LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
CAMZYOS 2,5 mg kovat kapselit
CAMZYOS 5 mg kovat kapselit
CAMZYOS 10 mg kovat kapselit
CAMZYOS 15 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

CAMZYOS 2.5 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd 2,5 mg mavakamteenia (mavacamten).

CAMZYOS 5 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd 5 mg mavakamteenia (mavacamten).

CAMZYOS 10 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd 10 mg mavakamteenia (mavacamten).

CAMZYOS 15 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd 15 mg mavakamteenia (mavacamten).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli (kapseli)

CAMZYOS 2.5 mg kovat kapselit

Vaaleanliila ldpindkymiton kansiosa, johon on painettu mustalla merkintd 2.5 mg”, ja valkoinen
lapindkyméton runko-osa, johon on painettu mustalla merkintd "Mava”. Molemmat merkinnét
kulkevat poikittain. Kapselin pituus on noin 18,0 mm.

CAMZYOS 5 mg kovat kapselit

Keltainen ldpinikyméton kansiosa, johon on painettu mustalla merkintd 5 mg”, ja valkoinen
lapindkymétdn runko-osa, johon on painettu mustalla merkintd “Mava”. Molemmat merkinnét
kulkevat poikittain. Kapselin pituus on noin 18,0 mm.

CAMZYOS 10 mg kovat kapselit

Vaaleanpunainen ldpindkyméton kansiosa, johon on painettu mustalla merkintd 10 mg”, ja valkoinen
lapindkyméton runko-osa, johon on painettu mustalla merkintd "Mava”. Molemmat merkinnét
kulkevat poikittain. Kapselin pituus on noin 18,0 mm.



CAMZYOS 15 mg kovat kapselit

Harmaa lapindkyméton kansiosa, johon on painettu mustalla merkintd 15 mg”, ja valkoinen
lapindkyméton runko-osa, johon on painettu mustalla merkintd "Mava”. Molemmat merkinnét
kulkevat poikittain. Kapselin pituus on noin 18,0 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

CAMZYOS on tarkoitettu aikuisille oireisen obstruktiivisen hypertrofisen kardiomyopatian (New
York Heart Association, NYHA-luokka II-III) hoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Hoito on aloitettava kardiomyopatiapotilaiden hoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Potilaan vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) on arvioitava syddmen ultradénitutkimuksella
ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4). Jos LVEF on < 55 %, hoitoa ei pidi aloittaa.

Ennen hoidon aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtiva raskaustesti, jonka tuloksen
on oltava negatiivinen (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Potilaille on tehtéva sytokromi P450 (CYP) 2C19:n (CYP 2C19:n) genotyypitys, jotta voidaan
maidrittdd sopiva mavakamteeniannos. Potilailla, jotka ovat fenotyypiltidén hitaita CYP 2C19:n
metaboloijia, mavakamteenialtistus voi olla suurentunut (jopa 3-kertaisesti), miké voi suurentaa
systolisen toimintahéirion riskié verrattuna normaaleihin metaboloijiin (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Jos
hoito aloitetaan ennen CYP 2C19:n fenotyypin méérittdmisté, potilaiden on noudatettava hitaiden
metaboloijien annostusohjeita (ks. kuva 1 ja taulukko 1), kunnes CYP 2C19:n fenotyyppi on
madaritetty.

Annostus

Annos voi olla 2,5-15 mg (eli joko 2,5 mg, 5 mg, 10 mg tai 15 mg). Eri vahvuuksien biologista
samanarvoisuutta ei ole vahvistettu ihmisille tehdyssd samanarvoisuustutkimuksessa. Siksi maarattya
annosta ei saa koostaa ottamalla useita kapseleita, vaan on aina otettava vain yksi oikeaa vahvuutta
vastaava kapseli.

Fenotyypiltidn hidas CYP 2C19:n metaboloija

Suositeltu aloitusannos on 2,5 mg suun kautta kerran vuorokaudessa. Enimmaiisannos on 5 mg kerran
vuorokaudessa. Potilaan varhainen kliininen vaste arvioidaan Valsalvan kokeen aikana mitatulla
vasemman kammion ulosvirtauskanavan (LVOT) gradientilla 4 ja 8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta (ks. kuva 1).

Fenotyypiltidn normaalia hitaampi, normaali, normaalia nopeampi tai erittdin nopea CYP 2C19:n
metaboloija

Suositeltu aloitusannos on 5 mg suun kautta kerran vuorokaudessa. Enimmaéisannos on 15 mg kerran
vuorokaudessa. Potilaan varhainen kliininen vaste arvioidaan Valsalvan kokeen aikana mitatulla
LVOT:n gradientilla 4 ja 8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kuva 2).

Kun yksildllinen ylldpitoannos on saavutettu, potilaan tila on arvioitava 12 viikon vilein (ks. kuva 3).
Jos potilaan LVEF on yhdelldkin kdynnilld < 50 %, hoito on keskeytettidva 4 viikon ajaksi ja kunnes
LVEF on jélleen > 50 % (ks. kuva 4).

Jos potilaalla on samanaikaisesti jokin muu sairaus, kuten vakava infektio tai rytmihdirié (mukaan
lukien eteisvirind tai muu hoitamaton takyarytmia), joka voi heikentdd systolista toimintaa,



suositellaan LVEF:n arviointia. Annoksen suurentamista ei suositella ennen kuin muu samanaikainen
sairaus on parantunut (ks. kohta 4.4).

Hoidon lopettamista on harkittava, jos vastetta ei ole todettu (esimerkiksi oireet eivit ole lievittyneet
eivitkd eldménlaatu, fyysinen suorituskyky tai LVOT:n gradientti ole parantuneet) sen jélkeen, kun
potilas on saanut suurinta siedettyd annosta 4—6 kuukautta.

Kuva 1. Hoidon aloittaminen fenotyypiltiin hitaalle CYP 2C19:n metaboloijalle
Viikko 4* Viikko 8* ’ ‘ Viikko 12*

LVOT:n gradientti
Valsalvan kokeen aikana

Aloita hoito
LVOT:n gradientti P> >20mmHg [P uudelleen Ly Ks. kuvasta 3
Valsalvan kokeen aikana 2,5 mgmn yllapitovaihe
annoksella kerran
vuorokaudessa
<20mmHg |9 . i
> Keskeytd hoito 1. Aloita hoito uudelleen
2,5 mg:n annoksella
kerran vuorokaudessa,
jos LVEF on > 50 %.
N <20mmHg (] | 2. Tarkasta kliin'inen'tila,
2,5 mg kerran LVOT:n gradientti
Kkaud Valsalvan kokeen
vuf)ro alu ess?, 1 Keskeyti hoito aikana ja LVEF
aloita hoito vain, uudelleen 4 viikon
jos LVEF > 55 % kuluttua ja jatka
senhetkiselld
<20mmHg [ S annoksella seuraavat
8 viikkoa, ellei LVEF
Jatka hoitoa ole <50 %.
2,5 mgin
>20 mmH »> Mg
> =ommhe g annoksella kerran
vuorokaudessa
Jatka hoitoa
> 20 mmHg 2,5 mg:n > Ks. kuvasta 3
annoksella kerran yllapitovaihe
vuorokaudessa

* Keskeytd hoito, jos LVEF on < 50 % milla tahansa vastaanottokdynnilld; aloita hoito uudelleen
4 viikon kuluttua, jos LVEF on > 50 % (ks. kuva 4).
LVEF = vasemman kammion ejektiofraktio; LVOT = vasemman kammion ulosvirtauskanava



Kuva 2.

nopeammalle tai erittiin nopealle CYP 2C19:n metaboloijalle

5 mg kerran
vuorokaudessa,
aloita hoito vain,
jos LVEF >55 %

Hoidon aloittaminen fenotyypiltiin normaalia hitaammalle, normaalille, normaalia

Viikko 4* ’ t Viikko 8* J Viikko 12%*
LVOT:n gradientti
Valsalvan kokeen
aikana 1. Aloita hoito uudelleen
2,5 mg:n annoksella
LVOT:n gradientti kerran vuorokaudessa, jos
Valsalvan kokeen » <20mmHg [ Keskeytdhoito (9| LVEF on> 50 %.
aikana 2. Tarkasta kliininen tila,
LVOT:n gradientti
Pienenné Valsalvan kokeen aikana
annos ja LVEF uudelleen
P <20mmHg 2 5mgaan 1 4 viikon kuluttua ja jatka
kerran senhetkiselld annoksella
vuorokaudessa seuraavat 8 viikkoa, ellei
LVEF ole < 50 %.
Jatka hoitoa
2,5 mg:n
>20 mmH; »
» = € id annoksella kerran >
vuorokaudessa
Pienenni annos K k ;
2,5 mg:aan s. kuvasta
Jatka hoitoa <20 mmHg > kerran > yllépitovaihe
5 mg:n annoksella vuorokaudessa
> >20 mmHg > Kerran
vuorokaudessa
Jatka hoitoa
> 20 mmHg Ly 5 mg:n annoksella "~
kerran
vuorokaudessa

* Keskeytd hoito, jos LVEF on < 50 % mill tahansa vastaanottokdynnilld; aloita hoito uudelleen
4 viikon kuluttua, jos LVEF on > 50 % (ks. kuva 4).
LVEF = vasemman kammion ejektiofraktio; LVOT = vasemman kammion ulosvirtauskanava

Kuva 3. Ylléipitovaihe
Viikko 12 + 12 viikon vilein
P LVEF <50 % > Ks. kuva4.
LVEF 50-55 %, riippumatta - . . ..
i LVOT:n gradientista Valsalvan kokeen aikana  |—p| Jatka senhetkiselld annoksella ja seurantakédynti 12 viikon
Senhetkinen annos tai kuluttua.
(Hoitoa ei ole > LVEF > 55 % ja
keskeytetty) LVOT:n gradientti Valsalvan kokeen aikana
<30 mmHg
1. Vuorokausiannoksen suurentaminen seuraavaan
annostasoon (mg):
LVEF >55% ja 2,5 ll(ngﬂ]il@g-; 5 m%HIO mg; 10 mégiaw mg1 |
Ly . N . > 2. Tarkasta kliininen tila, LVOT:n gradientti Valsalvan
LVOT:n gradientti Valsalvan kokeen aikana kokeen aikana ja LVEF uudelleen viikolla 4 annoksen
=30 mmHg suurentamisen jilkeen ja jatka senhetkiselld annoksella
seuraavat 8 viikkoa, ellei LVEF ole < 50 %.

3. Annosta voidaan suurentaa edelleen sen jélkeen, kun
hoitoa on jatkettu senhetkiselld annoksella 12 viikkoa,
jos LVEF on > 55 %. Tarkasta uudelleen viikolla 4.
4. Vuorokausiannos on korkeintaan 15 mg.

Fenotyypiltddn hidas CYP 2C19:n metaboloija:

Enimméisannos on 5 mg. Jos annosta suurennetaan
2,5 mg:sta 5 mg:aan, seuranta 4:n ja 8 viikon kuluttua.

LVEF = vasemman kammion ejektiofraktio; LVOT = vasemman kammion ulosvirtauskanava




Kuva 4. Hoidon keskeyttiminen millé tahansa vastaanottokaynnilli, jos LVEF <50 %
1. Aloita hoito uudelleen nykyistd
vuorokausiannosta yhté pienemmélld annoksella
(mg).
¢ 5mg—2,5mg; 10 mg—5 mg;
1. Keskeyti hoito. 15 mg—10 mg
2. Tarkasta syddmen * Jos hoito keskeytettiin 2,5 mg:n annoksella,
1 ultraiéinitutkimuksen parametrit —9 ~ LVEF>50% [ aloita hoito uudelleen 2,5 mg:n annoksella.
4 viikon vilein, kunnes 2. Tarkasta kliininen tila, LVOT:n gradientti
LVEF > 50 %. Valsalvan kokeen aikana ja LVEF uudelleen
4 viikon kuluttua ja jatka senhetkiselld
annoksella seuraavat 8 viikkoa, ellei LVEF ole
LVEF<50% [ <307%.
3. Noudata kuvan 3 ohjeita.

Lopeta hoito pysyvisti, jos LVEF on < 50 %
kahdesti 2,5 mg:n vuorokausiannoksella.

LVEF = vasemman kammion ejektiofraktio; LVOT = vasemman kammion ulosvirtauskanava

Annoksen sddtdminen kaytettdessd samanaikaisesti muita lddkkeitd
Jos potilaan hoidossa kéytetddn samanaikaisesti CYP 2C19:n tai CYP 3A4:n estdjid tai indusoreita, on
noudatettava taulukon 1 vaiheita (ks. my0s kohta 4.5).

Taulukko 1.
ladkkeiti

Mavakamteeniannoksen siédtiminen kiytettiessi samanaikaisesti muita

Muu samanaikaisesti

Fenotyypiltiéin hidas CYP 2C19:n

Fenotyypiltiin normaalia

kaytettivi lidke metaboloija* hitaampi, normaali, normaalia
nopeampi tai erittiin nopea
CYP 2C19:n metaboloija
Estiijit
Voimakkaan CYP 2C19:n | Kédyttd vasta-aiheista (ks. kohta 4.3) Kayttd vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

estdjan ja voimakkaan
CYP 3A4:n estdjin
yhdistelmékaytto

Voimakas CYP 2C19:n
estdja

Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.5).

Jos CYP 2C19:n fenotyyppii ei ole vield
méiritetty:

Aloitusannosta 2,5 mg ei tarvitse muuttaa.
Annos on pienennettdvad 5 mg:sta

2,5 mg:aan, tai hoito on keskeytettiva, jos
annos on 2,5 mg (ks. kohta 4.5).

Aloita mavakamteeni 2,5 mg:n
annoksella.

Annos on pienennettiva 15 mg:sta
5 mg:aan ja 10 mg:sta ja 5 mg:sta
2,5 mg:aan tai hoito on
keskeytettiva, jos annos on 2,5 mg
(ks. kohta 4.5).

Voimakas CYP 3A4:n Kayttd vasta-aiheista (ks. kohta 4.3) Annosta ei tarvitse muuttaa (ks.
estdja kohta 4.5).
Keskivahva CYP 2C19:n Annosta ei tarvitse muuttaa. Aloitusannosta 5 mg ei tarvitse
estdja muuttaa.
Jos CYP 2C19:n fenotyyppii ei ole vield | Annosta on pienennettiva yhdelld
maéiritetty: annoskoolla tai hoito on
Aloitusannosta 2,5 mg ei tarvitse muuttaa. |keskeytettivi, jos annos on 2,5 mg
Annos on pienennettivd 5 mg:sta (ks. kohta 4.5).
2,5 mg:aan, tai hoito on keskeytettdvi, jos
annos on 2,5 mg (ks. kohta 4.5).
Keskivahva tai heikko Aloitusannosta 2,5 mg ei tarvitse muuttaa. | Annosta ei tarvitse muuttaa (ks.

