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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
MYQORZO 5 mg pilloli miksija b’rita
MYQORZO 10 mg pilloli miksija b’rita

MYQORZO 15 mg pilloli miksija b’rita
MYQORZO 20 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

MYQORZO 5 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 5 mg aficamten.

MYQORZO 10 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg aficamten.

MYQORZO 15 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 15 mg aficamten.
MYQORZO 20 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg aficamten.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

MYQORZO 5 mg pilloli miksija b’rita

Pillola tonda, vjola, imnaqqxa b’”’5” fuq naha wahda u “CK” fuq in-naha l-ohra. Il-pillola ghandha
dijametru ta’ madwar 4.84 mm.

MYQORZO 10 mg pilloli miksija b’rita

Pillola vjola, forma ta’ triangolu, imnaqgqxa b’”’10” fuq naha wahda u “CK” fuq in-naha l-ohra. Id-dags
tal-pillola huwa madwar 6.73 mm x 6.99 mm.

MYQORZO 15 mg pilloli miksija b’rita

Pillola vjola, forma ta’ pentagonu, imnaqqgxa b’”’15” fuq naha wahda u “CK” fuq in-naha l-ohra. Id-
dags tal-pillola huwa madwar 7.33 mm x 7.37 mm.



MYQORZO 20 mg pilloli miksija b’rita

Pillola ovali, vjola, imnaqgxa b’”’20” fuq naha wahda u “CK” fuq in-naha l-ohra. Id-dags tal-pillola
huwa madwar 5.46 mm x 10.29 mm.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

MYQORZO huwa indikat ghat-trattament ta’ kardjomijopatija ipertrofika ostruttiva (0HCM,
obstructive hypertrophic cardiomyopathy) sintomatika (New York Heart Association, NYHA, [L-
Assoc¢jazzjoni tal-Qalb ta’ New York] klassi II-1IT) f’pazjenti adulti (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ pazjenti
b’kardjomijopatija.

Qabel ma jinbeda t-trattament, il-frazzjoni tal-egezzjoni ventrikulari tax-xellug (LVEF, left ventricular
ejection fraction) ghandha tigi vvalutata permezz ta’ ekokardjografija (ara sezzjoni 4.4). Il-bidu jew iz-
zieda fid-doza ta” MYQORZO f’pazjenti b’LVEF < 55% mhux irrakkomandat. Ghandha ssir
valutazzjoni regolari tal-LVEF u valutazzjoni Valsalva tal-gradjent tal-passagg tal-hrug ventrikulari
tax-xellug (LVOT-G, left ventricular outflow tract gradient) waqt it-titrazzjoni biex tinkiseb mira
xierqa tal-Valsalva LVOT-G, filwagqt li tinzamm LVEF > 50%.

Pozologija

I1-firxa tad-doza hija minn 5 mg sa 20 mg (jew 5 mg, 10 mg, 15 mg, jew 20 mg). Id-doza tal-bidu
rakkomandata hija ta’ 5 mg mill-halq darba kuljum. Ghandha tigi kkunsidrata doza inizjali ta’ 10 mg
ghal pazjenti b’LVOT-G > 100 mmHg. Id-doza ghandha tizdied kull 2 sa 8 gimghat b’5 mg sakemm
tintlahaq doza ta’ manteniment jew id-doza massima ta’ 20 mg. Id-doza ta’ manteniment hija
individwalizzata abbazi tal-LVEF u I-LVOT-G tal-pazjent. Ir-rakkomandazzjonijiet ghad-dozagg
abbazi tal-kriterji tal-LVEF u I-LVOT-G jinsabu f’Tabella 1.

Tabella 1: Aggustament tad-doza ta’ aficamten

LVEF Valsalva LVOT-G Aggustament tad-doza
Zid id-doza b’5 mg
0

2 55% =30 mmHg (sa doza massima ta’ 20 mg darba kuljum)

> 55% <30 mmHg Kompli b’din id-doza
<55% u=>50% Kwalunkwe Kompli b’din id-doza

Naqqas id-doza b’5 mg!
<50% u>40% Kwalunkwe
Waggqaf it-trattament ghal 7 ijiem ghad-doza ta’ 5 mg
<40% Kwalunkwe Wagqgqaf it-trattament ghal mill-anqas 7 ijiem.

! Tnaqqis fid-doza kif gej: minn 20 mg ghal 15 mg; minn 15 mg ghal 10 mg; minn 10 mg ghal 5 mg



Ghandha titwettaq valutazzjoni ekokardjografika minn gimaghtejn sa 8 gimghat wara 1-bidu tat-
trattament, wara kwalunkwe aggustament fid-doza, jew interruzzjoni tat-trattament. Wara interruzzjoni
tat-trattament meta I-LVEF < 40%, it-trattament ghandu jerga’ jinbeda b’doza mnaqqgsa b’5 mg meta I-
LVEF > 55%. Jekk b’5 mg u LVEF < 50%, it-trattament ghandu jigi interrott ghal 7 ijiem, u t-
trattament jista’ jerga’ jinbeda b’5 mg meta I-LVEF > 55% (ara Tabella 1).

Wara li tkun giet stabbilita d-doza ta’ manteniment, I-LVEF u 1-Valsalva LVOT-G ghandhom jigu
vvalutati kull 6 xhur, jew kull 3 xhur f’pazjenti b’LVEF > 50% sa < 55%. Ikkunsidra I-monitoragg tal-
LVEF u aggusta d-doza skont it-Tabella 1, kif mehtieg, f’pazjenti b’mard interkurrenti (ez. infezzjoni
severa jew COVID-19), arritmija gdida (ez. fibrillazzjoni atrijali gdida jew mhux ikkontrollata jew
takiarritmija ohra mhux ikkontrollata) jew kwalunkwe kundizzjoni ohra li tista’ tfixkel il-funzjoni
sistolika. Zidiet fid-doza mhumiex rakkomandati sakemm il-marda interkurrenti jew l-arritmija gdida
ma tkunx fieqet jew giet stabbilizzata.

It-twaqqif ta’ aficamten jista’ jirrizulta fir-rikorrenza tas-sintomi ta’ HCM. It-tnaqqis gradwali tad-
doza jista’ jnaqqas ir-rata ta’ rikorrenza tas-sintomi wara li jitwaqqaf it-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Modifiki fid-doza ma’ prodotti medicinali konkomitanti

L-uzu konkomitanti ma’ inibituri moderati ta’ CYP2C9 1i huma wkoll inibituri moderati sa qawwija
ta’ CYP2D6 ez. aktar minn doza wahda ta’ fluconazole jew indutturi gawwija ez. rifampicin huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

L-uzu konkomitanti ta’ aficamten ma’ inibituri qawwija ta’ CYP2C9 ghandu jigi evitat. Jekk 1-ghoti
flimkien ma jistax jigi evitat, id-doza ta’ aficamten ghandha titnaqqas ghal 5 mg u I-LVEF u I-
LVOT-G ghandhom jigu vvalutati kull 4 sa 8 gimghat sakemm tintlahaq doza gdida ta’ manteniment
ta’ aficamten fil-prezenza tal-inibitur (ara sezzjoni 4.5).

Id-doza inizjali rakkomandata hija ta’ 5 mg darba kuljum f’pazjenti li jkunu fuq terapija stabbli
b’inibitur dghajjef ta’ CYP2C9 li huwa wkoll inibitur moderat sa qawwi ta” CYP2D6 jew CYP3A (ez.
voriconazole, fluvoxamine). Id-doza ta’ manteniment ta’ aficamten m’ghandhiex tagbez 15 mg.

Ghal pazjenti li jibdew inibitur dghajjef ta’ CYP2C9 li huwa wkoll inibitur moderat sa gawwi ta’
CYP2D6 jew CYP3A, id-doza ta” MYQORZO ghandha titnaqqas ghal 5 mg jekk attwalment ikunu
geghdin jir¢ievu 15 mg jew 20 mg. L-uzu konkomitanti ghandu jigi evitat jekk il-pazjenti attwalment
geghdin jircievu MYQORZO 5 mg jew 10 mg. Id-doza ta’ manteniment ta’ aficamten m’ghandhiex
tagbez 15 mg. L-LVEF u I-LVOT-G ghandhom jigu vvalutati kull 4 sa 8 gimghat sakemm tintlahaq
doza gdida ta’ manteniment ta’ aficamten fil-prezenza tal-inibitur (ara sezzjoni 4.5).

Ghal pazjenti li ghandhom il-hsieb li jwaqqfu induttur moderat sa qawwi ta’ CYP2C9 jew CYP3A (ez.
carbamazepine), id-doza ghandha titnaqqas (minn 20 mg ghal 10 mg; minn 15 mg ghal 5 mg; minn

10 mg ghal 5 mg) skont it-Tabella 2 (ara wkoll sezzjoni 4.5). Ghal pazjenti li attwalment geghdin
jir¢ievu 5 mg, kompli bid-doza ta’ 5 mg. L-LVEF u 1-LVOT-G ghandhom jigu vvalutati wara li
jitwagqaf l-induttur. Huwa rrakkomandat li ssir valutazzjoni tal-LVEF u I-LVOT-G u titrazzjoni tad-
doza skont it-Tabella 1.

Tabella 2: Modifiki fid-doza ta’ aficamten ma’ prodotti medic¢inali konkomitanti
Prodott medicinali I1-bidu ta’ aficamten II-bidu ta’ prodott | Twaqqif tal-prodott
konkomitanti waqt trattament medicinali waqt medic¢inali waqt
stabbli bi prodott trattament stabbli trattament stabbli
medic¢inali b’aficamten b’aficamten
Inibituri
Kwalunkwe inibitur Evita I-ghoti konkomitanti. Jekk I-ghoti flimkien ma jistax jigi evitat, naqqas
gawwi ta” CYP2C9 (ez. id-doza ta’ aficamten ghal 5 mg u vvaluta I-LVEF u I-LVOT-G kull 4 sa
sulfaphenazole) 8 gimghat sakemm tintlahaq doza gdida ta’ manteniment ta’ aficamten fil-
prezenza tal-inibitur (ara sezzjoni 4.5).




Kwalunkwe inibitur
moderat ta’ CYP2C9, u
inibitur moderat sa
gawwi ta” CYP2D6 jew
CYP3A (ez.
fluconazole, adagrasib)

L-ghoti flimkien huwa kontraindikat ghal aktar minn doza wahda ta’
fluconazole (ara sezzjoni 4.3)

L-ghoti flimkien ma’ adagrasib huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Kwalunkwe inibitur
dghajjefta’ CYP2C9 u
moderat sa qawwi ta’
CYP2D6 jew CYP3A
(ez. fluvoxamine,
voriconazole)

Ibda aficamten bid-doza
inizjali rakkomandata ta’
5 mg darba kuljum.

Naqqas id-doza ta’
aficamten minn 20 mg
ghal 5 mg, minn 15 mg

ghal 5 mg.
Evita jekk il-pazjent
ged jichu 10 mg jew

5 mg aficamten (ara

sezzjoni 4.5).

