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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
CAMZYOS 2,5 mg kapsutki twarde

CAMZYOS 5 mg kapsutki twarde

CAMZYOS 10 mg kapsulki twarde

CAMZYOS 15 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

CAMZYOS 2,5 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 2,5 mg mawakamtenu (Mavacamtenum).

CAMZYOS 5 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg mawakamtenu (Mavacamtenum).

CAMZYOS 10 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg mawakamtenu (Mavacamtenum).

CAMZYOS 15 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 15 mg mawakamtenu (Mavacamtenum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda (kapsultka)

CAMZYOS 2.5 mg kapsulki twarde

Jasnofioletowe, nieprzezroczyste wieczko z nadrukiem ,,2.5 mg” w kolorze czarnym oraz biaty,
nieprzezroczysty korpus z nadrukiem ,,Mava” w kolorze czarnym, oba w kierunku promieniowym.
Rozmiar kapsutki: dlugos¢ okoto 18,0 mm.

CAMZYOS 5 mg kapsutki twarde

Zotte, nieprzezroczyste wieczko z nadrukiem ,,5 mg” w kolorze czarnym oraz biaty, nieprzezroczysty
korpus z nadrukiem ,,Mava” w kolorze czarnym, oba w kierunku promieniowym. Rozmiar kapsuiki:
dtugos¢ okoto 18,0 mm.

CAMZYOS 10 mg kapsulki twarde

Rézowe, nieprzezroczyste wieczko z nadrukiem ,,10 mg” w kolorze czarnym oraz bialy,
nieprzezroczysty korpus z nadrukiem ,,Mava” w kolorze czarnym, oba w kierunku promieniowym.
Rozmiar kapsulki: dtugo$¢ okoto 18,0 mm.



CAMZYOS 15 mg kapsulki twarde

Szare, nieprzezroczyste wieczko z nadrukiem ,,15 mg” w kolorze czarnym oraz biaty,
nieprzezroczysty korpus z nadrukiem ,,Mava” w kolorze czarnym, oba w kierunku promieniowym.
Rozmiar kapsutki: dtugos$¢ okoto 18,0 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

CAMZYOS jest wskazany do leczenia objawowej (klasa I1-IIT wedtug klasyfikacji Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, NYHA) kardiomiopatii przerostowej zawezajacej (ang. obstructive
hypertrophic cardiomyopathy, oHCM) u dorostych pacjentow (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow z
kardiomiopatig.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ frakcje wyrzutows lewej komory (ang. left ventricular
ejection fraction, LVEF) pacjenta metoda echokardiografii (patrz punkt 4.4). Jesli LVEF wynosi
< 55%, nie nalezy rozpoczynac leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia kobiety w wieku rozrodczym musza uzyska¢ ujemny wynik testu
ciazowego (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Nalezy wykonaé¢ genotypowanie pacjentéw pod katem cytochromu P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19) w
celu ustalenia odpowiedniej dawki mawakamtenu. U pacjentow z fenotypem wskazujagcym na wolny
metabolizm przy udziale CYP2C19 (ang. poor metaboliser, PM) moze wystapi¢ (maksymalnie
trzykrotny) wzrost ekspozycji na mawakamten mogacy skutkowac zwigkszonym ryzykiem
wystapienia dysfunkcji skurczowej w porownaniu z osobami z prawidlowa szybkoscia metabolizmu
(patrz punkty 4.4 i 5.2). W razie rozpoczgcia leczenia przed ustaleniem fenotypu CYP2C19 do
momentu okreslenia fenotypu CYP2C19 pacjenci powinni przestrzegac instrukcji dotyczacych
dawkowania obowigzujacych w przypadku 0sob z wolnym metabolizmem (patrz Rycina 1. i 3. oraz
Tabela 1.).

Dawkowanie
Zakres dawek wynosi od 2,5 mg do 15 mg (2,5 mg, 5 mg, 10 mg albo 15 mg).

Fenotyp wskazujgcy na wolny metabolizm przy udziale CYP2C19

Zalecana dawka poczatkowa to 2,5 mg przyjmowana doustnie raz na dobe. Dawka maksymalna to

5 mg raz na dobg. Po uptywie 4 i 8 tygodni od rozpoczecia leczenia nalezy zbada¢ pacjenta,
wykonujac ocene gradientu cisnien w drodze odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow
tract, LVOT) metoda proby Valsalvy w celu sprawdzenia, czy wystgpuje u niego wczesna odpowiedz
Kliniczna (patrz Rycina 1.).

Fenotyp wskazujgcy na umiarkowany, prawidtowy, szyvbki i bardzo szybki metabolizm przy udziale
CYP2C19

Zalecana dawka poczatkowa to 5 mg przyjmowana doustnie raz na dobg. Dawka maksymalna to

15 mg raz na dobg. Po uptywie 4 i 8 tygodni od rozpoczecia leczenia nalezy zbadaé pacjenta,
wykonujac oceng¢ gradientu LVOT metoda proby Valsalvy w celu sprawdzenia, czy wystepuje u niego
weczesna odpowiedz kliniczna (patrz Rycina 2.).

Po osiagnieciu indywidualnej dawki podtrzymujacej pacjentow z wartosciag LVEF> 55% nalezy
poddawac ocenie co 6 miesiecy. Pacjentéw z warto§cig LVEF 50 — 55%, niezaleznie od gradientu



LVOT w probie Valsalvy, nalezy poddawac ocenie co 3 miesigce (patrz Rycina 3.). Jesli podczas
ktorejkolwiek wizyty warto$¢ LVEF u pacjenta wyniesie < 50%, leczenie nalezy przerwaé na
4 tygodnie oraz dopoki LVEF nie osiagnie wartosci > 50% (patrz Rycina 4.).

U pacjentow, u ktorych wystepuja choroby wspdtistniejace, takie jak powazne zakazenie lub arytmia
(w tym migotanie przedsionkow lub inna niekontrolowana tachyarytmia), ktére moga uposledzac
czynno$¢ skurczows, zaleca si¢ ocen¢g LVEF, przy czym nie zaleca si¢ zwigkszania dawki do czasu
ustgpienia choroby wspotistniejacej (patrz punkt 4.4).

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi (np. brak
poprawy w zakresie objawow, jakosci zycia, wydolnosci wysitkowe;j, gradientu LVOT) po 4—
6 miesigcach przyjmowania maksymalnej tolerowanej dawki.

Rycina 1. Rozpoczecie leczenia w przypadku fenotypu wskazujacego na wolny metabolizm
CYP2C19

Tydzien 4.* ’ ‘ Tydzie 8.* ’ ‘ Tydzien 12.*

Gradient LVOT po
prébie Valsalvy

Gradient LVOT Ponowne Patrz Faza leczenia
po prébie » >20mmHg P rozpoczecie [P  podtrzymujacego na
Valsalvy podawania Rycinie 3
dawki 2,5 mg
i raz na dobg 1. Ponowne rozpoczecie
»|  <20mmHg WsItGrCzZyerRiaanle I od dawki 2,5 mg raz
na dobg, gdy
LVEF > 50%.
2.Ponowne sprawdzenie
Dawka 2,5 mg B <20mmHg > | stanu klinicznego,
raz na dobg; gradientu LVOT po
rozpoczaé Wstrzymanie prébie Valsalvy i
podawanie 1 leczenia wartosci LVEF po
jedynie wowczas, 4 tygodniach i
gdy LVEF >55% utrzymanie biezacej
dawki przez kolejne
<20mmHg > 8 tygodni, chyba ze
Utrzymanie LVEF
»  >20mmHg | dawki wyniesie < 50%
2,5 mg raz
na dobe Utrzymanie i
dawki Patrz Faza leczenia
220 mmHg [ 2,5 mg raz > podtrzymujgcego na
na dobe Rycinie 3

* Przerwac¢ leczenie, gdy LVEF wynosi < 50% podczas dowolnej wizyty lekarskiej; ponownie
rozpoczaé leczenie po 4 tygodniach, jesli LVEF wynosi > 50% (patrz Rycina 4.).

LVEF = frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); LVOT = droga
odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract)



Rycina 2.:

Rozpoczecie leczenia w przypadku fenotypu wskazujacego na umiarkowany,
prawidlowy, szybki i bardzo szybki metabolizm przy udziale CYP2C19

Tydzien 4.*

i

Tydzien 8.*

|

Gradient LVOT

Dawka 5 mg raz
na dobg;
rozpoczaé
podawanie
jedynie wowczas,
gdy LVEF >55%

po prébie
Valsalvy
Gradient LVOT ;
Wstrzymanie
po probie > <20mmHg > Iecz):enia Ly
Valsalvy
Zmniejszenie
dawki do
» <20mmHg | 2.5 mg raz
na dobg
Utrzymanie
I | >o0mmHg | dawki Ly
2,5 mg raz
na dobeg
Zmniejszenie
_ <20mmHg > dawki do
Utrzymanie 2,5 mg raz
> >20mmHg | dawki5mg na dobe
raz na dobg
Utrzymanie
>20mmHg | dawki5mg >
raz na dobe

Tydzien 12.*

1. Ponowne rozpoczgcie
od dawki 2,5 mg raz na
dobg, gdy LVEF > 50%.

2.Ponowne sprawdzenie
stanu klinicznego,
gradientu LVOT po
prébie Valsalvy i
warto$ci LVEF po
4 tygodniach i
utrzymanie biezacej
dawki przez kolejne
8 tygodni, chyba ze
LVEF wyniesie < 50%

Patrz Faza leczenia
podtrzymujacego na
Rycinie 3

* Przerwac¢ leczenie, gdy LVEF wynosi < 50% podczas dowolnej wizyty lekarskiej; ponownie
rozpocza¢ leczenie po 4 tygodniach, je§li LVEF wynosi > 50% (patrz Rycina 4.).
LVEF = frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); LVOT = droga
odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract)




Rycina 3.: Faza leczenia podtrzymujacego

Tydzien 12. i kolejne wizyty

LVEF < 50%

Patrz Rycina 4.

Biezaca dawka
(bez wstrzymywania
leczenia)

—>

LVEF 50 - < 55% niezaleznie od
gradientu LVOT po prébie Valsalvy

Utrzymanie biezacej dawki i wizyta kontrolna po
3 miesigcach.

LVEF > 55% oraz
gradient LVOT w prébie Valsalvy
< 30 mmHg

=

Utrzymanie biezacej dawki.

2. Ponowne sprawdzanie stanu klinicznego,
gradientu LVOT w prébie Valsalvy i wartosci
LVEF co 6 miesigcy.

3. Podczas pierwszego 6-miesi¢cznego cyklu nalezy

sprawdzi¢ stan kliniczny po okoto 3 miesigcach.

LVEF > 55% oraz
Gradient LVOT po probie Valsalvy
>30 mmHg

1. Zwigkszenie dawki do kolejnego wyzszego
poziomu dawki na dobe¢ (w mg):

2,5 mg—5 mg; 5 mg—10 mg; 10 mg—15 mg

2. Ponowne sprawdzenie stanu klinicznego,
gradientu LVOT po probie Valsalvy i wartosci
LVEF w 4. tygodniu po zwigkszeniu dawki i
utrzymanie biezacej dawki przez kolejne
8 tygodni, chyba ze LVEF wyniesie < 50%

3. Dalsze zwigkszenie dawki jest dozwolone po
3 miesigcach leczenia dawka na biezacym
poziomie pod warunkiem, ze LVEF
wynosi > 55%. Ponowne sprawdzenie w
4. tygodniu

4. Dawka maksymalna wynoszaca 15 mg na dobg

W przypadku fenotypu wskazujacego na wolny
metabolizm przy udziale CYP2C19:

Dawka maksymalna to 5 mg. W przypadku
dostosowywania dawki od 2,5 mg do 5 mg; wizyta
kontrolna 4 i 8 tygodni pdznie;j.

LVEF = frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); LVOT = droga

odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract)




Rycina 4.:

warto$¢ LVEF wyniesie < 50%

Przerwanie podawania leku podczas ktérejkolwiek wizyty w o$rodku, jesli

=

Przerwanie podawania leku
2. Sprawdzanie parametrow z
> uzyciem echokardiografii
€0 4 tygodnie do czasu, az
LVEF wyniesie > 50%

—»  LVEF>50%

LVEF < 50%

Trwatle przerwanie podawania leku, jesli
warto$¢ LVEF dwukrotnie

wyniesie < 50% w przypadku
przyjmowania dawki 2,5 mg na dobg

1. Ponowne rozpoczgcie leczenia od kolejnego
nizszego poziomu dawki na dob¢ (w mg)
* 5mg—2,5 mg; 10 mg—5 mg;
15 mg—10 mg
» W razie przerwania na etapie
przyjmowania dawki 2,5 mg rozpoczaé
ponownie od dawki 2,5 mg
2. Ponowne sprawdzenie stanu klinicznego,
gradientu LVOT po probie Valsalvy i
warto$ci LVEF po 4 tygodniach i
utrzymanie biezacej dawki przez kolejne
8 tygodni, chyba ze LVEF wyniesie < 50%
3. Patrz Rycina 3.

LVEF = frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); LVOT = droga
odplywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract)

Modyfikacja dawki podczas jednoczesnego przyjmowania innych produktéw leczniczych

W przypadku jednoczesnego leczenia inhibitorami i induktorami CYP2C19 lub CYP3A4 nalezy
wykona¢ czynnosci przedstawione w Tabeli 1 (patrz tez punkt 4.5).

Tabela 1. Modyfikacja dawki mawakamtenu podczas jednoczesnego przyjmowania innych
produktéw leczniczych
Jednoczesnie Fenotyp wskazujacy na wolny Fenotyp wskazujacy na

przyjmowany produkt
leczniczy

metabolizm przy udziale CYP2C19*

umiarkowany, prawidlowy, szybki i
bardzo szybki metabolizm przy
udziale CYP2C19

Inhibitory

Jednoczesne stosowanie
silnego inhibitora CYP2C19
i silnego inhibitora
CYP3A4

Przeciwwskazany (patrz punkt 4.3)

Przeciwwskazany (patrz punkt 4.3)

Silny inhibitor CYP2C19

Brak dostosowania dawki (patrz
punkt 4.5).

Jesli fenotyp CYP2C19 nie zostal
jeszcze ustalony:

Dostosowanie dawki poczatkowe;j
2,5 mg nie jest konieczne.
Zmniejszy¢ dawke z 5 mg do 2,5 mg
lub wstrzymac podawanie leku w
przypadku przyjmowania dawki

2,5 mg (patrz punkt 4.5).

Rozpoczecie podawania mawakamtenu
w dawce 2,5 mg.

Zmniejszy¢ dawke z 15 mg do 5 mg
oraz z 10 mg lub 5 mg do 2,5 mg lub
wstrzymaé podawanie leku w
przypadku przyjmowania dawki 2,5 mg
(patrz punkt 4.5).

