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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¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
MYQORZO 5 mg tabletki powlekane
MYQORZO 10 mg tabletki powlekane
MYQORZO 15 mg tabletki powlekane
MYQORZO 20 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

MYQORZO 5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg afikamtenu.

MYQORZO 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg afikamtenu.

MYQORZO 15 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg afikamtenu.

MYQORZO 20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg afikamtenu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

MYQORZO 5 mg tabletki powlekane

Fioletowa, okragta tabletka z wytloczonym napisem ,,5” po jednej stronie i ,,CK” po drugiej stronie.
Tabletka o $rednicy okoto 4,84 mm.

MYQORZO 10 mg tabletki powlekane

Fioletowa, trojkatna tabletka z wytloczonym napisem ,,10” po jednej stronie i ,,CK” po drugiej stronie.
Tabletka ma wymiary okoto 6,73 mm na 6,99 mm.

MYQORZO 15 mg tabletki powlekane

Fioletowa, pigciokatna tabletka z wyttoczonym napisem ,,15” po jednej stronie i,,CK” po drugiej
stronie. Tabletka ma wymiary okoto 7,33 mm na 7,37 mm.



MYQORZO 20 mg tabletki powlekane

Fioletowa, owalna tabletka z wyttoczonym napisem ,,20” po jednej stronie i ,,CK” po drugiej stronie.
Tabletka ma wymiary okoto 5,46 mm na 10,29 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt MYQORZO jest wskazany w leczeniu objawowe;j (klasa II-III klasyfikacji Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego [NYHA]) kardiomiopatii przerostowe]j z zawezeniem drogi odptywu
(obstructive hypertrophic cardiomyopathy, o0HCM) u dorostych pacjentdow (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu pacjentow
z kardiomiopatig.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy echokardiograficznie oceni¢ frakcje wyrzutowa lewej komory
(left ventricular ejection fraction, LVEF) (patrz punkt 4.4). Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia ani
zwickszania dawki MYQORZO u pacjentow z LVEF < 55%. W fazie dostosowywania dawki nalezy
regularnie przeprowadza¢ ocen¢ LVEF i gradientu w drodze odptywu lewej komory po probie
Valsalvy (Valsalva left ventricular outflow tract gradient, LVOT-G) w celu osiggnigcia
odpowiedniego docelowego LVOT-G po probie Valsalvy, utrzymujac jednoczesnie LVEF > 50%.

Dawkowanie

Zakres dawek wynosi od 5 mg do 20 mg (5 mg, 10 mg, 15 mg lub 20 mg). Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 5 mg doustnie raz na dobe. U pacjentow z LVOT-G > 100 mmHg nalezy
rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej wynoszacej 10 mg. Co 2 do 8 tygodni dawke nalezy zwigkszac
0 5 mg do osiggnigcia dawki podtrzymujacej lub maksymalnej 20 mg. Dawka podtrzymujaca jest
zindywidualizowana na podstawie LVEF pacjenta i LVOT-G. Zalecenia dotyczgce dawkowania na
podstawie kryteriow LVEF i LVOT-G przedstawiono w Tabeli 1.

Tabelal. Dostosowanie dawki afikamtenu

LVEF LVOT-G po probie Dostosowanie dawki
Valsalvy
Zwigkszy¢ dawke o 5 mg
0 >
2 35% = 30 mmHg (do maksymalnej dawki 20 mg raz na dobg)
>55% <30 mmHg Utrzymac¢ dawke
<55%1>50% Dowolna Utrzyma¢ dawke
Zmniejszy¢ dawke o 5 mg!
<50% 1> 40% Dowolna
Przerwac¢ leczenie na 7 dni w przypadku dawki 5 mg
<40% Dowolna Przerwac leczenie na co najmniej 7 dni.

! Dawke nalezy zmniejsza¢ w nastepujgcy sposob: z 20 mg do 15 mg; z 15 mg do 10 mg; z 10 mg
do 5Smg



Badanie echokardiograficzne nalezy przeprowadzi¢ w okresie 2 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia,
dostosowaniu dawki lub przerwaniu leczenia. Po przerwaniu leczenia, gdy warto$¢ LVEF wynosi

< 40%, leczenie nalezy wznowi¢ od dawki obnizonej o 5 mg, gdy wartos¢ LVEF > 55%. Przy dawce
5 mg i LVEF < 50%, leczenie nalezy przerwac na 7 dni, i mozna je wznowi¢ z dawka 5 mg, gdy
LVEF > 55% (patrz Tabela 1).

Po ustaleniu dawki podtrzymujacej oceny LVEF i LVOT-G po probie Valsalvy nalezy przeprowadzac¢
€0 6 miesiecy lub co 3 miesigce u pacjentow z wartoscig LVEF > 50% do < 55%. Nalezy rozwazy¢
monitorowanie LVEF i1 w razie potrzeby dostosowaé¢ dawke zgodnie z Tabelg 1 u pacjentéw z chorobg
wikltajaca (np. cigzkim zakazeniem lub COVID-19), nowg arytmia (np. nowe lub niekontrolowane
migotanie przedsionkow lub inna niekontrolowana tachyarytmia) lub innymi schorzeniami, ktore
moga uposledza¢ funkcje skurczowa. Nie zaleca si¢ zwigkszania dawki do czasu ustgpienia lub
ustabilizowania si¢ choroby wiktajacej lub nowej arytmii.

Przerwanie stosowania afikamtenu moze spowodowaé nawrot objawow HCM. Stopniowe
zmniejszanie dawki moze zmniejszy¢ czgstos¢ wystegpowania nawrotoOw objawoOw po przerwaniu

leczenia (patrz punkt 4.4).

Modyfikacja dawki z uwzglednieniem jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych

Jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitoradwCYP2C9, ktore sg rowniez umiarkowanymi lub
silnymi inhibitorami CYP2D6 lub CYP3A, np. wigcej niz pojedyncza dawka flukonazolu lub silnych
induktorow np. ryfampicyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania afikamtenu z silnymi inhibitorami CYP2C9. Jeéli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego podawania, dawke afikamtenu nalezy zmniejszy¢ do S mg, a LVEF i LVOT-G
nalezy ocenia¢ co 4 do 8 tygodni do momentu osiggnigcia nowej dawki podtrzymujacej afikamtenu w
obecnosci inhibitora (patrz punkt 4.5).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg raz na dobe u pacjentow poddawanych terapii stabilng
dawka stabego inhibitora CYP2C9, ktory jest rowniez umiarkowanym lub silnym inhibitorem
CYP2D6 Iub CYP3A (np. worykonazolem, fluwoksaming). Dawka podtrzymujaca afikamtenu nie
powinna przekraczaé¢ 15 mg.

U pacjentoéw, ktorzy rozpoczng przyjmowanie stabego inhibitora CYP2C9, ktory jest rowniez
umiarkowanym lub silnym inhibitorem CYP2D6 lub CYP3A, dawke produktu leczniczego
MYQORZO nalezy zmniejszy¢ do 5 mg, jesli obecnie przyjmuja oni dawke 15 mg lub 20 mg. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania tych produktow, jesli pacjenci przyjmujg obecnie produkt leczniczy
MYQORZO w dawce 5 mg lub 10 mg. Dawka podtrzymujaca afikamtenu nie powinna przekraczac
15 mg. Wartoéci LVEF i LVOT-G nalezy ocenia¢ co 4 do 8 tygodni do momentu osiggni¢cia nowe;j
dawki podtrzymujacej afikamtenu w obecnosci inhibitora (patrz punkt 4.5).

W przypadku pacjentow, ktorzy zamierzaja odstawic¢ induktor CYP2C9 lub CYP3A (np.
karbamazepine), dawke nalezy zmniejszy¢ (z 20 mg do 10 mg; z 15 mg do 5 mg; z 10 mg do 5 mg)
zgodnie z Tabelg 2 (patrz rowniez punkt 4.5). W przypadku pacjentdow otrzymujacych obecnie 5 mg,
nalezy utrzyma¢ dawke 5 mg. LVEF i LVOT-G nalezy oceni¢ po przerwaniu leczenia induktorami.
Zaleca si¢ przeprowadzenie oceny LVEF i LVOT-G i dostosowanie dawki zgodnie z Tabelg 1.



Tabela 2.

produktéw leczniczych

Modyfikacja dawki afikamtenu z uwzglednieniem jednocze$nie stosowanych

Jednocze$nie
stosowany produkt
leczniczy

Rozpoczecie leczenia
afikamtenem podczas
stabilnego leczenia
produktem leczniczym

Rozpoczecie
stosowania produktu
leczniczego podczas
stabilnego leczenia

afikamtenem

Przerwanie stosowania
produktu leczniczego
podczas stabilnego
leczenia afikamtenem

Inhibitory

Jakikolwiek silny
inhibitor CYP2C9 (np.
sulfafenazol)

punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania. Jesli nie mozna unikna¢
jednoczesnego podawania, nalezy zmniejszy¢ dawke afikamtenu do 5 mg, a
LVEF i LVOT-G nalezy ocenia¢ co 4 do 8 tygodni do momentu osiggnigcia

nowej dawki podtrzymujacej afikamtenu w obecnosci inhibitora (patrz

Dowolny umiarkowany
inhibitor CYP2C9 i
umiarkowany do silnego
inhibitor CYP2D6 lub
CYP3A (np. flukonazol,
adagrazyb)

Jednoczesne stosowanie wigcej niz jednej dawki flukonazolu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie adagrazybu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jakikolwiek staby
inhibitor CYP2C9 i
umiarkowany do silnego
inhibitor CYP2D6 lub
CYP3A (np.
fluwoksamina,
worykonazol)

Rozpoczaé podawanie
afikamtenu w zalecanej
dawce poczatkowej
5 mg raz na dobg.

Zmniegjszy¢ dawke
afikamenu z 20 mg do
5mg,z 15 mgdo
5 mg.

Nalezy unikaé
stosowania afikamtenu
w dawce 10 mg lub

5 mg (patrz punkt 4.5).

Nie ma potrzeby
dostosowania dawki.

Dawka podtrzymujgca afikamtenu nie powinna
przekracza¢ 15 mg. Wartosci LVEF i LVOT-G
nalezy ocenia¢ co 4 do 8 tygodni do momentu
osiggnigcia nowej dawki podtrzymujacej
afikamtenu w obecnosci inhibitora (patrz
punkt 4.5).

