt. Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i aficamten AUC 0g Crmax
efter administration med et maltid med hgjt fedtindhold og kalorieindhold.

Fordeling

Aficamten er ca. 90 % bundet til plasmaproteiner og udviser tilsyneladende distributionsvolumen pa
309 I. Blod-til-plasma-forholdet for aficamten var 0,94.

Biotransformation

Aficamten metaboliseres i udstrakt grad i mennesker, primart via CYP2C9 (50 %) med bidrag fra
CYP3A (26 %) og CYP2D6 (21 %) og minimal involvering af CYP2C19 (3 %). Aficamten
metaboliseres primeert til 2 farmakologisk inaktive metabolitter, CK-3834282 og CK-3834283, som
cirkulerer omkring henholdsvis ca. 56 % og 103 % af original kilde i plasma.

CYP2C9 er et polymorfisk enzym. Litteraturdata indikerer, at CYP2C9*2*3 og iseer CYP2C9*3*3-
varianter resulterer i mindre aktivitet. Disse varianter har stadig 15-45 % af aktiviteten af normale
metabolisatorer, som pavist pa farmakokinetikken af flere falsomme substrater. Da aficamten ogsa
metaboliseres af andre CYP-enzymer end CYP2C9, og en vis CYP2C9-aktivitet er tilbage hos
patienter med CYP2C9 darlig metabolisator-feenotype, anses ingen genotypebestemmelse eller
genotype-afhangig startdosis for at veere ngdvendig.

Elimination

Aficamten har en median terminal halveringstid (t») og tid til steady-state pa henholdsvis ca. 80 timer
0g 17 dage hos patienter med oHCM. De fleste (ca. 95 %) patienter med oHCM forventes at have en
t1» pa mindre end 155 timer og at opna steady-state med 33 dages daglig aficamtendosering. Ved
steady-state er peak/trough plasmakoncentrationsratioen med dosering en gang dagligt ca. 1,2. Den
samlede clearance er 2,6 I/t, og den renale clearance er < 0,1 % af den samlede clearance.

Efter en enkelt 20 mg radioaktivt market dosis af aficamten blev 32 % (0,055 % uzndret aficamten)
udskilt i urinen, og 58 % (5 % uandret aficamten) blev udskilt i feeces.

Searlige populationer

Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen klinisk betydningsfulde forskelle i aficamtens
farmakokinetik baseret pa alder (18 til 83 ar) eller etnicitet.

Der blev observeret sma, men signifikante forskelle i aficamteneksponering med kan og kropsveegt.
Kvindelige patienter udviste en 31 % hgjere eksponering end mandlige patienter. Patienter i hgjeste
kropsveegtskvartil (105 kg) viste en 44 % lavere aficamteneksponering end patienter i laveste
kropsvagtskvartil (64 kg).

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen klinisk betydningsfulde forskelle i
farmakokinetikken for aficamten (14 til 28 % stigning i eksponering) baseret pa mild til moderat
(eGFR > 30 ml/min) nedsat nyrefunktion. Virkningerne af sveert (eGFR < 30 ml/min) nedsat
nyrefunktion kendes ikke.
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Nedsat leverfunktion

Baseret pa fase 1-forsgget forventes der ingen klinisk betydningsfulde forskelle i farmakokinetikken af
aficamten i mild (Child-Pugh klasse A) til moderat (Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion.
Moderat nedsat leverfunktion udviste ingen a&ndring i eksponering for aficamten. Virkningerne af
sveert (Child-Pugh klasse C) nedsat leverfunktion kendes ikke.

Padiatrisk population

Farmakokinetikken af aficamten er ikke blevet undersggt hos patienter under 18 ar.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet samt karcinogent potentiale.

