ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8.

1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln

CAMZYOS 10 mg Hartkapseln

CAMZYOS 15 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

CAMZYOS 2.5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthilt 2,5 mg Mavacamten.

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthdlt 5 mg Mavacamten.

CAMZYOS 10 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Mavacamten.

CAMZYOS 15 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 15 mg Mavacamten.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel)

CAMZYOS 2.5 mg Hartkapseln

Hellviolette, opake Kappe mit dem Aufdruck ,,2.5 mg* in Schwarz, und weiler, opaker Kapselkorper
mit dem Aufdruck ,,Mava“ in Schwarz, beide in radialer Richtung. Kapsellange ca. 18,0 mm.

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln

Gelbe, opake Kappe mit dem Aufdruck ,,5 mg* in Schwarz, und weiller, opaker Kapselkorper mit dem
Aufdruck ,,Mava“ in Schwarz, beide in radialer Richtung. Kapsellédnge ca. 18,0 mm.

CAMZYOS 10 mg Hartkapseln

Rosafarbene, opake Kappe mit dem Aufdruck ,,10 mg® in Schwarz, und weil3er, opaker Kapselkorper
mit dem Aufdruck ,,Mava“ in Schwarz, beide in radialer Richtung. Kapsellange ca. 18,0 mm.



CAMZYOS 15 mg Hartkapseln

Graue, opake Kappe mit dem Aufdruck ,,15 mg* in Schwarz, und weier, opaker Kapselkdrper mit
dem Aufdruck ,,Mava‘“ in Schwarz, beide in radialer Richtung. Kapselldnge ca. 18,0 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

CAMZYOS wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung der symptomatischen (New
York Heart Association Klassifizierung, NYHA, Klasse II-III) hypertrophen obstruktiven
Kardiomyopathie (HOCM) (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie ist unter der Aufsicht eines in der Behandlung von Patienten mit Kardiomyopathie
erfahrenen Arztes einzuleiten.

Vor Beginn der Behandlung ist die linksventrikulére Ejektionsfraktion (LVEF) der Patienten mittels
Echokardiographie zu bestimmen (sieche Abschnitt 4.4). Wenn die LVEF < 55 % betrégt, darf die
Behandlung nicht eingeleitet werden.

Vor Behandlungsbeginn muss bei gebérfiahigen Frauen ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen
(siche Abschnitte 4.4 und 4.6).

Patienten sind fiir Cytochrom P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19) zu genotypisieren, um die richtige
Mavacamten-Dosis zu bestimmen. Patienten mit dem CYP2C19-Phéinotyp ,,Jlangsame Metabolisierer
konnen eine erhohte Mavacamten-Exposition (bis zu 3-fach) haben, was im Vergleich zu ,,normalen
Metabolisierern zu einem erhdhten Risiko einer systolischen Dysfunktion fithren kann (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2). Wenn die Behandlung vor Bestimmung des CYP2C19-Phénotyps beginnt,
sollten die Patienten entsprechend den Dosierungsanweisungen fiir ,,Jangsame Metabolisierer (siche
Abbildung 1 und Tabelle 1) behandelt werden, bis der CYP2C19-Phénotyp bestimmt ist.

"

Dosierung

Der Dosisbereich betrigt 2,5 mg bis 15 mg (entweder 2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg).

Phdnotyp ,, langsamer CYP2C19-Metabolisierer

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt einmal tdglich 2,5 mg oral. Die Hochstdosis betrégt einmal
tiglich 5 mg. Der Patient sollte 4 und 8 Wochen nach Einleitung der Behandlung auf ein frithes
klinisches Ansprechen anhand des Gradienten des linksventrikuldren Ausflusstrakts (left ventricular
outflow tract, LVOT) unter Valsalva-Mandver untersucht werden (siche Abbildung 1).

CYP2C19-Metabolisierer-Phdnotypen ,, intermedidr “, ,, normal “, , schnell “ und ,, ultraschnell

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt einmal tdglich 5 mg oral. Die Hochstdosis betrdgt einmal taglich
15 mg. Der Patient sollte 4 und 8 Wochen nach Einleitung der Behandlung auf ein frithes klinisches
Ansprechen anhand des LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mandver untersucht werden (siche
Abbildung 2).

Sobald die individuelle Erhaltungsdosis mit einer LVEF von > 55 % erreicht ist, sollten die Patienten
alle 6 Monate untersucht werden. Bei Patienten mit einer LVEF von 50-55 %, unabhéngig vom
LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mandver, sollten die Patienten alle 3 Monate untersucht werden
(siche Abbildung 3). Wenn die LVEF des Patienten bei einem Termin < 50 % betrégt, ist die
Behandlung 4 Wochen lang und so lange zu unterbrechen, bis die LVEF wieder > 50 % betrégt (siche
Abbildung 4).



Bei Patienten, bei denen zwischenzeitlich eine Erkrankung wie eine schwerwiegende Infektion oder
Arrhythmie (einschlielich Vorhofflimmern oder einer anderen unkontrollierten Tachyarrhythmie)
auftritt, die die systolische Funktion beeintrachtigen kann, wird eine Bestimmung der LVEF
empfohlen und werden Dosiserh6hungen nicht empfohlen, bis die zwischenzeitliche Erkrankung

iiberwunden ist (siche Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die nach 4-6 Monaten mit der maximal vertraglichen Dosis kein Ansprechen zeigen
(z. B. keine Verbesserung der Symptome, Lebensqualitét, Belastungskapazitit, des
LVOT-Gradienten), sollte ein Abbruch der Behandlung erwogen werden.

Abbildung 1:

Einleitung der Behandlung beim Phinotyp ,,langsamer CYP2C19-
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* Behandlung unterbrechen, wenn LVEF bei einem beliebigen klinischen Termin < 50 % ist;
Behandlung nach 4 Wochen fortsetzen, wenn LVEF > 50 % (siche Abbildung 4).
LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikulédrer Ausflusstrakt




Abbildung 2: Einleitung der Behandlung beim CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp
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* Behandlung unterbrechen, wenn LVEF bei einem beliebigen klinischen Termin < 50 % ist;
Behandlung nach 4 Wochen fortsetzen, wenn LVEF > 50 % (siche Abbildung 4).
LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikuldrer Ausflusstrakt




Abbildung 3: Erhaltungsphase
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LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikuldrer Ausflusstrakt
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Dosisdnderung bei gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Behandlung mit CYP2C19- oder CYP3 A4-Inhibitoren oder -Induktoren sind die in
Tabelle 1 aufgefiihrten Schritte zu befolgen (siehe auch Abschnitt 4.5).

Tabelle 1:

Arzneimitteln

Anderung der Dosierung von Mavacamten bei gleichzeitig angewendeten

Gleichzeitig angewendetes
Arzneimittel

CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp
slangsam“*

CYP2C19-Metabolisierer-
Phénotyp ,.,intermediir®,
,hormal“, ,,schnell* und
,ultraschnell“

Inhibitoren

Kombinierte Anwendung
eines starken CYP2C19-
Inhibitors und eines starken
CYP3A4-Inhibitors

Kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Starker CYP2C19-Inhibitor

Keine Dosisanpassung (sieche
Abschnitt 4.5).

Wenn CYP2C19-Phiinotyp noch nicht
bestimmt wurde:

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis
von 2,5 mg erforderlich.

Die Dosis ist von 5 mg auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn
die aktuelle Dosis 2,5 mg betrigt, zu
unterbrechen (siehe Abschnitt 4.5).

Behandlung mit Mavacamten bei
einer Dosis von 2,5 mg einleiten.

Die Dosis ist von 15 mg auf 5 mg
sowie von 10 mg und 5 mg auf
2,5 mg zu reduzieren oder die
Behandlung ist, wenn die aktuelle
Dosis 2,5 mg betragt, zu
unterbrechen (sieche Abschnitt 4.5).

Starker CYP3A4-Inhibitor

Kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Keine Dosisanpassung (siche
Abschnitt 4.5).

Mittelstarker CYP2C19-
Inhibitor

Keine Dosisanpassung.

Wenn CYP2C19-Phiinotyp noch nicht
bestimmt wurde:

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis
von 2,5 mg erforderlich.

Die Dosis ist von 5 mg auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn
die aktuelle Dosis 2,5 mg betrigt, zu
unterbrechen (siche Abschnitt 4.5).

Es ist keine Anpassung der
Anfangsdosis von 5 mg erforderlich.
Die Dosis ist um eine Dosisstufe zu
reduzieren oder die Behandlung ist,
wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg
betrégt, zu unterbrechen (siche
Abschnitt 4.5).

Mittelstarker oder
schwacher CYP3A4-
Inhibitor

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis
von 2,5 mg erforderlich. Wenn Patienten
eine 5-mg-Dosis Mavacamten erhalten, ist
ihre Dosis auf 2,5 mg zu reduzieren (siche
Abschnitt 4.5).

Keine Dosisanpassung (siche
Abschnitt 4.5).




Gleichzeitig angewendetes
Arzneimittel

CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp
slangsam“*

CYP2C19-Metabolisierer-
Phénotyp ,.,intermediir®,
,hormal“, ,,schnell* und
,ultraschnell*

Induktoren

Absetzen oder Reduktion
der Dosis eines starken
CYP2C19-Induktors und
starken CYP3A4-Induktors

Die Dosis ist von 5 mg auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn
die aktuelle Dosis 2,5 mg betrigt, zu
unterbrechen (siche Abschnitt 4.5).

Wenn wihrend der Behandlung mit
Mavacamten starke Induktoren
abgesetzt werden oder ihre Dosis
reduziert wird, ist die Dosis um eine
Dosisstufe zu reduzieren, wenn die
aktuelle Dosis mindestens 5 mg
betrigt (siche Abschnitt 4.5).

Keine Dosisanpassung bei
Behandlung mit 2,5 mg.

Absetzen oder Reduktion
der Dosis eines
mittelstarken oder
schwachen
CYP3A4-Induktors

Die Mavacamten-Dosis ist auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn
die aktuelle Dosis 2,5 mg betrigt, zu
unterbrechen (siche Abschnitt 4.5).

Keine Dosisanpassung (siche
Abschnitt 4.5).

* schlieBt Patienten ein, deren CYP2C19-Phéanotyp noch nicht bestimmt wurde.

Versdumte oder verspdtete Einnahme

Wenn eine Dosis versdumt wird, ist sie so bald wie moglich einzunehmen und die nichste geplante
Dosis zum tiiblichen Zeitpunkt am Folgetag einzunehmen. Es sollten keine zwei Dosen am selben Tag

eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fiir Patienten ab einem Alter von 65 Jahren ist keine Dosisanpassung zusétzlich zu Standarddosis und
Titrationsplan erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter (geschitzte glomerulire Filtrationsrate [eGFR] 60-89 ml/min/1,73 m?) bis
miBiger (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?*) Nierenfunktionsstorung ist keine zusitzliche Dosisanpassung
an Standarddosis und Titrationsplan erforderlich. Fiir Patienten mit schwerer

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisempfehlung méoglich, da
Mavacamten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung nicht untersucht wurde (sieche

Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Die Initialdosis von Mavacamten sollte bei allen Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) und
miBiger (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstdrung 2,5 mg betragen, da die Exposition gegeniiber
Mavacamten wahrscheinlich erhdht ist (sieche Abschnitt 5.2). Fiir Patienten mit schwerer (Child-Pugh-
Klasse C) Leberfunktionsstorung ist keine Dosisempfehlung moglich, da Mavacamten bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht wurde (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mavacamten bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
Mavacamten darf bei Kindern unter 12 Jahren nicht angewendet werden, da potenzielle Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit bestehen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.



Die Behandlung sollte einmal tdglich unabhéngig von den Mahlzeiten jeweils etwa zur gleichen
Tageszeit eingenommen werden. Die Kapsel ist im Ganzen mit Wasser zu schlucken.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

] Wihrend der Schwangerschaft und bei gebarfahigen Frauen, die keine zuverlassige
Empfangnisverhiitung anwenden (siche Abschnitte 4.4 und 4.6).

= Gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren bei Patienten mit
CYP2C19-Metabolisierer-Phéanotyp ,,Jlangsam* und nicht bestimmtem CYP2C19-Phéinotyp
(siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

. Gleichzeitige Behandlung mit der Kombination aus einem starken CYP2C19-Inhibitor und
einem starken CYP3 A4-Inhibitor (sieche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Systolische Dysfunktion, die als symptomatische LVEF <50 % definiert ist

Mavacamten reduziert die LVEF und kann zu einer Herzinsuffizienz aufgrund einer systolischer
Dysfunktion fiihren, die als symptomatische LVEF < 50 % definiert ist. Bei Patienten mit einer
zwischenzeitlich auftretenden schwerwiegenden Erkrankung wie einer Infektion oder Arrhythmie
(einschlieBlich Vorhofflimmern oder einer anderen unkontrollierten Tachyarrhythmie) oder bei
Patienten, die sich einer groBeren Herzoperation unterziehen, besteht ein hoheres Risiko fiir eine
systolische Dysfunktion und das Fortschreiten zu einer Herzinsuffizienz (siche Abschnitt 4.8). Eine
neue oder sich verschlechternde Dyspnoe, Schmerzen in der Brust, Fatigue, Palpitationen, Beinddeme
oder ein Anstieg des N-terminalen pro-B-Typ natriuretischen Peptids (NT-proBNP) kénnen
Anzeichen und Symptome einer systolischen Dysfunktion sein und Anlass zu einer Untersuchung der
Herzfunktion geben. Die LVEF ist vor Einleitung der Behandlung zu messen und anschlie3end
engmaschig zu tiberwachen. Eine Behandlungsunterbrechung kann erforderlich sein, um
sicherzustellen, dass die LVEF auf einem Wert von > 50 % bleibt (sieche Abschnitt 4.2).