Ocena LVEF i LVOT-G oraz stopniowe zwigkszanie
dawki/monitorowanie dawki zgodnie z Tabelg 1.

Induktory

Umiarkowany induktor

CYP2(9 i silny induktor Jednoczesne stosowanie ryfampicyny jest przeciwwskazane (patrz
CYP3A (np. punkt 4.3).

ryfampicyna)

Jakikolwiek Rozpoczaé podawanie Nie ma potrzeby Zmniejszy¢ dawke
umiarkowany do silnego | afikamtenu w zalecanej | dostosowania dawki. | afikamenu z 20 mg do
induktor CYP2C9 lub dawce poczatkowej 10 mg, z 15 mg do 5 mg,
CYP3A (np. 5 mg raz na dobg. z 10 mg do 5 mg. Nie ma
karbamazepina) potrzeby dostosowania

dawki u pacjentow
przyjmujacych obecnie
afikamten w dawce 5 mg
(patrz punkt 4.5).

Ocena LVEF i LVOT-G oraz stopniowe zwi¢kszanie
dawki/monitorowanie dawki zgodnie z Tabelg 1.




Pominiete dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy jg przyjac jak najszybciej tego samego dnia. Nastepng
zaplanowang dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze nastepnego dnia. Nie nalezy przyjmowac dwoch
dawek tego samego dnia.

Osoby w podesztym wieku

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi (szacunkowa warto$¢ wspotczynnika przesaczania kigbuszkowego [eGFR]
od 60 do 89 ml/min) do umiarkowanych (eGFR od 30 do 59 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek
nie jest wymagane dostosowanie dawki wzgledem standardowego zalecanego schematu dawkowania i
stopniowego zwigkszania dawki. Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentdw z cigzkimi
(eGFR < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie badano stosowania afikamtenu u
pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi (klasa A klasyfikacji Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B
klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest wymagane dostosowanie dawki
wzgledem standardowego zalecanego schematu dawkowania i stopniowego zwickszania dawki. Nie
ma zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z cigzkimi (klasa C klasyfikacji Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby, poniewaz nie badano stosowania afikamtenu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci afikamtenu u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.
Nalezy przyjmowac raz na dobg z positkiem lub niezaleznie od positku. Tabletke nalezy poltykac¢ w
catosci, popijajac woda. Nie wolno jej dzieli¢, kruszy¢ ani rozgryza¢, poniewaz nie badano tych metod

podawania leku.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Umiarkowane inhibitory CYP2C9, ktore sa rowniez umiarkowanym do silnych inhibitorami
CYP2D6 lub CYP32: np. adagrazyb i wigcej niz jedna dawka flukonazowlu (patrz punkt 4.5).

o Silne induktory CYP3A4, ktdre sa rowniez umiarkowanymi induktorami: ryfampicyna i

dziurawiec zwyczajny (patrz punkt 4.5).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dysfunkcja skurczowa definiowana jako LVEF < 50%

Afikamten zmniejsza kurczliwos$¢ serca i obniza wartos¢ LVEF. U pacjentow przyjmujacych
inhibitory miozyny sercowej moze wystapi¢ niewydolnos$¢ serca wywotana dysfunkcja skurczowa
(patrz punkt 4.8).



Pacjenci, u ktorych wystapi ci¢zka choroba wiktajaca (np. ci¢zkie zakazenie) lub zaburzenia rytmu
serca (np. nowe lub niekontrolowane migotanie przedsionkoéw) mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko
wystgpienia dysfunkcji skurczowej 1 niewydolnosci serca. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe
monitorowanie w przypadku bezobjawowego obnizenia LVEF przy chorobach wiktajacych i
zaburzeniach rytmu serca (patrz punkt 4.2).

Stan kliniczny pacjenta i LVEF nalezy zbada¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie nalezy
regularnie prowadzi¢ oceny w jego trakcie, odpowiednio dostosowujgc dawke. Nowe lub pogarszajgce
si¢ zaburzenia rytmu serca, dusznosc¢, bol w klatce piersiowej, zmeczenie, obrzek nog lub
podwyzszenie st¢zenia N-koncowego peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) moga by¢
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi niewydolnosci serca i przy ich wystgpieniu rowniez
nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ czynno$ci serca.

Niewydolno$¢ serca lub utrata odpowiedzi na leczenie z powodu interakcji

Afikamten jest metabolizowany przez enzymy CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A. Rozpoczgcie stosowania
niektorych produktow leczniczych, ktdre hamujg wiele szlakéw eliminacji afikamtenu zaleznych od
uktadu cytochromu P450 (np. flukonazol, worykonazol, fluwoksamina) i silnych inhibitorow CYP2C9
moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia afikamtenu we krwi i podnosi¢ ryzyko niewydolnosci serca z
powodu dysfunkcji skurczowej (patrz punkt 4.2, 4.3 1 4.5).

Odstawienie umiarkowanych do silnych induktoréw CYP3A i umiarkowanych do silnych induktorow
CYP2C9 moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia afikamtenu we krwi i podniesienia ryzyka
niewydolnosci serca z powodu dysfunkcji skurczowej. Z drugiej strony rozpoczecie stosowania
niektorych produktow leczniczych, ktére indukujg enzymy zalezne od uktadu cytochromu P450 (np.
ryfampicyna, umiarkowane lub silne induktory CYP3A lub CYP2C9) moze prowadzi¢ do
zmniejszenia st¢zenia afikamtenu we krwi i potencjalnej utraty skutecznosci (patrz punkt 4.2, 4.3 1
4.5).

Pacjentow nalezy poinformowac o mozliwosci wystapienia interakcji z lekami i poinformowac lekarza
o wszystkich towarzyszacych produktach leczniczych stosowanych przed i w trakcie leczenia
produktem leczniczym MYQORZO.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania afikamtenu u kobiet w cigzy, a badania przeprowadzone na
zwierzetach nie zapewniajg wystarczajacych danych dotyczacych ryzyka dla matki lub zarodka i ptodu
u ludzi. Nie mozna wykluczy¢ uszkodzenia ptodu (patrz punkt 4.6 1 5.3).

Nawro6t objawow HCM po przerwaniu leczenia

Przerwanie stosowania afikamtenu moze spowodowa¢ nawrot objawow HCM. W badaniu
SEQUOIA-HCM zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia zgtaszano czesciej w grupie
przyjmujacej afikamten w poroéwnaniu z grupa przyjmujaca placebo, z poczatkiem zdarzenia w okresie
wyptukiwania (n=23 [16,2%] w poréwnaniu z n=9 [6,5%]), u 3 uczestnikow wystapity powazne
zdarzenia pogorszenia HCM po zaprzestaniu podawania afikamtenu. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie podczas odstawiania leku. Stopniowe zmniejszanie dawki moze zmniejszy¢ czestosé
wystepowania nawrotéw objawow po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.2).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Sod

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



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakodynamiczne

W przypadku rozpoczecia leczenia produktami o ujemnym dziataniu inotropowym, takim jak
niedihydropirydynowe blokery kanalu wapniowego lub dizopiramid, albo w przypadku zwigkszenia
dawki produktu leczniczego o ujemnym dziataniu inotropowym u pacjentéw otrzymujacych
afikamten, nalezy zapewnic $cisty nadzor medyczny i monitorowa¢ LVEF do momentu osiggni¢cia
stabilnej dawki i odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 4.2).

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na dzialanie afikamtenu

Afikamten jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9 i w mniejszym stopniu przez CYP2D6 i
CYP3A, przy minimalnym udziale CYP2C19. Jednoczesne podawanie niektorych produktow
leczniczych hamujacych wiele szlakoéw eliminacji afikamtenu zaleznych od uktadu cytochromu P450,
silnych inhibitorow CYP2C9 i umiarkowanych do silnych induktoréw CYP2C9 lub CYP3A moze
wplywaé na ekspozycje na afikamten (patrz Tabela 3).

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania

Jednoczesne podawanie afikamtenu z wigcej niz jedng dawka flukonazolu i adagrazybem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Flukonazol (400 mg raz na dobg), ktory jest umiarkowanym
inhibitorem CYP2C9, silnym inhibitorem CYP2C19 i umiarkowanym inhibitorem CYP3A), zwigkszal
AUC afikamenu o 278%. Oczekuje sie, ze adagrazyb, umiarkowany inhibitor CYP2C9, silny inhibitor
CYP3A4 i umiarkowany inhibitor CYP2D6, spowoduje poréwnywalne lub wyzsze narazenie na
afikamten niz flukonazol.

Jednoczesne podawanie afikamtenu z produktami leczniczymi bedacymi silnymi induktorami CYP3A
1 induktorami CYP2C9, takimi jak ryfampicyna lub dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)
moze spowodowaé zmniegjszenie stezenia afikamtenu w osoczu prowadzace do utraty efektu
terapeutycznego (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Zaleca si¢ unikanie stosowania silnych inhibitoréw CYP2C9 (np. sulfafenazol) (patrz punkt 4.2).

Inne interakcje

Interakcje afikamtenu z potencjalnymi produktami leczniczymi podawanymi w skojarzeniu
wymieniono w Tabeli 3 ponizej (wzrost jest wskazany jako ,,1”, spadek jako ,,]”). Interakcje te oparte
sg na badaniach interakcji lekow lub przewidywanych interakcjach farmakokinetycznych na podstawie
parametrow fizjologicznych ze wzgledu na spodziewang wielkos¢ interakc;ji.

Tabela 3. Interakcje miedzy afikamtenem a innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy wedlug Wplyw na poziomy Zalecenia dotyczace
mechanizmu dzialania afikamtenu Srednia zmiana | jednoczesnego podawania z
procentowa AUC afikamtenem

Silny inhibitor CYP3A4 Takiego zwigkszenia nie
uznaje si¢ za klinicznie istotne

itrakonazol 200 mg raz na dobe 26% 1 i nie wymaga dostosowania
dawki afikamtenu.

Silny inhibitor CYP2D6 Takiego zwigkszenia nie
uznaje si¢ za klinicznie istotne

paroksetyna 40 mg raz na dobe 27% 1 i nie wymaga dostosowania
dawki afikamtenu.