Silny inhibitor CYP3A4

Przeciwwskazany (patrz punkt 4.3)

Brak dostosowania dawki (patrz
punkt 4.5).




Jednocze$nie Fenotyp wskazujacy na wolny Fenotyp wskazujacy na

przyjmowany produkt metabolizm przy udziale CYP2C19* | umiarkowany, prawidlowy, szybki i
leczniczy bardzo szybki metabolizm przy
udziale CYP2C19
Umiarkowany inhibitor Brak dostosowania dawki. Dostosowanie dawki poczatkowej 5 mg
CYP2C19 nie jest konieczne.
Jesli fenotyp CYP2C19 nie zostal Zmniejszy¢ dawke o jeden poziom lub
jeszcze ustalony: wstrzymaé podawanie leku w
Dostosowanie dawki poczatkowej przypadku przyjmowania dawki 2,5 mg
2,5 mg nie jest konieczne. (patrz punkt 4.5).

Zmniejszy¢ dawke z 5 mg do 2,5 mg
lub wstrzymac¢ podawanie leku w
przypadku przyjmowania dawki

2,5 mg (patrz punkt 4.5).

Umiarkowany lub staby Dostosowanie dawki poczgtkowej Brak dostosowania dawki (patrz
inhibitor CYP3A4 2,5 mg nie jest konieczne. Jesli punkt 4.5).

pacjenci przyjmuja mawakamten w
dawce 5 mg, zmniejszy¢ dawke do
2,5 mg (patrz punkt 4.5).

Induktory
Zaprzestanie podawania lub | Zmniejszy¢ dawke z 5 mg do 2,5 mg | Zmniejszy¢ dawke o jeden poziom w
zmniejszenie dawki silnego | lub wstrzyma¢ podawanie leku w przypadku przyjmowania dawki 5 mg
induktora CYP2C19 i przypadku przyjmowania dawki badz wigkszej przy zaprzestaniu
silnego induktora CYP3A4 | 2,5 mg (patrz punkt 4.5). podawania lub zmniejszaniu dawki

silnych induktorow przy jednoczesnym
podawaniu mawakamtenu (patrz

punkt 4.5).

Brak dostosowania dawki w przypadku
przyjmowania dawki 2,5 mg.

Zaprzestanie podawania lub | Zmniejszy¢ dawke mawakamtenu do | Brak dostosowania dawki (patrz

zmniejszenie dawki 2,5 mg lub wstrzymac jego podawanie |punkt 4.5).
umiarkowanego lub stabego |w przypadku przyjmowania dawki
induktora CYP3A4 2,5 mg (patrz punkt 4.5).

* Dotyczy rowniez pacjentéw, u ktorych nie ustalono jeszcze fenotypu CYP2C19.

Dawki pominiete lub przyjete z opoznieniem

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac jg jak najszybciej, a nastepng zaplanowang dawke
nalezy przyja¢ o zwyktej porze nastepnego dnia. Nie nalezy przyjmowac¢ dwoch dawek tego samego
dnia.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki do dawki standardowej ani stosowanie schematu zwiekszania
dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki do dawki standardowej ani stosowanie schematu zwickszania
dawki u pacjentéw z tagodnymi (szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej [eGFR] 60—

89 ml/min/1,73 m?) lub umiarkowanymi (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci
nerek. Nie mozna przedstawi¢ zalecen dotyczacych dawki w przypadku pacjentow z cigzkimi (eGFR
< 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek, poniewaz nie badano mawakamtenu u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dawka poczatkowa mawakamtenu powinna wynosi¢ 2,5 mg u wszystkich pacjentdéw z tagodnymi
(klasa A wg skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B wg skali Childa-Pugha) zaburzeniami
czynnosci watroby ze wzgledu na prawdopodobienstwo wzrostu ekspozycji na mawakamten (patrz
punkt 5.2). Nie mozna przedstawi¢ zalecen dotyczacych dawki w przypadku pacjentéw z ciezkimi
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zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha), poniewaz nie badano
mawakamtenu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci mawakamtenu u dzieci i mlodziezy
ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Mawakamtenu nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku do 12 lat ze wzglgdu na potencjalne zagrozenie
dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.

Lek nalezy przyjmowac raz na dobeg z positkiem lub bez positku, mniej wigcej o tej samej porze
kazdego dnia. Kapsutke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.
] Ciaza i kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznej metody antykoncepcji (patrz

punkty 4.4 i 4.6).

. Jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 pacjentow ze stwierdzonym fenotypem
wskazujacym na wolny metabolizm przy udziale CYP2C19 oraz nieustalonym fenotypem
CYP2C19 (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5).

= Jednoczesne leczenie silnym inhibitorem CYP2C19 i silnym inhibitorem CYP3A4 (patrz
punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dysfunkcja skurczowa zdefiniowana jako objawowa LVEF < 50%

Mawakamten zmniejsza LVEF i moze spowodowac¢ niewydolno$¢ serca wywotang dysfunkcja
skurczows, definiowang jako objawowa LVEF < 50%. Pacjenci z powazng chorobg wspdtistniejaca,
taka jak zakazenie lub arytmia (w tym migotanie przedsionkow lub inna niekontrolowana
tachyarytmia) badz poddawani powaznemu zabiegowi kardiochirurgicznemu moga by¢ narazeni na
wigksze ryzyko dysfunkcji skurczowe;j i progresji do niewydolnosci serca (patrz punkt 4.8). Nowa lub
nasilajgca si¢ dusznosc¢, bol w klatce piersiowej, zmeczenie, kotatanie serca, obrzek nog lub
podwyzszone stezenie N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) moga by¢
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi dysfunkcji skurczowej i powinny sktania¢ do oceny
czynnosci serca. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ warto$¢ LVEF, a nastepnie doktadnie ja
monitorowaé. Moze by¢ konieczne przerwanie leczenia w celu utrzymania LVEF > 50% (patrz
punkt 4.2).

Ryzvyko niewydolnosci serca lub utrata odpowiedzi na mawakamten z powodu interakcii

Mawakamten jest metabolizowany gtownie przez cytochrom CYP2C19 i w mniejszym stopniu przez

cytochrom CYP3A4, a u 0s6b z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19 w wigkszo$ci przez

cytochrom CYP3A4, co moze prowadzi¢ do nastgpujacych interakcji (patrz punkt 4.5):

] Rozpoczgcie podawania lub zwigkszenie dawki silnego badz umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 lub jakiegokolwiek inhibitora CYP2C19 moze zwigkszac ryzyko niewydolnoSci serca
z powodu dysfunkcji skurczoweyj.

= Zaprzestanie podawania lub zmniejszenie dawki jakiegokolwiek inhibitora CYP3A4 lub
CYP2C19 moze prowadzi¢ do utraty odpowiedzi na leczenie mawakamtenem.



. Rozpoczgcie podawania silnego induktora CYP3A4 lub silnego induktora CYP2C19 moze
prowadzi¢ do utraty odpowiedzi na leczenie mawakamtenem.

. Zaprzestanie podawania silnego induktora CYP3A4 lub silnego induktora CYP2C19 moze
zwickszac ryzyko niewydolnosci serca z powodu dysfunkcji skurczowe;.

Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia mawakamtenem nalezy wzia¢ pod uwage potencjalne
interakcje, z uwzglednieniem przyjmowania produktow leczniczych wydawanych bez recepty (takich
jak omeprazol czy ezomeprazol).

= Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 pacjentow ze
stwierdzonym fenotypem wskazujagcym na wolny metabolizm przy udziale CYP2C19 oraz
nieustalonym fenotypem CYP2C19 (patrz punkt 4.3).

= Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie silnym inhibitorem CYP2C19 i silnym inhibitorem
CYP3A4 (patrz punkt 4.3).

. Dostosowanie dawki mawakamtenu i (lub) Sciste monitorowanie moze by¢ konieczne u
pacjentow rozpoczynajacych lub przerywajacych leczenie badz zmieniajacych dawke
jednoczesnie przyjmowanych produktéw leczniczych stanowigcych inhibitory albo induktory
CYP2C19 lub CYP3A4 (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nie zaleca si¢ nieregularnego podawania tych
produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z lekami o ujemnym dziataniu inotropowym

Nie ustalono bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania mawakamtenu z dyzopiramidem lub
stosowania mawakamtenu u pacjentow przyjmujacych beta-adrenolityki w skojarzeniu z werapamilem
lub diltiazemem. W zwigzku z tym pacjentow stosujacych jednoczesnie te produkty lecznicze nalezy
$cisle monitorowac (patrz punkt 4.5).

Toksycznos¢ dla zarodka i plodu

Na podstawie badan na zwierzetach przypuszcza si¢, ze mawakamten podawany kobiecie w ciazy
moze wykazywac dziatanie toksyczne dla zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Ze wzglgdu na ryzyko dla
ptodu produkt leczniczy CAMZYOS jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia kobiety w
wieku rozrodczym musza zosta¢ poinformowane o tym ryzyku dla ptodu, mie¢ ujemny wynik testu
cigzowego 1 stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 6 miesigcy po
zakonczeniu leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsuike, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

W przypadku rozpoczecia leczenia nowym lekiem o ujemnym dziataniu inotropowym lub zwigkszenia
dawki leku o ujemnym dziataniu inotropowym u pacjenta otrzymujacego mawakamten nalezy
zapewnic $cisty nadzor lekarski z monitorowaniem LVEF do czasu osiagnigcia statej dawki i
odpowiedzi klinicznej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Wphw innych produktow leczniczych na mawakamten

U 0s6b z umiarkowanym, prawidlowym, szybkim i bardzo szybkim metabolizmem przy udziale
CYP2C19 mawakamten jest metabolizowany gtownie przez cytochrom CYP2C19 i w mniejszym
stopniu przez cytochrom CYP3A4. U 0s6b z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19 jest on
metabolizowany w wigkszosci przez cytochrom CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Inhibitory/induktory
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CYP2C19 oraz inhibitory/induktory CYP3A4 mogg w zwigzku z tym wptywaé na klirens
mawakamtenu i zwigksza¢/zmniejszaé stezenie mawakamtenu w osoczu, co zalezy od fenotypu
CYP2C109.

Do wszystkich badan klinicznych dotyczacych interakcji pomiedzy lekami wigczano gléwnie osoby z
prawidtowg szybko$cig metabolizmu przy udziale CYP2C19, a do oceny interakcji pomiedzy lekami
nie wlaczano osob z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19, w zwigzku z czym nie ma
catkowitej pewnosci co do wplywu jednoczesnego podawania inhibitorow CYP2C19 i CYP3A4 z
mawakamtenem u 0s6b z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19.

Zalecenia dotyczace zmiany dawki i (lub) dodatkowego monitorowania pacjentow rozpoczynajacych
lub przerywajacych leczenie badz zmieniajacych dawke jednoczes$nie przyjmowanych produktow
leczniczych stanowigcych inhibitory CYP2C19 Iub CYP3A4 albo induktory CYP2C19 lub CYP3A4
przedstawiono w Tabeli 2.

Silne inhibitory CYP2C19 i silne inhibitory CYP3A4
Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie mawakamtenu w skojarzeniu z silnym inhibitorem
CYP2C19 i silnym inhibitorem CYP3A4 (patrz punkt 4.3).

Inhibitory CYP2C19

Nie badano wptywu umiarkowanego i silnego inhibitora CYP2C19 na farmakokinetyke mawakamtenu
w badaniu interakcji pomigdzy lekami. Wplyw silnego inhibitora CYP2C19 (np. tyklopidyny) bedzie
podobny do wptywu u 0s6b z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19 (patrz Tabela 1.).
Jednoczesne stosowanie mawakamtenu ze stabym inhibitorem CYP2C19 (omeprazolem) powodowato
zwiekszenie warto$ci AUCins mawakamtenu o 48%, ale nie wptywato na warto$¢ Cmax U 0S0b z
prawidlowym metabolizmem przy udziale CYP2C19.

Nieregularne stosowanie inhibitorow CYP2C19 (takich jak omeprazol lub ezomeprazol) nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Nie badano wptywu silnych inhibitorow CYP3A4 na farmakokinetyke mawakamtenu w badaniu
interakcji pomigdzy lekami. Oczekuje sie, ze jednoczesne stosowanie mawakamtenu z silnym
inhibitorem CYP3A4 (itrakonazolem) u 0sob z prawidlowym metabolizmem przy udziale CYP2C19
spowoduje zwigkszenie wartosci AUCo.24 | Cmax mawakamtenu w osoczu odpowiednio 0 59% i 40%.
Jednoczesne stosowanie mawakamtenu z umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (werapamilem) u 0sb
z prawidlowym metabolizmem przy udziale CYP2C19 powodowato zwiekszenie wartosci AUCins i
Cmax mawakamtenu w osoczu odpowiednio o 16% i1 52%. Zmiany tej nie uznano za istotng klinicznie.

Induktory CYP2C19 i CYP3A4

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych dotyczacych interakcji w celu zbadania wptywu
jednoczesnego podawania z silnym induktorem CYP3A4 i silnym induktorem CYP2C19. Przewiduje
si¢, ze jednoczesne podawanie mawakamtenu z silnym induktorem zarowno CYP2C19, jak i CYP3A4
(np. ryfampicyng) istotnie wplywa na farmakokinetyke mawakamtenu i prowadzi do zmniejszenia
skutecznosci jego dziatania, w zwiazku z czym nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z silnymi
induktorami zaréwno CYP2C19, jak i CYP3A4. W przypadku przerwania jednoczesnego leczenia
silnym induktorem CYP2C19 lub CYP3A4 nalezy poszerzy¢ oceng kliniczng i zmniejszy¢ dawke
mawakamtenu (patrz punkt 4.2).
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Tabela 2.:

przyjmowania innych produktéw leczniczych

Modyfikacja/monitorowanie dawki mawakamtenu podczas jednoczesnego

Jednoczesnie
przyjmowany produkt
leczniczy

Fenotyp wskazujacy na wolny metabolizm
przy udziale CYP2C19*

Fenotyp wskazujacy na
umiarkowany, prawidlowy,
szybki i bardzo szybki
metabolizm przy udziale
CYP2C19

Inhibitory

Jednoczesne stosowanie
silnego inhibitora
CYP2C19i silnego
inhibitora CYP3A4

Przeciwwskazany (patrz punkt 4.3)

Przeciwwskazany (patrz
punkt 4.3)

Silny inhibitor
CYP2C19 (np.
tyklopidyna, flukonazol,
fluwoksamina)

Brak dostosowania dawki. Skontrolowac
LVEF 4 tygodnie p6zniej, a nastgpnie
wznowi¢ monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki (patrz punkt 4.2).

Jesli fenotyp CYP2C19 nie zostal jeszcze
ustalony:

Dostosowanie dawki poczatkowej 2,5 mg
nie jest konieczne.

Zmniejszy¢ dawke z 5 mg do 2,5 mg lub
wstrzymaé podawanie leku w przypadku
przyjmowania dawki 2,5 mg.

