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vTahén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
MYQORZO 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
MYQORZO 10 mg tabletti, kalvopééallysteinen
MYQORZO 15 mg tabletti, kalvopééallysteinen
MYQORZO 20 mg tabletti, kalvopaéallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

MYQORZO 5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 5 mg afikamteenia.

MYQORZO 10 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg afikamteenia.

MYQORZO 15 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 15 mg afikamteenia.

MYQORZO 20 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg afikamteenia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen (tabletti)

MYQORZO 5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Violetti, pyored tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkinta ”5” ja toiselle puolelle
merkintd "CK”. Tabletin halkaisija on noin 4,84 mm.

MYQORZO 10 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Violetti, kolmion muotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkinta ”10” ja toiselle
puolelle merkintd "CK”. Tabletin koko on noin 6,73 mm x 6,99 mm.

MYQORZO 15 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Violetti, viisikulmion muotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd 715" ja
toiselle puolelle merkintd ”CK”. Tabletin koko on noin 7,33 mm x 7,37 mm.

MYQORZO 20 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Violetti, soikea tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkinta 20" ja toiselle puolelle
merkintd "CK”. Tabletin koko on noin 5,46 mm x 10,29 mm.
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4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

MYQORZO on tarkoitettu oireisen (New York Heart Association -luokituksen mukaisen NYHA-
luokan 11-111) obstruktiivisen hypertrofisen kardiomyopatian (0HCM) hoitoon aikuispotilaille (ks.
kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa kardiomyopatiapotilaiden hoitoon perehtyneen 1d4karin valvonnassa.

Ennen hoidon aloittamista vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) tulee arvioida
kaikukardiografialla (ks. kohta 4.4). MYQORZO-hoidon aloittamista tai annoksen nostamista ei
suositella potilaille, joiden LVEF-arvo on < 55 %. Titrauksen aikana LVEF-arvo sekd Valsalvan
kokeen aikainen vasemman kammion ulosvirtauskanavan gradientti (L\VOT-G) tulee arvioida
saanndllisesti, jotta saavutetaan sopiva Valsalva-LVVOT-G-tavoitearvo ja séilytetddn samalla LVEF-
arvo, joka on > 50 %.

Annostus

Annosalue on 5 mg — 20 mg (5 mg, 10 mg, 15 mg tai 20 mg). Suositeltu aloitusannos on 5 mg suun
kautta kerran vuorokaudessa. 10 mg:n aloitusannosta tulee harkita potilaille, joiden LVOT-G-arvo on
> 100 mmHg. Annosta tulee nostaa 2-8 viikon vélein 5 mg kerrallaan, kunnes saavutetaan
yllapitoannos tai 20 mg:n enimmaisannos. Y ll&pitoannos méadritetddn potilaskohtaisesti LVEF- ja
LVOT-G-arvojen perusteella. Annostussuositukset LVEF- ja LVOT-G-kriteerien perusteella ovat
taulukossa 1.

Taulukko 1:  Afikamteenin annoksen muuttaminen

Valsalva- .
LVEF-arvo LVOT-G-arvo Annoksen muuttaminen
> 559 > 30 mmHg o Annosta nostetaan 5 mg:lla
(enimmaéisannos 20 mg kerran vuorokaudessa).

>55% < 30 mmHg Annos séilytetddn samana.

<55%ja>50% Miké tahansa Annos séilytetddn samana.
Annosta pienennetaan 5 mg:lla.

o) 0 I

<50 %ja=40% Mika tahansa Jos annos on 5 mg, hoito keskeytetddn
7 vuorokauden ajaksi.
<40 % Mika tahansa Hoito keskeytetddn vahintadan 7 vuorokauden ajaksi.

1 Annosta pienennetaan seuraavasti: 20 mg:sta 15 mg:aan; 15 mg:sta 10 mg:aan; 10 mg:sta
5 mg:aan.

Kaikukardiografia-arviointi tulee tehda 2—-8 viikkoa hoidon aloittamisen, annoksen muuttamisen tai
hoidon keskeyttdmisen jalkeen. Jos hoito keskeytetddn LVVEF-arvon ollessa < 40 %, hoitoa tulee jatkaa
5 mg pienemmall& annoksella, kun LVEF-arvo on > 55 %. Jos annos on 5 mg ja LVEF-arvo on

< 50 %, hoito tulee keskeyttad 7 vuorokauden ajaksi. Hoitoa voidaan jatkaa 5 mg:n annoksella, kun
LVEF-arvo on > 55 % (ks. taulukko 1).




Kun yllapitoannos on mééritetty, LVEF- ja Valsalva-LVVOT-G-arvot tulee arvioida kuuden kuukauden
valein — tai kolmen kuukauden vélein potilailla, joiden LVEF-arvo on > 50 % — < 55 %. LVVEF-arvon
seurantaa ja annoksen muuttamista taulukon 1 mukaisesti on harkittava tarpeen mukaan potilailla,
joilla on samanaikainen sairaus (esim. vaikea infektio tai COVID-19), uusi rytmihdirié (esim. uusi tai
hallitsematon eteisvarind tai muu hallitsematon takyarytmia) tai muita tiloja, jotka voivat heikentéa
systolista toimintaa. Annoksen nostamista ei suositella, ennen kuin samanaikainen sairaus tai uusi
rytmihdirio on korjautunut tai stabiloitunut.

Afikamteenihoidon keskeyttdminen voi johtaa hypertrofisen kardiomyopatian oireiden uusiutumiseen.
Asteittainen annoksen pienentdminen voi vahentaa oireiden uusiutumista hoidon lopettamisen jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Annoksen muuttaminen samanaikaisesti kaytettavien laakevalmisteiden kanssa

Samanaikainen kaytto kohtalaisten CYP2C9:n estdjien kanssa, jotka ovat my0ds kohtalaisia tai
voimakkaita CYP2D6:n tai CYP3A:n estdjid, esim. useamman kuin yhden flukonatsolin annoksen, tai
voimakkaiden induktorien, esim. rifampisiinin, kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Afikateenin samanaikaista kdyttod voimakkaiden CYP2C9:n estdjien kanssa on véltettava. Jos
samanaikaista kayttod ei voida valttdd, afikamteenin annosta tulee pienentdd 5 mg:aan ja LVEF- ja
Valsalva-LVOT-G-arvot tulee arvioida 4-8 viikon vélein, kunnes uusi afikamteenin yllapitoannos on
kéytossé estdjan kanssa (ks. kohta 4.5).

Suositeltu aloitusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa potilaille, jotka saavat hoitona vakiintuneella
annoksella heikkoa CYP2C9:n estdjad, joka on myds kohtalainen tai voimakas CYP2D6:n tai
CYP3A:n estéja (esim. vorikonatsoli tai fluvoksamiini). Afikamteenin yllapitoannos ei saa ylittaa
15 mg:aa.

Potilailla, jotka aloittavat hoidon heikolla CYP2C9:n estéjalld, joka on myds kohtalainen tai voimakas
CYP2D6:n tai CYP3A:n estdja, MYQORZO-annosta tulee pienentdd 5 mg:aan, jos he saavat
valmistetta tall& hetkelld 15 mg tai 20 mg. Samanaikaista kayttod on valtettava, jos potilas saa talla
hetkelld 5 mg tai 10 mg MYQORZO-valmistetta. Afikamteenin yllapitoannos ei saa ylittdd 15 mg:aa.
LVEF- ja LVOT-G-arvot tulee arvioida 4-8 viikon vélein, kunnes uusi afikamteenin yllapitoannos on
kaytossa estdjan kanssa (ks. kohta 4.5).

Patilailla, jotka aikovat lopettaa kohtalaisen tai voimakkaan CYP2C9:n tai CYP3A:n induktorin (esim.
karbamatsepiinin) kayton, annosta tulee pienentéa (20 mg:sta 10 mg:aan; 15 mg:sta 5 mg:aan;

10 mg:sta 5 mg:aan) taulukon 2 mukaisesti (ks. myos kohta 4.5). Jos potilas saa télla hetkelld 5 mg:n
annosta, 5 mg:n annos séilytetdén. LVEF- ja LVOT-G-arvot tulee arvioida induktorihoidon
lopettamisen jalkeen. LVEF- ja LVOT-G-arvojen arviointi ja annoksen titraus taulukon 1 mukaisesti
on suositeltavaa.

Taulukko 2:  Afikamteeniannoksen muuttaminen samanaikaisesti kaytettavien
ladkevalmisteiden kanssa

Samanaikaisen Samanaikaisen

ladkevalmisteen

Samanaikainen Afikamteenin kayton
ladkevalmiste aloittaminen vakaalla

annoksella kaytettavan
samanaikaisen
lagkehoidon aikana

kayton aloittaminen
vakaalla annoksella
kaytettavan
afikamteenihoidon
aikana

ladkevalmisteen kayton
lopettaminen vakaalla
annoksella kaytettavan
afikamteenihoidon
aikana

Estajat

Miké tahansa voimakas
CYP2C9:n estdja (esim.
sulfafenatsoli)

Samanaikaista kayttoa on véltettdva. Jos samanaikaista kayttda ei voida
valttaa, afikamteenin annosta tulee pienentdd 5 mg:aan ja LVEF- ja
Valsalva-LVOT-G-arvot tulee arvioida 4-8 viikon vélein, kunnes uusi
afikamteenin ylldpitoannos on kaytdssa estdjan kanssa (ks. kohta 4.5).
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Miké tahansa
kohtalainen CYP2C9:n
estdja ja kohtalainen tai
voimakas CYP2D6:n tai
CYP3A:n estaja (esim.
flukonatsoli, adagrasibi)

Samanaikainen kayttd useamman kuin yhden flukonatsolin annoksen kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikainen kaytto adagrasibin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Mika tahansa heikko
CYP2C9:n ja
kohtalainen tai voimakas
CYP2D6:n tai CYP3A:n
estéja (esim.
fluvoksamiini tai
vorikonatsoli)

Afikamteenihoito
aloitetaan suositellulla
aloitusannoksella 5 mg
kerran vuorokaudessa.

Afikamteeniannosta
pienennetddn 20 mg:sta
5 mg:aan tai 15 mg:sta

5 mg:aan.
Kéyttod on véltettdva,
jos potilas kayttaa
afikamteenia 10 mg:n
tai 5 mg:n annoksella
(ks. kohta 4.5).

Afikamteenin yllapitoannos ei saa ylittda
15 mg:aa. LVEF- ja LVOT-G-arvot tulee
arvioida 4-8 viikon valein, kunnes uusi
afikamteenin yllapitoannos on kaytdssa estdjan
kanssa (ks. kohta 4.5).