Id-doza ta’ manteniment ta’ aficamten
m’ghandhiex tagbez 15 mg. L-LVEF u I-
LVOT-G ghandhom jigu vvalutati kull 4 sa
8 gimghat sakemm tintlahaq doza gdida ta’
manteniment ta’ aficamten fil-prezenza tal-
inibitur (ara sezzjoni 4.5).

Mhu mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.

Ivvaluta I-LVEF u I-LVOT-G, u aggusta d-doza/immonitorja skont it-

Tabella 1.

Indutturi

Induttur moderat ta’
CYP2C9 u gqawwi ta’
CYP3A (ez. rifampicin)

L-uzu konkomitanti ma’ rifampicin huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Kwalunkwe induttur
moderat sa gawwi ta’
CYP2C9 jew CYP3A
(ez. carbamazepine)

Ibda aficamten bid-doza
inizjali rakkomandata ta’
5 mg darba kuljum.

Mhu mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.

Naqqas id-doza ta’
aficamten minn 20 mg
ghal 10 mg, minn 15 mg
ghal 5 mg, minn 10 mg
ghal 5 mg. Mhu mehtieg
I-ebda aggustament fid-
doza ta’ pazjenti li jkunu
ged jiréievu 5 mg ta’
aficamten (ara
sezzjoni 4.5).

Ivvaluta I-LVEF u I-LVOT-G, u aggusta d-doza/immonitorja skont it-

Tabella 1.

Dozi magbuzin

Jekk tinqabez doza, ghandha tittiched mill-aktar fis possibbli dakinhar stess. Id-doza skedata li jmiss
ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu I-ghada. M’ghandhomx jittiehdu Zzewg dozi fl-istess jum.

Anzjani

Mhu mehtieg |-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar (ara

sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza tad-doza standard rakkomandata u l-iskeda tat-titrazzjoni
ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif (rata stmata tal-filtrazzjoni glomerulari [eGFR, estimated
glomerular filtration rate] 60 sa 89 mL/min) sa moderat (¢GFR 30 sa 59 mL/min). Ma tista’ ssir l-ebda
rakkomandazzjoni dwar id-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (¢GFR < 30 mL/min)
peress li aficamten ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (ara sezzjoni 5.2).




Indeboliment tal-fwied

Mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza tad-doza standard rakkomandata u l-iskeda tat-titrazzjoni
ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh Klassi A) jew moderat (Child-Pugh

Klassi B). Ma tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar id-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied
sever (Child-Pugh Klassi C) peress li aficamten ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied
sever (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ aficamten fit-tfal u l-adolexxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena
ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

It-trattament ghandu jittiehed darba kuljum mal-ikel jew fuq stonku vojt. Il-pillola ghandha tinbela’
shiha bl-ilma u m’ghandhiex tinqasam, titfarrak jew tintmaghad peress li dawn il-metodi ma gewx
studjati.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
f’sezzjoni 6.1.

o L-inibituri moderati ta’ CYP2C9 1i huma wkoll inibituri moderati sa qawwija ta’ CYP2D6 jew
CYP3A: ez. adagrasib u aktar minn doza wazda ta’ fluconazole (ara sezzjoni 4.5).

o L-indutturi qawwija ta” CYP3A4 1i huma wkoll indutturi moderati ta” CYP2C9: rifampicin u St
John’s wort (ara sezzjoni 4.5).

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Disfunzjoni sistolika definita bhala LVEF < 50%

Aficamten inaqqas il-kapacita tal-kontrazzjoni kardijaka u I-LVEF. Tista’ ssehh insuffi¢jenza tal-qalb
minhabba disfunzjoni sistolika f’pazjenti li jkunu qged jir¢ievu inibituri tal-myosin kardijaka (ara
sezzjoni 4.8).

Pazjenti li jesperjenzaw mard interkurrenti sever (ez. infezzjoni serja) jew arritmija (ez. fibrillazzjoni
atrijali gdida jew mhux ikkontrollata) jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw disfunzjoni sistolika u
insuffi¢jenza tal-qalb. Ghandu jigi kkunsidrat monitoragg addizzjonali ghal tnaqqis asintomatiku tal-
LVEF b’mard interkurrenti, u arritmiji (ara sezzjoni 4.2).

L-istatus kliniku tal-pazjent u I-LVEF ghandhom jigu vvalutati qabel u b’mod regolari waqt it-
trattament u d-doza ghandha tigi aggustata skont dan. Arritmija gdida jew li tiggrava, dispnea, ugigh
fis-sider, gheja, edema fir-riglejn, jew zidiet fil-peptide natrijuretiku tat-tip N-terminal pro-B (NT-
proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) jistghu jkunu sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-
galb u ghandhom ukoll iwasslu ghal evalwazzjoni tal-funzjoni kardijaka.

Insuffi¢jenza tal-qalb jew telf ta’ rispons ghal aficamten minhabba interazzjonijiet

Aficamten jigi metabolizzat mill-enzimi CYP2C9, CYP2D6 u CYP3A. L-ghoti ta’ ¢erti prodotti
medic¢inali li jinibixxu diversi moghdijiet ta’ P450 ghall-eliminazzjoni ta’ aficamten (ez. fluconazole,
voriconazole, fluvoxamine), u inibituri gawwija ta’ CYP2C9 jista’ jwassal ghal Zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ aficamten fid-demm, u jzidu r-riskju ta’ insuffi¢jenza tal-galb minhabba
disfunzjoni sistolika (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.5).



It-twaqqif ta’ indutturi moderati sa qawwija ta’ CYP3A u indutturi moderati sa qawwija ta” CYP2C9
jista’ jwassal ghal zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ aficamten fid-demm, u jzid ir-riskju ta’
insuffi¢jenza tal-qalb minhabba disfunzjoni sistolika. Bil-maqlub, 1-ghoti ta’ ¢erti prodotti medicinali
li jinducu lil P450s (ez. rifampicin, indutturi moderati sa qawwija ta” CYP3A jew CYP2C9) jista’
jwassal ghal tnaqqis fil-konéentrazzjonijiet ta’ aficamten fid-demm u ghal telf potenzjali fl-effikacja
(ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.5).

I1-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar il-potenzjal ghal interazzjonijiet bejn medicina u ohra u biex
jinfurmaw lill-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom dwar il-prodotti medicinali konkomitanti
kollha gabel u wagqt it-trattament b’MYQORZO.

Tqala

M’hemm I-ebda evidenza ghall-uzu ta’ aficamten f’nisa tqal, u studji fuq annimali mhumiex bizzejjed
biex jinfurmaw dwar ir-riskju matern jew embrijo-fetali fil-bnedmin. Ma tistax tigi eskluza I-hsara lill-
fetu (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3)

Rikorrenza tas-sintomi ta’” HCM mat-twaqgqif

It-twaqqif ta’ aficamten jista’ jirrizulta fir-rikorrenza tas-sintomi ta> HCM. F’SEQUOIA-HCM,
avvenimenti avversi kardjovaskulari gew irrappurtati b’mod aktar komuni fil-grupp ta’ aficamten meta
mgqabbel mal-grupp tal-placebo b’bidu matul il-perjodu ta’ tnehhija [n=23 (16.2%) kontra n=9
(6.5%)], u 3 kellhom avvenimenti serji ta’ aggravar ta’ HCM meta waqqfu aficamten. Huwa
rakkomandat monitoragg bir-reqqa wagqt it-twaqqif. It-tnaqqis gradwali tad-doza jista’ jnaqqas ir-rata
ta’ rikorrenza tas-sintomi wara li jitwaqqaf it-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Ecécipjent b’effett maghruf

Sodium

Dan il-prodott medicinali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakodinami¢i

Jekk jinbeda trattament b’effett inotropu negattiv, bhal b’imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju mhux
dihydropyridines, jew b’disopyramide, jew jekk id-doza ta’ prodott medic¢inali b’effett inotropu
negattiv tizdied f’pazjent li ged jir¢ievi aficamten, ghandha tigi pprovduta sorveljanza medika mill-
grib u monitoragg tal-LVEF sakemm jinkisbu dozi stabbli u rispons kliniku (ara sezzjoni 4.2).

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Effett ta’ prodotti medicinali ohra fuq aficamten

Aficamten huwa metabolizzat primarjament minn CYP2C9 u, f’livell ingas minn CYP2D6 u CYP3A,
b’involviment minimu ta” CYP2C19. L-ghoti konkomitanti ta’ ¢erti prodotti medic¢inali li jinibixxu
diversi moghdijiet ta’ P450 ghall-eliminazzjoni ta’ aficamten, inibituri gawwija ta’ CYP2C9, u
indutturi moderati sa gawwija ta’ CYP2C9 jew CYP3A, jista’ jaffettwa l-esponiment ta’ aficamten
(ara Tabella 3).



Uzu konkomitanti kontraindikat

L-ghoti flimkien ta’ aficamten ma’ aktar minn doza wahda ta’ fluconazole u adagrasib huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). Fluconazole (400 mg darba kuljum), li huwa inibitur moderat ta’
CYP2(9, inibitur gawwi ta’ CYP2C19, u inibitur moderat ta’ CYP3A) zied 1-AUC ta’ aficamten
b’278%. Adagrasib, inibitur moderat ta’ CYP2C9, inibitur gawwi ta’ CYP3 A4 u inibitur moderat ta’
CYP2D6 huwa mistenni li jirrizulta f*Zieda komparabbli jew oghla fl-esponimenti ghal aficamten bhal

fluconazole.

L-ghoti flimkien ta’ aficamten ma’ prodotti medic¢inali li huma indutturi gawwija ta’ CYP3A u huma
wkoll indutturi moderati ta’ CYP2C9 bhal rifampicin jew St. John’s wort (Hypericum perforatum)
jista’ jirrizulta fi tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet ta’ aficamten fil-plazma li jwassal ghal telf tal-effett

terapewtiku (ara sezzjoni 4.3).

L-uzu konkomitanti mhuwiex rakkomandat

Huwa rakkomandat li jigu evitati inibituri gawwija ta” CYP2C9 (ez. sulfaphenazole) (ara sezzjoni 4.2).

Interazzjonijiet ohra

L-interazzjonijiet ta’ aficamten u prodotti medic¢inali potenzjalment moghtija flimkien huma elenkati
fit-Tabella 3 hawn taht (zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”’). Dawn l-interazzjonijiet huma
bbazati jew fuq studji ta’ interazzjoni bejn medicina u ohra jew fuq interazzjonijiet farmakokinetici
mbassra bbazati fuq il-fizjologija minhabba I-kobor mistenni tal-interazzjoni.

Tabella 3: Interazzjonijiet bejn aficamten u prodotti medi¢inali ohra

Prodott medicinali skont il-
mekkanizmu

Effetti fuq il-livelli ta’
aficamten

Bidla peréentwali medja fl-
AUC

Rakkomandazzjoni dwar 1-
ghoti flimkien ma’ aficamten

Inibitur qawwi ta> CYP3A4

Din iz-zieda mhijiex
ikkunsidrata klinikament

itraconazole 200 mg darba kuljum | 26% 1 rilevanti u ma tehtiegx
aggustament fid-doza ta’
aficamten.