Risiko fiir Herzinsuffizienz oder Verlust des Ansprechens auf Mavacamten aufgrund von
Wechselwirkungen

Mavacamten wird tiberwiegend durch CYP2C19 und in geringerem MaBe durch CYP3A4 und bei
langsamen CYP2C19-Metabolisierern liberwiegend durch CYP3 A4 metabolisiert; dies kann zu den
folgenden Wechselwirkungen fiihren (siche Abschnitt 4.5):

. Der Beginn der Anwendung oder eine Erh6hung der Dosis eines starken oder mittelstarken
CYP3A4-Inhibitors oder eines CYP2C19-Inhibitors jeder Stirke kann das Risiko fiir
Herzinsuffizienz aufgrund einer systolischen Dysfunktion erhéhen.

. Die Beendigung der Anwendung oder eine Reduktion der Dosis eines CYP3A4 oder
CYP2C19-Inhibitors jeder Stirke kann zu einem Verlust des therapeutischen Ansprechens auf
Mavacamten fiihren.

] Der Beginn der Anwendung eines starken CYP3 A4-Induktors oder eines starken
CYP2C19-Induktors kann zu einem Verlust des therapeutischen Ansprechens auf Mavacamten
fiihren.

] Die Beendigung der Anwendung eines starken CYP3A4-Induktors oder eines starken
CYP2C19-Induktors kann das Risiko fiir Herzinsuffizienz aufgrund einer systolischen
Dysfunktion erhdhen.

Vor und wéhrend der Behandlung mit Mavacamten ist das Potenzial fiir Wechselwirkungen, darunter

auch mit rezeptfreien Arzneimitteln (wie Omeprazol oder Esomeprazol), zu beriicksichtigen.

= Die gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren bei Patienten mit
CYP2C19-Metabolisierer-Phénotyp ,,Jangsam‘ und nicht bestimmtem CYP2C19-Phéinotyp ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).



] Die gleichzeitige Behandlung mit der Kombination aus einem starken CYP2C19-Inhibitor und
einem starken CYP3A4-Inhibitor ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

= Eine Dosisanpassung von Mavacamten und/oder eine engmaschige Uberwachung kénnen bei
Patienten erforderlich sein, die eine Behandlung mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln,
die Inhibitoren oder Induktoren von CYP2C19 oder CYP3A4 sind, beginnen oder abbrechen
oder deren Dosis dndern (siche Abschnitte 4.2 und 4.5). Eine zwischenzeitliche Anwendung
dieser Arzneimittel wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung negativ inotroper Arzneimittel

Die Sicherheit einer gleichzeitigen Anwendung von Mavacamten mit Disopyramid oder die
Anwendung von Mavacamten bei Patienten, die Betablocker in Kombination mit Verapamil oder
Diltiazem einnehmen, ist nicht erwiesen. Daher sollten Patienten engmaschig iiberwacht werden, wenn
sie gleichzeitig diese Arzneimittel einnehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Embryofetale Toxizitit

Aufgrund tierexperimenteller Studien besteht der Verdacht, dass Mavacamten bei Verabreichung an
Schwangere eine embryofetale Toxizitdt ausldsen kann (siche Abschnitt 5.3). Aufgrund von Risiken
fiir den Fetus ist CAMZYOS wiéhrend der Schwangerschaft und bei gebarfahigen Frauen, die keine
zuverldssige Empfangnisverhiitung anwenden, kontraindiziert. Vor Behandlungsbeginn miissen
gebarfahige Frauen liber dieses Risiko fiir den Fetus informiert werden, es muss ein negativer
Schwangerschaftstest vorliegen und sie miissen wéihrend der Behandlung und fiir 6 Monate nach
Abbruch der Behandlung eine zuverlissige Empfangnisverhiitung anwenden (siehe Abschnitte 4.3 und
4.6).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthidlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei.,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Wenn bei einem mit Mavacamten behandelten Patienten eine Behandlung mit einer negativ inotropen
Substanz eingeleitet oder die Dosis einer negativ inotropen Substanz erh6ht wird, ist eine engmaschige
medizinische Beaufsichtigung mit Uberwachung der LVEF durchzufiihren, bis stabile Dosen und ein
stabiles klinisches Ansprechen erreicht wurden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Mavacamten

Bei intermedidren, normalen, schnellen und ultraschnellen CYP2C19-Metabolisierern wird
Mavacamten iiberwiegend durch CYP2C19 und in geringerem Mafe durch CYP3A4 metabolisiert.
Bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern erfolgt die Metabolisierung iiberwiegend durch CYP3A4
(siehe Abschnitt 5.2). CYP2C19-Inhibitoren/-Induktoren und CYP3 A4-Inhibitoren/-Induktoren
konnen daher die Clearance von Mavacamten beeinflussen und die Mavacamten-Plasmakonzentration
erhdhen/verringern; dies hingt vom CYP2C19-Phénotyp ab.

An den klinischen Studien zur Wechselwirkung mit Arzneimitteln nahmen hauptséchlich normale
CYP2C19-Metabolisierer teil, und in die Beurteilung der Arzneimittelwechselwirkungen wurden
keine langsamen CYP2C19-Metabolisierer einbezogen, sodass die Auswirkungen der gleichzeitigen
Anwendung von CYP2C19- und CYP3A4-Inhibitoren und Mavacamten bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern nicht vollstindig geklért sind.

Empfehlungen zur Dosisinderung und/oder zusitzlichen Uberwachung von Patienten, die eine
Behandlung mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die Inhibitoren von CYP2C19 oder
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CYP3A4 oder Induktoren von CYP2C19 oder CYP3A4 sind, beginnen oder abbrechen oder deren
Dosis dndern, sind in Tabelle 2 angegeben.

Starke-CYP2C19- plus starke CYP3A4-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von Mavacamten mit der Kombination aus einem starken CYP2C19-
und einem starken CYP3A4-Inhibitor ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

CYP2C19-Inhibitoren

Die Auswirkung eines mittelstarken und starken CYP2C19-Inhibitors auf die Pharmakokinetik von
Mavacamten wurde in keiner klinischen Arzneimittelwechselwirkungsstudie untersucht. Die
Auswirkung eines starken CYP2C19-Inhibitors (z. B. Ticlopidin) verhilt sich dhnlich wie die
Auswirkung des Status ,,Jangsamer CYP2C19-Metabolisierer (siche Tabelle 1).

Die gleichzeitige Anwendung von Mavacamten und einem schwachen CYP2C19-Inhibitor
(Omeprazol) fiithrte bei normalen CYP2C19-Metabolisierern zu einem Anstieg von 48 % der AUCiys
von Mavacamten ohne Auswirkung auf Cpax.

Die zwischenzeitliche Anwendung eines CYP2C19-Inhibitors (z. B. Omeprazol oder Esomeprazol)
wird nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.4).

CYP3A4-Inhibitoren

Die Auswirkung starker CYP3A4-Inhibitoren auf die Pharmakokinetik von Mavacamten wurde in
keiner klinischen Arzneimittelwechselwirkungsstudie untersucht. Es wird davon ausgegangen, dass
die gleichzeitige Anwendung von Mavacamten und einem starken CYP3A4-Inhibitor (Itraconazol) bei
normalen CYP2C19-Metabolisierern zu einem Anstieg der Mavacamten-Plasmakonzentration im
Hinblick auf AUCy.24 um bis zu 59 % und Cpax um bis zu 40 % fiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Mavacamten und einem mittelstarken CYP3 A4-Inhibitor
(Verapamil) bei normalen CYP2C19-Metabolisierern fiihrte zu einem Anstieg der Mavacamten-
Plasmakonzentration im Hinblick auf AUCinr um 16 % und Crax um 52 %. Diese Verdnderung wurde
nicht als klinisch signifikant eingestuft.

CYP2C19- und CYP3A4-Induktoren

Es wurden keine klinischen Studien zur Wechselwirkung durchgefiihrt, um die Auswirkungen der
gleichzeitigen Anwendung mit einem starken CYP3A4- und CYP2C19-Induktor zu untersuchen. Die
gleichzeitige Anwendung von Mavacamten mit einem starken Induktor von sowohl CYP2C19 als
auch CYP3A4 (z. B. Rifampicin) wird die Pharmakokinetik (PK) von Mavacamten voraussichtlich
erheblich beeintrachtigen und zu einer verminderten Wirksamkeit fithren; daher wird die gleichzeitige
Anwendung von Mavacamten und einem starken Induktor von sowohl CYP2C19 als auch CYP3A4
nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige Behandlung mit einem starken CYP2C19- oder
CYP3A4-Induktor beendet wird, sind hiufigere klinische Untersuchungen durchzufiihren und die
Mavacamten-Dosis ist zu reduzieren (siche Abschnitt 4.2).
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Tabelle 2: Anderung der Dosierung/Uberwachung der Behandlung mit Mavacamten bei
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln

Gleichzeitig CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp CYP2C19-Metabolisierer-
angewendetes mlangsam“* Phénotyp ,.intermediir®,
Arzneimittel ,hormal“, ,,schnell und

,ultraschnell*

Inhibitoren

Kombinierte Kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3) Kontraindiziert (siche
Anwendung eines Abschnitt 4.3)
starken

CYP2C19-Inhibitors
und eines starken
CYP3A4-Inhibitors

Starker
CYP2C19-Inhibitor
(z. B. Ticlopidin,

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen
spéter iiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des

Behandlung mit Mavacamten bei
einer Dosis von 2,5 mg einleiten.
Die Dosis ist von 15 mg auf

Fluconazol, Patienten wieder aufnehmen (siche 5 mg sowie von 10 mg und 5 mg
Fluvoxamin) Abschnitt 4.2). auf 2,5 mg zu reduzieren oder
die Behandlung ist, wenn die
Wenn CYP2C19-Phinotyp noch nicht aktuelle Dosis 2,5 mg betrégt, zu
bestimmt wurde: unterbrechen.
Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis von | LVEF 4 Wochen spéter
2,5 mg erforderlich. iiberpriifen und anschliefend den
Die Dosis ist von 5 mg auf 2,5 mg zu Uberwachungs- und
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn die | Titrationsplan des Patienten
aktuelle Dosis 2,5 mg betrégt, zu wieder aufnehmen (siehe
unterbrechen. Abschnitt 4.2).
LVEF 4 Wochen spiter {iberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siehe Abschnitt 4.2).
Starker Kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3) Keine Dosisanpassung. LVEF
CYP3A4-Inhibitor (z. B. 4 Wochen spiter liberpriifen und
Clarithromycin, anschlieBend den
Itraconazol, Uberwachungs- und
Ketoconazol, Titrationsplan des Patienten

Voriconazol, Ritonavir,
Cobicistat, Ceritinib,
Idelalisib, Tucatinib)

wieder aufnehmen (siehe
Abschnitt 4.2).

Mittelstarker
CYP2C19-Inhibitor

(z. B. Fluconazol,
Fluoxetin, Omeprazol?)

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen
spéter tiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen. Mavacamten-
Dosis basierend auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).

Wenn CYP2C19-Phiinotyp noch nicht
bestimmt wurde:

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis von
2,5 mg erforderlich.

Die Dosis ist von 5 mg auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn die
aktuelle Dosis 2,5 mg betragt, zu
unterbrechen. LVEF 4 Wochen spéter
iiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnechmen. Mavacamten-
Dosis basierend auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).

Es ist keine Anpassung der
Anfangsdosis von 5 mg
erforderlich.

Einleitung bzw. Dosiserh6hung
eines mittelstarken Inhibitors
wdhrend der Behandlung mit
Mavacamten:

Die Dosis ist um eine Dosisstufe
zu reduzieren oder die
Behandlung ist, wenn die
aktuelle Dosis 2,5 mg betrégt, zu
unterbrechen. LVEF 4 Wochen
spéter iiberpriifen und
anschlieBend den
Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siche
Abschnitt 4.2).
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Gleichzeitig CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp CYP2C19-Metabolisierer-

angewendetes slangsam“* Phinotyp ,,intermediéir,

Arzneimittel ,hormal“, ,,schnell und
,ultraschnell*

Mittelstarker Wenn bei Beginn mit Mavacamten Keine Dosisanpassung. LVEF

CYP3A4-Inhibitor (z. B. | Medikamente eingenommen werden, ist keine | 4 Wochen spéter iiberpriifen und

Erythromycin, Anpassung der Anfangsdosis von 2,5 mg anschlieBend den

Grapefruitsaft, erforderlich. Uberwachungs- und

Verapamil, Diltiazem)

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines
mittelstarken Inhibitors wéihrend der
Behandlung mit Mavacamten:

Wenn Patienten eine 5-mg-Dosis Mavacamten
erhalten, ist ihre Dosis auf 2,5 mg zu
reduzieren oder, wenn die aktuelle Dosis
2,5 mg betrigt, ist die Behandlung fiir

4 Wochen zu unterbrechen.

LVEF 4 Wochen spiter tiberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siche Abschnitt 4.2).

Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siehe
Abschnitt 4.2).

Schwacher
CYP2C19-Inhibitor
(z. B. Cimetidin,
Citalopram,
Omeprazol?,
Esomeprazol)

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen
spéter tiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen. Mavacamten-
Dosis basierend auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).

Einleitung bzw. Dosiserhohung
eines schwachen Inhibitors
wiéhrend der Behandlung mit
Mavacamten:

LVEF 4 Wochen spéter
iiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen.
Mavacamten-Dosis basierend
auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).

Schwacher
CYP3A4-Inhibitor (z. B.
Cimetidin,
Esomeprazol,
Omeprazol,
Pantoprazol)

Wenn bei Beginn mit Mavacamten
Medikamente eingenommen werden, ist keine
Anpassung der Anfangsdosis von 2,5 mg
erforderlich.

