ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

MYQORZO 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
MYQORZO 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
MYQORZO 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
MYQORZO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

MYQORZO 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de aficamten.

MYQORZO 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de aficamten.

MYQORZO 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 15 mg de aficamten.

MYQORZO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de aficamten.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

MYQORZO 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido redondo de cor parpura, com a gravacdo “5” num lado e “CK” no outro lado. Tamanho
do comprimido de aproximadamente 4,84 mm de diametro.

MYQORZO 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido triangular de cor purpura, com a gravagdo “10” num lado e “CK” no outro lado.
Tamanho do comprimido de aproximadamente 6,73 mm x 6,99 mm.

MYQORZO 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido pentagonal de cor parpura, com a gravagdo “15” num lado e “CK” no outro lado.
Tamanho do comprimido de aproximadamente 7,33 mm x 7,37 mm.

MYQORZO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido oval de cor plrpura, com a gravacgao “20” gravado num lado e “CK” no outro lado.
Tamanho do comprimido de aproximadamente 5,46 mm x 10,29 mm.
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

MYQORZO esté indicado para o tratamento da cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (CMHO)
sintomatica (New York Heart Association, NYHA, classe I1-111) em doentes adultos (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de
doentes com cardiomiopatia.

Antes do inicio do tratamento, a fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) deve ser avaliada por
ecocardiografia (ver seccdo 4.4). Nao se recomenda o inicio ou 0 aumento da dose de MYQORZO em
doentes com FEVE <55%. Deve ser realizada uma avaliacdo regular da FEVE e do gradiente na via de
saida do ventriculo esquerdo (left ventricular outflow tract gradient, LVOT-G) de Valsalva durante a
titulacdo para alcancar um alvo adequado de LVOT-G de Valsalva, a0 mesmo tempo que se mantém a
FEVE >50%.

Posologia

O intervalo de dose é de 5 mg a 20 mg (5 mg, 10 mg, 15 mg ou 20 mg). A dose inicial recomendada é
de 5 mg por via oral uma vez por dia. Deve ser considerada uma dose inicial de 10 mg para doentes
com LVOT-G >100 mmHg. A dose deve ser aumentada em 5 mg a cada 2 a 8 semanas até ser
alcancada uma dose de manutenc¢do ou a dose maxima de 20 mg. A dose de manutencao é
individualizada com base na FEVE e LVOT-G do doente. As recomendacdes posoldgicas com base
nos critérios de FEVE e LVOT-G encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1: Ajuste da dose de aficamten

FEVE L\\//a;ﬁfe Ajuste da dose
233% =30 mmHg (até a doseAmuglgrr]r;[Zrdi dZ%anZTJr?]? \?ez por dia)
>55% <30 mmHg Manter a dose
<55% e >50% Qualquer Manter a dose
Diminuir a dose em 5 mg*
<30% e 240% Qualquer Interromper o tratamento durante 7 dias para dose de
5mg
<40% Qualquer Interromper o tratamento durante pelo menos 7 dias.

! Diminuicdo da dose da seguinte forma: de 20 mg para 15 mg; de 15 mg para 10 mg; de 10 mg para
5mg

Deve ser realizada uma avaliagdo ecocardiografica 2 a 8 semanas apds o inicio do tratamento, ap6s
qualquer ajuste de dose ou interrup¢do do tratamento. Apos uma interrupcao do tratamento quando a
FEVE <40%, o tratamento deve ser retomado com uma dose reduzida em 5 mg quando a FEVE
>55%. Se a 5 mg e a FEVE <50%, o tratamento deve ser interrompido durante 7 dias e o tratamento
pode ser retomado a 5 mg quando a FEVE >55% (ver Tabela 1).