Inibitur qawwi ta’> CYP2D6 Din iz-zieda mhijiex
ikkunsidrata klinikament

paroxetine 40 mg darba kuljum 27% 1 rilevanti u ma tehtiegx
aggustament fid-doza ta’
aficamten.

Inibitur gawwi ta’> CYP2D6 u Din iz-zieda mhijiex

inibitur gawwi ta’> CYP2C19 ikkunsidrata klinikament
rilevanti u ma tehtiegx

fluoxetine 40 mg darba kuljum 31% 1 aggustament fid-doza ta’

aficamten.

Inibitur qawwi ta’> CYP2C9

sulfaphenazole

L-interazzjoni ma gietx
studjata

L-ghoti flimkien ta’ inibitur
gawwi ta’ CYP2C9 huwa
mistenni li jzid 1-esponiment
ghal aficamten.

L-ghoti flimkien ghandu jigi
evitat.

Jekk 1-ghoti flimkien ma jistax
jigi evitat, naqqas id-doza ta’
aficamten ghal 5 mg u evalwa
[-LVEF u I-LVOT-G kull 4 sa
8 gimghat sakemm tintlahaq
doza gdida ta’ manteniment ta’
aficamten fil-prezenza tal-
inibitur. (sezzjoni 4.2, Tabella
1). Il-half-life ta’ aficamten
hija mistennija li tizdied (~7 sa




10 ijiem) flimkien ma’ inibitur
gawwi ta” CYP2C9. Imbaghad
jintlahaq stat fiss gdid ta’
aficamten 5 sa 7 gimghat wara
I-bidu tal-inibitur.

Inibituri moderati ta’ CYP2C9 li
huma wkoll inibituri moderati sa
gawwija ta’ CYP2D6 jew CYP3A

fluconazole 400 mg darba kuljum
ez. adagrasib

278% 1

L-interazzjoni ma’ adagrasib
ma gietx studjata izda hija
mistennija zieda simili fl-
esponiment ghal aficamten
bhal dik ikkawzata minn
fluconazole.

L-ghoti flimkien huwa
kontraindikat ghal adagrasib u
ghal aktar minn doza wahda
ta’ fluconazole (ara

sezzjoni 4.3).

Ghall-ghoti flimkien ta’ doza
wahda ta’ fluconazole 150 mg,
mhu mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza ta’
aficamten. Ghall-uzu darba fil-
gimgha, evalwa [-LVEF u I-
LVOT-G kull 4 sa 8 gimghat
sakemm tintlahaq doza gdida
ta’ manteniment ta’ aficamten
fil-prezenza ta’ fluconazole.

Inibituri dghajfa ta’> CYP2C9 li
huma wkoll inibituri moderati sa
gawwija ta’ CYP2D6 jew CYP3A

fluvoxamine
voriconazole

L-interazzjonijiet ma gewx
studjati.

L-ghoti flimkien ta’
fluvoxamine u voriconazole
huwa mistenni li jzid 1-
esponiment ghal aficamten.

Attenzjoni, aggusta d-doza ta’
aficamten (sezzjoni 4.2).
Ivvaluta I-LVEF u I-LVOT-G
kull 4 sa 8 gimghat sakemm
tintlahaq doza gdida ta’
manteniment ta’ aficamten fil-
prezenza tal-inibitur

(sezzjoni 4.2, Tabella 1). II-
half-life ta’ aficamten hija
mistennija li tizdied

(~1 gimgha). Imbaghad
jintlahaq stat fiss gdid ta’
aficamten 4 sa 6 gimghat wara
I-bidu tal-inibitur.

Inibituri dghajfa ta’> CYP2C9 li
huma wkoll inibituri dghajfa sa
moderati ta’ CYP2D6 jew CYP3A

amiodarone

Amiodarone nghata flimkien
fl-istudji klini¢i. L-
esponiment ghal aficamten
jista’ jizdied.

Amiodarone nghata flimkien
fl-istudji klini¢i. Il-bic¢a 1-
kbira tal-pazjenti kellhom doza
ta’ manteniment ta’ aficamten
ta’ 5u 10 mg.

Hija rakkomandata
valutazzjoni tal-LVEF u I-
LVOT-G kull 4 sa 8 gimghat
meta jinbeda jew jitwaqqaf |-
uzu konkomitanti ma’
amiodarone.

Amiodarone ghandu half-life
twila ghalhekk 1-
interazzjonijiet jistghu
jippersistu ghal xhur wara t-
tmiem tat-trattament
b’amiodarone.

Indutturi gawwija ta’ CYP3A4 li
huma wkoll indutturi moderati ta’
CYP2C9

Kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3)




rifampicin L-interazzjonijiet ma gewx
St. John’s wort studjati.

L-ghoti flimkien ta’
rifampicin u indutturi
gawwija ohra ta’ CYP3A li
huma wkoll CYP2C9
moderati huwa mistenni li
jnaqqas l-esponiment ghal
aficamten u jwassal ghal telf
tal-effett terapewtiku.

Indutturi moderati sa qawwija ta’ Dan it-tnaqqis fl-esponiment
CYP3A4 u CYP2C9 ghal aficamten jista’ jwassal
ghal effett terapewtiku aktar
carbamazepine 300 mg darbtejn 51% | baxx. Id-doza ta’ manteniment
kuljum ta’ aficamten tista’ tizdied sa
ez. rifabutin, efavirenz L-interazzjonijiet ma gewx doza massima ta’ 20 mg darba

studjati izda huma mistennija | kuljum.
effetti simili.

L-effett ta’ aficamten fug prodotti medicinali ohra

L-ghoti flimkien ta’ aficamten mhux mistenni li jikkawza interazzjonijiet klinikament sinifikanti bejn
medi¢ina u ohra ma’ substrati sensittivi ta’ enzimi CYP jew trasportaturi tal-medicini.

Aficamten zied l-esponiment totali ta’ dabigatran b’26% u ghalhekk, aficamten mhuwiex inibitur
klinikament sinifikanti tal-glikoproteina-P.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament.

Tqala

M’hemmx evidenza dwar l-uzu ta’ aficamten f’nisa tqal. Studji f’annimali mhux bizzejjed biex juru xi
effetti tossi¢i fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Hija mehtiega evalwazzjoni bir-reqqa tal-
benefic¢ju/riskju qabel 1-uzu u waqt it-tqala u MYQORZO m’ghandux jintuza waqt it-tqala hlief meta
jkun hemm bzonn specifiku tat-trattament b’aficamten minhabba I-kundizzjoni klinika tal-mara.

Abbazi tal-mod kif jahdem aficamten, ma jistax jigi eskluz effett inotropiku negattivi fuq il-qalb tal-
fetu. Jekk mara tigi ttrattata b’aficamten wagqt it-tqala, hi rakkomandata ekokardjografija regolari tal-
fetu (ez. kull gimaghtejn). Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza jew twaqqif taghha jekk jigi
osservat xi sinjal ta’ disfunzjoni tal-qalb tal-fetu, anki fid-dawl tal-half-life ta’ aficamten fl-omm
(madwar 3.3 ijiem, ara sezzjoni 5.2). [I-monitoragg tal-mara ghandu jikkunsidra 1-adattamenti
¢irkolatorji ghat-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk aficamten/metaboliti jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. M’hemmx
taghrif bizzejjed dwar l-eliminazzjoni ta’ aficamten/metaboliti fil-halib tas-sider tal-annimali u r-riskju
ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz. Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafXx it-
treddigh jew twaqqafx/ma tiehux it-trattament b’MYQORZO, wara li jigi kkunsidrat il-beneficcju ta’
treddigh ghat-tarbija u l-benefi¢¢ju tat-trattament ghall-mara.
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Fertilita

M’hemmx taghrif dwar I-effett ta’ aficamten fuq il-fertilita fil-bniedem. Ma gie osservat l-ebda effett
fuq il-fertilita fi studji f’annimali.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Aficamten ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jista’ jsehh sturdament waqt 1-
uzu ta’ aficamten. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jsuqux u ma jhaddmux magni jekk
ihossu xi sturdament.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni li kienu osservati b’aficamten huma sturdament
(4.2%), disfunzjoni sistolika definita bhala LVEF < 50% (3.5%), palpitazzjonijiet (7%) u pressjoni
gholja (7.7%).

Tabella b’lista ta’ reazzjonijiet avversi

Il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi huma bbazati fuq il-frekwenzi tal-avvenimenti avversi minn kull
kawza ta’ 142 pazjent esposti ghal aficamten fl-istudju SEQUOIA-HCM (ara sezzjoni 5.1) b’tul
medjan tat-trattament ta’ 24.1 gimgha (firxa minn 3.9 sa 29.4 gimgha).

Ir-reazzjonijiet avversi f"Tabella 4 huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi " MedDRA.
F’kull sistema tal-klassifika tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati f’ordni fejn dawk 1-
aktar frekwenti u l-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel. Barra minn hekk, il-kategorija tal-frekwenza
korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa hija definita bhala: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100
sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari haftna

(< 1/10 000).

Tabella 4: Reazzjonijiet avversi
Sistema tal-klassifika |Reazzjoni avversa Frekwenza
tal-organi
Dlstur.bl fis-sistema Sturdament Komuni
nervuza

Disfunzjoni sistolika® Komuni
Disturbi fil-qalb

Palpitazzjonijiet Komuni
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja Komuni

! Definita bhala LVEF < 50% bis-sintomi jew minghajrhom.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disfunzjoni sistolika

Fl-istudju SEQUOIA-HCM, matul il-perjodu ta’ trattament ta’ 24 gimgha, 3.5% tal-pazjenti fil-grupp
ta’ aficamten esperjenzaw tnaqqis riversibbli relatat mad-doza fl-LVEF ghal < 50% (medjan ta’ 47%;
firxa ta’ 34% sa 49%). Pazjent wiched fil-grupp ta’ aficamten esperjenza LVEF asintomatika ta’
<40%. Tnaqgqis fI-LVEF ghal < 50% ma kienx jehtieg interruzzjoni tat-trattament u ma kienx assocjat
ma’ insuffi¢jenza klinika tal-qalb (ara sezzjoni 4.4).
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Effetti fuqg il-pressjoni tad-demm

F’SEQUOIA-HCM, l-avvenimenti avversi ta’ pressjoni gholja gew irrappurtati b’mod aktar komuni
fil-grupp ta’ aficamten meta mqabbel mal-grupp tal-placebo (7.7% kontra 2.1%). 1z-zidiet medji fil-
pressjoni tad-demm assocjati mat-trattament b’aficamten kienu ta’ 2.3 mmHg ghall-pressjoni tad-
demm sistolika, u 3.1 mmHg ghall-pressjoni tad-demm dijastolika. Il-bi¢¢a 1-kbira tar-rapporti ta’
pressjoni gholja kienu f’pazjenti bi storja medika ta’ pressjoni gholja, u r-rapporti kollha ma kinux
serji u kienu ta’ severita hafifa jew moderata. Huwa mahsub li z-Zidiet fil-pressjoni asso¢jati ma’
aficamten huma konsegwenza tat-tnaqqis fl-ostruzzjoni tal-LVOT minhabba t-titjib fl-output
kardijaku.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-oghla doza wahda ta’ aficamten 75 mg inghatat lil parte¢ipant wiched b’sahhtu u rrizultat '’ LVEF
ta’ 35% 1.5 sighat wara d-doza li kienet asintomatika, b’irkupru ghal LVEF ta’ 52% 4 sighat wara d-
doza. It-trattament ta’ doza eééessiva tikkonsisti fit-twaqqif ta’ aficamten kif ukoll f"mizuri ta’ appogg
mediku biex tinzamm l-istabbilta emodinamika, inkluz il-monitoragg mill-qrib tas-sinjali vitali u 1-
LVEF u l-immaniggjar tal-istatus kliniku tal-pazjent. Doza ec¢essiva fil-bnedmin tista’ tkun ta’
theddida ghall-hajja u tirrizulta fasistole refrattorja ghal kwalunkwe intervent mediku.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Terapija kardijaka, Preparazzjonijiet kardijaci ohra, Kodi¢i ATC:
Mhux assenjat