Embryo-fatal og postnatal udvikling

Nar aficamten blev indgivet oralt i en embryo-fatal toksicitetsundersggelse hos rotter, blev der
observeret stigninger i antallet af tidlige og sene resorptioner, fald i gruppens gennemsnitlige fotale
kropsveegt og fatale abnormiteter, sasom kort hale (1 foster) og bgjet hale (2 fostre) ved maternelt
toksisk eksponering 2,5x over den maksimalt anbefalede humane dosis (MRHD) pa 20 mg aficamten
baseret pa AUC. Der blev ikke observeret nogen aficamtenassocierede bivirkninger pa fetal vaekst
eller fatale eksterne eller viscerale variationer ved eksponeringer 1,9x over MRHD baseret pa AUC.

Nar aficamten blev indgivet oralt i en embryo-fatal toksicitetsundersggelse hos kaninen, blev der
observeret stigninger i antallet af sene resorptioner ved maternelt toksiske eksponeringer under
MRHD. Som sadan betragtes dette forsgg som utilstreekkeligt.

| en pree- og postnatal udviklingsundersggelse blev aficamten indgivet til moderrotter ved doser pa op
til 6 mg/kg/dag under organogenese gennem levering og fravaenning, hvilket forventes at vere ved en
eksponering teet pa MRHD. Ved 6 mg/kg/dag var der reduktioner i maternel kropsveegt, gget
hjertevaegt, en reduktion i levedygtighedsindekset i ungerne, reduceret gennemsnitlig gruppe
kropsvaegt, mistenkt dehydrering, ingen tilstedeveaerende melkeband og bgjet hale. Ved NOAEL pa
1,5 mg/kg/dag var der ingen maternelle virkninger og ingen virkninger hos afkommet pa seksuel
modning, neuroadfeerd eller reproduktive funktionsparametre hos rotteafkom. Ved disse doser blev der
ikke observeret nogen leegemiddelrelateret evidens for teratogenisk potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose (E460(i))

Mannitol (E421)

Croscarmellosenatrium (E468)
Hydroxypropylcellulose (E463)

Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat (E470b)
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Filmovertraek

Makrogolsk poly(vinylalkohol)-transplantat copolymer (E1209)
Talcum (E553b)

Titandioxid (E171)

Glycerol mono- og dicaprylo-caprat (E471)

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Indigocarmin aluminium lake (E132)

Carmin (E120)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares under 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Polyvinylchlorid (PVC)/aluminiumfolieblisterpakning indeholdende 14 filmovertrukne tabletter.
Pakningsstarrelse med 28 tabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Rd.

Dublin D04 W2F1

Irland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER
EU/1/25/2014/001
EU/1/25/2014/002

EU/1/25/2014/003
EU/1/25/2014/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse:
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Patheon Frankrig

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning af Det Europziske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Far aficamten lanceres i hver medlemsstat, skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen (MAH)
aftale indholdet og formatet af uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier,
distributionsmodaliteter og eventuelle andre aspekter af programmet, med den nationale kompetente
myndighed.

Uddannelsesprogrammet har til formal at uddanne sundhedspersonale (HCP’er) og patienter i den
vigtige potentielle risiko for hjertesvigt pa grund af systolisk dysfunktion og embryo-fatal toksicitet.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at alt det sundhedspersonale, som ordinerer
aficamten, i hver medlemsstat, hvor aficamten markedsfares, har adgang til/leveres
informationspakken til sundhedspersonale, som indeholder:
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Oplysninger om, hvor du kan finde det seneste produktresumé (SmPC)
HCP-tjekliste
Patientkort

En erkleering med V Dette lzegemiddel er underlagt yderligere overvagning” vil blive inkluderet pa
alle undervisningsmaterialer sammen med instruktioner om rapportering af bivirkninger.

HCP-tjeklisten vil indeholde falgende meddelelser:

Far start af behandling med aficamten

For patienter i den fgdedygtige alder:

Oplys patienten om den potentielle risiko for embryo-fatal toksicitet forbundet med aficamten
og behovet for yderligere monitorering (fotal ekkokardiografi) i tilfeelde af graviditet.

Oplys om behovet for at undga graviditet og ngdvendigheden af en effektiv form for praevention
under behandling med MYQORZO.

Draft benefit/risk-overvejelser af behandling under graviditet og behovet for regelmassig
monitorering (f.eks. hver anden uge) af fgtal hjertefunktion under graviditet.