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines
schwachen Inhibitors wéihrend der
Behandlung mit Mavacamten:

Wenn Patienten eine 5-mg-Dosis Mavacamten
erhalten, ist ihre Dosis auf 2,5 mg zu
reduzieren oder, wenn die aktuelle Dosis
2,5 mg betrigt, ist die Behandlung fiir

4 Wochen zu unterbrechen.

LVEF 4 Wochen spiter tiberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siche Abschnitt 4.2).

Einleitung bzw. Dosiserh6hung
eines schwachen Inhibitors
wahrend der Behandlung mit
Mavacamten:

Keine Dosisanpassung. LVEF
4 Wochen spéter tiberpriifen und
anschlieBend den
Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen.
Mavacamten-Dosis basierend
auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).
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Gleichzeitig CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp CYP2C19-Metabolisierer-
angewendetes slangsam“* Phinotyp ,,intermediéir,
Arzneimittel ,hormal“, ,,schnell und
,ultraschnell*
Induktoren
Starker Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines starken | Einleitung bzw. Dosiserhohung

CYP2C19-Induktor und
starker

CYP3A4-Induktor (z. B.

Rifampicin,
Apalutamid,
Enzalutamid, Mitotan,
Phenytoin,
Carbamazepin,
Efavirenz,
Johanniskraut)

Induktors wihrend der Behandlung mit
Mavacamten:

LVOT-Gradient und LVEF 4 Wochen spéter
tiberpriifen, Mavacamten-Dosis basierend auf
klinischer Bewertung anpassen und
anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siche Abschnitt 4.2). Die
Hochstdosis ist 5 mg.

Absetzen oder Reduktion der Dosis eines
starken Induktors wdhrend der Behandlung
mit Mavacamten:

Die Mavacamten-Dosis ist von 5 mg auf
2,5 mg zu reduzieren oder die Behandlung ist,
wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg betrigt, zu
unterbrechen. LVEF 4 Wochen spiter
iiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen (siche
Abschnitt 4.2).

eines starken Induktors wihrend
der Behandlung mit
Mavacamten:

LVOT-Gradient und LVEF

4 Wochen spiter iiberpriifen,
Mavacamten-Dosis basierend
auf klinischer Bewertung
anpassen und anschlieBend den
Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siche
Abschnitt 4.2).

Absetzen oder Reduktion der
Dosis eines starken Induktors
wiéhrend der Behandlung mit
Mavacamten:

Mavacamten um eine Dosisstufe
reduzieren, wenn die aktuelle
Dosis mindestens 5 mg betrégt.
Mavacamten-Dosis beibehalten,
wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg
betrdgt. LVEF 4 Wochen spéter
iiberpriifen und anschlieend den
Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siche
Abschnitt 4.2).
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Gleichzeitig
angewendetes
Arzneimittel

CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp
slangsam“*

CYP2C19-Metabolisierer-
Phinotyp ,,intermediéir,
,mnormal“, ,,schnell* und
,ultraschnell*

Mittelstarker oder
schwacher
CYP2C19-Induktor
(Letermovir,
Norethindron,
Prednison)

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen
spéter iiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen. Mavacamten-
Dosis basierend auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).

Einleitung eines mittelstarken
oder schwachen Induktors
wdhrend der Behandlung mit
Mavacamten:
LVOT-Gradient und LVEF

4 Wochen spiter iiberpriifen,
Mavacamten-Dosis basierend
auf klinischer Bewertung
anpassen und anschlieend den
Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (sieche
Abschnitt 4.2).

Absetzen eines mittelstarken
oder schwachen Induktors
wihrend der Behandlung mit
Mavacamten:

Mavacamten um eine Dosisstufe
reduzieren, wenn die aktuelle
Dosis mindestens 5 mg betragt.
Mavacamten-Dosis beibehalten,
wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg
betragt.

LVEF 4 Wochen spéter
iiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen.
Mavacamten-Dosis basierend
auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).

Mittelstarker oder
schwacher
CYP3A4-Induktor (z. B.
Phenobarbital,
Primidon)

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines
mittelstarken oder schwachen Induktors
widhrend der Behandlung mit Mavacamten:
LVOT-Gradient und LVEF 4 Wochen spéter
iiberpriifen, Mavacamten-Dosis basierend auf
klinischer Bewertung anpassen und
anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siche Abschnitt 4.2).

Absetzen oder Reduktion der Dosis eines
mittelstarken oder schwachen Induktors
wdhrend der Behandlung mit Mavacamten:
Die Mavacamten-Dosis ist auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn die
aktuelle Dosis 2,5 mg betrégt, zu
unterbrechen. LVEF 4 Wochen spiter
tiberpriifen und anschlieend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen (siche
Abschnitt 4.2).

Keine Dosisanpassung. LVEF

4 Wochen spiter tiberpriifen und
anschlieBend den
Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen.
Mavacamten-Dosis basierend
auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).

* schliefit Patienten ein, deren CYP2C19-Phinotyp noch nicht bestimmt wurde.
2 Omeprazol wird als schwacher CYP2C19-Inhibitor bei einer Dosis von 20 mg einmal téglich und als
mittelstarker CYP2C19-Inhibitor bei einer Tagesgesamtdosis von 40 mg eingestuft.
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Wirkung von Mavacamten auf andere Arzneimittel

In-vitro-Daten fiir Mavacamten deuten auf eine mogliche Induktion von CYP3A4 hin. Die
gleichzeitige Anwendung eines 17-tdgigen Mavacamten-Behandlungszyklus bei klinisch relevanten
Expositionen bei normalen, schnellen und ultraschnellen CYP2C19-Metabolisierern flihrte nicht zu
einer Verringerung der Exposition gegeniiber Ethinylestradiol und Norethindron, die typische
Bestandteile oraler Verhiitungsmittel und Substrate von CYP3A4 sind. Des Weiteren fiihrte die
gleichzeitige Anwendung eines 16-tidgigen Mavacamten-Behandlungszyklus bei normalen
CYP2C19-Metabolisierern bei klinisch relevanten Expositionen zu einer Verringerung der
Plasmakonzentration von Midazolam um 13 %. Diese Verdnderung wurde als klinisch nicht
signifikant eingestuft.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebirfahige Frauen/Verhiitung bei Frauen

CAMZYOS ist kontraindiziert bei gebarfahigen Frauen, die keine zuverldssige Empféangnisverhiitung
anwenden (siehe Abschnitt 4.3). Daher muss vor Beginn der Behandlung bei gebérfahigen Frauen ein
negativer Schwangerschaftstest vorliegen und es sollte eine Beratung iiber das erhebliche Risiko fiir
den Fetus erfolgen. Gebarfahige Frauen miissen wahrend der Behandlung und fiir 6 Monate nach
Absetzen von CAMZYOS eine zuverldssige Empfangnisverhiitung anwenden, da es ca.

5 Halbwertszeiten (ca. 45 Tage fiir normale CYP2C19-Metabolisierer und 115 Tage fiir langsame
CYP2C19-Metabolisierer) dauert, bis Mavacamten nach Absetzen der Behandlung aus dem Korper
ausgeschieden wird (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Falls Mavacamten im Rahmen der Schwangerschaftsplanung abgesetzt wird, muss beriicksichtigt
werden, dass die LVOT-Obstruktion und -Symptombelastung zuriickkehren kann (siehe
Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Mavacamten bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Es besteht
der Verdacht, dass eine Anwendung von Mavacamten wihrend der Schwangerschaft eine
embryofetale Toxizitit auslosen kann. Daher ist CAMZYOS wéhrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). CAMZYOS sollte 6 Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.4). Wenn eine Patientin schwanger wird, muss
Mavacamten abgesetzt werden. Eine &rztliche Beratung beziiglich des Risikos schédlicher
Auswirkungen auf den Fetus im Zusammenhang mit der Behandlung ist erforderlich und es sollten
Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Mavacamten oder dessen Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Es gibt
keine Informationen dariiber, ob Mavacamten oder dessen Metaboliten beim Tier in die Milch
iibergehen (sieche Abschnitt 5.3). Aufgrund der unbekannten Nebenwirkungen von Mavacamten bei
gestillten Neugeborenen/Kindern diirfen Frauen wihrend der Behandlung mit Mavacamten nicht
stillen.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Mavacamten auf die Fertilitdt beim Menschen vor. Die

tierexperimentellen Studien sind in Bezug auf die ménnliche oder weibliche Fertilitdt nicht
ausreichend (siche Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Mavacamten hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Wéhrend der Anwendung von Mavacamten kann Schwindel auftreten. Die Patienten sind
anzuweisen, kein Fahrzeug zu fithren bzw. keine Maschinen zu bedienen, wenn bei ihnen Schwindel
auftritt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Mavacamten sind Schwindel
(17 %), Dyspnoe (12 %), systolische Dysfunktion (5 %) und Synkope (5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die in zwei Phase-1lI-Studien (EXPLORER-HCM und VALOR-HCM) bei mit
Mavacamten behandelten Patienten berichtet wurden, sind nachstehend tabellarisch zusammengefasst.
Insgesamt 179 Patienten erhielten eine tigliche Dosis von entweder 2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg
Mavacamten. Die mediane Behandlungsdauer bei mit Mavacamten behandelten Patienten betrug

30,1 Wochen (Spanne: 1,6 bis 40,3 Wochen).

Die in Tabelle 3 enthaltenen Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse gemi3 MedDRA-
Terminologie aufgefiihrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach
abnehmender Haufigkeit und abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt. Dariiber hinaus sind die
entsprechenden Haufigkeitskategorien fiir jede Nebenwirkung wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10);
hiufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000).

Tabelle 3: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit
Erkrankungen des Schwindel Sehr hauﬁg
Nervensystems Synkope Hiufig
Herzerkrankungen Systolische Dysfunktion® Haufig
Erkrankungen der Atemwege, |Dyspnoe Sehr héufig
des Brustraums und

Mediastinums

 Definiert als LVEF < 50 % mit oder ohne Symptome.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Systolische Dysfunktion

In klinischen Studien der Phase III kam es bei 5 % (9/179) der Patienten in der Mavacamten-Gruppe
wihrend der Behandlung zu einer reversiblen Reduktion der LVEF auf < 50 % (Median 45 %; Spanne
35 %49 %). Bei 56 % (5/9) dieser Patienten wurden Reduktionen ohne andere klinische
Manifestationen beobachtet. Bei allen mit Mavacamten behandelten Patienten erholte sich die LVEF
nach Unterbrechung von Mavacamten, und alle schlossen die Studie unter Behandlung ab (siche
Abschnitt 4.4).

Dyspnoe
In klinischen Studien der Phase III wurde Dyspnoe bei 12,3 % der mit Mavacamten behandelten

Patienten berichtet, verglichen mit 8,7 % der Patienten, die Placebo erhielten. In der
EXPLORER-HCM-Studie wurden die meisten (67 %) der Dyspnoe-Ereignisse nach Therapieabbruch
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berichtet, wobei die mediane Zeit bis zum Beginn der Ereignisse 2 Wochen (Spanne: 0,1 bis
4,9 Wochen) nach der letzten Dosis betrug.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zu Mavacamten-Uberdosierungen beim Menschen sind begrenzt. Mavacamten wurde
Patienten mit HCM als Einzeldosis von bis zu 144 mg verabreicht. Bei dieser Dosis wurde eine
schwerwiegende Nebenwirkung in Form einer vasovagalen Reaktion, Hypotonie und Asystolie, die
38 Sekunden lang anhielt, berichtet. Bei gesunden Probanden wurden Dosen von bis zu 25 mg bis zu
25 Tage lang verabreicht. Bei 3 von 8 Teilnehmern, die mit der 25-mg-Dosis behandelt wurden, trat
eine Reduktion der LVEF um 20 % oder mehr auf. Systolischen Dysfunktion ist die wahrscheinlichste
Folge einer Uberdosierung mit Mavacamten. Falls angezeigt, besteht die Behandlung einer
Mavacamten-Uberdosierung aus dem Abbruch der Mavacamten-Behandlung sowie aus medizinisch
unterstiitzenden Maflnahmen, um den himodynamischen Status aufrechtzuerhalten (z. B. Einleitung
einer inotropen Unterstiitzung mit adrenergen Substanzen), einschlielich der engmaschigen
Uberwachung der Vitalzeichen und der LVEF und des Managements des klinischen Zustands des
Patienten.

Bei gesunden, iiber Nacht niichtern gebliebenen Probanden reduzierte die Gabe von Aktivkohle

2 Stunden (ungeféhr tmax) nach Einnahme einer 15-mg-Dosis Mavacamten die Resorption, ausgedriickt
durch AUCy.72, um 20 %. Die Gabe von Aktivkohle 6 Stunden nach der Mavacamten-Dosis hatte
keine Wirkung auf die Resorption. Daher kann die frithzeitige Gabe von Aktivkohle (vor oder so bald
wie moglich nach tmax) im Rahmen der Behandlung einer Mavacamten-Uberdosis oder einer
versehentlichen Mavacamten-Aufnahme in Erwidgung gezogen werden. Im nicht niichternen Zustand
kann Aktivkohle aufgrund der verzdgerten tmax auch mehr als 2 Stunden nach der Mavacamten-Dosis
noch wirksam sein (siche Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Andere Herzmittel, ATC-Code: CO1EB24

Wirkmechanismus

Mavacamten ist ein selektiver, allosterischer und reversibler kardialer Myosin-Inhibitor. Mavacamten
moduliert die Anzahl der Myosink&pfchen, die einen energiebereitstellenden Zustand erreichen
konnen. So wird die Wahrscheinlichkeit fiir die Bildung von kraftentwickelnden
Querbriickenverbindungen wahrend der Systole und der Enddiastole reduziert (bzw. bei HCM
normalisiert). Mavacamten bewirkt ferner eine Verschiebung des Gesamtmyosins hin zu einem
energiesparenden, aber rekrutierbaren, superrelaxierten Zustand. Eine iibermaBige Bildung von
Querbriickenverbindungen und eine Regulationsstdrung des superrelaxierten Zustands von Myosin
sind mechanistische Kennzeichen der HCM und kénnen zu Hyperkontraktilitdt, beeintrachtigter
Relaxation, iiberméBigem Energieverbrauch und myokardialem Wandstress fiihren. Bei
HCM-Patienten fiihrt eine Inhibition des kardialen Myosins durch Mavacamten zu einer
Normalisierung der Kontraktilitét, einer Reduktion der dynamischen LVOT-Obstruktion und einer
Verbesserung der kardialen Fiillungsdriicke.
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Pharmakodynamische Wirkungen

LVEF

In der Studie EXPLORER-HCM betrug die mittlere (SD) LVEF im Ruhezustand bei Baseline in
beiden Behandlungsarmen 74 % (6); die Reduktion der mittleren absoluten Veranderung der LVEF
gegeniiber Baseline betrug tiber den 30-wochigen Behandlungszeitraum hinweg -4 % (95 % KI: -5,3;
-2,5) im Mavacamten-Arm und 0 % (95 % KI: -1,2; 1,0) im Placebo-Arm. In Woche 38 war die
mittlere LVEF nach einer 8-wochigen Unterbrechung der Behandlung mit Mavacamten in beiden
Behandlungsgruppen mit dem Baseline-Wert vergleichbar.