Silny inhibitor CYP2D6 i silny
inhibitor CYP2C19

fluoksetyna 40 mg raz na dobe

31% 1

Takiego zwigkszenia nie
uznaje si¢ za klinicznie istotne
i nie wymaga dostosowania
dawki afikamtenu.

Silny inhibitor CYP2C9

sulfafenazol

Interakcji nie badano
Oczekuje sie, ze jednoczesne
podawanie silnego inhibitora
CYP2C9 zwickszy
ekspozycje na afikamten.

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania.

Jesli nie mozna unikng¢
jednoczesnego podawania,
nalezy zmniejszy¢ dawke
afikamtenu do 5 mg i
dokonywac¢ ocen LVEF i
LVOT-G co 4 do 8 tygodni do
momentu 0siggnigcia nowej
dawki podtrzymujacej
afikamtenu w obecnosci
inhibitora (patrz punkt 4.2,
Tabela 1). Oczekuje si¢, ze
okres pottrwania afikamtenu
zostanie wydtuzony (~7 do
10 dni) w skojarzeniu z silnym
inhibitorem CYP2C9.
Nastepnie nowy stan
stacjonarny afikamtenu
zostanie osiagnigty 5 do

7 tygodni po rozpoczeciu
leczenia inhibitorem.

Umiarkowane inhibitory CYP2C9,
ktore sg rowniez umiarkowanymi
do silnych inhibitorami CYP2D6
lub CYP3A

flukonazol 400 mg raz na dobe
np. adagrazyb

278% 1

Interakcje z adagrazybem nie
sg badane, ale oczekuje si¢
podobnego wzrostu
ekspozycji na afikamten jak
w przypadku flukonazolu.

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane w przypadku
adagrazybu i wigcej niz jednej
dawki flukonazolu (punkt 4.3)

W przypadku jednoczesnego
podawania pojedynczej dawki
150 mg flukonazolu nie ma
potrzeby korygowania dawki
afikamtenu. W przypadku
stosowania raz w tygodniu
nalezy ocenia¢ LVEF i
LVOT-G co 4 do 8 tygodniu
do czasu osiagnigcia nowej
dawki podtrzymujacej
afikamtenu w obecnosci
flukonazolu.

Stabe inhibitory CYP2C9, ktore sa
réwniez umiarkowanymi do
silnych inhibitorami CYP2D6 lub
CYP3A

fluwoksamina
worykonazol

Interakcji nie badano.
Oczekuje sig, ze jednoczesne
podawanie fluwoksaminy i
worykonazolu zwigkszy
ekspozycje na afikamten.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢,
dostosowac¢ dawke afikamtenu
(punkt 4.2). Wartosci LVEF i
LVOT-G nalezy ocenia¢ co 4
do 8 tygodni do momentu
osiggnigcia nowej dawki
podtrzymujacej afikamtenu w
obecnosci inhibitora (patrz
punkt 4.2, Tabela 1). Oczekuje
si¢, ze okres pottrwania
afikamtenu zostanie
wydtuzony (~1 tydzien).
Nastepnie nowy stan




stacjonarny afikamtenu
zostanie osiagnicty 4 do
6 tygodni po rozpoczeciu
leczenia inhibitorem.

Stabe inhibitory CYP2C9, ktore sa
rowniez stabymi do
umiarkowanych inhibitorami
CYP2D6 lub CYP3A

amiodaron

Amiodaron podawano w
skojarzeniu w badaniach
klinicznych. Ekspozycja na
afikamten moze wzrosnac.

Amiodaron podawano w
skojarzeniu w badaniach
klinicznych. U wigkszosci
pacjentow dawka
podtrzymujgca wynosita 5 i
10 mg.

Zaleca si¢ oceng¢ LVEF i
LVOT-G co 4 do 8 tygodni
podczas rozpoczynania lub
przerywania jednoczesnego
stosowania amiodaronu.
Amiodaron ma dtugi okres
péltrwania, dlatego tez
interakcje moga utrzymywac
si¢ przez kilka miesieCy po
zakonczeniu leczenia
amiodaronem.

Silne induktory CYP3A4, ktore sa
rowniez umiarkowanymi
induktorami CYP2C9

ryfampicyna
dziurawiec zwyczajny

Interakcji nie badano.
Oczekuje sig, ze jednoczesne
podawanie ryfampicyny i
innych silnych induktoréw
CYP3A, ktore sg rowniez
umiarkowanymi induktorami
CYP2C9 zmniejszy
ekspozycje na afikamten,
prowadzac do utraty efektu

Przeciwwskazane (punkt 4.3)

na dobe
np. ryfabutyna, efawirenz

Interakcji nie badano, ale
oczekiwane sg podobne
efekty.

terapeutycznego
Umiarkowane do silnych Takie zmniejszenie ekspozycji
induktory CYP3A4 i CYP2C9 na afikamten moze prowadzi¢
do zmniejszenia efektu
karbamazepina 300 mg dwa razy 51% | terapeutycznego. Dawka

podtrzymujaca afikamtenu
moze zosta¢ zwigkszona do
maksymalnej dawki 20 mg raz
na dobg.

Wphyw afikamtenu na dziatanie innych produktow leczniczych

Nie oczekuje si¢, aby podawanie afikamtenu w skojarzeniu z wrazliwymi substratami enzymoéw CYP
lub transporteréw lekéw powodowato istotne klinicznie interakcje miedzy lekami.

Afikamten zwigkszal catkowitg ekspozycje na dabigatran o 26%, dlatego tez afikamten nie jest
klinicznie istotnym inhibitorem glikoproteiny P.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia.
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Cigza

Brak dowodow dotyczacych stosowania afikamtenu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Przed
zastosowaniem w okresie cigzy konieczne jest przeprowadzenie doktadnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka, a produkt leczniczy MYQORZO nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba ze stan
Kliniczny kobiety wymaga podawania afikamtenu.

Biorgc pod uwage sposob dziatania afikamtenu, nie mozna wykluczy¢ negatywnego wptywu na serce
ptodu. Jesli kobieta jest leczona afikamtenem w okresie ciazy, zaleca si¢ regularne wykonywanie
badania echokardiograficznego ptodu (np. co 2 tygodnie). W przypadku zaobserwowania
jakichkolwiek objawow zaburzen czynnosci serca ptodu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie afikamtenu, biorgc rowniez pod uwage okres pottrwania afikamtenu u matki (okoto

3,3 dnia, patrz punkt 5.2). Monitorowanie kobiety powinno uwzglednia¢ zmiany krazenia zwigzane z

cigza.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy afikamten/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Brak wystarczajacych danych
dotyczacych przenikania afikamtenu/metabolitow do mleka zwierzat i nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwaé/wstrzymac podawanie produktu MYQORZO, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

Brak dostepnych danych dotyczacych ptodnosci u 0sob przyjmujacych afikamten. W badaniach na
zwierzetach nie zaobserwowano wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Afikamten wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.
Podczas stosowania afikamtenu moga wystapi¢ zawroty gtowy. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn w przypadku wystgpienia zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi podczas stosowania afikamtenu
sa zawroty glowy (4,2%), dysfunkcja skurczowa zdefiniowana jako LVEF < 50% (3,5%), kotatanie
serca (7%) 1 nadci$nienie tetnicze (7,7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych opiera si¢ na czgstosci wystgpowania zdarzen
niepozadanych z dowolnej przyczyny u 142 pacjentéw przyjmujacych afikamten w ramach badania
SEQUOIA-HCM (patrz punkt 5.1) z mediang czasu trwania leczenia wynoszaca 24,1 tygodnia (zakres
od 3,9 do 29,4 tygodnia).

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 4 wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw w MedDRA. W obrebie kazdej klasyfikacji uktadow i narzadéw dziatania niepozadane
przedstawiono w kolejnosci malejgcej czgstosci wystepowania i cigzkosci. Ponadto, odpowiednia
kategori¢ czgstosci wystepowania kazdego dziatania niepozadanego definiuje si¢ jako: bardzo czesto
(= 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Tabela 4. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow iDzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Czesto
Nerwowego
Dysfunkcja skurczowa! Czesto
Zaburzenia serca
Kotatania serca Czesto
Zaburzenia naczyniowe [Nadcisnienie Czesto

! Definiowana jako LVEF < 50% z objawami lub bez.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dysfunkcja skurczowa

W badaniu SEQUOIA-HCM, podczas trwajacego 24 tygodnie okresu leczenia, u 3,5% pacjentow w
grupie przyjmujacej afikamten wystapito odwracalne, zalezne od dawki, zmniejszenie LVEF do

< 50% (mediana 47%; zakres od 34% do 49%). U jednego pacjenta w grupie przyjmujacej afikamten
wystapita bezobjawowa wartos¢ LVEF < 40%. Zmniejszenie LVEF do < 50% nie wymagato
przerwania leczenia i nie bylo zwigzane z kliniczng niewydolno$cia serca (patrz punkt 4.4).