Instruer patienten om, at hun straks skal informere sin leege, hvis hun er gravid, har mistanke
om, at hun er gravid, eller planleegger at blive gravid.

For alle patienter:

Serg for, at patientens LVEF er > 55 % ved nylig vurdering.

Informer patienten om den potentielle risiko for systolisk dysfunktion, der kan fare til
hjertesvigt under behandling med aficamten, og at han/hun skal sgge laege eller straks sgge
leegehjeelp, hvis han/hun oplever ny eller forveerret arytmi, dyspng, brystsmerter, treethed eller
bengdem.

Kontrollér, at patienten ikke pa nuverende tidspunkt planleegger at tage fluconazol eller
rifampicin, mens han/hun tager aficamten.

Vurdere potentielle interaktioner. Sparg, om patienten er i stabil behandling med CYP2C9-
hemmere eller en CYP2C9- eller CYP3A-induktor i henhold til pkt. 4.2, 4.4 09 4.5 i
produktresuméet.

Oplys patienten om ikke at starte, stoppe eller &ndre noget leegemiddel uden at konsultere den
ordinerende lage.

Oplys patienten om at tage aficamten som ordineret og informer patienten om, hvad han/hun
skal gare i tilfeelde af en oversprunget dosis eller overdosis.

Fremhav patientkortet i hver pakke.

Under behandling ved hvert klinisk besgg (som beskrevet i produktresuméet)

For patienter i den fgdedygtige alder:

Mind patienter om den potentielle risiko for embryo-fetal toksicitet forbundet med aficamten og
behovet for yderligere monitorering (fatal ekkokardiografi) i tilfeelde af graviditet.

Mind kvinder i den fertile alder om at anvende sikker preevention under behandlingen.

Forteel patienten, at hun skal informere sin laege, hvis hun er gravid eller planlaegger at blive
gravid, og i tilfeelde af graviditet om behovet for regelmassig monitorering (f.eks. hver anden
uge) af fatal hjertefunktion.

Serg for, at patienten overvages ngje. Overvej fatal ekkokardiografi for at monitorere for tegn
pa fatal hjertedysfunktion.

For alle patienter:

Vurder patienten for tegn, symptomer og kliniske fund af hjertesvigt i henhold til vejledningen i
pkt. 4.4 i produktresuméet.

Udfar et ekkokardiogram for at vurdere LVEF (i henhold til hyppigheden angivet i pkt. 4.2 i
produktresuméet) og en Valsalva LVOT-G. Oprethold, juster eller tilbagehold
aficamtenbehandling i henhold til pkt. 4.2 i produktresuméet.
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Vurder for alvorlig sygdom (f.eks. alvorlig infektion), ny arytmi (f.eks. ny eller ukontrolleret
atrieflimren eller anden ukontrolleret takyarytmi), vurder for forveerret systolisk funktion.
Mind patienten om, at han/hun straks skal sgge laege, hvis han/hun oplever ny eller forveerret
arytmi, dyspng, brystsmerter, treethed eller bengdem.

Kontrollér, om patienten planlaegger at starte en CYP2C9-heemmer eller afbryde en CYP2C9-
eller CYP3A-induktor, og justér dosis i henhold til pkt. 4.2 i produktresuméet.

Oplys patienten om ikke at starte, stoppe eller &ndre noget leegemiddel uden at konsultere den
ordinerende lege.

Oplys patienten om at tage aficamten som ordineret og informer patienten om, hvad han/hun
skal gare i tilfeelde af en oversprunget dosis eller overdosis.

Patientkortet, som vil veere del af bilag Illa i produktresuméet, vil indeholde fglgende
hovedbudskaber:

For patienter i den fededygtige alder:

Virkningerne af MYQORZO pa et ufagdt barn kendes ikke fuldt ud.

Kvinder i den fertile alder skal anvende en sikker form for kontraception under behandlingen.
Fortael det straks til laegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger
at blive gravid.