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Aficamten huwa inibitur allosteriku riversibbli tal-myosin kardijaka li jinghaqad direttament mad-
dominju motorju tal-myosin kardijaka u ma jippermettilhiex tidhol fl-istat li tipproduci I-forza. Taghrif
mhux kliniku jindika li aficamten huwa selettiv ghall-isoforma kardijaka ta’ myosin meta mqabbel
mal-myosin mghaggla tal-muskolu skeletriku. B’'mod spec¢ifiku, aficamten inibixxa I-ATPase
mijofibrillari kardijaka bovina b’potenza madwar 5 darbiet oghla mill-ATPase mijofibrillari skeletrika
mghaggla tal-fniek. Huwa mfassal biex inaqqas l-iperkontrattilita fis-sarkomere kardijaku li huwa
fundamentali ghall-patofizjologija tal-HCM. It-tnaqqis konsegwenti fil-kapacita ta’ kontrazzjoni
kardijaka jnaqqas l-ostruzzjoni tal-LVOT f’pazjenti b’ HCM.

Effetti farmakodinamici

LVEF

Fl-istudju SEQUOIA-HCM, il-medja [devjazzjoni standard (SD, standard deviation)] tal-LVEF waqt
il-mistrieh fil-linja bazi kienet 74.8% (5.5%) ghall-pazjenti fil-grupp ta’ aficamten u 74.8% (6.3%) fil-
grupp tal-placebo. B’mod konsistenti mal-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ aficamten, il-bidla medja tal-
inqas kwadri (LS, least square) [zball standard (SE, standard error)] mil-linja bazi fl-LVEF kienet ta’ -
6.8% (0.6%) fil-grupp ta’ aficamten u -2% (0.6%) fil-grupp tal-placebo fi tmiem il-perjodu ta’
trattament ta’ 24 gimgha. L-LVEF medja kienet simili bejn il-gruppi ta’ aficamten u 1-placebo,

4 gimghat wara t-tmiem tat-trattament.
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Ostruzzjoni tal-LVOT

Fl-istudju SEQUOIA-HCM, il-medja (SD) tal-LVOT-G waqt il-mistriech u Valsalva fil-linja bazi kienu
54.8 (27) u 82.9 (32) mmHg ghall-pazjenti fil-grupp ta’ aficamten u 55.3 (32.2) u 83.3 (32.7) mmHg
fil-grupp tal-placebo. F’gimgha 24, il-bidliet tal-LS medja (SE) mil-linja bazi fl-LVOT-G waqt il-
mistrieh u wara manuvra Valsalva kienu -35.8 (2.1) mmHg u -48.1 (2.4) mmHg, rispettivament, ghall-
grupp ta’ aficamten u 4.1 (2.1) mmHg u 2.2 (2.4) mmHg rispettivament ghall-grupp tal-placebo. II-
Valsalva LVOT-G kienu simili ghal-linja bazi ghaz-zewg gruppi ta’ trattament, 4 gimghat wara t-
twaqqif tat-trattament.

Bijomarkaturi kardijaci

F’SEQUOIA-HCM, il-medja geometrika ta’ NT-proBNP u troponin I fil-linja bazi kienu 734.7 pg/mL
u 17.1 ng/L ghall-pazjenti fil-grupp ta’ aficamten u 709.8 pg/mL u 16.6 ng/L fil-grupp tal-placebo.
F’gimgha 24, il-bidla proporzjonali mil-linja bazi f’NT-proBNP u troponin I kienet 0.19 u 0.58,
rispettivament, ghall-grupp ta’ aficamten u 0.99 u 1.01, rispettivament, ghall-grupp tal-placebo. L-NT-
proBNP u t-troponin I kienu simili ghal-linja bazi ghaz-zewg gruppi ta’ trattament, 4 gimghat wara t-
twaqqif tat-trattament.

L-Elettrofizjologija kardijaka

Ir-rizultati ta’ studju bir-reqqa tal-QT urew nuqqas ta’ titwil tal-QTc fil-medda kollha tal-
koncentrazzjoni terapewtika ta’ aficamten. B’doza wahda ta’ 50 mg (esponiment simili ghal dozagg
ta’ 20 mg kuljum sa stat fiss), il-limiti ta’ fuq tal-bidla mbassra kkoreguta ghall-placebo mil-linja bazi
fl-intervall QT ikkoregut bl-uzu tal-formula Fridericia (AAQTCcF) intervall ta’ kunfidenza ta” 90% ghal
aficamten kienu kollha < 10 msec.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ aficamten giet evalwata fl-istudju SEQUOIA-HCM, studju ta’ fazi 3, multicentriku,
b’ghazla kazwali tal-pazjenti, double-blind, ikkontrollat bi placebo 282 adult (142 aficamten,
140 placebo) b’oHCM sintomatika ta” NYHA klassi II u IlI, LVEF > 60%, u LVOT-G wagqt il-
mistrieh u l-oghla wara manuvra Valsalva > 30 u > 50 mmHg fl-iskrinjar, rispettivament.

Pazjenti b’disturb maghruf ta’ infiltrazzjoni jew ta' hazna, li jikkawza ipertrofija kardijaka bhas-
sindrome ta’ Noonan, il-marda ta’ Fabry jew amilojdozi gew eskluzi.

I1-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu jew doza inizjali ta’ 5 mg ta’
aficamten jew placebo darba kuljum ghal 24 gimgha. [l-fatturi ta’ stratifikazzjoni kienu jinkludu l-uzu
fil-linja bazi ta” mblokkaturi-beta u ergometru (treadmill jew rota) ghall-ittestjar ta’ ezerc¢izzju
kardjopulmonari (CPET, cardiopulmonary exercise testing). Fil-linja bazi, I-imblokkaturi-beta intuzaw
minn 61.3% tal-pazjenti, u l-imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju mhux dihydropyridines ntuzaw minn
28.7% tal-partecipanti. Barra minn hekk, 12.8% tal-pazjenti kienu qed jiehdu disopyramide. B’kollox,
14.5% tal-pazjenti ma kinux ged jiehdu xi prodott medi¢inali iehor fil-linja bazi.

B’mod generali, id-demografija tal-pazjenti u l-Karatteristici tal-marda fil-linja bazi kienu bbilancjati
bejn il-gruppi ta’ trattament. L-istudju rregistra pazjenti b’eta medja ta’ 59.1 sena; (firxa minn 18 sa
84 sena), 59% irgiel, 79% Bojod, 19% Asjati¢i u 1% Suwed jew Afro-Amerikani. L-indi¢i medju tal-
massa tal-gisem kien 28.1 kg/m?, ir-rata medja tat-thabbit tal-qalb waqt il-mistrieh kienet 66 bpm u 1-
pressjoni medja kienet 125/74 mmHg. F’SEQUOIA-HCM kien hemm 57 pazjent li kellhom 65 sena
jew aktar. L-ebda pazjent ma kien ghadda minn terapija precedenti ta’ tnaqqis tas-septum (SRT, septal
reduction therapy). Fil-linja bazi, 76% tal-pazjenti maghzula b’mod kazwali kienu ta’ NYHA klassi II
u 24% kienu ta” NYHA klassi III. L-LVEF medjana kienet 75.6%, I-LVOT-G medja waqt il-mistrieh
kienet 55.1 mmHg, il-Valsalva LVOT-G medja kienet 83.1 mmHg, u I-Kwestjonarju ta’ Kansas City
dwar il-Kardjomijopatija— Puntegg tas-Sommarju Kliniku (KCCQ-CSS) medju kien 74.7.
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Il-pazjenti nbdew fuq aficamten b’doza ta’ 5 mg darba kuljum. Id-dozi gew ittitrati individwalment
f’gimghat 2, 4 u 6 jekk il-Valsalva LVOT-G > 30 mmHg u I-LVEF > 55% f’intervalli ta’ 5 mg sa doza
massima ta’ 20 mg darba kuljum. F’gimgha 24 fil-grupp ta’ aficamten, 46% tal-pazjenti kienu qed
jircievu doza ta’ 20 mg, 35% kienu qged jir¢ievu doza ta’ 15 mg, 15.3% kienu ged jir¢ievu doza ta’

10 mg u 3.6% kienu ged jir¢ievu doza ta’ 5 mg.

Punt tat-tmiem primarju - l-oghla tehid ta’ ossigenu (pVO>)

Fl-istudju SEQUOIA-HCM, il-punt ta’ tmiem primarju tal-bidla mil-linja bazi fil-pVO; sa gimgha 24
kien statistikament sinifikanti u akbar fil-grupp ta’ aficamten meta mqabbel mal-placebo, kif jidher
f’Tabella 5.

Punti tat-tmiem sekondarji

L-effetti tat-trattament ta’ aficamten fuq l-istatus tas-sahha, il-kapacita funzjonali, u l-ostruzzjoni tal-
LVOT gew ivvalutati permezz tal-bidla fil-KCCQ-CSS, il-proporzjon ta’ pazjenti b’titjib > klassi 1 fil-
klassi funzjonali tal-NYHA, il-bidla mil-linja bazi fil-Valsalva LVOT-G, il-proporzjon ta’ pazjenti
b’Valsalva LVOT-G < 30 mmHg u t-tul ta’ zmien tal-eligibilita ghat-terapija ta’ tnaqqis tas-septum
(SRT, septal reduction therapy). F’gimgha 24, il-pazjenti li kienu qged jir¢ievu aficamten kellhom titjib
akbar meta mqabbla mal-grupp tal-placebo fil-punti sekondarji kollha (Tabella 5).

Tabella 5: Analizi tal-punti tat-tmiem mill-istudju SEQUOIA-HCM
Aficamten Placebo
Punti tat-tmiem N =142 N =140
Bidla mil-linja bazi fil-pVO: permezz tas-CPET
Linja bazi (mL/min/kg), medja (SD) | 184(44) | 18.6(4.5)
Gimgha 24
Medja LS (SE) 1.76 (0.25) | 0.02 (0.25)
Differenza medja LS vs placebo (CI ta’ 95%) 1.74 (1.04, 2.44)
valur-p <0.0001
Bidla mil-linja bazi fil-KCCQ-CSS!