Wphyw na cisnienie krwi

W badaniu SEQUOIA-HCM zdarzenia niepozadane dotyczace nadcisnienia tetniczego zglaszano
czesciej w grupie przyjmujacej afikamten w poroéwnaniu z grupg przyjmujaca placebo (7,7%
wzgledem 2,1%). Sredni wzrost ci§nienia tetniczego zwiazany z leczeniem afikamtenem wynosit
2,3 mmHg w przypadku skurczowego cis$nienia tetniczego i 3,1 mmHg w przypadku rozkurczowego
ci$nienia tetniczego. Wigkszos¢ przypadkoéw nadcisnienia tgtniczego zglaszano u pacjentow z
nadci$nieniem t¢tniczym w wywiadzie, a zadne przypadki nie miaty powaznego charakteru, a ich
nasilenie byto fagodne lub umiarkowane. Uwaza si¢, ze wzrost ci$nienia t¢tniczego zwigzany z
afikamtenem jest konsekwencja zmniejszenia zwezenia LVOT z poprawa pojemno$ci minutowej
serca.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwyzsza pojedyncza dawke afikamtenu 75 mg podano 1 zdrowemu uczestnikowi i uzyskano
warto$¢ LVEF wynoszaca 35% po 1,5 godziny od podania dawki bez objawow, a po 4 godzinach
nastapit powrdt do wartosci LVEF na poziomie 52%. Leczenie przedawkowania polega na
odstawieniu afikamtenu i zastosowaniu leczenia wspomagajacego w celu utrzymania stabilnosci
hemodynamicznej, w tym $cistego monitorowania parametrow zyciowych i LVEF oraz leczenia stanu
klinicznego pacjenta. Przedawkowanie u ludzi moze zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do rozwoju asystolii
opornej na jakakolwiek interwencje medyczna.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Terapia kardiologiczna, inne leki kardiologiczne, kod ATC: jeszcze nie
przydzielony

Mechanizm dzialania

Afikamten jest odwracalnym allosterycznym inhibitorem miozyny sercowej, ktory wigze si¢
bezposrednio z domeng motoryczng miozyny sercowej i zapobiega wejsciu przez nig w stan
wywierania sity. Dane niekliniczne wskazuja, ze afikamten wykazuje selektywne dziatanie w stosunku
do izoformy sercowej miozyny w porownaniu z szybkg miozyng mi¢sni szkieletowych. W
szczegolnosci, afikamten hamowal ATPaze miofibrylarng w sercu wotowym z okoto 5-krotnie
wigksza sitg dzialania niz szybka ATPaze miofibrylarng w mig$niach szkieletowych krolika. Ma on na
celu zmniejszenie hiperkurczliwos$ci sarkomeru w migsniu sercowym, ktora ma fundamentalne
znaczenie dla patofizjologii HCM. W konsekwencji zmniejszenie kurczliwos$ci serca zmniejsza
zwezenie LVOT u pacjentow z HCM.

Dzialanie farmakodynamiczne

LVEF

W badaniu SEQUOIA-HCM s$rednia (odchylenie standardowe [SD]) spoczynkowa wartos¢ LVEF w
punkcie wyj$ciowym wynosita 74,8% (5,5%) dla pacjentéw w grupie przyjmujacej afikamten i 74,8%
(6,3%) w grupie przyjmujacej placebo. Zgodnie z mechanizmem dziatania afikamtenu, zmiana
sredniej najmniejszych kwadratow (LS) (btad standardowy [SE]) w stosunku do punktu wyj$ciowego
w LVEF wynosita -6,8% (0,6%) w grupie przyjmujacej afikamten i -2% (0,6%) w grupie przyjmujace;j
placebo pod koniec trwajacego 24 tygodnie okresu leczenia. Srednia warto$é LVEF byta podobna w
grupie przyjmujacej afikamten i w grupie przyjmujacej placebo 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Zwezenie LVOT

W badaniu SEQUOIA-HCM S$rednia (SD) wartos¢ LVOT-G spoczynkowa i po probie Valsalvy w
punkcie wyj$ciowym wynosita 54,8 (27) i 82,9 (32) mmHg u pacjentéw w grupie przyjmujacej
afikamten oraz 55,3 (32,2) 1 83,3 (32,7) mmHg w grupie przyjmujacej placebo. W tygodniu 24 zmiany
sredniej LS (SE) w stosunku do punktu wyjsciowego w zakresie wartosci LVOT-G spoczynkowej i po
probie Valsalvy wynosity odpowiednio -35,8 (2,1) mmHg i -48,1 (2,4) mmHg w grupie przyjmujacej
afikamten 1 4,1(2,1) mmHg i 2,2 (2,4) mmHg w grupie przyjmujacej placebo. Wartos¢ LVOT-G po
probie Valsalvy byta podobna do wartos$ci wyjsciowej dla obu grup leczenia po 4 tygodniach od
przerwania leczenia.

Biomarkery sercowe

W badaniu SEQUOIA-HCM $rednia geometryczna stgzenia NT-proBNP i troponiny I w punkcie
wyjsciowym wynosita 734,7 pg/ml i 17,1 ng/l u pacjentdw w grupie przyjmujacej afikamten i
709,8 pg/ml i 16,6 ng/l w grupie przyjmujacej placebo. W tygodniu 24 zmiana proporcjonalna w
stosunku do warto$ci NT-proBNP i troponiny I wynosita odpowiednio 0,19 i 0,58 dla grupy
przyjmujacej afikamten i 0,99 i 1,01 dla grupy przyjmujacej placebo. Stezenia NT-proBNP i
troponiny I byly zblizone do wartos$ci wyjsciowych w obu grupach leczenia po 4 tygodniach od
przerwania leczenia.

Elektrofizjologia serca

Wyniki doktadnego badania QT wykazaly brak wydtuzenia odstepu QTc w zakresie stezen
terapeutycznych afikamtenu. W pojedynczej dawce 50 mg (podobna ekspozycja w postaci dawki
20 mg podawanej raz na dob¢ w stanie stacjonarnym) gorne limity przewidywanej zmiany
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skorygowanej wzgledem placebo w stosunku do punktu wyj$ciowego w odstepie QT skorygowanym
wedhug wzoru Fridericii (AAQTcF) 90% przedziat ufnosci dla afikamtenu wynosity < 10 ms.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ afikamtenu oceniano w badaniu SEQUOIA-HCM, wieloo$rodkowym, randomizowanym,
prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, kontrolowanym placebo badaniu fazy III z udziatem
282 0s06b dorostych (142 osoby otrzymujace afikamten, 140 osoby otrzymujace placebo) z objawowa
oHCM Kklasy IT i III wg klasyfikacji NYHA, LVEF > 60% oraz spoczynkowa wartoscig LVOT-G i
szczytowa warto$cig LVOT-G po probie Valsalvy wynoszaca odpowiednio > 30 i > 50 mmHg,
odpowiednio podczas badan przesiewowych.

Z badania wykluczono pacjentow ze stwierdzona chorobg naciekajaca lub spichrzeniowa powodujaca
przerost serca, takg jak zespot Noonana, choroba Fabry’ego lub amyloidoza.

Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej albo dawke poczatkowa 5 mg
afikamtenu, albo placebo raz na dobe przez 24 tygodnie. Czynniki stratyfikacyjne obejmowatly
stosowanie beta-blokerdéw i sercowo-plucny test wysitkowy (CPET) (bieznia lub rower stacjonarny) w
punkcie wyjsciowym. W punkcie wyjsciowym beta-blokery stosowano u 61,3% pacjentow, a
niedihydropirydynowe blokery kanatow wapniowych u 28,7% uczestnikow. Ponadto 12,8% pacjentow
przyjmowato dyzopiramid. Ogoétem 14,5% pacjentéw nie przyjmowato zadnego podstawowego
produktu leczniczego w punkcie wyj$ciowym.

Ogolnie, dane demograficzne i charakterystyka choroby w punkcie wyjsciowym byly zrownowazone
pomiedzy grupami leczenia. Do badania wlaczono pacjentow o §rednim wieku 59,1 lat (zakres od 18
do 84 lat), 59% mezczyzn, 79% rasy biatej, 19% pochodzenia azjatyckiego i 1% rasy czarnej lub
pochodzenia afroamerykanskiego. Sredni wskaznik masy ciata wynosit 28,1 kg/m?, érednia
spoczynkowa czestos¢ akcji serca 66/min a srednie ci$nienie krwi 125/74 mmHg. W badaniu
SEQUOIA-HCM 57 pacjentdéw byto w wieku 65 lat i starszych. Zaden z pacjentéw nie byt wczesniej
poddawany leczeniu redukujacemu przegrode (SRT). W punkcie wyjsciowym

U 76% zrandomizowanych pacjentow wystepowata choroba klasy II w klasyfikacji NYHA, a u 24%
choroba klasy III w klasyfikacji NYHA. Mediana LVEF wynosita 75,6%, $rednia spoczynkowa
warto$¢ LVOT-G wynosita 55,1 mmHg, srednia warto§¢ LVOT-G po probie Valsalvy wynosita

83,1 mmHg, a $redni wynik dla kwestionariusza KCCQ-CSS (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire — Clinical Summary Score) wynosit 74,7.

Leczenie afikamtenem rozpoczegto w dawce 5 mg raz na dobeg. Dawki dostosowywano indywidualnie
w tygodniu 2, 41 6 0 5 mg do maksymalnej dawki 20 mg raz na dobg, jesli wartos¢ LVOT-G po
probie Valsalvy wynosita > 30 mmHg a wartos¢ LVEF > 55%. W tygodniu 24 w grupie przyjmujacej
afikamten 46% pacjentow otrzymywato dawke 20 mg, 35% otrzymywato dawke 15 mg, 15,3%
otrzymywato dawke 10 mg, a 3,6% otrzymywalo dawke 5 mg.

Pierwszorzedowy punkt koncowy — szczyvtowe zuzycie tlenu (pVO>)

W badaniu SEQUOIA-HCM pierwszorzedowy punkt koncowy - zmiana pVO, w tygodniu 24
wzgledem punktu wyjSciowego - byt statystycznie istotny 1 wigkszy w grupie przyjmujacej afikamten
niz w grupie przyjmujacej placebo, jak pokazano w Tabeli 5.

Drugorzedowe punkty koncowe

Wplyw leczenia za pomocg afikamtenu na stan zdrowia, pojemnos¢ czynnosciowg i zwezenie LVOT
oceniano na podstawie zmiany w kwestionariuszu KCCQ-CSS, odsetka pacjentéw z > 1 poprawa
klasy czynno$ciowej wg NYHA, zmiany warto$ci LVOT-G po probie Valsalvy w stosunku do punktu
wyjsciowego, odsetka pacjentow z wartoscia LVOT-G po probie Valsalvy < 30 mmHg i czasu trwania
kwalifikacji do leczenia redukujacego przegrode (SRT). W tygodniu 24 u pacjentéw otrzymujacych
afikamten wystapita wigksza poprawa w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w zakresie
wszystkich punktow drugorzgdowych (Tabela 5).
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Tabela 5. Analiza punktow koncowych z badania SEQUOIA-HCM

Afikamten Placebo
Punkty koncowe N=142 N=140
Zmiana warto$ci pvVO. wzgledem punktu wyjsciowego w badaniu CPET
Punkt wyj$ciowy (ml/min/kg), Srednia (SD) ‘ 18,4 (4,4) | 18,6 (4,5)
Tydzien 24
Srednia LS (SE) 1,76 (0,25) | 0,02 (0,25)

Roznica $redniej LS w porownaniu z placebo (95% CI)

1,74 (1,04; 2,44)

warto$¢ p <0,0001
Zmiana wyniku w skali KCCQ-CSS wzgledem punktu wyjsciowego®

Punkt wyj$ciowy, $rednia (SD) 75,6 (18,4) 73,7 (17,6)

Tydzien 12, n (%) 11,1 (0,9) 4(0,9)
Réznica (95% CI) 7 (4,5;9,5)
warto$¢ p <0,0001

Tydzien 24, n (%) 11,6 (1) | 4,3 (1)
Roznica (95% CI) 7,3 (4,6; 10,1)
warto$¢ p <0,0001

Odsetek pacjentow z poprawa wyniku w skali KCCQ-CSS o > 10 punktéw?