Din lzge vil drgfte de potentielle risici ved at tage dette leegemiddel under graviditeten med dig
og beslutte, om behandlingen skal startes eller fortsattes.

Hvis du behandles med MYQORZO under graviditet, vil din leege ngje overvage din og dit
barns hjertefunktion ved at udfere ekkokardiogrammer. Hvis der er en &ndring i din eller dit
barns hjertefunktion, kan din lzege justere din dosis eller stoppe behandlingen.

For alle patienter:

Instruktion i at have patientkortet med sig hele tiden og vise det til alt sundhedspersonale, der
tilser patienten.

Erkleering om, at aficamten er indiceret til behandling af symptomatisk obstruktiv hypertrofisk
kardiomyopati.

Oplysninger om den potentielle risiko for hjertesvigt pa grund af systolisk dysfunktion.
Information om, at det er vigtigt at fa foretaget ekkokardiogrambesgg, fordi leegen skal
kontrollere virkningen af MYQORZO pa hjertet.

Instruktion i at fortelle leegen med det samme, hvis patienten oplever ny eller forveerret
uregelmaessig hjerterytme, andengd, brystsmerter, treethed, haevelse af benene eller alvorlig
infektion.

Instruktion om ikke at starte, stoppe eller &ndre medicin uden at konsultere den ordinerende
leege.

Kontaktoplysninger pa den ordinerende lzge.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

MYQORZO 5 mg filmovertrukne tabletter
aficamten

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg aficamten.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Se indlagssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter
28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Synk tabletterne hele.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares under 30 °C.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/2014/001
EU/1/25/2014/002
EU/1/25/2014/003
EU/1/25/2014/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

MYQORZO 5 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

MYQORZO 5 mg tabletter
aficamten

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Cytokinetics

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

MYQORZO 10 mg filmovertrukne tabletter
aficamten

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg aficamten.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Se indlagssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter
28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Synk tabletterne hele.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares under 30 °C.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/0/00/000/000

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

MYQORZO 10 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

MYQORZO 10 mg tabletter
aficamten

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Cytokinetics

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

31



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

MYQORZO 15 mg filmovertrukne tabletter
aficamten

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 15 mg aficamten.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Se indlagssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter
28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Synk tabletterne hele.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares under 30 °C.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/0/00/000/000

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

MYQORZO 15 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

MYQORZO 15 mg tabletter
aficamten

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Cytokinetics

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

34



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

MYQORZO 20 mg filmovertrukne tabletter
aficamten

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg aficamten.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Se indlagssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter
28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Synk tabletterne hele.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares under 30 °C.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/0/00/000/000

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

MYQORZO 20 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

MYQORZO 20 mg tabletter
aficamten

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Cytokinetics

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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| PATIENTKORTETS INDHOLD

PATIENTKORT

MYQORZO®VY
(aficamten)

Patientinstruktioner: Hav altid dette kort pa dig. Fortzl alt sundhedspersonale, som behandler dig, at
du tager aficamten og vis kortet til dem.

Aficamten er indiceret til behandling af obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati. Se indlaegssedlen
for yderligere oplysninger eller kontakt [indseet lokale kontaktoplysninger].

Sikkerhedsoplysninger for patienter i den fgdedygtige alder:

o Virkningerne af MYQORZO pa et ufgdt barn kendes ikke fuldt ud.

o Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen.

o Du ma ikke bruge detteleegemiddel, mens du er gravid, medmindre din laege vurderer din
tilstand og ordinerer den til dig.

o Forteel det straks til leegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger
at blive gravid.

o Din lzge vil drofte de potentielle risici ved at tage dette leegemiddel under graviditeten med dig
og beslutte, om behandlingen skal startes eller fortsettes.

o Hvis du behandles med MYQORZO under graviditet, vil din leege ngje overvage din og dit
barns hjertefunktion ved at udfere ekkokardiogrammer. Hvis der er en e&ndring i din eller dit
barns hjertefunktion, kan din laege justere din dosis eller stoppe behandlingen.