Apds o estabelecimento da dose de manutencédo, a FEVE e 0 LVOT-G de Valsalva devem ser
avaliados a cada 6 meses ou a cada 3 meses em doentes com FEVE >50% a <55%. Considerar
monitorizar a FEVE e ajustar a dose de acordo com a Tabela 1, conforme necessario, em doentes com
doengca intercorrente (por exemplo, infe¢do grave ou COVID-19), nova arritmia (por exemplo,
fibrilhacdo auricular nova ou ndo controlada ou outra taquiarritmia ndo controlada) ou quaisquer
outras condic¢des que possam comprometer a fungdo sistolica. Nao se recomenda o aumento da dose
até que a doenca intercorrente, ou a nova arritmia tenham desaparecido ou estabilizado.

A descontinuacdo de aficamten pode resultar em recorréncia dos sintomas de CMH. A reducéo
gradual da dose pode atenuar a taxa de recorréncia dos sintomas ap0s a interrupgdo do tratamento (ver
seccéo 4.4).

Modificacdo da dose com medicamentos concomitantes

A utilizagdo concomitante com inibidores moderados do CYP2C9 que também sdo inibidores
moderados a fortes do CYP2D6 ou CYP3A p.ex., mais do que uma dose simples de flucozanol ou
indutores fortes p.ex., ou rifampicina é contraindicada (ver secgdo 4.3).

A utilizacdo concomitante de aficamten com inibidores fortes do CYP2C9 deve ser evitada. Se a
coadministragdo ndo puder ser evitada, a dose de aficamten deve ser reduzida para5 mge a LVEF e
LVOT-G devem ser avaliados a cada 4 a 8 semanas até ser alcangcada uma nova dose de manutencgao
de aficamten na presenga do inibidor (ver seccéo 4.5).

A dose inicial recomendada é de 5 mg uma vez por dia em doentes que estejam em terapéutica estavel
com um inibidor fraco do CYP2C9 que seja também um inibidor moderado a forte do CYP2D6 ou
CYP3A (por exemplo, voriconazol, fluvoxamina). A dose de manutencéo de aficamten ndo deve
exceder 0s 15 mg.

Para doentes que iniciem um inibidor fraco do CYP2C9 que seja também um inibidor moderado a
forte do CYP2D6 ou CYP3A, a dose de MYQORZO deve ser reduzida para 5 mg se estiverem
atualmente a receber 15 mg ou 20 mg. Deve ser evitada a utilizagdo concomitante se os doentes
estiverem atualmente a receber MYQORZO 5 mg ou 10 mg. A dose de manutencdo de aficamten ndo
deve exceder 0s 15 mg. A LVEF e 0 LVOT-G devem ser avaliados a cada 4 a 8 semanas até ser
alcangada uma nova dose de manutencgéo de aficamten na presenca do inibidor (ver sec¢éo 4.5).s

Para doentes que pretendam descontinuar um indutor moderado a forte do CYP2C9 ou CYP3A (por
exemplo, carbamazepina), a dose deve ser reduzida (de 20 mg — para 10 mg; de 15 mg — para 5 mg;
de 10 mg — para 5 mg) de acordo com a Tabela 2 (ver também a seccédo 4.5). Para doentes atualmente
a receber 5 mg, manter a dose de 5 mg. Devem ser avaliadas a FEVE e 0 LVOT-G apds a
descontinuacdo do indutor. Recomenda-se a avaliagdo da FEVE e do LVOT-G e a titulagdo da dose de
acordo com a Tabela 1.

Tabela2: Modificacdo da dose de aficamten com medicamentos concomitantes

Medicamento
concomitante

Iniciar o aficamten
durante o tratamento
com um medicamento

estavel

Iniciar o
medicamento durante
um tratamento
estavel com aficamten

Descontinuacao do
medicamento durante
um tratamento estavel

com aficamten

Inibidores

Qualquer inibidor forte
do CYP2C9 (por
exemplo, sulfafenoazol)

Evitar a administracdo concomitante. Se a coadministragdo ndo puder ser
evitada, reduzir a dose de aficamten para 5 mg e avaliar a LVEF e 0
LVOT-G a cada 4 a 8 semanas até ter sido alcancada uma nova dose de
manutencado de aficamten na presenca do inibidor (ver seccdo 4.5).