Linja bazi, medja (SD) 75.6 (18.4) 73.7 (17.6)

Gimgha 12, n (%) 11.1 (0.9) 4 (0.9)
Differenza (CI ta’ 95%) 7(4.5,9.5)
valur-p <0.0001

Gimgha 24, n (%) 11.6 (1) | 4.3 (1)
Differenza (CI ta’ 95%) 7.3 (4.6, 10.1)
valur-p <0.0001

Proporzjon ta’ pazjenti b’titjib ta’ > 10 punti fil-KCCQ-CSS*

Gimgha 12, n (%) 63 (44.4) | 33 (23.6)
Differenza (CI ta’ 95%) 20.8 (10, 31.6)
valur-p <0.001

Gimgha 24, n (%) 69 (48.6) | 38 (27.1)
Differenza (CI ta’ 95%) 21.5(10.6, 32.5)
valur-p <0.001

Proporzjon ta’ pazjenti li baqghu eligibbli ghal SRT*

Linja bazi N=32 N=29

Gimgha 24, n (%) 4 (12.5) 14 (48.3)

. , JEW: 0.16 (0.03, 0.61
Differenza (Cl ta” 95%) Differenza: -36.(5 (-58.5, -%4.5)
valur-p 'JEW, p=0.005

Differenza, p = 0.002
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Tul ta’ zmien tal-eligibilita ghall-SRT*

Jiem mghoddija eligibbli ghall-SRT matul 24 gimgha ta’
trauamegm’ ) ({%) gibbl & gime 35.3 (7.9) 113.4 (8.1)
Differenza (CI ta’ 95%) -78.1 (-99.8, -56.3)
valur-p <0.0001
Bidla mil-linja bazi fil-Valsalva LVOT-G (mmHg)*
Linja bazi, medja (SD) 83 (32) 83 (32.7)
Gimgha 12, n (%) -46 (2.4) 2.6 (2.4)
Differenza (CI ta’ 95%) -48 (-55, -42)
valur-p <0.0001
Gimgha 24, n (%) -48 (2.4) | 2.2(2.4)
Differenza (CI ta’ 95%) -50 (-57, -44)
valur-p <0.0001
Proporzjon ta’ pazjenti b’Valsalva LVOT-G < 30 (mmHg)*
Gimgha 12, n (%) 74(52.1) | 8(5.7)

Differenza (CI ta’ 95%)

JEW: 18 (7.8, 44.4)
Differenza: 46.4 (37.3, 55.5)

valur-p

<0.0001

Gimgha 24, n (%)

70(493) |  5(3.6)

Differenza (CI ta’ 95%)

JEW: 25.5(10.1, 88.2)
Differenza: 45.7 (36.9, 54.5)

valur-p <0.0001
Proporzjon ta’ pazjenti b’titjib ta’ > 1 fil-klassi tal-NYHA*
Gimgha 12, n (%) 69 (48.6) | 25 (17.9)

Differenza (CI ta’ 95%)

JEW: 4.6 (2.6, 8.4)
Differenza: 30.8 (20.6, 41)

valur-p

<0.0001

Gimgha 24, n (%)

83 (585 | 34(243)

Differenza (CI ta’ 95%)

JEW: 4.4 (2.6, 7.6)
Differenza: 34.2 (23.4, 45)

valur-p

<0.0001

CPET: Test tal-Ezerc¢izzju Kardijaku u Pulmonari; KCCQ CSS: Kwestjonarju ta’ Kansas City
dwar il-Kardjomijopatija — Puntegg tas-Sommarju Kliniku; NYHA: L-Assoc¢jazzjoni ta” New
York dwar il-Qalb (New York Heart Association); LVOT-G: il-gradjent tal-passagg tal-hrug

ventrikulari tax-xellug; SRT: terapija ta’ tnaqqis tas-septum

1 Medji LS (SE) u d-differenza medja LS (CI ta’ 95%) ipprezentati ghall-punti tat-tmiem

kontinwi.

2]1-KCCQ CSS ikejjel il-limitazzjonijiet fizi¢i peréepiti mill-pazjent u s-sintomi asso¢jati ma’
insuffi¢jenza tal-qalb. II-KCCQ CSS ivarja minn 0 sa 100, bil-punteggi oghla jirrapprezentaw

status ta’ sahha ahjar.
3NYHA tinkludi 1-Klassijiet I sa IV.

*In-numru (per¢entwal) ta’ dawk li wiegbu u d-differenza fir-rata (Diff) u I-OR komuni (CI ta’
95% ezatt tal-OR) huma pprezentati ghal punti tat-tmiem binarji.

Firxa ta’ karatteristici demografici, karatteristici tal-marda fil-linja bazi, u prodotti medi¢inali

konkomitanti fil-linja bazi (ez. l-uzu ta’ imblokkaturi beta) gew ezaminati ghall-influwenza taghhom
fuq l-eziti. Ir-rizultati tal-analizi primarja kienu favur ta’ aficamten b’mod konsistenti fis-sottogruppi
kollha.

L-effett ta’ aficamten fuq il-gradjent tal-passagg tal-hrug ventrikulari tax-xellug wara l-manuvra

Valsalva kien relattivament rapidu, b'differenza medja LS bejn il-gruppi ta’ -20 mm Hg (CI
ta’ 95%, -27.3 sa -13.3) wara gimaghtejn.
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet [-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’MYQORZO f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’
kardjomijopatija ipertrofika (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

L-esponiment ta’ aficamten jizdied b’mod proporzjonali ghad-doza wara dozi multipli ta’ darba
kuljum ta’ 1 mg sa 75 mg ta’ aficamten. Il-farmakokinetika ta’ aficamten kienet komparabbli bejn
partecipanti b’sahhithom u pazjenti b’ oHCM: partecipanti b’sahhithom urew esponiment li kien 23%
biss aktar baxx minn dak ta’ pazjenti b>’oHCM. Il-proporzjonijiet medji geometric¢i tal-akkumulazzjoni
ghal aficamten kienu simili fil-livelli kollha tad-doza u varjaw minn 4.57 sa 4.82.

Assorbiment

Aficamten jigi assorbit malajr b’hin medjan ghall-koncentrazzjoni massima (tmax) ta’ 1.5 sa 2 sighat.
Il-konéentrazzjoni massima (Cmax) U I-koné¢entrazzjoni minima (Ciougn) ta’ aficamten wara 1-ghoti ta’
20 mg darba kuljum fi stat fiss kienu 336 u 288 ng/mL, rispettivament. I1-bijodisponibilita ta’

aficamten wara l-ghoti mill-halq mhijiex maghrufa. Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament
sinifikanti fl-AUC u s-Cpax ta’ aficamten wara li nghata ma’ ikla b’hafna xaham u hafna kaloriji.

Distribuzzjoni

Madwar 90% ta’ aficamten jintrabat mal-proteini tal-plazma u ghandu volum ta’ distribuzzjoni
apparenti ta’ 309 L. Il-proporzjon ta’ aficamten bejn id-demm u 1-plazma kien ta’ 0.94.

Bijotrasformazzjoni

Aficamten jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin, primarjament permezz ta’ CYP2C9 (50%)
b’kontribuzzjonijiet minn CYP3A (26%) u CYP2D6 (21%), u b’involviment minimu ta’ CYP2C19
(3%). Aficamten jigi metabolizzat primarjament ghal Zewg metaboliti mhux attivi farmakologikament,
CK-3834282 u CK-3834283, 1i jiccirkolaw f"'madwar 56% u 103% tal-kompost originali fil-plazma,
rispettivament.

CYP2C9 huwa enzima polimorfika. Id-data mil-letteratura tindika li 1-varjanti CYP2C9*2*3 u
spe¢jalment CYP2C9*3*3 jirrizultaw f’inqas attivita. Dawk il-varjanti xorta ghandhom 15-45% tal-
attivita ta’ metabolizzaturi normali kif muri fuq il-farmakokinetika ta’ diversi substrati sensittivi.
Peress li aficamten jigi metabolizzat ukoll minn enzimi CYP ohra ghajr CYP2C9, u tibga’ xi attivita
ta’ CYP2C9 f’pazjenti bil-fenotip ta’ metabolizzatur dghajjefta’ CYP2C9, l-ebda genotipazzjoni, u
lanqas doza tal-bidu dipendenti fuq il-genotip, mhi kkunsidrata necessarja.

Eliminazzjoni

Aficamten ghandu half-life terminali medjana (t,,) u hin ghal stat fiss ta’ madwar 80 siegha u 17-

il jum, rispettivament, f’pazjenti b’oHCM. Il-bi¢ca I-kbira (~95%) tal-pazjenti b>’oHCM huma
mistennija li jkollhom t, ta’ inqas minn 155 siegha u li jilhqu stat fiss sat-33 jum ta’ dozagg ta’
aficamten kuljum. Fi stat fiss, il-proporzjon tal-konc¢entrazzjoni massima ghal dik minima fil-plazma
b’dozagg ta’ darba kuljum huwa ta’ madwar 1.2. It-tnehhija totali hija ta’ 2.6 L/siegha u t-tnehhija
mill-kliewi hija < 0.1% tat-tnehhija totali.

Wara doza wahda radjutikkettata ta’ 20 mg ta’ aficamten, 32% (0.055% ta’ aficamten mhux mibdul)
tnehhiet fl-awrina u 58% (5% aficamten mhux mibdul) tnehhiet fl-ippurgar.
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Popolazzjonijiet spe¢jali

Analizijiet farmakokineti¢i tal-popolazzjoni ma wrew l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-
farmakokinetika ta’ aficamten abbazi tal-eta (18 sa 83 sena) jew l-etnicita.

Gew osservati differenzi zghar izda sinifikanti fl-esponiment ta’ aficamten skont is-sess u I-piz tal-
gisem. Pazjenti nisa wrew esponiment 31% oghla minn pazjenti rgiel. L-oghla kwartil tal-piz tal-gisem
tal-pazjenti (105 kg) wera esponiment ta’ aficamten 44% aktar baxx mill-inqas kwartil tal-piz tal-
gisem tal-pazjenti (64 kg).

Indeboliment tal-kliewi

Analizijiet farmakokineti¢i tal-popolazzjoni ma wrew l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-
farmakokinetika ta’ aficamten (zieda ta’ 14 sa 28% fl-esponiment) abbazi ta’ indeboliment tal-kliewi
hafif sa moderat (eGFR > 30 mL/min). L-effetti ta’ indeboliment tal-kliewi sever (eGFR

< 30 mL/min) mhumiex maghrufa.

Indeboliment tal-fwied

Abbazi ta’ studju ta’ fazi 1, mhi mistennija l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-
farmakokinetika ta’ aficamten f’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh klassi A) sa moderat (Child-
Pugh klassi B). Indeboliment tal-fwied moderat ma wera 1-ebda bidla fl-esponiment ta’ aficamten. L-
effetti ta’ indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh klassi C) mhumiex maghrufa.

Popolazzjoni pedjatrika

I1-farmakokinetika ta’ aficamten ma gietx investigata f’pazjenti ta’ < 18-il sena.

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kanc¢er, ma juri 1-ebda periklu specjali ghall-

bnedmin.

