I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



' Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
CAMZYOS 2,5 mg kovakapslid
CAMZYOS 5 mg kdvakapslid

CAMZYOS 10 mg kovakapslid
CAMZYOS 15 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

CAMZYOS 2.5 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 2,5 mg mavakamteeni.

CAMZYOS 5 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 5 mg mavakamteeni.

CAMZYOS 10 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 10 mg mavakamteeni.

CAMZYOS 15 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 15 mg mavakamteeni.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel (kapsel)

CAMZYOS 2.5 mg kdvakapslid

Helelilla 1dbipaistmatu kapslikaas, millele on mustaga triikitud ,,2.5 mg®, ja valge ldbipaistmatu
kapslikeha, millele on mustaga triikitud ,,Mava‘, mélemad kirjad on radiaalselt. Kapsli pikkus
ligikaudu 18,0 mm.

CAMZYOS 5 mg kovakapslid

Kollane ldbipaistmatu kapslikaas, millele on mustaga triikitud ,,5 mg®, ja valge ldbipaistmatu
kapslikeha, millele on mustaga triikitud ,,Mava*, molemad kirjad on radiaalselt. Kapsli pikkus
ligikaudu 18,0 mm.

CAMZYOS 10 mg kovakapslid

Roosa ldbipaistmatu kapslikaas, millele on mustaga triikitud ,,10 mg*, ja valge lébipaistmatu
kapslikeha, millele on mustaga triikitud ,,Mava“, mdlemad kirjad on radiaalselt. Kapsli pikkus
ligikaudu 18,0 mm.



CAMZYOS 15 mg kovakapslid

Hall 1abipaistmatu kapslikaas, millele on mustaga triikitud ,,15 mg®, ja valge labipaistmatu kapslikeha,
millele on mustaga triikitud ,,Mava“, mdlemad kirjad on radiaalselt. Kapsli pikkus ligikaudu 18,0 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

CAMZYOS on néidustatud siimptomaatilise (New Yorgi Siidamearstide Assotsiatsiooni (New York
Heart Association, NYHA) klassifikatsiooni jargi II...III klass) obstruktiivse hiipertroofilise
kardiomiiopaatia raviks tdiskasvanud patsientidel (vt 15ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi tuleb alustada kardiomiiopaatiaga patsientide ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Enne ravi alustamist tuleb teha ehhokardiogramm patsiendi vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni (/eft
ventricular ejection fraction, LVEF-i) hindamiseks (vt 106ik 4.4). Kui LVEF on < 55%, ei tohi ravi
alustada.

Enne ravi alustamist peab fertiilses eas naise rasedustest olema negatiivne (vt 1digud 4.4 ja 4.6).

Enne ravi alustamist sobiva mavakamteeni annuse mairamiseks tuleb patsiendid genotiipiseerida
tsiitokroom P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19) suhtes. Patsientidel, kes fenotiiiibilt on CYP2C19 aeglaselt
metaboliseerijad, voib mavakamteeni ekspositsioon olla suurenenud (kuni 3 korda), mis v3ib
pohjustada suuremat siistoolse diisfunktsiooni riski vorreldes normaalsete metaboliseerijatega (vt
16igud 4.4 ja 5.2). Kui ravi alustatakse enne CYP2C19 fenotiiiibi méddramist, peavad patsiendid
jirgima aeglaste metaboliseerijate annustamisjuhiseid (vt joonis 1 ja tabel 1) kuni CYP2C19 fenotiiiibi
médramiseni.

Annustamine

Annusevahemik on 2,5 mg...15 mg (kas 2,5 mg, 5 mg, 10 mg voi 15 mg). Inimestel ei ole erinevate
toimeainekoguste bioekvivalentsust bioekvivalentsusuuringutes tdestatud, seetdttu on keelatud
kasutada médratud annuse saavutamiseks mitut kapslit ja kasutada tuleb iihte sobiva
toimeainekogusega kapslit.

CYP2C19 aeglase metaboliseerija fenotiitip

Soovitatav algannus on 2,5 mg suukaudselt iiks kord 66péevas. Maksimaalne annus on 5 mg iiks kord
O0péevas. 4 ja 8 nddalat parast ravi alustamist tuleb patsienti hinnata varase kliinilise ravivastuse tekke
suhtes vasakpoolse ventrikulaari véljavoolutrakti (left ventricular outflow tract, LVOT) gradiendi jargi
Valsalva manodvriga (vt joonis 1).

CYP2C19 keskmise, tavapdrase, kiire ja iilikiire -metaboliseerija fenotiiiip

Soovitatav algannus on 5 mg suukaudselt iiks kord 66pdevas. Maksimaalne annus on 15 mg liks kord
O0péevas. 4 ja 8 nddalat pérast ravi alustamist tuleb hinnata patsiendi varast ravivastust
LVOT-gradiendi jargi Valsalva manddvriga (vt joonis 2).

Kui individuaalne sdilitusannus on saavutatud, tuleb patsienti hinnata iga 12 nédala jérel (vt joonis 3).
Kui iikskoik millisel visiidil on patsiendi LVEF < 50%, tuleb ravi katkestada 4 nidalaks, kuni LVEF
on taas > 50% (vt joonis 4).

Patsientidel, kellel esineb kaasuv haigus, nditeks tdsine infektsioon voi ariitmia (sealhulgas kodade
virvendus voi muu kontrollimata tahhiiariitmia), mis voib hiirida siistoolset funktsiooni, on soovitatav



LVEF-i hindamine, ning ei soovitata annuse suurendamist enne kaasuva haiguse taandumist (vt

16k 4.4).

Patsientidel, kellel ei ole parast 4...6 kuud ravi maksimaalse talutava annusega tekkinud ravivastust (st

mitte mingit muutust paremuse poole siimptomites, elukvaliteedis, koormustaluvuses,
LVOT-gradiendis), tuleb kaaluda ravi I6petamist.

Joonis 1.

Ravi alustamine CYP2C19 aeglase metaboliseerija fenotiiiibil

J t 12. nadal*

2,5 mg tiks kord
Oopéevas,
alustada vaid siis,
kui LVEF > 55%

Vt siilitusfaasi
joonisel 3

. Taasalustada annusega

2,5 mg iiks kord
60péevas, kui
LVEF > 50%.

4 nédala pérast
vaadata tile kliiniline
seisund, Valsalva
LVOT-gradient ja
LVEF, jatkata selle
annusega jargmised
8 nédalat, v.a juhul,
kui LVEF < 50%.

4. nddal* J 8. nadal*
Valsalva
LVOT gradient
Taasalustada
Valsalvq LVOT >20 mmHg [Pannusega 2,5 mg [P
gradient iiks kord
00pdevas
<20 mmHg |- Ravipaus 1
<20 mmHg [ sdP)
Ravipaus
<20 mmHg >
Jatkata
>20 mmHg [ 2,5 mg iiks
kord
O00pidevas Jatkata 2,5 mg
>20 mmHg [ ks kord —»
O0péevas

Vt siilitusfaasi
joonisel 3

* Katkestada ravi, kui LVEF on mdnel kliinilisel visiidil < 50%; taasalustada ravi 4 nédala parast, kui
LVEF > 50% (vt joonis 4).
LVEF = vasaku vatsakese viljutusfraktsioon; LVOT = vasakpoolne ventrikulaari viljavoolutrakt




Joonis 2. Ravi alustamine CYP2C19 keskmise, tavapirase, Kiire ja iilikiire - metaboliseerija
fenotiiiibil

4. nidal* ’ ‘ 8. néadal* 12. néddal*

Valsalva LVOT

gradient 1. Taasalustada

annusega 2,5 mg iiks
kord 66péevas, kui
Valsalva LVOT > <20 mmHg [ Ravipaus |- LVEF > 50%.
gradient 2.4 nédala parast
vaadata tile kliiniline
Vihendada seisund, Valsalva
annuseni LVOT-gradient ja
2,5 mg tiks kord LVEEF, jitkata selle
00péevas annusega jargmised
8 nédalat, v.a juhul,
kui LVEF < 50%.

> <20 mmHg | p

5 mg tiks kord
G0péevas, Jatkata 2,5 mg
alustada vaid siis, [| | >20mmHg [ iiks kord |
kui LVEF > 55% O60pdevas
Vahenda@a Vt siilitusfaasi
<20 mmHg annuseni [ L.
Jétkata 5 mg 2,5 mg iiks joonisel 3
»  220mmHg Lp iiks kord kord &6pieva
G0péevas

Jatkata 5 mg
>20 mmHg | p iiks kord >
dopédevas

* Katkestada ravi, kui LVEF on mdnel kliinilisel visiidil < 50%; taasalustada ravi 4 nédala parast, kui
LVEF > 50% (vt joonis 4).
LVEF = vasaku vatsakese véljutusfraktsioon; LVOT = vasakpoolne ventrikulaari viljavoolutrakt



Joonis 3.

Sailitusfaas

12. nédal + iga 12 nidala jérel

Praegune annus
(ravipausita)

LVEF <50%

Vt joonis 4.

LVEF 50-55%, olenemata
Valsalva LVOT gradiendist
voi
LVEF > 55% ja
Valsalva LVOT gradient <30 mmHg

Jétkata praeguse annusega ja vaadata iile 12 nadala
pérast.

LVEF > 55% ja
Valsalva LVOT gradient > 30 mmHg

4.

Ules tiitrida jargmise korgema 66pievase (mg)
annusetasemeni:

2,5 mg—5 mg; 5 mg—10 mg; 10 mg—15 mg

4. néddalal pérast annuse suurendamist vaadata tile
kliiniline seisund, Valsalva LVOT gradient ja LVEF
jatkata selle annusega jargmised 8 nddalat, v.a juhul,
kui LVEF < 50%.

Edasine iilestiitrimine on lubatud pérast 12-nadalast
ravi praeguse annusega, juhul kui LVEF > 55%.
Kontrollida 4. nidalal.

Maksimaalne 66péevane annus on 15 mg.

CYP2C19 aeglase -metaboliseerija fenotiiiip:
maksimumannus on 5 mg. Kui tiitrida 2,5 mg-1t 5 mg-le,
siis kontrollida 4 ja 8 nddala pérast.

LVEF = vasaku vatsakese viljutusfraktsioon; LVOT = vasakpoolne ventrikulaari viljavoolutrakt

Joonis 4.

LVEF <50% [

N —

Ravi katkestada.

Kontrollida
ehhokardiograafilisi P
néitajaid iga 4 nddala

LVEF = 50%

>

jérel, kuni LVEF > 50%.

Ravi jaddavalt katkestada, kui
annusel 2,5 mg 60pédevas on kahel
korral LVEF < 50%.

Ravi katkestada igal kliinikuvisiidil, kui LVEF < 50%

1. Taasalustada ravi jargmisel madalamal
O0opdevasel (mg) annusetasemel.
* 5mg—2,5mg; 10 mg—5 mg;
15 mg—10 mg
» Kui ravi katkestati annusel 2,5 mg, siis
taasalustada annusega 2,5 mg
2. 4 nidala pérast vaadata iile kliiniline
seisund, Valsalva LVOT gradient ja
LVEEF, jétkata selle annusega jargmised
8 nidalat, v.a juhul, kui LVEF < 50%.
3. Vtjoonis 3.

LVEF = vasaku vatsakese véljutusfraktsioon; LVOT = vasakpoolne ventrikulaari vdljavoolutrakt

Annuse kohandamine kasutamisel koos teiste ravimitega

Samaaegse ravi korral CYP2C19 voi CYP3A4 inhibiitorite ja indutseerijatega tuleb jargida tabelis 1
kirjeldatud juhiseid (vt ka 131k 4.5).



Tabel 1.

Mavakamteeni annuse kohandamine kasutamisel koos teiste ravimitega

Samal ajal kasutatav
ravim

CYP2C19 aeglase metaboliseerija
fenotiiiip*

CYP2C19 keskmise, tavapiirase,
kiire ja iilikiire metaboliseerija
fenotiiiip

Inhibiitorid

Samaaegne tugeva
CYP2C19 inhibiitori ja
tugeva CYP3 A4 inhibiitori
kasutamine

Vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Tugev CYP2C19 inhibiitor

Annust mitte kohandada (vt 16ik 4.5).

Kui CYP2C19 fenotiiiip ei ole veel
méairatud:

Algannuse 2,5 mg kohandamine ei ole
vajalik.

Annust tuleb vihendada 5 mg-1t 2,5 mg-le
vOi ravi peatada, kui annus juba on 2,5 mg
(vt 161k 4.5).

Alustada mavakamteeni annustamist
2,5 mg-st.

Annust tuleb vihendada 15 mg-It
5 mg-le ning 10 mg-It ja 5 mg-1t
2,5 mg-le vdi ravi peatada, kui
annus juba on 2,5 mg (vt 16ik 4.5).

Kui CYP2C19 fenotiiiip ei ole veel
méiratud:

Algannuse 2,5 mg kohandamine ei ole
vajalik.

Annust tuleb vihendada 5 mg-1t 2,5 mg-le
vOi ravi peatada, kui annus juba on 2,5 mg
(vt 161k 4.5).

Tugev CYP3A4 inhibiitor | Vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Annust mitte kohandada (vt

16ik 4.5).
Mdddukas CYP2C19 Annust mitte kohandada. Algannuse 5 mg kohandamine ei ole
inhibiitor vajalik.

Annust tuleb vihendada iihe
annusetaseme vorra vOi ravi
peatada, kui annus juba on 2,5 mg
(vt 16ik 4.5).

Mooddukas voi nork

Algannuse 2,5 mg kohandamine ei ole

Annust mitte kohandada (vt

CYP3A4 inhibiitor vajalik. Kui patsient saab mavakamteeni | 16ik 4.5).

5 mg annust, siis tuleb annust vihendada

2,5 mg-le (vt 16ik 4.5).