LVOT-Obstruktion

In der Studie EXPLORER-HCM erreichten die Patienten bereits zu Woche 4 Reduktionen des
mittleren LVOT-Gradienten im Ruhezustand und unter Provokation (Valsalva-Manover), die wiahrend
der gesamten 30-wochigen Studiendauer aufrechterhalten wurden. In Woche 30 betrugen die mittleren
Veranderungen der LVOT-Gradienten im Ruhezustand und unter Valsalva-Manover gegeniiber
Baseline -39 (95 % KI: -44,0; -33,2) mmHg bzw. -49 (95 % KI: -55,4; -43,0) mmHg im
Mavacamten-Arm und -6 (95 % KI: -10,5; -0,5) mmHg bzw. -12 (95 % KI: -17,6; -6,6) mmHg im
Placebo-Arm. In Woche 38 waren die mittlere LVEF und die mittleren LVOT-Gradienten nach einer
8-wochigen Mavacamten-Auswaschphase in beiden Behandlungsarmen mit den Baseline-Werten
vergleichbar.

Elektrophysiologie des Herzens

Bei HCM kann das QT-Intervall aufgrund der Grunderkrankung, im Zusammenhang mit
ventrikuldrem Pacing oder im Zusammenhang mit Arzneimitteln mit einem Potenzial fiir eine
Verlangerung des QT-Intervalls, die hdufig bei HCM-Patienten angewendet werden, intrinsisch
verldngert sein. Eine Expositions-Reaktions-Analyse in allen klinischen Studien an HCM-Patienten
hat eine konzentrationsabhédngige Verkiirzung des QTcF-Intervalls mit Mavacamten ergeben. Die
mittlere placebokorrigierte Verdnderung gegeniiber Baseline bei HOCM-Patienten betrug -8,7 ms
(obere und untere Grenze des 90 % KI -6,7 ms bzw. -10,8 ms) bei einem medianen Cmax im Steady-
State von 452 ng/ml. Patienten mit lingeren QTcF-Intervallen bei Baseline wiesen tendenziell die
grofte Verkiirzung auf.

In Ubereinstimmung mit nicht-klinischen Befunden bei gesunden Herzen war in einer klinischen
Studie an gesunden Probanden eine anhaltende Exposition gegeniiber Mavacamten bei
supratherapeutischen Konzentrationen, die zu einer deutlichen Verminderung der systolischen
Funktion fithrten, mit einer Verlangerung des QTc-Intervalls (< 20 ms) assoziiert. Bei vergleichbaren
(oder hoheren) Expositionen nach Gabe von Einzeldosen wurden keine akuten QTc-Verdnderungen
beobachtet. Die Befunde bei gesunden Herzen sind auf eine adaptive Reaktion auf die
mechanischen/funktionellen Verdnderungen des Herzens (deutliche mechanische Verminderung der
LV-Funktion) zuriickzufiihren, die bei Herzen mit normaler Physiologie und LV-Kontraktilitét als
Reaktion auf die Myosin-Inhibition auftreten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

EXPLORER-HCM

Die Wirksamkeit von Mavacamten wurde in einer doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten, multizentrischen, internationalen Parallelgruppenstudie der Phase III untersucht,
in die 251 erwachsene Patienten mit HOCM der NYHA-Klasse II und III, LVEF > 55 % und einem
LVOT-Spitzengradienten von > 50 mmHg im Ruhezustand oder unter Provokation zum Zeitpunkt der
HOCM-Diagnose und einem LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mandver von > 30 mmHg bei der
Voruntersuchung aufgenommen wurden. Die meisten Patienten, und zwar insgesamt 96 % im
Mavacamten-Arm (76 % Betablocker, 20 % Calciumantagonisten) und 87 % im Placebo-Arm (74 %
Betablocker, 13 % Calciumantagonisten), erhielten eine HCM-Hintergrundtherapie.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert, um 30 Wochen lang einmal tdglich entweder
Mavacamten mit einer Anfangsdosis von 5 mg (123 Patienten) oder ein entsprechendes Placebo
(128 Patienten) zu erhalten. Die Dosis wurde regelmiBig angepasst, um das Ansprechen der Patienten
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(Verringerung des LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mandver) zu optimieren und eine LVEF > 50 %
aufrechtzuerhalten; die Dosisanpassung wurde durch die Mavacamten-Plasmakonzentrationen
bestimmt. Innerhalb des Dosisbereichs von 2,5 mg bis 15 mg erhielten insgesamt 60 Patienten 5 mg
und 40 Patienten 10 mg. Wéhrend der Studie hatten 3 von 7 mit Mavacamten behandelte Patienten vor
dem Termin in Woche 30 eine LVEF < 50 % und unterbrachen Ihre Dosisgabe voriibergehend;

2 Patienten nahmen die Behandlung mit derselben Dosis wieder auf, und bei 1 Patienten wurde die
Dosis von 10 mg auf 5 mg reduziert.

Die Behandlungszuweisung war nach NYHA-Klasse (II oder III), aktueller Behandlung mit
Betablockern (ja oder nein) und Art des zur Messung der maximalen Sauerstoffautnahme (pVO)
verwendeten Geréts (Laufband oder Trainingsrad) bei Baseline stratifiziert. Patienten, die eine duale
Hintergrundtherapie mit Betablockern und Calciumantagonisten oder Disopyramid oder Ranolazin
erhielten, wurden ausgeschlossen. Patienten mit einer bekannten infiltrativen Erkrankung oder
Speicherkrankheit, die eine kardiale Hypertrophie verursachte, welche eine HOCM vortiuschte, wie
z. B. Morbus Fabry, Amyloidose oder Noonan-Syndrom mit LV-Hypertrophie, wurden ebenfalls
ausgeschlossen.

Die demografischen und krankheitsbezogenen Merkmale bei Baseline waren zwischen der
Mavacamten- und der Placebo-Gruppe ausgeglichen. Das mittlere Alter betrug 59 Jahre, 54 %
(Mavacamten) vs. 65 % (Placebo) waren méannlich, der mittlere Body-Mass-Index (BMI) betrug

30 kg/m?, die mittlere Herzfrequenz 63 Schlige pro Minute (bpm), der mittlere Blutdruck

128/76 mmHg, und 90 % waren kaukasischer Abstammung. Bei Baseline wiesen ca. 73 % der
randomisierten Patienten NYHA-Klasse Il und 27 % NYHA-Klasse I1I auf. Die mittlere LVEF betrug
74 %, und der mittlere LVOT unter Valsalva-Mandver betrug 73 mmHg. 8 % hatten zuvor eine
Septumreduktionstherapie erhalten, 75 % wurden mit Betablockern behandelt, 17 % wurden mit
Calciumantagonisten behandelt, 14 % hatten Vorhofflimmern in der Anamnese und 23 % trugen einen
implantierbaren Kardioverter-Defibrillator. In der Studie EXPLORER-HCM waren 85 Patienten

65 Jahre alt oder alter; davon erhielten 45 Patienten Mavacamten.

Der primére Wirksamkeits-Endpunkt war eine Verdanderung der Belastungskapazitit in Woche 30,
gemessen anhand der pVO,, und eine Verdnderung der Symptome, gemessen anhand der funktionalen
NYHA-Klassifikation. Sie waren definiert als eine Verbesserung der pVO, um > 1,5 ml/kg/min und
eine Verbesserung der NYHA-Klasse um mindestens 1 Stufe ODER eine Verbesserung der pVO,

um > 3,0 ml/kg/min und ohne Verschlechterung der NYHA-Klasse.

In Woche 30 hatte im Vergleich zu Placebo ein groBerer Anteil der mit Mavacamten behandelten
Patienten die primiren und sekunddren Endpunkte erreicht (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Analyse der kombinierten priméren und sekundiren Endpunkte der
EXPLORER-HCM-Studie

Mavacamten Placebo
N=123 N=128

Pa?enten, die in Woche 30 den priméren Endpunkt erreichten, 45 (37 %) 22 (17 %)
n (%)
Behandlungsunterschied (95 % KI) 19,4 (8,67; 30,13)
p-Wert 0,0005
Veridnderung des LVOT-Spitzengradienten nach Belastung von N =123 N =128
Baseline bis Woche 30, mmHg
Mittelwert (SD) -47 (40) -10 (30)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) -35 (-43; -28)
p-Wert <0,0001
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Mavacamten Placebo
N=123 N=128
Verinderung der pvVO: von Baseline bis Woche 30, ml/kg/min N=123 N=128
Mittelwert (SD) 1,4 (3) -0,05 (3)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) 1,4 (0,6; 2)
p-Wert <0,0006
Patienten mit Verbesserung der NYHA-Klasse um > 1 in Woche 30 N=123 N=128
N (%) 80 (65 %) 40 (31 %)
Behandlungsunterschied (95 % KI) 34 (22; 45)
p-Wert <0,0001
Verinderung des KCCQ-23 CSS von Baseline bis Woche 30} N=92 N =288
Mittelwert (SD) 14 (14) 4(14)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) 9(5;13)
p-Wert <0,0001
Baseline N=99 N=97
Mittelwert (SD) 71 (16) 71 (19)
Veridnderung des HCMSQ-Score, SoB-Doméine, von Baseline bis _ _
Woche 30% N=85 N=86
Mittelwert (SD) -2,8(2,7) -0,9 (2,4)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) -1,8 (-2,4; -1,2)
p-Wert <0,0001
Baseline N=108 N=109
Mittelwert (SD) 4,9 (2,5) 4,5(3.2)

* Methode der kleinsten Quadrate fiir den Unterschied

+ KCCQ-23 CSS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score (Kansas
City-Kardiomyopathie-Fragebogen 23, zusammenfassender klinischer Score). Der KCCQ-23 CSS wird vom

Gesamtsymptom-Score (Total Symptoms Score, TSS) und dem Score fiir kdrperliche Einschrankungen (Physical
Limitations, PL) des KCCQ-23 abgeleitet. Der CSS liegt in einem Bereich von 0 bis 100, wobei hohere Scores
einen besseren Gesundheitszustand anzeigen. Ein signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von Mavacamten
wurde im KCCQ-23 CSS erstmals in Woche 6 beobachtet und blieb bis Woche 30 konstant.

1+ HCMSQ SoB = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath (Fragebogen zur
hypertrophen Kardiomyopathie, Kurzatmigkeit). Der HCMSQ-Score, Doméne SoB, misst die Haufigkeit und
den Schweregrad von Kurzatmigkeit. Der HCMSQ-Score, Doméne SoB, liegt in einem Bereich von 0 bis 18,
wobei niedrigere Scores weniger Kurzatmigkeit anzeigen. Ein signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von
Mavacamten wurde im HCMSQ SoB erstmals in Woche 4 beobachtet und blieb bis Woche 30 erhalten.

Eine Reihe von demografischen Merkmalen, Krankheitsmerkmalen bei Baseline und gleichzeitig
angewendeten Arzneimittel bei Baseline wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf die Ergebnisse
untersucht. Die Ergebnisse der primdren Analyse fielen in allen ausgewerteten Untergruppen
durchgéngig zugunsten von Mavacamten aus.

VALOR-HCM

Die Wirksamkeit von Mavacamten wurde in einer doppelblinden, randomisierten, 16-wochigen
placebokontrollierten Phase-I11-Studie an 112 Patienten mit symptomatischer HOCM untersucht, die
fiir eine Septumreduktionstherapie (SRT) in Frage kamen. In die Studie wurden Patienten mit
schwerer symptomatischer arzneimittelrefraktirer HOCM und NYHA-Klasse I1I/IV oder -Klasse 11
mit Belastungssynkope oder Beinahe-Synkope aufgenommen. Patienten mussten einen
LVOT-Spitzengradienten von > 50 mmHg im Ruhezustand oder unter Provokation aufweisen und die
LVEF musste > 60 % betragen. Die Patienten miissen innerhalb der vergangenen 12 Monate fiir eine
SRT iiberwiesen oder aktiv in Betracht gezogen worden sein und aktiv einen Termin fiir den Eingriff
in Erwigung gezogen haben.
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Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert, um einmal tiglich eine Behandlung mit
Mavacamten oder Placebo zu erhalten. Die Dosis wurde in regelméBigen Abstdnden innerhalb des
Dosisbereichs von 2,5 mg bis 15 mg angepasst, um das Ansprechen der Patienten zu optimieren.