Tydzien 12, n (%) 63 (44,4) | 33 (23,6)
Roznica (95% CI) 20,8 (10; 31,6)
warto$¢ p < 0,001

Tydzien 24, n (%) 69 (48,6) 38 (27,1)
Roznica (95% CI) 21,5 (10,6; 32,5)
warto$¢ p < 0,001

Odsetek pacjentow, ktérzy nadal kwalifikowali si¢ do SRT*

Punkt wyj$ciowy N=32 N=29
Tydzien 24, n (%) 4 (12,5) 14 (48,3)
e OR: 0,16 (0,03; 0,61

Réznica (95% CD) Roznica: -36,(5 (-58.5; -1)4,5)
o OR, p = 0,005
warto$¢ p

Roznica, p = 0,002

Czas trwania kwalifikacji do SRT!

Dni kwalifikacji do SRT w okresie 24 tygodni leczenia, n (%)

353(7.9) |

113,4 (8,1)

Réznica (95% CI)

-78,1 (-99,8; -56,3)

warto$¢ p

<0,0001

Zmiana warto$ci LVOT-G (mmHg) po probie Valsalvy wzgl
wyjsciowym?

edem warto$ci w punkcie

Punkt wyj$ciowy, $rednia (SD) 83 (32) 83 (32,7)
Tydzien 12, n (%) -46 (2,4) 2,6 (2,4)
Réznica (95% CI) -48 (-55, -42)
warto$¢é p <0,0001
Tydzien 24, n (%) -48 (2,4) | 2,2(2,4)
Réznica (95% CI) -50 (-57, -44)
warto$¢é p <0,0001

Odsetek pacjentéw z LVOT-G po proébie Valsalvy < 30 (mmHg)*
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Tydzieh 12, n (%) 74521 | 8(5.7)
- OR: 18 (7,8; 44.4)
o ) B
Roznica (95% CI) Roznica: 46,4 (37,3: 55,5)
warto$¢é p <0,0001
Tydzieh 24, n (%) 70493) | 5(.6)
" OR: 25,5 (10,1, 88,2)
0 5 sl 5
Roznica (95% CI) Roznica: 45,7 (36,9; 54,5)
warto$¢ p <0,0001
Odsetek pacjentéw z poprawa klasy w klasyfikacji NYHA o > 1°
Tydzien 12, n (%) 69 (48,6) | 25(17.9)
- OR: 4,6 (2,6; 8,4)
o ) Vs Oy
Roznica (95% CI) Réznica: 30,8 (20,6; 41)
warto$¢ p <0,0001
Tydzieh 24, n (%) 83 (58,5) | 34(24.3)
" OR: 4.4 (2,6, 7.6)
0 5 sy 1y
Réznica (95% CI) Roznica: 34,2 (23,4; 45)
wartos¢é p <0,0001

CPET: sercowo-ptucne badanie wysitkowe (Cardiac Pulmonary Exercise Test); KCCQ CSS:

wynik dla kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Clinical Summary

Score; NYHA: Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association);

LVOT-G: gradient w drodze odptywu lewej komory; SRT: leczenie redukujace przegrode

(septal reduction therapy)

!'Srednia LS (SE) i roznica $redniej LS (95% CI) przedstawiona dla ciagtych punktow

koncowych.

2KCCQ CSS mierzy ograniczenia fizyczne i objawy odczuwane przez pacjenta zwigzane z
niewydolnoscig serca. Wynik w skali KCCQ CSS miesci si¢ w zakresie od 0 do 100, przy
czym wyzsze wyniki wskazuja na lepszy stan zdrowia.

3Klasyfikacja wg NYHA obejmuje klasy od I do IV.

*Liczbe (odsetek) pacjentow wykazujacych odpowiedz i roznice w czgsto$ci (roznica) oraz
wspolne wartosci OR (doktadny 95% przedzial ufnosci OR) przedstawiono dla binarnych
punktéw koncowych.

Zbadano szereg cech demograficznych, cechy choroby w punkcie wyjSciowym i jednoczesne
stosowanie produktéw leczniczych w punkcie wyjsciowym (np. stosowanie beta-blokeréw) pod katem
wplywu na wyniki. Wyniki analizy glownej byty konsekwentnie korzystne dla afikamtenu we
wszystkich podgrupach.

Wplyw afikamtenu na gradient w drodze odptywu lewej komory po probie Valsalvy byt stosunkowo
szybki, przy czym roznica $redniej LS pomigdzy grupami wynosita -20 mm Hg (95% CI, -27,3
do -13,3) po 2 tygodniach.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
MYQORZO w leczeniu kardiomiopatii przerostowej w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i
mtodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na afikamten zwigksza dawke proporcjonalnie po wielokrotnym podaniu dawki 1 mg do
75 mg afikamtenu raz na dobe. Farmakokinetyka afikamtenu byta porownywalna u zdrowych
uczestnikow i pacjentdéw z oHCM: zdrowi uczestnicy wykazali jedynie o 23% nizsza ekspozycj¢ niz
pacjenci z oHCM. Geometryczne $rednie wspotczynnikow akumulacji dla afikamtenu byty zblizone
dla r6znych dawek i wahaty si¢ od 4,57 do 4,82.
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Wchianianie

Afikamten jest szybko wchlaniany, a mediana czasu do maksymalnego st¢zenia (tmax) Wynosi od 1,5
do 2 godzin. Maksymalne ste¢zenie afikamtenu (Cnax) 1 st¢Zzenie minimalne (Ciougn) po podaniu 20 mg
raz na dobe w stanie stacjonarnym wynosito odpowiednio 336 i 288 ng/ml. Dostepnos¢ biologiczna
afikamtenu po podaniu doustnym nie jest znana. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w
warto$ci AUC i Cnax afikamtenu po jego podaniu z wysokokalorycznym positkiem o wysokiej
zawartosci thuszczu.

Dystrybucja

Afikamten wigze si¢ w okoto 90% z biatkami osocza i wykazuje pozorna objetos¢ dystrybucji 309 1.
Stosunek stezenia afikamtenu we krwi do osocza wynosit 0,94.

Metabolizm

Afikamten jest w znacznym stopniu metabolizowany u ludzi, gtéwnie przez CYP2C9 (50%) z
udziatem CYP3A (26%) i CYP2D6 (21%) 1 przy minimalnym zaangazowaniu CYP2C19 (3%).
Afikamten jest metabolizowany gtownie do dwoch farmakologicznie nicaktywnych metabolitow, CK-
3834282 1 CK-3834283, ktore kraza w ilosci okoto 56% i 103% frakcji macierzystej w osoczu.

CYP2(9 jest enzymem polimorficznym. Dane literaturowe wskazujg, ze CYP2C9*2*3, a zwlaszcza
warianty CYP2C9*3*3 cechujg si¢ nizszg aktywnos$cig. Warianty te nadal wykazuja 15-45%
aktywnosci u 0sob o prawidtowym metabolizmie, co wykazano na podstawie farmakokinetyki kilku
wrazliwych substratéw. Poniewaz afikamten jest rOwniez metabolizowany przez enzymy CYP inne
niz CYP2C9, a cze$¢ aktywnosci CYP2C9 pozostaje u pacjentéw o stabym fenotypie metabolicznym
zwigzanym z CYP2C9, genotypowanie i uzaleznianie dawki poczatkowej od genotypu nie sa
uznawane za konieczne.

Eliminacja

Mediana koncowego okresu péttrwania afikamtenu (t) i czas do osiggnigcia stanu stabilnego wynosza
odpowiednio okoto 80 godzin i 17 dni u pacjentéw z oHCM. Oczekuje si¢, ze u wickszosci (~95%)
pacjentow z oHCM ty, wyniesie mniej niz 155 godzin i osiagnie stan stacjonarny w okresie 33 dni
codziennego przyjmowania afikamtenu. W stanie stacjonarnym stosunek stezenia szczytowego do
minimalnego w osoczu przy dawkowaniu raz na dob¢ wynosi okoto 1,2. Klirens calkowity wynosi

2,6 1/h, a klirens nerkowy < 0,1% klirensu catkowitego.

Po podaniu pojedynczej, znakowanej radioizotopem dawki 20 mg, 32% (0,055% niezmienionego
afikamtenu) wydalane byto z moczem, a 58% (5% niezmienionego afikamtenu) wydalane byto z

katem.

Szczegblne grupy pacjentow

Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce
afikamtenu zaleznych od wieku (18 do 83 lat) lub pochodzenia etnicznego.

Obserwowano niewielkie, ale istotne r6znice w ekspozycji na afikamten zwigzane z picig i masg ciala.
U kobiet ekspozycja na lek byta o 31% wyzsza niz u mezczyzn. Najwigkszy kwartyl masy ciata
pacjentoéw (105 kg) wykazat 44% nizsza ekspozycje na afikamten niz najmniejszy kwartyl masy ciata
pacjentow (64 kg).

Zaburzenia czynnosci nerek

Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaly klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce
afikamtenu (wzrost ekspozycji o 14 do 28%) u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci nerek (¢GFR > 30 ml/min). Wplyw ciezkich (eGFR < 30 ml/min) zaburzen
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czynnosci nerek nie jest znany.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Na podstawie badania fazy I nie przewiduje si¢ klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce
afikamtenu w tagodnych (klasa A klasyfikacji Childa-Pugha) lub umiarkowanych (klasa B klasyfikacji
Childa-Pugha) zaburzeniach czynno$ci watroby. Nie wykazano zmian w ekspozycji na afikamten dla
umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby. Wptyw cigzkich (klasa C klasyfikacji Childa-Pugha)
zaburzen czynnosci watroby nie jest znany.