CYP 3A4:n estdja

Jos potilaan mavakamteeniannos on 5 mg,
annos on pienennettdava 2,5 mg:aan (ks.
kohta 4.5).

kohta 4.5).




Muu samanaikaisesti Fenotyypiltiéin hidas CYP 2C19:n Fenotyypiltiin normaalia

kaytettivi lidke metaboloija* hitaampi, normaali, normaalia
nopeampi tai erittiin nopea
CYP 2C19:n metaboloija

Indusorit

Voimakkaan CYP 2C19:n | Annos on pienennettivad 5 mg:sta Annosta on pienennettdva yhdelld

indusorin ja voimakkaan 2,5 mg:aan, tai hoito on keskeytettivé, jos |annostasolla, jos annos on 5 mg tai

CYP 3A4:n indusorin annos on 2,5 mg (ks. kohta 4.5). suurempi, kun vahvojen

lopettaminen tai annoksen indusoreiden hoito keskeytetéddn tai

pienentdminen annosta pienennetdin
mavakamteenihoidon aikana (ks.
kohta 4.5).
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos
annoskoko on 2,5 mg.

Keskivahvan tai heikon Mavakamteeniannos on pienennettava Annosta ei tarvitse muuttaa (ks.

CYP 3A4:n indusorin 2,5 mg:aan, tai hoito on keskeytettdva, jos |kohta 4.5).

lopettaminen tai annoksen |annoskoko on 2,5 mg (ks. kohta 4.5).

pienentiminen

* siséltdd potilaat, joiden CYP 2C19:n fenotyyppié ei ole vield miéritetty.

Annoksen ottaminen unohtuu tai viivéistyy
Jos annos unohtuu, se on otettava mahdollisimman pian ja seuraava annos on otettava seuraavana
pdivana totutun aikataulun mukaisesti. Saman vuorokauden aikana ei pidd ottaa kahta annosta.

Erityisryhmét

Likkddt
Annosta ja titrausaikataulua ei tarvitse muuttaa 65 vuotta tayttineille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievai (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] 60—-89 ml/min/1,73 m?) tai keskivaikeaa
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ja
titrausaikataulua ei tarvitse muuttaa. Annossuositusta ei voida antaa vaikeaa (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska mavakamteenia ei ole
tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Mavakamteenin aloitusannos on 2,5 mg kaikille lievda (Child-Pughin luokka A) tai keskivaikeaa
(Child-Pughin luokka B) maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, silld mavakamteenialtistus
todenndkdisesti suurenee (ks. kohta 5.2). Annossuosituksia ei voida antaa vaikeaa (Child-Pughin
luokka C) maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska mavakamteenia ei ole tutkittu vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Mavakamteenin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Turvallisuussyistd mavakamteenia ei pidé antaa alle 12-vuotiaille lapsille.

Antotapa

Suun kautta.

Hoito otetaan kerran vuorokaudessa suunnilleen samaan kellonaikaan joko aterian yhteydessé tai
tyhjddan mahaan. Otetaan vain yksi oikeaa annosta vastaava kapseli. Kapseli on nielaistava
kokonaisena veden kanssa.




4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

n Raskauden aikana ja kdytto naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivétké kéytd tehokasta
ehkaisya (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

] Voimakkaiden CYP 3A4:n estdjien samanaikainen kaytto potilaille, jotka ovat fenotyypiltdan

hitaita CYP 2C19:n metaboloijia tai joiden CYP 2C19:n fenotyyppia ei ole maéritetty (ks.
kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

] Samanaikainen hoito voimakkaan CYP 2C19:n estdjin ja voimakkaan CYP 3A4:n estdjin
yhdistelman kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Systolinen toimintah&irid, jonka méadritelméné on oireinen LVEF <50 %

Mavakamteeni pienentdd vasemman kammion ejektiofraktiota (LVEF) ja saattaa aiheuttaa syddmen
vajaatoimintaa systolisen toimintahdirion seurauksena, jonka maéritelméana on oireinen LVEF < 50 %.
Systolisen toimintahdirion riski ja riski sen etenemiselle syddmen vajaatoiminnaksi saattaa olla
suurentunut potilailla, joilla on samanaikaisesti jokin vakava sairaus, kuten infektio tai rytmihdirio
(mukaan lukien eteisvarina tai muu hoitamaton takyarytmia) tai joille tehdddn vaativa sydanleikkaus
(ks. kohta 4.8). Seuraavat oireet ja 10ydokset voivat viitata systoliseen toimintahdiriodn ja edellyttavét
sydédntoiminnan vélitonté arviointia: hengenahdistuksen alkaminen tai paheneminen, rintakipu,
uupumus, sydidmentykytykset, jalkojen turvotus ja B-tyypin natriureettisen N-terminaalisen
propeptidin (NT-proBNP) pitoisuuden suureneminen. LVEF on mitattava ennen hoidon aloittamista,
ja sitd on seurattava tarkasti myos hoidon aikana. Hoidon keskeyttdminen voi olla tarpeen, jotta
voidaan varmistaa, ettd LVEF pysyy > 50 % (ks. kohta 4.2).

Yhteisvaikutuksista johtuva syddmen vajaatoiminnan riski tai mavakamteenivasteen hividminen

Mavakamteeni metaboloituu padasiassa CYP 2C19:n ja vahdisemmassd médrin CYP 3A4:n

vilitykselld sekd enimmékseen CYP 3A4:n vilitykselld hitailla CYP 2C19:n metaboloijilla, mika

saattaa johtaa seuraaviin yhteisvaikutuksiin (ks. kohta 4.5):

] Voimakkaan tai keskivahvan CYP 3A4:n estdjin tai minka tahansa CYP 2C19:n estéjin
aloittaminen tai annoksen suurentaminen saattaa suurentaa systolisen toimintah&irion
aiheuttaman sydédmen vajaatoiminnan riskié.

] Minké tahansa CYP 3A4:n tai CYP 2C19:n estéjén lopettamisen tai annoksen pienentdmisen
seurauksena hoitovaste mavakamteenille voi hévita.

= Voimakkaan CYP 3A4:n tai voimakkaan CYP 2C19:n indusorin aloittamisen seurauksena
hoitovaste mavakamteenille voi havita.

. Voimakkaan CYP 3A4:n tai voimakkaan CYP 2C19:n indusorin lopettaminen saattaa suurentaa

systolisen toimintahéirion aiheuttaman syddmen vajaatoiminnan riskié.

Sekd ennen mavakamteenihoidon aloittamista ettd hoidon aikana on huomioitava mahdolliset

yhteisvaikutukset muiden ldadkevalmisteiden, myds itsehoitolddkkeiden (kuten omepratsolin ja

esomepratsolin) kanssa.

= Samanaikainen hoito voimakkaiden CYP 3A4:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
jotka ovat fenotyypiltddn hitaita CYP 2C19:n metaboloijia tai joiden CYP 2C19:n fenotyyppid
ei ole médritetty (ks. kohta 4.3).

= Samanaikainen hoito voimakkaan CYP 2C19:n estéjén ja voimakkaan CYP 3A4:n estéjin
yhdistelmén kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)
. Mavakamteenin annosta on mahdollisesti sdddettéva ja/tai potilasta seurattava tarkasti, jos

samanaikainen hoito lddkevalmisteilla, jotka ovat CYP 2C19:n tai CYP 3A4:n esté;jid tai
indusoreita, aloitetaan tai lopetetaan tai ndiden annosta muutetaan (ks. kohta 4.2 ja 4.5). Ndiden
ladkevalmisteiden antoa jaksoittaisesti ei suositella (ks. kohta 4.5).



Samanaikainen kiytt0 negatiivisten inotrooppien kanssa

Mavakamteenin ja disopyramidin samanaikaisen kédyton turvallisuutta tai mavakamteenin kdyton
turvallisuutta potilailla, jotka ottavat beetasalpaajia yhdessé verapamiilin tai diltiatseemin kanssa, ei
ole varmistettu. Siksi néitéd ldfkevalmisteita samanaikaisesti kdyttivid potilaita on seurattava tarkasti
(ks. kohta 4.5).

Alkio- ja sikidtoksisuus

Eldinkokeiden perusteella mavakamteenin epéilldén aiheuttavan alkio- ja sikidtoksisuutta, jos sitd
annetaan raskaana oleville naisille (ks. kohta 5.3). Siki6on kohdistuvan riskin takia CAMZYOS on
vasta-aiheista raskauden aikana seké naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivétka kéyti tehokasta
ehkéisyd. Ennen hoidon aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava sikioon
kohdistuvasta riskisti ja tehtiva raskaustesti, jonka tuloksen on oltava negatiivinen. Liséksi naisten,
jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan
hoidon paattymisen jélkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Jos mavakamteenihoitoa saavalle potilaalle aloitetaan hoito uudella negatiivisella inotroopilla tai jos
negatiivisen inotroopin annosta suurennetaan, tarvitaan tarkkaa lédketieteellistd valvontaa LVEF-
seurantoineen, kunnes annos on vakiintunut ja kliininen vaste on saavutettu (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus mavakamteeniin

Normaalia hitaammilla, normaaleilla, normaalia nopeammilla tai erittidin nopeilla CYP 2C19:n
metaboloijilla mavakamteeni metaboloituu péédasiassa CYP 2C19:n vilitykselld ja vihdisemmassa
madrin CYP 3A4:n vilitykselld. Hitailla CYP 2C19:n metaboloijilla metaboloituminen tapahtuu
enimmékseen CYP 3A4:n vilitykselld (ks. kohta 5.2). Siksi CYP 2C19:n estdjét tai indusorit ja
CYP 3A4:n estdjit tai indusorit voivat vaikuttaa mavakamteenin puhdistumaan ja joko suurentaa tai
pienentidd mavakamteenin pitoisuutta plasmassa; tdma riippuu CYP 2C19:n fenotyypista.

Kaikissa kliinisissé lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa oli mukana pidasiassa normaaleja

CYP 2C19:n metaboloijia eikd hitaita CYP 2C19:n metaboloijia otettu mukaan ladkkeiden
yhteisvaikutusten arviointiin. Siksi ei ole tdysin varmaa, miten CYP 2C19:n ja CYP 3A4:n estdjien
samanaikainen anto mavakamteenin kanssa vaikuttaa hitailla CYP 2C19:n metaboloijilla.
Taulukossa 2 on suositukset annoksen sddtdmiseen ja/tai lisdseurantaan potilaille, jotka aloittavat tai
lopettavat samanaikaisen hoidon lddkevalmisteella, joka on CYP 2C19:n tai CYP 3A4:n estdja tai
CYP 2C19:n tai CYP 3A4:n indusori, tai joilla ndiden annosta muutetaan.

Voimakas CYP 2C19:n estdji yhdessd voimakkaan CYP 3A44:n estdjin kanssa
Mavakamteenin samanaikainen anto voimakkaan CYP 2C19:n estéjén ja voimakkaan CYP 3A4:n
estdjin yhdistelmén kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

CYP 2C19:n estdjit

Keskivahvan ja voimakkaan CYP 2C19:n estdjan vaikutusta mavakamteenin farmakokinetiikkaan ei
ole tutkittu kliinisissd lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa. Voimakkaan CYP 2C19:n estdjin
(esim. tiklopidiinin) vaikutus on samankaltainen kuin hitaan CYP 2C19:n metaboloijan vaikutus (ks.
taulukko 1).



Kun mavakamteenia annettiin yhdessi heikon CYP 2C19:n estéjén (omepratsolin) kanssa,
mavakamteenin AUCjy-arvo suureni 48 %, mutta Cpax-arvoon tilla ei ollut vaikutusta normaaleilla
CYP 2C19:n metaboloijilla.

CYP 2C19:n estdjin (kuten omepratsolin tai esomepratsolin) jaksoittaista antoa ei suositella (ks.
kohta 4.4).

CYP 3A44:n estdjit

Kun mavakamteenia annettiin yhdessi voimakkaan CYP 3A4:n estdjén (itrakonatsolin) kanssa
normaaleille CYP 2C19:n metaboloijille, mavakamteenin pitoisuus plasmassa suureni: AUCy.24
suureni enimmillddn 59 % ja Cpax enimmilldén 40 %.

Kun mavakamteenia annettiin yhdessé kohtalaisen CYP 3A4:n estdjdn (verapamiilin) kanssa
normaaleille CYP 2C19:n metaboloijille, mavakamteenin pitoisuus plasmassa suureni siten, ettd
AUCiyr0li 16 % ja Cpax 0li 52 % suurempi. Tata muutosta ei pidetty kliinisesti merkittavéana.

CYP 2C19:n ja CYP 3A44:n indusorit

Kliinisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty voimakkaan CYP 3A4:n ja CYP 2C19:n indusoreiden
samanaikaisen annon vaikutuksen tutkimiseksi. Mavakamteenin samanaikainen kaytto seka
voimakkaan CYP 2C19:n ettd CYP 3A4:n indusorin (esim. rifampisiinin) kanssa oletettavasti
vaikuttaa mavakamteenin farmakokinetiikkaan merkittdvisti ja heikentdd sen tehoa. Siksi
voimakkaiden sekd CYP 2C19:n ettd CYP 3A4:n indusoreiden samanaikaista antoa ei suositella. Jos
voimakkaan CYP 2C19:n tai CYP 3A4:n indusorin samanaikainen kéytto lopetetaan, potilaan kliinista
arviointia on lisdttdvé ja mavakamteeniannosta on pienennettdvé (ks. kohta 4.2).