Indutseerijad

Tugeva CYP2C19 Annust tuleb vihendada 5 mg-1t 2,5 mg-le |5 mg vdi suurema annuse
indutseerija ja tugeva vOi ravi peatada, kui annus juba on 2,5 mg |kasutamisel tuleb annust vihendada
CYP3A4 indutseerija (vt 161k 4.5). ithe annusetaseme vorra, kui
annuse katkestamine voi tugevate indutseerijate andmine
vihendamine katkestatakse vdi nende annust

vahendatakse mavakamteeniga
ravimise ajal (vt 10ik 4.5).

2,5 mg korral annust mitte
kohandada.

Mddduka voi norga
CYP3A4 indutseerija
annuse peatamine voi
vihendamine

Vihendada mavakamteeniannust 2,5 mg-le
vOi peatada ravi, kui annus juba on 2,5 mg
(vt 1561k 4.5).

Annust mitte kohandada (vt
15ik 4.5).

* holmab patsiente, kelle CYP2C19 fenotiiiip ei ole veel médratud.

Vahelejddnud voi hilinenud annused

Kui annus jadb vahele, tuleb see votta niipea kui voimalik ning jargmine raviskeemijargne annus tuleb
votta jargmisel pdeval tavalisel ajal. Kahte annust samal péaeval votta ei tohi.

Erirthmad

FEakad

65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja tavapérast annust ega tiitrimisskeemi kohandada (vt

16ik 5.2).




Neerukahjustus
Kerge (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) 60...89 ml/min/1,73 m?) kuni mddduka

(eGFR 30...59 ml/min/1,73 m?) neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja tavapérast annust ega
tiitrimisskeemi kohandada. Raske (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) neerukahjustusega patsientidele ei ole
voimalik annust soovitada, sest mavakamteeni ei ole raske neerukahjustusega patsientidel uuritud (vt
161k 5.2).

Maksakahjustus
Mavakamteeni algannus on koigil kerge (Childi-Pugh’ klass A) ja mddduka (Childi-Pugh’ klass B)

maksakahjustusega patsientidel 2,5 mg, kuna mavakamteeni ekspositsiooni suurenemine on tdenéoline
(vt 161k 5.2). Raske maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) patsientidele ei ole voimalik annust
soovitada, sest mavakamteeni ei ole raske maksakahjustusega patsientidel uuritud (vt 16igud 4.4 ja
5.2).

Lapsed

Mavakamteeni ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Voéimalike ohutusprobleemide tottu ei tohi mavakamteeni kasutada noorematel kui 12-aastastel lastel.
Manustamisviis

Suukaudne.

Ravimit tuleb votta iliks kord 66pédevas koos sdogiga voi ilma iga paev ligikaudu samal ajal. Kasutage
iihte ettendhtud annusega kapslit. Kapsel tuleb votta veega ja tervelt alla neelata.

4.3 Vastuniidustused

] Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
. Raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 10igud 4.4 ja 4.6).

] Samaaegne ravi tugevate CYP3A4 inhibiitoritega CYP2C19 aeglase - metaboliseerija
fenotiiiibiga ja CYP2C19 médramata metaboliseerija fenotiiiibiga patsientidel (vt 16igud 4.2, 4.4
ja4d.s).

] Samaaegne ravi tugeva CYP2C19 inhibiitori ja tugeva CYP3A4 inhibiitori kombinatsiooniga
(vt 16ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Siistoolne diisfunktsioon, mida méératletakse kui siimptomaatiline LVEF < 50%

Mavakamteen vihendab LVEF-i ja voib pdhjustada siidamepuudulikkust siistoolse diisfunktsiooni
tottu, mis médratletakse kui simptomaatiline LVEF < 50%,. Patsientidel, kellel on raske kaasuv
haigus, néiteks infektsioon voi ariitmia (sealhulgas kodade virvendus voi muu kontrollimata
tahhiiariitmia), voi kellele tehakse suur siidameoperatsioon, vdib olla suurem risk siistoolse
diisfunktsiooni tekkeks ja siidamepuudulikkuseks progresseerumiseks (vt 101k 4.8). Siistoolse
diisfunktsiooni ndhud ja siimptomid, mille korral tuleb viivitamatult hinnata siidamefunktsiooni,
voivad olla diispnoe, rindkerevalu, kurnatus, palpitatsioon voi jalgade turse teke vdi siivenemine voi
B-tiiiipi natriureetilise propeptiidi N-fragmendi (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide,
NT-proBNP) kontsentratsiooni esmakordne voi korduv suurenemine. Enne ravi alustamist tuleb moota
ja seejérel hoolega jédlgida LVEF-i. Tagamaks, et LVEF jaib > 50%, voib olla vajalik ravi katkestada
(vt 16ik 4.2).



Siidamepuudulikkuse risk voi ravivastuse kadumine mavakamteenile koostoimete tottu

Mavakamteen metaboliseeritakse peamiselt CYP2C19 ja vihemal méiral CYP3 A4 vahendusel ning
enamasti CYP3A4 vahendusel CYP2C19 aeglastel metaboliseerijatel, mis voib pohjustada jargmisi
koostoimeid (vt 101k 4.5):

] ravi alustamine tugeva voi mddduka CYP3A4 inhibiitori voi iikskdik millise CYP2C19
inhibiitoriga voi nende annuse suurendamine voib siistoolse diisfunktsiooni tttu suurendada
siidamepuudulikkuse riski;

] ravi 1opetamine iikskdik millise CYP3A4 voi CYP2C19 inhibiitoriga voi nende annuse
vihendamine voib pShjustada ravivastuse kadumist mavakamteenile;

] ravi alustamine tugeva CYP3A4 voi tugeva CYP2C19 indutseerijaga voib pohjustada
ravivastuse kadumist mavakamteenile;

] ravi 1opetamine tugeva CYP3A4 voi tugeva CYP2C19 indutseerijaga voib siistoolse
diisfunktsiooni tottu suurendada siidamepuudulikkuse riski.

Enne mavakamteeniga ravi alustamist ja ravi ajal tuleb kaaluda véimalikke koostoimeid, sealhulgas

kasimiiligiravimitega (nditeks omeprasool voi esomeprasool).

= CYP2C19 aeglase metaboliseerija fenotiiiibiga ja CYP2C19 miiramata metaboliseerija
fenotiilibiga patsientidele on vastundidustatud samaaegne ravi tugevate CYP3A4 inhibiitoritega
(vt 161k 4.3).

n Samaaegne ravi tugeva CYP2C19 inhibiitori ja tugeva CYP3 A4 inhibiitori kombinatsiooniga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

. Patsientidel, kes alustavad voi 16petavad ravi samaaegselt kasutatavate ravimitega, mis on
CYP2C19 véi CYP3A4 inhibiitorid voi indutseerijad voi kellel muudetakse neist mone annust,
vOib olla vajalik mavakamteeni annuse kohandamine ja/voi hoolikas jélgimine (vt 16igud 4.2 ja
4.5). Nende ravimite manustamist periooditi ei soovitata (vt 151k 4.5).

Negatiivsete inotroopide samaaegne kasutamine

Mavakamteeni ja disopiliramiidi samaaegse kasutamise voi mavakamteeni kasutamise ohutus
patsientidel, kes kasutavad beetablokaatoreid koos verapamiili voi diltiaseemiga, ei ole tdestatud.
Seetottu tuleb neid ravimeid samal ajal votvaid patsiente hoolikalt jélgida (vt 161k 4.5).

Lootetoksilisus

Loomkatsete pdhjal voib mavakamteeni kasutamine rasedatel pohjustada lootetoksilisust (vt 161k 5.3).
Riski tottu lootele on CAMZY OS vastundidustatud raseduse ajal ja fertiilses eas naistele, kes ei kasuta
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Enne ravi alustamist tuleb fertiilses eas naisi teavitada
riskist lootele, neil peab rasedustest olema negatiivne ning nad peavad ravi ajal ja 6 kuu jooksul pérast
ravi 10petamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Kui mavakamteeni saaval patsiendil alustatakse ravi uue negatiivse inotroobiga voi suurendatakse
negatiivse inotroobi annust, peab patsient olema kuni stabiilse annuse ja kliinilise ravivastuse
saavutamiseni pideva arstliku jarelevalve all ja tema LVEF-i tuleb jélgida (vt 16igud 4.2 ja 4.4).



Farmakokineetilised koostoimed

Teiste ravimite toime mavakamteenile

CYP2C19 keskmiste, tavapdraste, kiirete ja iilikiirete metaboliseerijate puhul metaboliseeritakse
mavakamteen peamiselt CYP2C19 ja vihemal méiral CYP3A4 vahendusel. CYP2C19 aeglastel
metaboliseerijatel toimub metaboliseerumine peamiselt CYP3A4 vahendusel (vt 16ik 5.2). Seetottu
voivad CYP2C19 inhibiitorid/indutseerijad ning CYP3 A4 inhibiitorid/indutseerijad mojutada
mavakamteeni kliirensit ja suurendada/vihendada mavakamteeni plasmakontsentratsiooni ja see
oleneb CYP2C19 fenotiiiibist.

Koikidesse kliinilistesse ravimite koostoimete uuringutesse kaasati peamiselt CYP2C19 tavapiraseid
metaboliseerijaid. CYP2C19 aeglaseid metaboliseerijaid ravimite koostoimeuuringutesse ei kaasatud
ning seetdttu ei ole CYP2C19 ja CYP3A4 inhibiitorite ja mavakamteeni koosmanustamise toime
CYP2C19 aeglastele metaboliseerijatele tapselt teada.

Tabelis 2 on esitatud soovitused annuse kohandamiseks ja/vdi nende patsientide tdiiendavaks
jélgimiseks, kes alustavad voi 1opetavad ravi samaaegselt kasutatavate ravimitega, mis on CYP2C19
v0i CYP3A4 inhibiitorid voi CYP2C19 véi CYP3 A4 indutseerijad voi kellel muudetakse neist mone
annust.

Tugev CYP2C19 koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega
Mavakamteeni koosmanustamine tugeva CYP2C19 inhibiitori ja tugeva CYP3A4 inhibiitori
kombinatsiooniga on vastunéidustatud (vt 15ik 4.3).

CYP2C19 inhibiitorid

Modduka ja tugeva CYP2C19 inhibiitori mdju mavakamteeni farmakokineetikale kliinilises ravimite
koostoimeuuringus ei uuritud. Tugeva CYP2C19 inhibiitori (nt tiklopidiin) mdju on sarnane CYP2C19
aeglase metaboliseerija toimega (vt tabel 1).

Mavakamteeni manustamisel koos ndrga CYP2C19 inhibiitoriga (omeprasool) suurenes
mavakamteeni AUCinr 48% vorra, kuid CYP2C19 tavapirase metaboliseerija korral see Cpax-1 €i
mojutanud.

CYP2C19 inhibiitori (nt omeprasooli vdi esomeprasooli) vaheldumisi manustamine ei ole soovitatav
(vt 101k 4.4).

CYP3A4 inhibiitorid

Mavakamteeni manustamisel koos tugeva CYP3A4 inhibiitoriga (itrakonasool) CYP2C19 tavaparase
metaboliseerija korral oli tulemuseks mavakamteeni plasmakontsentratsiooni suurenemine, AUCg.24
suurenes kuni 59% ja Cmax kuni 40% vorra.

Mavakamteeni manustamisel koos mddduka CYP3A4 inhibiitoriga (verapamiil) CYP2C19 tavapérase
metaboliseerija korral oli tulemuseks mavakamteeni plasmakontsentratsiooni suurenemine, AUCiys
suurenes 16% ja Cmax 52% vOrra. Seda muutust ei peetud kliiniliselt oluliseks.

CYP2C19 ja CYP3A4 indutseerijad

Tugeva CYP3A4 ja CYP2C19 indutseerija koosmanustamise uurimiseks ei ole 14bi viidud kliinilisi
koostoimeuuringuid. Mavakamteeni koosmanustamine tugeva CYP2C19 ja CYP3A4 indutseerijaga
(nt rifampitsiin) mdjutab eeldatavalt tugevalt mavakamteeni farmakokineetikat ja pShjustab
efektiivsuse langust ja seetdttu ei ole CYP2C19 ja CYP3 A4 tugevate indutseerijate koosmanustamine
soovitatav. Kui 10petatakse samaaegset ravi CYP2C19 voi CYP3 A4 tugeva indutseerijaga, tuleb tosta
kliinilise hindamise sagedust ja vihendada mavakamteeni annust (vt 161k 4.2).

10



Tabel 2.

ravimitega

Mavakamteeni annuse kohandamine/jilgimine kasutamisel koos teiste

Samal ajal kasutatav
ravim

CYP2C19 aeglase metaboliseerija
fenotiiiip*

CYP2C19 keskmise,
tavapérase, kiire ja iilikiire
metaboliseerija fenotiiiip

inhibiitor (nt tiklopidiin,
flukonasool,

kontrollida LVEF-i, seejirel jitkata patsiendi
jélgimist ja annuse tiitrimist raviskeemi

Inhibiitorid
Samaaegne tugeva Vastundidustatud (vt 161k 4.3). Vastundidustatud (vt 161k 4.3).
CYP2C19 inhibiitori ja
tugeva CYP3A4
inhibiitori kasutamine
Tugev CYP2C19 Annust mitte kohandada. 4 nidala péarast Alustada mavakamteeni

annustamist 2,5 mg-st.
Annust tuleb vihendada 15 mg-It

vorikonasool, ritonaviir,
kobitsistaat, tseritiniib,
idelalisiib, tukatiniib)

fluvoksamiin) kohaselt (vt 161k 4.2). 5 mg-le ning 10 mg-1t ja 5 mg-1t
2,5 mg-le vdi ravi peatada, kui
Kui CYP2C19 fenotiiiip ei ole veel annus juba on 2,5 mg.
mairatud: 4 nidala pérast kontrollida
Algannuse 2,5 mg kohandamine ei ole vajalik. | LVEF-i, seejdrel jatkata
Annust tuleb vihendada 5 mg-1t 2,5 mg-le vdi | patsiendi jélgimist ja annuse
ravi peatada, kui annus juba on 2,5 mg. tiitrimist raviskeemi kohaselt (vt
4 nidala pérast kontrollida LVEF-i, seejirel 161k 4.2).
jatkata patsiendi jalgimist ja annuse tiitrimist
raviskeemi kohaselt (vt 101k 4.2).
Tugev CYP3A4 Vastundidustatud (vt 161k 4.3). Annust mitte kohandada.
inhibiitor (nt 4 nédala pérast kontrollida
klaritromiitsiin, LVEF-i, seejérel jéatkata
itrakonasool, patsiendi jalgimist ja annuse
ketokonasool, tiitrimist raviskeemi kohaselt (vt

16ik 4.2).