Annoksen muuttaminen
ei ole tarpeen.

taulukon 1 mukaisesti.

Arvioidaan LVEF- ja LVOT-G-arvot ja titrataan/seurataan annosta

Induktorit

Kohtalainen CYP2C9:n
javoimakas CYP3A:n

Samanaikainen kaytto rifampisiinin kanssa on vasta-aiheista (ks.

induktori (esim.
karbamatsepiini)

kerran vuorokaudessa.

induktori (esim. kohta 4.3).

rifampisiini)

Mika tahansa Afikamteenihoito Annoksen Afikamteeniannosta
kohtalainen tai voimakas | aloitetaan suositellulla muuttaminen ei ole | pienennetdin 20 mg:sta
CYP2C9:n tai CYP3A:n | aloitusannoksella 5 mg tarpeen. 10 mg:aan, 15 mg:sta

5 mg:aan tai 10 mg:sta
5 mg:aan. Annosta ei
tarvitse muuttaa
potilaille, jotka saavat
talla hetkelld 5 mg
afikamteenia (ks.
kohta 4.5).

taulukon 1 mukaisesti.

Arvioidaan LVEF- ja LVOT-G-arvot ja titrataan/seurataan annosta

Valiin jaaneet annokset

Jos annos jaa valiin, se tulee ottaa mahdollisimman pian samana péivéané. Seuraava aikataulun
mukainen annos tulee ottaa tavanomaiseen aikaan seuraavana paivané. Samana paivana ei pida ottaa

kahta annosta.

1&kk&at potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Normaalia suositeltua annosta ja titrausaikataulua ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva (arvioitu
glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] 60-89 ml/min) tai keskivaikea (eGFR 30-59 ml/min)
munuaisten vajaatoiminta. Annossuosituksia ei voida antaa potilaille, joilla on vaikea (eGFR

< 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, koska afikamteenia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).




Maksan vajaatoiminta

Normaalia suositeltua annosta ja titrausaikataulua ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva (Child-
Pughin luokka A) tai keskivaikea (Child—Pughin luokka B) maksan vajaatoiminta. Annossuosituksia ei
voida antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin luokka C), koska
afikamteenia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

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

Antotapa

Suun kautta.

Hoito tulee ottaa kerran vuorokaudessa aterian yhteydessa tai ilman ateriaa. Tabletti tulee niella

kokonaisena veden kanssa, eiké sitd saa jakaa, murskata tai pureskella, koska néitd menetelmié ei ole

tutkittu.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Kohtalaiset CYP2C9:n estéjat, jotka ovat my0ds kohtalaisia tai voimakkaita CYP2D6:n tai
CYP3A:n estéjia: esim. adagrasibi ja useampi kuin yksi flukonatsolin annos (ks. kohta 4.5).

o Voimakkaat CYP3A4:n induktorit, jotka ovat myds kohtalaisia CYP2C9:n induktoreita:
rifampisiini ja mékikuisma (ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Systolinen toimintahairid, maaritelmana LVEF-arvo <50 %

Afikamteeni vahentdd sydamen supistumisvireyttd ja vasemman kammion ejektiofraktiota (LVEF).
Systolisesta toimintahdiriostd johtuvaa sydamen vajaatoimintaa voi esiintyd potilailla, jotka saavat
sydédmen myosiinin estgjia (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on vaikea samanaikainen sairaus (esim. vakava infektio) tai rytmihairié (esim. uusi tai
hallitsematon eteisvarind) voi olla suurempi riski systolisen toimintahairion ja sydamen
vajaatoiminnan kehittymiseen. Lis&seurantaa tulee harkita, jos samanaikaisten sairauksien tai
rytmihairididen yhteydessa ilmenee oireeton vasemman kammion ejektiofraktion alenema (ks.

kohta 4.2).

Potilaan kliininen tila ja LVEF-arvo tulee arvioida ennen hoitoa ja sd&nnollisesti hoidon aikana, ja

annosta tulee muuttaa vastaavasti. Uusi tai paheneva rytmihdirid, hengenahdistus, rintakipu, uupumus,
jalkojen turvotus tai B-tyypin natriureettisen N-terminaalisen propeptidin (NT-proBNP) nousu voi olla
merkki tai oire syddmen vajaatoiminnasta, ja niiden esiintyessa myos syddmen toiminta tulee arvioida.

Sydamen vajaatoiminta tai afikamteenivasteen hdvidminen yhteisvaikutusten vuoksi

Afikamteeni metaboloituu CYP2C9-, CYP2D6- ja CYP3A-entsyymien valityksella. Tiettyjen
ladkevalmisteiden, jotka estévét useita afikamteenin eliminaation P450-reittejé (esim. flukonatsoli,
vorikonatsoli, fluvoksamiini), ja voimakkaiden CYP2C9:n estdjien kdyton aloittaminen saattaa johtaa
veren afikamteenipitoisuuden nousuun ja lisata systolisen toimintahdirion aiheuttaman sydamen
vajaatoiminnan riskia (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).



Kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n induktorien ja kohtalaisten tai voimakkaiden CYP2C9:n
induktorien kdyton lopettaminen saattaa johtaa veren afikamteenipitoisuuden nousuun ja lisata
systolisen toimintahdirion aiheuttaman syddmen vajaatoiminnan riskia. Tiettyjen P450-entsyymeja
indusoivien ladkevalmisteiden (esim. rifampisiini, kohtalaiset tai voimakkaat CYP3A:n tai CYP2C9:n
induktorit) kayton aloittaminen saattaa sitd vastoin johtaa veren afikamteenipitoisuuden
pienenemiseen ja mahdolliseen tehokkuuden heikkenemiseen (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Potilaalle tulee kertoa mahdollisista ld&kkeiden yhteisvaikutuksista ja h&nté tulee neuvoa ilmoittamaan
hoitavalle terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista samanaikaisista ladkevalmisteista ennen
MYQORZO-hoitoa ja sen aikana.

Raskaus

Afikamteenin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. El&imill& tehdyista
tutkimuksista saadut tiedot eivat riit4 &itiin tai alkioon/sikioon kohdistuvien riskien selvittdmiseen
ihmisilla. Sikioén kohdistuvaa riskié ei voida poissulkea (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Hypertrofisen kardiomyopatian oireiden uusiutuminen hoidon keskeyttdmisen myota

Afikamteenihoidon keskeyttdminen voi johtaa hypertrofisen kardiomyopatian oireiden uusiutumiseen.
SEQUOIA-HCM-tutkimuksessa kardiovaskulaarisia haittatapahtumia raportoitiin yleisemmin
afikamteeniryhmassa kuin lumeldakeryhméssa. Ne alkoivat puhdistumisjakson aikana [n = 23

(16,2 %) jan =9 (6,5 %)]. Kolmella potilaalla oli vakavia hypertrofisen kardiomyopatian
pahenemisen tapahtumia afikamteenin kayton lopettamisen my6ta. Huolellista seurantaa suositellaan
hoidon keskeyttdmisen aikana. Asteittainen annoksen pienentdminen voi vahentaa oireiden
uusiutumista hoidon keskeyttamisen jalkeen (ks. kohta 4.2).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Natrium

Tamaé ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Jos aloitetaan hoito, jolla on negatiivinen inotrooppinen vaikutus — kuten ei-dihydropyridiinityyppinen
kalsiumkanavan salpaaja tai disopyramidi — tai jos negatiivisen inotrooppisen vaikutuksen omaavan
ladkevalmisteen annosta on nostettu afikamteenia saavalla potilaalla, vasemman kammion
ejektiofraktiota tulee seurata tarkasti, kunnes vakiintuneet annokset ja kliininen vaste on saavutettu
(ks. kohta 4.2).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lagkevalmisteiden vaikutus afikamteeniin

Afikamteeni metaboloituu padasiassa CYP2C9:n ja véhdisemmassa maarin CYP2D6:n ja CYP3A:n
valityksella. CYP2C19-valitteinen metabolia on hyvin vahaista. Tiettyjen ladkevalmisteiden, jotka
estévét useita afikamteenin eliminaation P450-reittejd, voimakkaiden CYP2C9:n estgjien ja
kohtalaisten tai voimakkaiden CYP2C9:n tai CYP3A:n induktorien samanaikainen anto voi vaikuttaa
afikamteenialtistukseen (ks. taulukko 3).



Samanaikainen kayttd on vasta-aiheista

Afikamteenin samanaikainen kaytté useamman kuin yhden flukonatsolin annoksen ja adagrasibin
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Flukonatsoli (400 mg kerran vuorokaudessa), joka on
kohtalainen CYP2C9:n, voimakas CYP2C19:n ja kohtalainen CYP3A:n estdja, suurensi afikamteenin
AUC-arvoa 278 %. Adagrasibin, joka on kohtalainen CYP2C9:n estéjé, voimakas CYP3A4:n estdjd ja
kohtalainen CYP2D6:n estéjé, odotetaan johtavan vastaavaan tai suurempaan afikamteenialtistukseen
flukonatsoliin verrattuna.

Afikamteenin samanaikainen kaytto sellaisten laikevalmisteiden kanssa, jotka ovat voimakkaita
CYP3A:n induktoreita ja myds kohtalaisia CYP2C9:n induktoreita, kuten rifampisiini tai méakikuisma
(Hypericum perforatum), voi aiheuttaa afikamteenin pitoisuuksien pienenemista plasmassa, miké
johtaa terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kayttoa ei suositella

Voimakkaiden CYP2C9:n estdjien (esim. sulfafenatsolin) kdytt6a suositellaan valttdmaan (ks.
kohta 4.2).

Muut yhteisvaikutukset

Afikamteenin ja mahdollisten samanaikaisesti annettujen laakevalmisteiden yhteisvaikutukset on
lueteltu alla olevassa taulukossa 3 (suureneminen on merkitty symbolilla ”1” ja pieneneminen
symbolilla ”|”). Nama yhteisvaikutukset perustuvat joko lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksiin tai
fysiologiaan perustuvasta farmakokinetiikasta ennustetuista yhteisvaikutuksista, jotka johtuvat
yhteisvaikutuksen odotetusta suuruudesta.