Taulukko 2. Mavakamteeniannoksen sditiminen/seuranta kiytettiiessi samanaikaisesti muita

lidkkeita
Muu samanaikaisesti Fenotyypiltiiin hidas CYP 2C19:n Fenotyypiltiiin normaalia
kaytettivi lidke metaboloija* hitaampi, normaali, normaalia
nopeampi tai erittiin nopea
CYP 2C19:n metaboloija
Estijat
Voimakkaan Kaytto vasta-aiheista (ks. kohta 4.3) Kaytto vasta-aiheista (ks.
CYP 2C19:n estdjin ja kohta 4.3)
voimakkaan CYP 3A4:n
estdjan yhdistelmakaytto
Voimakas CYP 2C19:n | Annosta ei tarvitse muuttaa. Arvioi LVEF Aloita mavakamteeni 2,5 mg:n
estdja (esim. tiklopidiini, | 4 viikon kuluttua ja jatka sitten potilaan annoksella.
flukonatsoli, seurantaa ja annostitrausta aikataulun Annos on pienennettava
fluvoksamiini) mukaisesti (ks. kohta 4.2). 15 mg:sta 5 mg:aan ja 10 mg:sta
ja 5 mg:sta 2,5 mg:aan tai hoito
Jos CYP 2C19:n fenotyyppii ei ole vield on keskeytettivi, jos annos on
méiritetty: 2,5 mg.
Aloitusannosta 2,5 mg ei tarvitse muuttaa. Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua
Annos on pienennettdva 5 mg:sta 2,5 mg:aan, | ja jatka sitten potilaan seurantaa
tai hoito on keskeytettivi, jos annos on ja annostitrausta aikataulun
2,5 mg. mukaisesti (ks. kohta 4.2).
Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua ja jatka sitten
potilaan seurantaa ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti (ks. kohta 4.2).
Voimakas CYP 3A4:n Kéytto vasta-aiheista (ks. kohta 4.3) Annosta ei tarvitse muuttaa.
estdja (esim. Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua
klaritromysiini, ja jatka sitten potilaan seurantaa
itrakonatsoli, ja annostitrausta aikataulun
ketokonatsoli, mukaisesti (ks. kohta 4.2).
vorikonatsoli,
ritonaviiri, kobisistaatti,
seritinibi, idelalisibi tai
tukatinibi)
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Muu samanaikaisesti

Fenotyypiltiiin hidas CYP 2C19:n

Fenotyypiltiin normaalia

kaytettivi lidke metaboloija* hitaampi, normaali, normaalia
nopeampi tai erittiin nopea
CYP 2C19:n metaboloija
Keskivahva Annosta ei tarvitse muuttaa. Arvioi LVEF Aloitusannosta 5 mg ei tarvitse
CYP 2C19:n estdja 4 viikon kuluttua ja jatka sitten potilaan muuttaa.

(esim. flukonatsoli,
fluoksetiini tai

seurantaa ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti. Sddd4 mavakamteeniannosta

Keskivahvan estdjin
aloittaminen tai annoksen

omepratsoli?) kliinisen arvioinnin perusteella (ks. kohta 4.2). | suurentaminen
mavakamteenihoidon aikana:
Jos CYP 2C19:n fenotyyppii ei ole vieli Annosta on pienennettiva
méiritetty: yhdelld annostasolla tai hoito on
Aloitusannosta 2,5 mg ei tarvitse muuttaa. keskeytettévi, jos annos on
Annos on pienennettivd 5 mg:sta 2,5 mg:aan, | 2,5 mg. Arvioi LVEF 4 viikon
tai hoito on keskeytettivi, jos annos on kuluttua ja jatka sitten potilaan
2,5 mg. Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua ja seurantaa ja annostitrausta
jatka sitten potilaan seurantaa ja annostitrausta | aikataulun mukaisesti (ks.
aikataulun mukaisesti. Sa4da kohta 4.2).
mavakamteeniannosta kliinisen arvioinnin
perusteella (ks. kohta 4.2).
Keskivahva CYP 3A4:n | Jos potilaalla on jo ladkitys, kun Annosta ei tarvitse muuttaa.
estdja (esim. mavakamteenihoito aloitetaan, aloitusannosta | Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua
erytromysiini, 2,5 mg ei tarvitse muuttaa. ja jatka sitten potilaan seurantaa
greippimehu, ja annostitrausta aikataulun
verapamiili tai Keskivahvan estdjdn aloittaminen tai mukaisesti (ks. kohta 4.2).
diltiatseemi) annoksen suurentaminen
mavakamteenihoidon aikana:
Jos potilaan mavakamteeniannos on 5 mg,
annos on pienennettdva 2,5 mg:aan, tai jos
annos on 2,5 mg, hoito on keskeytettdva
4 viikoksi.
Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua ja jatka sitten
potilaan seurantaa ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti (ks. kohta 4.2).
Heikko CYP 2C19:n Annosta ei tarvitse muuttaa. Arvioi LVEF Heikon estdjdn aloittaminen tai
estdja (esim. simetidiini, | 4 viikon kuluttua ja jatka sitten potilaan annoksen suurentaminen
sitalopraami, seurantaa ja annostitrausta aikataulun mavakamteenihoidon aikana:
omepratsoli® tai mukaisesti. Sddd4 mavakamteeniannosta Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua
esomepratsoli) kliinisen arvioinnin perusteella (ks. kohta 4.2). | ja jatka sitten potilaan seurantaa

ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti. Sdada
mavakamteeniannosta kliinisen
arvioinnin perusteella (ks.
kohta 4.2).

Heikko CYP 3A4:n
estdja (esim. simetidiini,
esomepratsoli,
omepratsoli tai
pantopratsoli)

Jos potilaalla on jo ladkitys, kun
mavakamteenihoito aloitetaan, aloitusannosta
2,5 mg ei tarvitse muuttaa.

Heikon estdjdin aloittaminen tai annoksen
suurentaminen mavakamteenihoidon aikana:
Jos potilaan mavakamteeniannos on 5 mg,
annos on pienennettdvé 2,5 mg:aan, tai jos
annos on 2,5 mg, hoito on keskeytettiava

4 viikoksi.

Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua ja jatka sitten
potilaan seurantaa ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Heikon estdjdn aloittaminen tai
annoksen suurentaminen
mavakamteenihoidon aikana:
Annosta ei tarvitse muuttaa.
Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua
ja jatka sitten potilaan seurantaa
ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti. Sdada
mavakamteeniannosta kliinisen
arvioinnin perusteella (ks.
kohta 4.2).
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Muu samanaikaisesti
kiytettivi ladke

Fenotyypiltiiin hidas CYP 2C19:n
metaboloija*

Fenotyypiltiin normaalia
hitaampi, normaali, normaalia
nopeampi tai erittiin nopea
CYP 2C19:n metaboloija

Indusorit

Voimakas CYP 2C19:n
indusori ja voimakas
CYP 3A4:n indusori
(esim. rifampisiini,
apalutamidi,
entsalutamidi, mitotaani,
fenytoiini,
karbamatsepiini,
efavirentsi tai
makikuisma)

Voimakkaan indusorin aloittaminen tai
annoksen suurentaminen
mavakamteenihoidon aikana:

Arvioi LVOT:n gradientti ja LVEF 4 viikon
kuluttua. Sd4d4 mavakamteeniannosta
kliinisen arvioinnin perusteella ja jatka sitten
potilaan seurantaa ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti (ks. kohta 4.2). Enimmaisannos on
5 mg.

Voimakkaan indusorin lopettaminen tai
annoksen pienentdminen mavakamteenihoidon
aikana:

Pienennd mavakamteeniannos 5 mg:sta

2,5 mg:aan tai keskeytd hoito, jos annos on
2,5 mg. Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua ja
jatka sitten potilaan seurantaa ja annostitrausta
aikataulun mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Voimakkaan indusorin
aloittaminen tai annoksen
suurentaminen
mavakamteenihoidon aikana:
Arvioi LVOT:n gradientti ja
LVEEF 4 viikon kuluttua. Sdada
mavakamteeniannosta kliinisen
arvioinnin perusteella ja jatka
sitten potilaan seurantaa ja
annostitrausta aikataulun
mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Voimakkaan indusorin
lopettaminen tai annoksen
pienentdminen
mavakamteenihoidon aikana:
Pienennd mavakamteeniannosta
yhdelld annostasolla, jos annos
on 5 mg tai suurempi. Jatka
samalla
mavakamteeniannoksella, jos
annos on 2,5 mg. Arvioi LVEF
4 viikon kuluttua ja jatka sitten
potilaan seurantaa ja
annostitrausta aikataulun
mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Keskivahva tai heikko
CYP 2C19:n indusori
(esim. letermoviiri,
noretindroni tai
prednisoni)

Annosta ei tarvitse muuttaa. Arvioi LVEF

4 viikon kuluttua ja jatka sitten potilaan
seurantaa ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti. Saddd mavakamteeniannosta
kliinisen arvioinnin perusteella (ks. kohta 4.2).

Keskivahvan tai heikon
indusorin aloittaminen
mavakamteenihoidon aikana:
Arvioi LVOT:n gradientti ja
LVEF 4 viikon kuluttua. Sdada
mavakamteeniannosta kliinisen
arvioinnin perusteella ja jatka
sitten potilaan seurantaa ja
annostitrausta aikataulun
mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Keskivahvan tai heikon
indusorin lopettaminen
mavakamteenihoidon aikana:
Pienennd mavakamteeniannosta
yhdelld annostasolla, jos annos
on 5 mg tai suurempi. Jatka
samalla
mavakamteeniannoksella, jos
annos on 2,5 mg.

Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua
ja jatka sitten potilaan seurantaa
ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti. Sdada
mavakamteeniannosta kliinisen
arvioinnin perusteella (ks.
kohta 4.2).
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Muu samanaikaisesti
kiytettivi ladke

Fenotyypiltiiin hidas CYP 2C19:n
metaboloija*

Fenotyypiltiin normaalia
hitaampi, normaali, normaalia
nopeampi tai erittiin nopea
CYP 2C19:n metaboloija

Keskivahva tai heikko
CYP 3A4:n indusori
(esim. fenobarbitaali,
primidoni)

Keskivahvan tai heikon indusorin aloittaminen
tai annoksen suurentaminen
mavakamteenihoidon aikana:

Arvioi LVOT:n gradientti ja LVEF 4 viikon
kuluttua. Sdddd mavakamteeniannosta
kliinisen arvioinnin perusteella ja jatka sitten
potilaan seurantaa ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Keskivahvan tai heikon indusorin
lopettaminen tai annoksen pienentiminen
mavakamteenihoidon aikana:

Pienennd mavakamteeniannos 2,5 mg:aan tai
keskeyta hoito, jos annoskoko on 2,5 mg.
Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua ja jatka sitten
potilaan seurantaa ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Annosta ei tarvitse muuttaa.
Arvioi LVEF 4 viikon kuluttua
ja jatka sitten potilaan seurantaa
ja annostitrausta aikataulun
mukaisesti. Sdada
mavakamteeniannosta kliinisen
arvioinnin perusteella (ks.
kohta 4.2).

* Siséltad potilaat, joiden CYP 2C19:n fenotyyppié ei ole vield méairitetty.
2 Omepratsolin katsotaan olevan heikko CYP 2C19:n estéjd annoksella 20 mg kerran vuorokaudessa ja
keskivahva CYP 2C19:n estijd 40 mg:n kokonaisvuorokausiannoksella.

Mavakamteenin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

In vitro -tutkimusten perusteella mavakamteeni saattaa olla CYP 3A4:n indusori. 17 vuorokauden
mavakamteenihoito kliinisesti merkityksellisilla altistuksilla normaaleilla, normaalia nopeammilla tai
erittdin nopeilla CYP 2C19:n metaboloijilla ei pienentényt altistusta samanaikaisesti annetuille

etinyyliestradiolille ja noretindronille (suun kautta otettavien tavanomaisten ehkéisyvalmisteiden

aineosille, jotka ovat CYP 3A4:n substraatteja). Lisdksi 16 vuorokauden mavakamteenihoito kliinisesti

merkityksellisilla altistuksilla normaaleilla CYP 2C19:n metaboloijilla pienensi samanaikaisesti
annetun midatsolaamin pitoisuutta plasmassa 13 %. Tétd muutosta ei pidetty kliinisesti merkittdvana.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / naisten ehkéisy

CAMZYOS on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivatkd kaytd tehokasta ehkaisya
(ks. kohta 4.3). Siksi ennen hoidon aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtava
raskaustesti, jonka tuloksen on oltava negatiivinen, ja heille on kerrottava sikioon kohdistuvasta
vakavasta riskistd. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisya hoidon
aikana ja 6 kuukauden ajan CAMZY OS-hoidon pééttymisen jidlkeen, koska mavakamteenin
poistuminen elimistdstd kestdd noin 5 puoliintumisaikaa (noin 45 vuorokautta normaaleilla

CYP 2C19:n metaboloijilla ja 115 vuorokautta hitailla CYP 2C19:n metaboloijilla) sen jilkeen, kun
hoito on paittynyt (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Jos mavakamteenihoito lopetetaan raskauden suunnittelemisen takia, on otettava huomioon, ettd
LVOT:n ahtauma ja oiretaakka saattavat palata (ks. kohta 4.4).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja mavakamteenin kéytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mavakamteenin oletetaan aiheuttavan alkio- ja sikiotoksisuutta,
jos sitd annetaan raskauden aikana. Siksi CAMZYOS on vasta-aiheista raskauden aikana (ks.
kohta 4.3). CAMZYOS-hoito on lopetettava 6 kuukautta ennen raskauden suunnittelemista (ks.
kohta 4.4). Jos potilas tulee raskaaksi, mavakamteenihoito on lopetettava. Potilaalle on kerrottava
hoitoon liittyvisté sikidon kohdistuvien haitallisten vaikutusten riskistd, ja potilaalle on tehtdva

ultradinitutkimuksia.
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Imetys

Ei tiedeté, erittyyko mavakamteeni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Ei ole tietoa
mavakamteenin tai sen metaboliittien erittymisestd koe-eldinten rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Koska
mavakamteenin aiheuttamia haittavaikutuksia rintaruokituissa lapsissa ei tunneta, rintaruokinta ei ole
sallittua mavakamteenihoidon aikana.

Hedelmaillisyys

Mavakamteenin vaikutusta hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu ihmisilld. Eldinkokeet eivét riitd sen
selvittimiseksi, miten mavakamteeni vaikuttaa miesten tai naisten hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Mavakamteenilla on vidhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Mavakamteenin kiayton
aikana saattaa esiintyd huimausta. Potilaita on neuvottava olemaan ajamatta tai kdyttamatta koneita,
jos heilld esiintyy huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin ilmoitetut mavakamteenin haittavaikutukset olivat huimaus (17 %), hengenahdistus
(12 %), systolinen toimintahéirié (5 %) ja pyortyminen (5 %).

Haittavaikutustaulukko

Mavakamteenihoitoa saaneilla potilailla kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa ilmoitetut haittavaikutukset
on esitetty seuraavassa taulukossa. Yhteensd 179 potilasta sai mavakamteenia 2,5 mg, 5 mg, 10 mg tai
15 mg vuorokaudessa. Potilaiden mavakamteenihoidon keston mediaani oli 30,1 viikkoa

(vaihteluvali: 1,6-40,3 viikkoa).