Qualquer inibidor
moderado do CYP2C9 e
moderado a forte do
CYP2D6 ou do CYP3A
(p.ex. flucozanol,
adagrasib)

Esté contraindicada a administracdo para mais do que uma dose Unica de

flucozanol (ver secgdo 4.3).

Esté contraindicada a coadministracdo de adagrasib (ver seccdo 4.3).




Qualquer inibidor fraco
do CYP2C9 e moderado
a forte do CYP2D6 ou
CYP3A (por exemplo,
fluvoxamina,
voriconazol)

Iniciar aficamten na dose
inicial recomendada de
5 mg uma vez por dia.

Reduzir a dose de
aficamten de 20 mg
para5 mg, de 15 mg

para 5 mg.

Evitar se estiver a

tomar aficamten 10 mg
ou 5 mg (ver
seccéo 4.5).

A dose de manutencdo de aficamten ndo deve
exceder 0s 15 mg. A LVEF e 0o LVOT-G devem
ser avaliadas a cada 4 a 8 semanas até ser
alcancada uma nova dose de manutencéo de
aficamten na presenca do inibidor (ver
seccéo 4.5).

N&o € necessario ajuste
da dose.

Avaliar a FEVE e 0 LVOT-G, e titular/monitorizar a dose de acordo com

a Tabela 1.

Indutores

Indutor moderado do

CYP2C9 e forte do A utilizagdo concomitante com rifampicina é contraindicada (ver sec¢do
CYP3A (p.ex., 4.3).
rifampicina)

Qualquer indutor
moderado a forte do
CYP2C9 ou CYP3A
(por exemplo,
carbamazepina)

Iniciar aficamten na dose
inicial recomendada de
5 mg uma vez por dia.

N&o é necessario ajuste
da dose.

Reduzir a dose de
aficamten de 20 mg para
10 mg, de 15 mg para
5 mg, de 10 mg para
5 mg. Néo é necessério
ajuste de dose para
doentes atualmente a
receber aficamten 5 mg
(ver seccdo 4.5).

Avaliar a FEVE e 0 LVOT-G, e titular/monitorizar a dose de acordo com

a Tabela 1.

Doses esquecidas

Se uma dose for esquecida, deve ser tomada o mais rapidamente possivel no mesmo dia. A proxima
dose programada deve ser tomada a hora habitual no dia seguinte. Ndo devem ser tomadas duas doses

no mesmo dia.

ldosos

N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver

seccéo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste de dose para a dose padrdo recomendada e calendario de titulacdo para doentes
com compromisso renal ligeiro (taxa de filtracdo glomerular estimada [TFGe] de 60 a 89 ml/min) a
moderado (TFGe de 30 a 59 ml/min). N&o pode ser feita qualquer recomendacdo posoldgica para
doentes com compromisso renal grave (TFGe <30 ml/min) porque o aficamten nao foi estudado em
doentes com compromisso renal grave (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste de dose para a dose padrdo recomendada e calendario de titulacdo para doentes
com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh classe A) ou moderado (Child-Pugh classe B). Nao




pode ser feita qualquer recomendacdo posoldgica para doentes com compromisso hepatico grave
(Child-Pugh classe C), porque o aficamten ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico
grave (ver seccéo 5.2).

Populacao pediatrica

A seguranca e eficacia de aficamten em criancas e adolescentes com menos de 18 anos nao foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Para uso oral.

O tratamento deve ser tomado uma vez por dia com ou sem refei¢des. O comprimido deve ser
engolido inteiro com agua e ndo deve ser dividido, esmagado ou mastigado, uma vez que estes
métodos ndo foram estudados.