Taulukko 3: Afikamteenin ja muiden ld&kevalmisteiden véliset yhteisvaikutukset

Ladkevalmiste Vaikutukset Suositus koskien
vaikutusmekanismin mukaan afikamteenipitoisuksiin samanaikaista kayttoa
Keskiméaarainen AUC- afikamteenin kanssa
arvon prosentuaalinen
muutos
Voimakas CYP3A4:n estgja Tata lisiystd ei pidetd
kliinisesti merkittavana, eika
itrakonatsoli 200 mg kerran 26% 1 se edellyté afikamteenin
vuorokaudessa annoksen muuttamista.
Voimakas CYP2D6:n estgja Tata lisiystd ei pidetd
kliinisesti merkittavana, eika
paroksetiini 40 mg kerran 271 %1 se edellyté afikamteenin
vuorokaudessa annoksen muuttamista.
Voimakas CYP2D6:n ja voimakas Tata lisdysta ei pidetd
CYP2C19:n estaja kliinisesti merkittavana, eika
se edellyté afikamteenin
fluoksetiini 40 mg kerran 31% 1 annoksen muuttamista.
vuorokaudessa
Voimakas CYP2C9:n estgja Samanaikaista kayttéa on
véltettava. Jos samanaikaista
sulfafenatsoli kayttod ei voida valttaa,
Yhteisvaikutusta ei ole afikamteenin annosta tulee
tutkittu. Voimakkaan pienentdd 5 mg:aan ja LVEF-
CYP2C9:n estdjan ja Valsalva-LVOT-G-arvot
samanaikaisen annon tulee arvioida 4-8 viikon
odotetaan lisddvan valein, kunnes uusi
afikamteenialtistusta. afikamteenin yllapitoannos on
kéytossa estdjan kanssa
(kohta 4.2, taulukko 1).




Afikamteenin puoliintumisajan
odotetaan pidentyvén (~7—

10 vuorokautta) kaytettdessé
sitd yhdessé voimakkaan
CYP2C9:n estgjan kanssa.
Uusi afikamteenin vakaa tila
Saavutettaisiin siten 5—

7 viikkoa estgjan kayton
aloittamisen jalkeen.

Kohtalaiset CYP2C9:n estgjat,
jotka ovat myos kohtalaisia tai
voimakkaita CYP2D6:n tai
CYP3A:n estdjia

flukonatsoli 400 mg kerran
vuorokaudessa
esim. adagrasibi

278 % 1

Y hteisvaikutusta adagrasibin
kanssa ei ole tutkittu, mutta
afikamteenialtistuksen
odotetaan suurenevan
samalla tavalla kuin
flukonatsolin aiheuttamana.

Samanaikainen kaytto
adagrasibin ja useamman kuin
yhden flukonatsolin annoksen
kanssa on vasta-aiheista
(kohta 4.3).

Samanaikainen anto yhden
flukonatsolin 150 mg:n
annoksen kanssa on
mahdollista ilman
afikamteenin annoksen
muuttamista. Kerran viikossa
kéyton yhteydessa LVEF- ja
LVOT-G-arvot on arvioitava
4-8 viikon valein, kunnes uusi
afikamteenin yllapitoannos on
kéytossé flukonatsolin kanssa.

Heikot CYP2C9:n estéjét, jotka
ovat myo6s kohtalaisia tai
voimakkaita CYP2D6:n tai
CYP3A:n estdjia

fluvoksamiini
vorikonatsoli

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu. Fluvoksamiinin ja
vorikonatsolin samanaikaisen
ké&yton odotetaan lisddvan
afikamteenialtistusta.

Varovaisuutta on noudatettava,
afikamteeniannosta on
muutettava (kohta 4.2). LVEF-
ja LVOT-G-arvot on
arvioitava 4-8 viikon vélein,
kunnes uusi afikamteenin
yllapitoannos on kaytdssa
estdjan kanssa (kohta 4.2,
taulukko 1). Afikamteenin
puoliintumisajan odotetaan
pidentyvan (~1 viikolla). Uusi
afikamteenin vakaa tila
saavutettaisiin siten 4—

6 viikkoa estajan kayton
aloittamisen jalkeen.

Heikot CYP2C9:n estéjét, jotka

ovat myos heikkoja tai kohtalaisia

CYP2D6:n tai CYP3A:n estdjia

amiodaroni

Amiodaronia on annettu
samanaikaisesti kliinisissa
tutkimuksissa.
Afikamteenialtistus saattaa
lisddntyé.

Amiodaronia on annettu
samanaikaisesti kliinisissa
tutkimuksissa. Useimmilla
potilailla oli afikamteenin
yllapitoannos 5 ja 10 mg.
LVEF- ja LVOT-G-arvojen
arviointi 4-8 viikon vélein on
suositeltavaa amiodaronin
samanaikaisen kayton
aloittamisen tai lopettamisen
yhteydessa. Amiodaronilla on
pitk& puoliintumisaika, joten
yhteisvaikutukset voivat jatkua
kuukausia amiodaronihoidon
lopettamisen jéalkeen.




Voimakkaat CYP3A4:n induktorit,
jotka ovat myos kohtalaisia
CYP2C9:n induktoreita

rifampisiini
makikuisma

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu. Rifampisiinin ja
muiden voimakkaiden
CYP3A:n induktorien, jotka
ovat myds kohtalaisia
CYP2C9:n induktoreja,
samanaikaisen kéayton
odotetaan véhentévan
afikamteenialtistusta, mika
johtaa terapeuttisen

vaikutuksen heikkenemiseen.

Vasta-aiheista (kohta 4.3)

Kohtalaiset tai voimakkaat
CYP3A4:n ja CYP2C9:n
induktorit

karbamatsepiini 300 mg kahdesti
vuorokaudessa
esim. rifabutiini, efavirentsi

51 % |

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu, mutta samanlaiset
vaikutukset ovat
odotettavissa.

Tama afikamteenialtistuksen
vaheneminen voi johtaa
terapeuttisen vaikutuksen
vahenemiseen. Afikamteenin
yllapitoannos voidaan nostaa
enimmaisannokseen 20 mg
kerran vuorokaudessa.

Afikamteenin vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

Afikamteenin samanaikaisen annon ei odoteta aiheuttavan Kkliinisesti merkityksellisia ld&kkeiden
yhteisvaikutuksia CYP-entsyymien tai ladkkeiden kuljettajaproteiinien herkkien substraattien kanssa.

Afikamteeni lis&si dabigatraanin kokonaisaltistusta 26 %, joten afikamteeni ei ole kliinisesti
merkityksellinen P-glykoproteiinin estgja.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkaisyé hoidon aikana.

Raskaus

Afikamteenin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa ndyttda. Eldimilla tehdyistd
tutkimusta saadut tiedot eivét riita lisdantymistoksisuuden selvittamiseen (ks. kohta 5.3). Ennen
raskaudenaikaista kayttoa on tehtédva huolellinen hyoty-riskiarviointi, eikd MYQORZO-valmistetta
pida kayttad raskauden aikana, ellei &idin kliininen tila edellyté afikamteenihoitoa.

Afikamteenin vaikutusmekanismin perusteella negatiivista inotrooppista vaikutusta sikion sydameen
ei voida poissulkea. Jos &itid hoidetaan afikamteenilla raskauden aikana, sdannéllista sikion
ekokardiografiaa (esim. 2 viikon vélein) suositellaan. Afikamteenin annoksen pienentdmista tai
afikamteenihoidon keskeyttamistd on harkittava, jos havaitaan mika tahansa sikion sydamen
toimintahdirion merkki, huomioiden myds afikamteenin puoliintumisaika aidin elimistdssa (noin

3,3 vuorokautta, ks. kohta 5.2). Aidin seurannassa on huomioitava verenkierron sopeutuminen

raskauteen.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyvétko afikamteeni ja/tai sen metaboliitit ihmisilla &idinmaitoon. Ei ole riittdvasti tietoa
afikamteenin ja/tai sen metaboliittien erittymisestd maitoon koe-eldimilld. Imetettdvadn vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. On paatettava, lopetetaanko imetys vai pidattaydytaankd
MYQORZO-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Hedelmallisyys

Tietoja afikamteenin vaikutuksesta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole saatavilla. EI&aimill4 tehdyissé
tutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Afikamteenilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Afikamteenin kayton
aikana voi esiintyd heitehuimausta. Potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta autoa tai kayttamaétta
koneita, jos heill4 esiintyy heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset afikamteenin k&yton yhteydessé ovat heitehuimaus (4,2 %),
systolinen toimintahdirié maaritelméandan LVEF-arvo < 50 % (3,5 %), sydamentykytykset (7 %) ja
hypertensio (7,7 %).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutusten esiintyvyys perustuu kaikista syisté johtuvien haittatapahtumien esiintyvyyteen
142 potilaalla, jotka altistuivat afikamteenille SEQUOIA-HCM-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Hoidon
mediaanikesto oli 24,1 viikkoa (vaihteluvéli 3,9-29 4 viikkoa).

Taulukkoon 4 sisaltyvét haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinjérjestelmaluokituksen mukaan.
Haittavaikutukset esitetdan kussakin elinjarjestelméluokassa esiintyvyyden ja vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa. Lisdksi kunkin haittavaikutuksen vastaava esiintyvyysluokka on maaritelty
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 4:  Haittavaikutukset
Elinjarjestelméaluokka [Haittavaikutus Esiintyvyys

Hermosto Heitehuimaus Yleinen

Systolinen toimintahairié*  [Yleinen

Sydan
Sydamentykytykset Yleinen

\Verisuonisto Hypertensio Yleinen

1 Maaritelmana LVEF-arvo < 50 %, johon liittyy tai ei liity oireita.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Systolinen toimintahdairid

SEQUOIA-HCM-tutkimuksessa 3,5 %:lla afikamteeniryhmén potilaista esiintyi reversiibeli,
annokseen liittyvé LVEF-arvon alenema arvoon < 50 % (mediaani 47 %; vaihteluvali 34-49 %)

24 viikon hoitojakson aikana. Yhdelld afikamteeniryhman potilaalla esiintyi oireeton LVEF-arvo

< 40 %. LVEF-arvojen alenemiset < 50 %:iin eivat edellyttdneet hoidon keskeyttamistd, eiké niihin
liittynyt Kliinista sydamen vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4).