Mdddukas CYP2C19
inhibiitor (nt
flukonasool, fluoksetiin,
omeprasool?®)

Annust mitte kohandada. 4 niddala parast
kontrollida LVEF-i, seejarel jatkata patsiendi
jélgimist ja annuse tiitrimist raviskeemi
kohaselt. Kohandada mavakamteeni annust
lahtuvalt kliinilisest hindamisest (vt 101k 4.2).

Kui CYP2C19 fenotiiiip ei ole veel
miiratud:

Algannuse 2,5 mg kohandamine ei ole vajalik.

Annust tuleb vihendada 5 mg-1t 2,5 -le voi
ravi peatada, kui annus juba on 2,5 mg.

4 nédala pérast kontrollida LVEF-i, seejdrel
jétkata patsiendi jalgimist ja annuse tiitrimist
raviskeemi kohaselt. Kohandada
mavakamteeni annust ldhtuvalt kliinilisest
hindamisest (vt 101k 4.2).

Algannuse 5 mg kohandamine ei
ole vajalik.

Mooduka inhibiitori annusega
alustamine voi selle
suurendamine mavakamteeniga
ravi ajal:

Annust tuleb vihendada tihe
annusetaseme vorra voi ravi
peatada, kui annus on 2,5 mg.

4 nidala parast kontrollida
LVEF-i, seejérel jéatkata
patsiendi jélgimist ja annuse
tiitrimist raviskeemi kohaselt (vt
16ik 4.2).

11




Samal ajal kasutatav
ravim

CYP2C19 aeglase metaboliseerija
fenotiiiip*

CYP2C19 keskmise,
tavapérase, kiire ja iilikiire
metaboliseerija fenotiiiip

Moodukas CYP3A4
inhibiitor (nt
eriitrom{itsiin,
greibimahl, verapamiil,
diltiaseem)

Kui ravimit vietakse mavakamteeniga
alustades, ei ole algannuse 2,5 mg
kohandamine vajalik.

Ravi alustamine méoduka inhibiitoriga voi
annuse suurendamine mavakamteeniga ravi
ajal:

Kui patsient saab mavakamteeni annust 5 mg,
siis tuleb annus vihendada 2,5 mg-ni voi
katkestada ravi 4 nadalaks, kui annus on juba
2,5 mg.

4 nédala pérast kontrollida LVEF-i, seejdrel
jétkata patsiendi jélgimist ja annuse tiitrimist
raviskeemi kohaselt (vt 151k 4.2).

Annust mitte kohandada.

4 nidala pérast kontrollida
LVEF-i, seejdrel jatkata
patsiendi jalgimist ja annuse
tiitrimist raviskeemi kohaselt (vt
161k 4.2).

Nork CYP2C19 Annust mitte kohandada. 4 nidala parast Ravi alustamine norga

inhibiitor (nt tsimetidiin, | kontrollida LVEF-i, seejdrel jétkata patsiendi | inhibiitoriga voi annuse

tsitalopraam, jélgimist ja annuse tiitrimist raviskeemi suurendamine mavakamteeniga

omeprasool?, kohaselt. Kohandada mavakamteeni annust ravi ajal:

esomeprasool) lahtuvalt kliinilisest hindamisest (vt 16ik 4.2). | 4 nédala pérast kontrollida
LVEF-i, seejérel jéitkata
patsiendi jélgimist ja annuse
tiitrimist raviskeemi kohaselt.
Kohandada mavakamteeni
annust 1dhtuvalt kliinilisest
hindamisest (vt 161k 4.2).

Nork CYP3A4 inhibiitor | Kui ravimit voetakse mavakamteeniga Ravi alustamine norga

(nt tsimetidiin, alustades, ei ole algannuse 2,5 mg inhibiitoriga voi annuse

omeprasool, kohandamine vajalik. suurendamine mavakamteeniga

esomeprasool) ravi ajal:

Ravi alustamine norga inhibiitoriga voi
annuse suurendamine mavakamteeniga ravi
ajal:

Kui patsient saab mavakamteeni annust 5 mg,
siis tuleb annus vdhendada 2,5 mg-ni voi
katkestada ravi 4 nddalaks, kui annus on juba
2,5 mg.

4 nédala pérast kontrollida LVEF-i, seejarel
jétkata patsiendi jalgimist ja annuse tiitrimist
raviskeemi kohaselt (vt 101k 4.2).

Annust mitte kohandada.

4 nédala pérast kontrollida
LVEF-i, seejérel jéatkata
patsiendi jalgimist ja annuse
tiitrimist raviskeemi kohaselt.
Kohandada mavakamteeni
annust ldhtuvalt kliinilisest
hindamisest (vt 16ik 4.2).
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Samal ajal kasutatav
ravim

CYP2C19 aeglase metaboliseerija
fenotiiiip*

CYP2C19 keskmise,
tavapérase, kiire ja iilikiire
metaboliseerija fenotiiiip

Indutseerijad

Tugev CYP2CI19
indutseerija ja tugev
CYP3A4 indutseerija (nt
rifampitsiin,
apalutamiid,
ensalutamiid, mitotaan,
feniitoiin,
karbamasepiin,
efavirens, liht-
naistepuna)

Ravi alustamine tugeva indutseerijaga voi
annuse suurendamine mavakamteeniga ravi
ajal:

Kontrollida LVOT-i gradienti ja LVEF-i

4 nédala parast. Kohandada mavakamteeni
annust ldhtuvalt kliinilisest hindamisest ja
jatkata siis patsiendi ja annuse tiitrimist
raviskeemi kohaselt (vt 16ik 4.2).
Maksimaalne annus on 5 mg.

Ravi katkestamine tugeva indutseerijaga voi
annuse vihendamine mavakamteeniga ravi
ajal:

Vihendada mavakamteeni annust 5 mg-It

2,5 mg-ni voi katkestada ravi, kui annus on
juba 2,5 mg. 4 nidala pérast kontrollida
LVEF-i, seejdrel jatkata patsiendi jalgimist ja
annuse tiitrimist raviskeemi kohaselt (vt

161k 4.2).

Ravi alustamine tugeva
indutseerijaga voi annuse
suurendamine mavakamteeniga
ravi ajal:

Kontrollida LVOT-i gradienti ja
LVEF-i 4 néadala pérast.
Kohandada mavakamteeni
annust 1dhtuvalt kliinilisest
hindamisest ja jatkata siis
patsiendi ja annuse tiitrimist
raviskeemi kohaselt (vt 161k 4.2).

Ravi katkestamine tugeva
indutseerijaga voi annuse
vidhendamine mavakamteeniga
ravi ajal:

Annusetasemel 5 mg ja iile selle
vidhendada mavakamteeni iihe
annusetaseme vorra. Kui
mavakamteeni annus on 2,5 mg
jdtkata sama annusega. 4 nddala
pérast kontrollida LVEF-i,
seejarel jatkata patsiendi
jélgimist ja annuse tiitrimist
raviskeemi kohaselt (vt 161k 4.2).

Mododukas voi ndrk
CYP2C19 indutseerija
(nt letermoviir,
noretindroon,
prednisoon)

Annust mitte kohandada. 4 niddala péarast
kontrollida LVEF-i, seejirel jitkata patsiendi
jélgimist ja annuse tiitrimist raviskeemi
kohaselt. Kohandada mavakamteeni annust
lahtuvalt kliinilisest hindamisest (vt 16ik 4.2).

Ravi alustamine mooduka voi
norga indutseerijaga
mavakamteeniga ravi ajal:
Kontrollida LVOT-i gradienti ja
LVEF-i 4 néadala pérast.
Kohandada mavakamteeni
annust 1dhtuvalt kliinilisest
hindamisest ja jétkata siis
patsiendi ja annuse tiitrimist
raviskeemi kohaselt (vt 16ik 4.2).

Ravi katkestamine mooduka voi
norga indutseerijaga
mavakamteeniga ravi ajal:
Annusetasemel 5 mg ja iile selle
vidhendada mavakamteeni iihe
annusetaseme vOrra. Annusel
2,5 mg jétkata sama
mavakamteeni annusega.

4 nédala pérast kontrollida
LVEF-i, seejdrel jatkata
patsiendi jélgimist ja annuse
tiitrimist raviskeemi kohaselt.
Kohandada mavakamteeni
annust ldhtuvalt kliinilisest
hindamisest (vt 151k 4.2).
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Samal ajal kasutatav CYP2C19 aeglase metaboliseerija CYP2C19 keskmise,
ravim fenotiiiip* tavapérase, kiire ja iilikiire
metaboliseerija fenotiiiip

Mdddukas voi nork Ravi alustamine méoduka véi norga Annust mitte kohandada.
CYP3A4 indutseerija (nt | indutseerijaga voi annuse suurendamine 4 nédala pérast kontrollida
fenobarbitaal, mavakamteeniga ravi ajal: LVEF-i, seejdrel jatkata
primidoon) Kontrollida LVOT-i gradienti ja LVEF-i patsiendi jalgimist ja annuse
4 nidala parast. Kohandada mavakamteeni tiitrimist raviskeemi kohaselt.
annust ldhtuvalt kliinilisest hindamisest ja Kohandada mavakamteeni
jatkata siis patsiendi ja annuse tiitrimist annust 1dhtuvalt kliinilisest
raviskeemi kohaselt (vt 101k 4.2). hindamisest (vt 16ik 4.2).

Ravi katkestamine mooduka voi norga
indutseerijaga voi annuse viahendamine
mavakamteeniga ravi ajal:

Vihendada mavakamteeni annust 2,5 mg-ni
voi katkestada ravi, kui annus on juba 2,5 mg.
4 néddala pérast kontrollida LVEF-i, seejdrel
jétkata patsiendi jalgimist ja annuse tiitrimist
raviskeemi kohaselt (vt 161k 4.2).

* Holmab patsiente, kelle CYP2C19 fenotiiiip ei ole veel médratud.
2Omeprasooli loetakse ndrgaks CYP2C19 inhibiitoriks annusel 20 mg iiks kord 66pdevas ning mdddukaks
CYP2C19 inhibiitoriks 66péevasel koguannusel 40 mg.

Mavakamteeni toime muudele ravimitele

In vitro saadud andmed mavakamteeni kohta viitavad CYP3 A4 substraatide voimalikule
induktsioonile. Mavakamteeni 17-pdevase ravikuuri samaaegne manustamine CYP2C19 tavapirasele,
kiirele ja iilikiirele metaboliseerijale ei vihendanud kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures
etlintiiilostradiooli ega noretindrooni ekspositsiooni, mis on levinud suukaudsete kontratseptiivide
koostisosad ja CYP3A4 substraadid. Lisaks pohjustas mavakamteeni 16-pdevane samaaegne
manustamine CYP2C19 tavapirastele metaboliseerijatele kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide
juures midasolaami plasmakontsentratsiooni vihenemise 13% vdorra. Seda muutust ei peetud
kliiniliselt oluliseks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / rasestumisvastased meetodid naistele

CAMZYOS on vastuniidustatud rasestumisvoimelistele naistele, kes ei kasuta efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.3). Seetottu peab rasestumisvéimelistel naistel enne ravi
alustamist rasedustest olema negatiivne ning neid tuleb ndustada seoses tdsise riskiga lootele.
Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja 6 kuu jooksul parast CAMZY OS’ega ravi 1dpetamist
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid, sest mavakamteeni organismist eritumiseks
kulub CYP2C19 tavapirasel metaboliseerijal 5 poolviirtusaega (ligikaudu 45 66péeva) ja CYP2C19
aeglasel metaboliseerijal 115 66pdeva (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Juhul kui ravi mavakamteeniga lopetatakse raseduse planeerimise tottu, peab arvestama LVOT
obstruktsiooni ja siimptomaatika vdoimaliku tagasitulekuga (vt 16ik 4.4).

Rasedus

Mavakamteeni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Mavakamteeni kasutamine raseduse ajal voib pohjustada
lootetoksilisust. Seetottu on CAMZY OS raseduse ajal vastunéidustatud (vt 16ik 4.3). CAMZYOS’e
votmine tuleb Iopetada 6 kuud enne raseduse planeerimist (vt 16ik 4.4). Kui patsient rasestub, tuleb
ravi mavakamteeniga peatada. Patsiente tuleb meditsiiniliselt ndustada raviga seotud lootele kahjulike
mdjude riski osas, samuti tuleb teha ultraheliuuringuid.
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Imetamine

Ei ole teada, kas mavakamteen voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Mavakamteeni voi selle
metaboliitide eritumise kohta loomade piima andmed puuduvad (vt 16ik 5.3). Kuna mavakamteeni
korvaltoimed vastsiindinutele/imikutele on teadmata, ei tohi naised ravi ajal mavakamteeniga rinnaga
toita.

Fertiilsus

Mavakamteeni toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsete pohjal ei saa
vilistada toimet meeste ega naiste fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mavakamteen mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Mavakamteeni
kasutamise ajal voib esineda pearinglust. Patsientidele tuleb soovitada pearingluse korral mitte juhtida
autot ega késitseda masinaid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvate

Mavakamteeni kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on pearinglus (17%), diispnoe (12%),
stistoolne diisfunktsioon (5%) ja siinkoop (5%).