Skontrolowa¢ LVEF 4 tygodnie p6zniej, a
nastgpnie wznowi¢ monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki (patrz punkt 4.2).

Rozpoczecie podawania
mawakamtenu w dawce 2,5 mg.
Zmniejszy¢ dawke z 15 mg do
5mg oraz z 10 mg lub 5 mg do
2,5 mg lub wstrzymac
podawanie leku w przypadku
przyjmowania dawki 2,5 mg.
Skontrolowa¢ LVEF 4 tygodnie
pbzniej, a nastgpniec wznowié
monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki (patrz
punkt 4.2).

Silny inhibitor CYP3A4
(np. klarytromycyna,
itrakonazol,
ketokonazol,
worykonazol, rytonawir,
kobicystat, cerytynib,
idelalizyb, tukatynib)

Przeciwwskazany (patrz punkt 4.3)

Brak dostosowania dawki.
Skontrolowa¢ LVEF 4 tygodnie
pbzniej, a nastgpnie wznowié
monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki (patrz
punkt 4.2).

Umiarkowany inhibitor
CYP2C19 (np.
flukonazol, fluoksetyna,
omeprazol?)

Brak dostosowania dawki. Skontrolowaé
LVEF 4 tygodnie p6zniej, a nastepnie
wznowi¢ monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki. Dostosowaé dawke
mawakamtenu na podstawie oceny
klinicznej (patrz punkt 4.2).

Jesli fenotyp CYP2C19 nie zostal jeszcze
ustalony:

Dostosowanie dawki poczatkowej 2,5 mg
nie jest konieczne.

Zmniejszy¢ dawke z 5 mg do 2,5 mg lub
wstrzymac leczenie w przypadku
przyjmowania dawki 2,5 mg. Skontrolowaé
LVEF 4 tygodnie p6zniej, a nastgpnie
wznowi¢ monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki. Dostosowa¢ dawke
mawakamtenu na podstawie oceny
klinicznej (patrz punkt 4.2).

Dostosowanie dawki
poczatkowej 5 mg nie jest
konieczne.

Rozpoczecie podawania lub
zwigkszenie dawki
umiarkowanego inhibitora przy
jednoczesnym podawaniu
mawakamtenu:

Zmniejszy¢ dawke o jeden
poziom lub wstrzymac¢ leczenie
w przypadku przyjmowania
dawki 2,5 mg. Skontrolowaé
LVEF 4 tygodnie p6zniej, a
nastgpnie wznowic
monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki (patrz
punkt 4.2).
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Jednocze$nie
przyjmowany produkt
leczniczy

Fenotyp wskazujacy na wolny metabolizm
przy udziale CYP2C19*

Fenotyp wskazujacy na
umiarkowany, prawidlowy,
szybki i bardzo szybki
metabolizm przy udziale
CYP2C19

Umiarkowany inhibitor
CYP3AA4 (np.
erytromycyna, sok
grejpfrutowy,
werapamil, diltiazem)

Jesli pacjent przyjmuje lek w momencie
rozpoczynania leczenia mawakamtenem,
dostosowanie dawki poczatkowej 2,5 mg nie
jest konieczne.

Rozpoczecie podawania lub zwigkszenie
dawki umiarkowanego inhibitora przy
jednoczesnym podawaniu mawakamtenu:
Jesli pacjenci przyjmuja mawakamten w
dawce 5 mg, zmniejszy¢ dawke do 2,5 mg
lub wstrzymac¢ leczenie na 4 tygodnie w
przypadku przyjmowania dawki 2,5 mg.
Skontrolowa¢ LVEF 4 tygodnie p6zniej, a
nastgpnie wznowi¢ monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki (patrz punkt 4.2).

Brak dostosowania dawki.
Skontrolowa¢ LVEF 4 tygodnie
pdzniej, a nastgpnie wznowic
monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki (patrz
punkt 4.2).

Staby inhibitor
CYP2C19 (np.
cymetydyna,
cytalopram, omeprazol?,
ezomeprazol)

Brak dostosowania dawki. Skontrolowac
LVEF 4 tygodnie p6zniej, a nastgpnie
wznowi¢ monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki. Dostosowaé dawke
mawakamtenu na podstawie oceny
klinicznej (patrz punkt 4.2).

Rozpoczecie podawania lub
zwigkszenie dawki stabego
inhibitora przy jednoczesnym
podawaniu mawakamtenu:
Skontrolowa¢ LVEF 4 tygodnie
pozniej, a nastgpnie wznowic
monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki.
Dostosowaé dawke
mawakamtenu na podstawie
oceny Klinicznej (patrz

punkt 4.2).

Staby inhibitor CYP3A4
(np. cymetydyna,
ezomeprazol,
omeprazol, pantoprazol)

Jesli pacjent przyjmuje lek w momencie
rozpoczynania leczenia mawakamtenem,
dostosowanie dawki poczatkowej 2,5 mg nie
jest konieczne.

Rozpoczecie podawania lub zwigkszenie
dawki stabego inhibitora przy jednoczesnym
podawaniu mawakamtenu:

Jesli pacjenci przyjmuja mawakamten w
dawce 5 mg, zmniejszy¢ dawke do 2,5 mg
lub wstrzyma¢ podawanie leku na 4 tygodnie
w przypadku przyjmowania dawki 2,5 mg.
Skontrolowa¢ LVEF 4 tygodnie p6zniej, a
nastgpnie wznowi¢ monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki (patrz punkt 4.2).

Rozpoczecie podawania lub
zwigkszenie dawki stabego
inhibitora przy jednoczesnym
podawaniu mawakamtenu:
Brak dostosowania dawki.
Skontrolowa¢ LVEF 4 tygodnie
pbzniej, a nastgpnie wznowic
monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki.
Dostosowaé¢ dawke
mawakamtenu na podstawie
oceny klinicznej (patrz

punkt 4.2).
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Jednocze$nie
przyjmowany produkt
leczniczy

Fenotyp wskazujacy na wolny metabolizm
przy udziale CYP2C19*

Fenotyp wskazujacy na
umiarkowany, prawidlowy,
szybki i bardzo szybki
metabolizm przy udziale
CYP2C19

Induktory

Silny induktor
CYP2C19 i silny
induktor CYP3A4 (np.
ryfampicyna,
apalutamid,
enzalutamid, mitotan,
fenytoina,
karbamazepina,
efawirenz, ziele
dziurawca)

Rozpoczecie podawania lub zwigkszenie
dawki silnego induktora przy jednoczesnym
podawaniu mawakamtenu:

Skontrolowac gradient LVOT i wartos¢
LVEF 4 tygodnie p6zniej. Dostosowac
dawke mawakamtenu na podstawie oceny
klinicznej, a nastepnie wznowic
monitorowanie pacjenta i dostosowywanie
dawki (patrz punkt 4.2). Dawka maksymalna
to 5 mg.

Zaprzestanie podawania lub zmniejszenie
dawki silnego induktora przy jednoczesnym
podawaniu mawakamtenu:

Zmniejszy¢ dawke mawakamtenu z 5 mg do
2,5 mg lub wstrzymac leczenie w przypadku
przyjmowania dawki 2,5 mg. Skontrolowac
LVEF 4 tygodnie p6zniej, a nastgpnie
wznowi¢ monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki (patrz punkt 4.2).

Rozpoczecie podawania lub
zwigkszenie dawki silnego
induktora przy jednoczesnym
podawaniu mawakamtenu:
Skontrolowa¢ gradient LVOT i
warto$¢ LVEF 4 tygodnie
p6zniej. Dostosowaé dawke
mawakamtenu na podstawie
oceny klinicznej, a nastepnie
wznowi¢ monitorowanie
pacjenta i dostosowywanie
dawki (patrz punkt 4.2).

Zaprzestanie podawania lub
zmniejszenie dawki silnego
induktora przy jednoczesnym
podawaniu mawakamtenu:
Zmniejszy¢ dawke
mawakamtenu o jeden poziom w
przypadku przyjmowania dawek
5 mg lub wigkszych. Utrzymac
dawke mawakamtenu w
przypadku przyjmowania dawki
2,5 mg. Skontrolowa¢ LVEF

4 tygodnie pdzniej, a nastgpnie
wznowi¢ monitorowanie
pacjenta i dostosowywanie
dawki (patrz punkt 4.2).
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Jednocze$nie
przyjmowany produkt
leczniczy

Fenotyp wskazujacy na wolny metabolizm
przy udziale CYP2C19*

Fenotyp wskazujacy na
umiarkowany, prawidlowy,
szybki i bardzo szybki
metabolizm przy udziale
CYP2C19

Umiarkowany lub staby
induktor CYP2C19 (np.
letermowir,

noretyndron, prednizon)

Brak dostosowania dawki. Skontrolowaé
LVEF 4 tygodnie p6zniej, a nastgpnie
wznowi¢ monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki. Dostosowa¢ dawke
mawakamtenu na podstawie oceny
klinicznej (patrz punkt 4.2).

Rozpoczecie podawania dawki
umiarkowanego lub stabego
induktora przy jednoczesnym
podawaniu mawakamtenu:
Skontrolowa¢ gradient LVOT i
warto$¢ LVEF 4 tygodnie
p6zniej. Dostosowac dawke
mawakamtenu na podstawie
oceny klinicznej, a nastepnie
wznowi¢ monitorowanie
pacjenta i dostosowywanie
dawki (patrz punkt 4.2).

Zaprzestanie podawania
umiarkowanego lub stabego
induktora przy jednoczesnym
podawaniu mawakamtenu:
Zmniejszy¢ dawke
mawakamtenu o jeden poziom w
przypadku przyjmowania dawek
5 mg lub wigkszych. Utrzymac
dawke mawakamtenu w
przypadku przyjmowania dawki
2,5 mg.

Skontrolowa¢ LVEF 4 tygodnie
pbzniej, a nastgpnie wznowié
monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki.
Dostosowaé dawke
mawakamtenu na podstawie
oceny Klinicznej (patrz

punkt 4.2).

Umiarkowany lub staby
induktor CYP3A4 (np.
fenobarbital, prymidon)

Rozpoczecie podawania lub zwigkszenie
dawki umiarkowanego lub stabego induktora
przy jednoczesnym podawaniu
mawakamtenu:

Skontrolowa¢ gradient LVOT i warto$¢
LVEF 4 tygodnie p6zniej. Dostosowaé
dawke mawakamtenu na podstawie oceny
klinicznej, a nastgpnie wznowic
monitorowanie pacjenta i dostosowywanie
dawki (patrz punkt 4.2).

Zaprzestanie podawania lub zmniejszenie
dawki umiarkowanego lub stabego induktora
przy jednoczesnym podawaniu
mawakamtenu:

Zmniejszy¢ dawke mawakamtenu do 2,5 mg
lub wstrzymac¢ podawanie leku w przypadku
przyjmowania dawki 2,5 mg. Skontrolowaé
LVEF 4 tygodnie p6zniej, a nastgpnie
wznowi¢ monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki (patrz punkt 4.2).

Brak dostosowania dawki.
Skontrolowa¢ LVEF 4 tygodnie
pbzniej, a nastgpnie wznowic
monitorowanie pacjenta i
dostosowywanie dawki.
Dostosowaé dawke
mawakamtenu na podstawie
oceny klinicznej (patrz

punkt 4.2).

* Dotyczy rowniez pacjentow, u ktorych nie ustalono jeszcze fenotypu CYP2C19.
2 Omeprazol jest uwazany za staby inhibitor CYP2C19 w dawce 20 mg raz na dobg¢ i umiarkowany inhibitor
CYP2C19 w catkowitej dawce dobowej 40 mg.
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Wplyw mawakamtenu na inne produkty lecznicze

Dane z badan in vitro mawakamtenu wskazujg, ze moze on powodowa¢ indukcje CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie mawakamtenu w 17-dniowym cyklu — w dawkach istotnych klinicznie u
0s0b z prawidlowym, szybkim i bardzo szybkim metabolizmem przy udziale CYP2C19, nie
zmniejszyto ekspozycji na etynyloestradiol i noretyndron, ktore sa sktadnikami typowych doustnych
srodkdw antykoncepcyjnych i substratami dla CYP3A4. Ponadto jednoczesne stosowanie
mawakamtenu w 16-dniowym cyklu — w dawkach istotnych klinicznie u 0s6b z prawidtowym
metabolizmem przy udziale CYP2C19, powodowato zmniejszenie stezenia midazolamu w osoczu

0 13%. Zmiany tej nie uznano za istotng klinicznie.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u kobiet

Produkt leczniczy CAMZYOS jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.3). W zwiagzku z tym przed
rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym musza one uzyskac ujemny wynik testu
cigzowego i nalezy poinformowac je o powaznym ryzyku dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym
musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 6 miesiecy po zakonczeniu
podawania produktu leczniczego CAMZYOS, poniewaz usuwanie mawakamtenu z organizmu po
zakonczeniu leczenia trwa okoto 5 okreséw poéttrwania (okoto 45 dni w przypadku 0s6b z
prawidlowym metabolizmem przy udziale CYP2C19 i 115 dni u 0s6b z wolnym metabolizmem przy
udziale CYP2C19) (patrz punkty 4.4 15.2).

W przypadku zaprzestania leczenia mawakamtenem ze wzgledu na planowana ciaze nalezy mie¢
swiadomo$¢ mozliwosci nawrotu zwezenia LVOT i jednoczesnego nasilenia objawdw (patrz
punkt 4.4).

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania mawakamtenu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Przypuszcza si¢, ze mawakamten
podawany w okresie cigzy ma szkodliwy wpltyw na zarodek 1 ptéd. W zwigzku z tym produkt
leczniczy CAMZYOS jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).
Leczenie produktem leczniczym CAMZYOS nalezy zakonczy¢ 6 miesigcy przed planowanym
zaj$ciem w cigze (patrz punkt 4.4). Gdy pacjentka zajdzie w cigzg, nalezy przerwac stosowanie
mawakamtenu. Nalezy ja poinformowac o zwigzanym z leczeniem ryzyku szkodliwego oddzialywania
na ptdéd i przeprowadza¢ badania ultrasonograficzne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mawakamten lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Brak danych
dotyczacych przenikania mawakamtenu lub jego metabolitow do mleka zwierzat (patrz punkt 5.3). Ze
wzgledu na nieznane dziatania niepozgdane mawakamtenu u noworodkow/dzieci karmionych piersia
kobietom nie wolno karmi¢ piersia podczas leczenia mawakamtenem.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu mawakamtenu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach dotyczace ptodnosci samcow lub samic sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Mawakamten wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Podczas stosowania mawakamtenu mogg wystgpi¢ zawroty glowy. Pacjentom nalezy zalecié, aby nie
prowadzili pojazdow ani nie obslugiwali maszyn, jesli wystapia u nich zawroty glowy.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem mawakamtenu sa
zawroty gtowy (17%), duszno$é¢ (12%), dysfunkcja skurczowa (5%) i omdlenia (5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych mawakamtenem w dwoch badaniach fazy 3.
(EXPLORER-HCM i VALOR-HCM) przedstawiono w tabeli ponizej. L.acznie 179 pacjentow
otrzymywato dawke dobowa 2,5 mg, 5 mg, 10 mg lub 15 mg mawakamtenu. Mediana okresu leczenia
u pacjentow otrzymujacych mawakamten wynosita 30,1 tygodnia (zakres: od 1,6 tygodnia do

40,3 tygodnia).