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 3 MedDR A-elinjdrjestelméluokituksen mukaisesti. Kunkin
elinjarjestelmiluokan haittavaikutukset on esitetty haittavaikutuksen yleisyyden ja vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa. Lisdksi jokaiselle haittavaikutukselle on méaéritelty yleisyysluokka
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 3. Haittavaikutukset

Elinjirjestelméiluokka Haittavaikutus Yleisyys
Huimaus Hyvin yleinen
Hermosto N - .
Py6rtyminen Yleinen
Sydin Systolinen toimintahdirié* Yleinen
Hengityselimet, rintakehi ja Hengenahdistus Hyvin yleinen
vilikarsina

*Maééritelma: LVEF < 50 %, oireinen tai oireeton

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Systolinen toimintahdirié

Vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa mavakamteeniryhmén potilaista 5 %:1la (9/179) esiintyi hoidon
aikana palautuva vasemman kammion ejektiofraktion pienentyminen < 50 %:iin (mediaani 45 %;
vaihteluvili 35-49 %). Ndisti potilaista 56 %:lla (5/9) ei esiintynyt ejektiofraktion pienentymisen
liséksi muita kliinisid ilmentymid. Kaikilla mavakamteenihoitoa saaneilla potilailla LVEF korjaantui
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mavakamteenihoidon keskeyttdmisen jdlkeen, ja he saivat hoitoa tutkimuksessa sen loppuun saakka
(ks. kohta 4.4).

Hengenahdistus
Vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa hengenahdistusta ilmoitettiin mavakamteenihoitoa saaneista

potilaista 12,3 %:1la ja lumelddkeryhméssd 8,7 %:1la. EXPLORER-HCM-tutkimuksessa suurin osa
hengenahdistustapahtumista (67 %) ilmoitettiin mavakamteenin keskeyttdmisen jilkeen; mediaaniaika
hengenahdistuksen alkamiseen oli 2 viikkoa (vaihteluvili: 0,1-4,9 viikkoa) viimeisen annoksen
jéalkeen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Tietoa mavakamteenin yliannostuksesta ihmisilld on vdhdn. Mavakamteenia on annettu hypertrofista
kardiomyopatiaa (HCM) sairastaville potilaille enintdén 144 mg:n kerta-annoksena. Kyseiselld
annoksella ilmoitettiin yksi vakava haittavaikutus, jossa vasovagaalinen reaktio, hypotensio ja
asystolia kestivit 38 sekuntia. Terveille tutkittaville on annettu enintddn 25 mg:n annoksia enintidén
25 vuorokauden ajan. Kolmella kahdeksasta tutkittavasta, jotka saivat hoitoa 25 mg:n
mavakamteeniannoksella, LVEF heikkeni véhintddn 20 %. Mavakamteenin yliannostuksen
todenndkdisin seuraus on systolinen toimintahdirio. Mavakamteenin yliannostusta hoidetaan
tarvittaessa keskeyttdmalld mavakamteenihoito ja yllapitimalla hemodynaamista tilaa 1ddketiceteellisin
tukitoimin (esimerkiksi aloittamalla inotrooppinen tuki adrenergisilla aineilla), seuraamalla tarkasti
peruselintoimintoja ja vasemman kammion ejektiofraktiota (LVEF) seké huolehtimalla potilaan
kliinisestd tilasta. Yliannostuksessa voidaan harkita aktiivihiilen antoa jo varhaisvaiheessa
mavakamteenin imeytymisen vahentdmiseksi. Tdmaé suositus perustuu lddkkeiden yliannostuksen
tavanomaiseen hoitoon, silld aktiivihiilen kdytt6d mavakamteenin imeytymisen vihentdmisessa ei ole
erikseen tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydanladkkeet, muut sydanlddkkeet, ATC-koodi: CO1EB24

Vaikutusmekanismi

Mavakamteeni on selektiivinen, allosteerinen ja reversiibeli syddmen myosiiniestdja. Mavakamteeni
muuttaa niiden myosiinipdiden lukuméiraa, jotka voivat siirtyd voimaa tuottavaan tilaan, mika
vihentdd (tai HCM:sséd normalisoi) todennékoisyyttd voimaa tuottavien systolisten ja
jédnndsdiastolisten ristisiltojen muodostumiselle. Mavakamteeni my®s siirtdd koko myosiinikannan
energiaa sadstdvadn, mutta aktivoitavissa olevaan tdysin relaksoituneeseen tilaan (super relaksoitunut
tila, SRX). Hypertrofisen kardiomyopatian mekanistisia tunnusmerkkejé ovat ristisiltojen liiallinen
muodostuminen ja myosiinin SRX-tilan siditelyhéirio, joiden seurauksena voi ilmeté liiallista
supistumisvireyttd, relaksoitumisen hiiri6itd, ylenméériisti energiankulutusta ja sydanlihaksen
seindmadn kohdistuvaa rasitusta. HCM-potilailla syddmen myosiinin esto mavakamteenilla normalisoi
supistumista, vahentdd dynaamista LVOT:n ahtaumaa ja parantaa syddmen tdyttopaineita.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

LVEF

EXPLORER-HCM-tutkimuksessa 1dhtotason keskimédrdinen (SD) LVEF lepotilassa oli 74 % (6)
molemmissa hoitohaaroissa ja LVEF:n keskiméérdisen absoluuttisen muutoksen pieneneminen
lahtotasosta oli mavakamteenihaarassa -4 % (95 %:n luottamusvili -5,3— -2,5) ja lumehaarassa 0 %
(95 %:n luottamusvali -1,2—1,0) 30 viikon hoitojaksolla. Kahdeksan viikon kuluttua
mavakamteenihoidon keskeyttdmisestd eli viikolla 38 keskiméardinen LVEF vastasi ldhtotasoa
molemmissa hoitohaaroissa.

Vasemman kammion ulosvirtauskanavan (LVOT) ahtauma

EXPLORER-HCM-tutkimuksessa keskimdirdinen LVOT:n gradientti lepotilassa ja Valsalvan kokeen
aikana pieneni viikkoon 4 mennessi ja sdilyi koko tutkimuksen keston ajan (30 viikkoa). Viikolla 30
LVOT:n gradienttien keskiméérdinen muutos léhtdtasosta oli mavakamteenihaarassa lepotilassa

-39 mmHg (95 %:n luottamusvili -44,0 — -33,2 mmHg) ja Valsalvan kokeen aikana -49 mmHg

(95 %:n luottamusvili -55,4 — -43,0 mmHg). Lumehaarassa vastaavat arvot olivat -6 mmHg (95 %:n
luottamusvili -10,5 — -0,5 mmHg) ja -12 mmHg (95 %:n luottamusvali -17,6 — -6,6 mmHg).
Kahdeksan viikon kuluttua mavakamteenihoidon keskeyttdmisesti eli viikolla 38 keskiméairdinen
LVEEF ja keskiméérdiset LVOT:n gradientit vastasivat 1ahtotasoa molemmissa hoitohaaroissa.

Syddmen elektrofysiologia

Hypertrofisessa kardiomyopatiassa QT-vili saattaa olla luontaisesti pidentynyt perussairauden vuoksi,
kammiotahdistuksen yhteydessa tai HCM-potilaiden hoidossa yleisesti kéytettyjen QT-vilid
mahdollisesti pidentdvien 1ddkkeiden takia. Yhdistetyssé HCM-potilaiden kaikkien kliinisten
tutkimusten altistus-vasteanalyysissd mavakamteenilla on osoitettu pitoisuudesta riippuvainen QTcF-
vélin lyheneminen. Keskimaardinen lumekorjattu muutos lahtotasosta oli o0HCM-potilailla -8,7 ms
(90 %:n luottamusvilin yldraja -6,7 ms ja alaraja -10,8 ms)vakaan tilan huippupitoisuuden (Cpmax)
mediaanissa (452 ng/ml). QTcF-vili pyrki lyheneméén eniten potilailla, joilla QTcF-vili oli
lahtotasolla pidempi.

Yhdessa terveille tutkittaville tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa pitké altistus terapeuttisia
mavakamteenipitoisuuksia suuremmille pitoisuuksille heikensi systolista toimintaa merkittévasti ja
tédhan liittyi QTc-vilin pidentyminen (< 20 ms). Tdma on yhdenmukaista normaalien sydénten
prekliinisten 16ydosten kanssa. Akuutteja QTc-vilin muutoksia ei ole havaittu vastaavilla (tai
suuremmilla) altistuksilla kerta-annoksen jilkeen. Loydokset terveilld syddmilld selittyvét syddmen
mukautumisella mekaanisiin tai toiminnallisiin muutoksiin (vasemman kammion merkittdva
mekaaninen heikkeneminen), joita ilmenee vasteena myosiiniin estoon syddmessé, jonka fysiologia ja
vasemman kammion supistumisvireys ovat normaalit.

Kliininen teho ja turvallisuus

EXPLORER-HCM

Mavakamteenin tehoa arvioitiin vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa, kansainvélisessd, rinnakkaisryhmilla tehdyssd monikeskustutkimuksessa.
Tutkimukseen osallistui 251 aikuispotilasta, joilla oli NYHA-luokan II tai IIl oHCM, LVEF > 55 % ja
LVOT:n huippugradientti > 50 mmHg levossa tai provosoitaessa o0HCM:n diagnosointihetkelld, ja
Valsalvan kokeen aikana LVOT:n gradientti > 30 mmHg seulonnassa. Suurin osa potilaista sai muuta
hoitoa hypertrofiseen kardiomyopatiaan (HCM): mavakamteenihaarassa yhteensd 96 % (beetasalpaajia
76 %, kalsiuminestdjia 20 %) ja lumehaarassa 87 % (beetasalpaajia 74 %, kalsiuminestdjid 13 %).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 5 mg:n aloitusannos mavakamteenia

(123 potilasta) tai samanndkdistd lumelddkettd (128 potilasta) kerran vuorokaudessa 30 viikon ajan.
Annosta sdddettiin sddnnollisin véliajoin, jotta voitiin optimoida potilaan vaste hoitoon (LVOT:n
gradientin pienentyminen Valsalvan kokeen aikana) ja sdilyttdd LVEF tasolla > 50 %. Annoksen
sddtdmisessd huomioitiin myds mavakamteenin pitoisuus plasmassa. Annos oli 2,5-15 mg, ja yhteensa
60 potilaalla annos oli 5 mg ja 40 potilaalla 10 mg. Tutkimuksen aikana kolmella seitsemésti
mavakamteenia saaneesta potilaasta LVEF oli < 50 % ennen viikon 30 kdynti4, ja heidén hoitonsa
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keskeytettiin tilapdisesti. Néisté potilaista kaksi jatkoi hoitoa samalla annoksella ja yhden potilaan
annos pienennettiin 10 mg:sta 5 mg:aan.

Hoidon maéraytyminen ositettiin 1dhtotason NYHA-luokan (II tai III), senhetkisen
beetasalpaajahoidon (kylld tai ei) ja hapen huippukulutuksen (pVO,) arvioinnissa kéytetyn ergometrin
tyypin (juoksumatto tai kuntopyord) perusteella. Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, jotka saivat
jatkuvana kaksoishoitona beetasalpaajaa yhdistettynd kalsiuminestdjadn, disopyramidia tai
ranolatsiinia. Tutkimuksesta poissuljettiin myds potilaat, joilla oli infiltroiva tai kertymésairauden
aiheuttama, oHCM:44 muistuttava syddmen hypertrofia, kuten Fabryn tauti, amyloidoosi tai Noonanin
oireyhtymaé, johon liittyy vasemman kammion hypertrofia.

Lahtotason demografiset ominaisuudet ja taudin ominaisuudet olivat samankaltaiset mavakamteeni- ja
lumehaarassa. Keski-ikd oli 59 vuotta, mavakamteenihaarassa miehid oli 54 % ja lumehaarassa 65 %,
keskimiirdinen painoindeksi (BMI) oli 30 kg/m?, keskiméiriinen syke 63 lydntid/min,
keskimédrdinen verenpaine 128/76 mmHg, ja 90 % tutkittavista oli valkoihoisia. Satunnaistetuista
tutkittavista 73 % kuului 14ht6tasolla NYHA-Iuokkaan II ja 27 % NYHA-luokkaan III.
Keskimiérdinen LVEF oli 74 %, ja keskiméirdinen LVOT:n gradientti Valsalvan kokeen aikana oli

73 mmHg. 8 % oli saanut septumin reduktiohoitoa, 75 % kiytti beetasalpaajia, 17 % kalsiuminestéjia,
14 %:1la oli todettu eteisvérind ja 23 %:lla oli rytmihdiridtahdistin. EXPLORER-HCM-tutkimuksen
potilasta 85 oli tayttdnyt 65 vuotta, ja heistd 45 potilasta sai mavakamteenia.

Ensisijaiseen tulosmittariin kuuluivat fyysisen suorituskyvyn muutos hapen huippukulutuksen (pVOy)
mukaan arvioituna ja NYHA-luokituksen perusteella arvioitujen oireiden muutos viikolla 30.
Muutokseksi médritettiin hapen huippukulutuksen (pVO,) paraneminen > 1,5 ml/kg/min ja NYHA-
luokan paraneminen vahintéén yhden luokan verran TAI hapen huippukulutuksen (pVOy)
paraneminen > 3,0 ml/kg/min ja NYHA-luokan sdilyminen ennallaan.

Lumehaaraan verrattuna suurempi osuus mavakamteenihoitoa saaneista potilasta saavutti ensisijaisen
ja toissijaisen paitetapahtuman viikolla 30 (ks. taulukko 4).

Taulukko 4. EXPLORER-HCM-tutkimuksen ensisijaisten yhdistelmiipéitetapahtumien ja
toissijaisten piitetapahtumien analyysi

Mavakamteeni Lumeléiike

N=123 N=128
g}zs)isijaisen péiitetapahtuman viikolla 30 saavuttaneet potilaat, n 45 (37 %) 22 (17 %)
Ero hoidossa (95 %:n luottamusviéli) 19,4 (8,67-30,13)
p-arvo 0,0005
Muutos lihtotasosta viikolle 30: rasituksen jilkeinen LVOT:n _ _
huippugradientti (mmHg) N=123 N=128
Keskiarvo (keskihajonta) —47 (40) —10 (30)
Ero hoidossa* (95 %:n luottamusvili) —35 (—43 - -28)
p-arvo <0,0001
Muutos lihtotasosta viikolle 30: pVO:2 (ml/kg/min) N =123 N=128
Keskiarvo (keskihajonta) 1,4 (3) —-0,05 (3)
Ero hoidossa* (95 %:n luottamusvali) 1,4 (0,6-2)
p-arvo <0,0006
g’:‘l::ltlti)sz li;h]ﬁiotliz(l):;a viikolle 30: potilaat, joiden NYHA-luokka N =123 N =128
N (%) 80 (65 %) 40 (31 %)
Ero hoidossa (95 %:n luottamusviéli) 34 (22-45)
p-arvo <0,0001
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Mavakamteeni Lumeliiike
N=123 N=128
Muutos lihtotasosta viikolle 30: KCCQ-23 CSSt N=92 N =288
Keskiarvo (keskihajonta) 14 (14) 4(14)
Ero hoidossa* (95 %:n luottamusvili) 9 (5-13)
p-arvo <0,0001
Lihtotaso N=99 N=97
Keskiarvo (keskihajonta) 71 (16) 71 (19)
Muutos lihtotasosta viikolle 30: HCMSQ SoB -pisteet: N=285 N =286
Keskiarvo (keskihajonta) -2,8(2,7) —0,9 (2,4)
Ero hoidossa* (95 %:n luottamusvili) -1,8 (2,4 --1,2)
p-arvo <0,0001
Lihtotaso N=108 N=109
Keskiarvo (keskihajonta) 4,9 (2,5) 4,5(3,2)

* pienimmén nelidsumman keskiméériinen ero

1+ KCCQ-23 CSS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score. KCCQ-23 CSS
saadaan oireiden kokonaispistemédristd (Total Symptoms Score, TSS) ja KCCQ-23:n fyysisten rajoitusten
(Physical Limitations, PL) pisteistd. CSS-pisteméira voi olla 0—100. Mitd suurempi pistemaéra, sitd parempi
terveydentila. KCCQ-23 CSS -pisteissd havaittiin merkitsevd ero hoidossa mavakamteenin eduksi ensimmaiisen
kerran viikolla 6, ja ero sdilyi johdonmukaisesti viikon 30 loppuun saakka.