Korvaltoimete kokkuvote tabelina

Kahes I1II faasi uuringus mavakamteeniga ravitud patsientidel teatatud kdrvaltoimed on esitatud
allolevas tabelis. Kokku 179 patsienti said mavakamteeni annuses 2,5 mg, 5 mg, 10 mg vdi 15 mg
O00pdevas. Mavakamteeni saanud patsientide ravi mediaankestus oli 30,1 nidalat

(vahemik 1,6...40,3 nidalat).

Tabelis 3 toodud kdrvaltoimed on esitatud MedDRA organsiisteemi klasside jargi. Igas organsiisteemi
klassis on kdrvaltoimed esitatud esinemissageduse ja -tosiduse vihenemise jarjekorras. Lisaks on
korvaltoimete esinemissagedused méadratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10);

sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga
harv (< 1/10 000).

Tabel 3. Korvaltoimed
Organsiisteemi klass Korvaltoime Esinemissagedus

. o Pearinglus Viga sage
Narvisiisteemi hiired -

Siinkoop Sage

Siidame hiired Siistoolne diisfunktsioon® Sage
Respiratoorsed, rindkere ja Diispnoe Viga sage
mediastiinumi haired

2 Médratletud kui siimptomaatiline voi asiimptomaatiline LVEF < 50%.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Siistoolne diisfunktsioon

111 faasi kliinilistes uuringutes esines 5%-1 (9/179) mavakamteeniriihma patsientidest ravi ajal LVEF-i
poorduv vihenemine, mis oli < 50% (mediaan 45%; vahemik 35...49%). 56%-1 patsientidest (5/9)
esines vahenemine ilma muude kliiniliste ilminguteta. Koigil mavakamteeniga ravitud patsientidel
paranes LVEF mavakamteeniga ravi peatamisel ja nad jétkasid raviga uuringu 16puni (vt 15ik 4.4).
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Diispnoe
111 faasi kliinilistes uuringutes teatati diispnoest 12,3%-1 mavakamteeniriihma patsientidest vs. 8,7%-1

platseeboriihma patsientidest. EXPLORER-HC uuringus teatati enamikust (67%) diispnoe juhtudest
parast mavakamteeniga ravi I0petamist, mediaanaeg tekkeni oli 2 nidalat (vahemik 0,1...4,9 nidalat)
parast viimast annust.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Inimuuringuid on mavakamteeni {ileannustamise kohta 14dbi viidud piiratud hulgal. Hiipertroofilise
kardiomiiopaatiaga patsientidele on mavakamteeni antud iihekordse annusena kuni 144 mg. Selle
annuse korral teatati ihest raskest kdrvaltoimest, milleks oli vasovagaalne reaktsioon, hiipotensioon ja
stidameseisak, mis kestis 38 sekundit. Tervetele uuringus osalejatele on manustatud kuni 25 mg
annuseid kuni 25 pédeva jooksul. 25 mg annusega ravitud 8 patsiendist 3-1 viahenes LVEF 20% vdrra
vOi enam. Kdige toendolisem mavakamteeni {ileannustamise tulemus on siistoolne diisfunktsioon.
Vajaduse korral tuleb mavakamteeni iileannustamisel ravi mavakamteeniga 1petada ja kasutada
hemodiinaamika siilitamiseks toetavaid ravivotteid (nt inotroopse toetusravi alustamine adrenergiliste
ainetega), sealhulgas patsiendi elutihtsate nditajate ja LVEF-i hoolikas jdlgimine ning kliinilise
seisundi késitlus. Mavakamteeni iileannustamise korral vdib imendumise véhendamiseks kaaluda
vilvitamatut aktiivsde manustamist. See soovitus pohineb ravimite iileannustamise standardravil, kuna
aktiivsoe kasutamist mavakamteeni imendumise vihendamiseks ei ole eraldi uuritud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: siidamehaiguste ravi, teised siidamesse toimivad preparaadid, ATC-kood:
CO1EB24

Toimemehhanism

Mavakamteen on stidame miiosiini selektiivne, allosteeriline ja p6drduva toimega inhibiitor.
Mavakamteen moduleerib miiosiinipeade hulka, mis suudavad minna energiat tootvasse olekusse,
vahendades (v0i hiipertroofilise kardiomiiopaatia korral normaliseerides) seelédbi joudu tekitavate
stistoolsete ja diastoolsete jadkristsildade moodustumise tdendosust. Samuti viib mavakamteen
suurema osa miiosiinikogumist energiat sdistvasse, kuid siiski kasutusele voetavasse, iililddvestunud
olekusse. Ulemiirane ristsildade moodustumine ja miiosiini iililddvestunud oleku regulatsiooni hiire
on hiipertroofilise kardiomiiopaatia mehhanismi iseloomulikud tunnused, mis pdhjustavad
hiiperkontraktiilsust, 1ddvestumishéireid, {ilemairast energiatarbimist ja miiokardi pinget.
Hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientidel normaliseerub siidame miiosiini mavakamteeniga
inhibeerimisel kontraktiilsus, vaheneb diinaamiline LVOT-i obstruktsioon ja paraneb siidame
taitumisrohk.

Farmakodiinaamilised toimed

LVEF

Uuringus EXPLORER-HCM oli keskmine (SD) rahuoleku LVEF mdlemas ravirithmas enne ravi
74% (6), 30-nddalase raviperioodi jooksul oli LVEF-i keskmine absoluutne muutus vorreldes
ravieelsega mavakamteenirithmas —4% (95% CI: —5,3; -2,5) ja platseeboriihmas 0%

(95% CI: -1,2; 1,0). Parast 8-nidalast katkestust ravis mavakamteeniga ehk 38. niddalal oli keskmine
LVEF molemas raviriihmas sarnane ravieelsega.
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LVOT-i obstruktsioon

Uuringus EXPLORER-HCM saavutasid patsiendid 4. nddalaks rahuoleku ja pingutusega kaasneva
(Valsalva manéover) LVOT-gradiendi keskmise vihenemise, mis séilis kogu 30-niddalase uuringu
viltel. 30. nadalal oli keskmine muutus vorreldes ravieelsega rahuoleku ja Valsalva LVOT-gradiendis
mavakamteenirithmas vastavalt -39 (95% CI: —44,0; —33,2) mmHg ja —49 (95% CI: —

55,4; -43,0) mmHg ning platseeboriihmas vastavalt —6 (95% CI: —-10,5; —0,5) mmHg ja —

12 (95% CI: -17,6; —6,6) mmHg. Pérast 8-nddalast mavakamteenist puhastumist ehk 38. nédalal olid
keskmine LVEF ja gradiendid LVOT-s mdlemas ravirithmas sarnased ravieelsetega.

Siidame elektrofiisioloogia

Hiipertroofilise kardiomiiopaatia korral vdib QT-intervall pikeneda kas otseselt haiguse tottu voi
seoses ventrikulaarse stimulatsiooniga voi hiipertroofilise kardiomiiopaatia korral sageli kasutatavate
QT-intervalli pikendada vdivate ravimitega. Hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientidel 1dbi
viidud koigi kliiniliste uuringute andmetel pdhinev ekspositsiooni ja ravivastuse analiiiis néitas ravi
korral mavakamteeniga QTcF-intervalli kontsentratsioonist sdltuvat lithenemist. Obstruktiivse
hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientidel oli tasakaalukontsentratsiooni Cmax-1 mediaani

452 ng/ml korral keskmine platseebo jargi kohandatud muutus vorreldes ravieelsega —8,7 ms (90% CI
iilemine ja alumine piir vastavalt —6,7 ms ja —10,8 ms). Patsientidel, kellel oli enne ravi algust pikem
QTcF-intervall, oli lithenemine enamasti suurim.

Sarnaselt normaalse siidame mittekliiniliste uuringute tulemustele seostati tihes tervetel osalejatel 1dbi
viidud kliinilises uuringus pidevat raviannuseid iiletavat mavakamteeni ekspositsiooni, mis pérssis
oluliselt siistoolset funktsiooni, QTc-intervalli pikenemisega (< 20 ms). Vorreldavate (vOi suuremate)
ekspositsioonide korral parast iihekordset annust ei ole akuutseid QTc-intervalli muutusi tdheldatud.
Neid leide seostatakse terve siidame korral adaptiivse vastusega funktsionaalsetele muutustele (vasaku
vatsakese funktsiooni oluline parssumine), mis tekivad normaalse flisioloogia ja vasaku vatsakese
kontraktiilsusega siidames vastusena miiosiini inhibitsioonile.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

EXPLORER-HCM

Mavakamteeni efektiivsust hinnati topeltpimedas randomiseeritud platseebokontrolliga
paralleelrithmadega mitmekeskuselises rahvusvahelises III faasi uuringus, kuhu kaasati

251 NYHA II...I1II klassi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga tdiskasvanud patsienti, kellel
oli LVEF > 55% ja rahuoleku vdi pingutusega kaasnev maksimaalne gradient LVOT-s obstruktiivse
hiipertroofilise kardiomiiopaatia diagnoosimise ajal > 50 mmHg ning Valsalvaga gradient LVOT-s
soelumisel > 30 mmHg. Enamik patsientidest said hiipertroofilise kardiomiiopaatia tavaravi,
mavakamteenirithmas kokku 96% (76% beetablokaatorid, 20% kaltsiumikanali blokaatorid) ja
platseeborithmas 87% (74% beetablokaatorid, 13% kaltsiumikanali blokaatorid).

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama kas ravi mavakamteeniga algannuses 5 mg (123 patsienti)
voi vilimuselt sarnast platseebot (128 patsienti) iiks kord 66paevas 30 néddala jooksul. Patsientide
ravivastuse (LVOT gradiendi vihenemine Valsalva mandovriga) optimeerimiseks, LVEF-i
hoidmiseks > 50% kohandati annust regulaarselt, 1ahtudes mavakamteeni plasmakontsentratsiooni
nditajatest. Annusevahemikus 2,5 mg...15 mg, kokku 60 patsienti said 5 mg ja 40 patsienti 10 mg.
Uuringu ajal katkestasid annustamise ajutiselt 3 patsienti 7-st mavakamteeni saanud patsiendist, kellel
oli enne 30. nidala visiiti LVEF < 50%; 2 neist alustas ravi uuesti sama annusega ja 1-1 vdhendati
annust 10 mg-It 5 mg-le.

Raviriihmad stratifitseeriti ravieelse NYHA klassi (II vai III), beetablokaatorite kasutamise (jah voi ei)
ja maksimaalse hapnikutarbimise (pVO:) hindamiseks kasutatava ergomeetri tiiiibi (jooksulint voi
velotrenazoor) jargi. Patsiendid, kes said tavaravi kahe ravimiga, beetablokaatori ja kaltsiumikanali
blokaatori voi disopiiramiidi voi ranolasiiniga, jdeti uuringust vilja. Samuti jaeti vélja patsiendid,
kellel esines teadaolev infiltratiivne voi ladestushaigus, mis pohjustas obstruktiivsele hiipertroofilisele
kardiomiiopaatiale sarnanevat stidame hiipertroofiat, nt Fabry tdbi, amiiloidoos vdi vasaku vatsakese
hiipertroofiaga Noonani siindroom.

17



Ravieelsed demograafilised tunnused ja haigusnéitajad olid mavakamteeni- ja platseeboriihmas
sarnased. Keskmine vanus oli 59 aastat, 54% (mavakamteen) vs. 65% (platseebo) olid meessoost,
keskmine kehamassiindeks (KMI) oli 30 kg/m?, keskmine pulsisagedus 63 166ki minutis, keskmine
vererdhk 128/76 mmHg ja 90% olid europiidsest rassist. Enne ravi algust ligikaudu 73%
randomiseeritud osalejatest kuulusid NYHA II klassi ja 27% NYHA III klassi. Keskmine LVEF oli
74% ja keskmine gradient LVOT-s Valsalva mandovriga 73 mmHg. 8%-le patsientidest oli varem
tehtud siidameseina Shendav protseduur, 75% said beetablokaatoreid, 17% kaltsiumikanali
blokaatoreid, 14%-1 oli varem esinenud kodade virvendust ja 23%-1 oli paigaldatud kardioverter-
defibrillaator (23%). Uuringus EXPLORER-HCM olid 85 patsienti 65-aastased voi vanemad, 45 neist

said mavakamteeni.

Esmane tulemusniitaja hdlmas pVO,-ga mdddetavat koormustaluvust ja NYHA funktsionaalse
klassifikatsiooni alusel hinnatud siimptomeid 30. nédalal, mis méératleti vastavalt kui pVO,
paranemine > 1,5 ml/kg/min ja NYHA klassi paranemine vihemalt 1 klassi vorra VOI pVO,

paranemine > 3,0 ml/kg/min ja NYHA klassi mittehalvenemine.

30. nédalal nii esmaste kui ka teiseste tulemusnéitajate saavutanud patsientide osakaal oli
mavakamteeniga ravitud patsientide rithmas suurem kui platseeboriihmas (vt tabel 4).