Zvilupp embrijo-fetali u wara t-twelid

Meta aficamten inghata mill-halq fi studju dwar it-tossicita embrijo-fetali fil-firien, gew osservati
zidiet fin-numru ta’ riassorbimenti bikrija u tardivi, tnaqqis fil-piz medju tal-gisem tal-fetu tal-grupp, u
anormalitajiet tal-fetu bhal denb qasir (fetu 1) u denb mghawweg (2 feti) f'esponimenti tossici ghall-
omm 2.5 darbiet oghla mid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem (MRHD, maximum
recommended human dose) ta’ 20 mg ta’ aficamten ibbazata fuq I-AUC. Ma kienx hemm effetti
avversi asso¢jati ma’ aficamten fuq it-tkabbir tal-fetu, jew varjazzjonijiet esterni jew vixxerali tal-fetu
osservati f’esponimenti 1.9x oghla mill-MRHD ibbazata fuq 1-AUC.

Meta aficamten inghata mill-halq fi studju ta’ tossic¢ita embrijo-fetali fil-fniek, gew osservati zidiet fin-
numru ta’ riassorbimenti tardivi f’esponimenti tossi¢i ghall-omm taht I-MRHD. Ghalhekk dan 1-
istudju huwa kkunsidrat bhala insuffi¢jenti.

Fi studju dwar I-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid, aficamten inghata lil firien ommijiet f’dozi sa

6 mg/kg/kuljum matul I-organogenesi sal-hlas u 1-ftim, 1i huwa antic¢ipat li jkun f’esponiment qrib tal-
MRHD. B’6 mg/kg/kuljum kien hemm tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-omm, zieda fil-piz tal-qalb, tnaqqis
fl-indici tal-vijabbilta fil-frieh, tnaqqis fil-piz medju tal-gisem tal-grupp, suspett ta’ deidrazzjoni, 1-
ebda faxxa tal-halib prezenti u denb mghawweg. Fin-NOAEL ta’ 1.5 mg/kg/kuljum ma kien hemm 1-
ebda effett fuq I-omm u l-ebda effett fil-wild fuq il-maturazzjoni sesswali, il-parametri
newrokomportamentali jew tal-funzjoni riproduttiva fil-wild tal-firien. F’dawn id-dozi, ma giet
osservata l-ebda evidenza ta’ potenzjal teratogeniku relatat mal-medi¢ina.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E 460(i))
Mannitol (E 421)

Croscarmellose sodium (E 468)
Hydroxypropylcellulose (E 463)
Sodium laurilsulfate

Magnesium stearate (E 470b)

Kisi b’rita

Macrogol poly(vinyl alcohol) grafted copolymer (E 1209)
Talc (E 553b)

Titanium dioxide (E 171)

Glycerol mono and dicaprylocaprate (E 471)

Poly(vinyl alcohol) (E 1203)

Indigo carmine aluminum lake (E 132)

Carmine (E 120)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
30 xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht it-30 °C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-fojl tal-polyvinylchloride (PVC)/aluminju li fiha 14-il pillola miksija b’rita.

Dags tal-pakkett ta’ 28 pillola.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Rd.

Dublin D04 W2F1

L-Irlanda
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8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/25/2014/001

EU/1/25/2014/002

EU/1/25/2014/003

EU/1/25/2014/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Franza

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta I-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ aficamten f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq (MAH) irid jagbel dwar il-kontenut u 1-format tal-programm edukattiv, li jinkludi 1-media tal-
komunikazzjoni, il-modalitajiet tad-distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett ichor tal-programm, mal-
Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

[l-programm edukattiv ghandu 1-ghan 1i jeduka lill-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha (HCPs) u lill-

pazjenti dwar ir-riskju potenzjali importanti ta’ insuffi¢jenza tal-qalb minhabba disfunzjoni sistolika u
tossi¢ita fl-embriju u fil-fetu.
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L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn jitgieghed fis-suq aficamten, I-HCPs kollha li
jippreskrivu aficamten ikollhom a¢éess ghal/jinghataw il-Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-
Professjonisti tal-Kura tas-Sahha li fih:

o Informazzjoni dwar fejn tista’ ssib 1-ahhar Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC)
o Checklist ghall-HCPs
o Kard tal-Pazjent

Dikjarazzjoni b"‘v Dan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali” se tigi
inkluza fil-materjali edukattivi kollha flimkien ma’ struzzjonijiet dwar kif jigu rrappurtati r-
reazzjonijiet avversi.

I¢-checklist tal-HCPs se jkun fiha I-messaggi li gejjin:

Qabel ma tibda t-trattament b’aficamten

Ghal pazjenti li jistghu johorgu tqal:

o Avza lill-pazjenta dwar ir-riskju potenzjali ta’ tossic¢ita embrijo-fetali assocjata ma’ aficamten u
I-htiega ghal aktar monitoragg (ekokardjografija tal-fetu) f’kaz ta’ tqala.

. Aghti parir dwar il-htiega li tigi evitata t-tqala u I-htiega ghal forma effettiva ta’ kontracezzjoni
wagqt it-trattament b’MYQORZO.

o Iddiskuti 1-kunsiderazzjonijiet tal-beneficcju-riskju tat-trattament waqt it-tqala u I-htiega ghal

monitoragg regolari (ez. kull gimaghtejn) tal-funzjoni kardijaka tal-fetu waqt it-tqala.
. Aghti struzzjoni lill-pazjenta li ghandha tinforma lit-tabib taghha immedjatament jekk hi tqila,
tahseb li hi tqila jew ged tippjana li tohrog tqila.

Ghall-pazjenti kollha:

. Kun Zgur li I-LVEF tal-pazjent huwa > 55% f’valutazzjoni recenti.

. Informa lill-pazjent dwar ir-riskju potenzjali ta’ disfunzjoni sistolika li twassal ghal
insuffi¢jenza tal-qalb waqt it-trattament b’aficamten u li ghandu jikkonsulta lit-tabib tieghu jew
ifittex attenzjoni medika immedjatament jekk jesperjenza arritmija, dispnea, ugigh fis-sider,
gheja jew edema fir-riglejn, gdida jew li tiggrava.

. Iecekkja li 1-pazjent mhux ged jippjana li jiehu fluconazole jew rifampicin wagqt li jkun ged
jiehu aficamten.

. Ivvaluta ghal interazzjonijiet potenzjali. Staqsi jekk il-pazjent hux fuq trattament stabbli
b’inibituri ta’ CYP2C9, jew induttur ta’ CYP2C9 jew CYP3A skont is-sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.5
tal-SmPC.

. Avza lill-pazjent 1i m’ghandux jibda, iwaqqaf, jew ibiddel kwalunkwe prodott medic¢inali
minghajr ma jikkonsulta lit-tabib li ppreskrivihulu.

. Avza lill-pazjent biex jiehu aficamten kif inkitiblu u avza lill-pazjent dwar x’ghandu jaghmel

f’kaz ta’ doza maqbuza jew doza ecéessiva.
. Enfasizza 1-Kard tal-Pazjent f’kull pakkett

Matul it-trattament f’kull zjara klinika (kif deskritt fI-SmPC)

Ghal pazjenti i jistghu johorgu tqal:

. Fakkar lill-pazjenti dwar ir-riskju potenzjali ta’ tossicita embrijo-fetali asso¢jata ma’ aficamten
u l-htiega ghal aktar monitoragg (ekokardjografija tal-fetu) f’kaz ta’ tqala.

. Fakkar lil nisa 1i jistghu johorgu tqal 1i ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva waqt it-
trattament.

. Avza lill-pazjenta li ghandha tinforma lit-tabib taghha jekk hi tqila jew qed tippjana li tohrog
tqila, u fil-kaz ta’ tqala, dwar il-htiega ta’ monitoragg regolari (ez. kull gimaghtejn) tal-
funzjonijiet kardijaci tal-fetu.

. Kun Zgur li I-pazjenta tigi mmonitorjata mill-qrib; ikkunsidra ekokardjografija tal-fetu biex
timmonitorja ghal sinjali ta’ disfunzjoni kardijaka tal-fetu.
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Ghall-pazjenti kollha:

Ivvaluta l-pazjent ghal sinjali, sintomi, u sejbiet klini¢i ta’ insuffi¢jenza kardijaka skont il-gwida
pprovduta f’sezzjoni 4.4 tal-SmPC.

Wettaq ekokardjogramma biex tivvaluta I-LVEF (skont il-frekwenza ddikjarata f’sezzjoni 4.2
tal-SmPC) u Valsalva LVOT-G u sostni, aggusta jew waqqaf it-trattament b’aficamten skont is-
sezzjoni 4.2 tal-SmPC.

Ivvaluta ghal marda serja (ez. infezzjoni severa), arritmija gdida (ez. fibrillazzjoni atrijali gdida
jew mhux ikkontrollata jew takiarritmija ohra mhux ikkontrollata), ivvaluta ghal funzjoni
sistolika li tkun sejra ghall-aghar.

Fakkar lill-pazjent li ghandu jikkonsulta lit-tabib tieghu jew ifittex attenzjoni medika minnufih
jekk jesperjenza arritmija gdida jew li tiggrava, dispnea, ugigh fis-sider, gheja, jew edema fir-
riglejn.

Iecekkja jekk il-pazjent ghandux pjan li jibda inibitur ta” CYP2C9 jew li jwaqqaf induttur ta’
CYP2C9 jew CYP3A u aggusta d-doza skont is-sezzjoni 4.2 tal-SmPC.

Avza lill-pazjent li m’ghandux jibda, iwaqqaf, jew ibiddel kwalunkwe prodott medicinali
minghajr ma jikkonsulta lit-tabib li ppreskrivihulu.

Avza lill-pazjent biex jiehu aficamten kif inkitiblu u avza lill-pazjent dwar x’ghandu jaghmel
f’kaz ta’ doza magbuza jew doza eccessiva.

II-Kard tal-Pazjent, li ser tkun parti mill-Anness Illa tal-Informazzjoni dwar il-Prodott, ser ikun fiha
I-messaggi ewlenin li gejjin:

Ghal pazjenti li jistghu johorgu tqal:

L-effetti ta’ MYQORZO fuq tarbija fil-guf mhumiex maghrufa ghalkollox.

Nisa li jistghu johorgu tqal jehtieg li juzaw forma effettiva ta’ kontracezzjoni waqt it-trattament.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li

jkollok tarbija.

It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali ta’ li tiehu din il-medic¢ina waqt it-tqala u

jiddeciedi jekk it-trattament ghandux jinbeda jew jitkompla.

Jekk ged tigi ttrattata b’ MY QORZO wagqt it-tqala, it-tabib tieghek se jimmonitorja 1-funzjoni ta’
qgalbek u tal-qalb tat-tarbija tieghek bir-reqqa permezz tal-ekokardjogrammi. Jekk ikun hemm

bidla fil-funzjoni tal-qalb tieghek jew tat-tarbija tieghek, it-tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza
tieghek jew iwaqqaf it-trattament.

Ghall-pazjenti kollha:

Istruzzjoni biex il-pazjent dejjem igorr il-Kard tal-Pazjent mieghu u biex juriha lil kwalunkwe
HCEP li jarah.

Dikjarazzjoni li aficamten huwa indikat ghat-trattament ta’ kardjomijopatija ipertrofika
ostruttiva sintomatika.