Vaikutukset verenpaineeseen

SEQUOIA-HCM-tutkimuksessa hypertensiotapahtumia raportoitiin useammin afikamteeniryhmassa
(7,7 %) kuin lumel&d&keryhmadssé (2,1 %). Afikamteenihoidon yhteydessé systolinen verenpaine nousi
keskimaarin 2,3 mmHg ja diastolinen verenpaine 3,1 mmHg. Useimmat hypertensiota koskevat
raportit olivat perdisin potilailta, joilla oli aiemmin ollut hypertensiota. Kaikki raportoidut tapahtumat
olivat ei-vakavia ja vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita. Afikamteeniin liittyvan verenpaineen
nousun uskotaan johtuvan LVVOT-obstruktion lievittymisesta ja syddmen minuuttitilavuuden
kohentumisesta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Suurin afikamteenin kerta-annos, 75 mg, annettiin yhdelle terveelle tutkittavalle, ja sen seurauksena
LVEF-arvo oli 35 % 1,5 tunnin kuluttua annoksesta. Potilas oli oireeton, ja LVEF-arvo palautui

52 %:iin 4 tunnin kuluttua annoksesta. Y liannostuksen hoito siséltad afikamteenin kayton lopettamisen
seké laaketieteellisia tukitoimenpiteitd hemodynaamisen vakauden yllapitamiseksi, mukaan lukien
elintoimintojen ja vasemman kammion ejektiofraktion tarkka seuranta ja potilaan kliinisen tilan
hallinta. Yliannostus voi olla hengenvaarallinen ihmiselle, ja se voi johtaa kaikkiin ladkinnéllisiin
interventioihin reagoimattomaan asystoliaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydanlaakkeet, muut sydénlaékkeet, ATC-koodi: ei vield méaritelty

Vaikutusmekanismi

Afikamteeni on reversiibeli allosteerinen syddmen myosiinin estéjg, joka sitoutuu suoraan syddmen
myaosiinin moottoridomeeniin ja estaa sitd padsemasta voimaa tuottavaan tilaan. Ei-kliiniset tiedot
viittaavat siihen, ettd afikamteeni on selektiivinen syddmen myosiinin isoformille verrattuna nopean
luustolihaksen myaosiiniin. Tarkemmin kuvattuna afikamteeni esti naudan syddmen myofibrillaarista
ATPaasia noin viisinkertaisesti suuremmalla teholla kuin kanin nopean luustolihaksen
myofibrillaarista ATPaasia. Se on suunniteltu vahentdmaén syddmen sarkomeerin liiallista
supistusaktiivisuutta (hyperkontraktiliteettia), joka on ominaista hypertrofisen kardiomyopatian
patofysiologialle. Tast4 johtuva syddmen supistumisvireyden véheneminen véhentda
LVOT-obstruktiota potilailla, joilla on hypertrofinen kardiomyopatia.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF)

SEQUOIA-HCM-tutkimuksessa keskiméaaréinen (keskihajonta) lepo-LVEF-arvo laht6tilanteessa oli
74,8 % (5,5 %) afikamteeniryhmadssa ja 74,8 % (6,3 %) lumelddkeryhméssa. Afikamteenin
vaikutusmekanismin kanssa yhdenmukaisesti pienimmén nelioGsumman (LS) keskiarvon (keskivirhe
[SE]) muutos LVEF-lahtétilanteeseen nédhden oli -6,8 % (0,6 %) afikamteeniryhmassa ja -2 % (0,6 %)
lumel&édkeryhmassa 24 viikon hoitojakson lopussa. Keskiméardinen LVEF-arvo oli samanlainen
afikamteeni- ja lumel&&keryhmissé 4 viikkoa hoidon paattymisen jélkeen.

LVOT-obstruktio

SEQUOIA-HCM-tutkimuksessa keskiméaréinen (keskihajonta) lepo-LVVOT-G-arvo laht6tilanteessa
oli 54,8 (27) ja Valsalva-LVOT-G-arvo lahtétilanteessa oli 82,9 (32) mmHg afikamteeniryhman
potilailla; lumeladkeryhmassé arvot olivat 55,3 (32,2) ja 83,3 (32,7) mmHg. Viikolla 24 pienimmén
neliosumman (LS) keskiarvon (keskivirhe [SE]) muutokset l&htotilanteeseen ndhden olivat
afikamteeniryhmassa lepo-LVVOT-G-arvon osalta -35,8 (2,1) mmHg ja Valsalva-LVOT-G-arvon osalta
-48,1 (2,4 mmHg). Lumel&édkeryhmassa vastaavat muutokset olivat 4,1 (2,1) mmHg ja

2,2 (2,4) mmHg. Valsalva-LVOT-G-arvot olivat samanlaisia kuin l&htotilanteessa molemmissa
hoitoryhmissé 4 viikkoa hoidon lopettamisen jalkeen.

Sydamen biomarkkerit

SEQUOIA-HCM-tutkimuksessa NT-proBNP:n geometrinen keskiarvo oli 734,7 pg/ml ja troponiini-
I:n geometrinen keskiarvo oli 17,1 ng/l laht6tilanteessa afikamteeniryhmassd; lumel&dékeryhmassa
geometriset keskiarvot olivat 709,8 pg/ml ja 16,6 ng/l. Viikolla 24 NT-proBNP:n suhteellinen muutos
lahtotilanteesta oli 0,19 ja troponiini-1:n 0,58 afikamteeniryhmassd; lumelddkeryhmassa suhteelliset
muutokset olivat 0,99 ja 1,01. NT-proBNP- ja troponiini-I-arvot olivat samanlaisia kuin
lahtotilanteessa molemmissa hoitoryhmissa 4 viikkoa hoidon lopettamisen jalkeen.

Sydamen elektrofysiologia

Perusteellisen QT-tutkimuksen tulokset osoittivat, ettei QTc-aika pidentynyt afikamteenin
terapeuttisella pitoisuusalueella. Lumeladkekorjattu muutos laht6tilanteesta ennustettiin Fridericia-
menetelméllé korjatulla QT-ajalla (AAQTCF) ja afikamteenin 50 mg:n kerta-annoksella (vastaava
altistus kuin 20 mg:n vuorokausiannoksella vakaassa tilassa). Ennustetun muutoksen 90 %:n
luottamusvalin ylarajat olivat kaikki < 10 ms.

Kliininen teho ja turvallisuus

Afikamteenin tehoa arvioitiin SEQUOIA-HCM-tutkimuksessa, joka oli vaiheen 3 satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, lumeldékekontrolloitu monikeskustutkimus. Tutkimuksessa oli mukana

282 aikuista tutkittavaa (142 sai afikamteenia, 140 lumel&ékettd), joilla oli oireinen NYHA-luokan Il
tai 11l oHCM, LVEF-arvo > 60 % seké lepo-LVOT-G-arvo > 30 ja Valsalva-LVOT-G-huippuarvo

> 50 mmHg seulonnassa.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli tunnettu infiltratiivinen sairaus tai kertymatauti, joka
aiheuttaa sydamen hypertrofiaa, kuten Noonanin oireyhtym4, Fabryn tauti tai amyloidoosi.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 5 mg:n aloitusannos afikamteenia tai lumelaaketta
kerran vuorokaudessa 24 viikon ajan. Ositustekijoihin kuuluivat beetasalpaajien kaytt6 lahtétilanteessa
ja spiroergometria (CPET) ergometrilla (juoksumatto tai pyord). Laht6tilanteessa 61,3 % potilaista
kaytti beetasalpaajia ja 28,7 % potilaista kaytti ei-dihydropyridiinityyppisia kalsiumkanavan salpaajia.
Lisédksi 12,8 % potilaista kéaytti disopyramidia. Kaiken kaikkiaan 14,5 % potilaista ei kayttanyt
lahtotilanteessa mitéén taustaladkevalmistetta.
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Yleisesti ottaen lahtdtilanteen demografiset piirteet ja taudin ominaisuudet olivat tasapainossa
hoitoryhmien valilla. Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden keskimaérainen iké oli 59,1 vuotta
(vaihteluvali 18-84 vuotta); 59 % heistd oli miehid, 79 % valkoisia, 19 % aasialaisia ja 1 % mustia tai
afroamerikkalaisia. Keskimaarainen painoindeksi oli 28,1 kg/m?, keskimaarainen leposyke

66 lyontida/min ja keskimaardinen verenpaine 125/74 mmHg. SEQUOIA-HCM-tutkimuksessa oli
mukana 57 vahintaan 65-vuotiasta potilasta. Yhdellek&an potilaalle ei ollut aiemmin tehty valiseinan
ohennustoimenpidettd (SRT). Lahtotilanteessa 76 %:1la satunnaistetuista potilaista oli NYHA-
luokka Il ja 24 %:lla NYHA-luokka I1l. LVEF-arvon mediaani oli 75,6 %, keskimé&ardinen lepo-
LVOT-G-arvo 55,1 mmHg, keskimadréinen Valsalva-LVOT-G-arvo 83,1 mmHg ja yhteispisteméaara
KCCQ-CSS-kyselysté (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Clinical Summary Score) 74,7.

Potilaille aloitettiin afikamteenihoito annoksella 5 mg kerran vuorokaudessa. Viikoilla 2, 4 ja 6
annokset titrattiin yksil6llisesti 5 mg:n vélein enintddn 20 mg:n enimmaisannokseen kerran
vuorokaudessa, jos Valsalva-LVOT-G-arvo oli > 30 mmHg ja LVEF-arvo oli > 55%. Viikolla 24
afikamteeniryhmén potilaista 46 % sai 20 mg:n annosta, 35 % sai 15 mg:n annosta, 15,3 % sai

10 mg:n annosta ja 3,6 % sai 5 mg:n annosta.

Ensisijainen paatetapahtuma — hapenottokyvyn huippuarvo (pVO>)

SEQUOIA-HCM-tutkimuksessa ensisijainen paatetapahtuma — pVVOz:n muutos lahtotilanteesta
viikkoon 24 — oli tilastollisesti merkitseva ja suurempi afikamteeniryhméssa kuin lumel&d&keryhméssa,
kuten taulukossa 5 on esitetty.

Toissijaiset paatetapahtumat

Afikamteenin hoitovaikutuksia terveydentilaan, toimintakykyyn ja LVOT-obstruktioon arvioitiin
KCCQ-CSS-yhteispistem&aran muutoksena; niiden potilaiden osuutena, joilla NYHA-toimintaluokka
parani vahintdan 1 luokalla; Valsalva-LVVOT-G-arvon muutoksena lahtotilanteeseen verrattuna; niiden
potilaiden osuutena, joiden Valsalva-LVOT-G-arvo oli < 30 mmHg; ja valiseinan
ohennustoimenpiteeseen (SRT) soveltuvuuden kestona. Viikolla 24 afikamteenia saaneiden potilaiden
tulokset olivat parantuneet enemmaén kuin lumeld&keryhméssé kaikkien toissijaisten paatetapahtumien
osalta (taulukko 5).