Tabel 4. Uuringu EXPLORER-HCM esmaste liittulemusniitajate ja teiseste

tulemusniitajate analiiiis

Mavakamteen Platseebo
N=123 N=128
30. nédalal esmase tulemusniitaja saavutanud patsiendid, n (%) 45 (37%) 22 (17%)
Erinevus ravirithmade vahel (95% CI) 19,4 (8,67; 30,13)
p-vairtus 0,0005
Suurima koormusjirgse LVOT-i gradiendi muutus 30. nidalaks _ _
vorreldes ravieelsega, mmHg N=123 N=128
Keskmine (SD) —47 (40) —-10 (30)
Erinevus raviriihmade vahel* (95% CI) —35(—43; -28)
p-véartus <0,0001
pVO: muutus 30. nidalaks vorreldes ravieelsega, ml/kg/min N=123 N=128
Keskmine (SD) 1,4 (3) -0,05 (3)
Erinevus raviriithmade vahel* (95% CI) 1,4 (0,6; 2)
p-vairtus <0,0006
Patsiendid, kelle NYHA Klassi paranemine 30. niddalaks oli > 1 N=123 N=128
N, (%) 80 (65%) 40 (31%)
Erinevus ravirithmade vahel (95% CI) 34 (22; 45)
p-véértus <0,0001
KCCQ-23 CSS-it muutus 30. niddalaks vorreldes ravieelsega N=92 N =288
Keskmine (SD) 14 (14) 4 (14)
Erinevus raviriihmade vahel* (95% CI) 9 (5;13)
p-véartus <0,0001
Ravieelne N=99 N=97
Keskmine (SD) 71 (16) 71 (19)
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Mavakamteen Platseebo
N=123 N=128
HCMSQ SoB skoori} muutus 30. nidalaks vorreldes ravieelsega N=285 N=286
Keskmine (SD) -2,8(2,7) -0,9 (2,4)
Erinevus raviriihmade vahel* (95% CI) -1,8 (-2,4; -1,2)
p-véartus <0,0001
Ravieelne N=108 N =109
Keskmine (SD) 4,9 (2,5) 4,5(3,2)

* Véhimruutude meetodil hinnatud keskmine erinevus

1+ KCCQ-23 CSS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score (Kansas City

23 kiisimusega kardiomiiopaatiakiisimustiku kokkuvétlik kliiniline skoor). KCCQ-23 kokkuv®étlik kliiniline
skoor saadakse KCCQ-23 siimptomite koguskoorist (Total Symptoms Score, TSS) ja kehaliste piirangute
(Physical Limitations, PL) skoorist. Kokkuvatlik kliiniline skoor on vahemikus 0...100, kus kdrgem skoor néitab
paremat terviseseisundit. KCCQ-23 CSS néitas mavakamteeni ravitoime olulist paremust esmakordselt

6. nddalal ja see kestis jarjepidevalt 30. nddalani.

1 HCMSQ SoB = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath (hiipertroofilise
kardiomiiopaatia siimptomite kiisimustiku hingamisraskuste osa). HCMSQ SoB-osa skoor néitab
hingamisraskuste esinemissagedust ja raskusastet. HCMSQ SoB-osa skoor jadb vahemikku 0...18, kus véiksem
skoor tdhistab vihem hingamisraskusi. HCMSQ SoB skoor néitas mavakamteeni ravitoime olulist paremust
esmakordselt 4. nddalal ja see kestis jarjepidevalt 30. nddalani.

Uuriti mitmete demograafiliste tunnuste, haiguse ravieelsete niitajate ja enne ravi algust voetud
ravimite moju ravitulemustele. Esmaanaliiiisi tulemused néitasid jérjepidevalt mavakamteeni paremust
koigis analiilisitud alariihmades.

VALOR-HCM

Mavakamteeni efektiivsust hinnati 16-nédalases topeltpimedas randomiseeritud platseebokontrolliga
III faasi uuringus 112 patsiendil, kellel oli slimptomaatiline obstruktiivne hiipertroofiline
kardiomiiopaatia ja kes sobisid siidameseina dhendava protseduuri jaoks. Uuringus osalesid raskete
stimptomitega ravile allumatu obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsiendid, kes
kuulusid kas NYHA II/IV klassi voi NYHA 11 klassi ja kellel tekkis pingutusel siinkoop voi
stinkoobilédhedane seisund. Patsientidel pidi olema rahuoleku vdi pingutusega kaasnev maksimaalne
gradient LVOT-s > 50 mmHg ja LVEF > 60%. Patsiendid pidid olema saanud viimase 12 kuu jooksul
suunamise siidameseina dhendavale protseduurile voi oli seda tosiselt kaalutud (kaasa arvatud
protseduuri aja miadramine).

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama iiks kord 66péevas ravi kas mavakamteeni voi
platseeboga. Patsiendi ravivastuse optimeerimiseks kohandati annust regulaarselt annusevahemikus
2,5 mg kuni 15 mg.

Ravieelsed demograafilised tunnused ja haigusniitajad olid mavakamteeni- ja platseeboriihmas
sarnased. Keskmine vanus oli 60,3 aastat, 51% olid meessoost, keskmine kehamassiindeks oli

31 kg/m?, keskmine pulsisagedus 64 166ki minutis, keskmine vererdhk 131/74 mmHg ja 89% olid
europiidsest rassist. Enne ravi algust kuulus ligikaudu 7% randomiseeritud osalejatest NYHA II klassi
ja 92% NYHA III klassi. Patsientidest 46% said beetablokaatoreid monoteraapiana, 15%
kaltsiumikanali blokaatoreid monoteraapiana, 33% said nii beetablokaatoreid kui ka kaltsiumikanali
blokaatoreid ning 20% said disopiiramiidi kas monoteraapiana voi kombinatsioonis mone muu
ravimiga. Uuringus VALOR-HCM olid 45 patsienti 65-aastased voi vanemad, 24 patsienti said
mavakamteeni.

Mavakamteen oli vorreldes platseeboga parem esmase liittulemusnéitaja saavutamises 16. niadalal (vt

tabel 5). Esmane liittulemusnaitaja oli

n patsiendi otsus jétkata siidameseina dhendava protseduuriga 16. néddalal voi

] patsiendid, kes sobisid 16. nddalal jatkuvalt siidameseina Shendava protseduuri jaoks (gradient
LVOT-s > 50 mmHg ja NYHA III...IV klass voi NYHA II klass ja pingutusel siinkoobi v&i
siinkoobildhedase seisundi teke).
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Mavakamteeni ravitoimet LVOT obstruktsioonile, funktsionaalsele suutlikkusele, terviseseisundile ja
kardiaalsetele biomarkeritele hinnati koormusjargse LVOT gradiendi, NYHA klassi paranemisega
patsientide osakaalu, KCCQ-23 CSS-i, NT-proBNP-i ja kardiaalse troponiin I nditude muutuste pohjal
alates ravieelsest ajast kuni 16. nddalani. Uuringus VALOR-HCM néitas teiseste tulemusnéitajate
hierarhiline testimine mavakamteenirithmas platseeborithmaga vorreldes olulist paranemist (tabel 5).

Tabel 5. VALOR-HCM uuringu esmaste liittulemusniitajate ja teiseste tulemusnéitajate
analiliis
Mavakamteen Platseebo
N =56 N =56
16. nddalal esmase liittulemusnéitaja saavutanud patsiendid, n (%) 10 (17,9) 43 (76,8)
Erinevus ravirithmade vahel (95% CI) 58,9 (44,0; 73,9)
p-vairtus <0,0001
Patsiendi otsus jétkata siidameseina 6hendava protseduuriga 2 (3,6) 2 (3,6)
Siidameseina dhendava protseduuri jaoks sobivad patsiendid (juhiste 8 (14,3) 39 (69,6)
kriteeriumide pohjal)
Stidameseina dhendava protseduuri olek ei ole hinnatav 0 (0,0) 2 (3,6)
(vordsustatud esmasele tulemusnditajale vastavusega)
Suurima koormusjirgse LVOT gradiendi muutus 16. niidalaks _ _
vorreldes ravieelsega (mmHg) N=55 N=33
Keskmine (SD) -39,1 (36,5) —-1,8 (28,8)
Erinevus raviriithmade vahel* (95% CI) -37,2 (-48,1; -26,2)
p-véértus <0,0001
Patsiendid, kelle NYHA Kklassi paranemine 16. niddalaks oli > 1 N=355 N=353
N, (%) 35 (62,5%) 12 (21,4%)
Erinevus ravirithmade vahel (95% CI) 41,1 (24,5%; 57,7%)
p-vairtus <0,0001
KCCQ-23 CSS-i muutus 16. niidalaks vorreldes ravieelsega® N=55 N=53
Keskmine (SD) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Erinevus raviriithmade vahel* (95% CI) 9,5 (4,9; 14,0)
p-vairtus <0,0001
Ravieelne N=156 N=56
keskmine (SD) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
NT-proBNP-i muutus 16. niidalaks vorreldes ravieelsega N=55 N=53
ng/l geomeetriliste keskmiste suhe 0,35 1,13
Mavakamteeni/platseebo geomeetriliste keskmiste suhe (95% CI) 0,33 (0,27; 0,42)
p-vairtus <0,0001
Kardiaalse troponiin I muutus 16. niidalaks vorreldes ravieelsega N=55 N=53
ng/l geomeetriliste keskmiste suhe 0,50 1,03
Mavakamteeni/platseebo geomeetriliste keskmiste suhe (95% CI) 0,53 (0,41; 0,70)
p-véartus <0,0001

* Vahimruutude meetodil hinnatud keskmine erinevus.

TKCCQ-23 CSS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score (Kansas City

23 kiisimusega kardiomiiopaatiakiisimustiku kokkuvdtlik kliiniline skoor). KCCQ-23 kokkuvdtlik kliiniline
skoor saadakse KCCQ-23 stimptomite koguskoorist (Total Symptoms Score, TSS) ja kehaliste piirangute
(Physical Limitations, PL) skoorist. Kokkuvdtlik kliiniline skoor on vahemikus 0...100, kus kdrgem skoor néitab

paremat terviseseisundit.

Uuringus VALOR-HCM néitas NT-proBNP néitajate teisene tulemusnéitaja 16. nddalal (vt tabel 5)
mavakamteeniga ravi korral ravieelsega vorreldes vihenenud tulemuste piisimist vorreldes
platseeboga, mis sarnanes uuringu EXPLORER-HCM tulemustega 30. nidalal.
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Vasaku vatsakese massiindeksi (left ventricular mass index, LVMI) ja vasaku koja mahuindeksi (/eft
atrial volume index, LAVI) esmane andmeanaliiiis niitas mavakamteeniga ravitud patsientide puhul
platseebot saanutega vorreldes vihenemist nii uuringus EXPLORER-HCM kui ka uuringus
VALOR-HCM.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada CAMZYOS’ega lébi viidud uuringute tulemused
laste iihe vOi1 mitme alariihma kohta hiipertroofilise kardiomiiopaatia ravi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Mavakamteen imendub suukaudsel manustamisel kiiresti, tmax-1 mediaan on 1 tund

(vahemik: 0,5...3 tundi) ning hinnanguline suukaudne biosaadavus terapeutilises annusevahemikus on
ligikaudu 85%. Mavakamteeni ekspositsiooni suurenemine on mavakamteeni annustamisel

(2 mg...48 mg) iiks kord 60péevas iildjuhul annusega proportsionaalne.

Pérast iihekordset 15 mg mavakamteeniannust on Cpax ja AUCinr CYP2C19 aeglasel metaboliseerijal
vorreldes CYP2C19 tavapérase metaboliseerijaga vastavalt 47% ja 241% suuremad. Keskmine
poolviirtusaeg pikenes CYP2C19 aeglastel metaboliseerijatel vorreldes CYP2C19 tavapiraste
metaboliseerijatega (vastavalt 23 pdeva versus 6...9 pdeva).

Farmakokineetika varieeruvus uuringus osalejate vahel oli moddukas, ekspositsiooni, Cmax-1 ja AUC
varieeruvuskoefitsient oli ligikaudu 30...50%.

Suure rasvasisalduse ja korge kalorsusega eine aeglustas imendumist, nii et tmax-1 mediaan oli tiis
kohuga 4 tundi (vahemik: 0,5...8 tundi) vorreldes 1 tunniga tiihja kdhu korral. Manustamisel koos
s0ogiga vihenes AUCq.inr 12% vOrra, kuid seda vihenemist ei loeta kliiniliselt oluliseks.
Mavakamteeni voib manustada koos s66giga voi ilma.

Kuna mavakamteeni tiitrimine toimub kliinilise ravivastuse pohjal (vt 16ik 4.2), on simuleeritud
tasakaalukontsentratsiooni ekspositsioonid kokku vdetud, kasutades individuaalseid annuseid
fenotiiiibi alusel (tabel 6).

Tabel 6. Simuleeritud keskmine tasakaaluoleku kontsentratsioon annuse ning CYP2C19
fenotiiiibi alusel Valsalva LVOT ja LVEF-i jargi toimeni tiitritud patsientidel.

Annus | Mediaanne kontsentratsioon (ng/ml)
Aeglased Keskmised Tavapiirased Kiired Ulikiired
metaboliseerijad | metaboliseerijad | metaboliseerijad | metaboliseerijad | metaboliseerijad
2,5mg | 451,9 274,0 2049 211,3 188,3
5mg 664,9 397,8 2954 311,5 300,5
Jaotumine

Kliinilistes uuringutes leiti, et mavakamteeni vdoime siduda plasmavalke oli 97...98%. Vere- ja
plasmakontsentratsioonide suhe on 0,79. Jaotusruumala (Vd/F) ulatus 114 liitrist 206 liitrini.
Mavakamteeni jaotumist ei ole inimestel otseselt uuritud, kuid olemasolevad andmed on
iseloomulikud suurele jaotusruumalale.

Lahtudes 10 meesosaleja andmetest, kellele manustati mavakamteeni kuni 28 paeva jooksul, peetakse
spermasse jaotuva mavakamteeni kogust véikeseks.
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Biotransformatsioon

In vitro reaktsioonifenotiilipimise andmetel metaboliseerub mavakamteen ulatuslikult, peamiselt
CYP2C19 (74%), CYP3A4 (18%) ja CYP2C9 (7,6%) vahendusel. CYP2C19 keskmistel, tavaparastel,
kiiretel ja iilikiiretel metaboliseerijatel metaboliseerub mavakamteen eeldatavalt kolmel viisil,
peamiselt CYP2C19 vahendusel. Inimese plasmas on leitud kolme metaboliiti. Inimese plasmas kodige
enam leiduva metaboliidi MYK-1078 ekspositsioon oli vihem kui 4% mavakamteeni ekspositsioonist
ning mdlema teise metaboliidi ekspositsioonid olid vihem kui 3% mavakamteeni ekspositsioonist, mis
viitab sellele, et nende moju mavakamteeni toimele on minimaalne voi puudub iildse. CYP2C19
acglastel metaboliseerijatel metaboliseerub mavakamteen peamiselt CYP3A4 vahendusel. CYP2C19
aeglaste metaboliseerijate metaboolse profiili kohta andmed puuduvad.