Informazzjoni dwar ir-riskju potenzjali ta’ insuffi¢jenza tal-qalb minhabba disfunzjoni sistolika.
Informazzjoni dwar li huwa importanti li jkollok dawn I-appuntamenti ghall-ekokardjogramma,
ghax it-tabib ikollu bzonn jiccekkja I-effett ta” MYQORZO fuq il-qalb.

Istruzzjoni li t-tabib ghandu jkun infurmat minnufih jekk il-pazjent jesperjenza tahbit tal-qalb
irregolari jew qtugh ta’ nifs gdid jew li jiggrava, ugigh fis-sider, gheja, nefha fir-riglejn, jew
infezzjoni serja.

Istruzzjoni li I-pazjent m’ghandux jibda, iwaqqaf, jew ibiddel kwalunkwe prodott medicinali
minghajr ma jikkonsulta lit-tabib li ppreskriva aficamten.

Dettalji ta’ kuntatt ta’ min kiteb ir-ricetta lill-pazjent.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

MYQORZO 5 mg pilloli miksija b’rita
aficamten

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 5 mg aficamten.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
28 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Ibla’ 1-pilloli shah.
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht it-30 °C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

L-Irlanda

12.  NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

MYQORZO 5 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

MYQORZO 5 mg pilloli
aficamten

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Cytokinetics

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

MYQORZO 10 mg pilloli miksija b’rita
aficamten

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg aficamten.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
28 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Ibla’ 1-pilloli shah.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht it-30 °C.

29



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

L-Irlanda

12.  NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/0/00/000/000

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

MYQORZO 10 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

30



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

MYQORZO 10 mg pilloli
aficamten

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Cytokinetics

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

31



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

MYQORZO 15 mg pilloli miksija b’rita
aficamten

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 15 mg aficamten.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
28 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Ibla’ 1-pilloli shah.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht it-30 °C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

L-Irlanda

12.  NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/0/00/000/000

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

MYQORZO 15 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

MYQORZO 15 mg pilloli
aficamten

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Cytokinetics

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

MYQORZO 20 mg pilloli miksija b’rita
aficamten

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg aficamten.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
28 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Ibla’ 1-pilloli shah.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht it-30 °C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

L-Irlanda

12.  NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/0/00/000/000

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

MYQORZO 20 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

MYQORZO 20 mg pilloli
aficamten

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Cytokinetics

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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| KONTENUT TAL-KARD TAL-PAZJENT

KARD TAL-PAZJENT

MYQORZO®VY
(aficamten)

Istruzzjonijiet ghall-pazjent: Gorr din il-kard mieghek il-hin kollu. Ghid lil kwalunkwe
professjonist tal-kura tas-sahha li qed jarak li ged tichu aficamten u urihom din il-kard.

Aficamten huwa indikat ghat-trattament ta’ kardjomijopatija ipertrofika ostruttiva. Irreferi
ghall-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni jew ikkuntattja lil /dahihal id-dettalji ta’ kuntatt
lokali].

Informazzjoni ta’ sigurta ghal pazjenti li jistghu johorgu tqal:

o L-effetti ta’ MYQORZO fuq it-tarbija fil-guf mhumiex maghrufa ghalkollox.

o Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva waqt it-trattament.

o M’ghandekx tuza din il-medic¢ina waqt it-tqala sakemm it-tabib tieghek ma jevalwax il-
kundizzjoni tieghek u jiktiblek ricetta ghaliha.

o Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li
jkollok tarbija.

o It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali ta’ li tiehu din il-medic¢ina waqt it-tqala
u jiddeciedi jekk it-trattament ghandux jinbeda jew jitkompla.

o Jekk ged tigi ttrattata b’ MY QORZO waqt it-tqala, it-tabib tieghek se jimmonitorja I-funzjoni ta’
qalbek u tal-qalb tat-tarbija tieghek bir-reqqa permezz tal-ekokardjogrammi. Jekk ikun hemm
bidla fil-funzjoni tal-qalb tieghek jew tat-tarbija tieghek, it-tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza
tieghek jew iwaqqaf it-trattament.

Informazzjoni dwar is-sigurta ghall-pazjenti kollha:

o Ghalkemm ma giex osservat fi studji klini¢i, aficamten jista’ jzid ir-riskju tieghek ta’
insuffi¢jenza tal-qalb minhabba disfunzjoni sistolika, kundizzjoni fejn il-qalb ma tkunx tista’
tippompja b’forza bizzejjed u li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja.

o Huwa importanti hafna li jkollok dawn 1-appuntamenti ghall-ekokardjogramma, ghax it-tabib
tieghek ikollu bzonn jiccekkja I-effett ta> MYQORZO fuq qalbek.

o Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament jekk tesperjenza tahbit tal-qalb irregolari
gdid jew li jiggrava (arritmija), qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider, gheja, nefha fir-riglejn jew
infezzjoni serja.

o M’ghandekx tibda, twaqqaf, jew tibdel xi medi¢ina minghajr ma tikkonsulta lit-tabib 1i kitiblek
ricetta ghal aficamten.

Jekk joghgbok imla din it-tagsima jew itlob lil min jiktiblek ricetta ghal aficamten biex jimlieha.

Isem il-pazjent:

Isem ta’ min jikteb ir-ric¢etta:

Numru tat-telefon tal-uffi¢¢ju:

Numru tat-telefon wara I-hinijiet tal-ftuh:
Isem l-isptar (jekk applikabbli):

¥ Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok lil /Zid in-numru/il-posta/l-indirizz tar-rappurtar lokali
ecc. hawn/.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

MYQORZO 5 mg pilloli miksija b’rita

MYQORZO 10 mg pilloli miksija b’rita

MYQORZO 15 mg pilloli miksija b’rita

MYQORZO 20 mg pilloli miksija b’rita
aficamten

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

. Ser tir¢ievi Kard tal-Pazjent. Aqraha sew u segwi l-istruzzjonijiet fugha.

. Dejjem uri 1-Kard tal-Pazjent lit-tabib, lill-ispizar jew lill-infermier meta zzurhom jew jekk tmur
l-isptar.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu MYQORZO u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu MYQORZO
Kif ghandek tiechu MYQORZO

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen MYQORZO

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN e e

1. X’inhu MYQORZO u ghalxiex jintuza

MYQORZO fih is-sustanza attiva aficamten. Aficamten huwa inibitur riversibbli tal-myosin kardijaka,
li jfisser li jibdel I-azzjoni tal-proteina tal-muskoli myosin fi¢c-celloli tal-muskoli tal-qalb.

MYQORZO jintuza biex jikkura adulti b’tip ta’ marda tal-qalb imsejha kardjomijopatija ipertrofika
ostruttiva (0HCM, obstructive hypertrophic cardiomyopathy). Jintuza f’adulti li ghandhom sintomi tal-
marda (oHCM ta’ klassi II jew klassi III). Il-'klassi' tirrifletti s-serjeta tal-marda: “klassi II”” tinvolvi
limitazzjoni zghira ta’ attivita fizika u “klassi III”” tinvolvi limitazzjoni notevoli ta’ attivita fizika.

I1-kardjomijopatija ipertrofika (HCM, Hypertrophic cardiomyopathy) hija kundizzjoni fejn il-hitan tal-
kompartiment tax-xellug tal-qalb (il-ventrikolu) jikkuntrattaw aktar u jsiru ehxen min-normal. Hekk
kif il-hitan jehxienu, huma jistghu jimblokkaw (jfixklu) 1-fluss tad-demm li johrog mill-galb u jistghu
wkoll jaghmlu I-muskolu tal-galb iebes. Dan l-imblukkar (ostruzzjoni) jaghmilha aktar difficli ghad-
demm biex jidhol u johrog mill-qalb, u jnaqqas il-kapacita taghha li tippompja d-demm lejn il-bgija
tal-gisem. Din il-kundizzjoni hija maghrufa bhala kardjomijopatija ipertrofika ostruttiva (oHCM,
obstructive hypertrophic cardiomyopathy). Is-sintomi ta’ oHCM jinkludu ugigh fis-sider u qtugh ta’
nifs (spe¢jalment waqt ezerc¢izzju fiziku), gheja, ritmi anormali tal-qalb, sturdament, sensazzjoni li ser
tintilef minn sensik, hass hazin (sinkope) u nefha fl-ghekiesi, fis-saqajn, fir-riglejn, fl-addome u/jew
fil-vini tal-ghong.
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Is-sustanza attiva ’MYQORZO, aficamten, tintrabat mal-proteina myosin fil-muskolu tal-qalb. Dan
inaqqas il-kontrazzjoni zejda tal-qalb li jghin lill-galb tippompja b’inqas xkiel, inaqqas 1-imblukkar fil-
fluss tad-demm u jista’ jtejjeb is-sintomi ta’ o0HCM.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu MYQORZO

Tihux MYQORZO:
o jekk inti allergiku ghal aficamten jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).
o Jekk ged tiehu I-medic¢ini li gejjin:
- fluconazole ghal aktar minn doza wahda (medi¢ina li ta’ spiss tintuza biex tikkura
infezzjonijiet ikkawzati minn fungus).
- adagrasib (medi¢ina uzata ghat-trattament ta’ ¢erti kankri).
- rifampicin (antibijotiku ghal infezzjonijiet bhat-tuberkulozi).
- St. John’s wort (suppliment erbali ghad-dipressjoni).

Stagsi lit-tabib tieghek jekk il-medi¢ini li ged tiechu ma jippermettux li tiechu aficamten. Ara s-sezzjoni
“Medicini ohra u MYQORZO”.

Tihux MYQORZO jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix cert, kellem
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu MYQORZO.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiechu MYQORZO.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi
(godda jew li jmorru ghall-aghar) waqt il-kura tieghek b>’MYQORZO:
tahbit tal-qalb irregolari (arritmija)
- qtugh ta’ nifs (dispnea)
- ugigh fis-sider
- gheja jew
- nefha fir-riglejn.

Dawn jistghu jkunu sinjali u sintomi ta’ disfunzjoni sistolika, kundizzjoni fejn il-qalb ma tistax
tippompja b’bizzejjed forza, li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja u twassal ghal insuffi¢jenza tal-qalb
(ara sezzjoni 4).

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament jekk tizviluppa infezzjoni serja jew tahbit
tal-qalb irregolari gdid jew li jmur ghall-aghar (arritmija) peress li dan jista’ jzid ir-riskju li tizviluppa
disfunzjoni sistolika u insuffi¢jenza tal-qalb. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaghmillek aktar
testijiet biex jevalwa kemm ged tahdem tajjeb qalbek.