Taulukko 5:  SEQUOIA-HCM-tutkimuksen paatetapahtumien analyysi

Afikamteeni | Lumel&ake
Paatetapahtumat N =142 N =140
pVOz-arvon muutos lahtétilanteesta CPET-rasituskokeen perusteella
Lahtétilanne (ml/min/kg), keskiarvo (keskihajonta) | 184(44) | 186(4)5)
Viikko 24
Pienimman neliésumman (LS) keskiarvo (keskivirhe [SE]) 1,76 (0,25) | 0,02 (0,25)
Pienimman neliésumman (LS) keskiero lumeladkkeeseen 1,74 (1,04; 2,44)
verrattuna (95 %:n luottamusvali)
p-arvo < 0,0001
KCCQ-CSS-yhteispistemaaran muutos lahtotilanteestal
Lahtotilanne, keskiarvo (keskihajonta) 75,6 (18,4) 73,7 (17,6)
Viikko 12, n (%) 11,1 (0,9) 4 (0,9)
Ero (95 %:n luottamusvéli) 7 (4,5; 9,5)
p-arvo < 0,0001
Viikko 24, n (%) 116(1) | 43()
Ero (95 %:n luottamusvéli) 7,3 (4,6; 10,1)
p-arvo < 0,0001
Niiden potilaiden osuus, joiden KCCQ-CSS-yhteispistemaara parani vahintaan
10 pistetta!
Viikko 12, n (%) | 63(444) | 33(236)
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Ero (95 %:n luottamusvéli)

20,8 (10; 31,6)

p-arvo < 0,001

Viikko 24, n (%) 69 (48,6) | 38 (27,1)
Ero (95 %:n luottamusvéli) 21,5 (10,6; 32,5)
p-arvo < 0,001

Niiden potilaiden osuus, jotka olivat edelleen soveltuvia SRT-hoitoon*
Lahtotilanne N =32 N =29
Viikko 24, n (%) 4 (12,5) 14 (48,3)
Ristisuhde (OR): 0,16 (0,03;

Ero (95 %:n luottamusvéli) 0,61)

Ero: -36,5 (-58,5; -14,5)

p-arvo

Ristisuhde (OR), p = 0,005

Ero, p = 0,002

SRT-hoitoon soveltuvuuden kesto!

SRT-hoitoon soveltuvuuden kesto vuorokausina

24 hoitoviikon aikana, n (%) 353(7.9) 1134 (81)

Ero (95 %:n luottamusvali) -78,1 (-99,8; -56,3)

p-arvo <0,0001
Valsalva-LVOT-G-arvon muutos lahtétilanteesta (mmHg)*

Lahtotilanne, keskiarvo (keskihajonta) 83 (32) 83 (32,7)

Viikko 12, n (%) -46 (2,4) 2,6 (2,4)

Ero (95 %:n luottamusvali) -48 (-55, -42)

p-arvo < 0,0001

Viikko 24, n (%) -48(24) | 22(4)

Ero (95 %:n luottamusvali) -50 (-57, -44)

p-arvo < 0,0001

Niiden potilaiden osuus, joiden Valsalva-LVOT-G-arvo oli < 30 (mmHg)*

Viikko 12, n (%)

74(521) | 8(57)

Ero (95 %:n luottamusvali)

Ristisuhde (OR): 18 (7,8; 44,4)
Ero: 46,4 (37,3; 55,5)

p-arvo <0,0001
Viikko 24, n (%) 70(493) | 5(36)
Ristisuhde (OR): 25,5 (10,1;
Ero (95 %:n luottamusvali) 88,2)
Ero: 45,7 (36,9; 54,5)
p-arvo < 0,0001
Niiden potilaiden osuus, joiden NYHA-luokka parani véhintaan 1 luokalla*
Viikko 12, n (%) 69 (48,6) | 25 (17,9)

Ero (95 %:n luottamusvali)

Ristisuhde (OR): 4,6 (2,6; 8,4)
Ero: 30,8 (20,6; 41)

p-arvo

< 0,0001

Viikko 24, n (%)

83(585) | 34(24)3)

Ero (95 %:n luottamusvali)

Ristisuhde (OR): 4,4 (2,6; 7,6)
Ero: 34,2 (23,4; 45)

p-arvo

<0,0001

CPET: Cardiac Pulmonary Exercise Test (spiroergometria); KCCQ-CSS: Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire — Clinical Summary Score (Kansas City -kardiomyopatiakysely
— kliininen yhteispisteméaard); NYHA: New York Heart Association; LVOT-G: vasemman
kammion ulosvirtauskanavan gradientti; SRT: viliseinin ohennustoimenpide

1 Pienimman neliosumman (LS) keskiarvo (keskivirhe [SE]) ja pienimman neliosumman
keskiero (95 %:n luottamusvali) on esitetty jatkuville paatetapahtumille.
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2 KCCQ-CSS-yhteispistemadra mittaa potilaan havaitsemia sydamen vajaatoimintaan liittyvia
fyysisia rajoitteita ja oireita. KCCQ-CSS-yhteispistemaaran vaihteluvali on 0-100, ja
korkeammat pisteet edustavat parempaa terveydentilaa.

$NYHA sisaltaa luokat 1-1V.

4Vasteen saaneiden lukumaara (prosenttiosuus) ja ero (Ero) ja yleinen OR (tarkka OR:n 95 %:n
luottamusvali) on esitetty binaarisille paatetapahtumille.

Useiden demografisten piirteiden, 1aht6tilanteen sairauden ominaisuuksien ja l&htotilanteen
samanaikaisten ladkevalmisteiden (esim. beetasalpaajien kaytdn) vaikutusta hoitotuloksiin tutkittiin.
Ensisijaisen analyysin tulokset olivat johdonmukaisesti parempia afikamteenin osalta kaikissa
alaryhmissa.

Afikamteenin vaikutus vasemman kammion ulosvirtauskanavan gradienttiin Valsalvan kokeen jalkeen
oli suhteellisen nopea, ja pienimman neliosumman (LS) keskiero ryhmien vélilla oli -20 mm Hg
(95 %:n luottamusvéli, -27,3 — -13,3) kahden viikon jalkeen.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&éakevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset MYQORZO-
valmisteen kéytosta hypertrofisen kardiomyopatian hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Afikamteenialtistus lisddntyy suhteessa annokseen usean kerran vuorokaudessa annetun 1 mg:n —
75 mg:n afikamteeniannoksen myota. Afikamteenin farmakokinetiikka oli samanlaista terveilla
tutkittavilla ja oHCM-potilailla: terveiden tutkittavien altistus oli vain 23 % pienempi kuin o0HCM-
potilailla. Afikamteenin geometriset keskimaaraiset kertymasuhteet olivat samanlaiset kaikilla
annostasoilla, ja niiden vaihteluvali oli 4,57-4,82.

Imeytyminen

Afikamteeni imeytyy nopeasti, ja mediaaniaika maksimipitoisuuteen (tmax) on 1,5-2 tuntia. Kun
afikamteenia annettiin 20 mg kerran vuorokaudessa, vakaan tilan maksimipitoisuus (Cmax) oli

336 ng/ml ja minimipitoisuus (Crwougn) 288 ng/ml. Afikamteenin biologista hyGtyosuutta suun kautta
annon jéalkeen ei tunneta. Afikamteenin AUC- ja Crax-arvoissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia
eroja, kun afikamteenia annettiin runsaasti rasvaa sisaltdvan, kaloripitoisen aterian yhteydessa.

Jakautuminen

Afikamteeni sitoutuu noin 90-prosenttisesti plasman proteiineihin, ja sen ndenndinen
jakautumistilavuus on 309 I. Afikamteenin veri-plasmasuhde oli 0,94.

Biotransformaatio

Afikamteeni metaboloituu laajalti ihmisissa padasiassa CYP2C9:n (50 %) valityksell4 ja lisaksi
CYP3A:n (26 %), CYP2D6:n (21 %) ja hyvin vahdisessa maarin CYP2C19:n (3 %) valityksella.
Afikamteeni metaboloituu ensisijaisesti kahdeksi farmakologisesti inaktiiviseksi metaboliitiksi, CK-
3834282:ksi ja CK-3834283:ksi, jotka kiertavat plasmassa noin 56 %:n ja 103 %:n pitoisuuksina
kanta-aineen plasmapitoisuudesta.

CYP2C9 on polymorfinen entsyymi. Kirjallisuustiedot osoittavat, ettd CYP2C9*2*3- ja erityisesti
CYP2C9*3*3-variantit vahentavat aktiivisuutta. Namé variantit omaavat silti 15-45 % normaalien
metaboloijien aktiivisuudesta, mika on osoitettu useiden herkkien substraattien farmakokinetiikassa.
Koska afikamteeni metaboloituu myés muiden CYP-entsyymien kuin CYP2C9:n vélitykselld ja
CYP2C9:n aktiivisuutta on jonkin verran jaljella potilailla, joilla on heikon CYP2C9-metaboloijan
fenotyyppi, genotyypitysté tai genotyypista riippuvaista aloitusannosta ei pideta tarpeellisena.
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Eliminaatio

Afikamteenin terminaalisen puoliintumisajan (t.,) mediaani on noin 80 tuntia, ja vakaan tilan
saavuttamiseen kuluu noin 17 vuorokautta oHCM-potilailla. Useimmilla (~95 %) oHCM-potilailla
puoliintumisajan (t;) odotetaan olevan alle 155 tuntia, ja vakaa tila odotetaan saavutettavan
péaivittdiselld afikamteeniannostuksella 33 vuorokauden kuluessa. VVakaassa tilassa plasman
suurimman ja pienimmén (”peak-to-trough”) pitoisuuden suhde kerran vuorokaudessa tapahtuvalla
annostuksella on noin 1,2. Kokonaispuhdistuma on 2,6 I/h, ja munuaispuhdistuma on < 0,1 %
kokonaispuhdistumasta.

20 mg:n radioleimatun afikamteenikerta-annoksen jélkeen 32 % (0,055 % muuttumattomana
afikamteenina) erittyi virtsaan ja 58 % (5 % muuttumattomana afikamteenina) erittyi ulosteeseen.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisi& eroja afikamteenin
farmakokinetiikassa ian (18-83-vuotiaat) tai etnisen taustan perusteella.

Afikamteenialtistuksessa havaittiin pienid, mutta merkityksellisi4 eroja sukupuolen ja painon osalta.
Naispotilaiden altistus oli 31 % suurempaa kuin miespotilailla. Potilaiden ylimmassa painokvartiilissa
(105 kg) afikamteenialtistus oli 44 % pienempi kuin alimmassa painokvartiilissa (64 kg).