4.3 Contraindicagdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccao 6.1.

o Inibidores moderados do CYP2C9 que também séo inibidores moderados a fortes do CYP2D6
ou CYP3A p.ex., mais do que uma dose Unica de flucozanol (ver sec¢édo 4.5).

o Indutores fortes do CYP3A4 que também sdo indutores moderados do CYP2C9: rifampicina e

hipericéo (ver seccéo 4.5).
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Disfuncdo sistolica definida como FEVE <50%

O aficamten reduz a contractilidade cardiaca e a FEVE. Pode ocorrer insuficiéncia cardiaca devido a
disfuncéo sistolica em doentes a receber inibidores cardiacos da miosina (ver seccéo 4.8).

Os doentes que sofram de uma doenca intercorrente grave (por exemplo, infegdo grave) ou arritmia
(por exemplo, fibrilhacdo auricular nova ou ndo controlada) podem estar em maior risco de
desenvolver disfungdo sistdlica e insuficiéncia cardiaca. Deve ser considerada monitorizacdo adicional
para reducéo assintomatica da FEVE com doengas intercorrentes e arritmias (ver seccao 4.2).

O estado clinico do doente e a FEVE devem ser avaliados antes e regularmente durante o tratamento e
a dose deve ser ajustada em conformidade. O aparecimento ou agravamento de arritmia, dispneia, dor
no peito, fadiga, edema das pernas ou elevacdes do peptideo natriurético do tipo N-terminal pr6-B
(NT-proBNP) podem ser sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e devem também levar a uma
avaliacdo da funcéo cardiaca.

Insuficiéncia cardiaca ou perda de resposta ao aficamten devido a interacoes

O aficamten é metabolizado pelas enzimas CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A. O inicio da administracdo de
determinados medicamentos que inibem multiplas vias de eliminagdo do aficamten pelo P450 (por
exemplo, fluconazol, voriconazol, fluvoxamina) e de inibidores fortes do CYP2C9 pode levar a um
aumento das concentracdes sanguineas de aficamten e aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca
devido a disfuncao sistélica (ver secgdes 4.2, 4.3 e 4.5).



A descontinuacdo de indutores moderados a fortes da CYP3A e de indutores moderados a fortes da
CYP2C9 pode levar a um aumento das concentragcfes sanguineas de aficamten e aumentar o risco de
insuficiéncia cardiaca devido a disfungdo sistélica. Por outro lado, o inicio de certos medicamentos
que induzem os P450 (por exemplo, rifampicina, indutores moderados a fortes de CYP3A ou
CYP2C9) pode levar a uma diminui¢do das concentracBes sanguineas de aficamten e a uma potencial
perda de eficacia (ver sec¢es 4.2, 4.3 e 4.5).

Os doentes devem ser informados do potencial de intera¢cGes medicamentosas e informar o seu
profissional de saude sobre todos os medicamentos concomitantes antes e durante o tratamento com
MYQORZO.

Gravidez

N&o existem evidéncias para a utilizagdo de aficamten em mulheres gréavidas e os estudos em animais
sdo insuficientes para informar sobre o risco materno ou embriofetal em humanos. Os danos fetais ndo
podem ser excluidos (ver secgdes 4.6 e 5.3).

Recorréncia de sintomas de CMH com descontinuacdo

A descontinuagdo de aficamten pode resultar em recorréncia dos sintomas de CMH. No
SEQUOIA-CMH, foram notificados acontecimentos adversos cardiovasculares mais frequentemente
no grupo aficamten em comparagdo com o grupo placebo com inicio durante o periodo de eliminacéo
[n=23 (16,2%) versus n=9 (6,5%)], 3 apresentaram acontecimentos graves de agravamento de CMH
ao interromper o tratamento. Recomenda-se uma monitorizagdo cuidadosa durante a descontinuacao.
A reducdo gradual da dose pode atenuar a taxa de recorréncia dos sintomas apds a interrupgdo do
tratamento (ver secgéo 4.2).