Testijiet ta’ rutina

It-tabib tieghek ser jivvaluta kemm qed tahdem tajjeb qalbek (il-funzjoni ta’ qalbek) billi juza
ekokardjogramma (test bl-ultrasound li jiehu immagni ta’ qalbek) biex jic¢ekkja 1-frazzjoni tal-
ejezzjoni ventrikulari tax-xellug tieghek (LVEF, left ventricular ejection fraction; l-ammont ta’ demm
ippumpjat ’il barra mill-qalb mill-kompartiment ta’ isfel tax-xellug f’tahbita wahda). Dan se jsir qabel
l-ewwel doza tieghek u regolarment matul il-kura b>’MYQORZO. Huwa importanti hafna 1i jkollok
dawn l-appuntamenti ghall-ekokardjogramma, ghax it-tabib tieghek ikollu bzonn ji¢¢ekkja 1-effett ta’
MYQORZO fuq qalbek. Id-doza tal-kura tieghek jista’ jkollha bzonn li tigi aggustata biex ittejjeb ir-
rispons tieghek jew biex tnaqqas l-effetti sekondarji.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medicina lil tfal u adolexxenti (taht 1-eta ta’ 18-il sena) peress li I-effikac¢ja u s-sigurta
ta’ MYQORZO ma gewx studjati f’dan il-grupp ta’ etajiet.

41



Medi¢ini ohra u MYQORZO

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.
Dan huwa ghaliex ¢ertu medicini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem MYQORZO. Xi medi¢ini
jistghu jzidu l-ammont ta” MYQORZO f’gismek u jaghmluha aktar probabbli li jkollok effetti
sekondarji li jistghu jkunu severi. Medicini ohra jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ MYQORZO f’gismek u
jistghu jnaqqsu l-effetti beneficjali tieghu.

Tihux MYQORZO jekk ged tichu xi wahda minn dawn li gejjin:

o aktar minn doza wahda ta’ fluconazole (medic¢ina uzata biex tikkura infezzjonijiet ikkawzati
minn fungus).

o adagrasib (medicina uzata ghat-trattament ta’ Certi tipi ta’ kankri)

o rifampicin (antibijotiku ghal infezzjonijiet bhat-tuberkulozi)

. St. John’s wort (suppliment erbali ghad-dipressjoni)

Qabel ma tiechu MYQORZO ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu, hadt dan l-ahhar,
jew biddilt id-doza ta’ xi wahda mill-medicini li gejjin:

. Certu medié¢ini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet ikkawzati minn fungus, perezempju
voriconazole

. Medicini uzati biex jikkuraw certi disturbi tal-ansjeta, perezempju fluvoxamine, fluoxetine

. Certu medié¢ini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet ikkawzati minn batterju, perezempju
sulfaphenazole

. Medicini uzati ghall-kura tal-kancer, bhal apalutamide, enzalutamide, mitotane

. Certu medié¢ini uzati biex jikkuraw I-ac¢éessjonijiet, perezempju carbamazepine, phenytoin

Jekk tiehu jew hadt xi wahda minn dawn il-medicini, jew biddilt id-doza, it-tabib tieghek jehtieg li
jissorveljak mill-qrib, jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza tieghek ta’ MYQORZO, jew jikkunsidra
kuri alternattivi.

Jekk m’intix ¢ert jekk intix qed tiehu xi wahda mill-medi¢ini msemmija hawn fugq, stagsi lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek qabel ma tichu MYQORZO.

Qabel ma twaqqaf jew tibdel id-doza ta’ medicina jew tibda medicina gdida, kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek.

Tiehu l-ebda wahda mill-medi¢ini ta’ hawn fuq okkazjonalment jew darba kultant (mhux fuq skeda
regolari) ghax dan jista’ jbiddel 1-ammont ta’ MYQORZO f”gismek.

Tqala
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament.

M’hemmx esperjenza bl-uzu ta” MYQORZO f’nisa tqal. Mhuwiex cert jekk MYQORZO jistax
jikkawza hsara lit-tarbija fil-guf tieghek. M'ghandekx tuza din il-medic¢ina waqt it-tqala sakemm it-
tabib tieghek ma jevalwax il-kundizzjoni tieghek u jiktiblek ricetta ghaliha. Jekk inti tqila, tahseb li
tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, kellem lit-tabib tieghek minnufih. It-tabib tieghek se
jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali jekk tiechu MYQORZO waqt it-tqala u jiddeciedi jekk il-kura
ghandhiex tinbeda jew titkompla. Jekk ged tigi kkurata b’MYCORZO waqt it-tqala, it-tabib tieghek se
jimmonitorja I-funzjoni ta’ qalbek u tal-qalb tat-tarbija tieghek bir-reqqa permezz ta’
ekokardjogrammi. Jekk ikun hemm bidla fil-funzjoni tal-qalb tieghek jew tat-tarbija tieghek, it-tabib
tieghek jista’ jaggusta d-doza tieghek jew iwaqqaf it-trattament.

Treddigh

Jekk ged tippjana biex tredda’, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-
medi¢ina. Dan hu peress li mhux maghruf jekk il-medi¢ina tghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem jew
x'jistghu jkunu l-effetti fuq it-tarbija.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

MYQORZO jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Jekk thossok
sturdut waqt li tkun ged tichu din il-medic¢ina, m’ghandekx issuq vettura, tirkeb rota jew tuza ghodda
jew magni (ara sezzjoni 4 ‘Effetti sekondarji possibbli’).

MYQORZO fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiechu MYQORZO

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Iccekkja mat-tabib tieghek
jekk ikollok xi dubju. Il-kura b’MYQORZO ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu
esperjenza fil-gestjoni ta’ pazjenti b’kardjomijopatija.

It-tabib tieghek ser jiktiblek doza wahda ta’ kuljum ta’ 5 mg, 10 mg, 15 mg jew 20 mg. Id-doza unika
massima hija 20 mg darba kuljum.

Id-doza tal-bidu rakkomandata hija pillola wahda miksija b’rita ta’ 5 mg mehuda mill-halq darba
kuljum. Wara li tibda I-kura, it-tabib tieghek ser izid id-doza tieghek b’5 mg kull 2 sa 8 gimghat
sakemm tintlahaq doza regolari ta’ kuljum (ta’ manteniment) jew id-doza massima ta’ kuljum.

It-tabib tieghek ser jghidlek kemm ghandek tiechu MYQORZO.

Ekokardjogrammi
Wagt li tkun ged tiechu MYQORZO, it-tabib tieghek ser jimmonitorja kemm tkun ged tahdem tajjeb

qalbek permezz ta’ ekokardjogrammi u jista’ jaggusta d-doza tieghek abbazi tar-rizultati tal-
ekokardjogramma tieghek (izid jew inaqqas id-doza tieghek jew iwaqqaf il-kura temporanjament).

L-ewwel ekokardjogramma tieghek se ssir qabel ma tibda I-kura, u mbaghad ghal darb'ohra waqt
zjarat ta’ segwitu kull 2 sa 8 gimghat biex jigi vvalutat kif ged tirrispondi ghal MYQORZO. Jekk it-
tabib tieghek jibdillek id-doza ta’ MYQORZO fi kwalunkwe punt, ser issirlek ekokardjogramma fi
zmien it-8 gimghat ta’ wara biex jigi zgurat li qed tir¢ievi d-doza korretta (ara sezzjoni 2, Testijiet ta’
rutina). Meta tkun ilhaqt doza regolari ta’ kuljum (ta’ manteniment), I-ekokardjogrammi ser isiru kull
3 xhur jew kull 6 xhur.

Kif ghandek tiehu din il-medi¢ina
Ibla’ 1-pillola shiha b’tazza ilma kuljum. M’ghandekx tagsam, tghaffeg jew tomghod il-pillola. Tista’
tiehu din il-medic¢ina mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Jekk tiechu MYQORZO aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar pilloli milli suppost, ikkuntattja lit-tabib tieghek jew mur l-isptar minnufih. Jekk
possibbli, hu mieghek il-pakkett tal-medi¢ina u dan il-fuljett.

Jekk tinsa tiechu MYQORZO

Jekk tinsa tichu MYQORZO fil-hin tas-soltu, hu d-doza tieghek hekk kif tiftakar fl-istess jum u hu d-
doza tieghek li jmiss 1-ghada. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola 1i tkun insejt
tiehu.

Jekk tieqaf tiechu MYQORZO

Tiqafx tichu MYQORZO hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk. Jekk tieqaf tichu
MYQORZO, is-sintomi tieghek ta’ HCM jistghu jergghu jitfaccaw. Jekk tixtieq tieqaf tichu
MYQORZO, avza lit-tabib tieghek biex tiddiskuti l-ahjar mod ta’ kif taghmel dan.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi matul
il-kura tieghek b’ MYQORZO:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

o sturdament

o qtugh ta’ nifs gdid jew li jiggrava, ugigh fis-sider, gheja, jew nefha fir-riglejn. Dawn jistghu
jkunu sinjali u sintomi ta’ disfunzjoni sistolika (kundizzjoni fejn il-qalb ma tkunx tista’
tippompja b’forza bizzejjed), li tista’ twassal ghal insuffi¢jenza tal-qalb u tkun ta’ theddida
ghall-hajja.

o thoss it-tahbit ta’ qalbek.

o zieda fil-pressjoni tad-demm.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla > Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen MYQORZO
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett tal-folja wara “JIS”. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht it-30 °C.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medicini li
m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih MYQORZO
. Is-sustanza attiva hi aficamten. Kull pillola miksija b’rita fiha 5 mg, 10 mg, 15 mg jew 20 mg
ta’ aficamten.

. Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

- Qalba tal-pillola: Microcrystalline cellulose (E 460), mannitol (E 421), croscarmellose
sodium (E 468), hydroxypropylcellulose (E 463), sodium laurilsulfate, magnesium
stearate (E 470b). Ara sezzjoni 2 “MYQORZO fih is-sodium”.

- Kisja tar-rita tal-pillola: Macrogol poly(vinyl alcohol) grafted copolymer (E 1209), talc
(E 553b), titanium dioxide (E 171), glycerol mono u dicaprylocaprate (E 471), poly(vinyl
alcohol) (E 1203), /indigo carmine aluminium lake (E 132), carmine (E 120).

Kif jidher MYQORZO u I-kontenut tal-pakkett
. MYQORZO 5 mg pilloli miksija b’rita_huma pilloli vjola, tondi, imnaqgxa b’*“5” fuq naha
wahda u “CK” fuq in-naha l-ohra. Il-pillola ghandha dijametru ta’ madwar 4.84 mm.
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. MYQORZO 10 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli vjola, forma ta’ triangolu, imnaqqxa
b’““10” fuq naha wahda u “CK” fuq in-naha l-ohra. Id-dags tal-pillola huwa madwar
6.73 mm x 6.99 mm.

. MYQORZO 15 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli vjola, forma ta’ pentagonu, imnagqxa
b’““15” fuq naha wahda u “CK” fuq in-naha l-ohra. Id-dags tal-pillola huwa madwar
7.33 mm x 7.37 mm.

. MYQORZO 20 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli vjola, ovali imnaqqgxa b’“20” fuq naha
wahda u “CK” fuq in-naha l-ohra. Id-dags tal-pillola huwa madwar 5.46 mm x 10.29 mm.

I1-pilloli huma disponibbli f*folji tal-fojl tal-aluminju li fihom 14-il pillola miksija b’rita.
Kull pakkett fih 28 pillola.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Cytokinetics (Ireland) Limited

45 Mespil Road

Dublin D04 WF21

L-Irlanda

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

Manifattur

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Franza

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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