1 HCMSQ SoB = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath.

HCMSQ SoB -asteikolla mitataan hengenahdistuksen esiintymistiheyttd ja vaikeusastetta.

HCMSQ SoB -pistemiéré voi olla 0—18. Mitd pienempi pistemaérd, sitd vihemmén hengenahdistusta.
HCMSQ SoB -asteikolla havaittiin merkitseva ero hoidossa mavakamteenin eduksi ensimmaisen kerran
viikolla 4, ja ero sdilyi johdonmukaisesti viikon 30 loppuun saakka.

Demografisten ominaisuuksien, sairauden ldhtétason ominaisuuksien ja ldhtotasolla samanaikaisesti
kéytettyjen ladkevalmisteiden vaikutusta lopputuloksiin tutkittiin. Ensisijaisen analyysin tuloksissa
mavakamteeni oli yhdenmukaisesti parempi kaikissa analysoiduissa alaryhmissa.

VALOR-HCM

Mavakamteenin tehoa arvioitiin vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, 16 viikkoa
kestdneessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Tutkimukseen osallistui 112 potilasta, joilla oli
oireinen oHCM ja jotka soveltuivat syddmen viliseindd ohentavaan toimenpiteeseen (Septal Reduction
Therapy, SRT). Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joilla oli vaikeasti oireileva ja ladkehoitoon
vastaamaton oHCM, NYHA-luokan III tai IV oHCM tai NYHA-luokan Il oHCM ja joilla oli ollut
rasitukseen liittyvé pydrtyminen tai ldhes pydrtyminen. Vaatimuksena oli LVOT:n huippugradientti

> 50 mmHg levossa tai provosoitaessa ja LVEF > 60 %. Potilailla tiytyi olla viimeisen 12 kuukauden
aikana tehty lahete SRT-toimenpiteeseen tai se oli ollut suunnitteilla viimeisen 12 kuukauden aikana ja
ajan varaaminen toimenpiteeseen oli suunnitelmissa.

Potilaat satunnaistettiin 1:1 saamaan mavakamteenia tai lumeldédkettd kerran vuorokaudessa. Annosta
sdadettiin sddnnollisin viliajoin annosvalilld 2,5-15 mg, jotta voitiin optimoida potilaan vaste hoitoon.

Lahtotason demografiset ominaisuudet ja taudin piirteet olivat samankaltaiset mavakamteeni- ja
lumehaarassa. Keski-iké oli 60,3 vuotta, miehii oli 51 %, keskimiirdinen painoindeksi (BMI) oli

31 kg/m?, keskiméiiriinen syke oli 64 lyontiéi/min, keskimairiinen verenpaine oli 131/74 mmHg ja
89 % tutkittavista oli valkoihoisia. Satunnaistetuista tutkittavista 7 % kuului ldhtotasolla NYHA-
luokkaan 1II ja 92 % NYHA-luokkaan III. Beetasalpaajia monoterapiana kaytti 46 %, kalsiuminestdjid
monoterapiana kaytti 15 %, beetasalpaajien ja kalsiuminestdjien yhdistelméhoitoa sai 33 % ja 20 %
kaytti disopyramidia monoterapiana tai yhdessd muiden hoitojen kanssa. VALOR-HCM-tutkimuksen
potilaista 45 oli tayttényt 65 vuotta ja heistd 24 potilasta sai mavakamteenia.
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Mavakamteeni taytti lumeldédkettd paremmin ensisijaisen yhdistelmépéatetapahtuman ehdot viikolla 16

(ks. taulukko 5). Ensisijainen yhdistelmipéatetapahtuma oli

] potilaan pditos toteuttaa SRT-hoito viikolla 16 tai sitd ennen tai

n potilaiden soveltuminen edelleen SRT-hoitoon (eli LVOT:n gradientti > 50 mmHg ja NYHA-
luokka III tai IV, tai NYHA-luokka II ja rasitukseen liittyvd pyOrtyminen tai ldhes pyortyminen)
viikolla 16.

Mavakamteenihoidon vaikutusta vasemman kammion ulosvirtauskanavan (LVOT) ahtaumaan,
toimintakykyyn, terveydentilaan ja syddmen biomarkkereihin arvioitiin vertaamalla 13ht6tason ja
viikon 16 vélistd muutosta rasituksen jalkeisessd LVOT:n gradientissa, niiden potilaiden maérassa,
joiden NYHA-luokka parani, KCCQ-23 CSS -pisteissd, sekd NT-proBNP:n ja syddmen troponiini I:n
pitoisuuksissa. VALOR-HCM-tutkimuksessa toissijaisten tehon péaétetapahtumien hierarkkisessa
testauksessa havaittiin merkitsevéd paraneminen mavakamteeniryhméssi lumeryhmién verrattuna (ks.
taulukko 5).

Taulukko 5. VALOR-HCM-tutkimuksen esisijaisen yhdistelmépéiatetapahtuman ja
toissijaisten piitetapahtumien analyysi

Mavakamteeni Lumeliike
N =56 N =56
Ensisijaisen yhdistelmépéaitetapahtuman viikolla 16 saavuttaneet 10 (17,9) 43 (76,8)
potilaat, n (%)
Ero hoidossa (95 %:n luottamusviéli) 58,9 (44,0-73,9)
p-arvo <0,0001
Potilaan pditds toteuttaa SRT-hoito 2 (3,6) 2 (3,6)
Potilaan soveltuminen SRT-hoitoon ohjeiden kriteerien perusteella 8(14,3) 39 (69,6)
SRT-hoidon tilaa ei voitu arvioida (imputoitu vastaamaan ensisijaista 0(0,0) 2 (3,6)
paitetapahtumaa)
Muutos lihtotasosta viikolle 16: rasituksen jilkeinen LVOT:n _ _
huippugradientti (mmHg) N=55 N=33
Keskiarvo (keskihajonta) —39,1 (36,5) —1,8 (28,8)
Ero hoidossa* (95 %:n luottamusvali) —37,2 (48,1 — —26,2)
p-arvo <0,0001
Muutos lihtotasosta viikolle 16: potilaat, joiden NYHA-luokka N=55 N=353
parani > 1 luokalla
N (%) 35 (62,5 %) 12 (21,4 %)
Ero hoidossa (95 %:n luottamusviéli) 41,1 (24,5-57,7)
p-arvo <0,0001
Muutos lihtotasosta viikolle 16: KCCQ-23 CSS' N=55 N=53
Keskiarvo (keskihajonta) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Ero hoidossa* (95 %:n luottamusvili) 9,5 (4,9-14,0)
p-arvo <0,0001
Lahtotaso N =156 N =156
Keskiarvo (keskihajonta) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
Muutos lihtotasosta viikolle 16: NT-proBNP N=55 N=53
ng/l geometristen keskiarvojen suhde 0,35 1,13
Mavakamteenin ja lumelddkkeen geometristen keskiarvojen suhde 0,33 (0,27-0,42)
(95 %:n luottamusvili)
p-arvo <0,0001
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Mavakamteeni Lumeliiike
N =56 N =56
Muutos lihtotasosta viikolle 16: sydimen troponiini I N=55 N=53
ng/l geometristen keskiarvojen suhde 0,50 1,03
Mavakamteenin ja lumelddkkeen geometristen keskiarvojen suhde 0,53 (0,41-0,70)
(95 %:n luottamusvili)
p-arvo <0,0001

* pienimmin nelidsumman keskiméirdinen ero

TKCCQ-23 CSS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score. KCCQ-23 CSS
saadaan oireiden kokonaispistemaarastd (Total Symptoms Score, TSS) ja KCCQ-23:n fyysisten rajoitusten
(Physical Limitations, PL) pisteistd. CSS-pisteméédra voi olla 0—100. Mitd suurempi pistemaéra, sitd parempi
terveydentila.

VALOR-HCM-tutkimuksessa todettiin viikolla 16, etti toissijainen paitetapahtuma NT-proBNP oli
pitkéaikaisesti pienentynyt 1dhtStasosta mavakamteenihoidon yhteydessd lumeryhméén verrattuna (ks.
taulukko 5), miké vastasi EXPLORER-HCM-tutkimuksen havaintoa viikolla 30.

Vasemman kammion massaindeksin (LVMI) ja vasemman eteisen tilavuusindeksin (LAVI)
eksploratiivisessa analyysissé todettiin pienenemistd mavakamteenihoitoa saaneilla potilailla
lumehaaraan verrattuna sekd EXPLORER-HCM-tutkimuksessa ettd VALOR-HCM-tutkimuksessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset CAMZY OS-
valmisteen kéaytostd hypertrofisen kardiomyopatian hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu mavakamteeni imeytyy nopeasti: tmax-arvon mediaani on 1 tunti (vaihteluvéli: 0,5—
3 tuntia). Suun kautta otetun mavakamteenin arvioitu biologinen hy6tyosuus on noin 85 % kliiniselld
annosalueella. Mavakamteenialtistus tavallisesti suurenee suhteessa kerran vuorokaudessa otettavan
annoksen suuruuteen (2—48 mg).

Kun mavakamteenia annetaan kerta-annoksena 15 mg, Cmax on 47 % ja AUCinr 241 % suurempi
CYP 2C19:n hitailla metaboloijilla verrattuna normaaleihin metaboloijiin. Keskimdirdinen
puoliintumisaika on pitkittynyt CYP 2C19:n hitailla metaboloijilla (23 vuorokautta) verrattuna
normaaleihin metaboloijiin (6—9 vuorokautta).

Yksiloiden vélinen farmakokineettinen vaihtelu on kohtalaista; altistumisen variaatiokerroin on Cyax-
ja AUC-arvoille noin 30-50 %.

Runsaasti rasvaa ja kaloreita sisiltdva ateria viivastytti mavakamteenin imeytymisté siten, ettd tmax-
arvon mediaani oli 4 tuntia (vaihteluvali: 0,5-8 tuntia) aterian yhteydessa, verrattuna tyhjddn mahaan
otettuna 1 tunti. Kun mavakamteeni otettiin aterian yhteydessd, AUCo.int pieneni 12 %. Tétd
pienenemisté ei kuitenkaan pideti kliinisesti merkittdvand. Mavakamteenin voi ottaa joko aterian
yhteydessai tai tyhjdén mahaan.

Koska mavakamteeni titrataan kliinisen vasteen perusteella (ks. kohta 4.2), simuloiduista vakaan tilan
altistuksista on tehty yhteenveto kdyttden fenotyyppiin perustuvaa yksilollistd annostelua (taulukko 6).
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Taulukko 6. Simuloitu keskiméiiriinen vakaan tilan pitoisuus annoksen ja CYP 2C19:n
fenotyypin mukaan potilailla, joiden annos on titrattu Valsalvan kokeen aikana

mitatun LVOT:n gradientin ja LVEF:n perusteella

Annos Pitoisuuden mediaani (ng/ml)
Hitaat Normaalia Normaalit Normaalia Erittiin
metaboloijat hitaammat metaboloijat nopeammat nopeat
metaboloijat metaboloijat metaboloijat
2,5 mg 451,9 274,0 204.,9 211,3 188,3
5 mg 664.9 397,8 295,4 3115 300,5
Jakautuminen

Kliinisissé tutkimuksissa 97-98 % mavakamteenista on sitoutunut plasman proteiineihin. Veri—
plasmapitoisuuksien suhde on 0,79. Ndenndinen jakautumistilavuus (Vd/F) oli 114-206 1.
Mavakamteenin jakautumista ei ole tutkittu erikseen ihmisille tehdyissa tutkimuksissa. Tietojen
perusteella jakautumistilavuus on kuitenkin suuri.

Mavakamteenin jakautuminen siemennesteeseen arvioitiin vahdiseksi 10 miehelld, jotka saivat
mavakamteenia pisimmillddn 28 vuorokautta.

Biotransformaatio

Mavakamteeni metaboloituu laajasti, ensisijaisesti CYP 2C19:n (74 %), CYP 3A4:n (18 %) ja

CYP 2C9:n (7,6 %) vilityksella in vitro -reaktioon perustuvan fenotyypityksen mukaan. Metabolian
oletetaan tapahtuvan kaikkien kolmen reitin kautta, mutta ensisijaisesti CYP 2C19:n vilitykselld
normaalia hitaammilla, normaaleilla, normaalia nopeammilla ja erittdin nopeilla CYP 2C19:n
metaboloijilla. Thmisen plasmasta on todettu kolme metaboliittia. Runsaimmin esiintyva metaboliitti
on MYK-1078, jota on ihmisen plasmassa alle 4 % mavakamteenialtistuksesta. Kahta muuta
metaboliittia on alle 3 % mavakamteenialtistuksesta. Metaboliittien vaikutus mavakamteenin
kokonaisaktiivisuuteen on siten véhdinen tai olematon. Hitailla CYP 2C19:n metaboloijilla
mavakamteeni metaboloituu ensisijaisesti CYP 3A4:n vilitykselld. Tietoja ei ole saatavilla hitaiden
CYP 2C19:n metaboloijien metaboliittiprofiilista.

Mavakamteenin vaikutus muihin CYP-entsyymeihin

Prekliinisten tietojen perusteella enintédn 5 mg:n mavakamteeniannos hitailla CYP 2C19:n
metaboloijilla ja enintdén 15 mg:n annos normaalia hitaammista erittiin nopeisiin metaboloijilla ei
estd kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla seuraavia CYP-entsyymeja: CYP 1A2, CYP 2B6, CYP 2C8,
CYP 2D6, CYP 2C9, CYP 2C19 ja CYP 3A4.