Mavakamteeni toime teistele CYP ensiitimidele

Prekliiniliste andmete kohaselt ei ole mavakamteen kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides annuses
kuni 5 mg CYP2C19 aeglastel metaboliseerijatel ning annuses kuni 15 mg CYP2C19 keskmistel kuni
iilikiiretel metaboliseerijatel CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2D6, 2C9, 2C19 ega 3A4 inhibiitor.

Mavakamteeni toime transporteritele

In vitro andmed viitavad sellele, et terapeutilistes kontsentratsioonides ei ole mavakamteen annuses
kuni 5 mg CYP2C19 aeglastel metaboliseerijatel ning annuses kuni 15 mg CYP2C19 keskmistel kuni
uilikiiretel metaboliseerijatel peamiste véljavoolutransporterite (P-gp, BCRP, BSEP, MATE1 voi
MATE2-K) ega peamiste sissevoolutransporterite (orgaanilised anioone transportivad poliipeptiidid
(OATP-d), orgaaniliste katiooni transporterite (OCT-d) vdi orgaaniliste aniooni transporterite
(OAT-d)) inhibiitor.

Eritumine

Mavakamteen viiakse plasmast vilja peamiselt tsiitokroom P450 ensiilimide vahendatud metabolismi
kaudu. CYP2C19 tavapérastel metaboliseerijatel on 15plik poolvéirtusaeg 6...9 66pdeva ja CYP2C19
aeglastel metaboliseerijatel 23 60péeva.

CYP2C19 iilikiiretel metaboliseerijatel on poolvéirtusaeg eeldatavalt 6 66paeva, CYP2C19 kiiretel
metaboliseerijatel 8 66pdeva ning CYP2C19 keskmistel metaboliseerijatel 10 66péeva.

Ravimi akumuleerumisel on CYP2C19 tavapérastel metaboliseerijatel akumulatsioonimaér Cpax-1
puhul 2-kordne ja AUC puhul 7-kordne. Akumuleerumine oleneb CYP2C19 aeglastel
metaboliseerijatel kdige suuremast tdheldatud CYP2C19 akumulatsioonist. Tasakaalukontsentratsiooni
korral on suurimate ja véikseimate plasmakontsentratsioonide suhe iiks kord 66paevas annustamisel
ligikaudu 1,5.

Pirast CYP2C19 tavapirastele metaboliseerijatele manustatud iihekordset '“C-ga mirgistatud
mavakamteeni 25 mg annust viljutati koguradioaktiivsusest CYP2C19 tavapirastel metaboliseerijatel
7% viéljaheitega ja 85% uriiniga. Muutumatul kujul esines toimeainet véljaheites ligikaudu 1% ja
uriinis ligikaudu 3% manustatud annusest.

CYP2C19 aeglase metaboliseerija fenotiitip

Peamine mavakamteeni metabolismiga tegelev ensiiiim on poliimorfne CYP2C19. Kahte tavapérase
funktsiooniga alleeli kandev isik on CYP2C19 tavaparane metaboliseerija (nt *1/*1). Kaht
mittefunktsionaalset alleeli kandev isik on CYP2C19 aeglane metaboliseerija (nt ¥2/*2, *2/*3, ¥3/*3),
CYP2C19 aeglase metaboliseerija fenotiilibi esinemissagedus on europiidsel rassil ligikaudu 2% ja
aasialastel 18%.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Mavakamteeni ekspositsioon suurenes vahemikus 2...48 mg ligikaudu proportsionaalselt annusega ja
annab eeldatavalt tulemuseks annusega proportsionaalse ekspositsiooni kasvu terapeutilises vahemikus
2,5 mg kuni 5 mg CYP2C19 aeglasel metaboliseerijal ning 2,5 mg kuni 15 mg CYP2C19 keskmisel
kuni ilikiirel metaboliseerijal.
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Eririthmad

Populatsiooni farmakokineetika mudelites vanuse, soo ja rassilise voi etnilise péritolu alusel ei
tdheldatud mavakamteeni farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi.

Maksakahjustus

Kerge (Childi-Pugh’ klass A) v6i modduka (Childi-Pugh’ klass B) maksakahjustusega patsientidel ja
normaalse maksafunktsiooniga kontrollriihmal viidi 18bi liksikannuse farmakokineetika uuring.
Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega suurenes kerge ja modduka
maksakahjustusega patsientidel mavakamteeni ekspositsioon (AUC) vastavalt 3,2-kordselt ja
1,8-kordselt. Cinax-1 maksafunktsioon ei mdjutanud, samuti nagu see ei mojutanud imendumiskiirust
ja/voi jaotusruumala. Uriiniga erituva mavakamteeni hulk oli kdigis kolmes uuringuriihmas 3%. Raske
(Childi-Pugh’ klass C) maksakahjustusega patsientidel ei ole farmakokineetikat eraldi uuritud.

Neerukahjustus
Ligikaudu 3% mavakamteeni annusest eritub uriiniga ldhteainena. Populatsiooni farmakokineetika

analiiiisis, milles uuriti eGFR-1 kuni aegluseni 29,5 ml/min/1,73 m?, ei leitud korrelatsiooni
neerufunktsiooni ja ekspositsiooni vahel. Raske neerukahjustusega (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
patsientidel ei ole farmakokineetikat eraldi uuritud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Toksikoloogilised leiud olid enamasti seotud
stidamefunktsiooni liigse ndrgenemisega, mis on kooskdlas liiga tugeva esmase farmakoloogilise

toimega tervetel loomadel. Need toimed ilmnesid kliiniliselt oluliste ekspositsioonide korral.

Reproduktsioonitoksilisus ja fertiilsus

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud ei tdendanud, et mavakamteen mojutaks tiheski uuritud annuses
isaste vOi emaste rottide paaritumist voi fertiilsust voi emasloomade jérglaste elujoulisust voi
fertiilsust. Mavakamteeni plasmakontsentratsioon (AUC) jéi siiski ka suurimate uuritud annuste korral
véiksemaks kui inimestel maksimaalse soovitatava annuse korral.

Loote ja siinnijdrgne areng

Rottidel ja kiiiilikutel avaldas mavakamteen loote arengule kahjulikku mdju. Kui tiinetele rottidele
manustati organogeneesi perioodil suukaudselt mavakamteeni, tiheldati kliiniliselt oluliste
ekspositsioonide korral loote keskmise kaalu vihenemist, sagedasemat implantatsioonijirgset tiinuse
katkemist ja loote vadrarendeid (siseelundid ja skelett). Siseelundite véararendid holmasid loote
stidame vairarendeid, sealhulgas tiks téielik situs inversus, skeleti vadrarendid véljendusid peamiselt
sagenenud rinnakuliilide kokkukasvamise juhtudena.

Kui tiinetele kiiiilikutele manustati organogeneesi perioodil suukaudselt mavakamteeni, taheldati
siseelundite ja skeleti vadrarendeid, sealhulgas suurte veresoonte védirarendid (kopsutiive ja/voi
aordikaare laienemine), suulaelohe ja sagenenud rinnakuliilide kokkukasvamise juhud. Molemal liigil
oli emaslooma plasmakontsentratsioon (AUC) loote arengut mittemdjutava annuse korral viiksem kui
inimestel maksimaalse soovitatava annuse korral.

Siinnieelse ja -jargse arengu uuringus ei andnud mavakamteeni manustamine tiinetele rottidele
gestatsiooni 6. pdevast kuni laktatsiooni-/poegimisjirgse perioodi 20. pdevani korvaltoimeid ei
emasloomadel ega jarglastel, kes said iga piev ravimit alates slinnieelsest (in utero) perioodist kuni
laktatsiooniperioodi 16puni. Emasloomade ekspositsioon jdi alla maksimaalse inimesele soovitatava
annuse. Mavakamteeni eritumise kohta loomade piima andmed puuduvad.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Kolloidne hiidreeritud rénidioksiid
Mannitool (E421)

Hiipromelloos (E464)
Naatriumkroskarmelloos (E468)
Magneesiumstearaat

Kapsli kest

Koik tugevused

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)
CAMZYOS 2,5 mg kovakapslid

Must raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)

CAMZYOS 5 mg kovakapslid
Kollane raudoksiid (E172)

CAMZYOS 10 mg kovakapslid
Punane raudoksiid (E172)

CAMZYOS 15 mg kovakapslid
Must raudoksiid (E172)

Triikitint

Must raudoksiid (E172)

Sellak (E904)

Propiileengliikool (E1520)

Kontsentreeritud ammoniaagi vesilahus (E527)
Kaaliumhiidroksiid (E525)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja siilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliiviniitilkloriidist (PVC) / poliiklorotrifluoroetiileenist (PCTFE) / alumiiniumfooliumist blister, mis
sisaldab 14 kovakapslit.

Pakendi suurus 14, 28 voi 98 kdvakapslit.

24



Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/23/1716/001-012

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 26.juuni 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

= Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesméark.

) Riski minimeerimise lisameetmed

Enne CAMZYOS’e turuletoomist litkkmesriigis peab miitigiloa hoidja liikmesriigi pddeva asutusega
kooskdlastama koolitusprogrammi vormi ja sisu, sealhulgas kommunikatsioonivahendid, materjalide
jaotamise korra ja koik muud programmi aspektid.

Koolitusprogrammi eesmérk on teavitada tervishoiutdotajaid ja patsiente CAMZYOS’ega seotud
olulistest riskidest.

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et igas litkmesriigis, kus CAMZYOS’t turustatakse, saavad koik
CAMZYOS’t vilja kirjutavad tervishoiutodtajad tervishoiutdotajatele mdeldud infopaketi, milles on

= teave, kust leida uusim ravimi omaduste kokkuvote;
. kontroll-loend tervishoiutotajale;

= juhend patsiendile;

] patsiendikaart.
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Kontroll-loend tervishoiutéotajale peab sisaldama jargmist teavet.

Enne ravi alustamist
Rasestumisvoimelised patsiendid

Kontrollida, et rasedustest on negatiivne.

Teavitada CAMZYOS’e tarvitamisega seotud lootetoksilisuse riski osas.

Noustada naisi raseduse véltimise vajalikkuse osas ja teavitada neid vajadusest kasutada
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid nii ravi ajal CAMZYOS’ega kui ka 6 kuu jooksul
pérast ravi Iopetamist.

Juhendada patsiente rasestumise voi raseduse kahtluse korral viivitamatult arsti vOi mone teise
tervishoiutdotaja poole pdoérduma.

Koik patsiendid

Enne ravi alustamist tuleb teha patsiendile ehhokardiograafiauuring ja veenduda, et tema vasaku
vatsakese valjutusfraktsioon (left ventricular ejection fraction, LVEF) on > 55%.

Patsientidele tuleb teha CYP2C19 fenotiiiibi suhtes genotiilipimine, et méérata sobiv
CAMZYOS’e annus.

Hinnata CAMZYOS’e ja mis tahes ravimi (sealhulgas retsepti- ja kdsimiiligiravimid), taimsete
toidulisandite ja greibimahla vdimalikke koostoimeid. Uksikasjalik juhend annuse muutmise /
vastundidustuste kohta samaaegselt kasutatavate ravimite puhul ldhtuvalt patsiendi CYP2C19
fenotiiiibist on esitatud ravimi omaduste kokkuvdttes (10ik 4, tabel 1 ja tabel 2).

Teavitada patsienti CAMZY OS’e kasutamisega seotud siidamepuudulikkuse riskist ning sellest,
et patsient peab viivitamatult pddrduma tervishoiutddtaja poole voi meditsiiniasutusse, kui
stiveneb, piisib voi tekib dhupuudus, valu rinnus, kurnatus, stidamepekslemine voi jalgade turse.
Anda patsiendile nou CAMZYOS’e voimalike koostoimete kohta ning juhendada teda mitte
alustama vdi 10petama tihegi ravimi vOtmist ega muutma lihegi ravimi annust ilma eelnevalt
arstiga ndu pidamata.

Anda patsiendile juhend ja juhtida tidhelepanu patsiendikaardile.

Ravi ajal igal kliinikuvisiidil (nagu on kirjeldatud ravimi omaduste kokkuvottes)
Rasestumisvoimelised patsiendid

Tuletada patsientidele meelde CAMZYOS’e tarvitamisega seotud lootetoksilisuse riski.
Noustada patsienti raseduse véltimise vajalikkuse ja vajaduse osas kasutada efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid nii ravi ajal kui ka 6 kuu jooksul parast ravi 10petamist.
Kontrollida kogu raviperioodi véltel regulaarselt ega patsient ei ole rase.

Juhendada patsiente rasestumise voi raseduse kahtluse korral viivitamatult arsti vOi mone teise
tervishoiutdotaja poole pdoérduma.

Koik patsiendid

Kinnitada ehhokardiograafiauuringu abil, et LVEF-i tase on > 50%. Kui tikskdik millisel visiidil
on patsiendi LVEF < 50%, tuleb ravi katkestada vihemalt 4 nddalaks ja seniks, kuni LVEF on
jalle > 50%.

Hinnata gradienti LVOT-s Valsalva man6dvriga ja kohandada annust vastavalt ravimi omaduste
kokkuvdtte 16igus 4.2 esitatud juhistele.