Excipiente com efeito conhecido

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

InteracOes farmacodinamicas

Se for iniciado um tratamento com efeito inotropico negativo, tais como os bloqueadores dos canais de
calcio ndo di-hidropiridinicos ou a disopiramida, ou se a dose de um medicamento com efeito
inotropico negativo for aumentada num doente a receber aficamten, deve ser assegurada uma
supervisdao médica rigorosa e a monitorizacdo da FEVE até serem alcancadas doses estaveis e uma
resposta clinica (ver seccao 4.2).

InteracGes farmacocinéticas

Efeito de outros medicamentos no aficamten

O aficamten é metabolizado principalmente pelo CYP2C9 e, em menor grau, pelo CYP2D6 e CYP3A,
com um envolvimento minimo do CYP2C19. A administragdo concomitante de certos medicamentos

que inibem multiplas vias P450 de eliminacdo do aficamten, inibidores fortes do CYP2C9 e indutores

moderados a fortes do CYP2C9 ou CYP3A, pode afetar a exposi¢cdo do aficamten (ver Tabela 3).



Utilizacdo concomitante contraindicada

A coadministracéo de aficamten com mais de uma dose Unica de fluconazol e adagrasib é
contraindicada (ver secgdo 4.3). O fluconazol (400 mg uma vez por dia), que é um inibidor moderado
do CYP2C9, um inibidor forte do CYP2C19 e moderado do CYP3A, aumentou a AUC de aficamten
em 278%. Espera-se que o adagrasib, um inibidor moderado do CYP2C9, um inibidor forte do
CYP3A4 e inibidor moderado do CYP2D6, resulte em exposic¢des a aficamten comparaveis ou
superiores a de fluconazol.

A coadministracdo de aficamten com medicamentos que s&o indutores fortes do CYP3A e sdo também
indutores moderados do CYP2C9 como rifampicina ou hipericdo (Hypericum perforatum) pode
resultar em concentrac6es plasmaticas diminuidas de aficamten, levando a perda de efeito terapéutico
(ver seccéo 4.3).

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Recomenda-se evitar inibidores fortes do CYP2C9 (por ex. sulfafenoazol) (ver seccéo 4.2).

Qutras interacdes

As interagGes medicamentosas de aficamten e potenciais medicamentos coadministrados estao
indicadas na Tabela 3 abaixo (um aumento ¢ indicado como “1”, uma diminui¢do como “}”). Estas
interacOes baseiam-se em estudos de interagdo medicamentosa ou em interagGes farmacocinéticas
previstas fisiologicamente devido a magnitude esperada da interacao.

Tabela 3: InteracOes entre aficamten e outros medicamentos

Medicamento consoante Efeitos nos niveis de Recomendacao relativa a
mecanismo eficacia alteracéo coadministracdo com
percentual média na AUC | aficamten

Inibidor forte do CYP3A4 Este aumento ndo é
considerado clinicamente
itraconazol 200 mg uma vez por 26% 1 relevante e ndo requer ajuste
dia posoldgico de aficamten.

Inibidor forte do CYP2D6 Este aumento ndo é
considerado clinicamente
paroxetina 40 mg uma vez por dia | 27% 1 relevante e ndo requer ajuste
posoldgico de aficamten.

Inibidor forte do CYP2D6 e forte Este aumento ndo é

do CYP2C19 considerado clinicamente
relevante e ndo requer ajuste
fluoxetina 40 mg uma vez por dia | 31% 1 posoldgico de aficamten.

Inibidor forte do CYP2C9 A coadministracdo deve ser
evitada.

sulfafenazol Interacéo ndo estudada Se a coadministracdo ndo
Espera-se que a puder ser evitada, reduzir a
coadministragdo de um dose de aficamten para 5 mg e
inibidor forte do CYP2C9 avaliar a LVEF e LVOT-G a
aumente a exposicao de cada 4 a 8 semanas até ter sido
aficamten. alcancada uma nova dose de
manutencdo de aficamten na
presenca do inibidor.