Drzieci i mlodzieZ

Nie badano farmakokinetyki afikamtenu u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci nie

ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Rozwdj zarodkowo-ptodowy 1 pourodzeniowy

W przypadku podawania afikamtenu doustnie w badaniu toksyczno$ci zarodkowo-ptodowej u
szczurdw obserwowano wzrost liczby wezesnych 1 poznych resorpcji, spadek $redniej masy ciata
ptodu w grupie oraz nieprawidlowosci ptodu, takie jak krotki ogon (1 ptdd) i zatamany ogon (2 ptody)
przy ekspozycji na dziatanie toksyczne u matki 2,5x powyzej maksymalnej zalecanej dawki dla
cztowieka (MRHD) wynoszacej 20 mg. Nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych
z afikamtenem na wzrost ptodu, ani na budowe zewnetrzng lub trzewia ptodu przy ekspozycji 1,9%
powyzej MRHD na podstawie AUC.

W przypadku podawania afikamtenu doustnie w badaniu toksycznos$ci dla zarodka i ptodu u krolikow,
obserwowano wzrost liczby péznych resorpcji przy toksycznej ekspozycji matki ponizej MRHD. W
zwiazku z tym badanie to jest uwazane za niewystarczajace.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego afikamten podawano szczurom matkom w dawkach do
6 mg/kg/dobg podczas organogenezy do czasu porodu i odsadzania, co, zgodnie z przewidywaniami,
zapewnia ekspozycj¢ zblizong do MRHD. Przy dawce 6 mg/kg/dobe obserwowano zmniejszenie masy
ciata matki, zwigkszenie masy serca, zmniejszenie wskaznika zywotnos$ci u mtodych, zmniejszenie
sredniej masy ciata w grupie, podejrzenie odwodnienia, brak listwy mlecznej i zgiecie ogona. Przy
NOAEL 1,5 mg/kg/dobg nie stwierdzono wptywu na matke ani wptywu na dojrzewanie piciowe,
czynno$ciowe parametry neurobehawioralne lub rozrodcze u szczuréw. Po podaniu tych dawek nie
znaleziono dowodow na teratogenne dziatanie produktu leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460(i))
Mannitol (E 421)

Kroskarmeloza sodowa (E 468)
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian (E 470b)
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Otoczka

Kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu poliwinylowego (E 1209)
Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glicerolu mono i dikaprylokapronian (E 471)

Alkohol poliwinylowy (E 1203)

Indygokarmin, lak glinowy (E 132)

Karmina (E 120)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z polichlorku winylu (PCW) / aluminium zawierajacy 14 tabletek powlekanych.

Opakowanie zawiera 28 tabletek.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Rd.

Dublin D04 W2F1

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/25/2014/001
EU/1/25/2014/002

EU/1/25/2014/003
EU/1/25/2014/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ 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

o Plan zarzgdzania 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:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac 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 afikamtenu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny (Marketing Authorization Holder, MAH) musi uzgodni¢ z wtasciwym organem
krajowym tres¢ i format programu edukacyjnego, w tym media komunikacyjne, sposoby dystrybucji i
wszelkie pozostate aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu edukowanie fachowego personelu medycznego i pacjentow w

zakresie istotnego potencjalnego ryzyka niewydolnosci serca z powodu dysfunkcji skurczowej i
toksycznego dziatania na zarodek i ptod.
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Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym afikamten jest
sprzedawany, wszystkie osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego przepisujace afikamten
beda mialy dostgp do pakietu informacyjnego dla fachowego personelu medycznego zawierajacego:

o informacje na temat tego, gdzie mozna znalez¢ najnowszg Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL);
o liste kontrolna dla fachowego personelu medycznego;

. karte pacjenta.

Informacja ,,vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany" zostanie dotagczona do
wszystkich materialow edukacyjnych wraz z instrukcjami dotyczacymi zgltaszania dziatan
niepozadanych.

Lista kontrolna dla personelu medycznego bedzie zawiera¢ nastepujgce informacje:

Przed rozpoczgciem leczenia afikamtenem

Dotyczy pacjentek zdolnych do posiadania potomstwa:

o Nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku wystapienia toksycznosci dla zarodka 1

ptodu zwigzanej z przyjmowaniem afikamtenu oraz o koniecznos$ci dalszego monitorowania
(badanie echokardiograficzne ptodu) w przypadku cigzy.

o Porada dotyczaca konieczno$ci unikania cigzy i koniecznos$ci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym MYQORZO.

o Nalezy omowic stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem w okresie cigzy oraz
potrzebe regularnego (np. co 2 tygodnie) monitorowania czynnosci serca ptodu w okresie cigzy.

. Nalezy poinstruowac pacjentke, ze musi niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli jest w ciazy,

przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciaze.

Dotyczy wszystkich pacjentow:

. Upewnic¢ sie, ze warto§¢ LVEF pacjenta uzyskana podczas ostatniego badania wynosi > 55%.

. Nalezy poinformowac pacjenta o potencjalnym ryzyku dysfunkcji skurczowej prowadzacej do
niewydolnos$ci serca w trakcie leczenia afikamtenem i o tym, ze musi on natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapig u niego nowe lub
nasilajgce si¢ zaburzenia rytmu serca, duszno$¢, bol w klatce piersiowej, zmeczenie lub obrzek

nog.

. Nalezy sprawdzié, czy pacjent obecnie nie planuje przyjmowania flukonazolu lub ryfampicyny
podczas przyjmowania afikamtenu.

. Nalezy przeprowadzi¢ oceng pod katem potencjalnych interakcji. Zapytac, czy pacjent jest

poddawany stabilnemu leczeniu inhibitorami CYP2C9 lub induktorem CYP2C9 lub CYP3A
zgodnie z punktem 4.2, 4.4 1 4.5 ChPL.

. Nalezy poinformowac pacjenta, aby nie rozpoczynal, nie przerywatl ani nie zmieniat stosowania
zadnego produktu leczniczego bez konsultacji z lekarzem przepisujacym lek.

. Poinformowac pacjenta, aby przyjmowat afikamten zgodnie z zaleceniami i poinformowaé
pacjenta, co nalezy zrobi¢ w przypadku pominigcia dawki lub przedawkowania.

. Nalezy zaznaczy¢ karte pacjenta w kazdym opakowaniu.

Podczas leczenia podczas kazdej wizyty klinicznej (jak opisano w ChPL)

Dotyczy pacjentek zdolnych do posiadania potomstwa:

. Nalezy przypomnie¢ pacjentkom o potencjalnym ryzyku wystapienia toksycznosci dla zarodka i
ptodu zwigzanej z przyjmowaniem afikamtenu oraz o koniecznosci dalszego monitorowania
(badanie echokardiograficzne ptodu) w przypadku cigzy.

. Nalezy przypomnie¢ kobietom w wieku rozrodczym o konieczno$ci stosowania skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia.
. Nalezy poinformowac pacjentke, ze musi poinformowac lekarza, jesli jest w cigzy lub planuje

zaj$¢ w ciaze, a w przypadku zajsScia w cigze oraz o koniecznos$ci regularnego (np. co
2 tygodnie) monitorowania czynno$ci serca ptodu.
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Upewnic¢ sig, ze pacjentka jest SciSle monitorowana; rozwazy¢ wykonanie echokardiografii
ptodu w celu monitorowania pod katem objawow zaburzen czynnosci serca ptodu.

Dotyczy wszystkich pacjentow:

Nalezy oceni¢ pacjenta pod katem objawow przedmiotowych, podmiotowych i klinicznych
niewydolno$ci serca zgodnie z wytycznymi podanymi w punkcie 4.4 ChPL.

Wykonanie echokardiogramu w celu oceny LVEF (zgodnie z czg¢sto$ciag podang w ChPL w
punkcie 4.2) oraz LVOT-G po probie Valsalvy i utrzymanie, dostosowanie dawki lub
wstrzymanie leczenia afikamtenem zgodnie z punktem 4.2 ChPL.

Ocena pod katem powaznej choroby (np. cigzkiego zakazenia), nowych zaburzen rytmu serca
(np. nowego lub nieckontrolowanego migotania przedsionkow lub innej niekontrolowane;j
tachyarytmii), ocena pod katem pogorszenia funkcji skurczowej.

Nalezy przypomnie¢ pacjentowi, ze musi natychmiast skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem lub
zglosic sie do lekarza, jesli wystapia u niego nowe lub nasilajgce si¢ zaburzenia rytmu serca,
duszno$¢, bol w klatce piersiowej, zmeczenie lub obrzek nog.

Sprawdzi¢, czy pacjent planuje rozpoczaé przyjmowanie inhibitora CYP2C9 lub przerwac
podawanie induktora CYP2C9 lub CYP3A i dostosowac dawke zgodnie z punktem 4.2 ChPL.
Nalezy poinformowac pacjenta, aby nie rozpoczynal, nie przerywat ani nie zmieniat stosowania
zadnego produktu leczniczego bez konsultacji z lekarzem przepisujacym lek.

Poinformowac pacjenta, aby przyjmowat afikamten zgodnie z zaleceniami i poinformowacé
pacjenta, co nalezy zrobi¢ w przypadku pominiecia dawki lub przedawkowania.

Karta pacjenta, ktora bedzie stanowi¢ czg$¢ Aneksu Illa Informacji o produkcie, bedzie zawieraé
nastepujace kluczowe komunikaty:

Dotyczy pacjentek zdolnych do posiadania potomstwa:

Wplyw leku MYQORZO na nienarodzone dziecko nie jest w petni znany.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze
by¢ w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciaze.

Lekarz omowi z pacjentkg potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem tego leku w
okresie ciazy i1 zdecyduje, czy leczenie powinno zosta¢ rozpoczete albo kontynuowane.