Mavakamteenin vaikutus kuljettajaproteiineihin

In vitro -tutkimusten mukaan mavakamteeni ei estd hoitopitoisuuksilla tarkeitd
effluksikuljettajaproteiineja (P-gp, BCRP, BSEP, MATE1 tai MATE2-K) eikd merkittidvid
sisddnkuljettajaproteiineja (orgaaniset anioninkuljettajapolypeptidit [OATP], orgaaniset
kationinkuljettajaproteiinit [OCT] ja orgaaniset anioninkuljettajaproteiinit [OAT]) annoksen ollessa
enintdén 5 mg hitailla CYP 2C19:n metaboloijilla ja enintdédn 15 mg normaalia hitaammista erittéin
nopeisiin CYP 2C19:n metaboloijilla.

Eliminaatio

Mavakamteeni eliminoituu plasmasta ensisijaisesti metaboloitumalla sytokromi P450 -entsyymien
vilitykselld. Terminaalinen puoliintumisaika on 6—9 vuorokautta normaaleilla CYP 2C19:n
metaboloijilla ja 23 vuorokautta hitailla CYP 2C19:n metaboloijilla.

Puoliintumisajan arvioidaan olevan 6 vuorokautta erittdin nopeilla CYP 2C19:n metaboloijilla,

8 vuorokautta normaalia nopeammilla CYP 2C19:n metaboloijilla ja 10 vuorokautta normaalia
hitaammilla CYP 2C19:n metaboloijilla.
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Ladkeaine kertyy elimistoon: Cmax:n akkumulaatiokerroin on noin kaksi ja AUC:n
akkumulaatiokerroin noin 7 normaaleilla CYP 2C19:n metaboloijilla. Kertyminen riippuu CYP 2C19 -
fenotyypisti; havaintojen mukaan kertyminen on suurinta hitailla CYP 2C19:n metaboloijilla. Plasman
suurimman ja pienimmén pitoisuuden suhde on vakaassa tilassa noin 1,5, kun ladkettd otetaan kerran
vuorokaudessa.

Kun radiohiilelld (**C) leimattua mavakamteenia annettiin yksi 25 mg:n annos normaaleille

CYP 2C19:n metaboloijille, 7 % kokonaisradioaktiivisuudesta havaittiin ulosteesta ja 85 % virtsasta
normaaleilla CYP 2C19:n metaboloijilla. Muuttumatonta vaikuttavaa ainetta 16ytyi noin 1 % annetusta
annoksesta ulosteesta ja 3 % virtsasta.

CYP 2C19:n fenotyyppi

Téarkein entsyymi mavakamteenin metaboliassa on polymorfinen CYP 2C19. Henkilg, jolla on kaksi
normaalisti toimivaa alleelia, on normaali CYP 2C19:n metaboloija (esim. *1/*1). Henkil®, jolla on
kaksi toimimatonta alleelia, on hidas CYP 2C19:n metaboloija (esim. *2/*2, *2/*3, *3/*3),

Noin 2 % valkoihoisista ja 18 % aasialaisista on CYP 2C19:n hitaita metaboloijia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Altistuminen mavakamteenille suureni suunnilleen annoksen mukaisesti annosvililla 2—48 mg, joten
altistuksen odotetaan suurenevan annoksen mukaisesti hitailla CYP 2C19:n metaboloijilla
hoitoannoksella 2,5-5 mg ja normaalia hitaammista erittdin nopeisiin CYP 2C19:n metaboloijilla
hoitoannoksella 2,5-15 mg.

Erityisryhmat

Farmakokineettisessd populaatiomallinnuksessa mavakamteenin farmakokinetiikassa ei havaittu
kliinisesti merkittavid eroja idn, sukupuolen, rodun tai etnisyyden perusteella.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettinen kerta-annostutkimus tehtiin potilaille, joilla oli lievad (Child-Pughin luokka A) tai
keskivaikea (Child-Pughin luokka B) maksan vajaatoiminta. Verrokeilla maksan toiminta oli
normaalia. Altistus mavakamteenille (AUC) suureni 3,2-kertaiseksi lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastaneilla potilailla ja 1,8-kertaiseksi keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla
verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaalia. Maksan toiminta ei vaikuttanut Cpax-
arvoon, mikéd on yhdenmukaista sen kanssa, ettei imeytymisnopeus ja/tai jakautumistilavuus
muuttunut. Mavakamteenia erittyi virtsaan 3 % kaikissa kolmessa tutkittavien ryhmassa. Erillista
farmakokineettistd tutkimusta ei ole tehty potilaille, joilla maksan vajaatoiminta on vaikea (Child-
Pughin luokka C).

Munuaisten vajaatoiminta

Noin 3 % mavakamteeniannoksesta erittyy virtsaan kanta-aineena. Populaatiofarmakokineettisessd
tutkimuksessa, jossa eGFR oli pienimmilldéin 29,5 ml/min/1,73 m?, ei todettu korrelaatiota
munuaistoiminnan ja altistuksen valilld. Erillistd farmakokineettistd tutkimusta ei ole tehty potilaille,
joilla munuaisten vajaatoiminta on vaikea (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Toksikologiset 16ydokset liittyivét yleensd syddmen toiminnan haitalliseen heikentymiseen,
miké on yhdenmukaista terveissi eldimissé ilmenevén ylenméiréisen ensisijaisen farmakologian
kanssa. Nama vaikutukset ilmenivét kliinisesti merkityksellisilld altistuksilla.
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Lisddntymistoksisuus ja hedelmillisyys

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt viitteita siitd, ettd mavakamteeni vaikuttaisi millddn
tutkitulla annoksella uros- tai naarasrottien paritteluun tai hedelmaéllisyyteen tai emojen jélkeldisten
elinkykyisyyteen ja hedelméllisyyteen. Suurimpien tutkittujen annosten aiheuttama
mavakamteenialtistus plasmassa (AUC) jdi kuitenkin pienemmaksi kuin ihmisilld, jotka saavat
ihmiselle suositeltua enimmaéisannosta (MRHD).

Alkion- ja sikionkehitys ja kehitys syntymén jilkeen

Mavakamteeni vaikutti haitallisesti rotan ja kanin alkion- ja sikionkehitykseen. Tiineille rotille
organogeneesin aikana suun kautta annettu mavakamteeni pienensi keskimaérdisté sikiopainoa, lisisi
implantaation jilkeisid menetyksia ja sikididen epdmuodostumia (sisdelimissé ja luustossa), kun
altistus oli kliinisesti merkityksellistd. Siséelinten epdmuodostumia ilmeni sikididen syddmessé,
mukaan lukien yksi syddmen tdydellinen peilikuvasijainti. Luuston epdgmuodostumat ilmenivét
enimmaékseen rintalastan yhteensulautumien tavanomaista suurempana ilmaantuvuutena.

Tiineille kaneille organogeneesin aikana suun kautta annettu mavakamteeni aiheutti sisdelinten ja
luuston epdmuodostumia. Epdmuodostumat ilmenivit esimerkiksi suurissa verisuonissa
(keuhkovaltimorungon ja/tai aortankaaren laajentuma), suulakihalkioina ja rintalastan
yhteensulautumien tavanomaista suurempana ilmaantuvuutena. Kummallakin eldinlajilla emon altistus
(plasman AUC) annoksella, joka ei vaikuta alkion- ja sikionkehitykseen, oli pienempi kuin ihmisilla,
jotka saavat ihmiselle suositeltua enimmaéisannosta (MRHD).

Syntymaéa edeltéivid ja sen jélkeistd kehitysté selvittdneessd tutkimuksessa mavakamteenin anto
tiineille rotille tiineyspaivésti 6 imetykseen tai synnytyksen jdlkeiseen padivain 20 saakka ei
aiheuttanut haittavaikutuksia emoille eika jélkeldisille, joilla altistus oli pdivittdistd jo ennen syntyméaa
(kohdussa) ja imetysaikana. Emon altistus oli pienempi kuin ihmiselle suositeltu enimmaéisannos
(MRHD). Ei ole tietoa siité, erittyyko mavakamteeni eldinten maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Kolloidinen, hydratoitu piidioksidi
Mannitoli (E421)

Hypromelloosi (E464)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Kaikki vahvuudet
Liivate
Titaanidioksidi (E171)

CAMZYOS 2,5 mg kovat kapselit
Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

CAMZYOS 5 mg kovat kapselit
Keltainen rautaoksidi (E172)
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CAMZYOS 10 mg kovat kapselit
Punainen rautaoksidi (E172)

CAMZYOS 15 mg kovat kapselit
Musta rautaoksidi (E172)

Painomuste

Musta rautaoksidi (E172)
Sellakka (E904)
Propyleeniglykoli (E1520)
Vikeva ammoniakki (E527)
Kaliumhydroksidi (E525)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Téma ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus (polyvinyylikloridi [PVC], polyklooritrifluorieteeni [PCTFE], alumiini), joka
sisdltdd 14 kovaa kapselia.

Pakkauskoot: 14, 28 tai 98 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1716/001-012
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamaira: 26. kesdkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tdlle valmisteelle ensimméiinen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1adketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

= Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajérjestelmia muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen CAMZY OS-valmisteen saattamista markkinoille kussakin jdsenvaltiossa, myyntiluvan haltijan
on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllostd ja muodosta,
mukaan lukien viestintivélineistd, jakelutavoista ja muista mahdollisista koulutusohjelmaan liittyvisti
seikoista.

Koulutusohjelman tavoitteena on kertoa terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille CAMZYOS-
valmisteen kayttoon liittyvistd merkittavista riskeista.
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Myyntiluvan haltija huolehtii, ettd jokaisessa jisenmaassa, jossa CAMZYOS saatetaan markkinoille,
CAMZY OS-valmistetta madraavit terveydenhuollon ammattilaiset saavat kayttoonsa tai itselleen
terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun tietopaketin:

tiedot siitd, mistd viimeisin valmisteyhteenveto (SmPC) 16ytyy
muistilista terveydenhuollon ammattilaiselle

potilasopas

potilaskortti.

Muistilista terveydenhuollon ammattilaiselle sisidltda seuraavat tiedot:

Ennen hoidon aloittamista
Potilaat, jotka voivat tulla raskaaksi

Varmista negatiivinen raskaustestin tulos.

Kouluta CAMZYOS-valmisteeseen liittyvésta alkio- ja sikidtoksisuuden riskisté.

Kerro raskaaksi tulemisen vélttdmisen ja tehokkaan raskaudenehkéisymenetelmén
tarpeellisuudesta CAMZY OS-hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen.
Ohjeista potilasta ottamaan vélittomasti yhteyttd sinuun tai johonkin muuhun hoitotiimisi
jéseneen, jos hén tulee raskaaksi tai epdilee olevansa raskaana.

Kaikki potilaat

Tee syddmen ultradénitutkimus ja varmista, ettd potilaan vasemman kammion ejektiofraktio
(LVEF) on > 55 %, ennen hoidon aloittamista.

Potilaille on tehtdvd CYP 2C19:n genotyypitys, jotta voidaan méérittdd sopiva CAMZYOS-
annos.

Arvioi CAMZY OS-valmisteen ja muiden lddkkeiden (mukaan lukien resepti- ja
itsehoitolddkkeet ), rohdosvalmisteiden ja greippimehun mahdolliset yhteisvaikutukset.
Yksityiskohtaiset ohjeet annoksen sdétdmisestd / vasta-aiheista potilaiden CYP 2C19:n
fenotyypin perusteella kéytettdessd samanaikaisesti muita lddkkeitd ovat valmisteyhteenvedossa
(kohdan 4 taulukko 1 ja taulukko 2).

Kerro potilaalle CAMZY OS-valmisteeseen liittyvastd syddmen vajaatoiminnan riskista ja ettd
hénen on otettava yhteytté terveydenhuollon ammattilaiseen tai hakeuduttava hoitoon heti, jos
hengenahdistus, rintakipu, uupumus, syddmentykytys tai jalkojen turvotus alkaa, ei hellit4 tai
pahenee.

Kerro potilaalle CAMZY OS-valmisteen mahdollisista yhteisvaikutuksista muiden valmisteiden
kanssa ja ettei hiin saa aloittaa eikd lopettaa minkdin ld4kkeen kiyttdmistd tai muuttaa
kayttdiméansé ladkkeen annosta keskustelematta siité ensin kanssasi.

Anna potilaalle potilasopas ja kiinnitd huomio oppaassa olevaan potilaskorttiin.

Hoidon aikana jokaisella kliiniselld kdynnilld (kuvattu valmisteyhteenvedossa)
Potilaat, jotka voivat tulla raskaaksi

Muistuta potilaita CAMZY OS-valmisteeseen liittyvisté alkio- ja sikitoksisuuden riskista.
Kerro raskaaksi tulemisen vilttdmisen ja tehokkaan raskaudenehkdisymenetelmén
tarpeellisuudesta hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon péattymisen jélkeen.

Tarkasta raskaustilanne sdénndllisin véliajoin koko hoidon ajan.

Ohjeista potilasta ottamaan vilittomasti yhteyttd sinuun tai johonkin toiseen terveydenhuollon
ammattilaiseen, jos hén tulee raskaaksi tai epdilee olevansa raskaana.

Kaikki potilaat

Varmista syddmen ultradénitutkimuksella, ettd LVEF on > 50 %. Jos LVEF on yhdellékin
kaynnilld < 50 %, hoito on keskeytettdva vahintdan 4 viikon ajaksi ja kunnes LVEF on jilleen
>50 %.

Arvioi LVOT:n gradientti Valsalvan kokeella ja sdddd annosta valmisteyhteenvedon

kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Tarkista, nédkyykd potilaassa syddmen vajaatoiminnan oireita tai kliinisid 10ydoksia
valmisteyhteenvedon kohdissa 4.2 ja 4.4 olevien ohjeiden mukaisesti.

Arvioi samanaikaiset sairaudet, kuten infektiot tai rytmih&iriot (esimerkiksi eteisvirind tai muu
hoitamaton takyarytmia).

Arvioi CAMZYOS-valmisteen ja muiden laddkkeiden (mukaan lukien resepti- ja
itsehoitolddkkeet), rohdosvalmisteiden ja greippimehun, joita potilas on dskettiin alkanut ottaa
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tai aikoo ottaa tai jonka annosta on muutettu, yhteisvaikutukset. Yksityiskohtaiset ohjeet
annoksen siédtdmisestd / vasta-aiheista potilaiden CYP 2C19:n fenotyypin perusteella
kaytettdessd samanaikaisesti muita ladkkeitd ovat valmisteyhteenvedossa (kohdan 4 taulukko 1
ja taulukko 2).

Muistuta potilasta CAMZY OS-valmisteeseen liittyvistd riskeisté ja ettd hdnen on otettava
yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen tai hakeuduttava hoitoon heti, jos hengenahdistus,
rintakipu, uupumus, syddmentykytys tai jalkojen turvotus alkaa, ei helliti tai pahenee.