Dziatania niepozadane zawarte w Tabeli 3 wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA. W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadéw dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacy si¢ czegsto$ciag wystepowania oraz zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto
odpowiednia kategori¢ czestosci wystepowania dla kazdego dziatania niepozadanego zdefiniowano
jako: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 3.: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i Czestos¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

narzadéw

. Zawroty gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego -

Omdlenie Czesto

Zaburzenia serca Dysfunkcja skurczowa? Czesto
Zaburzenia ukladu Duszno$¢ Bardzo czgsto
oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia

@ Zdefiniowana jako LVEF < 50% z objawami lub bez objawoéw.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dysfunkcja skurczowa

W badaniach Kklinicznych fazy 3. u 5% (9/179) pacjentéw w grupie przyjmujacej mawakamten
wystgpito odwracalne zmniejszenie LVEF < 50% (mediana 45%; zakres: 35-49%) podczas leczenia.
U 56% (5/9) sposrdéd pacjentow zmniejszenia te zaobserwowano bez innych objawow klinicznych.
U wszystkich pacjentéow leczonych mawakamtenem LVEF powrdcita do normy po przerwaniu
leczenia mawakamtenem i ukonczyli oni badanie podczas leczenia (patrz punkt 4.4).

Dusznosé

W badaniach klinicznych fazy 3. duszno$¢ zgtoszono u 12,3% pacjentow leczonych mawakamtenem
w poréwnaniu z 8,7% pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniu EXPLORER-HCM wigkszo$¢
(67%) epizoddéw dusznosci zgloszono po przerwaniu leczenia mawakamtenem, z mediang czasu do
ich wystgpienia po podaniu ostatniej dawki wynoszaca 2 tygodnie (zakres: 0,1-4,9).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania mawakamtenu u ludzi sg ograniczone. Mawakamten podawano
pacjentom z HCM w pojedynczej dawce do 144 mg. W przypadku tej dawki zgloszono jedno powazne
dzialanie niepozadane w postaci reakcji wazowagalnej, niedocis$nienia i asystolii trwajacych

38 sekund. W przypadku zdrowych uczestnikow dawki do 25 mg podawano przez maksymalnie

25 dni. Zmniejszenie LVEF o 20% lub wigcej wystapito u 3 z 8 uczestnikéw otrzymujacych dawke
25 mg. Dysfunkcja skurczowa jest najbardziej prawdopodobnym wynikiem przedawkowania
mawakamtenu. Jesli jest to uzasadnione, leczenie przedawkowania mawakamtenu obejmuje
przerwanie leczenia mawakamtenem, jak rowniez stosowanie medycznych srodkow wspomagajacych
w celu utrzymania stanu hemodynamicznego (np. rozpoczecie leczenia srodkami adrenergicznymi o
dziataniu inotropowym), w tym $ciste monitorowanie czynnosci zyciowych i LVEF oraz odpowiednie
postepowanie w danym stanie klinicznym pacjenta.

U zdrowych ochotnikdéw, gtodzonych przez noc, podanie wegla aktywnego 2 godziny po spozyciu
mawakamtenu w dawce 15 mg (okoto tmax) zmniejszyto wchtanianie wyrazone jako AUCo.72 0 20%.
Podanie wegla aktywego 6 godzin po podaniu mawakamtenu nie miato wplywu na jego wchtanianie.
W zwiazku z tym, w przypadku przedawkowania lub przypadkowego spozycia mawakamtenu, mozna
rozwazy¢ wezesne podanie (przed osiagnieciem tmax lub jak najszybciej po jego osiagnigciu) wegla
aktywnego. Po spozyciu positku wegiel aktywowany moze by¢ skuteczny nawet po uptywie 2 godzin
od przyjecia dawki mawakamtenu ze wzgledu na opdznienie osiagnigcia tmax (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasercowe, inne leki nasercowe, kod ATC: CO1EB24

Mechanizm dziatania

Mawakamten jest selektywnym, allosterycznym i odwracalnym inhibitorem miozyny sercowe;j.
Mawakamten moduluje liczbe gléw miozyny, ktore moga wejs¢ w stany pobudzenia, zmniejszajac w
ten sposob (lub normalizujac w przypadku HCM) prawdopodobienstwo tworzenia si¢ generujacych
napiecie skurczowych i resztkowych rozkurczowych mostkow poprzecznych. Mawakamten zmienia
rowniez stan ogdlnej populacji miozyny na bardzo zrelaksowany, oszczedzajacy energie, ale z
mozliwoscig rekrutacji. Nadmierne tworzenie mostkow poprzecznych i rozregulowanie bardzo
zrelaksowanego stanu miozyny to mechaniczne cechy HCM, ktére moga powodowa¢ nadmierna
kurczliwo$¢, zaburzong relaksacje, nadmierne zuzycie energii i obcigzenie $ciany migsnia sercowego.
U pacjentow z HCM hamowanie miozyny sercowej za pomocg mawakamtenu normalizuje
kurczliwo$¢, zmniejsza dynamiczng niedrozno$¢ LVOT i poprawia ci$nienie napetniania serca.

Dzialanie farmakodynamiczne

LVEF

W badaniu EXPLORER-HCM sérednia (SD) spoczynkowa LVEF wynosita 74% (6) w punkcie
poczatkowym w obu grupach leczenia, zmniejszenie $redniej bezwzglednej zmiany LVEF w stosunku
do warto$ci poczatkowej wyniosto -4% (95% ClI: -5,3; -2,5) w grupie przyjmujacej mawakamten i 0%
(95% ClI: -1,2; 1,0) w grupie przyjmujacej placebo w ciggu 30-tygodniowego okresu leczenia. W 38.
tygodniu, po 8-tygodniowej przerwie w leczeniu mawakamtenem, $rednia LVEF byta podobna do
warto$ci poczatkowej w obu grupach leczenia.

Zwezenie LVOT
W badaniu EXPLORER-HCM u pacjentow osiaggnieto zmniejszenie sredniego gradientu LVOT

spoczynkowego i wywotanego (proba Valsalvy) do 4. tygodnia, ktére utrzymywaty si¢ przez
30 tygodni trwania badania. W 30. tygodniu $rednia zmiana gradientow LVOT w spoczynku i po
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probie Valsalvy w stosunku do warto$ci poczatkowych wynosita

odpowiednio -39 (95% CI: -44,0; -33,2) mmHg i -49 (95% CI: -55,4; -43,0) mmHg w grupie
przyjmujacej mawakamten i odpowiednio -6 (95% CI: -10,5; -0,5) mmHg i -12 (95% CI: -17,6; -6,6)
mmHg w grupie przyjmujacej placebo. W 38. tygodniu, po 8 tygodniach okresu wyptukiwania
mawakamtenu, Srednie LVEF i gradienty LVOT byty podobne do wartosci poczatkowych w obu
grupach leczenia.

Parametry elektrofizjologiczne serca

W przypadku HCM odstgp QT moze by¢ samoistnie wydtuzony z powodu choroby podstawowej, w
zwiazku ze stymulacjg komor lub w zwigzku z produktami leczniczymi, ktore moga powodowac
wydhuzenie odstgpu QT, czesto stosowanymi w populacji z HCM. Analiza reakcji na ekspozycje we
wszystkich badaniach klinicznych u pacjentdow z HCM wykazatla zalezne od stezenia skrocenie
odstepu QTcF w przypadku mawakamtenu. Srednia zmiana skorygowana wzgledem placebo w
stosunku do warto$ci poczatkowej u pacjentow z oHCM wynosita -8,7 ms (gérna i dolna granica
odpowiednio 90% CI -6,7 ms i -10,8 ms) przy medianie Cmax W stanie stacjonarnym wynoszacej
452 ng/ml. Pacjenci z dtuzszymi wyj$ciowymi odstgpami QTcF wykazywali najwicksze skrocenie
odstepu.

Zgodnie z wynikami badan nieklinicznych dotyczacych zdrowych serc w jednym badaniu klinicznym
z udziatem zdrowych uczestnikow stata ekspozycja na mawakamten w stezeniach
supraterapeutycznych prowadzaca do znacznego ostabienia funkcji skurczowej byta zwigzana z
wydhluzeniem odstepu QTc (< 20 ms). Nie zaobserwowano ostrych zmian odstepu QTc przy
porownywalnych (lub wyzszych) ekspozycjach po podaniu pojedynczych dawek. Wyniki uzyskane u
0s0b ze zdrowym sercem przypisuje si¢ adaptacyjnej odpowiedzi na mechaniczne/funkcjonalne
zmiany w sercu (znaczace mechaniczne obnizenie czynno$ci lewej komory), wystepujace w
odpowiedzi na hamowanie miozyny w sercach o prawidlowe;j fizjologii i kurczliwo$ci lewej komory.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie EXPLORER-HCM

Skutecznos¢ mawakamtenu oceniano w podwojnie zaslepionym, randomizowanym,
wieloo$rodkowym, migdzynarodowym badaniu fazy 3. w grupach rownolegtych, z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo, obejmujacym 251 dorostych pacjentow z oHCM klasy I i 111 w Klasyfikacji
NYHA, LVEF > 55% i maksymalnym gradientem LVOT > 50 mmHg w spoczynku lub z prowokacja
w momencie rozpoznania oHCM oraz gradientem LVVOT po probie Valsalvy > 30 mmHg na etapie
badania przesiewowego. Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata podstawowe leczenie HCM, tacznie 96%
W grupie przyjmujacej mawakamten (beta-adrenolityki 76%, antagonisci kanalu wapniowego 20%) i
87% w grupie przyjmujacej placebo (beta-adrenolityki 74%, antagoni$ci kanatlu wapniowego 13%).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej dawke poczatkowg 5 mg
mawakamtenu (123 pacjentéw) lub odpowiadajace placebo (128 pacjentdow) raz na dobe przez

30 tygodni. Dawka byta okresowo dostosowywana w celu zoptymalizowania odpowiedzi pacjentow
na leczenie (spadek gradientu LVOT po probie Valsalvy), utrzymania LVEF > 50% i byta dodatkowo
korygowana na podstawie st¢zenia mawakamtenu w osoczu. W zakresie dawek od 2,5 mg do 15 mg
tacznie 60 pacjentow otrzymato 5 mg, a 40 pacjentow otrzymato 10 mg. W czasie trwania badania 3 z
7 pacjentdow przyjmujacych mawakamten miato LVEF < 50% przed wizyta w 30. tygodniu i
tymczasowo przerwano u nich podawanie leku; 2 pacjentom wznowiono leczenie tg samg dawka, a

1 pacjentowi zmniejszono dawke z 10 mg do 5 mg.

Przydziat leczenia stratyfikowano wedtug wyjsciowej klasyfikacji wg NYHA (II lub III), aktualnego
leczenia beta-adrenolitykami (tak lub nie) oraz typu ergometru (bieznia lub rower treningowy)
stosowanego do oceny maksymalnego zuzycia tlenu (pVO.). Wykluczono pacjentow otrzymujacych
standardowo podwajne leczenie beta-adrenolitykiem i antagonista kanatu wapniowego lub
dyzopiramidem lub ranolazyng. Wykluczono rowniez pacjentdw z rozpoznanym zaburzeniem
naciekowym lub spichrzeniowym powodujgcym przerost mig$nia sercowego, nasladujgcym oHCM,
takim jak choroba Fabry’ego, amyloidoza lub zesp6t Noonan z przerostem lewej komory.
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Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa byta zrdwnowazona migdzy grupa
przyjmujaca mawakamten a grupa przyjmujaca placebo. Sredni wiek wynosit 59 lat, 54% (grupa
przyjmujaca mawakamten) vs. 65% (grupa przyjmujaca placebo) stanowili mezczyzni, srednia
warto$¢ wskaznika masy ciala (ang. body mass index, BMI) wynosita 30 kg/m?, $rednie tetno

63 ud./min, $rednie cis$nienie krwi 128/76 mmHg, a 90% pacjentéw byto rasy kaukaskiej. Na poczatku
okoto 73% zrandomizowanych uczestnikow nalezato do IT klasy wg NYHA, a 27% do 111 klasy wg
NYHA. Srednia LVEF wynosita 74%, a $rednia LVOT po probie Valsalvy wynosita 73 mmHg. U 8%
pacjentow przeprowadzono wczesniej terapie redukujacg przegrode, 75% otrzymywato beta-
adrenolityki, 17% otrzymywalo antagonistow kanatu wapniowego, u 14% wystgpowato migotanie
przedsionkéw w wywiadzie, a 23% miato wszczepialny kardiowerter-defibrylator (23%). W badaniu
EXPLORER-HCM wziglo udziat 85 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, 45 pacjentow
otrzymywato mawakamten.

Pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat zmiang wydolno$ci wysitkowej w 30. tygodniu,
mierzong za pomoca pVO2, i objawy mierzone za pomocg klasyfikacji funkcjonalnej NYHA,
zdefiniowane jako poprawa pVO: o > 1,5 ml/kg/min oraz poprawa w skali NYHA o co najmniej 1
albo poprawa pVO; o > 3,0 ml/kg/min i brak pogorszenia w skali NYHA.

Wigkszy odsetek pacjentéw leczonych mawakamtenem osiagnat pierwszorzedowe i drugorzedowe
punkty koncowe w 30. tygodniu w poréwnaniu z placebo (patrz Tabela 4.).