Die demografischen und krankheitsbezogenen Merkmale bei Baseline waren zwischen der
Mavacamten- und der Placebo-Gruppe ausgeglichen. Das mittlere Alter betrug 60,3 Jahre, 51 % waren
minnlich, der mittlere BMI betrug 31 kg/m?, die mittlere Herzfrequenz 64 Schlige pro Minute (bpm),
der mittlere Blutdruck 131/74 mmHg, und 89 % waren kaukasischer Abstammung. Bei Baseline
wiesen ca. 7 % der randomisierten Patienten NYHA-Klasse II und 92 % NYHA-Klasse III auf. 46 %
erhielten eine Monotherapie mit Betablockern, 15 % eine Monotherapie mit Calciumantagonisten,

33 % eine Kombination aus Betablockern und Calciumantagonisten und 20 % Disopyramid allein oder
in Kombination mit einer anderen Behandlung. In der Studie VALOR-HCM waren 45 Patienten

65 Jahre alt oder élter; davon erhielten 24 Patienten Mavacamten.

Mavacamten erwies sich gegeniiber Placebo als liberlegen in Bezug auf das Erreichen des priméren
kombinierten Endpunkts in Woche 16 (siehe Tabelle 5). Der primire Endpunkt war eine Kombination

aus der
= Entscheidung der Patienten, mit der SRT vor oder in Woche 16 fortzufahren, oder
. Patienten, die weiterhin fiir eine SRT geeignet waren (LVOT-Gradient von > 50 mmHg und

NYHA-Klasse III/IV oder -Klasse II mit Belastungssynkope oder Beinahe-Synkope) in

Woche 16.

Die Behandlungseffekte von Mavacamten auf die LVOT-Obstruktion, die funktionelle Kapazitét, den
Gesundheitszustand und die kardialen Biomarker wurden anhand der Veridnderung des
LVOT-Gradienten nach Belastung ab Baseline bis Woche 16 und des Anteils der Patienten mit einer
Verbesserung bei NYHA-Klasse, KCCQ-23 CSS, NT-proBNP und kardialem Troponin I bewertet. In
der VALOR-HCM-Studie zeigten hierarchische Tests der sekundédren Wirksamkeitsendpunkte
signifikante Verbesserungen in der Mavacamten-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe (siehe

Tabelle 5).
Tabelle 5: Analyse der kombinierten primiren und sekundiren Endpunkte der
VALOR-Studie
Mavacamten Placebo
N =56 N =56
Patienten, die in Woche 16 den priméren kombinierten Endpunkt 10 (17,9) 43 (76,8)
erreichten, n (%)

Behandlungsunterschied (95 % KI)

58,9 (44,0; 73.9)

p-Wert <0,0001
Entscheidung des Patienten, mit der SRT fortzufahren 2 (3,6) 2 (3,6)
Fiir eine SRT gemal Leitlinien-Kriterien geeignet 8 (14,3) 39 (69,6)
SRT-Status nicht auswertbar (wird als Erreichen des priméren 0(0,0) 2 (3,6)
Endpunkts gewertet)

Verinderung des LVOT-Spitzengradienten nach Belastung von N =55 N =53

Baseline bis Woche 16, mmHg

Mittelwert (SD) -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)

Behandlungsunterschied* (95 % KI) -37,2 (-48,1; -26,2)

p-Wert <0,0001

Patienten mit Verbesserung der NYHA-Klasse um > 1 in Woche 16 N=55 N=53

N (%) 35 (62,5 %) 12 (21,4 %)

Behandlungsunterschied (95 % KI) 41,1 (24,5%, 57,7%)

p-Wert <0,0001
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Mavacamten Placebo
N =56 N =56
Veriinderung des KCCQ-23 CSS von Baseline bis Woche 167 N=55 N=353
Mittelwert (SD) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) 9,5 (4,9; 14,0)
p-Wert <0,0001
Baseline N =156 N=56
Mittelwert (SD) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
Verinderung des NT-proBNP von Baseline bis Woche 16 N=55 N=353
ng/l geometrisches Mittelwertverhiltnis 0,35 1,13
Geometrisches Mittelwertverhiltnis Mavacamten/Placebo (95 % KI) 0,33 (0,27; 0,42)
p-Wert <0,0001
Verinderung des kardialen Troponin I von Baseline bis Woche 16 N=55 N=53
ng/l geometrisches Mittelwertverhiltnis 0,50 1,03
Geometrisches Mittelwertverhéltnis Mavacamten/Placebo (95 % KI) 0,53 (0,41; 0,70)
p-Wert <0,0001

* Methode der kleinsten Quadrate fiir den Unterschied.

T KCCQ-23 CSS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score (Kansas
City-Kardiomyopathie-Fragebogen 23, zusammenfassender klinischer Score). Der KCCQ-23 CSS wird vom
Gesamtsymptom-Score (Total Symptoms Score, TSS) und dem Score fiir koérperliche Einschrankungen (Physical
Limitations, PL) des KCCQ-23 abgeleitet. Der CSS liegt in einem Bereich von 0 bis 100, wobei hohere Scores
einen besseren Gesundheitszustand anzeigen.

In der Valor HCM Studie zeigte der sekundéare Endpunkt NT-pro BNP unter Mavacamten im
Vergleich zu Placebo nach 16 Wochen eine nachhaltige Reduktion gegeniiber Baseline, die mit der in
der EXPLORER-HCM- Studie in Woche 30 beobachteten Reduktion vergleichbar war (siche

Tabelle 5).

Die explorative Analyse des linksventrikuldren Massenindex (LVMI) und des linksatrialen
Volumenindex (LAVI) zeigte in den Studien EXPLORER-HCM und VALOR-HCM bei den mit
Mavacamten behandelten Patienten eine Reduktion im Vergleich zu Placebo.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir CAMZYOS eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von HCM gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Mavacamten wird leicht resorbiert, mit einer medianen tmax von 1 Stunde (Spanne: 0,5 bis 3 Stunden)
nach der oralen Verabreichung und einer geschitzten oralen Bioverfiigbarkeit von ca. 85 % innerhalb
des klinischen Dosisbereichs. Der Anstieg der Mavacamten-Exposition ist nach Verabreichung einmal
taglicher Dosen von Mavacamten (2 mg bis 48 mg) im Allgemeinen dosisproportional.

Nach einer Einzeldosis von 15 mg Mavacamten liegen Cmax und AUCiq bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern im Vergleich zu normalen Metabolisierern 47 % bzw. 241 % hoher. Die
mittlere Halbwertszeit ist bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern im Vergleich zu normalen
Metabolisierern verldngert (23 Tage versus 6 bis 9 Tage).

Es gibt eine médBige PK-Variabilitdt zwischen den Patienten mit einem Variationskoeffizienten fiir die
Exposition von ca. 30-50 % fiir Cinax und AUC.
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Eine fett- und kalorienreiche Mahlzeit verzdgerte die Resorption, was zu einem medianen tmax von

4 Stunden (Spanne: 0,5 bis 8 Stunden) im nicht niichternen Zustand im Vergleich zu 1 Stunde im
niichternen Zustand fiihrte. Die Gabe zusammen mit einer Mahlzeit flihrte zu einer Verringerung der
AUCq.inr um 12 %; diese Verringerung wird jedoch nicht als klinisch signifikant eingestuft.
Mavacamten kann unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Da die Titration von Mavacamten auf Grundlage des klinischen Ansprechens erfolgt (siche
Abschnitt 4.2), sind die simulierten Steady-State-Expositionen anhand der individualisierten
Dosierung nach Phianotyp zusammengefasst (siche Tabelle 6).

Tabelle 6: Simulierte durchschnittliche Steady-State-Konzentration nach Dosis und
CYP2C19-Phiinotyp bei Patienten, bei denen eine Titration auf Wirkung
basierend auf Valsalva LVOT und LVEF erfolgte

Dosis Mediane Konzentration (ng/ml)
Langsame Intermediiire Normale Schnelle Ultraschnelle
Metabolisierer | Metabolisierer | Metabolisierer | Metabolisierer | Metabolisierer
2,5 mg 451,9 274,0 204.,9 2113 188,3
5mg 664.,9 397,8 295,4 311,5 300,5
Verteilung

In klinischen Studien war Mavacamten zu 97-98 % an Plasmaproteine gebunden. Das Blut-zu-Plasma-
Konzentrationsverhéltnis betragt 0,79. Das apparente Verteilungsvolumen (Vd/F) lag im Bereich von
114 1bis 206 1. Es wurden keine speziellen Studien zur Untersuchung der Verteilung von Mavacamten
am Menschen durchgefiihrt; die Daten deuten jedoch auf ein hohes Verteilungsvolumen hin.

Aufgrund der Beobachtungen an 10 ménnlichen Patienten, die bis zu 28 Tage lang behandelt wurden,
wurde die Menge von Mavacamten, die in die Samenfliissigkeit verteilt wurde, als gering angesehen.

Biotransformation

Mavacamten wird, basierend auf einer Phanotypisierung nach /n-vitro-Reaktion, weitgehend
metabolisiert, und zwar hauptséchlich iber CYP2C19 (74 %), CYP3A4 (18 %) und CYP2C9 (7,6 %).
Es wird davon ausgegangen, dass der Metabolismus {iber alle drei Stoffwechselwege erfolgt. und zwar
primiér iiber CYP2C19 bei intermedidren, normalen, schnellen und ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern. Im menschlichen Plasma wurden drei Metaboliten nachgewiesen. Die
Exposition gegeniiber dem am héaufigsten vorkommenden Metaboliten MYK-1078 im menschlichen
Plasma betrug weniger als 4 % der Exposition gegeniiber Mavacamten, und die anderen beiden
Metaboliten wiesen Expositionen von weniger als 3 % der Exposition gegeniiber Mavacamten auf;
dies deutet darauf hin, dass diese Metaboliten minimalen bis keinen Einfluss auf die Gesamtaktivitat
von Mavacamten haben. Mavacamten wird bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern iiberwiegend
durch CYP3A4 metabolisiert. Es liegen keine Daten zum Metabolitenprofil bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern vor.

Wirkung von Mavacamten auf andere CYP-Enzyme

Basierend auf priklinischen Daten ist Mavacamten bei einer Dosis von bis zu 5 mg bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern und bei einer Dosis von bis zu 15 mg bei intermedidren bis ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern in klinisch relevanten Konzentrationen kein Inhibitor von CYP 1A2, 2B6,
2C8, 2D6, 2C9, 2C19 oder 3A4.

Wirkung von Mavacamten auf Transporter

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Mavacamten bei einer Dosis von bis zu 5 mg bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern und bei einer Dosis von bis zu 15 mg bei intermediéren bis ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern bei therapeutischen Konzentrationen kein Inhibitor wichtiger
Effluxtransporter (P-gp, BCRP, BSEP, MATE1 oder MATE2-K) oder wichtiger Aufnahmetransporter
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(organische Anionen-transportierende Polypeptide [OATP], organische Kationentransporter [OCT]
oder organische Anionentransporter [OATs]) ist.

Elimination

Mavacamten wird hauptsédchlich {iber den Metabolismus durch Cytochrom-P450-Enzyme aus dem
Plasma entfernt. Die terminale Halbwertszeit betrigt bei normalen CYP2C19-Metabolisierern 6 bis
9 Tage und bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern 23 Tage.

Die Halbwertszeit wird fiir ultraschnelle CYP2C19-Metabolisierer auf 6 Tage, fiir schnelle
CYP2C19-Metabolisierer auf 8 Tage und fiir intermedidre CYP2C19-Metabolisierer auf 10 Tage
geschitzt.

Bei normalen CYP2C19-Metabolisierern findet eine Arzneimittelakkumulation mit einem etwa
2-fachen Akkumulationsverhiltnis fiir Crnax und einem etwa 7-fachen Akkumulationsverhéltnis fiir
AUC statt. Die Akkumulation hdngt vom Metabolisierer-Status fiir CYP2C19 ab, wobei die grofBite
Akkumulation bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern beobachtet wird. Im Steady-State betrdgt das
Verhiltnis von der Spitzen- zur Talplasmakonzentration bei einmal téglicher Dosisgabe ca. 1,5.

Nach einer 25-mg-Einzeldosis von '*C-markiertem Mavacamten wurden bei normalen
CYP2C19-Metabolisierern 7 % bzw. 85 % der Gesamtradioaktivitdt im Stuhl bzw. Urin der normalen
CYP2C19-Metabolisierer wiedergefunden. Der unverénderte Wirkstoff machte etwa 1 % bzw. 3 % der
verabreichten Dosis im Stuhl bzw. Urin aus.

CYP2C19-Phdinotyp

Polymorphes CYP2C19 ist das hauptsidchlich am Metabolismus von Mavacamten beteiligte Enzym.
Ein Trager von zwei Allelen mit normaler Funktion ist ein normaler CYP2C19-Metabolisierer (z. B.
*1/*1). Ein Trdger von zwei nicht funktionalen Allelen ist ein langsamer CYP2C19-Metabolisierer
(z. B. *2/%2, ¥2/*3, *3/%3).

Die Inzidenz des CYP2C19-Metabolisierer-Phianotyps ,,Jlangsam* liegt in einem Bereich von ca. 2 %
bei kaukasischen bis 18 % bei asiatischen Populationen.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Die Exposition gegeniiber Mavacamten stieg zwischen 2 mg und 48 mg etwa dosisproportional an,
und es wird davon ausgegangen, dass iiber den therapeutischen Bereich von 2,5 mg bis 5 mg bei
langsamen CYP2C19-Metabolisierern und 2,5 mg bis 15 mg bei intermedidren bis ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern ein dosisproportionaler Expositionsanstieg stattfindet.

Besondere Patientengruppen

Unter Anwendung einer populations-pharmakokinetischen Modellierung basierend auf Alter,
Geschlecht, Abstammung oder ethnischer Herkunft wurden hinsichtlich der PK von Mavacamten
keine klinisch signifikanten Unterschiede beobachtet.