Sikkerhedsoplysninger for alle patienter:

o Selvom det ikke er observeret i kliniske forsag, kan aficamten gge din risiko for hjertesvigt pa
grund af systolisk dysfunktion, en tilstand hvor hjertet ikke kan pumpe med tilstraekkelig kraft,
0g som kan vere livstruende.

o Det er meget vigtigt at fa foretaget ekkokardiogrambesgg, fordi din leege skal kontrollere
virkningen af MYQORZO pa dit hjerte.

o Forteel straks legen eller apotekspersonalet, hvis du oplever nyt eller forvaerret uregelmaessigt
hjerteslag (arytmi), andengd, brystsmerter, traethed, haevelse af benene eller alvorlig infektion.

o Start, stop eller &ndr ikke medicin uden at konsultere den lsege, der ordinerende aficamten.

Udfyld dette afsnit, eller bed din ordinerende lzege om at udfylde det.

Patientens navn:

Ordinerende laeges navn:
Kontortelefonnummer:
Telefonnummer uden for abningstiden:
Hospitalsnavn (hvis relevant):

¥ Dette lazgemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye

oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette de bivirkninger, du matte opleve, til
[tilfgj lokalt rapporteringsnummer/-mailadresse/-adresse osv. her].
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

MYQORZO 5 mg filmovertrukne tabletter

MYQORZO 10 mg filmovertrukne tabletter

MYQORZO 15 mg filmovertrukne tabletter

MYQORZO 20 mg filmovertrukne tabletter
aficamten

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Du kan hjzelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i punkt 4,
hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Du vil fa udleveret et patientkort. Las det grundigt og falg dets instruktioner.

o Vis altid patientkortet til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, nar du ser dem, eller
hvis du skal pa hospitalet.

o Sperg laegen, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give lzegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt leegen hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne
indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse af MYQORZO

2. Det skal du vide, far du begynder at tage MYQORZO
3. Sadan skal du tage MYQORZO

4, Bivirkninger

5. Opbevaring af MYQORZO

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse af MYQORZO

MYQORZO indeholder det aktive stof aficamten. Aficamten er en reversibel hjertemyosinhaemmer,
hvilket betyder, at det &ndrer muskelprotein myosins virkning i hjertemuskelceller.

MYQORZO anvendes til at behandle voksne med en type hjertesygdom, der kaldes obstruktiv
hypertrofisk kardiomyopati (0HCM). Det anvendes til voksne, som har symptomer pa sygdommen
(klasse 1l eller klasse 111 cHCM). “‘Klassen’ afspejler sygdommens alvor: ‘klasse 11’ involverer en lille
begransning af fysisk aktivitet, og ‘klasse I11” involverer en markant begraensning af fysisk aktivitet.

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM) er en tilstand, hvor veeggene i venstre hjertekammer (ventrikel)
treekker sig hardere sammen og bliver tykkere end normalt. Efterhanden som vaggene bliver tykkere,
kan de blokere (obstruere) strammen af blod, der forlader hjertet, og kan ogsa gere hjertemusklen stiv.
Denne blokering (obstruktion) ger det sveerere for blodet at komme ind og ud af hjertet, hvilket
reducerer dets evne til at pumpe blod til resten af kroppen. Denne tilstand kaldes obstruktiv
hypertrofisk kardiomyopati (0HCM). Symptomer pa oHCM omfatter brystsmerter og andengd (iszer
ved fysisk motion), treethed, unormal hjerterytme, svimmelhed, falelse af at veere taet pa besvime,
besvimelse (synkope) og haevelse af ankler, fadder, ben, mave og/eller vener i halsen.
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Det aktive stof i MYQORZO, aficamten, binder sig til proteinet myosin i hjertemusklen. Dette
reducerer den forhgjede kontraktion af hjertet, hvilket hjelper hjertet med at pumpe mere jevnt,
reducerer blokeringen i blodgennemstrgmningen og kan forbedre symptomerne pa oHCM.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage MYQORZO

Tag ikke MYQORZO:
o hvis du er allergisk over for aficamten eller et af de gvrige indholdsstoffer i aficamten (angivet i
punkt 6).
o hvis du tager fglgende legemidler:
- fluconazol for mere end én dosis (et leegemiddel, der almindeligvis anvendes til
behandling af svampeinfektioner).
- adagrasib (et leegemiddel, der anvendes til behandling af visse kraeftformer).
- rifampicin (et antibiotikum til infektioner som tuberkulose).
- perikum (et urtetilskud mod depression).