Tabela 4.: Analiza pierwszorzedowych zlozonych i drugorzedowych punktéw koncowych
w przypadku badania EXPLORER-HCM

Mawakamten Placebo
N =123 N =128
gg.cgggld ﬁ?&gna‘l(g/‘?), pierwszorzedowy punkt koncowy w 45 (37%) 22 (17%)
Roéznica w leczeniu* (95% CI) 19,4 (8,67; 30,13)
Warto$¢ p 0,0005
Zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej lpaksymalnego N = 123 N = 128
gradientu LVOT po wysiltku w 30. tygodniu, mmHg
Srednia (SD) -47 (40) -10 (30)
Roznica w leczeniu* (95% CI) -35 (-43; -28)
Wartos¢ p < 0,0001
Zmiana wzglt;d_em wartosci poczatkowej do 30. tygodnia w N = 123 N = 128
pVO2, ml/kg/min
Srednia (SD) 1,4 (3) -0,05 (3)
Roznica w leczeniu* (95% ClI) 1,4 (0,6; 2)
Warto$¢ p < 0,0006
Pacjenci z poprawg w skali NYHA > 1 w 30. tygodniu N =123 N =128
N (%) 80 (65%) 40 (31%)
Roéznica w leczeniu (95% Cl) 34 (22; 45)
Wartos¢ p < 0,0001
Zmiana oceny wg kwestionariusza KCCQ-23 CSS wzgledem N =92 N = 88
wartos$ci poczatkowej do 30. tygodniat
Srednia (SD) 14 (14) 4 (14)
Roznica w leczeniu* (95% CI) 9 (5; 13)
Wartos¢ p < 0,0001
Warto$¢ poczatkowa N =99 N =97
Srednia (SD) 71 (16) 71 (19)
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Mawakamten Placebo
N =123 N =128
Zmiana oceny wg kwestionariusza HCMSQ SoB wzgledem _ _
. . . . N =85 N =86
wartoS$ci poczatkowej do 30. tygodnial
Srednia (SD) -2,8(2,7) -0,9 (2,4)
Roznica w leczeniu* (95% ClI) -1,8 (-2,4;-1,2)
Wartosé p <0,0001
Warto$¢ poczatkowa N =108 N =109
Srednia (SD) 4,9 (2,5) 45 (3,2)

* Srednia roznica obliczana metoda najmniejszych kwadratow

1 KCCQ-23 CSS = ocena kliniczna wedlug kwestionariusza kardiomiopatii Kansas City (ang. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score). Oceng kliniczng KCCQ-23 CSS wyprowadzono ze
skali tacznej oceny objawow (ang. Total Symptoms Score, TSS) i oceny ograniczen fizycznych (ang. Physical
Limitations, PL) kwestionariusza KCCQ-23. Wynik oceny CSS miesci si¢ w zakresie od 0 do 100, przy czym
wyzsze wyniki oznaczaja lepszy stan zdrowia. Wskazywany przez kwestionariusz KCCQ-23 CSS znaczny
wplyw leczenia korzystny dla mawakamtenu zaobserwowano po raz pierwszy w 6. tygodniu i konsekwentnie
utrzymywat sie on do konca 30. tygodnia.

1 HCMSQ SoB = kwestionariusz dotyczacy dusznosci jako objawu w kardiomiopatii przerostowe;j (ang.
Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath). Wynik domeny wedtug
kwestionariusza HCMSQ SoB mierzy czesto$¢ i nasilenie dusznosci. Wynik domeny wedtug kwestionariusza
HCMSQ SoB miesci si¢ w zakresie od 0 do 18, przy czym nizsze wyniki oznaczaja mniejsze dusznosci.
Wskazywany przez kwestionariusz HCMSQ SoB znaczny wptyw leczenia korzystny dla mawakamtenu
zaobserwowano po raz pierwszy w 4. tygodniu i konsekwentnie utrzymywat si¢ on do konca 30. tygodnia.

Zbadano wptyw szeregu cech demograficznych, wyjsciowej charakterystyki choroby i wyjsciowych
jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych na wyniki leczenia. Wyniki analizy pierwotnej byly
konsekwentnie korzystne dla mawakamtenu we wszystkich analizowanych podgrupach.

Badanie VALOR-HCM

Skuteczno$¢ mawakamtenu oceniano w podwojnie zaslepionym, randomizowanym, 16-tygodniowym
badaniu fazy 3. z grupa kontrolng otrzymujaca placebo obejmujacym 112 pacjentdw z objawows
oHCM kwalifikujacych si¢ do zastosowania terapii redukujacej przegrodg (ang. septal reduction
therapy, SRT). W badaniu uwzgledniono pacjentdéw z wysoce objawowa, oporng na farmakoterapi¢
OHCM i pacjentow z klasy HI/IV lub 1T wg NYHA z omdleniami wysitkowymi albo ze stanami
bliskoomdleniowymi. U pacjentéw musiatl wystepowaé maksymalny gradient LVOT wynoszacy

> 50 mmHg w spoczynku lub z prowokacja oraz LVEF > 60%. Pacjenci musieli zosta¢ w ciggu
ostatnich 12 miesiecy skierowani na terapi¢ SRT lub musiata by¢ ona u nich czynnie rozwazana i
musieli aktywnie rozwaza¢ zaplanowanie terminu tego zabiegu.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej mawakamten lub placebo
raz na dobe. Dawka byta okresowo dostosowywana w zakresie od 2,5 mg do 15 mg w celu
zoptymalizowania odpowiedzi pacjentow.

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa byta dobrze zrownowazona migdzy grupa
przyjmujaca mawakamten a grupa przyjmujaca placebo. Sredni wiek w latach wynosit 60,3, 51%
stanowili mezczyzni, $rednia warto$¢ BMI wynosita 31 kg/m?, $rednie tetno 64 ud./min, $rednie
ci$nienie krwi 131/74 mmHg, a 89% pacjentéw bylo rasy kaukaskiej. Na poczatku okoto 7%
zrandomizowanych uczestnikow nalezato do I klasy wg NYHA, a 92% do 111 klasy wg NYHA.

U 46% pacjentéw prowadzono monoterapi¢ beta-adrenolitykami, u 15% monoterapi¢ antagonista
kanatu wapniowego, u 33% prowadzono mieszane leczenie beta-adrenolitykami w skojarzeniu z
antagonistami kanalu wapniowego, a u 20% stosowano dyzopiramid w monoterapii lub w skojarzeniu
z innym leczeniem. W badaniu VALOR-HCM wzig¢to udziat 45 pacjentow w wieku 65 lat lub
starszych; 24 pacjentéw otrzymywato mawakamten.

Wykazano wyzsza skutecznos¢ mawakamtenu w poréwnaniu z placebo pod wzgledem osiagania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego w 16. tygodniu (patrz Tabela 5.).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta kombinacja:
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] decyzji pacjenta o wdrozeniu terapii SRT przed 16. tygodniem lub

= dalszego spetniania kryteriéw kwalifikacji do terapii SRT (gradient LVOT > 50 mmHg i
klasa I11-1VV wg NYHA lub klasa II z omdleniami wysitkowymi albo ze stanami
bliskoomdleniowymi) w tygodniu 16.

Wplyw leczenia mawakamtenem na zwezenie LVOT, wydolno$¢ czynno$ciowa, stan zdrowia i
stezenie biomarkerow sercowych oceniano na podstawie zmiany wzgledem wartosci poczatkowej do
konca 16. tygodnia w odniesieniu do gradientu LVOT po wysitku, odsetka pacjentéw z poprawa w
klasyfikacji NYHA, oceny wedlug kwestionariusza KCCQ-23 CSS oraz wartosci st¢zenia
NT-proBNP i troponiny sercowej I. W badaniu VALOR-HCM hierarchiczna analiza drugorzedowych
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci wykazata wystgpowanie znacznej poprawy u grupy
przyjmujacej mawakamten w porownaniu z grupg przyjmujaca placebo (patrz Tabela 5.).

Tabela 5.: Analiza pierwszorzedowych zlozonych i drugorzedowych punktéow koncowych

w przypadku badania VALOR-HCM

Mawakamten Placebo
N =56 N =56
Pacjenci osiggajacy pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy w 10 (17,9) 43 (76,8)
16. tygodniu, n (%)
Roznica w leczeniu (95% CI) 58,9 (44,0; 73,9)
Wartosé p <0,0001
Decyzja pacjenta 0 wdrozeniu terapii SRT 2 (3,6) 2 (3,6)
Kwalifikacja do terapii SRT w oparciu o kryteria wytycznych 8 (14,3) 39 (69,6)
Brak mozliwosci oceny statusu SRT (szacowany jako osiagniecie 0(0,0) 2 (3,6)
pierwszorzgdowego punktu koncowego)
Zmiana wzgledem wartoS$ci poczatkowej maksymalnego N =55 N =53
gradientu LVOT po wysilku w 16. tygodniu (mmHg)
Srednia (SD) -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)
Réznica w leczeniu* (95% ClI) -37,2 (-48,1; -26,2)
Warto$¢ p < 0,0001
Pacjenci z poprawg w skali NYHA > 1 w 16. tygodniu N =55 N =53
N (%) 35 (62,5%) 12 (21,4%)
Roznica w leczeniu (95% CI) 41,1 (24,5%; 57,7%)
Warto$¢ p < 0,0001
Zmiana oceny wg kwestionariusza KCCQ-23 CSS wzgledem N =55 N =53
wartosci poczatkowej do 16. tygodnia®
Srednia (SD) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Roznica w leczeniu* (95% CI) 9,5 (4,9; 14,0)
Wartos¢ p <0,0001
Wartos¢ poczatkowa N =56 N =56
Srednia (SD) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
Zmiana stezenia NT-proBNP wzgledem wartosci poczatkowej do N =55 N =53
16. tygodnia
Stosunek geometrycznej $redniej, ng/l 0,35 1,13
Stosunek srednich geometrycznych mawakamten/placebo (95% ClI) 0,33 (0,27; 0,42)
Wartos¢ p < 0,0001
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Mawakamten Placebo
N =56 N =56
Zmiana st¢zenia troponiny sercowej I wzgledem wartoSci N =55 N =53
poczatkowej do 16. tygodnia
Stosunek geometrycznej $sredniej, ng/l 0,50 1,03
Stosunek $rednich geometrycznych mawakamten/placebo (95% Cl) 0,53 (0,41; 0,70)
Wartos¢ p < 0,0001

* Srednia roznica obliczana metoda najmniejszych kwadratow.

T KCCQ-23 CSS = ocena kliniczna wedlug kwestionariusza kardiomiopatii Kansas City (ang. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score). Oceng kliniczng KCCQ-23 CSS wyprowadzono ze
skali tacznej oceny objawow (ang. Total Symptoms Score, TSS) i oceny ograniczen fizycznych (ang. Physical
Limitations, PL) kwestionariusza KCCQ-23. Wynik oceny CSS miesci si¢ w zakresie od 0 do 100, przy czym
wyzsze wyniki oznaczaja lepszy stan zdrowia.

Drugorzgdowy punkt koncowy w badaniu VALOR-HCM obejmujacy stgzenie NT proBNP w

16. tygodniu (patrz Tabela 5.) wykazata utrzymujacy si¢ spadek wzgledem wartosci poczatkowej w
przypadku leczenia mawakamtenem w poréwnaniu z podawaniem placebo, zblizony do
zaohserwowanego w 30. tygodniu w badaniu EXPLORER-HCM.

Eksploracyjna analiza danych dotyczacych wskaznika masy lewej komory (ang. left ventricular mass
index, LVMI) i wskaznika objetosci lewego przedsionka (ang. left atrial volume index, LAVI)
wykazata spadek u pacjentéw leczonych mawakamtenem w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo
zaréwno w badaniu EXPLORER-HCM, jak i w badaniu VALOR-HCM.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
CAMZYOS w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu HCM (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Mawakamten jest tatwo wchtaniany, a mediana tmax WyNnosi 1 godzing (zakres: od 0,5 godziny do

3 godzin) po podaniu doustnym, natomiast szacunkowa biodostgpno$¢ po podaniu doustnym wynosi
okoto 85% w zakresie dawek klinicznych. Wzrost ekspozycji na mawakamten jest na ogét
proporcjonalny do dawki po przyjeciu jednej dawki mawakamtenu na dobe (od 2 mg do 48 mg).

Po podaniu pojedynczej dawki 15 mg mawakamtenu warto$ci Cmax i AUCins bedg wicksze
odpowiednio 0 47% i 241% w przypadku 0séb z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19 w
pordéwnaniu z osobami z prawidtowym metabolizmem. Sredni okres pottrwania jest wydtuzony w
przypadku 0s6b z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19 w poréwnaniu z osobami z
prawidlowym metabolizmem (odpowiednio 23 dni w poréwnaniu do okresu od 6 do 9 dni).

Zmienno$¢ farmakokinetyki migdzyosobniczej jest umiarkowana, ze wspolczynnikiem zmienno$ci
ekspozycji wynoszacym okoto 30-50% w przypadku warto$ci Cmax i AUC.

Wysokottuszczowy, wysokokaloryczny positek opozniat wchtanianie, powodujac, ze mediana tmax
wynosita 4 godziny (zakres: od 0,5 godziny do 8 godzin) po positku w poréwnaniu z 1 godzing na
czczo. Podawanie z positkiem spowodowato zmniejszenie wartosci AUCq.int 0 12%, jednak
zmniejszenie to nie jest uwazane za istotne klinicznie. Mawakamten mozna przyjmowac z positkiem
lub bez positku.

Poniewaz dawka mawakamtenu jest dostosowywana na podstawie odpowiedzi klinicznej (patrz

punkt 4.2), symulowane ekspozycje w stanie stacjonarnym podsumowuje sig¢, stosujac indywidualne
dawkowanie w zaleznosci od fenotypu (patrz Tabela 6.).
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Tabela 6.: Symulowane $rednie steZenie w stanie stacjonarnym w zaleznoSci od dawki i
fenotypu CYP2C19 u pacjentéw przyjmujacych dawke dostosowana do
uzyskania efektu w oparciu o LVOT po probie Valsalvy i LVEF

Dawka Mediana stezenia (ng/ml)
Osoby z Osoby z Osoby z Osoby z Osoby z
wolnym umiarkowanym | prawidlowym | szybkim bardzo

metabolizmem | metabolizmem | metabolizmem | metabolizmem | szybkim
metabolizmem

2,5mg 451,9 274,0 204,9 211,3 188,3
5mg 664,9 397,8 2954 3115 300,5
Dystrybucja

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze mawakamten wigze si¢ z biatkami osocza w 97-98%.
Stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosi 0,79. Pozorna objetos¢ dystrybucji (Vd/F)
miescita si¢ w zakresie od 114 | do 206 I. Nie przeprowadzono specjalnych badan oceniajacych
dystrybucje mawakamtenu u ludzi, jednak dane sg zgodne z duzg objetoscia dystrybucji.

Na podstawie danych uzyskanych od 10 me¢zczyzn, ktorym podawano produkt do 28 dni, ilos¢
mawakamtenu obecng w nasieniu uznano za niska.

Metabolizm

Mawakamten jest intensywnie metabolizowany, glownie przez cytochromy CYP2C19 (74%),
CYP3A4 (18%) i CYP2C9 (7,6%), co stwierdzono w badaniach in vitro reakcji zaleznych od
fenotypoéw. Oczekuje si¢, ze metabolizm bedzie odbywat sie wszystkimi trzema szlakami, a przede
wszystkim przez CYP2C19 u 0séb z umiarkowanym, prawidtowym, szybkim i bardzo szybkim
metabolizmem przy udziale CYP2C19. W ludzkim osoczu wykryto trzy metabolity. Ekspozycja na
najczesciej wystepujacy metabolit MYK-1078 w ludzkim osoczu wynosita mniej niz 4% ekspozycji
na mawakamten, a pozostale dwa metabolity wykazywaly mniej niz 3% ekspozycji na mawakamten,
co wskazuje, ze miatoby to minimalny wptyw lub brak wptywu na ogélng aktywno$¢é mawakamtenu.
U 0s6b z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19 mawakamten jest metabolizowany glownie
przez cytochrom CYP3A4. Dane dotyczace profilu metabolitow u 0s6b z wolnym metabolizmem przy
udziale CYP2C19 nie sa dostepne.