Jesli pacjentka jest leczona lekiem MYQORZO w okresie cigzy, lekarz bedzie uwaznie
monitorowac¢ czynno$¢ serca pacjentki i jej dziecka poprzez wykonanie echokardiogramow. W
przypadku zmiany czynnosci serca pacjentki lub jej dziecka lekarz moze dostosowa¢ dawke lub
przerwac leczenie.

Dotyczy wszystkich pacjentow:

Instrukcje, aby nosi¢ Kartg pacjenta przez caty czas i okazywac jg kazdemu cztonkowi
personelu medycznego, ktéry przyjmuje pacjenta.

Stwierdzenie, ze afikamten jest wskazany w leczeniu objawowej kardiomiopatii przerostowej z
zawe¢zeniem drogi odptywu.

Informacje o potencjalnym ryzyku niewydolnosci serca z powodu dysfunkcji skurczowe;.
Informacja o konieczno$ci poddawania si¢ badaniom echokardiograficznym, poniewaz lekarz
musi sprawdzi¢ wpltyw leku MYQORZO na serce.

Zalecenie, aby natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi nowe nieregularne
bicie serca lub pogorszenie si¢ nieregularnego bicia serca, , bol w klatce piersiowej, zmeczenie,
obrzek ndg, powazne zakazenie lub nieregularne bicie serca.

Instrukcje, aby nie rozpoczynac, nie przerywac ani nie zmienia¢ zadnego leku bez konsultacji z
lekarzem przepisujacym afikamten.

Dane kontaktowe osoby przepisujacej lek.
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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

MYQORZO 5 mg tabletki powlekane
afikamten

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg afikamtenu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wigcej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
28 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Tabletki nalezy polykac¢ w catosci.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

MYQORZO 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

MYQORZO 5 mg tabletki
afikamten

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cytokinetics

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

MYQORZO 10 mg tabletki powlekane
afikamten

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg afikamtenu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wigcej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
28 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Tabletki nalezy polykac¢ w catosci.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

MYQORZO 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

MYQORZO 10 mg tabletki
afikamten

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cytokinetics

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

MYQORZO 15 mg tabletki powlekane
afikamten

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg afikamtenu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wigcej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
28 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Tabletki nalezy polykac¢ w calosci.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

MYQORZO 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

MYQORZO 15 mg tabletki
afikamten

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cytokinetics

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

MYQORZO 20 mg tabletki powlekane
afikamten

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg afikamtenu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wigcej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
28 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Tabletki nalezy polykac¢ w calosci.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

MYQORZO 20 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

MYQORZO tabletki 20 mg
afikamten

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cytokinetics

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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| TRESC KARTY PACJENTA

KARTA PACJENTA

MYQORZO®VY
(afikamten)

Instrukcje dla pacjenta: Te karte nalezy zawsze nosi¢ przy sobie. Nalezy poinformowaé wszystkie
osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, ktore opiekujg si¢ Panem/Pania, ze przyjmuje
Pan/Pani afikamten i pokaza¢ im t¢ karte.

Afikamten jest wskazany w leczeniu kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odplywu.
Wigcej informacji mozna znalez¢ w ulotce dotagczonej do opakowania lub skontaktowac si¢ z [wstawic
lokalne dane kontaktowe].

Informacje dotyczace bezpieczenstwa przeznaczone dla pacjentek zdolnych do posiadania
potomstwa:
. Wptyw leku MYQORZO na nienarodzone dziecko nie jest w petni znany.

. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia.

. Nie nalezy stosowac¢ tego leku w okresie cigzy, chyba ze lekarz oceni stan pacjentki i przepisze
20 jej.

. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze
by¢ w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigzg.

. Lekarz oméwi z pacjentka potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem tego leku w
okresie cigzy i zdecyduje, czy leczenie powinno zosta¢ rozpoczgte albo kontynuowane.

. Jesli pacjentka jest leczona lekiem MYQORZO w okresie cigzy, lekarz bedzie uwaznie

monitorowa¢ czynnos$¢ serca pacjentki i jej dziecka poprzez wykonanie echokardiogramow. W
przypadku zmiany czynnoS$ci serca pacjentki lub jej dziecka lekarz moze dostosowa¢ dawke lub
przerwac leczenie.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa dla wszystkich pacjentow:

. Chociaz nie zaobserwowano tego w badaniach klinicznych, afikamten moze zwigksza¢ ryzyko
niewydolnos$ci serca z powodu dysfunkcji skurczowej, schorzenia, w ktorym serce nie moze
pompowac z wystarczajacg sitg, co moze zagrazac zyciu.

. Bardzo wazne jest, aby poddawac si¢ badaniom echokardiograficznym, poniewaz lekarz musi
sprawdzi¢ wplyw leku MYQORZO na serce.
. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli u pacjenta wystapi nowe lub

nasili si¢ nieregularne bicie serca (arytmia), duszno$¢, bol w klatce piersiowej, zmeczenie,
obrzek nog lub ciezkie zakazenie.

. Nie nalezy rozpoczynaé, przerywac ani zmienia¢ zadnego leku bez konsultacji z lekarzem
przepisujacym afikamten.

Nalezy wypelnié te czes¢ lub poprosi¢ swojego lekarza przepisujacego afikamten o jej
wypelnienie.

Imie i nazwisko pacjenta:

Imie i nazwisko lekarza przepisujacego lek:
Numer telefonu do gabinetu:

Numer telefonu po godzinach pracy:
Nazwa szpitala (jesli dotyczy):

¥ Niniejszy 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 /wstawic¢ tutaj
lokalny numer do zgtlaszania/adres e-mail/adres itp.].
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

MYQORZO 5 mg tabletki powlekane

MYQORZO 10 mg tabletki powlekane

MYQORZO 15 mg tabletki powlekane

MYQORZO 20 mg tabletki powlekane
afikamten

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie 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 dowiedziec sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

. Pacjent otrzyma karte pacjenta. Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z jej trescig i przestrzegad
zawartych tam instrukcji.

. Karte pacjenta nalezy zawsze okazywac lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce oraz
personelowi szpitala w momencie przyjecia.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek MYQORZO i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku MYQORZO
Jak przyjmowac lek MYQORZO

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek MYQORZO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

U e

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

Lek MYQORZO zawiera substancj¢ czynng afikamten. Afikamten jest odwracalnym inhibitorem
miozyny sercowej, co oznacza, ze¢ zmienia on dziatanie miozyny, biatka mig$ni wystepujacego w
komorkach migsnia sercowego.

Lek MYQORZO stosuje si¢ w leczeniu 0séb dorostych z typem choroby serca zwanej kardiomiopatig
przerostowa z zawezeniem drogi odptywu (oHCM). Jest stosowany u 0sob dorostych, u ktorych
wystepuja objawy choroby (klasa II lub IIl oHCM). ,,Klasa” opisuje, jak powazna jest choroba: , klasa
II” wskazuje na niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej, a ,.klasa III” wskazuje na znaczne
ograniczenie aktywnosci fizycznej.

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) to stan, w ktoérym $ciany lewej komory serca kurczg si¢ silniej i
stajg si¢ grubsze niz normalnie. Wraz ze zgrubieniem $cian moze to blokowac¢ (utrudniac) przeptyw
krwi z serca, a takze powodowa¢ sztywno$¢ migsnia sercowego. Ta blokada (niedrozno$¢) utrudnia
przedostawanie si¢ krwi do serca i wydostawanie si¢ krwi z serca, zmniejszajac jego zdolnos¢ do
pompowania krwi do reszty ciata. Choroba ta nazywana jest kardiomiopatig przerostowa z
zawgzeniem drogi odptywu (oHCM). Objawy oHCM obejmujg bol w klatce piersiowej i dusznosc
(zwlaszcza przy wysitku fizycznym), zmeczenie, zaburzenia rytmu serca, zawroty glowy, uczucie
omdlenia, zastabnigcie (stan przedomdleniowy) oraz obrzek kostek, stop, ndg, brzucha i/lub zyt szyi.
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Substancja czynna leku MYQORZO, afikamten, wigze si¢ z biatkiem o nazwie miozyna w migsniu
sercowym. Zmniejsza to nadmierne skurcze serca, co pomaga w bardziej ptynnym pompowaniu krwi,
zmniejsza blokade przeptywu krwi i moze ztagodzi¢ objawy oHCM.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku MYQORZO

Kiedy nie przyjmowa¢ leku MYQORZO:

o jesli pacjent ma uczulenie na afikamten lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
o jesli pacjent przyjmuje nastgpujace leki:
- wiecej niz jedna dawka flukonazolu (lek powszechnie stosowany w leczeniu zakazen
grzybiczych).

- adagrazyb (lek stosowany w leczeniu niektorych nowotworow).
- ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen takich jak gruzlica);
- dziurawiec zwyczajny (suplement ziolowy na depresj¢).

Nalezy zapytac lekarza, czy przyjmowane leki uniemozliwiajg przyjmowanie afikamtenu. Patrz punkt
,Lek MYQORZO a inne leki”.

Nie nalezy przyjmowac leku MYQORZO, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci przed rozpoczeciem przyjmowania leku MYQORZO nalezy
porozmawiac z lekarzem lub farmaceuta.

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku MYQORZO nalezy omowic to z lekarzem.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli w trakcie leczenia lekiem
MYQORZO wystapia ktorekolwiek z tych objawdw (nowe lub nasilajace si¢ objawy):

- nieregularne bicie serca (arytmia);

- dusznosé;

- bol w klatce piersiowe;;

- zmgczenie lub

- obrzek nog.

Moga to by¢ objawy i1 oznaki dysfunkcji skurczowej, czyli stanu, w ktoérym serce nie jest w stanie
pompowac krwi z wystarczajacg sita, co moze zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do niewydolnos$ci serca
(patrz punkt 4).

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli u pacjenta wystapi ciezkie
zakazenie lub nowe lub pogarszajace si¢ nieregularne bicie serca (arytmia), poniewaz moze to
zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia dysfunkcji skurczowej i niewydolnos$ci serca. Lekarz moze zleci¢
dodatkowe badania w celu oceny czynno$ci serca.