Hinnata patsienti siidamepuudulikkuse nihtude, stimptomite ja kliiniliste leidude suhtes
vastavalt ravimi omaduste kokkuvdtte 16ikudes 4.2 ja 4.4 esitatud juhistele.

Hinnata kaasuva haiguse, niiteks infektsiooni voi ariitmia (sealhulgas kodade virvendus voi
muu kontrollimata tahhiiariitmia) esinemise suhtes.

Hinnata koigi ravimite (sealhulgas retsepti- ja kdsimiiligiravimid), taimsete toidulisandite ja
greibimahla, mille votmist patsient on alustanud voi plaanib edaspidi alustada v&i mille annust
ta on muutnud, vdimalikke koostoimeid CAMZYOS’ega. Uksikasjalik juhend annuse muutmise
/ vastundidustuste kohta samaaegselt kasutatavate ravimite puhul ldhtuvalt patsiendi CYP2C19
fenotiiiibist on esitatud ravimi omaduste kokkuvdttes (15ik 4, tabel 1 ja tabel 2).

Tuletada patsiendile meelde CAMZY OS’e kasutamisega seotud riske ning seda, et patsient peab
viivitamatult po6rduma tervishoiutdotaja poole, kui siiveneb, piisib voi tekib dhupuudus, valu
rinnus, kurnatus, siidamepekslemine voi jalgade turse.

Noustada patsienti CAMZYOS’e vdimalike koostoimete riski osas.

Noustada patsienti, mida teha iileannustamise ja vahelejédénud voi hilinenud annuste korral.
Vajaduse korral anda patsiendile juhend ja patsiendikaart.
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Pérast ravi

Rasestumisvoimelised patsiendid

n Noustada patsiente raseduse véltimise vajalikkuse osas ja teavitada neid vajadusest kasutada
6 kuu jooksul pérast ravi [opetamist CAMZYOS’ega efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Patsiendikaart sisaldab jargmist olulist teavet.

] Juhised patsiendile. Kandke kaarti alati kaasas. Teavitage koiki tervishoiutootajaid, kellega
kokku puutute, et kasutate ravimit CAMZYOS.
= CAMZYOS on néidustatud siimptomaatilise obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatia

raviks. Lisateabe kohta vt patsiendi juhendit ja pakendi infolehte voi votke iihendust < link>.

Ohutusteave rasestumisvoimelistele patsientidele (kanda kaardile esimesena):
. Raseduse ajal kasutamise korral voib CAMZYOS kahjustada siindimata last.

= CAMZYOS’t ei tohi kasutada, kui olete rase voi rasestumisvoimeline ega kasuta ravi ajal
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

. Kui olete rasestumisvoimeline, siis peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit
6 kuud pérast viimase annuse manustamist.

. Kui te kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

. Kui kahtlustate rasedust voi olete rase, peate viivitamatult teavitama ravimi mééranud arsti.

Ohutusteave koikidele patsientidele

= Teavitage ravimi mééranud arsti vdi pdorduge viivitamatult tervishoiuasutusse, kui teil tekivad
voi siivenevad jargmised siimptomid: siidamepuudulikkus, hupuudus, valu rinnus, kurnatus,
siidamepekslemine (palpitatsioonid) voi jalgade paistetus.

. Teavitage ravimi mééranud arsti kdigist uutest v3i varasematest terviseseisunditest.

= Enne uute ravimite (sealhulgas retsepti- ja kdsimiitigiravimid) voi taimsete toidulisandite
kasutama hakkamist teavitage ravimi mééranud arsti voi apteekrit ravist CAMZYOS’ega, sest
osa neist ravimitest voivad suurendada CAMZYOS’e kogust teie organismis ning muuta
korvaltoimete esinemise tdendolisemaks (millest osa voivad olla rasked). Juba manustatavate
ravimite voi taimsete toidulisandite votmist ei tohi 10petada ega nende annuseid muuta ilma
eelnevalt arsti voi apteekriga konsulteerimata, sest muud ravimid vdivad mojutada
CAMZYOS’e toimimist.

Taitke see jaotis ise voi paluge see tdita CAMZYOS’t midranud arstil.
Patsiendi nimi:

Ravimi méadranud arsti nimi:

Asutuse telefoninumber:

Telefoninumber toovélisel ajal:

Haigla nimi (kui on kohaldatav)

Juhend patsiendile sisaldab jargmist olulist teavet.
Teated lootetoksilisuse riski kohta, mis on loetletud esimesena vdljarebitaval lehel.

Kui te olete rasestumisvoimeline, tutvuge enne CAMZY OS’ega ravi alustamist allpool esitatud
teabega ja hoidke see leht alles.

. CAMZYOS’t ei tohi votta, kui te olete rase voi rasestumisvoimeline ega kasuta efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid, sest CAMZYOS vdib kahjustada teie siindimata last.

. Kui te olete rasestumisvdimeline, peab teie rasedustest olema negatiivne enne CAMZYOS’ega
ravi alustamist.

. Te peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid nii ravi ajal kui ka 6 kuu jooksul

pérast viimase CAMZY OS’e annuse votmist. Arutage oma arstiga, milline rasestumisvastane
meetod on teile kdige sobivam.
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n Kui te kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.
] Kui te kahtlustate CAMZYOS’e kasutamise ajal rasedust voi olete rase, teavitage viivitamatult
ravimi médranud arsti. Ravimi valjakirjutaja vGi arst arutab teiega teie ravivoimalusi.

Jargmistel lehekiilgedel:

] Kandke patsiendikaarti alati kaasas ja teavitage igat tervishoiutootajat sellest, et tarvitate

CAMZYOS't;

. ehhokardiogrammi ja selle téhtsuse lithikirjeldus;
. CAMZYOS ja siidamepuudulikkus

o Stidamepuudulikkus siistoolse diisfunktsiooni tdttu on tdsine haigus, mis voib 16ppeda
surmaga.

o Teavitage ravimi mééranud arsti, voi pddrduge viivitamatult tervishoiuasutusse, kui teil
tekivad voi siivenevad jargmised siimptomid: siidamepuudulikkus, hupuudus, valu
rinnus, kurnatus, siidamepekslemine (palpitatsioonid) voi jalgade paistetus.

o Teavitage ravimi médranud arsti iikskdik millistest uu(t)est voi olemasoleva(te)st

terviseseisundi(te)st, mis ilmnes(id) enne CAMZY OS’e kasutamist voi selle kasutamise
ajal.

. CAMZYOS ja koostoimed

@)

Mboned ravimid, sealhulgas kdsimiiiigiravimid ja moned taimsed ravimid vdivad mojutada
CAMZYOS’e kogust organismis ning suurendada korvaltoimete tekke riski (millest osad
voivad olla rasked).

Teavitage ravimi vélja kirjutanud isikut, arsti voi apteekrit koikidest retseptiravimitest,
kdsimiitigiravimitest ja taimsetest toidulisanditest, mida te kasutate, isegi juhul, kui te ei
kasuta neid iga péev.

Uhegi ravimi ega taimse toidulisandi vdtmist ei tohi alustada ega 1dpetada v3i nende
annust muuta ilma ravimi méiranud arsti voi apteekriga nou pidamata.

Moned niited toodete kohta, mis vdivad mdjutada CAMZY OS’e sisaldust organismis, on
esitatud tabelis 1. Juhime teie tdhelepanu sellele, et need on vaid niited ja mitte tiielik
nimekiri koikidest ravimitest, mis voivad sellesse kategooriasse kuuluda. Toodete,
sealhulgas retsepti- ja kdsimiiiigiravimid, taimsed toidulisandid ning greibimahl, mis
voivad mdjutada CAMZY OS’e sisaldust organismis, periooditi kasutamine ei ole
soovitatav.

Tabelis 1 ,,Néited toodetest, mis voivad CAMZYOS’e toimet mdjutada“ loetletud tooted:
- omeprasool, esomeprasool;

- verapamiil, diltiaseem;

- klaritromiitsiin, rifampitsiin;

- flukonasool, itrakonasool, ketokonasool, posakonasool, vorikonasool;

- fluoksetiin, fluvoksamiin;

- ritonaviir, kobitsistaat;

- greibimahl.

. Millal peaksin arsti poole poérduma?

O

Teavitage igat tervishoiutdotajat, kellega kokku puutute, kdigist CAMZYOS’e
kasutamisel ilmnenud korvaltoimetest, sealhulgas nendest, mida ei ole kidesolevas
patsiendi juhendis mainitud.

Teavitage ravimi médranud arsti, voi poorduge viivitamatult tervishoiuasutusse, kui teil
tekivad voi siivenevad jargmised siimptomid: siidamepuudulikkus, Shupuudus, valu
rinnus, kurnatus, siidamepekslemine (palpitatsioonid) voi jalgade paistetus.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CAMZYOS 2,5 mg kovakapslid
mavacamtenum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 2,5 mg mavakamteeni.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kodvakapslid

14 kovakapslit
28 kovakapslit
98 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Kasutage {ihte ettendhtud annusega kapslit.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/23/1716/001 (pakendi suurus 14 kovakapslit)
EU/1/23/1716/002 (pakendi suurus 28 kdvakapslit)
EU/1/23/1716/009 (pakendi suurus 98 kovakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CAMZYOS 2,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CAMZYOS 2,5 mg kapslid
mavacamtenum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CAMZYOS 5 mg kdvakapslid
mavacamtenum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 5 mg mavakamteeni.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapslid

14 kovakapslit
28 kovakapslit
98 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Kasutage {ihte ettendhtud annusega kapslit.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/23/1716/003 (pakendi suurus 14 kovakapslit)
EU/1/23/1716/004 (pakendi suurus 28 kdvakapslit)
EU/1/23/1716/010 (pakendi suurus 98 kdvakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CAMZYOS 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CAMZYOS 5 mg kapslid
mavacamtenum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CAMZYOS 10 mg kdvakapslid
mavacamtenum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 10 mg mavakamteeni.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapslid

14 kovakapslit
28 kovakapslit
98 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Kasutage {ihte ettendhtud annusega kapslit.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/23/1716/005 (pakendi suurus 14 kovakapslit)
EU/1/23/1716/006 (pakendi suurus 28 kdvakapslit)
EU/1/23/1716/011 (pakendi suurus 98 kdvakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CAMZYOS 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CAMZYOS 10 mg kapslid
mavacamtenum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CAMZYOS 15 mg kdvakapslid
mavacamtenum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 15 mg mavakamteeni.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapslid

14 kovakapslit
28 kovakapslit
98 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Kasutage {ihte ettendhtud annusega kapslit.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/23/1716/007 (Pakendi suurus 14 kdvakapslit)
EU/1/23/1716/008 (Pakendi suurus 28 kdvakapslit)
EU/1/23/1716/012 (Pakendi suurus 98 kovakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CAMZYOS 15 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CAMZYOS 15 mg kapslid
mavacamtenum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

CAMZYOS 2,5 mg kovakapslid
CAMZYOS 5 mg kovakapslid

CAMZYOS 10 mg kdvakapslid
CAMZYOS 15 mg kovakapslid
mavakamteen (mavacamtenum)

' Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jérelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 101k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Teie arst annab teile patsiendikaardi ja patsiendi juhendi. Lugege see hoolikalt 14bi ja jargige
sellel olevaid juhiseid.

- Niidake patsiendikaarti alati arstile voi meditsiinidele, kui te neid niete voi haiglasse ldhete.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CAMZYOS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CAMZYOS’e vitmist
Kuidas CAMZYOS’t votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas CAMZYOS’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk L~

1. Mis ravim on CAMZYOS ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on CAMZYOS
CAMZYOS sisaldab toimeainena mavakamteeni. Mavakamteen on pddrduva toimega kardiaalse
miosiini inhibiitor, mis tdhendab, et see muudab siidamelihase rakkudes lihasevalgu miiosiini toimet.

Milleks CAMZYOS’t kasutatakse
CAMZYOS’t kasutatakse tdiskasvanutel sellise siidamehaiguse raviks, mida nimetatakse
obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks.

Obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia

Hiipertroofiline kardiomiiopaatia on seisund, mille korral vasakpoolse stidamekambri (vatsakese)
seinad tdmbuvad tugevamini kokku ja muutuvad normaalsest paksemaks. Siidameseina paksenemine
vOib takistada (blokeerida) vere véljavoolu siidamest ning muuta siidamelihase jdigaks. Takistus
raskendab vere voolu siidamesse ja sealt vilja ning iga siidamelddgiga toimuvat vere pumpamist kogu
organismi. Sellist seisundit nimetatakse obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks.
Obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatia siimptomid on valu rinnus ja dhupuudus (eriti kehalise
koormuse korral), visimus, siidame riitmihdired, pearinglus, minestuseelne tunne, minestamine
(stinkoop) ning pahkluude, jalalabade, jalgade, kohu ja/voi kaelaveenide turse.

Kuidas CAMZYOS toimib

CAMZYOS vihendab siidame liiga tugevat kokkutdmbumist ja verevoolu takistust kehas. Selle
tulemusena vdivad leeveneda teie siimptomid ja suureneda voime aktiivselt tegutseda.
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2. Mida on vaja teada enne CAMZYOS’e votmist

CAMZYOS’t ei tohi votta

] kui olete mavakamteeni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

= kui olete rase voi rasestumisvoimeline naine, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid;

= kui te kasutate muid ravimeid, mis voivad tosta CAMZYOS’e taset teie veres, nditeks:

- seennakkuste raviks kasutatavad suukaudsed ravimid, nt itrakonasool, ketokonasool,
posakonasool, vorikonasool;
- teatud bakteriaalsete infektsioonide raviks kasutatavad ravimid, nditeks antibiootikum
klaritromiitsiin;
- teatud HIV-infektsiooni ravis kasutatavad ravimid, néiteks kobitsistaat, ritonaviir;
- teatud vihiravimid, néiteks tseritiniib, idelalisiib, tukatiniib.
Kiisige oma arstilt, kas ravim, mida te votate, takistab teil mavakamteeni votmist. Vt 16ik ,,Muud
ravimid ja CAMZYOS*.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Rutiinsed uuringud

Enne esimest CAMZYOS’e annust ja regulaarselt ravi ajal hindab arst ehhokardiograafia abil
(ultraheliuuring siidamest kujutiste saamiseks), kui hésti teie siida tootab. On véga oluline kéia
kokkulepitud ehhokardiograafiauuringutel, et arst saaks kontrollida CAMZYOS’e toimet teie
stidamele. Parema ravivastuse saamiseks voi kdrvaltoimete vihendamiseks vdib vaja olla teie
raviannust kohandada.