Dzialanie mawakamtenu na inne enzymy cytochromu CYP

Na podstawie danych przedklinicznych dotyczacych dawki do 5 mg u 0s6b z wolnym metabolizmem
przy udziale CYP2C19 oraz dawki do 15 mg u 0s6b z metabolizmem przy udziale CYP2C19
umiarkowanym do bardzo szybkiego stwierdzono, ze mawakamten nie jest inhibitorem cytochromow
CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2D6, 2C9, 2C19 lub 3A4 w klinicznie istotnych stgzeniach.

Drziatanie mawakamtenu na transportery

Dane z badan in vitro wskazuja, ze mawakamten w st¢zeniach terapeutycznych nie jest inhibitorem
glownych transporterow wyplywu (P-gp, BCRP, BSEP, MATEL czy MATEZ2-K) ani glownych
transporterow wychwytu (polipeptydow transportujacych aniony organiczne [OATP], transporterow
kationow organicznych [OCT] lub transporteréw anionéw organicznych [OAT]) w przypadku dawki
do 5 mg u 0séb z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19 oraz dawki do 15 mg u 0s6b z
metabolizmem przy udziale CYP2C19 umiarkowanym do bardzo szybkiego.

Eliminacja

Mawakamten jest usuwany z osocza gléwnie na drodze metabolizmu z udziatem enzyméow
cytochromu P450. Koncowy okres poltrwania wynosi od 6 do 9 dni w przypadku osob z prawidtowym
metabolizmem przy udziale cytochromu CYP2C19 i 23 dni u 0s6b z wolnym metabolizmem przy
udziale CYP2C19.
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Szacowany okres poltrwania wynosi 6 dni u 0séb z bardzo szybkim metabolizmem przy udziale
CYP2C19, 8 dni u 0s6b z szybkim metabolizmem przy udziale CYP2C19 i 10 dni u 0s6b z
umiarkowanym metabolizmem przy udziale CYP2C19.

Kumulacja leku nastgpuje ze wspdtczynnikiem kumulacji okoto 2-krotnym w przypadku warto$ci Cmax
i okoto 7-krotnym w przypadku wartosci AUC u 0séb z prawidlowym metabolizmem przy udziale
CYP2C19. Kumulacja zalezy od rodzaju metabolizmu przy udziale CYP2C19, przy czym najwicksza
kumulacj¢ obserwuje si¢ u 0sob z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19. W stanie
stacjonarnym stosunek maksymalnego do minimalnego stezenia w osoczu dla dawkowania raz na
dobe wynosi okoto 1,5.

Po podaniu osobom z prawidlowym metabolizmem przy udziale CYP2C19 pojedynczej dawki 25 mg
mawakamtenu znakowanego *C odpowiednio 7% i 85% calkowitej radioaktywnosci jest odzyskiwane
w kale i moczu 0s6b z prawidlowym metabolizmem przy udziale CYP2C19. Niezmieniona substancja
czynna stanowita odpowiednio okoto 1% i 3% podanej dawki w kale i moczu.

Fenotyp CYP2C19

Polimorficzny cytochrom CYP2C19 jest gtownym enzymem uczestniczacym w metabolizmie
mawakamtenu. U osoby posiadajacej dwa prawidlowe allele funkcjonalne metabolizm przy udziale
CYP2C19 przebiega z prawidtowa szybkoscia (np. *1/*1). U osoby posiadajacej dwa allele
niefunkcjonalne metabolizm przy udziale CYP2C19 przebiega wolno (np. *2/*2, *2/*3, *3/*3).
Czgstos¢ wystepowania fenotypu wskazujacego na wolny metabolizm przy udziale CYP2C19 waha
si¢ od okoto 2% w populacji rasy kaukaskiej do 18% w populacjach azjatyckich.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na mawakamten zwickszata si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki miedzy 2 mg a
48 mg i oczekuje si¢, ze powoduje proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji w calym zakresie
terapeutycznym od 2,5 mg do 5 mg u 0s6b z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19 i od

2,5 mg do 15 mg u 0séb z metabolizmem przy udziale CYP2C19 od umiarkowanego do bardzo
szybkiego.

Szczegdblne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce mawakamtenu po zastosowaniu
modelowania farmakokinetyki populacyjnej w oparciu o wiek, ple¢, rase lub pochodzenie etniczne.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne pojedynczej dawki u pacjentéw z fagodnymi (klasa A w
skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnoS$ci
watroby, a takze w grupie kontrolnej z prawidtowa czynnos$cig watroby. Ekspozycja na mawakamten
(AUC) zwigkszyta si¢ odpowiednio 3,2-krotnie i 1,8-krotnie u pacjentow z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynno$cig watroby. Nie stwierdzono wplywu czynnosci watroby na warto§¢ Cmax, CO jest zgodne z
brakiem zmiany szybkosci wchtaniania i (lub) objetosci dystrybucji. [lo§¢ mawakamtenu wydalana z
moczem we wszystkich trzech badanych grupach wynosita 3%. Nie przeprowadzono specjalnego
badania farmakokinetycznego u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w
skali Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

Okoto 3% dawki mawakamtenu jest wydalane z moczem jako substancja macierzysta. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej, ktéra obejmowata eGFR do minimalnie 29,5 ml/min/1,73 m?, wykazata
brak korelacji migdzy czynnos$cia nerek a ekspozycja. Nie przeprowadzono specjalnego badania
farmakokinetyki u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz
rakotworczo$ci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Wyniki badan
toksykologicznych ogolnie wskazywaty na zaburzenia czynno$ci serca, co jest zgodne z nadmierna
farmakologia pierwotng u zdrowych zwierzat. Dziatania te wystepowaly przy ekspozycji istotnej
Klinicznie.

Toksycznos¢ reprodukcyina i ptodno$é

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje nie byto dowodéw na wptyw mawakamtenu na
kojarzenie si¢ i ptodno$¢ samcow lub samic szczuréw ani na zywotnos¢ i ptodnos¢ potomstwa matek
przy jakiejkolwiek badanej dawce. Jednak ekspozycje w osoczu (AUC) mawakamtenu w
najwigkszych badanych dawkach byly mniejsze niz u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki
dla cztowieka.

Rozwdj zarodkowo-ptodowy i postnatalny

Mawakamten niekorzystnie wplywal na rozwdj zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow. Gdy
mawakamten podawano doustnie ci¢zarnym samicom szczuréw w okresie organogenezy,
obserwowano zmniejszenie $redniej masy ciala ptodu, zwickszenie poimplantacyjnej utraty zarodkdéw
oraz wady rozwojowe plodu (trzewne i szkieletowe) w klinicznie istotnych stezeniach. Malformacje
trzewne dotyczyly wad rozwojowych serca u ptodéow, w tym jednego catkowitego odwrocenia
polozenia, podczas gdy wady rozwojowe szkieletu objawiaty sie gtdéwnie jako zwigkszona czgstosé
wystepowania zro$nigtych odcinkéw mostka.

Gdy mawakamten podawano doustnie cigzarnym krolikom w okresie organogenezy, odnotowano
wady rozwojowe trzewne i szkieletowe, na ktore sktadaty sie wady rozwojowe duzych naczyn
(poszerzenie pnia ptucnego i (lub) tuku aorty), rozszczep podniebienia i czgstsze wystgpowanie
zro$nigtych odcinkdéw mostka. Poziomy ekspozycji w osoczu matki (AUC) w dawkach
niepowodujacych wptywu na rozwoj zarodka i ptodu u obu gatunké6w byty mniejsze niz te u ludzi po
podaniu maksymalnej zalecanej dawki dla cztowieka.

W badaniu rozwoju pre- i postnatalnego podawanie mawakamtenu ci¢zarnym samicom szczurow od
6. dnia cigzy do 20. dnia laktacji / po porodzie nie powodowato dziatan niepozadanych u matek lub
potomstwa narazonych codziennie od czasu przed urodzeniem (w macicy) przez okres laktacji.
Ekspozycja matki byta mniejsza niz maksymalna zalecana dawka dla cztowieka. Brak dostepnych
danych dotyczacych przenikania mawakamtenu do mleka zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Krzemionka, koloidalna uwodniona
Mannitol (E421)

Hypromeloza (E464)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian
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Otoczka kapsulki

Wszystkie moce dawek
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

CAMZYOS 2.5 mg kapsutki twarde
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

CAMZYOS 5 mg kapsutki twarde
Zelaza tlenek zolty (E172)

CAMZYOS 10 mg kapsutki twarde
Zelaza tlenek czerwony (E172)

(;AMZYOS 15 mg kapsutki twarde
Zelaza tlenek czarny (E172)

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czarny (E172)

Szelak (E904)

Glikol propylenowy (E1520)

Woda amoniakalna, stezona (E527)

Potasu wodorotlenek (E525)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z polichlorku winylu (PVC) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii aluminiowej
zawierajacy 14 kapsulek twardych.

Wielkos¢ opakowania: 14, 28 lub 98 kapsulek twardych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1716/001-012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 czerwca 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego CAMZY OS do obrotu w kazdym panstwie
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwymi krajowymi organami
rejestracyjnymi tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby
dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu edukowanie pracownikéw opieki zdrowotnej i pacjentéw na temat
waznych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego CAMZYOS.
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Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
CAMZYOS zostal wprowadzony do obrotu, wszyscy pracownicy nalezacy do fachowego personelu
medycznego przepisujacy produkt leczniczcy CAMZYOS majg dostep do pakietu informacyjnego dla
fachowego personelu medycznego i (lub) go otrzymuja:

. informacje na temat tego, gdzie mozna znalez¢ najnowsza wersje Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),
. lista kontrolna pracownika nalezacego do fachowego personelu medycznego,

] przewodnik pacjenta,
. karta pacjenta.

Lista kontrolna pracownika nalezacego do fachowego personelu medycznego bedzie zawierac
nastepujace informacje:

Przed rozpoczeciem leczenia
W przypadku kobiet w wieku rozrodczym

. Nalezy potwierdzi¢ ujemny wynik testu cigzowego.

] Nalezy przekaza¢ informacje na temat szkodliwego wplywu na zarodek i ptod zwigzanego ze
stosowaniem produktu leczniczego CAMZYOS.

. Nalezy poinformowac o koniecznosci unikania zaj$cia w cigze oraz o konieczno$ci stosowania

wysoce skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym CAMZYOS i
przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia.

. Nalezy poinstruowac pacjentki, aby niezwlocznie skontaktowaly si¢ z Panem/Panig albo innym
pracownikiem nalezacym do fachowego personelu medycznego w przypadku zajscia w cigze
lub podejrzewania ciazy.

W przypadku wszystkich pacjentéw

. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ oceng echokardiograficzng i potwierdzic, ze
frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) pacjenta wynosi > 55%.

] Nalezy wykona¢ genotypowanie pacjentow pod katem fenotypu CYP2C19 w celu ustalenia
odpowiedniej dawki produktu leczniczego CAMZYOS.

] Nalezy dokona¢ oceny mozliwych interakcji produktu leczniczego CAMZYOS z dowolnym
innym lekiem (w tym lekami dostgpnymi na recepte i bez recepty), suplementami ziotowymi i
sokiem grejpfrutowym. Szczegodtowe, opracowane w oparciu o wystgpujacy u pacjenta status
fenotypu CYP2C19, wytyczne dotyczace modyfikacji dawki / przeciwwskazan w przypadku
jednoczesnego przyjmowania lekéw zamieszczono w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(Tabela 1 i Tabela 2 w punkcie 4).

. Nalezy powiadomi¢ pacjenta o ryzyku wystapienia niewydolnosci serca zwigzanym ze
stosowaniem produktu leczniczego CAMZYOS i o koniecznos$ci niezwlocznego
skontaktowania si¢ z pracownikiem nalezagcym do fachowego personelu medycznego lub
zwrdcenia si¢ o pomoc lekarska w przypadku wystapienia nasilajacej sig, utrzymujacej lub
nowej dusznosci, bolu w klatce piersiowej, zmeczenia, kotatania serca albo obrzeku nog.

. Nalezy poinformowac pacjenta o ryzyku wystgpienia mozliwych interakcji z produktem
leczniczym CAMZYOS i o zakazie rozpoczynania lub zaprzestawania przyjmowania
jakichkolwiek lekéw albo zmieniania dawki jakichkolwiek przyjmowanych lekéw bez
uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem.

. Nalezy przekazac¢ pacjentowi przewodnik pacjenta i wskaza¢ znajdujaca si¢ w nim karte
pacjenta.

Podczas leczenia na etapie kazdej wizyty klinicznej (zgodnie z opisem w Charakterystyce Produktu
Leczniczego)
W przypadku kobiet w wieku rozrodczym

] Nalezy przypomnie¢ pacjentkom o ryzyku szkodliwego wptywu na zarodek i ptéd zwigzanego
ze stosowaniem produktu leczniczego CAMZYOS.

= Nalezy poinformowac je o koniecznos$ci unikania zaj$cia w cigze oraz o konieczno$ci
stosowania skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesigcy po jego
zakonczeniu.
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= W trakcie leczenia nalezy okresowo sprawdzaé, czy pacjentka nie jest w cigzy.

= Nalezy poinstruowac pacjentki, aby niezwlocznie skontaktowaty si¢ z Panem/Panig albo innym
pracownikiem nalezacym do fachowego personelu medycznego w przypadku zajscia w cigze
lub podejrzewania cigzy.

W przypadku wszystkich pacjentow
Nalezy potwierdzi¢ za pomocg oceny echokardlograﬁcznej, ze LVEF wynosi > 50%. Jesli
podczas ktorejkolwiek wizyty wartos¢ LVEF wyniesie < 50%, leczenie nalezy przerwac na co
najmniej 4 tygodnie i dopoki LVEF nie osiagnie wartosci > 50%.

. Nalezy oceni¢ gradient LVOT po probie Valsalvy i dostosowa¢ dawke zgodnie z wytycznymi
zamieszczonymi w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego.