Sparg leegen, om det leegemiddel/de leegemidler, du tager, forhindrer dig i at tage aficamten. Se
afsnittet Brug af andre laegemidler sammen med MYQORZO.

Tag ikke MYQORZO, hvis noget af ovenstaende gealder for dig. Hvis du ikke er sikker, skal du tale
med din leege eller apotekspersonalet, far du tager MYQORZO.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen far du tager MYQORZO.

Forteel straks leegen eller apotekspersonalet, hvis du far nogen af disse symptomer (nye eller
forvaerrede) under din behandling med MYQORZO:

- uregelmaessige hjerteslag (arytmi)

- andengd (dyspng)

- brystsmerter

- treethed eller

- haevede ben.

Disse kan veere tegn og symptomer pa systolisk dysfunktion, en tilstand, hvor hjertet ikke kan pumpe
med tilstraekkelig kraft, hvilket kan veere livstruende og fare til hjertesvigt (se punkt 4).

Fortel straks leegen eller apotekspersonalet, hvis du udvikler en alvorlig infektion eller ny eller
forveaerrende uregelmaessig hjerterytme (arytmi), da dette kan gge din risiko for at udvikle systolisk
dysfunktion og hjertesvigt. Din leege kan veere ngdt til at udfare yderligere undersggelser for at
vurdere, hvor godt dit hjerte fungerer.

Rutinemaessige test

Din leege vil vurdere, hvor godt dit hjerte fungerer (din hjertefunktion) ved hjelp af et ekkokardiogram
(en ultralydsundersggelse, der tager billeder af dit hjerte) for at kontrollere din venstre ventrikels
uddrivningsfraktion (LVEF; mangden af blod, der pumpes ud af hjertet af det nederste venstre
kammer i et slag). Dette vil blive gjort far din farste dosis og regelmaessigt under behandling med
MYQORZO. Det er meget vigtigt at fa foretaget disse ekkokardiogrambesgg, fordi din leege skal
kontrollere virkningen af MYQORZO pa dit hjerte. Din behandlingsdosis skal muligvis justeres for at
forbedre din respons eller for at reducere bivirkninger.

Bgrn og unge

Giv ikke dette legemiddel til bgrn og unge (under 18 ar), da effekten og sikkerheden af MYQORZO
ikke er blevet undersggt hos denne aldersgruppe.
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Brug af andre laegemidler sammen med MYQORZO

Fortael leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laeegemidler, for nylig har taget andre
legemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Dette skyldes, at visse andre lsegemidler kan
pavirke den made, MYQORZO virker pa. Nogle lzgemidler kan gge maengden af MYQORZO i din
krop og gare det mere sandsynligt, at du far bivirkninger, som kan veere alvorlige. Anden medicin kan
reducere mangden af MYQORZO i din krop og kan reducere dens gavnlige virkninger.

Tag ikke MYQORZO, hvis du tager et eller flere af fglgende:

o mere end én dosis af fluconazol (et legemiddel, der anvendes til behandling af
svampeinfektioner)

o adagrasib (et leegemiddel, der anvendes til at behandle visse typer kreeft)

o rifampicin (et antibiotikum til infektioner som tuberkulose)

o perikum (et urtetilskud mod depression)

For du tager MYQORZO, skal du forteelle det til 1ezgen eller apotekspersonalet, hvis du tager, for nylig
har taget eller har andret dosen af et eller flere af fglgende legemidler:
o visse legemidler til behandling af svampeinfektioner, for eksempel voriconazol

o legemidler, der anvendes til behandling af visse angstlidelser, for eksempel fluvoxamin,
fluoxetin

o visse legemidler, der anvendes til at behandle bakterieinfektioner, for eksempel sulfaphenazol

. leegemidler, der bruges til at behandle kreft, sdsom apalutamid, enzalutamid, mitotan

o visse legemidler til behandling af krampeanfald, for eksempel carbamazepin, phenytoin

Hvis du tager eller har taget nogen af disse leegemidler, eller har andret dosis, skal din lege ngje
overvage dig, muligvis &ndre din dosis af MYQORZO eller overveje alternative behandlinger.