(seccdo 4.2, Tabela 1) E
expectavel que a semivida de
aficamten aumente (~7 a

10 dias) em combinagéo com
um inibidor forte do CYP2CO9.
Sera entdo alcancado um novo




estado estacionario aficamten
5 a 7 semanas apos o inicio do
inibidor.

Inibidores moderados do CYP2C9
gue também sdo inibidores
moderados a fortes do CYP2D6 ou
CYP3A

fluconazol 400 mg uma vez por dia
por ex., adagrasib

278% 1

A interagdo com adagrasib
ndo esta estudada, mas é
esperado um aumento
semelhante na exposi¢do ao
aficamten, semelhante ao
causado pelo fluconazol.

A coadministracdo é
contraindicada para adagrasib
e mais de uma dose Unica de
flucozanol (seccéo 4.3)

Para coadministracdo de uma
dose unica de flucozanol de
150 mg, ndo é necessario
ajuste de dose de aficamten.
Para utilizacdo uma vez por
semana, avaliea LVEF e 0
LVOT-G a cada 4 a 8 semanas
até que tenha sido alcancada
uma nova dose de manutencgéo
de aficamten na presenga de
flucozanol.

Inibidores fracos do CYP2C9 que
também sdo inibidores moderados
a fortes do CYP2D6 ou CYP3A

fluvoxamina
voriconazol

Interacfes ndo estudadas.
Espera-se que a
coadministragdo de
fluvoxamina e voriconazol
aumente a exposicao de
aficamten.

Precaucdo, ajuste a dose de
aficamten (seccéo 4.2). Avaliar
aLVEFe LVOT-Gacada4a
8 semanas até ter sido
alcancada uma nova dose de
manutencdo de aficamten na
presenca do inibidor

(secgdo 4.2, Tabela 1). Espera-
se que a semivida do aficamten
seja aumentada (~1 semana).
Seréa entdo alcangado um novo
estado estacionério aficamten
4 a 6 semanas apas o inicio do
inibidor.

Inibidores fracos do CYP2C9 que
também séo inibidores fracos a
moderados do CYP2D6 ou CYP3A

amiodarona

A amiodarona foi
coadministrada nos estudos
clinicos. A exposicao de
aficamten pode aumentar.

A amiodarona foi
coadministrada nos estudos
clinicos. A maioria dos
doentes recebeu uma dose de
manutencdo de aficamten de
5e 10 mg.

Recomenda-se a avaliacdo da
LVEF e LVOT-Gacada4a
8 semanas ao iniciar ou parar a
utilizagdo concomitante de
amiodarona.

A amiodarona tem uma
semivida longa, pelo que as
interagdes podem permanecer
durante meses ap6s o fim do
tratamento com amiodarona.

Indutores fortes do CYP3A4 que
também sao indutores moderados
do CYP2C9

rifampicina
Hipericao

Interagcfes ndo estudadas.
Espera-se que a
administracdo concomitante

Contraindicado (sec¢éo 4.3)
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de rifampicina e outros
indutores fortes do CYP3A
que também sdo moderados
do CYP2C9 diminua a
exposicdo de aficamten,
levando a perda do efeito
terapéutico

Indutores moderados a fortes do
CYP3A4 e CYP2C9

carbamazepina 300 mg duas vezes
por dia
por ex., rifabutina, efavirenz

51% |

Interacbes nao estudadas,
mas sdo esperados efeitos
semelhantes.

Esta diminuicdo na exposigéo
de aficamten pode levar a um
menor efeito terapéutico. A
dose de manutencéo de
aficamten pode ser aumentada
até uma dose maxima de

20 mg uma vez por dia.

Efeito de aficamten noutros medicamentos

N&o se espera que a coadministracdo de aficamten cause interacbes medicamentosas clinicamente
significativas com substratos sensiveis das enzimas CYP ou transportadores de medicamentos.

O aficamten aumentou a exposicao total ao dabigatrano em 26% e, por conseguinte, o aficamten ndo é
um inibidor da glicoproteina-P clinicamente significativo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o

tratamento.