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettiset analyysit eivat osoittaneet kliinisesti merkityksellisid eroja afikamteenin
farmakokinetiikassa (altistuksen suureneminen 14-28 %) lievan tai keskivaikean (eGFR-arvo

> 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminnan perusteella. Vaikean (eGFR-arvo < 30 ml/min) munuaisten
vajaatoiminnan vaikutuksia ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta

Vaiheen 1 tutkimuksen perusteella afikamteenin farmakokinetiikassa ei odoteta olevan kliinisesti
merkityksellisia eroja lievassé (Child—Pughin luokka A) tai keskivaikeassa (Child—Pughin luokka B)
maksan vajaatoiminnassa. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei havaittu muutosta
afikamteenialtistuksessa. Vaikean (Child—Pughin luokka C) maksan vajaatoiminnan vaikutuksia ei
tunneta.

Pediatriset potilaat

Afikamteenin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan

ihmisille.

Alkion/sikion kehitys ja syntyméanjalkeinen kehitys

Kun afikamteenia annettiin suun kautta alkion ja sikion toksisuustutkimuksessa rotille maternaalisesti
toksisilla altistuksilla, jotka olivat 2,5 kertaa suurempia kuin ihmiselle suositeltu enimmaisannos
(MRHD) 20 mg afikamteenia AUC-arvon perusteella, havaittiin varhaisten ja myéhaisten
resorptioiden maaran lisddntymistd, sikion keskipainon alenemista ja sikion poikkeavuuksia, kuten
lyhyttd hantad (1 sikid) ja hantdmutkaa (2 sikittd). Afikamteeniin liittyvid haittavaikutuksia sikion
kasvuun tai sikion ulkoisia tai viskeraalisia muutoksia ei havaittu altistuksilla, jotka olivat 1,9 kertaa
suurempia kuin ihmiselle suositeltu enimmaisannos AUC-arvon perusteella.
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Kun afikamteenia annettiin suun kautta alkion ja sikion toksisuustutkimuksessa kaneille, havaittiin
my®6haisten resorptioiden méaran lisddntymistd maternaalisesti toksisilla altistuksilla, jotka olivat alle
ihmiselle suositellun enimméisannoksen tasoisia. Tata tutkimusta pidetédan yksindan riittdmattomana.

Pre- ja postnataalisessa kehitystutkimuksessa afikamteenia annettiin rottaemoille annoksilla, jotka
olivat enintddn 6 mg/kg/vrk, organogeneesin, synnytyksen ja vieroituksen aikana. T&mén odotetaan
olevan lahella ihmiselle suositeltua enimmaisannosta. Annoksella 6 mg/kg/vrk havaittiin emon painon
alenemista, syddmen painon nousua, poikasten elinkykyindeksin laskua, ryhman keskipainon
alenemista, epdiltyé kuivumista, maitojuovan esiintymattomyytta ja hantdmutkaa.
Haittavaikutuksettomalla annostasolla (NOAEL) 1,5 mg/kg/vrk ei havaittu emoon kohdistuvia
vaikutuksia eika vaikutuksia rotan jalkeléisten sukupuolista kypsymisté koskeviin,
neurobehavioraalisiin tai lisadntymiskyvyn parametreihin. Nailla annoksilla ei havaittu ladkkeeseen
liittyvaa nayttoa teratogeenisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460(i))
Mannitoli (E421)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopé&allyste

Makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri (E1209)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Glyserolimono- ja dikaprylokapraatti (E471)
Polyvinyylialkoholi (E1203)

Indigokarmiinialumiinilakka (E132)

Karmiini (E120)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Sailytys

Sailyté alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Polyvinyylikloridi (PVC) / alumiinifoliolapipainopakkaus, joka sisaltaa 14 kalvopaallysteista tablettia.

Pakkauskoko 28 tablettia.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Cytokinetics (Ireland) Limited

45 Mespil Rd.

Dublin D04 W2F1

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO
EU/1/25/2014/001
EU/1/25/2014/002
EU/1/25/2014/003
EU/1/25/2014/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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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

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on sééadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen maaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen afikamteenin markkinoille saattamista kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllést4 ja muodosta,
mukaan lukien viestintdémediasta, jakelukeinoista ja muista ohjelman nakdkohdista.

Koulutusohjelman tarkoituksena on antaa tietoa terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille
systolisen toimintahdirion aiheuttamasta syddmen vajaatoiminnan ja alkio-sikidtoksisuuden
merkittdvasta mahdollisesta riskista.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa afikamteenia
markkinoidaan, kaikilla afikamteenia maaraavilla terveydenhuollon ammattilaisilla on péaasy
terveydenhuollon ammattilaisten tietopakettiin, joka sisaltdé seuraavat:

o tiedot siitd, mista viimeisin valmisteyhteenveto 16ytyy
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terveydenhuollon ammattilaisen tarkistuslista
potilaskortti.

Kaikissa koulutusmateriaaleissa on maininta V Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta”
sekd ohjeet haittavaikutusten ilmoittamiseen.

Terveydenhuollon ammattilaisen tarkistuslista sisaltd seuraavat tiedot:

Ennen afikamteenihoidon aloittamista

Potilaat, jotka voivat tulla raskaaksi:

Kerro potilaalle mahdollisesta afikamteeniin liittyvasta alkio-sikiotoksisuuden riskista ja
lisdseurannan (sikion kaikukardiografia) tarpeesta raskauden tapauksessa.

Anna potilaalle neuvontaa raskauden vélttamisesta ja tehokkaan ehkaisyn tarpeesta

MY QORZO-hoidon aikana.

Keskustele hoidon hyéty-riskisuhteeseen liittyvista nakdkohdista raskauden aikana ja sikion
sydd@men toiminnan saannéllisen (esim. 2 viikon valein toteutetun) seurannan tarpeesta
raskauden aikana.

Ohjeista potilasta ilmoittamaan valittdmasti hoitavalle 14&kérilleen, jos hdn on raskaana, epéilee
olevansa raskaana tai suunnittelee raskautta.

Kaikki potilaat:

Varmista, ettd potilaan LVEF-arvo on > 55 % askettéisessé arvioinnissa.

Kerro potilaalle mahdollisesta systolisen toimintahdirion riskistd, joka voi johtaa syddmen
vajaatoimintaan afikamteenihoidon aikana, seka siitd, ettd potilaan on kaannyttava laakarin
puoleen tai hakeuduttava valittémasti ladkarinhoitoon, jos hanelld ilmenee uusi tai paheneva
rytmihairio, hengenahdistusta, rintakipua, uupumusta tai jalkojen turvotusta.

Tarkista, etta potilas ei talla hetkella suunnittele kayttavansa flukonatsolia tai rifampisiinia
afikamteenin kayton aikana.

Arvioi mahdolliset yhteisvaikutukset. Kysy potilaalta, saako han vakiintunutta hoitoa
CYP2C9:n estgjilla tai CYP2C9:n tai CYP3A:n induktorilla valmisteyhteenvedon kohtien 4.2,
4.4 ja 4.5 mukaisesti.

Neuvo potilasta olemaan aloittamatta, lopettamatta tai muuttamatta hoitoa millaan
ladkevalmisteella kadntymattd afikamteenia méaéréanneen ladkarin puoleen.

Neuvo potilasta ottamaan afikamteeni ladkemé&aréyksen mukaisesti ja selitd, mitd potilaan pitaa
tehdd, jos annos jaa valiin tai tapahtuu yliannostus.

Potilaskortti on oltava korostetusti esill4 jokaisessa paketissa.

Hoidon aikana jokaisella hoitokaynnilla (valmisteyhteenvedossa kuvatulla tavalla)

Potilaat, jotka voivat tulla raskaaksi:

Muistuta potilasta mahdollisesta afikamteeniin liittyvasta alkio-sikiotoksisuuden riskista ja
lisdseurannan (sikion kaikukardiografia) tarpeesta raskauden tapauksessa.

Muistuta naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, kdyttamaan tehokasta ehkaisyé hoidon aikana.
Kerro potilaalle, ettd hanen on ilmoitettava hoitavalle laékarilleen, jos han on raskaana tai
suunnittelee raskautta, ja raskauden tapauksessa sdannollisesté (esim. 2 viikon valein
toteutetusta) sikion syddmen toiminnan seurannan tarpeesta.

Varmista, ettd potilasta seurataan tarkasti. Harkitse sikion kaikukardiografiaa, jotta voidaan
tarkkailla sikion sydamen toimintahairion merkkejé.

Kaikki potilaat:

Arvioi potilas syddmen vajaatoiminnan merkkien, oireiden ja kliinisten 16yddsten varalta
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Tee potilaalle kaikukardiogrammitutkimus LVEF-arvon (valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2
ilmoitetulla tiheydelld) ja Valsalva-LVVOT-G-arvon arvioimiseksi ja sailytd afikamteenihoito
samanlaisena, muuta sita tai pidattaydy siita valmisteyhteenvedon kohdan 4.2 mukaisesti.

22



Arvioi potilas vakavan sairauden (esim. vaikea infektio), uuden rytmihdirién (esim. uusi tai
hallitsematon eteisvarina tai muu hallitsematon takyarytmia) ja systolisen toiminnan
heikkenemisen varalta.

Muistuta potilasta siitd, ettd hanen on kaannyttava ladkarin puoleen tai hakeuduttava
valittomasti 1adkarinhoitoon, jos hanelld ilmenee uusi tai paheneva rytmihdirio,
hengenahdistusta, rintakipua, uupumusta tai jalkojen turvotusta.

Tarkista, aikooko potilas aloittaa CYP2C9:n estdjén kayton tai lopettaa CYP2C9:n tai CYP3A:n
induktorin kayton, ja muuta annosta valmisteyhteenvedon kohdan 4.2 mukaisesti.

Neuvo potilasta olemaan aloittamatta, lopettamatta tai muuttamatta hoitoa millaan
lddkevalmisteella kdantymaétta afikamteenia maaranneen ladkarin puoleen.

Neuvo potilasta ottamaan afikamteeni ladkemaardyksen mukaisesti ja selitd, mité potilaan pitéé
tehda, jos annos jaa valiin tai tapahtuu yliannostus.

Potilaskortti, joka on valmistetietojen liitteend llla, sisaltdd seuraavat keskeiset tiedot:

Potilaat, jotka voivat tulla raskaaksi:

MY QORZO-valmisteen vaikutuksia syntyméattdmaan lapseen ei tunneta taysin.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta ehkaisya hoidon aikana.
Kerro valittomasti laakarille, jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista.

Laakaéri keskustelee kanssasi mahdollisista tdman ladkkeen kayttoon liittyvista riskeista
raskauden aikana ja paattad, onko hoito aloitettava tai onko sité jatkettava.

Jos sinua hoidetaan MY QORZO-valmisteella raskauden aikana, laékari seuraa huolellisesti
sinun ja lapsesi sydamen toimintaa sydamen kaikukuvauksilla.