. Nalezy zbadac pacjenta pod katem objawow przedmiotowych, podmiotowych i parametrow
klinicznych niewydolnosci serca zgodnie z wytycznymi zamieszczonymi w punktach 4.2 i 4.4
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

. Nalezy dokona¢ oceny pod katem chorob wspotistniejacych, takich jak zakazenia lub arytmia
(np. migotanie przedsionkdw lub inna niekontrolowana tachyarytmia).
. Nalezy oceni¢ interakcje z produktem leczniczym CAMZYOS lub dowolnym innym lekiem (w

tym lekami na recepte i dostgpnymi bez recepty), suplementami ziotowymi i sokiem
grejpfrutowym, ktorych przyjmowanie pacjent wtasnie rozpoczat, ktorych dawke zmienit lub
ktore planuje przyjmowaé w przysziosci. Szczegdtowe, opracowane w oparciu o wystepujacy u
pacjenta status fenotypu CYP2C19, wytyczne dotyczace modyfikacji dawki / przeciwwskazan
w przypadku jednoczesnego przyjmowania lekow zamieszczono w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (Tabela 1 i Tabela 2 w punkcie 4).

] Nalezy przypomnie¢ pacjentowi o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego
CAMZYOS i o koniecznosci niezwtocznego skontaktowania si¢ z pracownikiem nalezacym do
fachowego personelu medycznego lub zwrocenia si¢ o pomoc lekarska w przypadku
wystapienia nasilajacej si¢, utrzymujacej lub nowej dusznosci, bolu w klatce piersiowe;j,
zmeczenia, kotatania serca albo obrzeku nog.

] Nalezy poinformowac pacjenta o ryzyku wystgpienia mozliwych interakcji z produktem
leczniczym CAMZYOS.

] Nalezy poinformowac pacjenta o sposobie postepowania w razie przedawkowania i pominigcia
dawek lub przyjecia ich z opoznieniem.

. W razie koniecznosci nalezy przekazac pacjentowi przewodnik pacjenta i kartg pacjenta.

Po leczeniu

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym

. Nalezy poinformowac pacjentki o koniecznos$ci unikania zaj$cia w cigze oraz o koniecznos$ci

stosowania skutecznej metody antykoncepcji przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu podawania
produktu leczniczego CAMZYOS.

Karta pacjenta bedzie zawieraé¢ nastepujgce podstawowe informacje:

. Instrukcje dla pacjenta: te karte nalezy mie¢ zawsze przy sobie. Podczas wizyty u
jakiegokolwiek pracownika nalezacego do fachowego personelu medycznego nalezy
poinformowac go o przyjmowaniu leku CAMZYOS.

= Lek CAMZYOS jest wskazany do stosowania w leczeniu objawowej obturacyjnej
kardiomiopatii przerostowej. Aby uzyska¢ wigcej informacji, nalezy zapoznac si¢ z
przewodnikiem pacjenta lub ulotkg dla pacjenta albo skorzysta¢ z nastepujacych danych
kontaktowych: <nalezy wpisa¢ kontakt do miejscowego przedstawiciela BMS>.

Informacje na temat bezpieczernistwa dotyczgce kobiet w wieku rozrodczym (zamieszczone na poczatku

karty):

= Stosowanie leku CAMZYOS w trakcie cigzy moze by¢ szkodliwe dla nienarodzonego dziecka.

. Nie wolno przyjmowac leku CAMZYOS, jesli pacjentka jest w cigzy lub jest w wieku
rozrodczym, ale nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji.

] Jesli pacjentka jest zdolna zaj$¢ w cigze, musi stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w
trakcie leczenia i przez 6 miesigey po przyjeciu ostatniej dawki.

32



. Jesli pacjentka rozwaza zaj$cie w cigze, powinna porozmawiac z lekarzem.
. Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub jest w cigzy, powinna niezwlocznie
powiadomic¢ o tym osobe przepisujaca lek lub lekarza.

Informacje na temat bezpieczenstwa dotyczgce wszystkich pacjentow:

. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ osobe przepisujaca lek lub lekarza badz zwrocié si¢ o pomoc
lekarska do innego pracownika nalezacego do fachowego personelu medycznego w przypadku
pojawienia si¢ nowych lub nasilajacych sie objawdw niewydolnosci serca, w tym dusznosci,
bolu w klatce piersiowej, zmeczenia, bardzo szybkiego bicia serca (kotatanie serca) albo

obrzeku nog.

. Nalezy poinformowac osobg przepisujaca lek lub lekarza o wszelkich nowych lub istniejacych
chorobach.

. Przed rozpoczgciem stosowania jakichkolwiek nowych lekéw (w tym na recepte i dostgpnych

bez recepty) badz suplementéw ziotowych nalezy powiedzie¢ o leczeniu lekiem CAMZYOS
osobie przepisujacej lek, lekarzowi lub farmaceucie, poniewaz niektore z tych substancji moga
zwigksza¢ stezenie leku CAMZYOS w organizmie i zwigksza¢ prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan niepozadanych (w tym powaznych). Nie wolno zaprzestawac przyjmowania
jakichkolwiek lekow czy suplementéw ziotowych ani zmienia¢ ich dawki bez uprzedniego
skonsultowania si¢ z lekarzem lub farmaceuta, poniewaz inne leki moga wplywac na sposob
dziatania leku CAMZYOS.

Nalezy samodzielnie uzupekni¢ informacje w tej czesci lub poprosic o to osobg przepisujaca lek
CAMZYOS.

Imig i nazwisko pacjenta:

Imig i nazwisko osoby przepisujacej lek:

Numer telefonu do gabinetu:

Numer telefonu w przypadku dyzuru telefonicznego (w czasie poza zwyklymi godzinami pracy):
Nazwa szpitala (jesli dotyczy):

Przewodnik pacjenta bedzie zawiera¢ nast¢pujace podstawowe informacje:

Wyszczegolnione w pierwszej kolejnosci informacje dotyczqce szkodliwego wplywu na zarodek i ptod

w postaci strony do oderwania:

Kobiety w wieku rozrodczym powinny przed rozpoczgciem stosowania leku CAMZYOS zapoznac sig

z ponizszymi informacjami i zachowac niniejsza strong w celach informacyjnych.

= Nie wolno przyjmowac leku CAMZYOS, jesli pacjentka jest w cigzy lub jest w wieku
rozrodczym, ale nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji ($rodka kontroli urodzin),
poniewaz lek CAMZYOS moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

. U kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem przyjmowania leku CAMZYOS nalezy
uzyskac potwierdzony ujemny wynik testu cigzowego.

. Nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie calego leczenia i przez 6 miesigcy
po przyjeciu ostatniej dawki leku CAMZYOS. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o najbardziej
odpowiednich dla pacjentki metodach antykoncepciji.

. Jesli pacjentka rozwaza zaj$cie w cigze, powinna porozmawiac z lekarzem.

= Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub zajdzie w ciaz¢ w trakcie przyjmowania
leku CAMZYOS, nalezy natychmiast poinformowac o tym osobe przepisujacg lek lub lekarza.
Osoba przepisujaca lek lub lekarz omowi z pacjentka alternatywne opcje leczenia.

Kolejne strony:

] Karte pacjenta nalezy mie¢ zawsze przy sobie, a podczas wizyty u jakiegokolwiek pracownika
opieki zdrowotnej nalezy poinformowac go o przyjmowaniu leku CAMZYOS

= Krotki opis dotyczacy badan echokardiograficznych i tego, dlaczego s istotne

= Lek CAMZYOS a niewydolnosc¢ serca

o Niewydolnos¢ serca z powodu dysfunkcji skurczowej jest powazng choroba prowadzaca
niekiedy do zgonu.
o Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ osobg przepisujaca lek lub lekarza badz zwrocié si¢ o

pomoc lekarska do innego pracownika nalezgcego do fachowego personelu medycznego
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w przypadku pojawienia si¢ nowych lub nasilajgcych si¢ objawdw niewydolnosci serca,
w tym dusznosci, bolu w klatce piersiowej, zmeczenia, bardzo szybkiego bicia serca
(kotatanie serca) albo obrzgku nog.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym CAMZYOS i w jego trakcie nalezy
poinformowac osobe przepisujaca lek lub lekarza o wszelkich nowych lub istniejacych
chorobach.

= Lek CAMZYOS a interakcje

O

Niektore leki, w tym dostepne bez recepty i niektore suplementy ziotowe, moga wptywad
na ilo$¢ leku CAMZYOS w organizmie i zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia
dziatan niepozadanych (w tym powaznych).

Nalezy powiedzie¢ osobie przepisujacej lek, lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich
przyjmowanych lekach na recepte, dostepnych bez recepty i1 suplementach ziotowych,
nawet jesli nie sg przyjmowane kazdego dnia.

Nie wolno rozpoczynac czy zaprzestawac przyjmowania jakichkolwiek lekéw albo
suplementow ziotowych ani zmienia¢ ich dawki bez skonsultowania si¢ z osoba
przepisujacy lek, lekarzem lub farmaceuta.

Przyktadowe produkty, ktére moga wptywac na ilos¢ leku CAMZYOS w organizmie,
wymieniono w Tabeli 1. Nalezy pamigtaé, ze przyktady te zamieszczono tu wylacznie w
celach pogladowych i zZe nie jest to petna lista wszystkich lekow, ktore mozna zaliczy¢ do
tej kategorii. Przerywane stosowanie produktow, ktdére moga wpltywaé na stezenie leku
CAMZYOS w organizmie, w tym lekow na recepte, dostepnych bez recepty,
suplementow ziotowych i soku grejpfrutowego, nie jest zalecane.

Srodki wymienione w Tabeli 1 wyszczegolniajacej przyktadowe produkty, ktore moga
wplywac na dziatanie leku CAMZYOS:

- Omeprazol, ezomeprazol

- Werapamil, diltiazem

- Klarytromycyna, ryfampicyna

- Flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol

- Fluoksetyna, fluwoksamina

- Rytonawir, kobicystat

- Sok grejpfrutowy

. Kiedy nalezy zwroci¢ si¢ o pomoc lekarska

O

Podczas wizyty u jakiegokolwiek pracownika opieki zdrowotnej nalezy poinformowaé go
o wszelkich dziataniach niepozgdanych wystepujacych podczas przyjmowania leku
CAMZYOS, nawet jesli nie zostaly one omowione w niniejszym przewodniku pacjenta.
Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ osobe przepisujaca lek albo lekarza lub zwroci¢ sie o
pomoc lekarska do innego pracownika nalezgcego do fachowego personelu medycznego
w przypadku pojawienia si¢ nowych lub nasilajacych si¢ objawdw niewydolnosci serca,
w tym dusznosci, bolu w klatce piersiowej, zmeczenia, bardzo szybkiego bicia serca
(kotatanie serca) albo obrzgku nog.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CAMZYOS 2,5 mg kapsutki twarde
mawakamten

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 2,5 mg mawakamtenu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
98 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1716/001 (wielkos¢ opakowania 14 kapsutek twardych)
EU/1/23/1716/002 (wielko$¢ opakowania 28 kapsutek twardych)
EU/1/23/1716/009 (wielkos¢ opakowania 98 kapsutek twardych)

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CAMZYOS 2,5 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CAMZYOS 2,5 mg kapsutki
mavacamtenum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CAMZYOS 5 mg kapsutki twarde
mawakamten

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg mawakamtenu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
98 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1716/003 (wielkos¢ opakowania 14 kapsutek twardych)
EU/1/23/1716/004 (wielkos¢ opakowania 28 kapsutek twardych)
EU/1/23/1716/010 (wielkos¢ opakowania 98 kapsutek twardych)

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CAMZYOS 5 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CAMZYOS 5 mg kapsutki
mavacamtenum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CAMZYOS 10 mg kapsulki twarde
mawakamten

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg mawakamtenu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
98 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1716/005 (wielkos¢ opakowania 14 kapsutek twardych)
EU/1/23/1716/006 (wielkos¢ opakowania 28 kapsutek twardych)
EU/1/23/1716/011 (wielkos¢ opakowania 98 kapsutek twardych)

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CAMZYOS 10 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CAMZYOS 10 mg kapsutki
mavacamtenum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CAMZYOS 15 mg kapsulki twarde
mawakamten

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 15 mg mawakamtenu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
98 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEC’%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1716/007 (wielkos¢ opakowania 14 kapsutek twardych)
EU/1/23/1716/008 (wielkos¢ opakowania 28 kapsutek twardych)
EU/1/23/1716/012 (wielkos¢ opakowania 98 kapsutek twardych)

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CAMZYOS 15 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CAMZYOS 15 mg kapsutki
mavacamtenum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

CAMZYOS 2,5 mg kapsulki twarde
CAMZYOS 5 mg kapsulki twarde
CAMZYOS 10 mg kapsulki twarde
CAMZYOS 15 mg kapsulki twarde
mawakamten (mavacamtenum)

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze pacjentowi karte pacjenta i przewodnik pacjenta. Nalezy uwaznie si¢ z nimi
zapoznac i przestrzega¢ podanych tam instrukcji.

- Karte pacjenta nalezy zawsze okazywac lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce podczas
spotkania z nimi lub na wypadek wizyty w szpitalu.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek CAMZYOS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku CAMZYOS
Jak przyjmowac lek CAMZYOS

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek CAMZYOS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ouhswd P

1. Co to jest lek CAMZYOS i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek CAMZYOS

Lek CAMZYOS zawiera substancje czynng mawakamten. Mawakamten jest odwracalnym
inhibitorem miozyny sercowej zmieniajacym dziatanie miozyny, ktora jest biatkiem wystepujacym w
komorkach migsnia sercowego.

W jakim celu stosuje si¢ lek CAMZYOS
Lek CAMZYOS stosuje si¢ w leczeniu 0so6b dorostych z chorobg serca nazywang kardiomiopatiag
przerostowa zawezajaca (ang. obstructive hypertrophic cardiomyopathy, o0HCM).

Informacje o kardiomiopatii przerostowej zawezajacej

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) to choroba, w ktorej Sciany lewej komory serca (komora) kurcza
si¢ mocniej i staja si¢ grubsze niz normalnie. W miare grubienia $cian mogg one blokowac¢ (utrudniac)
wyplyw krwi z serca, a takze mogg powodowac sztywno$¢ serca. Ta przeszkoda utrudnia przeptyw
krwi do i z serca oraz pompowanie jej do ciala z kazdym uderzeniem serca; choroba ta nazywana jest
kardiomiopatig przerostowg zawezajacg (oHCM). Objawy oHCM to: bél w Kklatce piersiowej i
duszno$¢ (zwlaszcza przy wysitku fizycznym); zmeczenie, zaburzenia rytmu serca, zawroty gtowy,
uczucie zblizajacego si¢ omdlenia, omdlenie oraz obrzek kostek, stop, ndg, brzucha i (lub) zyt szyi.
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Jak dziala lek CAMZYOS
Lek CAMZYOS dziata poprzez zmniegjszenie nadmiernej kurczliwos$ci serca i utrudnienia przeptywu
krwi do ciata. W rezultacie moze ztagodzi¢ objawy i umozliwi¢ wickszg aktywnosc.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku CAMZYOS

Kiedy nie przyjmowa¢ leku CAMZYOS:

. jesli pacjent ma uczulenie na mawakamten lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

. jesli pacjentka jest w cigzy lub kobieta w wieku rozrodczym nie stosuje skutecznej metody
antykoncepcji.