Gravidez

N&o existem evidéncias sobre a utilizacéo de aficamten em mulheres gravidas. Os estudos em animais
s&o insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). E necessaria uma avaliagdo
cuidadosa do risco/beneficio antes da utilizagdo e durante a gravidez e MYQORZO ndo deve ser
utilizado durante a gravidez, exceto se a condigdo clinica da mulher exigir o tratamento com

aficamten.

Com base na forma de agéo do aficamten, ndo pode ser excluido um efeito inotrépico negativo no
coracao do feto. Se uma mulher for tratada com aficamten durante a gravidez, recomenda-se a
realizacdo de um ecocardiograma fetal regular (p.ex., a cada 2 semanas). A reduc¢do de dose ou a
descontinuacdo de aficamten deve ser considerada se se registarem quaisquer sinais de disfuncdo
cardiaca do feto, considerando também a semivida do aficamten na mée (aproximadamente 3,3 dias,
ver seccdo 5.2). A monitorizacdo da mulher deve ser cosiderar as adaptacGes circulatorias a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 aficamten/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao existe informacéo
suficiente sobre a excrecdo de aficamten/metabolitos no leite animal e ndo pode ser excluido qualquer
risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da
amamentacdo ou a descontinuagdo/abstencéo da terapéutica com MYQORZO tendo em conta o
beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.
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Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o aficamten no que respeita a fertilidade humana. Nao foram
observados efeitos sobre a fertilidade em estudos com animais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de aficamten sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas séo reduzidos. Podem
ocorrer tonturas durante a utilizacdo de aficamten. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir
ou utilizar maquinas se sentirem tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas mais frequentemente observadas com o aficamten sdo tonturas (4,2%), disfuncéo
sistolica definida como FEVE <50% (3,5%), palpitacdes (7%) e hipertensdo (7,7%).

Tabela de reacdes adversas

As frequéncias das reacGes adversas baseiam-se nas frequéncias de acontecimentos adversos de todas
as causas de 142 doentes expostos ao aficamten no estudo SEQUOIA-CMH (ver seccdo 5.1) com uma
duracdo média de tratamento de 24,1 semanas (intervalo de 3,9 a 29,4 semanas).

As reagOes adversas incluidas na Tabela 4 estéo listadas de acordo com as classes de sistemas de
Orgdos segundo a base de dados MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgéos, as reacdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de frequéncia e gravidade. Adicionalmente, a
categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa € definida como: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (>1/10 000, <1/1000);
muito raros (<1/10 000).

Tabela 4: ReacOes adversas

Classe de sistema de  |Reacdo adversa Frequéncia
0rgaos
Doengas do sistema 'Tonturas Frequentes
nervoso

Disfuncéo sistélica’ Frequentes
Cardiopatias

Palpitacfes Frequentes
'Vasculopatias Hipertenséo Frequentes

1 Definida como FEVE <50% com ou sem sintomas.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Disfuncéo sistolica

No estudo SEQUOIA-CMH, durante o periodo de tratamento de 24 semanas, 3,5% dos doentes no
grupo aficamten apresentaram uma reducao reversivel relacionada com a dose na FEVE para <50%
(mediana de 47%; intervalo de 34% a 49%). Um doente no grupo aficamten apresentou uma FEVE
assintomatica <40%. As reducdes na FEVE para <50% n&o necessitaram de interrupc¢do do tratamento
e ndo foram associadas a insuficiéncia cardiaca clinica (ver sec¢do 4.4).
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Efeitos na pressao arterial