Kaikki potilaat:

Ohje kantaa potilaskorttia mukana koko ajan ja ndyttaa se potilasta hoitavalle terveydenhuollon
ammattilaiselle.

Toteamus siitd, ettd afikamteeni on tarkoitettu oireisen obstruktiivisen hypertrofisen
kardiomyopatian hoitoon.

Tietoa mahdollisesta syddmen vajaatoiminnan riskista systolisen toimintahdirion vuoksi.

Tieto siitd, ettd on tarke&d osallistua syddmen kaikukuvaustutkimuksiin, koska laakérin on
seurattava MYQORZOn vaikutusta syddmen toimintaan.

Ohje kertoa vélittomasti 1a4kérille, jos potilaalla ilmenee uusi tai paheneva syddmensykkeen
epasaannollisyys, hengenahdistus, rintakipua, uupumusta, jalkojen turvotusta tai vakava
infektio.

Ohije olla aloittamatta, lopettamatta tai muuttamatta mitaan ladkehoitoa keskustelematta asiasta
afikamteenin maaranneen ladkérin kanssa.

Ladkkeen maéranneen laakarin yhteystiedot.
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MYQORZO 5 mg tabletti, kalvopéallysteinen
afikamteeni

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdad 5 mg afikamteenia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen
28 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.
Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

MYQORZO 5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen 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

MYQORZO 5 mg tabletit
afikamteeni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Cytokinetics

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MYQORZO 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen
afikamteeni

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg afikamteenia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen
28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.
Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/0/00/000/000

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

MYQORZO 10 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen 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

MYQORZO 10 mg tabletit
afikamteeni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Cytokinetics

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MYQORZO 15 mg tabletti, kalvopaallysteinen
afikamteeni

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 15 mg afikamteenia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen
28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.
Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/0/00/000/000

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

MYQORZO 15 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen 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

MYQORZO 15 mg tabletit
afikamteeni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Cytokinetics

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MYQORZO 20 mg tabletti, kalvopaallysteinen
afikamteeni

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg afikamteenia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen
28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.
Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/0/00/000/000

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

MYQORZO 20 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen 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

MYQORZO 20 mg tabletit
afikamteeni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Cytokinetics

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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| POTILASKORTIN SISALTO

POTILASKORTTI

MYQORZO®VY
(afikamteeni)

Ohjeet potilaalle: Pidd tdma kortti aina mukanasi. Kerro tapaamillesi terveydenhuollon
ammattilaisille, etta kéytét afikamteenia, ja ndyta tdma kortti heille.

Afikamteeni on tarkoitettu obstruktiivisen hypertrofisen kardiomyopatian hoitoon. Katso
pakkausselosteesta lisétietoja tai ota yhteytta [lisad paikalliset yhteystiedot].

Turvallisuutta koskevat tiedot potilaille, jotka voivat tulla raskaaksi:

. MYQORZO-valmisteen vaikutuksia syntyméattdmaan lapseen ei tunneta taysin.

. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkaisyd hoidon aikana.

. Tata laakettd ei saa kayttad raskauden aikana, ellei 14&kéri arvioi tilaasi ja maaraa sité sinulle.

. Kerro valittomaésti 1aakarille, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista.

. Laakari keskustelee kanssasi mahdollisista timan ladkkeen kayttoon liittyvista riskeista
raskauden aikana ja paattad, onko hoito aloitettava tai onko sita jatkettava.

. Jos sinua hoidetaan MYQORZO-valmisteella raskauden aikana, ladkari seuraa huolellisesti
sinun ja lapsesi sydamen toimintaa syddmen kaikukuvauksilla.

. Jos sinun tai lapsesi syddmen toiminta muuttuu, 188kari voi muuttaa annostasi tai lopettaa
hoidon.

Kaikkia potilaita koskevat turvallisuustiedot:

o Vaikka téta ei ole havaittu kliinisissa tutkimuksissa, afikamteeni saattaa lisatd systolisen
toimintahairion aiheuttamaa syddmen vajaatoiminnan riskia. Kyseessé on tila, jossa sydan ei
pysty pumppaamaan verta tarpeeksi suurella voimalla ja joka voi olla hengenvaarallinen.

o On erittéin tarkea, ettd kayt syddmen kaikukuvauksissa, koska 14&karin on tarkistettava
MY QORZO-valmisteen vaikutus sydameesi.

. Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle valittémasti, jos sinulla ilmenee uutta tai
pahenevaa epéséannollista sydamen sykettd (rytmihirio), hengenahdistusta, rintakipua,
uupumusta, jalkojen turvotusta tai vakava infektio.

. Al4 aloita, lopeta tai muuta mitaan ladkehoitoa keskustelematta asiasta afikamteenia sinulle
mééranneen ladkarin kanssa.

Tayta tama kohta tai pyyda afikamteenia sinulle maarannytta laakaria tayttamaan se.

Potilaan nimi:

Ladkkeen maaranneen 1aédkarin nimi:
Vastaanoton puhelinnumero:
Puhelinnumero virka-ajan jalkeen:
Sairaalan nimi (soveltuvin osin):

V¥ Tahén lddkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti

turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista [lisda paikallinen ilmoitusnumero/séahkopostiosoite/osoite jne. tahan].
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

MYQORZO 5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

MYQORZO 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen

MYQORZO 15 mg tabletti, kalvopaallysteinen

MYQORZO 20 mg tabletti, kalvopaallysteinen
afikamteeni

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

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

. Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

. Sinulle annetaan potilaskortti. Lue se huolellisesti ja noudata siind annettuja ohjeita.

. Néayta potilaskortti aina, kun tapaat ladkarin tai sairaanhoitajan, asioit apteekissa tai menet
sairaalaan.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

. Tamaé ladke on maarétty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&karille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd MYQORZO on ja mihin sitd kaytetaan

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin otat MYQORZO-valmistetta
Miten MYQORZO-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

MY QORZO-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisaltod ja muuta tietoa

oarLNE

1. Mitd MYQORZO on ja mihin sita kaytetaan

MYQORZO siséltda vaikuttavana aineena afikamteenia. Afikamteeni on palautuva sydamen
myaosiinin estdjd, mika tarkoittaa, ettd se muuttaa myosiini-lihasproteiinin toimintaa
sydéanlihassoluissa.

MYQORZO-hoito on tarkoitettu aikuisille, joilla on sydénsairaus nimelta obstruktiivinen
hypertrofinen kardiomyopatia (0HCM). Sité kaytetaan aikuisille, joilla on sairauden oireita eli

luokan 11 tai 11l oHCM. Luokka kuvaa sairauden vakavuutta: luokka Il siséltaa fyysisen aktiivisuuden
lievéa rajoittumista ja luokka Il fyysisen aktiivisuuden huomattavaa rajoittumista.

Hypertrofinen kardiomyopatia (HCM) on sairaus, jossa sydamen vasemman kammion seindmét
supistuvat voimakkaammin ja muuttuvat normaalia paksummiksi. Seindmat voivat paksuuntuessaan
estaa sydamesta poistuvan veren virtausta ja myos jaykistaa sydanlihasta. Taméa ahtautuminen
(obstruktio) vaikeuttaa veren paasya sydameen ja siita poistumista, mika heikentaa sydamen kykyéa
pumpata verta muualle kehoon. Tdém4 sairaus tunnetaan nimell& obstruktiivinen hypertrofinen
kardiomyopatia (0HCM). Obstruktiivisen hypertrofisen kardiomyopatian oireita ovat rintakipu ja
hengenahdistus (erityisesti fyysisen rasituksen yhteydessa), uupumus, epanormaalit sydamen rytmit,
heitehuimaus, py6rrytyksen tunne, pyértyminen (synkopee) seka nilkkojen, jalkaterien, séérten, vatsan
ja/tai kaulan laskimoiden turvotus.
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MYQORZO-valmisteen vaikuttava aine, afikamteeni, sitoutuu sydanlihaksen myosiini-proteiiniin.
Tama vahentéda sydamen liiallista supistumista, mika auttaa sydanta pumppaamaan verta tasaisemmin,
vahent&a verenvirtauksen estymisté ja voi parantaa obstruktiivisen hypertrofisen kardiomyopatian
oireita.

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat MYQORZO-valmistetta

Ala ota MYQORZO-valmistetta
o jos olet allerginen afikamteenille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
o jos kaytét seuraavia laakkeité:
- flukonatsolia useamman kuin yhden annoksen verran (yleisesti kaytettava laéke sieni-
infektioiden hoitoon)
- adagrasibi (tiettyjen syopien hoitoon kaytettava laake)
- rifampisiini (antibiootti infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon)
- maékikuisma (masennuksen hoitoon kéytettdva rohdosvalmiste).

Kysy laakarilta, estdako kayttamasi ladke afikamteenin kayton. Ks. kohta "Muut ladkevalmisteet ja
MYQORZO™.

Ala ota MYQORZO-valmistetta, jos jokin edella mainituista koskee sinua. Jos olet epavarma,
keskustele 1&&kérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat MYQORZO-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat MYQORZO-valmistetta.

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle valittdmasti, jos sinulle kehittyy jokin néista oireista
(uu3| tai paheneva) MYQORZO-hoidon aikana:
epasadannolliset sydamenlyonnit (rytmihairid)
- hengenahdistus
- rintakipu
- vasymys
- jalkojen turvotus.

Néma voivat olla merkkeja ja oireita systolisesta toimintahairidstd — tilasta, jossa sydén ei pysty
pumppaamaan tarpeeksi suurella voimalla, mika voi johtaa syddmen vajaatoimintaan ja olla
hengenvaarallista (ks. kohta 4).

Kerro laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle valittomasti, jos sinulle kehittyy vakava infektio tai
uusi tai paheneva epasaannollinen sydamen syke (rytmihairio), silla tdma voi lisata systolisen
toimintahdirion ja sydamen vajaatoiminnan riskid. Laakarin on ehka tehtéva lisatutkimuksia sydamen
toiminnan arvioimiseksi.

Rutiinitutkimukset

Ladakarisi arvioi sydamesi toiminnan sydamen kaikukuvauksella (ultradanitutkimuksella) ja tarkistaa
vasemman kammion ejektiofraktion eli syddmen vasemman kammion alaosasta pumpatun veren
méaéran yhdella lyonnill4. Tamé tutkimus tehddin ennen ensimmaista annosta ja saannollisesti

MY QORZO-hoidon aikana. On erittain tarkeéd, ettd kéyt ndissa sydamen kaikukuvauksissa, koska
ladkarisi on tarkistettava MYQORZO-valmisteen vaikutus sydameesi. Hoitoannostasi on ehké
muutettava hoitovasteesi parantamiseksi tai haittavaikutusten véhentdmiseksi.