Kui olete rasestumisvdimeline naine, siis voib teie arst enne CAMZYOS’ega ravi alustamist paluda
teil teha rasedustesti.

Teie arst voib teha analiiiisi, et kontrollida, kuidas teie organism seda ravimit lagundab
(metaboliseerib), sest selle alusel saab kohandada teie ravi CAMZYOS’ega (vt 10ik 3).

Teatage viivitamatult oma arstile voi apteekrile,
. Kkui teil tekib voi siiveneb ravi ajal CAMZYOS’ega moni jirgmistest siilmptomitest:
- Ohupuudus,
- valu rinnus,
- vasimus,
- siidamepekslemine (tugevad siidameldogid, mis vdivad olla kiired vdi ebakorrapirased)
vOi
- jalgade turse.
Need vodivad olla siistoolse diisfunktsiooni (seisund, mille korral siida ei suuda piisavalt tugevalt
pumbata ning mis v3ib olla eluohtlik ja viia siidamepuudulikkuseni) ndhud ja siimptomid,;
= kui teil tekib raske nakkus voi ebakorrapirane siidameriitm (ariitmia), kuna see voib
suurendada stidamepuudulikkuse tekkeriski.
Voimalik, et arst peab teile tegema stidamefunktsiooni lisauuringuid, katkestama ravi voi muutma
annust, soltuvalt sellest, kuidas te ennast tunnete.

Rasestumisvéimelised naised

Raseduse ajal kasutades voib CAMZYOS kahjustada teie siindimata last. Enne ravi alustamist
CAMZYOS’ega selgitab arst teile seda riski ja palub teil teha rasedustest kinnitamaks, et te ei ole rase.
Arst annab teile patsiendikaardi, millel on selgitatud, miks te ei tohi CAMZYOS’e votmise ajal
rasestuda. Samuti on sellel selgitatud, kuidas peab CAMZYOS’e tarvitamise ajal rasedusest hoiduma.
Ravi ajal ja 6 kuu jooksul piras ravi 1dpetamist peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid (vt I6iku ,,Rasedus ja imetamine*).

Kui te CAMZYOS’e votmise ajal rasestute, teatage sellest viivitamatult oma arstile. Arst Idpetab teie
ravi (vt 101k 3 ,,Kui te 1opetate CAMZYOS’e votmise®).
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Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit (alla 18 aasta vanustele) lastele, sest CAMZYOS’e kasutamise tohusust ja
ohutust lastel ja noorukitel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja CAMZYOS

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See on vajalik, kuna mdned ravimid vdivad mdjutada CAMZYOS’e toimet.

Moned ravimid voivad suurendada CAMZY OS’e sisaldust organismis ja seeldbi ka uute
korvaltoimete, mis voivad olla rasked, tekkimise toendosust. Moned ravimid voivad vdhendada
CAMZYOS’e sisaldust organismis ja vdivad seeldbi vahendada ka selle kasulikku toimet.

Eriti oluline on enne CAMZYOS’e vitmist teatada oma arstile voi apteekrile, kui te vitate voi olete
hiljuti votnud monda jargmistest ravimitest voi kui te muudate neist mone annust:

] moned maohappe tootmist vihendavad ravimid (tsimetidiin, omeprasool, esomeprasool,
pantoprasool);

] antibiootikumid bakteriaalsete nakkuste raviks (nt klaritromiitsiin, eriitromiitsiin);

= seennakkuste raviks kasutatavad ravimid (nt itrakonasool, flukonasool, ketokonasool,
posakonasool ja vorikonasool);

. depressiooniravimid (nt fluoksetiin, fluvoksamiin, tsitalopraam);

= HIV-nakkuse ravimid (nt ritonaviir, kobitsistaat, efavirens);

. rifampitsiin (antibiootikum bakteriaalsete nakkuste, nt tuberkuloosi raviks);

= apalutamiid, ensalutamiid, mitotaan, tseritiniib, idelalisiib, ribotsikliib, tukatiniib (teatud
vihitiiiipide raviks kasutatavad ravimid);

. tombluste (krambihood) vastased voi epilepsiaravimid (nt karbamasepiin ja feniitoiin,
fenobarbitaal, primidoon);

. naistepuna (taimne depressiooniravim);

. stidame t60d mojutavad ravimid (nt beetablokaatorid ja kaltsiumikanali blokaatorid, nt
verapamiil ja diltiaseem);

. ravimid, mis suurendavad siidame vastupanuvdimet korvalekalletele (nt naatriumikanali
blokaatorid, nt disopiiramiid);

. tiklopidiin (ravim, millega hoitakse 4ra siidamerabandust ja infarkti);

. letermoviir (ravim, millega ravitakse tsiitomegaloviiruse infektsioone);

. noretindroon (ravim, millega ravitakse mitmesuguseid menstruaalprobleeme);

. prednisoon (steroid).

Kui te olete votnud monda neist ravimitest voi muutnud neist mone annust, peab arst teid
tédhelepanelikult jalgima ning vdimalik, et muutma CAMZYOS’e annust vdi kaaluma teisi
ravivoimalusi.

Kui te ei ole kindel, kas te votate monda iilalmainitud ravimitest, pidage enne CAMZYOS’e vOtmist
ndu oma arsti voi apteekriga. Teatage oma arstile voi apteekrile, enne kui te 1opetate mone ravimi
vOtmise vOi muudate selle annust v6i hakkate uut ravimit vStma.

Arge votke iihtegi iilalmainitud ravimit vahetevahel ega aeg-ajalt (ebaregulaarselt), kuna see vdib
muuta CAMZYOS’e sisaldust teie organismis.

CAMZYOS koos toidu ja joogiga
Ravi ajal CAMZYOS’ega tuleb olla ettevaatlik greibimahla joomisel, kuna see vdib muuta
CAMZYOS’¢ sisaldust organismis.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Rasedus

Arge votke CAMZYOS’t raseduse ajal ega 6 kuud enne rasestumist vdi juhul, kui te olete
rasestumisvoimeline naine ega kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. CAMZYOS voib
kahjustada teie siindimata last. Kui te olete rasestumisvdimeline naine, radgib teie arst teile sellest
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riskist ning kontrollib nii enne ravi alustamist kui ka regulaarselt ravi ajal, ega te ei ole rase. Arst
annab teile patsiendikaardi, millel on selgitatud, miks te ei tohi CAMZYOS’e votmise ajal rasestuda.
Kui te CAMZYOS’e votmise ajal rasestute, arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, teatage
sellest viivitamatult oma arstile.

Imetamine
Ei ole teada, kas CAMZYOS eritub rinnapiima. Kui te votate CAMZYOS’t, ei tohi te last rinnaga
toita.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Mavakamteenil vaib olla viike moju autojuhtimisele ja masinatega téotamisele. Kui teil tekib seda
ravimit vottes pearinglus, drge juhtige sdidukeid ega soitke jalgrattaga ega késitsege todriistu voi
masinaid.

CAMZYOS sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas CAMZYOS’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Kui palju tuleb ravimit votta

Soovitatav algannus on 2,5 mg vdi 5 mg suu kaudu iiks kord 66pédevas. Teie arst voib teha analiiiisi, et
kontrollida, kuidas teie organism seda ravimit lagundab (metaboliseerib). Selle tulemusel saab
kohandada teie ravi CAMZYOS’ega. Kui teil on maksaprobleeme, siis vOib arst samuti méérata
viiksema algannuse.

CAMZYOS’e votmise ajal jdlgib arst teie siidame t66d ehhokardiograafiauuringutega ning voib selle
tulemuste pohjal teie annust muuta (annust suurendada voi vihendada vai ravi ajutiselt katkestada).

Arst litleb teile, kui palju CAMZYOS’t vétta.

Arst médrab teile annuse 2,5 mg, 5 mg, 10 mg voi 15 mg {iks kord 66pdevas. Maksimaalne tihekordne
annus on 15 mg iiks kord 60péevas. Teil tuleb arsti méédratud annuse saamiseks votta ainult {iks kapsel
iiks kord 66pdevas, et CAMZYOS’e kogus oleks kindlasti dige.

Votke CAMZYOS’t alati nii, nagu arst teile méiéras.

Esimene ehhokardiogramm tehakse enne ravi algust ja seejdrel uuesti 4., 8. ja 12. niddala jarelkontrolli
visiidi ajal, et hinnata teie ravivastust CAMZYOS’ele. Seejérel tehakse ehhokardiogramme
regulaarselt iga 12 nidala jirel. Kui arst otsustab teie CAMZYOS’e annust millal tahes muuta, tehakse

teile 4 nddalat parast seda ehhokardiogramm, et veenduda, kas teil on saadavast annusest kasu.

Kuidas ravimit votta

. Votke ravimit iga pdev enam-viahem samal ajal; neelake kapsel tervelt alla, juues peale klaasi
vett.
. Vbite ravimit votta kas koos toiduga voi s6dgiaegade vahel.

Kui te votate CAMZYOS’t rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate rohkem kapsleid, kui ette ndhtud, votke iihendust oma arstiga, voi kui olete votnud
soovitatavast annusest 3 kuni 5 korda suurema annuse, pddrduge viivitamatult haiglasse. Kui
voimalik, vatke ravimipakend ja infoleht kaasa.
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Kui te unustate CAMZYOS’t votta

Kui te unustate CAMZYOS’t digel ajal votta, votke ravimiannus samal paeval, niipea kui see teile
meelde tuleb, ning jirgmine annus jirgmisel pdeval tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui
kapsel jéi eelmisel korral votmata.

Kui te 1opetate CAMZYOS’e votmise

Arge 1dpetage CAMZYOS’e votmist, vilja arvatud juhul, kui arst seda soovitab. Kui soovite
CAMZYOS’e votmise 16petada, teavitage sellest oma arsti ning pidage temaga nou, kuidas seda oleks
kdige parem teha.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.

Rasked korvaltoimed

Teatage viivitamatult oma arstile véi apteekrile, kui teil tekib ravi ajal CAMZYOS’ega mdni

jargmistest stimptomitest:

] ohupuudus, valu rinnus, vdsimus, siidamepekslemine (tugevad siidamel66gid, mis voivad olla
kiired voi ebakorrapéirased) voi jalgade turse voi kui moni neist siimptomitest siiveneb. Need
voivad olla siistoolse diisfunktsiooni (seisund, mille korral siida ei suuda piisavalt tugevalt
pumbata) ndhud ja siimptomid, mis voivad viia siidamepuudulikkuse tekkeni ja olla eluohtlikud.
(Sage korvaltoime)

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)
. pearinglus;

= hingamisraskused;

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)
= minestamine.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CAMZYOS’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej4itmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CAMZYOS sisaldab

= Toimeaine on mavakamteen. Uks kdvakapsel sisaldab kas 2,5 mg, 5 mg, 10 mg voi 15 mg
mavakamteeni.
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. Teised koostisosad on

- kapsli sisu: kolloidne hiidreeritud rianidioksiid, mannitool (E421), hiipromelloos (E464),
naatriumkroskarmelloos (E468, vt 16ik 2 ,,CAMZY OS sisaldab naatriumi®),
magneesiumstearaat;

- kapsli kest:
CAMZYOS 2,5 mg kovakapslid
zelatiin, titaandioksiid (E171), must raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172)
CAMZYOS 5 mg kovakapslid
zelatiin, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172)
CAMZYOS 10 mg kovakapslid
zelatiin, titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172)
CAMZYOS 15 mg kovakapslid
zelatiin, titaandioksiid (E171), must raudoksiid (E172)

- triikkitint: must raudoksiid (E172), Sellak (E904), propiileengliikool (E1520),
kontsentreeritud ammoniaagi vesilahus (E527), kaaliumhiidroksiid (E525).

Kuidas CAMZYOS villja néeb ja pakendi sisu

n CAMZYOS 2,5 mg kdvakapslil (kapslil), mis on ligikaudu 18,0 mm pikk, on helelilla
labipaistmatu kapslikaas ja valge labipaistmatu kapslikeha, kaanele on musta tindiga triikitud
,,2.5 mg* ja kehale ,,Mava“.

n CAMZYOS 5 mg kdvakapslil (kapslil), mis on ligikaudu 18,0 mm pikk, on kollane
labipaistmatu kapslikaas ja valge labipaistmatu kapslikeha, kaanele on musta tindiga triikitud
,»> mg* ja kehale ,,Mava*®.

. CAMZYOS 10 mg kdvakapslil (kapslil), mis on ligikaudu 18,0 mm pikk, on roosa
labipaistmatu kapslikaas ja valge labipaistmatu kapslikeha, kaanele on musta tindiga triikitud
,10 mg* ja kehale ,,Mava“.

. CAMZYOS 15 mg kdvakapslil (kapslil), mis on ligikaudu 18,0 mm pikk, on hall I&bipaistmatu
kapslikaas ja valge lédbipaistmatu kapslikeha, kaanele on musta tindiga triikitud ,,15 mg* ja
kehale ,,Mava“.

Kodvakapslid on pakendatud alumiiniumfooliumiga blistritesse, mis sisaldavad 14 kdvakapslit.
Uks pakend sisaldab kas 14, 28 v&i 98 kdvakapslit. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

Tootja

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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