. ]esh pacjent przyjmuje leki mogace zwigkszac stezenie leku CAMZYOS we krwi, takie jak:
leki doustne stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak itrakonazol,
ketokonazol, pozakonazol czy worykonazol,

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, takie jak antybiotyk o nazwie
Klarytromycyna;

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV, takie jak kobicystat czy
rytonawir;

- niektore leki stosowane w leczeniu nowotworow, takie jak cerytynib, idelalizyb czy
tukatynib.

Nalezy zapyta¢ lekarza, czy przyjmowany w danym momencie lek uniemozliwia przyjmowanie

mawakamtenu. Patrz punkt: ,,Lek CAMZYOS a inne leki”.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Rutynowe badania

Lekarz oceni poprawnos$¢ pracy serca pacjenta (czynno$¢ serca) przy pomocy badania
echokardiograficznego (badanie ultrasonograficzne, w ktorym wykonuje si¢ obrazy serca) przed
przyjeciem pierwszej dawki i bedzie regularnie jg badat podczas leczenia lekiem CAMZYOS. Bardzo
wazne jest, aby przestrzega¢ tych termindéw badan echokardiograficznych, poniewaz lekarz musi
sprawdza¢ wpltyw leku CAMZYOS na serce. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawki
leczniczej w celu poprawy odpowiedzi na leczenie lub zmniejszenia wystepowania dziatan
niepozadanych.

W przypadku kobiet, ktore mogg zajs¢ w ciaze, przed rozpoczeciem leczenia lekiem CAMZYOS
lekarz moze wykonac test cigzowy.

Lekarz moze wykona¢ badanie sprawdzajace sposob rozkladania (metabolizowania) tego leku przez
organizm pacjenta, poniewaz moze to pomaéc w ustaleniu schematu dawkowania leku CAMZYOS
(patrz punkt 3).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie:
. Jesll wystapi ktorykolwiek z tych objawéw podczas leczenia lekiem CAMZYOS:
nowa lub nasilajaca si¢ dusznosc,
- bol w klatce piersiowej,
- zmgczenie,
- kotatanie serca (silne bicie serca, ktére moze by¢ szybkie lub nieregularne) lub
- obrzek nog.
Moga to by¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe dysfunkcji skurczowej, stanu, w ktorym serce
nie moze pompowac krwi z wystarczajacg silg, co moze zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do
niewydolnosci serca.
] jesli rozwinie si¢ powazne zakazenie lub nieregularne bicie serca (arytmia), poniewaz moze to
zwickszac ryzyko rozwoju niewydolnosci serca.
Lekarz moze potrzebowaé dodatkowych badan czynnosci serca, przerwac leczenie lub zmieni¢ dawke
w zaleznosci od samopoczucia pacjenta.
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Kobiety w wieku rozrodczym

Lek CAMZYOS stosowany w okresie cigzy moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Przed
rozpoczeciem leczenia lekiem CAMZYOS lekarz poinformuje pacjentke o ryzyku i poprosi o
wykonanie testu cigzowego w celu upewnienia si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Lekarz przekaze
pacjentce karte, ktoéra wyjasnia, dlaczego nie powinna ona zaj$¢ w cigze podczas przyjmowania leku
CAMZYOS. Wyjasnia ona takze, co nalezy zrobi¢, aby unikna¢ zajécia w cigze¢ w trakcie
przyjmowania leku CAMZYOS. Nalezy stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
i przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersig”).

W przypadku zajécia w cigzg podczas przyjmowania leku CAMZYOS nalezy jak najszybciej
poinformowac o tym lekarza. Lekarz przerwie podawanie leku (patrz ,,Przerwanie przyjmowania leku
CAMZYOS” w punkcie 3).

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom (w wieku ponizej 18 lat), poniewaz skutecznosci ani
bezpieczenstwa stosowania leku CAMZYOS nie badano u dzieci i mlodziezy.

Lek CAMZYOQOS a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to spowodowane tym, ze
niektore inne leki moga wplywacé na sposob dziatania leku CAMZYOS.

Niektore leki moga zwigkszaé ilos¢ leku CAMZYOS w organizmie i zwigkszac¢ prawdopodobienstwo
wystapienia dziatah niepozadanych, ktore moga by¢ ciezkie. Inne leki moga zmniejszac ilo$¢ leku
CAMZYOS w organizmie, ograniczajac w ten sposob jego korzystne dziatanie.

W szczegolnosci przed przyjeciem leku CAMZYOS nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie,
jesli pacjent przyjmuje, ostatnio przyjmowat lub zmienial dawke ktoéregokolwiek z nastgpujacych
lekow:

] niektore leki stosowane w celu zmniejszenia ilo§ci kwasu wytwarzanego przez zotadek
(cymetydyna, omeprazol, ezomeprazol, pantoprazol)

. antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (takie jak klarytromycyna,
erytromycyna)

. leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (takie jak itrakonazol, flukonazol, ketokonazol,
pozakonazol i worykonazol)

= leki stosowane w leczeniu depresji (takie jak fluoksetyna, fluwoksamina, cytalopram)

. leki stosowane w zakazeniach wirusem HIV (takie jak rytonawir, kobicystat, efawirenz)

. ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych, takich jak gruzlica)

= apalutamid, enzalutamid, mitotan, cerytynib, idelalizyb, rybocyklib, tukatynib (leki stosowane
w leczeniu niektorych typdw nowotworow)

. leki na drgawki (napady padaczkowe) lub padaczke (takie jak karbamazepina i fenytoina,
fenobarbital, prymidon)

. ziele dziurawca (lek ziotowy na depresje)

. leki wptywajace na serce (takie jak beta-adrenolityki i antagonisci kanalu wapniowego, np.
werapamil i diltiazem)

. leki zwigkszajace odpornos$¢ serca na nieprawidtowg czynno$¢ (takie jak antagonisci kanatu
sodowego, np. dyzopiramid)

. tyklopidyna (lek zapobiegajacy zawatowi serca i udarowi)

= letermowir (lek stosowany w leczeniu zakazen wirusem cytomegalii)

. noretyndron (lek stosowany w leczeniu roznych zaburzen miesigczkowania)

. prednizon (steroid).

Jesli pacjent przyjmuje lub przyjmowat ktorykolwiek z tych lekow albo zmienit dawke, lekarz musi
uwaznie obserwowac pacjenta, by¢ moze konieczna bgdzie zmiana dawki leku CAMZYOS lub
rozwazenie innego leczenia.

W przypadku watpliwosci, czy pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wyzej wymienionych lekow, przed
zastosowaniem leku CAMZYOS nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Przed przerwaniem
przyjmowania lub zmiang dawki leku badz przed rozpoczg¢ciem stosowania nowego leku nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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Nie nalezy przyjmowa¢ zadnego z powyzszych lekéw sporadycznie lub raz na jakis$ czas
(nieregularnie), poniewaz mogtoby to wptyna¢ na zmiang ilosci leku CAMZYOS w organizmie.

Stosowanie leku CAMZYOS z jedzeniem i piciem
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku picia soku grejpfrutowego podczas stosowania leku
CAMZYOS, poniewaz moze to zmieni¢ ilos¢ leku CAMZYOS w organizmie.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Nie nalezy stosowa¢ leku CAMZYOS w okresie cigzy i przez 6 miesiccy przed zaj$ciem w cigze ani

w przypadku bycia kobieta w wieku rozrodczym niestosujaca skutecznej metody antykoncepcji. Lek
CAMZYOS moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka. W przypadku kobiet, ktore moga zajs$¢
w ciaze, lekarz poinformuje o tym ryzyku i sprawdzi, czy pacjentka jest w cigzy przed rozpoczeciem
leczenia i regularnie w trakcie leczenia. Lekarz przekaze pacjentce karte, ktora wyjasnia, dlaczego nie
powinna ona zaj$¢ w cigze podczas przyjmowania leku CAMZYOS. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze,
przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigze podczas przyjmowania leku CAMZYOS,
powinna jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek CAMZYOS przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy karmic piersig podczas
stosowania leku CAMZYOS.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Mawakamten moze w niewielkim stopniu wptywaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. W przypadku wystgpienia zawrotow gtowy podczas przyjmowania tego leku
nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani uzywac zadnych narzedzi lub maszyn.

Lek CAMZYOS zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsulke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowac lek CAMZYOS

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza.

Ile leku przyjmowa¢é

Zalecana dawka poczatkowa to 2,5 mg do 5 mg przyjmowanych doustnie raz na dobg. Lekarz moze
wykona¢ badanie sprawdzajace sposob rozktadu (metabolizowania) tego leku przez organizm
pacjenta. Na podstawie uzyskanego wyniku mozna bedzie ustali¢ schemat dawkowania leku
CAMZYOS. Zmniejszong dawke poczatkowsg lekarz moze przepisac takze w przypadku
wystepowania u pacjenta problemow dotyczacych watroby.

Lekarz bedzie monitorowat pracg serca podczas przyjmowania leku CAMZYOS za pomocg badan
echokardiograficznych i moze zmieni¢ dawke (zwigkszy¢, zmniejszy¢ lub tymczasowo wstrzymac
stosowanie) biorac pod uwage wyniki.

Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku CAMZYOS nalezy przyjac.

Lekarz przepisze pojedyncza dawke dobowa 2,5 mg, 5 mg, 10 mg lub 15 mg. Maksymalna
pojedyncza dawka to 15 mg raz na dobe.

Lek CAMZYOS nalezy zawsze przyjmowac wedtug zalecen lekarza.
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Pierwsze badanie echokardiograficzne zostanie wykonane przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie
bedzie powtarzane podczas wizyt kontrolnych w 4., 8. i 12. tygodniu w celu oceny odpowiedzi na
leczenie lekiem CAMZYOS. Rutynowe badania echokardiograficzne beda nastepnie wykonywane co
3 miesigce lub 6 miesiecy. Jesli lekarz zmieni dawke leku CAMZYOS w dowolnym momencie, po

4 tygodniach zostanie wykonane badanie echokardiograficzne w celu upewnienia si¢, ze podawana
dawka jest wlasciwa.

Przyjmowanie tego leku

. Kapsutke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody, mniej wiecej o tej samej porze
kazdego dnia.
. Lek mozna przyjmowac z jedzeniem lub miedzy positkami.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku CAMZYOS

W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana liczby kapsutek nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
jak najszybciej udac si¢ do szpitala w przypadku przyjecia od 3 do 5 razy wigkszej dawki niz zalecana.
Jesli to mozliwe, nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku i niniejsza ulotke.

Pominiecie przyjecia leku CAMZYOS

W przypadku pominigcia przyjecia leku CAMZYOS o zwyklej porze nalezy przyjaé dawke
natychmiast po przypomnieniu sobie o tym tego samego dnia, a nastepng dawke przyjac¢ o zwyklej
porze nastepnego dnia. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwodjnej w celu uzupehienia pominigtej
kapsulki.

Przerwanie przyjmowania leku CAMZYQOS

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku CAMZYOS, chyba ze tak zaleci lekarz. Jesli pacjent chce
przerwac przyjmowanie leku CAMZYOS, powinien powiadomi¢ o tym lekarza, aby omowié¢
najlepszy sposob postgpowania.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli podczas leczenia lekiem

CAMZYOS wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

. nowa lub nasilajaca si¢ dusznosé, bol w klatce piersiowej, zmgczenie, kotatanie serca (szybkie
lub nieregularne, silnie odczuwane bicie serca) lub obrzek ndg. Moga to by¢ objawy
przedmiotowe i podmiotowe dysfunkcji skurczowej (stanu, w ktorym serce nie moze
pompowac krwi z wystarczajaca sita), co moze prowadzi¢ do niewydolno$ci serca i zagrazaé¢
zyciu. (Czeste dziatanie niepozgdane)

Bardzo czeste (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 0séb)
] zawroty glowy
= trudno$ci w oddychaniu

Czeste (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 os6b)
. omdlenie

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
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zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek CAMZYOS

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CAMZYQOS

. Substancja czynna leku jest mawakamten. Kazda kapsutka twarda zawiera 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
albo 15 mg mawakamtenu.
] Pozostale sktadniki to:

- zawarto$¢ kapsulki: krzemionka, koloidalna uwodniona, mannitol (E421), hypromeloza
(E464), kroskarmeloza sodowa (E468, patrz punkt 2 ,,Lek CAMZYOS zawiera s6d”),
magnezu stearynian

- otoczka kapsulki:

CAMZYQOS 2,5 mg kapsutki twarde

zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czarny (E172), zelaza tlenek czerwony
(E172)

CAMZYQOS 5 mg kapsutki twarde

zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zolty (E172)

CAMZYQOS 10 mg kapsutki twarde

zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172)

CAMZYQOS 15 mg kapsutki twarde

zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czarny (E172)

- tusz do nadruku: Zelaza tlenek czarny (E172), szelak (E904), glikol propylenowy
(E1520), woda amoniakalna, stezona (E527), potasu wodorotlenek (E525).

Jak wyglada lek CAMZYOS i co zawiera opakowanie

= Kapsutki twarde (kapsutki) leku CAMZYOS 2,5 mg, dtugo$¢ okoto 18,0 mm, maja
jasnofioletowe nieprzezroczyste wieczko i biaty nieprzezroczysty korpus z czarnym nadrukiem
,»2.5 mg” na wieczku i ,,Mava” na korpusie.

= Kapsutki twarde (kapsutki) leku CAMZYOS 5 mg, dtugo$¢ okoto 18,0 mm, majg zotte
nieprzezroczyste wieczko 1 biaty nieprzezroczysty korpus z czarnym nadrukiem ,,5 mg” na
wieczku i ,,Mava” na korpusie.

. Kapsutki twarde (kapsutki) leku CAMZYOS 10 mg, dlugo$¢ okoto 18,0 mm, maja r6zowe
nieprzezroczyste wieczko i biaty nieprzezroczysty korpus z czarnym nadrukiem ,,10 mg” na
wieczku i ,,Mava” na korpusie.

. Kapsutki twarde (kapsutki) leku CAMZYOS 15 mg, dlugo$¢ okoto 18,0 mm, majg szare
nieprzezroczyste wieczko i biaty nieprzezroczysty korpus z czarnym nadrukiem ,,15 mg” na
wieczku i ,,Mava” na korpusie.

Kapsuitki twarde sg pakowane w blistry z folii aluminiowej zawierajace 14 kapsutek twardych.

55



Kazde opakowanie zawiera 14, 28 Iub 98 kapsutek twardych. Nie wszystkie wielkosci opakowan

muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytworca

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

External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegbtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E\\ado

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 16014 30
medinfo.austria@bms.com
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Espafia

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

France

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 3851 2078 500

medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)

medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romaéania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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