Kerro potilaalle CAMZY OS-valmisteen mahdollisista yhteisvaikutuksista muiden valmisteiden
kanssa.

Kerro potilaalle, mité tulee tehda, jos hin ottaa ladketta liikaa tai jos ladkkeen ottaminen
unohtuu tai viivastyy.

Anna potilaalle tarvittaessa potilasopas ja potilaskortti.

Hoidon jilkeen
Potilaat, jotka voivat tulla raskaaksi

Kerro potilaille raskaaksi tulemisen vélttimisen ja tehokkaan raskaudenehkdisymenetelmén
tarpeellisuudesta 6 kuukauden ajan CAMZY OS-hoidon pééttymisen jilkeen.

Potilaskortti sisdltdd seuraavat ydintiedot:

Potilasohjeet: Pidd tdma potilaskortti aina mukanasi. Kerro kaikille sinua hoitaville
terveydenhuollon ammattilaisille, ettd kiytit CAMZY OS-valmistetta.

CAMZYOS on tarkoitettu oireisen obstruktiivisen hypertrofisen kardiomyopatian hoitoon.
Lisdtietoja saat potilasoppaasta, pakkausselosteesta tai <insert local BMS contact>.

Turvallisuustietoa potilaille, jotka voivat tulla raskaaksi (ensimmaiseksi kortissa):

CAMZYOS saattaa olla haitallinen syntymaéttomalle lapselle, jos sitd kdytetddn raskauden
aikana.

CAMZYOS-valmistetta ei saa ottaa, jos olet raskaana tai jos voit tulla raskaaksi etké kayta
tehokasta ehkdisymenetelmaa.

Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelmad hoidon aikana ja

6 kuukauden ajan viimeisen annoksesi jilkeen.

Keskustele ladkérin kanssa, jos suunnittelet lapsen hankkimista.

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, ilmoita siiti heti lddkkeen méédranneelle 144kérille
tai muulle l4édkarille.

Turvallisuustietoa kaikille potilaille:

Kerro vilittomasti lddkkeen médrinneelle 144kérille tai muulle 14dkérille tai hakeudu hoitoon,
jos sinulla on uusia tai pahenevia syddmen vajaatoiminnan oireita, kuten hengenahdistusta,
rintakipua, uupumusta, syddmentykytyksié tai jalkojen turvotusta.

Kerro lddkkeen madranneelle 1ddkarille tai muulle 14dkarille kaikista uusista ja olemassa olevista
sairauksista.

Kerro lddkkeen madrinneelle ladkérille, muulle 1a4karille tai apteekkihenkilokunnalle
CAMZY OS-hoidostasi, ennen kuin alat kdyttda uutta ladkettd (mukaan lukien resepti- ja
itsehoitolddkkeet) tai rohdosvalmistetta, silld jotkin néistd voivat suurentaa CAMZY OS-
valmisteen pitoisuutta elimistOssdsi ja suurentaa haittavaikutusten (joista jotkin voivat olla
vaikeita) todennikdisyyttd. Ald lopeta minkiin l4éikkeen tai rohdosvalmisteen kiyttdmisti tai
muuta annosta keskustelematta siitd ensin ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, koska
muut lddkkeet voivat vaikuttaa sithen, miten CAMZYOS vaikuttaa.
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Téytd tdmén sivun tiedot tai pyydd CAMZY OS-valmisteen médrénnyttd 1adkaria tdyttdimain ndma
tiedot.

Potilaan nimi:

Léadkkeen madrannyt ladkari:

Vastaanoton puhelinnumero:

Puhelinnumero virka-ajan jalkeen:

Sairaala (tarvittacssa):

Potilasopas sisiltdd seuraavat ydintiedot:
Irti repdistéivilld sivulla luetellaan ensimmdiseksi alkio- ja sikiotoksisuusvaroitukset:

Jos voit tulla raskaaksi, tutustu seuraaviin tietoihin ennen kuin alat kéyttdda CAMZY OS-valmistetta ja
sdilytd tdma sivu tulevaa kdyttod varten.

n CAMZYOS-valmistetta ei saa ottaa, jos olet raskaana tai voit tulla raskaaksi etké kayta
tehokasta ehkédisymenetelmédd, koska CAMZYOS saattaa vahingoittaa syntymétonti lasta.

= Jos voit tulla raskaaksi, sinun on tehtdva raskaustesti, jonka tuloksen on oltava negatiivinen,
ennen kuin alat ottaa CAMZY OS-valmistetta.

. Kaytd tehokasta ehkdisymenetelméd hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan viimeisen CAMZY OS-

annoksen jilkeen. Keskustele 144karin kanssa, miké ehkédisymenetelma tai mitka
ehkdisymenetelmait sopivat sinulle parhaiten.

= Keskustele ladkarin kanssa, jos suunnittelet lapsen hankkimista.

= Kerro heti lddkkeen médranneelle lddkarille tai muulle 1dékarille, jos epdilet olevasi raskaana tai
tulet raskaaksi CAMZY OS-hoidon aikana. Ladkkeen maadrannyt 1adkéari tai muu ladkari
keskustelee kanssasi hoitovaihtoehdoista.

Seuraavilla sivuilla:
. Pida tdma potilaskortti aina mukana ja kerro kaikille sinua hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille, ettd kdytit CAMZY OS-valmistetta.
= Lyhyt kuvaus syddmen ultradénitutkimuksista ja miksi ne ovat térkeita.
. CAMZYOS ja syddmen vajaatoiminta
o Systolisen toimintahdirion aiheuttama syddmen vajaatoiminta on vakava sairaus, joka voi
johtaa kuolemaan.
o Kerro heti lddkkeen méardnneelle ladkérille tai muulle 1d4karille tai hakeudu hoitoon, jos
sinulla on uusia tai pahenevia syddmen vajaatoiminnan oireita, kuten hengenahdistusta,
rintakipua, uupumusta, syddmentykytyksia tai jalkojen turvotusta.

o Kerro lddkkeen madrdnneelle l1ddkérille tai muulle 144karille kaikista uusista ja olemassa
olevista sairauksista, joita sinulla on ennen CAMZY OS-hoidon aloittamista ja hoidon
aikana.

. CAMZYOS ja yhteisvaikutukset
o Jotkin lddkkeet, mukaan lukien itsehoitolaékkeet ja erddt rohdosvalmisteet, voivat

vaikuttaa CAMZY OS-valmisteen pitoisuuksiin elimistdssa ja suurentaa haittavaikutusten
(joista jotkin voivat olla vaikeita) todennikoisyytté.

o Kerro lddkkeen mairdnneelle ladkérille, muulle 144karille tai apteekkihenkilokunnalle
kaikista kdyttdmistasi resepti- ja itsehoitolddkkeistd, ja rohdosvalmisteista, vaikka et
ottaisi niité joka paiva.

o Al4 aloita tai lopeta minki#n l4iikkeen tai rohdosvalmisteen kiyttdmisti tai muuta annosta
keskustelematta siitd ensin lddkkeen madranneen ladkérin, muun ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

o Taulukossa 1 on joitakin esimerkkejé valmisteista, jotka voivat vaikuttaa CAMZY OS-
valmisteen méirdén elimistdssd. Huomaathan, ettid valmisteet ovat vain esimerkkeja eika
taulukko sisélld kaikkia mahdollisesti tihén kategoriaan kuuluvia ladkkeitd. CAMZYOS-
valmisteen pitoisuuteen elimistdssd mahdollisesti vaikuttavien valmisteiden (reseptildéke,
itsehoitolddke, rohdosvalmiste, greippimehu) kiyttod jaksoittaisesti ei suositella.
Tuotteet, jotka luetellaan taulukossa 1. Esimerkkejé tuotteista, jotka voivat vaikuttaa
CAMZY OS-valmisteen pitoisuuteen:

- omepratsoli, esomepratsoli
- verapamiili, diltiatseemi
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klaritromysiini, rifampisiini

flukonatsoli, itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli
fluoksetiini, fluvoksamiini

ritonaviiri, kobisistaatti

greippimehu

Milloin on syytd hakeutua hoitoon

Jos sinulla on haittavaikutuksia, kun kaytdt CAMZY OS-valmistetta, kerro niistd sinua
hoitavalle terveydenhuollon ammattilaiselle. Témé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa potilasoppaassa.

Kerro heti lddkkeen méardnneelle ladkarille tai muulle 1d4kérille tai hakeudu hoitoon, jos
sinulla on uusia tai pahenevia syddmen vajaatoiminnan oireita, kuten hengenahdistusta,
rintakipua, uupumusta, syddmentykytyksié tai jalkojen turvotusta.

O
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMZYOS 2,5 mg kovat kapselit
mavacamten

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 2,5 mg mavakamteenia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

14 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
98 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ota vain yksi oikeaa annosta vastaava kapseli.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1716/001 (Pakkauskoko: 14 kovaa kapselia)
EU/1/23/1716/002 (Pakkauskoko: 28 kovaa kapselia)
EU/1/23/1716/009 (Pakkauskoko: 98 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CAMZYOS 2,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMZYOS 2,5 mg kapselit
mavacamten

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

36



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMZYOS 5 mg kovat kapselit
mavacamten

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 5 mg mavakamteenia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

14 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
98 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ota vain yksi oikeaa annosta vastaava kapseli.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1716/003 (Pakkauskoko: 14 kovaa kapselia)
EU/1/23/1716/004 (Pakkauskoko: 28 kovaa kapselia)
EU/1/23/1716/010 (Pakkauskoko: 98 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CAMZYOS 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMZYOS 5 mg kapselit
mavacamten

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMZYOS 10 mg kovat kapselit
mavacamten

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 10 mg mavakamteenia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

14 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
98 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ota vain yksi oikeaa annosta vastaava kapseli.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1716/005 (Pakkauskoko: 14 kovaa kapselia)
EU/1/23/1716/006 (Pakkauskoko: 28 kovaa kapselia)
EU/1/23/1716/011 (Pakkauskoko: 98 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CAMZYOS 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMZYOS 10 mg kapselit
mavacamten

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMZYOS 15 mg kovat kapselit
mavacamten

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 15 mg mavakamteenia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

14 kovaa kapselia
28 kova kapselia
98 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ota vain yksi oikeaa annosta vastaava kapseli.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1716/007 (Pakkauskoko: 14 kovaa kapselia)
EU/1/23/1716/008 (Pakkauskoko: 28 kovaa kapselia)
EU/1/23/1716/012 (Pakkauskoko: 98 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CAMZYOS 15 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CAMZYOS 15 mg kapselit
mavacamten

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

CAMZYOS 2,5 mg kovat kapselit
CAMZYOS 5 mg kovat kapselit
CAMZYOS 10 mg kovat kapselit
CAMZYOS 15 mg kovat kapselit
mavakamteeni (mavacamten)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, sillii se

sisdltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Laékéri antaa sinulle potilaskortin ja potilasoppaan. Lue se tarkasti ja noudata siiné olevia
ohjeita.

- Nayté aina potilaskortti lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, kun kayt
vastaanotolla tai apteekissa tai jos menet sairaalaan.

- Jos sinulla on kysyttavai, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on mairitty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee

myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd CAMZYOS on ja mihin sitd kdytetaan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat CAMZY OS-valmistetta
Miten CAMZY OS-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CAMZYOS-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk v~

1. Miti CAMZYOS on ja mihin sitd kiiytetiin

Mita CAMZYOS on

CAMZYOS-valmisteen vaikuttava aine on mavakamteeni. Mavakamteeni on reversiibeli syddmen
myosiiniestdjd, mik4 tarkoittaa, ettd se muuttaa lihasproteiinin, myosiinin, toimintaa syddmen
lihassoluissa.

Mihin CAMZY OS-valmistetta kiytetiin
CAMZY OS-valmistetta kiytetdan aikuisten obstruktiivisen hypertrofisen kardiomyopatian (0HCM)
hoitoon.

Obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia (sydinlihasta paksuntava ja sydiinti ahtauttava
sairaus)

Hypertrofinen kardiomyopatia (HCM) on sydénlihassairaus, jossa syddmen vasemman kammion
seindmaét supistuvat voimakkaammin ja paksuuntuvat normaalista poiketen. Seindmien
paksuuntuminen saattaa jaykistdd sydadnti ja voi vaikeuttaa (estdd) veren virtaamista pois syddmesta.
Ahtauma vaikeuttaa sekd verenvirtausta sydameen ja sieltd pois, ettd veren pumppautumista jokaisella
syddmenlyonnilld muualle elimistoon. Tétd syddmen paksuuntumisesta johtuvaa ahtaumaa kutsutaan
obstruktiiviseksi hypertrofiseksi kardiomyopatiaksi (0HCM). Obstruktiivisen hypertrofisen
kardiomyopatian oireisiin kuuluvat rintakipu ja hengenahdistus (erityisesti rasituksessa), visymys,
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syddmen rytmihdiriot, huimaus, pydrtymisen tunne, pydrtyminen seki turvotus nilkoissa, jalkaterissi,
sddrissd, vatsassa ja/tai kaulan suonissa.

Miten CAMZYOS vaikuttaa
CAMZYOS vihentdd sydédmen liiallista supistumista ja verenvirtauksen ahtaumaa. Néin oireet
saattavat lievittyd ja fyysinen suorituskyky parantua.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat CAMZY OS-valmistetta

Ald ota CAMZYOS-valmistetta

] jos olet allerginen mavakamteenille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

] jos olet raskaana tai voit tulla raskaaksi etké kéyta tehokasta ehkiisya.

= jos otat ladkkeitd, jotka saattavat suurentaa CAMZY OS-valmisteen pitoisuutta veressé, kuten

- sieni-infektioiden hoitoon kiytettdvat suun kautta otettavat ladkkeet, kuten itrakonatsoli,
ketokonatsoli, posakonatsoli ja vorikonatsoli
- tietyt bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettivét ladkkeet, kuten klaritromysiini
(antibiootti)
- tietyt HIV-infektion hoitoon kdytettdvit 1ddkkeet, kuten kobisistaatti ja ritonaviiri
- tietyt syopaladkkeet, kuten seritinibi, idelalisibi ja tukatinibi.
Kysy ladkarilta, estddko ottamasi lddke mavakamteenin ottamisen. Ks. kohta Muut lddkevalmisteet ja
CAMZYOS.