Rutynowe badania

Lekarz oceni prace serca pacjenta (czynnos¢ serca) za pomocg echokardiogramu (badania
ultrasonograficznego, ktore wykonuje obrazy serca) w celu sprawdzenia frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF; ilosci krwi wypompowanej przez dolng lewa jame serca podczas jednego uderzenia).
Ta ocena zostanie przeprowadzona przed przyj¢ciem pierwszej dawki leku, a nastgpnie bedzie
przeprowadzana regularnie podczas leczenia lekiem MYQORZO. Bardzo wazne jest, aby poddawaé
si¢ badaniom echokardiograficznym, poniewaz lekarz musi sprawdzi¢ wptyw leku MYQORZO na
serce. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawki leku w celu poprawy odpowiedzi pacjenta na
leczenie lub zmniejszenia dziatan niepozadanych.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat), poniewaz nie badano

skuteczno$ci i1 bezpieczefistwa stosowania leku MYQORZO w tej grupie wiekowe;.
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Lek MYQORZO 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. Wynika to z faktu, ze
niektore inne leki mogg wptywac na dziatanie leku MYQORZO. Niektore leki mogg zwigkszac ilo§é
leku MYQORZO w organizmie oraz zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia cigzkich dziatan
niepozadanych. Inne leki moga zmniejszac ilos¢ leku MYQORZO w organizmie i mogg zmniejszac
jego korzystne dziatania.

Nie nalezy przyjmowac leku MYQORZO, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych
lekow:

. wiecej niz 1 dawka flukonazolu (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych).
. adagrazyb (lek stosowany w leczeniu niektorych rodzajow nowotworow)

o ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen takich jak gruzlica)

. dziurawiec zwyczajny (suplement ziolowy na depresj¢)

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku MYQORZO nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0
wszystkich przyjmowanych obecnie, ostatnio lub zmienionych dawkach ktéregokolwiek z
nastepujacych lekow:

. niektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, na przyktad worykonazol;

. leki stosowane w leczeniu pewnych zaburzen lgkowych, na przyktad fluwoksamina,
fluoksetyna;

. niektore leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, na przyktad sulfafenazol;

. leki stosowane w leczeniu raka, takie jak apalutamid, enzalutamid, mitotan;

. niektore leki stosowane w leczeniu napadéw padaczkowych, na przyktad karbamazepina,
fenytoina.

Jesli pacjent przyjmuje lub przyjmowat ktorykolwiek z tych lekéw lub zmienit przyjmowang dawke,
lekarz musi uwaznie monitorowac pacjenta, moze by¢ konieczna zmiana dawki leku MYQORZO lub
rozwazenie alternatywnych metod leczenia.

Jesli pacjent nie jest pewien, czy przyjmuje ktorykolwiek z lekow wymienionych powyzej, nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed rozpoczeciem przyjmowania leku MYQORZO.

Przed odstawieniem lub zmiang dawki leku lub rozpoczeciem przyjmowania nowego leku nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Nie nalezy przyjmowac zadnego z powyzszych lekow okazjonalnie lub raz na jakis$ czas
(nieregularnie), poniewaz moze to zmienic¢ ilo$¢ leku MYQORZO w organizmie.

Ciaza
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia.

Nie ma doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem leku MYQORZO u kobiet w cigzy. Nie wiadomo,
czy lek MYQORZO moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Nie nalezy stosowac¢ tego leku w
okresie cigzy, chyba ze lekarz oceni stan pacjentki i przepisze go jej. Jesli pacjentka jest w cigzy,
przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna niezwtocznie poradzi¢ si¢
lekarza. Lekarz omoéwi z pacjentka potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku
MYQORZO w okresie ciazy i zdecyduje, czy leczenie powinno zosta¢ rozpoczete albo kontynuowane.
Jesli pacjentka jest leczona lekiem MYQORZO w okresie cigzy, lekarz bedzie uwaznie monitorowac
czynno$¢ serca pacjentki i jej dziecka, przeprowadzajac badanie echokardiograficzne. W przypadku
zmiany czynno$ci serca u pacjentki lub jej dziecka lekarz moze dostosowacé dawke lub przerwac
leczenie.
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Karmienie piersig

Jesli pacjentka planuje karmié piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
zastosowaniem tego leku. Wynika to z faktu, ze nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego
ani jaki wptyw moze mie¢ na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek MYQORZO moze mie¢ niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn. W przypadku wystapienia zawrotow glowy podczas przyjmowania tego leku nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani obstugiwac narzedzi lub maszyn (patrz punkt 4 ,,Mozliwe
dziatania niepozadane”).

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

3. Jak przyjmowacé lek MYQORZO

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic sie do lekarza. Leczenie lekiem MYQORZO nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z kardiomiopatig.

Lekarz przepisze pacjentowi pojedyncza dawke dobowa wynoszaca 5 mg, 10 mg, 15 mg lub 20 mg.
Maksymalna pojedyncza dawka wynosi 20 mg raz na dobe.

Zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka powlekana 5 mg przyjmowana doustnie raz na dobg. Po
rozpoczeciu leczenia lekarz bedzie zwigkszal dawke o 5 mg co 2 do 8 tygodni do momentu
osiagnigcia zwyktej dawki dobowej (podtrzymujacej) lub maksymalnej dawki dobowe;.

Lekarz poinformuje pacjenta, jakg dawke leku MYQORZO nalezy przyjmowac.

Echokardiogramy

Podczas przyjmowania leku MYQORZO lekarz bedzie monitorowat prace serca pacjenta za pomoca
echokardiograméw i moze dostosowa¢ dawke na podstawie wynikdéw echokardiogramu (zwigkszy¢
lub zmniejszy¢ dawke lub tymczasowo przerwac leczenie).

Pierwsze badanie echokardiograficzne zostanie wykonane przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie
zostanie wykonane ponownie podczas wizyt kontrolnych co 2 do 8 tygodni w celu oceny odpowiedzi
pacjenta na lek MYQORZO. Jezeli lekarz w dowolnym momencie zmieni dawke leku MYQORZO, w
ciggu 8 tygodni po podaniu dawki zostanie wykonane badanie echokardiograficzne, aby upewnic sig,
ze pacjent otrzymuje wlasciwg dawke (patrz punkt 2, Rutynowe badania). Po osiagnigciu zwyklej
dawki dobowej (podtrzymujacej) echokardiogramy beda wykonywane co 3 miesiace lub co

6 miesigcy.

Przyjmowanie tego leku
Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody kazdego dnia. Tabletek nie nalezy dzielic,
kruszy¢ ani gryz¢. Ten lek mozna przyjmowac z positkiem lub bez.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku MYQORZO
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana liczby tabletek nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem lub udac sig¢ do szpitala. Jesli to mozliwe, nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku i te ulotke.

Pominiecie przyjecia leku MYQORZO

Jezeli pacjent zapomni o przyjeciu leku MYQORZO o zwyktej porze, powinien jak najszybciej
przyjac¢ dawke tego samego dnia i kolejna dawke nastgpnego dnia. Nie nalezy przyjmowac¢ dawki
podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej tabletki.
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Przerwanie przyjmowania leku MYQORZO

Nie nalezy przerywaé przyjmowania MY QORZO, chyba ze zaleci to lekarz. W przypadku przerwania
przyjmowania leku MYQORZO, objawy HCM moga powrécié. Jezeli pacjent chce przerwaé
przyjmowanie leku MYQORZO, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza, aby omowi¢ z nim najlepszy
sposob.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

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

Ciezkie dzialania niepozadane
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli w trakcie leczenia lekiem
MYQORZO wystapig ktorekolwiek z tych objawow.

Czesto (moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osoéb)

o zawroty glowy;

o pojawienie si¢ lub nasilenie dusznos$ci, bolu w klatce piersiowej, zmeczenia lub obrzgku nog.
Moga to by¢ objawy i oznaki dysfunkcji skurczowej (stanu, w ktorym serce nie jest w stanie
pompowac krwi z wystarczajaca sitg), co moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca i stanowic
zagrozenie dla zycia.

o uczucie bicia serca;

o wzrost cisnienia krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywaé lek MYQORZO

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze po: Termin
waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usunaé leki, ktorych sie juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek MYQORZO
. Substancjg czynng leku jest afikamten. Kazda tabletka powlekana (tabletka) zawiera 5 mg,

10 mg, 15 mg lub 20 mg afikamtenu.
o Pozostate sktadniki to:

- Rdzen tabletki: Celuloza mikrokrystaliczna (E 460), mannitol (E 421), kroskarmeloza
sodowa (E 468), hydroksypropyloceluloza (E 463), laurylosiarczan sodu, stearynian
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magnezu (E 470b). Patrz punkt 2 ,,Lek MYQORZO zawiera so6d”.

- Otoczka tabletki: Kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu poliwinylowego (E 1209),
talk (E 553b), tytanu dwutlenek (E 171), glicerolu mono i dikaprylokapronian (E 471),
alkohol poliwinylowy (E 1203), indygokarmin, lak glinowy (E 132), karmina (E 120).

Jak wyglada lek MYQORZO i co zawiera opakowanie

. Tabletki powlekane MYQORZO 5 mg to fioletowe, okragte tabletki z wyttoczonym napisem
,»d” po jednej stronie 1,,CK” po drugiej stronie. Tabletka o $rednicy okoto 4,84 mm.

. Tabletki powlekane MYQORZO 10 mg to fioletowe, trojkatne tabletki z wyttoczonym napisem
,»10” po jednej stronie i ,,CK” po drugiej stronie. Tabletka ma wymiary okoto 6,73 mm na
6,99 mm.

. Tabletki powlekane MYQORZO 15 mg to fioletowe, pigciokatne tabletki z wyttoczonym
napisem ,,15” po jednej stronie i ,,CK” po drugiej stronie. Tabletka ma wymiary okoto 7,33 mm
na 7,37 mm.

. Tabletki powlekane MYQORZO 20 mg to fioletowe, owalne tabletki z wytloczonym napisem
,20” po jednej stronie i,,CK” po drugiej stronie. Tabletka ma wymiary okoto 5,46 mm na
10,29 mm.

Tabletki sg dost¢gpne w blistrach z folii aluminiowej zawierajace 14 tabletek powlekanych.
Kazde opakowanie zawiera 28 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny
Cytokinetics (Ireland) Limited

45 Mespil Road

Dublin D04 WF21

Irlandia

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

Wytworca

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu, 38300
Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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