Lapset ja nuoret

Al anna tita laaketta lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille), koska MYQORZO-valmisteen tehoa ja
turvallisuutta ei ole tutkittu tdssé ikdryhmassa.
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Muut ladkevalmisteet ja MYQORZO

Kerro laékérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita l48kkeitd. T&m4 johtuu siitd, ettd jotkin muut Id8kkeet voivat vaikuttaa MYQORZO-valmisteen
toimintaan. Jotkin ladkkeet voivat lisdtd MY QORZO-valmisteen maaraa elimistdssési ja mahdollisesti
vakavien haittavaikutusten todennakdisyyttd. Muut ladkkeet voivat véhentdd MYQORZO-valmisteen
méaéaraé elimistdssasi ja heikentad sen hyddyllisid vaikutuksia.

Ala ota MYQORZO-valmistetta, jos otat jotakin seuraavista:

o flukonatsolia useamman kuin yhden annoksen verran (yleisesti kdytettava ladke sieni-
infektioiden hoitoon)

o adagrasibi (tietyntyyppisten sydpien hoitoon kéytettava ladke)

o rifampisiini (antibiootti infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon)

o maékikuisma (masennuksen hoitoon kaytettdva rohdosvalmiste)

Ennen kuin otat MYQORZO-valmistetta, kerro l1aakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan

otat tai olet &skettdin ottanut jotakin seuraavista laékkeista tai olet muuttanut niiden annosta:

. jotkin sieni-infektioiden hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten vorikonatsoli

. tiettyjen ahdistuneisuushéirididen hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten fluvoksamiini tai
fluoksetiini

. jotkin bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten sulfafenatsoli

o sy6van hoitoon kéytettavat 1adkkeet, kuten apalutamidi, entsalutamidi, mitotaani

. jotkin kouristuskohtausten hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten karbamatsepiini tai fenytoiini.

Jos otat parhaillaan tai olet aiemmin ottanut jotakin ndista l4&kkeista tai olet muuttanut niiden annosta,
ladkarisi on seurattava sinua tarkasti, mahdollisesti muutettava MYQORZO-annostasi tai harkittava
vaihtoehtoisia hoitoja.

Jos et ole varma, kaytatko jotakin edelld mainituista 1adkkeistd, kaanny 14&kérin tai
apteekkihenkilékunnan puoleen ennen MYQORZO-valmisteen ottamista.

Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkilokunnalle ennen jonkin ladkkeen k&yton lopettamista, sen annoksen
muuttamista tai uuden laékkeen kayton aloittamista.

Al4 ota mitain edelld mainituista ladkkeista satunnaisesti tai silloin talloin (epasaanndllisella
aikataululla), silla se voi muuttaa MYQORZO-valmisteen maaraa elimistossasi.

Raskaus
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettadva tehokasta ehkaisyéd hoidon aikana.

MYQORZO-valmisteen kaytostéd raskaana oleville naisille ei ole kokemusta. On epdvarmaa, voiko
MYQORZO vahingoittaa syntymatonta lastasi. Taté ladkettd ei saa kdyttaa raskauden aikana, ellei
ladkari arvioi tilasi ja maaréa sita sinulle. Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista, kerro siita valittomasti laakarillesi. Laakarisi keskustelee kanssasi mahdollisista
MYQORZO-valmisteen kayttdon liittyvista riskeistd raskauden aikana ja paattaa, onko hoito
aloitettava tai onko sitd jatkettava. Jos sinua hoidetaan MY QORZO-valmisteella raskauden aikana,
ladkari seuraa huolellisesti sinua ja lapsesi sydamen toimintaa sydamen kaikukuvauksilla. Jos sinun tai
lapsesi sydamen toiminta muuttuu, laakari voi muuttaa annostasi tai lopettaa hoidon.

Imetys
Jos aiot imettad, kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttéa. Tama johtuu
siitd, ettei tiedetd, erittyyko ladke ihmisen rintamaitoon tai mitd vaikutuksia silla voi olla lapseen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

MY QORZO-valmisteella voi olla véhainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn. Jos tunnet
huimausta tdmén ladkkeen k&yton aikana, dl4 aja ajoneuvoa, ala pyoraile &laka kayté tyokaluja tai
koneita, ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”).
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MYQORZO sisdltaa natriumia
Tamaé ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten MYQORZO-valmistetta otetaan

Ota taté ladkettd juuri siten kuin 1a8kari on maarannyt. Tarkista ohjeet 148kérilta, jos olet epdvarma.
MYQORZO-hoito tulee aloittaa kardiomyopatiapotilaiden hoitoon perehtyneen l&48kérin valvonnassa.

Ladkari maaraa sinulle joko 5 mg:n, 10 mg:n, 15 mg:n tai 20 mg:n kerta-annoksen vuorokaudessa.
Suurin kerta-annos on 20 mg kerran vuorokaudessa.

Suositeltu aloitusannos on yksi 5 mg:n kalvopaallysteinen tabletti suun kautta kerran vuorokaudessa.
Hoidon aloittamisen jélkeen 14&ké&ri nostaa annostasi 5 mg:lla 2-8 viikon vélein, kunnes s&annéllinen
vuorokausiannos (yllapitoannos) tai suurin vuorokausiannos on saavutettu.

Ladkarisi kertoo sinulle, kuinka paljon MYQORZO-valmistetta sinun tulee ottaa.

Syddmen kaikukuvaukset

Kun kaytdt MYQORZO-valmistetta, ladkarisi seuraa sydamesi toimintaa sydamen kaikukuvausten
avulla ja saattaa muuttaa annostasi néisté tutkimuksista saatujen tulosten perusteella (suurentaa tai
pienentdd annostasi tai keskeyttéda hoidon tilapéisesti).

Ensimmainen sydamen kaikukuvaus tehddén ennen hoidon aloittamista, minké jalkeen tutkimukset
tehd&an seurantakdyntien aikana 2-8 viikon valein, jotta vasteesi MYQORZO-hoitoon voidaan
arvioida. Jos la&kéarisi muuttaa MY QORZO-annostasi missa tahansa vaiheessa, sydamen kaikukuvaus
tehdaén 8 viikon kuluessa, jotta voidaan varmistaa, ettd saat oikeaa annosta (ks. kohta 2,
Rutiinitutkimukset). Kun olet saavuttanut sddnndllisen vuorokausiannoksen (yll&pitoannoksen),
sydamen kaikukuvaus tehdaén 3 tai 6 kuukauden vélein.

Taman ladkkeen ottaminen
Niele tabletti kokonaisena vesilasillisen kera joka péiva. Tablettia ei saa jakaa, murskata tai pureskella.
Voit ottaa tdméan ladkkeen ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos otat enemman MY QORZO-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat useampia tabletteja kuin sinun pitdisi, ota valittomasti yhteytta laakaériisi tai hakeudu
sairaalaan. Jos mahdollista, ota ladkepakkaus ja tdmé pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa MYQORZO-valmistetta

Jos unohdat ottaa MY QORZO-annoksen tavalliseen aikaan, ota annos heti sen muistettuasi samana
péivina ja ota seuraava annos seuraavana paivana. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi tabletin.

Jos lopetat MYQORZO-valmisteen oton

Al4 lopeta MYQORZO-valmisteen ottoa, ellei laakarisi niin maaraa. Jos lopetat MYQORZO-
valmisteen oton, hypertrofisen kardiomyopatian oireesi saattavat palata. Jos haluat lopettaa
MYQORZO-valmisteen kayton, kerro siita la&kérillesi, jotta voitte keskustella parhaasta tavasta
toimia.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
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Vakavat haittavaikutukset
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle valittémaésti, jos sinulle kehittyy jokin ndista oireista
MYQORZO-hoidon aikana:

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 henkil611a 10:std)

o heitehuimaus

o uusi tai paheneva hengenahdistus, rintakipu, vasymys tai jalkojen turvotus. Nama voivat olla
merkkejé ja oireita systolisesta toimintahdiriosta (tilasta, jossa sydan ei pysty pumppaamaan
tarpeeksi suurella voimalla), mik& voi johtaa sydamen vajaatoimintaan ja olla hengenvaarallista.

o sydamen sykkeen tunteminen

o verenpaineen kohoaminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my®ds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. IImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. MY QORZO-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta alle 30 °C.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin. Kysy kayttamattomien laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitda MYQORZO sisaltaa
. Vaikuttava aine on afikamteeni. Yksi kalvopééllysteinen tabletti (tabletti) siséltdd 5 mg, 10 mg,
15 mg tai 20 mg afikamteenia.

. Muut aineet ovat:
- tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa (E460), mannitoli (E421), kroskarmelloosinatrium
(E468), hydroksipropyyliselluloosa (E463), natriumlauryylisulfaatti, magnesiumstearaatti
(E470b). Ks. kohta 2 "MYQORZO siséltaa natriumia”.
- tabletin kalvopdallyste: makrogolipoly(vinyylialkoholi)oksaskopolymeeri (E1209), talkki
(E553D), titaanidioksidi (E171), glyserolimono- ja dikaprylokapraatti (E471),
polyvinyylialkoholi (E1203), indigokarmiinialumiinilakka (E132), karmiini (E120).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

. MYQORZO 5 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat violetteja, pyoreita tabletteja, joiden toiselle
puolelle on kaiverrettu merkinta ”5” ja toiselle puolelle merkintd "CK”. Tabletin halkaisija on
noin 4,84 mm.

. MYQORZO 10 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat violetteja, kolmion muotoisia tabletteja,
joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd ”10” ja toiselle puolelle merkinta "CK”. Tabletin
koko on noin 6,73 mm X 6,99 mm.

. MYQORZO 15 mg kalvopéallysteiset tabletit ovat violetteja, viisikulmion muotoisia tabletteja,
joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd ”15” ja toiselle puolelle merkinta "CK”. Tabletin
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koko on noin 7,33 mm x 7,37 mm.

. MYQORZO 20 mg kalvopéaallysteiset tabletit ovat violetteja, soikeita tabletteja, joiden toiselle
puolelle on kaiverrettu merkintd 20" ja toiselle puolelle merkintd "CK”. Tabletin koko on noin
5,46 mm x 10,29 mm.

Tabletit ovat saatavilla alumiinifoliolapipainopakkauksissa, jotka sisaltavat 14 kalvopaallysteisté
tablettia.

Yksi pakkaus sisaltaa 28 tablettia.

Myyntiluvan haltija

Cytokinetics (Ireland) Limited

45 Mespil Road

Dublin D04 WF21

Irlanti

Puh: +353 1 200 3014
medinfo.europe@cytokinetics.com

Valmistaja

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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