Leberfunktionsstorung

Eine Einzeldosis-PK-Studie wurde bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder méBiger
(Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstorung sowie bei einer Kontrollgruppe mit normaler
Leberfunktion durchgefiihrt. Die Expositionen gegeniiber Mavacamten (AUC) stiegen bei Patienten
mit leichter bzw. mittelschwerer Leberfunktionsstérung im Vergleich zu Patienten mit normaler
Leberfunktion um das 3,2- bzw. 1,8-Fache an. Die Leberfunktion hatte keine Auswirkungen auf Cpay,
was im Einklang damit steht, dass keine Verdnderung der Resorptionsrate und/oder des
Verteilungsvolumens zu beobachten war. Die mit dem Urin ausgeschiedene Menge an Mavacamten
lag bei allen 3 Studiengruppen bei 3 %. Es wurde keine spezielle PK-Studie bei Patienten mit
schwerer (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstérung durchgefiihrt.

25



Nierenfunktionsstorung

Ca. 3 % der Mavacamten-Dosis werden als Ausgangsstoff im Urin ausgeschieden. Eine populations-
pharmakokinetische Analyse, die eGFR-Werte von mindestens 29,5 ml/min/1,73 m? umfasste, zeigte
keine Korrelation zwischen Nierenfunktion und Exposition. Es wurde keine spezielle PK-Studie bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) durchgefiihrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial lassen die préaklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die toxikologischen Befunde standen im Allgemeinen im
Zusammenhang mit einer Beeintrachtigung der Herzfunktion, die mit iiberhohten priméren
pharmakologischen Effekten bei gesunden Tieren im Einklang standen. Diese Wirkungen traten bei
klinisch relevanten Expositionen auf.

Reproduktionstoxizitit und Fertilitit

In Studien zur Reproduktionstoxizitét gab es bei keiner der getesteten Dosen Hinweise auf
Auswirkungen von Mavacamten auf das Paarungsverhalten und die Fertilitit bei ménnlichen oder
weiblichen Ratten oder auf die Lebensfahigkeit und die Fertilitit von Nachkommen von Muttertieren.
Die Plasmaexpositionen (AUC) von Mavacamten waren jedoch bei den hdchsten getesteten Dosen
geringer als beim Menschen bei der fiir den Menschen empfohlenen maximalen Dosis (maximum
recommended human dose, MRHD).

Embryofetale und postnatale Entwicklung

Mavacamten hatte bei Ratten und Kaninchen schidliche Auswirkungen auf die embryofetale
Entwicklung. Als Mavacamten wéhrend des Zeitraums der Organogenese trachtigen Ratten oral
verabreicht wurde, wurden bei klinisch relevanten Expositionen ein vermindertes Korpergewicht der
Feten, eine erhohte Anzahl von Postimplantationsverlusten und fetale Missbildungen (viszeral und
skelettal) beobachtet. Viszerale Missbildungen betrafen Missbildungen des Herzens bei Feten,
einschlieBlich eines totalen Situs inversus, wahrend sich skelettale Missbildungen hauptsédchlich als
erhohte Inzidenzen von Fusionen der Sternebrae manifestierten.

Als Mavacamten wihrend des Zeitraums der Organogenese trachtigen Kaninchen oral verabreicht
wurde, wurden viszerale und skelettale Missbildungen festgestellt; diese umfassten Missbildungen der
groflen GefiBe (Dilatation des Lungenstamms und/oder Aortenbogens), Gaumenspalte und hohere
Inzidenzen von Fusionen der Sternebrae. Die Plasmaexpositionen (AUC) der Muttertiere bei der
No-Effect-Dosis fiir die embryofetale Entwicklung waren bei beiden Tierarten geringer als beim
Menschen bei der MRHD.

In einer Studie zur pri- und postnatalen Entwicklung fiihrte die Verabreichung von Mavacamten an
trachtige Ratten vom 6. Tréachtigkeitstag bis zum 20. Tag der Laktation bzw. nach der Geburt bei
Muttertieren oder Nachkommen, die von vor der Geburt (in utero) bis zur Laktation tdglich exponiert

waren, nicht zu Nebenwirkungen. Die Exposition der Muttertiere war geringer als die MRHD. Es
stehen keine Informationen zur Verfligung, ob Mavacamten beim Tier in die Milch iibergeht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Siliciumdioxid-Hydrat
Mannitol (Ph.Eur.)(E421)
Hypromellose (E464)
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Croscarmellose-Natrium (E468)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Kapselhiille

Alle Starken
Gelatine
Titandioxid (E171)

CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln
Eisen(IL,11)-oxid (E172)
Eisen(I1l)-oxid (E172)

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H>O (E172)

CAMZYOS 10 mg Hartkapseln
Eisen(I1I)-oxid (E172)

CAMZYOS 15 mg Hartkapseln
Eisen(IL,11)-oxid (E172)

Drucktinte

Eisen(IL,11)-oxid (E172)

Schellack (E904)

Propylenglycol (E1520)

Konzentrierte Ammoniak-Losung (E527)

Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackung aus Polyvinylchlorid (PVC)/Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/Aluminiumfolie mit
14 Hartkapseln.

PackungsgroBe: 14, 28 oder 98 Hartkapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/23/1716/001-012

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Juni 2023

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

= nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von CAMZYOS in den jeweiligen Mitgliedstaaten muss der MAH den
Inhalt und das Format des Aufklarungsprogramms, einschlieBlich der Kommunikationsmittel,
Verteilungsmodalitdten und jeglicher anderer Gesichtspunkte des Programms, mit der zustdndigen

nationalen Behorde vereinbaren.
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Das Aufklarungsprogramm soll Angehorige von Gesundheitsberufen (Healthcare Professionals,

HCPs) und Patienten iiber wichtige Risiken im Zusammenhang mit CAMZYOS aufkléren.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem CAMZYOS in Verkehr gebracht

wird, alle HCPs, die CAMZYOS verschreiben, Zugang zum Informationspaket fiir Angehorige von

Gesundheitsberufen haben bzw. dass ihnen dieses bereitgestellt wird:

. Informationen dariiber, wo die aktuelle Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) zu finden ist

. HCP-Checkliste

. Patientenleitfaden

] Patientenkarte

Die HCP-Checkliste wird die folgenden Aussagen enthalten:

Vor Behandlungsbeginn

Gebdrfihige Patientinnen

. Es muss ein bestétigter negativer Schwangerschaftstest vorliegen;

] Patientinnen sind iiber das Risiko der embryofetalen Toxizitdt in Verbindung mit CAMZYOS
zu informieren;

] Patientinnen sind auf die Notwendigkeit der Vermeidung einer Schwangerschaft und einer sehr
zuverldssigen Art der Empfangnisverhiitung wéhrend der Einnahme von CAMZYOS und fiir
6 Monate nach Beendigung der Behandlung hinzuweisen;

] Patientinnen sind anzuweisen, unverziiglich Sie oder einen anderen Angehdrigen der Heilberufe
zu kontaktieren, wenn sie schwanger werden oder vermuten, dass sie schwanger sein konnten.

Fiir alle Patientinnen und Patienten

] Vor Beginn der Behandlung ist eine Echokardiographie durchzufiihren und zu bestétigen, dass
die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) des Patienten > 55 % betrégt;

= Patienten sind fiir CYP2C19 zu genotypisieren, um die richtige Dosis vom Mavacamten zu
bestimmen;

. Es ist eine Bewertung potenzieller Wechselwirkungen zwischen CAMZYOS und anderen

Arzneimitteln durchzufiihren (einschlieBlich in Bezug auf verschreibungspflichtige und
rezeptfreie Arzneimittel, pflanzliche Praparate und Grapefruitsaft); Detaillierte Hinweise zu
Dosisanpassungen/Kontraindikationen bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln auf der
Grundlage des CYP2C19-Phénotyps des Patienten sind in der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Tabelle 1 und Tabelle 2 in Abschnitt 4) enthalten;

. Der Patient ist {iber das Risiko einer Herzinsuffizienz in Zusammenhang mit CAMZYOS zu
informieren, und dass er unverziiglich seinen Arzt aufsuchen oder medizinische Hilfe in
Anspruch nehmen muss, wenn Kurzatmigkeit, Schmerzen im Brustkorb, Erschopfung,
Palpitationen oder Anschwellen der Beine sich verschlechtern, anhalten oder neu auftreten;

. Der Patient ist auf das Risiko moglicher Wechselwirkungen mit CAMZYOS hinzuweisen und
es ist ihm zu empfehlen, die Einnahme von Arzneimitteln nicht zu beginnen oder abzubrechen
bzw. die Dosis von eingenommenen Arzneimitteln nicht zu dndern, ohne dies zuvor mit Ihnen
zu besprechen;

. Dem Patienten ist der Patientenleitfaden bereitzustellen und der Patient ist auf die darin
enthaltene Patientenkarte hinzuweisen;

Wihrend der Behandlung bei jedem klinischen Termin (gemiB den Anweisungen in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
Gebdrfihige Patientinnen

. Patientinnen sind an das potenzielle Risiko einer embryofetalen Toxizitét in Verbindung mit
CAMZYOS zu erinnern;
] Patientinnen sind auf die Notwendigkeit der Vermeidung einer Schwangerschaft und die

Notwendigkeit einer zuverldssigen Empfangnisverhiitung wihrend der Behandlung und fiir
6 Monate nach Abbruch der Behandlung hinzuweisen;
= Der Schwangerschaftsstatus ist wiahrend der gesamten Behandlung regelméfig zu iiberpriifen;
. Patientinnen sind anzuweisen, sich unverziiglich mit Ihnen, oder einem anderen Angehorigen
der Heilberufe, der sie betreut, in Verbindung zu setzen, wenn sie schwanger werden oder
vermuten, dass sie schwanger sein konnten.
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Fiir alle Patientinnen und Patienten

Es ist eine LVEF von > 50% mittels Echokardiographie zu bestétigen. Wenn die LVEF bei einer
Untersuchung < 50 % betrégt, ist die Behandlung mindestens 4 Wochen lang und so lange zu
unterbrechen, bis die LVEF wieder > 50 % betrigt.

Der LVOT-Gradient unter Valsalva-Mandver ist zu bewerten und die Dosis ist geméaf den
Anweisungen in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2,
anzupassen;

Der Patient ist geméf der in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
Abschnitte 4.2 und 4.4, enthaltenen Anleitung auf Anzeichen, Symptome und klinische Befunde
einer Herzinsuffizienz zu untersuchen;

Der Patient ist auf zwischenzeitliche Erkrankungen wie Infektionen oder
Herzrhythmusstorungen (z. B. Vorhofflimmern oder andere unkontrollierte Tachyarrhythmien)
zu untersuchen,;

Es ist eine Bewertung moglicher Wechselwirkungen zwischen CAMZYOS und Arzneimitteln
(einschlieBlich verschreibungspflichtigen und rezeptfreien Arzneimitteln), pflanzlichen
Préparaten und Grapefruitsaft durchzufiihren, mit deren Anwendung der Patient neu begonnen
hat, deren Dosis er gedndert hat oder deren Einnahme er kiinftig beabsichtigt. Detaillierte
Hinweise zu Dosisanpassungen/Kontraindikationen bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln auf der Grundlage des CYP2C19-Phénotyps des Patienten sind in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Tabelle 1 und Tabelle 2 in Abschnitt 4)
enthalten;

Der Patient ist an die Risiken, die mit CAMZYOS verbunden sind, und daran zu erinnern, dass
er umgehend seinen Arzt aufsuchen oder medizinische Hilfe in Anspruch nehmen muss, wenn
Kurzatmigkeit, Schmerzen im Brustkorb, Erschopfung, Palpitationen oder Anschwellen der
Beine sich verschlechtern, anhalten oder neu auftreten;

Der Patient auf das Risiko potenzieller Wechselwirkungen mit CAMZY OS hinzuweisen;

Der Patient ist auf MaBBnahmen, die im Falle einer Uberdosierung und einer vergessenen oder
verspateten Einnahme zu ergreifen sind, hinzuweisen;

Dem Patienten sind bei Bedarf der Patientenleitfaden und die Patientenkarte bereitzustellen.

Nach der Behandlung
Fiir gebdrfihige Patientinnen

Patientinnen sind auf die Notwendigkeit der Vermeidung einer Schwangerschaft und die
Notwendigkeit einer zuverldssigen Art der Empféngnisverhiitung fiir 6 Monate nach Abbruch
der Behandlung mit CAMZYOS hinzuweisen.

Die Patientenkarte wird die folgenden Hauptaussagen enthalten:

Anweisungen fiir Patienten: Tragen Sie diese Karte zu jeder Zeit bei sich. Informieren Sie
jeden Angehorigen der Heilberufe, der Sie behandelt, dass Sie CAMZYOS einnehmen.
CAMZYOS wird zur Behandlung der symptomatischen hypertrophen obstruktiven
Kardiomyopathie (HOCM) angewendet. Lesen Sie den Patientenleitfaden und die
Packungsbeilage fiir weitere Informationen, oder wenden Sie sich an die <insert local BMS
contact>.

Sicherheitsinformationen fiir gebdrfdhige Patientinnen (ganz oben auf der Karte):

CAMZYOS kann Ihr ungeborene Kind schidigen, wenn es wiahrend der Schwangerschaft
eingenommen wird.

CAMZYOS darf nicht eingenommen werden, wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie
gebirfahig sind und keine zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethode anwenden.

Wenn Sie gebarfahig sind, miissen Sie wahrend der Einnahme von Mavacamten und fiir

6 Monate nach Einnahme Ihrer letzten Dosis eine zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethode
anwenden.

Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden.

Wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder wenn Sie schwanger sind, miissen Sie
unverziiglich Thren Arzt informieren.
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Sicherheitshinweise fiir alle Patienten:

. Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt oder nehmen Sie andere medizinische Hilfe in
Anspruch, wenn bei Ihnen neue oder sich verschlechternde Symptome einer Herzinsuffizienz
auftreten, einschlieBlich Kurzatmigkeit, Schmerzen im Brustkorb, Erschdpfung, Herzrasen
(Herzklopfen) oder Anschwellen der Beine.

. Informieren Sie Ihren Arzt iiber alle neuen oder vorbestehenden Erkrankungen.

] Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker {iber Ihre Behandlung mit CAMZYOS, bevor Sie
jegliche neue Arzneimittel (verschreibungspflichtige oder rezeptfrei erhiltliche) oder
pflanzliche Préparate einnehmen. Denn einige dieser Produkte kdnnen die Menge von
Mavacamten in Threm Korper erh6hen und das Auftreten von Nebenwirkungen (von denen
einige schwer sein kdnnen) wahrscheinlicher machen. Beenden Sie nicht die Einnahme von
Arzneimitteln oder pflanzlichen Préparaten, die Sie bereits einnehmen oder dndern Sie nicht
deren Dosis, ohne vorher mit Threm Arzt oder Apotheker zu sprechen, da andere Arzneimittel
die Wirkung von Mavacamten beeinflussen konnen.

Bitte fiillen Sie diesen Abschnitt aus oder bitten Sie den Arzt, der Ilhnen CAMZYOS verschreibt,
diesen auszufiillen.

Name des Patienten:

Name des verordnenden Arztes:

Telefonnummer der Arztpraxis:

Telefonnummer auB3erhalb der Sprechstunde:

Name des Krankenhauses (falls zutreffend):

Der Patientenleitfaden wird die folgenden Hauptaussagen enthalten:

Risikoaussagen zur embryofetalen Toxizitdt werden als Erstes auf einer heraustrennbaren Seite

aufgefiihrt:

Wenn Sie gebarfihig sind, lesen Sie bitte die folgenden Informationen durch, bevor Sie die

Behandlung mit CAMZYOS beginnen, und bewahren Sie diese Seite zum Nachlesen auf.

= CAMZYOS darf nicht eingenommen werden, wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie
gebarfihig sind und keine zuverldssige Empfingnisverhiitungsmethode anwenden, da
CAMZYOS dem ungeborenes Kind schaden kann.

. Wenn Sie schwanger werden kdnnen, benétigen Sie einen bestétigten negativen
Schwangerschaftstest, bevor Sie mit der Einnahme von CAMZYOS beginnen.
. Sie miissen wiahrend der Einnahme von Mavacamten und fiir 6 Monate nach Einnahme Threr

letzten Dosis eine zuverlissige Empfangnisverhiitungsmethode anwenden.. Sie sollten mit
Threm Arzt besprechen, welche Methode(n) der Empféngnisverhiitung fiir Sie am besten
geeignet ist/sind.

. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden.

] Wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder schwanger sind, wahrend Sie CAMZYOS
erhalten, informieren Sie unverziiglich IThren Arzt. Thr Arzt wird mit Thnen die
Behandlungsmoglichkeiten besprechen.

Auf'den folgenden Seiten:
. Tragen Sie die Patientenkarte zu jeder Zeit bei sich. Informieren Sie jeden Angehdrigen der
Heilberuf, der Sie behandelt, dass Sie CAMZYOS einnehmen;

] Kurzbeschreibung von Echokardiographien und ihrer Bedeutung;
. CAMZYOS und Herzinsuffizienz
o Herzinsuffizienz aufgrund systolischer Dysfunktion ist eine schwerwiegende und
manchmal tddliche Krankheit.
o Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt oder nehmen Sie andere medizinische Hilfe in

Anspruch, wenn bei Ihnen Symptome einer Herzinsuffizienz, einschlieBlich
Kurzatmigkeit, Schmerzen im Brustkorb, Erschopfung, Herzrasen (Herzklopfen) oder
Anschwellen der Beine neu auftreten oder sich verschlechtern.
o Informieren Sie Thren Arzt {iber alle neuen oder vorbestehenden Erkrankungen, die vor
und wahrend der Behandlung mit CAMZYOS auftreten.
] CAMZYOS und Wechselwirkungen
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Einige Arzneimittel, auch rezeptfrei erhiltliche, und einige pflanzliche Priparate konnen
die Menge von Mavacamten in IThrem Kd&rper beeinflussen und es wahrscheinlicher
machen, dass Sie Nebenwirkungen bekommen (von denen einige schwer sein konnen).
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker iiber alle verschreibungspflichtigen und
rezeptfreien Arzneimittel und pflanzlichen Priparaten, die Sie einnehmen, auch wenn Sie
diese nicht jeden Tag einnehmen.

Beginnen Sie nicht mit der Einnahme von Arzneimitteln oder pflanzlichen Priparaten,
setzen Sie diese nicht ab und dndern Sie nicht ihre Dosis, ohne mit Threm Arzt oder
Apotheker zu sprechen.

Einige Beispiele flir Produkte, die die Menge von Mavacamten in Threm Korper
beeinflussen konnen, sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Bitte beachten Sie, dass diese Beispiele
eine Orientierungshilfe darstellen und nicht als umfassende Liste aller moglichen
Arzneimittel gelten, die in diese Kategorie fallen konnen. Die zeitweilige Einnahme von
Produkten, die die Konzentration von Mavacamten in Threm Korper beeinflussen
konnten, einschlieBlich verschreibungspflichtiger und rezeptfreier Arzneimittel,
pflanzlicher Praparate und Grapefruitsaft, wird nicht empfohlen.

Produkte, die in Tabelle 1 ,,Beispiele fiir Produkte, die CAMZYOS beeinflussen konnen*
aufgelistet sind:

- Omeprazol, Esomeprazol

- Verapamil, Diltiazem

- Clarithromycin, Rifampicin

- Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol

- Fluoxetin, Fluvoxamin

- Ritonavir, Cobicistat

- Grapefruitsaft

- Wann sollte ich medizinische Hilfe in Anspruch nehmen

O

Informieren Sie jeden Angehdrigen der Heilberufe, der Sie behandelt, falls wahrend der
Einnahme von CAMZYOS Nebenwirkungen auftreten, und zwar auch iiber solche, die
nicht in diesem Patientenleitfaden aufgefiihrt sind.

Informieren Sie Thren Arzt oder nehmen Sie umgehend medizinische Hilfe in Anspruch,
wenn bei [hnen Symptome einer Herzinsuffizienz, einschlieBlich Kurzatmigkeit,
Schmerzen im Brustkorb. Erschopfung, Herzrasen (Herzklopfen) oder Anschwellen der
Beine neu auftreten oder sich verschlechtern.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln
Mavacamten

2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthilt 2,5 mg Mavacamten.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapseln

14 Hartkapseln
28 Hartkapseln
98 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

37



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/23/1716/001 (Packungsgrofe: 14 Hartkapseln)
EU/1/23/1716/002 (Packungsgrofe: 28 Hartkapseln)
EU/1/23/1716/009 (Packungsgrofe: 98 Hartkapseln)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

CAMZYOS 2,5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CAMZYOS 2,5 mg Kapseln
Mavacamten

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln
Mavacamten

2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Mavacamten.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapseln

14 Hartkapseln
28 Hartkapseln
98 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/23/1716/003 (Packungsgrofe: 14 Hartkapseln)
EU/1/23/1716/004 (Packungsgrofe: 28 Hartkapseln)
EU/1/23/1716/010 (Packungsgrofe: 98 Hartkapseln)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

CAMZYOS 5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CAMZYOS 5 mg Kapseln
Mavacamten

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CAMZYOS 10 mg Hartkapseln
Mavacamten

2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Mavacamten.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapseln

14 Hartkapseln
28 Hartkapseln
98 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/23/1716/005 (Packungsgrofe: 14 Hartkapseln)
EU/1/23/1716/006 (Packungsgrofe: 28 Hartkapseln)
EU/1/23/1716/011 (Packungsgrofe: 98 Hartkapseln)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

CAMZYOS 10 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CAMZYOS 10 mg Kapseln
Mavacamten

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CAMZYOS 15 mg Hartkapseln
Mavacamten

2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 15 mg Mavacamten.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapseln

14 Hartkapseln
28 Hartkapseln
98 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/23/1716/007 (Packungsgrofe: 14 Hartkapseln)
EU/1/23/1716/008 (Packungsgrofe: 28 Hartkapseln)
EU/1/23/1716/012 (Packungsgrofe: 98 Hartkapseln)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

CAMZYOS 15 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CAMZYOS 15 mg Kapseln
Mavacamten

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln
CAMZYOS 5 mg Hartkapseln
CAMZYOS 10 mg Hartkapseln
CAMZYOS 15 mg Hartkapseln
Mavacamten

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Ihr Arzt wird Thnen eine Patientenkarte und einen Patientenleitfaden aushidndigen. Lesen Sie
beide Dokumente sorgféltig durch und befolgen Sie die darin enthaltenen Anweisungen.

- Legen Sie die Patientenkarte immer vor, wenn Sie einen Arzt, einen Apotheker oder eine
Pflegekraft aufsuchen, oder wenn Sie sich ins Krankenhaus begeben.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist CAMZY OS und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von CAMZYOS beachten?
Wie ist CAMZYOS einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist CAMZYOS aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk W=

1. Was ist CAMZYOS und wofiir wird es angewendet?

Was ist CAMZYOS?

CAMZYOS enthilt den Wirkstoff Mavacamten. Mavacamten ist ein reversibler kardialer
Myosin-Inhibitor, was bedeutet, dass es die Wirkung des Muskelproteins Myosin in den
Herzmuskelzellen verdndert.

Wofiir wird CAMZYOS angewendet?
CAMZYOS wird zur Behandlung von Erwachsenen mit einer Art von Herzerkrankung namens
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM) angewendet.

Uber die hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist eine Erkrankung, bei der sich die Wande der linken
Herzkammer (Ventrikel) stérker als normal zusammenziehen und dicker werden als normal. Wenn die
Winde dicker werden, kdnnen Sie das Ausstromen von Blut aus dem Herzen blockieren (Obstruktion)
und auflerdem zu einer Versteifung des Herzens fithren. Diese Obstruktion erschwert es dem Blut, in
das Herz ein- und aus ihm herauszustrémen und mit jedem Herzschlag durch den Koérper gepumpt zu
werden; ein Zustand, der als hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM) bekannt ist. Die
HOCM geht mit folgenden Symptomen einher: Schmerzen im Brustkorb und Kurzatmigkeit
(insbesondere bei korperlicher Belastung); Ermiidung, Herzrhythmusstérungen, Schwindel, Gefiihl
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einer drohenden Ohnmacht, Ohnmacht (Synkope) und Anschwellen der Knochel, Fiile, Beine, des
Bauches und/oder der Venen im Hals.

Wie wirkt CAMZYOS?
CAMZYOS wirkt, indem es das iibermafige Zusammenziehen (Kontraktion) des Herzens und die

Behinderung der Durchblutung des Korpers reduziert. So kann es IThre Symptome lindern und Thre
Féhigkeit, korperlich aktiv zu sein, verbessern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von CAMZYOS beachten?

CAMZYOS darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Mavacamten oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

= wenn Sie schwanger oder eine gebarfahige Frau sind, die keine zuverlédssige
Empfangnisverhiitung anwendet.

= wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die den CAMZYOS-Spiegel in Ihrem Blut erhdhen konnen,
wie z. B.:

- orale Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen, z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol und Voriconazol,
- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung bakterieller Infektionen, z. B. das Antibiotikum
Clarithromycin,
- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion, z. B. Cobicistat und
Ritonavir,
- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Krebs, z. B. Ceritinib, Idelalisib und
Tucatinib.
Fragen Sie Thren Arzt, ob CAMZYOS zusammen mit dem Arzneimittel, das Sie einnehmen,
eingenommen werden darf. Siehe Abschnitt ,,Einnahme von CAMZYOS zusammen mit anderen
Arzneimitteln®

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Routinemiiflige Untersuchungen

Ihr Arzt wird mit Hilfe einer Echokardiographie (einer Ultraschalluntersuchung, bei der Bilder Ihres
Herzens aufgenommen werden) vor der ersten Einnahme und regelméBig wihrend der Behandlung mit
CAMZYOS untersuchen, wie gut Ihr Herz arbeitet (Ihre Herzfunktion). Es ist sehr wichtig, dass Sie
diese Echokardiographie-Termine einhalten, weil Ihr Arzt die Auswirkungen von CAMZYOS auf Thr
Herz iiberwachen muss. Ihre Behandlungsdosis muss unter Umstidnden angepasst werden, um Ihr
Ansprechen zu verbessern oder um die Nebenwirkungen zu reduzieren.

Wenn Sie eine gebérfahige Frau sind, fithrt Thr Arzt moglicherweise einen Schwangerschaftstest bei
Ihnen durch, bevor die Behandlung mit CAMZYOS begonnen werden kann.

Ihr Arzt kann eine Untersuchung durchfithren, um zu priifen, wie dieses Arzneimittel in Threm Korper
abgebaut (metabolisiert) wird, da [hre Behandlung mit CAMZYOS an dieser Information ausgerichtet
werden kann (siche Abschnitt 3).

Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt oder Apotheker:
. wenn bei Ihnen wihrend der Behandlung mit CAMZYOS eines der folgenden Symptome
auftritt:
- neue oder sich verschlimmernde Kurzatmigkeit,
- Schmerzen im Brustkorb,
- Ermiidung,
- Herzklopfen (ein starker Herzschlag, der schnell oder unregelmifBig sein kann) oder
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- Anschwellen der Beine.
Diese konnten Anzeichen und Symptome einer systolischen Dysfunktion sein; dies ist ein
Zustand, bei dem das Herz nicht mit ausreichend Kraft pumpen kann, was lebensbedrohlich sein
und zu Herzinsuffizienz fithren kann.
. wenn Sie eine schwerwiegende Infektion oder unregelméiBigen Herzschlag (Arrhythmie)
entwickeln, da dies Ihr Risiko fiir das Auftreten einer Herzinsuffizienz erhéhen kénnte.
Ihr Arzt muss je nach Ihrem Befinden unter Umsténden zusétzliche Tests Ihrer Herzfunktion
durchfiihren, die Behandlung unterbrechen oder Ihre Dosis dndern.