Hvis du ikke er sikker pa, om du tager nogen af ovennavnte leegemidler, skal du spgrge din leege eller
apotekspersonalet, far du tager MYQORZO.

Far du stopper eller endrer dosen af et legemiddel, eller begynder at tage et nyt leegemiddel, skal du
fortzelle det til din laege eller apotekspersonalet.

Du ma ikke tage nogen af de ovennavnte leegemidler lejlighedsvist eller en gang imellem (ikke som
en regelmaessig dosering), da det kan a&ndre meengden af MYQORZO i din krop.

Graviditet
Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen.

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af MYQORZO til gravide kvinder. Det er
usikkert, om MYQORZO kan skade dit ufgdte barn. Du ma ikke bruge denne medicin, mens du er
gravid, medmindre din lsege vurderer din tilstand og ordinerer den til dig. Hvis du er gravid, har
mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du straks forteelle det til din lege.
Din lege vil drafte de potentielle risici ved at tage MYQORZO under graviditeten med dig og
beslutte, om behandlingen skal startes eller fortsaettes. Hvis du behandles med MYQORZO under
graviditet, vil din lege ngje overvage din og dit barns hjertefunktion ved at udfere
ekkokardiogrammer. Hvis der er en eéndring i din eller dit barns hjertefunktion, kan din laege justere
din dosis eller stoppe behandlingen.

Amning

Hvis du planlaegger at amme, skal du spgrge din laege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager
dette leegemiddel. Dette skyldes, at det ikke vides, om lsegemidlet udskilles i modermalken hos
mennesker, eller hvad virkningen kan vare pa barnet.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

MYQORZO kan have en lille indvirkning pa din evne til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
Hvis du feler dig svimmel, mens du tager denne medicin, ma du ikke kare bil, cykle eller bruge
veerktej eller maskiner. (se punkt 4 “Bivirkninger”).

MYQORZO indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du tage MYQORZO

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen. Behandling med
MYQORZO bgr pabegyndes under opsyn af en lege med erfaring i behandling af patienter med
kardiomyopati.

Din laege vil ordinere en enkelt daglig dosis pa enten 5 mg, 10 mg, 15 mg eller 20 mg. Den maksimale
enkeltdosis er 20 mg en gang dagligt.

Den anbefalede startdosis er en 5 mg filmovertrukket tablet, som tages gennem munden en gang
dagligt. Efter du starter behandling, vil din lege @ge din dosis med 5 mg hver 2. til 8. uge indtil en
almindelig daglig dosis (vedligeholdelsesdosis) eller den maksimale daglige dosis er naet.

Din leege vil fortelle dig, hvor meget MYQORZO, du skal tage.

Ekkokardiogrammer

Mens du tager MYQORZO, vil din lege overvage, hvor godt dit hjerte fungerer ved hjzlp af
ekkokardiogrammer, og kan justere din dosis baseret pa resultaterne af dit ekkokardiogram (@ge eller
seenke din dosis eller midlertidigt stoppe behandlingen).

Dit forste ekkokardiogram vil blive udfart, fgr du starter behandling, og derefter igen under
opfalgningsbesgg hver 2. til 8. uge for at vurdere, hvordan du reagerer pA MYQORZO. Hvis din laege
pa noget tidspunkt andrer din dosis af MYQORZO, vil der blive taget et ekkokardiogram inden for

8 uger derefter for at sikre, at du far den korrekte dosis (se punkt 2, Rutinemaessige test). Nar du har
naet en regelmassig daglig dosis (vedligeholdelsesdosis), vil der blive taget ekkokardiogrammer hver
3. maned eller hver 6. maned.