Varoitukset ja varotoimet

Tavanomaiset tutkimukset

Laékéri tutkii, miten hyvin syddmesi toimii, tekemélld syddmen ultradénitutkimuksen (syddmen
kuvantamistutkimus) ennen ensimmaéisté annosta ja sen jilkeen sddnnollisesti CAMZY OS-hoidon
aikana. On hyvin tarkeé, ettd kiyt sinulle méératyissd syddmen ultradénitutkimuksissa, jotta ladkéri
voi seurata CAMZY OS-hoidon vaikutusta syddmeesi. Hoitoannosta voidaan joutua sdatimaéén, jotta
saat ladkkeestd paremman hyodyn tai haittavaikutusten pienentdmiseksi.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, lddkéri saattaa tehdé raskaustestin ennen CAMZY OS-hoidon
aloittamista.

Laidkari saattaa arvioida testin avulla, miten tima 1d4ke hajoaa (metaboloituu) elimistossési, silld tima
tieto voi ohjata CAMZY OS-hoitoasi (ks. kohta 3).

Kerro lidékirille tai apteekkihenkilokunnalle heti,
= jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista CAMZYOS-hoidon aikana:
- hengenahdistus ensimma4ista kertaa tai hengenahdistuksen paheneminen,
- rintakipu,
- vasymys,
- syddmentykytykset (syke on voimakas ja nopea tai epasdinnéllinen) tai
- jalkojen turvotus.
Némaé voivat olla oireita ja 10ydoksié systolisesta toimintahdiridstd, jossa sydén ei jaksa
pumpata verta riittdvén voimakkaasti. Tila voi olla hengenvaarallinen ja johtaa syddmen
vajaatoimintaan.
= jos sinulle kehittyy vakava infektio tai rytmihéirio (syddmenlyonnit ovat epasdannollisid),
koska nédma saattavat suurentaa sydédmen vajaatoiminnan vaaraa.
Vointisi mukaan lddkéri voi joutua tekeméén syddmen toimintaa selvittdvia lisdtutkimuksia,
keskeyttiméédn hoidon tai muuttamaan annosta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

CAMZYOS saattaa olla haitallinen syntymaéttomalle lapselle, jos sitd kdytetddn raskauden aikana.
Ennen CAMZY OS-hoidon aloittamista ladkéri kertoo sinulle riskeistd ja pyytda sinua tekeméén
raskaustestin, jotta voidaan varmistaa, ettet ole raskaana. Saat 144kariltd kortin, jossa on selitetty, miksi
et saa tulla raskaaksi CAMZY OS-hoidon aikana. Siind on my0s selitetty, miten voit valttda raskaaksi
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tulemista sind aikana, kun kédytdt CAMZY OS-valmistetta. Sinun on kéytettdva tehokasta ehkéisyi
hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paittymisen jélkeen (ks. kohta Raskaus ja imetys).

Kerro heti 1d4karille, jos tulet raskaaksi CAMZY OS-hoidon aikana. Ladkéri keskeyttdd CAMZYOS-
hoidon (ks. Jos lopetat CAMZY OS-valmisteen oton kohdassa 3).

Lapset ja nuoret
Ald anna CAMZY OS-valmistetta lapsille (alle 18-vuotiaille), koska sen turvallisuutta ja tehoa lapsille
januorille ei ole tutkittu.

Muut lisikevalmisteet ja CAMZYOS

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita 1d4kkeitd. Muista lddkkeistd on kerrottava, koska ne saattavat vaikuttaa CAMZY OS-valmisteen
toimintaan.

Jotkin ladkkeet voivat suurentaa CAMZY OS-valmisteen mééraa elimistdssé, jolloin voit
todennékdisemmin saada haittavaikutuksia, jotka voivat olla vaikeita. Toiset lddkkeet voivat pienentdé
CAMZY OS-valmisteen madrdé elimistossd, jolloin valmisteen hyddylliset vaikutukset heikkenevat.
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen kuin otat CAMZY OS-valmistetta erityisesti, jos
parhaillaan otat tai olet dskettéin ottanut jotakin seuraavassa lueteltua ladketti tai jos olet muuttanut
ottamasi ladkkeen annosta:

" jotkin mahahapon eritysta vahentivit ladkkeet (simetidiini, omepratsoli, esomepratsoli ja
pantopratsoli)

= bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettévét antibiootit (kuten klaritromysiini ja erytromysiini)

= sieni-infektioiden hoitoon kaytettavét ladkkeet (kuten itrakonatsoli, flukonatsoli, ketokonatsoli,
posakonatsoli ja vorikonatsoli)

= masennusliékkeet (kuten fluoksetiini, fluvoksamiini ja sitalopraami)

. HIV-infektioiden hoitoon kéytettiavat ladkkeet (kuten ritonaviiri, kobisistaatti ja efavirentsi)

= rifampisiini (bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettdvé antibiootti)

. apalutamidi, entsalutamidi, mitotaani, seritinibi, idelalisibi, ribosiklibi ja tukatinibi (erdiden
syopien hoidossa kiytettivid ladkkeitd)

. kouristuskohtausten tai epilepsian hoidossa kdytettavét lddkkeet (kuten karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarbitaali ja primidoni)

. mikikuisma (rohdosvalmiste masennuksen oireiden lievittimiseen)

. sydénlddkkeet (kuten beetasalpaajat ja kalsiuminestéjét, esimerkiksi verapamiili ja diltiatseemi)

. ladkkeet, jotka auttavat sydéntd kestdméin poikkeavaa toimintaa (kuten natriumkanavan

salpaajat, esimerkiksi disopyramidi)
. tiklopidiini (syddnkohtauksen ja aivohalvauksen ehkdisyyn kaytettiva ladke)

. letermoviiri (sytomegalovirusinfektioiden hoitoon kaytettiva ladke)
. noretisteroni (erilaisten kuukautishdirididen hoitoon kéytettava ladke)
= prednisoni (steroidi).

Jos otat tai olet ottanut edelld mainittuja ladkkeitd tai muuttanut niiden annosta, ladkérin on seurattava
tilaasi tarkasti ja mahdollisesti muutettava CAMZY OS-valmisteen annostasi tai harkittava muita
hoitovaihtoehtoja.

Ellet ole varma, onko kéytdssisi jokin edelld luetelluista ladkkeistd, varmista asiasta 1ddkarilta tai
apteekkihenkildkunnalta, ennen kuin otat CAMZY OS-valmistetta. Kerro ldédkérille tai
apteekkihenkilokunnalle, ennen kuin lopetat lddkkeen kdyton, muutat annosta tai alat kéyttda uutta
ladketta.

Ali ota edelld mainittuja lidikkeitd satunnaisesti tai silloin tilldin (episdinndllisesti), koska ne
saattavat muuttaa CAMZY OS-valmisteen maérad elimistdssasi.

CAMZYOS ruuan ja juoman kanssa

Noudata CAMZY OS-hoidon aikana varovaisuutta greippimehun juomisen suhteen, koska
greippimehu saattaa muuttaa CAMZY OS-valmisteen pitoisuutta elimistdssa.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Ali ota CAMZYOS-valmistetta raskausaikana, raskaaksituloa edeltéivien 6 kuukauden aikana tai jos
voit tulla raskaaksi etk kaytd tehokasta ehkdisyd. CAMZYOS saattaa vahingoittaa syntymatonta
lastasi. Jos voit tulla raskaaksi, ldékéri kertoo sinulle tésté riskistd ja tarkistaa oletko raskaana ennen
hoidon aloittamista ja sddnnollisesti hoidon aikana. Saat 1d4kériltd kortin, jossa on selitetty, miksi et
saa tulla raskaaksi CAMZY OS-hoidon aikana. Kerro heti lddkaérille, jos tulet raskaaksi, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista CAMZY OS-hoidon aikana.

Imetys
Ei tiedet, erittyykd CAMZYOS rintamaitoon. Al imeti CAMZYOS-hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Mavakamteenilla voi olla vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos sinulla esiintyy
huimausta tdmén lddkkeen ottamisen aikana, &l kuljeta ajoneuvoa tai pyoréile dldka kaytd mitdan
tyOkaluja tai koneita.

CAMZYOS sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten CAMZYOS-valmistetta otetaan
Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéari on méérannyt. Tarkista ohjeet 1ddkérilté, jos olet epdvarma.

Kuinka paljonko CAMZY OS-valmistetta otetaan

Suositeltu aloitusannos on 2,5 mg tai 5 mg suun kautta kerran vuorokaudessa. Ladkiri saattaa arvioida
testin avulla, miten tdmé lddke hajoaa (metaboloituu) elimistossdsi. Tulos saattaa ohjata CAMZYOS-
hoitoasi. Ladkari saattaa madratd tavanomaista pienemmaén aloitusannoksen myos silloin, jos sinulla
on maksavaivoja.

Ladkari seuraa syddamen toimintaa CAMZY OS-hoidon aikana syddmen ultradénitutkimuksilla.
Tulosten perusteella 144kéri saattaa muuttaa annostasi (suurentaa tai pienentéé sité tai keskeyttaa
hoidon tilapéisesti).

Laédkéri madrdd CAMZY OS-annoksen suuruuden.

Ladkari madrad vuorokauden kerta-annokseksi 2,5 mg, 5 mg, 10 mg tai 15 mg. Enimmaéisannos on
15 mg kerran vuorokaudessa. Ota vain yksi kapseli joka pdiva saadaksesi varmasti 14dkérin sinulle
midrddmain vuorokausiannoksen ja oikean méadrin CAMZY OS-valmistetta.

Ota CAMZYOS aina ladkarin maaradamalla tavalla.

Ensimmaéinen syddmen ultradénitutkimus on ennen hoidon aloittamista ja sen jdlkeen
seurantakdynneilld 4, 8 ja 12 viikon kuluttua. Syddmen ultraddnitutkimuksella arvioidaan vastettasi
CAMZYOS-hoitoon. Téamén jilkeen syddmen ultradénitutkimus tehddén tavanomaisesti 12 viikon
vilein. Jos l4édkari jossain vaiheessa muuttaa CAMZY OS-annosta, sinulle tehddan syddmen
ultraddnitutkimus 4 viikon kuluttua annoksen muuttamisesta. Tutkimuksella varmistetaan, ettd annos
on sinulle hyddyllinen.

Liaikkeen ottaminen

] Nielaise kapseli kokonaisena vesilasillisen kanssa joka pdivé suunnilleen samaan aikaan.
= Voit ottaa lddkkeen joko aterian yhteydessé tai tyhjdin mahaan.
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Jos otat enemmiin CAMZY OS-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat useamman kapselin kuin sinulle on mééritty, ota yhteytté lddkériin tai mene suoraan
sairaalaan, jos olet ottanut 3—5 kertaa suositeltua suuremman annoksen. Jos mahdollista, ota mukaasi
ladkepakkaus ja tdmé pakkausseloste.

Jos unohdat ottaa CAMZY OS-valmistetta

Jos unohdat ottaa CAMZY OS-valmisteen tavanomaiseen aikaan, ota annos heti, kun muistat asian,
saman vuorokauden aikana. Ota seuraava annos seuraavana piivini tavanomaiseen aikaan. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kapselin.

Jos lopetat CAMZY OS-valmisteen oton

Al lopeta CAMZY OS-valmisteen ottamista muutoin kuin l4ékérin kehotuksesta. Jos haluat lopettaa
CAMZY OS-valmisteen ottamisen, kerro siitd 144kérille ja keskustele hdnen kanssaan parhaasta tavasta
lopettaa hoito.

Jos sinulla on kysymyksi timén lddkkeen kaytostd, kddnny lddkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro ldékirille tai apteekkihenkilokunnalle heti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista

CAMZYOS-hoidon aikana:

. hengenahdistus ensimmaéista kertaa tai hengenahdistuksen paheneminen, rintakipu, visymys,
syddmentykytykset (sydin lyd voimakkaasti ja nopeasti tai epadsdannollisesti) tai jalkojen
turvotus. Nama voivat olla oireita ja 10ydoksid syddmen toimintah&iriostd (sydén ei jaksa
pumpata verta riittdvén voimakkaasti), joka voi johtaa syddmen vajaatoimintaan ja olla henked
uhkaava. (Yleinen haittavaikutus)

Hyvin yleiset (saattaa esiintyid useammalla kuin 1 henkilolld 10:sti)
. huimaus
" hengitysvaikeus

Yleiset (saattaa esiintyi enintiin 1 henkilolla 10:sti)
. pyOrtyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille. Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. CAMZY OS-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kayta titd l4dkettd ldpipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Ladkkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti CAMZYOS sisaltiaa

] Vaikuttava aine on mavakamteeni. Yksi kova kapseli sisiltdd 2,5 mg, 5 mg, 10 mg tai 15 mg
mavakamteenia.
. Muut aineet ovat

- kapselin siséltd: kolloidinen, hydratoitu piidioksidi; mannitoli (E421); hypromelloosi
(E464); kroskarmelloosinatrium (E468, ks. kohta 2 CAMZYOS siséltd4 natriumia);
magnesiumstearaatti

- kapselin kuori:

CAMZYOS 2,5 mg kovat kapselit

liivate, titaanidioksidi (E171), musta rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172)
CAMZYOS 5 mg kovat kapselit

liivate, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172)

CAMZYOS 10 mg kovat kapselit

liivate, titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172)

CAMZYOS 15 mg kovat kapselit

liivate, titaanidioksidi (E171), musta rautaoksidi (E172)

- painomuste: musta rautaoksidi (E172), sellakka (E904), propyleeniglykoli (E1520),
vékevd ammoniakki (E527), kaliumhydroksidi (E525).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

] CAMZYOS 2,5 mg kovat kapselit (kapselit), pituus noin 18,0 mm. Vaaleanliila lapindkyméton
kansiosa, johon on painettu mustalla merkinti 2.5 mg”, ja valkoinen ldpindkymé&ton runko-osa,
johon on painettu mustalla merkintd ”"Mava”.

] CAMZYOS 5 mg kovat kapselit (kapselit), pituus noin 18,0 mm. Keltainen ldpindkyméton
kansiosa, johon on painettu mustalla merkinti 5 mg”, ja valkoinen ldpinékyméton runko-osa,
johon on painettu mustalla merkintd "Mava”.

] CAMZYOS 10 mg kovat kapselit (kapselit), pituus noin 18,0 mm. Vaaleanpunainen
lapindkyméton kansiosa, johon on painettu mustalla merkintd 10 mg”, ja valkoinen
lapindkymétdn runko-osa, johon on painettu mustalla merkintd "Mava”.

] CAMZYOS 15 mg kovat kapselit (kapselit), pituus noin 18,0 mm. Harmaa ldpindkyméton
kansiosa, johon on painettu mustalla merkintd 15 mg”, ja valkoinen ldpindkymaton runko-osa,
johon on painettu mustalla merkintd "Mava”.

Kovat kapselit on pakattu 14 kapselin lapipainopakkaukseen, jossa on alumiinifolio.

Yksi pakkaus siséltdd joko 14, 28 tai 98 kovaa kapselia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimétta ole
myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti
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Tima pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.
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