Gebiirfihige Frauen

Wenn CAMZYOS wihrend der Schwangerschaft angewendet wird, kann es das ungeborene Kind
schddigen. Bevor Sie mit der Behandlung mit CAMZYOS beginnen, wird Thr Arzt Sie iiber das Risiko
aufklaren und Sie bitten, einen Schwangerschaftstest durchzufiihren, um sicherzugehen, dass Sie nicht
schwanger sind. Ihr Arzt wird Ihnen eine Karte aushindigen, auf der erldutert ist, weshalb Sie wihrend
der Einnahme von CAMZYOS nicht schwanger werden diirfen. Hier wird zudem erklért, was Sie tun
sollten, um eine Schwangerschaft zu vermeiden, wihrend Sie CAMZYOS einnehmen. Sie miissen
wihrend der Behandlung und fiir 6 Monate nach Abbruch der Behandlung eine zuverlissige
Empféangnisverhiitung anwenden (siche Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit*).

Wenn Sie wihrend der Einnahme von CAMZYOS schwanger werden, informieren Sie unverziiglich
Ihren Arzt. Thr Arzt wird die Behandlung dann abbrechen (sieche ,,Wenn Sie die Einnahme von
CAMZYOS abbrechen in Abschnitt 3).

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf Kindern (unter 18 Jahren) nicht gegeben werden, da die Wirksamkeit und
Sicherheit von CAMZYOS bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht wurden.

Einnahme von CAMZYOS zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist

erforderlich, weil einige andere Arzneimittel den Wirkmechanismus von CAMZYOS beeinflussen

konnen.

Manche Arzneimittel konnen die Menge von CAMZYOS in Threm Korper und somit die

Wabhrscheinlichkeit erhdhen, dass bei Thnen Nebenwirkungen auftreten, die einen schweren Verlauf

nehmen kénnen. Andere Arzneimittel konnen die Menge von CAMZYOS in Ihrem Koérper reduzieren

und seine positiven Wirkungen verringern.

Informieren Sie insbesondere Ihren Arzt oder Apotheker vor der Einnahme von CAMZYOS, wenn Sie

eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, kiirzlich eingenommen haben oder seine Dosis geéndert

haben:

. manche Arzneimittel, die die Menge an Magensédure, die Thr Magen produziert, senken
(Cimetidin, Omeprazol, Esomeprazol, Pantoprazol)

= Antibiotika gegen bakterielle Infektionen (z. B. Clarithromycin, Erythromycin)

. Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen (z. B. Itraconazol, Fluconazol, Ketoconazol,
Posaconazol und Voriconazol)

= Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen (z. B. Fluoxetin, Fluvoxamin, Citalopram)

. Arzneimittel gegen HIV-Infektionen (z. B. Ritonavir, Cobicistat, Efavirenz)

. Rifampicin (ein Antibiotikum gegen bakterielle Infektionen wie Tuberkulose)

= Apalutamid, Enzalutamid, Mitotan, Ceritinib, Idelalisib, Ribociclib, Tucatinib (Arzneimittel zur

Behandlung bestimmter Krebsarten)
. Arzneimittel gegen (Krampf-)Anfille oder Epilepsie (z. B. Carbamazepin und Phenytoin,
Phenobarbital, Primidon)

= Johanniskraut (ein pflanzliches Arzneimittel gegen Depressionen)

. Arzneimittel, die Auswirkungen auf das Herz haben (z. B. Betablocker und
Calciumkanalblocker wie Verapamil und Diltiazem)

= Arzneimittel, die das Herz widerstandsfiahiger gegen abnormale Aktivitidt machen (z. B.
Natriumkanalblocker wie Disopyramid)

. Ticlopidin (ein Arzneimittel zur Vorbeugung von Herzinfarkt und Schlaganfall)

= Letermovir (ein Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen mit dem Cytomegalievirus)
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] Norethindron (ein Arzneimittel zur Behandlung verschiedener Menstruationsbeschwerden)
] Prednison (Steroid).

Wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen, eingenommen haben bzw. seine Dosis gedndert haben,
muss Thr Arzt Sie engmaschig iiberwachen und unter Umstinden Thre CAMZY OS-Dosis dndern bzw.
alternative Behandlungen in Erwédgung ziehen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie eines der vorstehend genannten Arzneimittel einnehmen,
fragen Sie vor der Einnahme von CAMZYOS Thren Arzt oder Apotheker. Bevor Sie ein Arzneimittel
absetzen bzw. seine Dosis dndern oder mit der Anwendung eines neuen Arzneimittels beginnen,
informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

Nehmen Sie keines der vorstehend genannten Arzneimittel gelegentlich oder nur manchmal (also ohne
einen regelméafBigen Plan) ein, da sich dadurch die Menge von CAMZYOS in Threm Koérper éndern
konnte.

Einnahme von CAMZYOS zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Lassen Sie Vorsicht walten, wenn Sie wihrend der Behandlung mit CAMZYOS Grapefruitsaft
trinken, da sich dadurch die Konzentrationen von CAMZYOS in Threm Kd&rper dndern kdnnten.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels [hren Arzt um Rat.

Schwangerschaft

Nehmen Sie CAMZYOS wihrend der Schwangerschaft, 6 Monate vor einer Schwangerschaft und
wenn Sie eine gebarfahige Frau sind, die keine zuverldssige Empfangnisverhiitung anwendet, nicht
ein. CAMZYOS kann Ihr ungeborenes Kind schiddigen. Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger
werden konnte, wird Thr Arzt Sie iiber dieses Risiko informieren und vor der Behandlung und
regelméBig wihrend der Behandlung tiberpriifen, ob Sie schwanger sind. Ihr Arzt wird Ihnen eine
Karte aushindigen, auf der erldutert ist, weshalb Sie wéhrend der Einnahme von CAMZY OS nicht
schwanger werden diirfen. Wenn Sie wéhrend der Einnahme von CAMZYOS schwanger werden,
vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, informieren Sie unverziiglich
Thren Arzt.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob CAMZYOS in die Muttermilch iibergeht. Sie diirfen wihrend der Einnahme
von CAMZYOS nicht stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Mavacamten kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Wenn [hnen wéhrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwindelig
wird, fiihren Sie kein Fahrzeug, fahren Sie nicht Fahrrad und verwenden Sie keine Werkzeuge bzw.
bedienen Sie keine Maschinen.

CAMZYOS enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

3. Wie ist CAMZYOS einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Wie viel einzunehmen ist

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 2,5 mg oder 5 mg, die einmal tiglich {iber den Mund
eingenommen wird. Thr Arzt kann eine Untersuchung durchfiihren, um zu priifen, wie dieses
Arzneimittel in Threm Korper abgebaut (metabolisiert) wird. Ihre Behandlung mit CAMZYOS kann an
dem Ergebnis dieser Untersuchung ausgerichtet werden. Wenn Sie Leberprobleme haben, kann Thnen
Ihr Arzt auch eine niedrigere Anfangsdosis verschreiben.

Ihr Arzt wird die Funktionsfahigkeit Ihres Herzens wiahrend der Einnahme von CAMZY OS mittels
Echokardiographie {iberpriifen und kann Thre Dosis je nach Ergebnis dndern (erh6hen, verringern oder
voriibergehend aussetzen).

Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie viel CAMZYOS Sie einnehmen sollen.
Ihr Arzt wird Thnen eine tigliche Einzeldosis von 2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg verschreiben. Die
maximale Einzeldosis betrdgt 15 mg einmal téglich.

Nehmen Sie CAMZYOS immer so ein, wie es Ihnen von IThrem Arzt verschrieben wurde.

Die erste Echokardiographie wird vor Behandlungsbeginn durchgefiihrt und dann erneut bei
Kontrollterminen in Woche 4, 8 und 12, um Ihr Ansprechen auf CAMZYOS zu beurteilen.
AnschlieBend werden alle 3 Monate oder 6 Monate routineméfige Echokardiographien durchgefiihrt.
Wenn Thr Arzt Thre CAMZYOS-Dosis zu irgendeinem Zeitpunkt dndert, erfolgt 4 Wochen spéter eine
Echokardiographie, um sicherzustellen, dass Sie eine Dosis erhalten, die einen Nutzen fiir Sie hat.

Einnahme dieses Arzneimittels

. Schlucken Sie die Kapsel jeden Tag etwa zur gleichen Tageszeit im Ganzen mit einem Glas
Wasser.
= Sie kdnnen das Arzneimittel unabhéngig von den Mahlzeiten einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von CAMZYOS eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Kapseln eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich an Thren Arzt. Begeben
Sie sich unverziiglich in ein Krankenhaus, wenn Sie das 3- bis 5-Fache der empfohlenen Dosis
eingenommen haben. Wenn moglich, nehmen Sie die Arzneimittelpackung und diese Packungsbeilage
mit.

Wenn Sie die Einnahme von CAMZYOS vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von CAMZYOS zum {iblichen Zeitpunkt vergessen haben, nehmen Sie Thre
Dosis am selben Tag ein, sobald Sie daran denken, und nehmen Sie Thre néchste Dosis am nichsten
Tag zum iiblichen Zeitpunkt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige
Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von CAMZYOS abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von CAMZYOS nur ab, wenn Sie von Threm Arzt dazu angewiesen
wurden. Wenn Sie die Einnahme von CAMZY OS abbrechen mdéchten, informieren Sie Thren Arzt
dariiber, um mit ihm die beste Vorgehensweise zu besprechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt oder Apotheker, wenn bei Ihnen wéhrend der

Behandlung mit CAMZYOS die folgenden Symptome auftreten:

= neue oder sich verschlimmernde Kurzatmigkeit, Schmerzen im Brustkorb, Ermiidung,
Herzklopfen (ein starker Herzschlag, der schnell oder unregelméBig sein kann) oder
Anschwellen der Beine. Diese konnten Anzeichen und Symptome einer systolischen
Dysfunktion sein (ein Zustand, bei dem das Herz nicht mit ausreichend Kraft pumpen kann),
was zu Herzinsuffizienz fithren und lebensbedrohlich sein kann. (Héufige Nebenwirkung)

Sehr héufig (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Schwindel
. Atembeschwerden

Hiiufig (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Ll Ohnmacht

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt liber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist CAMZYOS aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach ,,EXP* bzw. dem Karton nach
»verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was CAMZYOS enthilt

. Der Wirkstoff ist Mavacamten. Jede Hartkapsel enthilt 2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg
Mavacamten.

. Die sonstigen Bestandteile sind:

- Kapselinhalt: Siliciumdioxid-Hydrat, Mannitol (Ph.Eur.) (E421), Hypromellose (E464),
Croscarmellose-Natrium (E468, siche Abschnitt 2 ,,CAMZYOS enthélt Natrium®),
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
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- Kapselhiille:
CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln
Gelatine, Titandioxid (E171), Eisen(IL1I1)-oxid (E172), Eisen(II1)-oxid (E172)
CAMZYOS 5 mg Hartkapseln
Gelatine, Titandioxid (E171), Eisen(IlI)-hydroxid x H,O (E172)
CAMZYOS 10 mg Hartkapseln
Gelatine, Titandioxid (E171), Eisen(IlI)-oxid (E172)
CAMZYOS 15 mg Hartkapseln
Gelatine, Titandioxid (E171), Eisen(IL,I1I)-oxid (E172)
- Druckfarbe: Eisen(ILI)-oxid (E172), Schellack (E904), Propylenglycol (E1520),
konzentrierte Ammoniak-Lésung (E527), Kaliumhydroxid (E525).

Wie CAMZYOS aussieht und Inhalt der Packung

. Die CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln (Kapseln), ca. 18,0 mm lang, haben eine hellviolette,
opake Kappe und einen weillen, opaken Kapselkorper mit dem Aufdruck ,,2.5 mg* auf der
Kappe und ,,Mava“ auf dem Korper, jeweils in schwarzer Druckfarbe.

= Die CAMZYOS 5 mg Hartkapseln (Kapseln), ca. 18,0 mm lang, haben eine gelbe, opake Kappe
und einen weillen, opaken Kapselkorper mit dem Aufdruck ,,5 mg* auf der Kappe und ,,Mava“
auf dem Korper, jeweils in schwarzer Druckfarbe.

= Die CAMZYOS 10 mg Hartkapseln (Kapseln), ca. 18,0 mm lang, haben eine rosafarbene,
opake Kappe und einen weilen, opaken Kapselkdrper mit dem Aufdruck ,,10 mg* auf der
Kappe und ,,Mava‘“ auf dem Korper, jeweils in schwarzer Druckfarbe.

. Die CAMZYOS 15 mg Hartkapseln (Kapseln), ca. 18,0 mm lang, haben eine graue, opake
Kappe und einen weillen, opaken Kapselkorper mit dem Aufdruck ,,15 mg* auf der Kappe und
,Mava“ auf dem Korper, jeweils in schwarzer Druckfarbe.

Die Hartkapseln sind in Blisterpackungen mit Aluminiumfolie verpackt, die jeweils 14 Hartkapseln
enthalten.

Jede Packung enthélt entweder 14, 28 oder 98 Hartkapseln. Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

Hersteller

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: + 370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
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bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Temn.: + 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: + 45 45 93 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

EALado

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

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tel/Tel: +32 235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 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: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

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

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.

Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o0.

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

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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