Sadan skal du tage dette leegemiddel
Synk én tablet hel med et glas vand hver dag. Tabletten ma ikke deles, knuses eller tygges. Du kan
tage dette legemiddel med eller uden mad.

Hvis du har taget for meget MYQORZO
Hvis du har taget flere tabletter, end du burde, skal du straks kontakte din laege eller tage pa hospitalet.
Tag om muligt leegemiddelpakningen og denne indlaegsseddel med dig.

Hvis du har glemt at tage MYQORZO

Hvis du glemmer at tage MYQORZO pa det seedvanlige tidspunkt, skal du tage din dosis samme dag,
sa snart du kommer i tanke om det, og tage din naste dosis den naste dag. Du ma ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du holder op med at tage MYQORZO

Du ma ikke holde op med at tage MYQORZO, medmindre din leege siger det. Hvis du holder op med
at tage MYQORZO, kan dine HCM-symptomer vende tilbage. Hvis du gnsker at stoppe med at tage
MYQORZO, skal du underrette din laege for at drgfte, hvordan du bedst kan gere det.

Sperg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Forteel straks lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far nogen af disse symptomer under behandling
med MYQORZO:

Almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

o svimmelhed

o ny eller forveerret andengd, brystsmerter, treethed eller haevelse af benene. Disse kan vare tegn
og symptomer pa systolisk dysfunktion (en tilstand, hvor hjertet ikke kan pumpe med
tilstreekkelig kraft), hvilket kan fare til hjertesvigt og veere livstruende.

. meerker hjertet sla i brystet

o forhgjet blodtryk

Indberetning af bivirkninger

Kontakt laegen hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne
indlaegsseddel. Du kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring af MYQORZO
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisterpakningen efter “EXP”. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den na&evnte maned.

Opbevares under 30 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, eller toilettet.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

MYQORZO indeholder
o Aktivt stof: aficamten Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg, 10 mg, 15 mg eller 20 mg
aficamten.

o @vrige indholdsstoffer:
- Tabletkerne: Mikrokrystallinsk cellulose (E460), mannitol (E421), croscarmellosenatrium
(E468), hydroxypropylcellulose (E463), natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat (E470Db).
Se punkt. 2 “MYQORZO indeholder natrium”.
- Tabletfilmovertraek: Makrogolsk poly(vinylalkohol) podet copolymer (E1209), talcum
(E553b), titandioxid (E171), glycerolmono og dicaprylo-caprat (E471),
poly(vinylalkohol) (E1203), /indigocarmin (E132), carmin (E120).

Udseende og pakningsstarrelser for MYQORZO

o MYQORZO 5 mg filmovertrukne tabletter er lilla, runde tabletter praeget med “5” pa den ene
side og “CK” pa den anden side. Tabletstarrelse pa ca. 4,84 mm i diameter.

o MYQORZO 10 mg filmovertrukne tabletter er lilla, trekantede tabletter preeget med “10” pa den
ene side og “CK” pa den anden side. Tabletstarrelse pa ca. 6,73 mm x 6,99 mm.
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o MYQORZO 15 mg filmovertrukne tabletter er lilla, femkantede tabletter preeget med “15” pa
den ene side og “CK” pa den anden side. Tabletstarrelse pa ca. 7,33 mm x 7,37 mm.

o MYQORZO 20 mg filmovertrukne tabletter er lilla, ovale tabletter preeget med “20” pa den ene
side og “CK” pa den anden side. Tabletstarrelse pa ca. 5,46 mm x 10,29 mm.

Tabletterne fas i aluminiumsfolieblisterpakninger indeholdende 14 filmovertrukne tabletter.
Hver pakning indeholder 28 tabletter.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Cytokinetics (Ireland) Limited

45 Mespil Road

Dublin D04 WF21

Irland

TIf.: +353 2 300 3014
medinfo.europe@cytokinetics.com

Fremstiller

Patheon Frankrig

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Frankrig

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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