No estudo SEQUOIA-CMH, foram relatados acontecimentos adversos de hipertensao, mais
frequentemente no grupo aficamten em comparacéo com o grupo do placebo (7,7% versus. 2,1%). Os
aumentos médios da pressdo arterial associados ao tratamento aficamten foram de 2,3 mmHg para a
pressdo arterial sistdlica e 3,1 mmHg para a pressao arterial diastolica. A maioria das notificacfes de
hipertensdo ocorreu em doentes com um historial de hipertenséo e todas as notificagcdes foram
consideradas ndo graves e de intensidade ligeira ou moderada.Pensa-se que 0 aumento da pressao
arterial associado ao aficamten seja uma consequéncia do alivio da obstrucdo da LVOT com melhoria
do débito cardiaco.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose Unica mais elevada de 75 mg de aficamten foi administrada a 1 participante saudavel e resultou
numa FEVE de 35% 1,5 horas pos-dose assintomatica, com recuperagéo de 52% & FEVE 4 horas pos-
dose. O tratamento da sobredosagem consiste na descontinuagdo do tratamento com aficamten, bem
como em medidas de suporte médico para manter a estabilidade hemodinamica, incluindo a
monitorizacdo atenta dos sinais vitais e da FEVE e a gestéo do estado clinico do doente. A
sobredosagem em humanos pode ser potencialmente fatal e resultar em assistolia refrataria a qualquer
intervencdo medica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: erapéutica cardiaca, outras preparagdes cardiacas, codigo ATC: ainda ndo
atribuido

Mecanismo de acdo

O aficamten é um inibidor alostérico reversivel da miosina cardiaca, que se liga diretamente ao
dominio motor desta e impede a sua entrada no estado de producdo de forca. Os dados nao clinicos
indicam que o aficamten € seletivo para a isoforma cardiaca da miosina em comparagdo com a miosina
esquelética rapida. Especificamente, o aficamten inibiu a ATPase miofibrilar cardiaca bovina com
uma poténcia aproximadamente 5 vezes superior a ATPase miofibrilar esquelética rapida de coelho.
Foi concebido para reduzir a hipercontratilidade do sarcomero cardiaco, fundamental para a
fisiopatologia da CMH. A consequente reducdo da contratilidade cardiaca diminui a obstrucéo da
LVOT nos doentes com CMH.

Efeitos farmacodindmicos

FEVE

No estudo SEQUOIA-CMH, a FEVE em repouso média [desvio-padréo (DP)] na situacéo basal foi de
74,8% (5,5%) para doentes no grupo aficamten e 74,8% (6,3%) no grupo do placebo. Consistente com
0 mecanismo de acdo do aficamten, a alteracdo média dos minimos quadrados (MQ) [erro-padréo
(EP)] desde a situacdo basal na FEVE foi de -6,8% (0,6%) no grupo aficamten e de -2% (0,6%) no
grupo placebo no final do periodo de tratamento de 24 semanas. A FEVE média foi semelhante entre
0s grupos aficamten e placebo 4 semanas apés o fim do tratamento.
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Obstrucao da LVOT

No estudo SEQUOIA-CMH, a média (DP) em repouso e 0 LVOT-G de Valsalva na situacéo basal
foram de 54,8 (27) e 82,9 (32) mmHg para doentes no grupo aficamten e 55,3 (32,2) e 83,3 (32,7)
mmHg no grupo do placebo. Na semana 24, as alteracdes médias dos MQ (EP) desde a situagéo basal
em repouso e 0 LVOT-G de Valsalva foram de -35,8 (2,1) mmHg e -48,1 (2,4) mmHg,
respetivamente, para o grupo do aficamten e 4,1 (2,1) mmHg e 2,2 (2,4) mmHg, respetivamente para o
grupo de placebo. Os LVOT-G de Valsalva foram semelhantes a situagdo basal para ambos os bracos
de tratamento 4 semanas apds a descontinuagao do tratamento.

Biomarcadores cardiacos

No SEQUOIA-CMH, a média geométrica de NT-proBNP e troponina | na situacéo basal foram de
734,7 pg/ml e 17,1 ng/l para doentes no grupo aficamten e de 709,8 pg/ml e 16,6 ng/l no grupo
placebo. Na semana 24, a alteracdo proporcional da situacdo basal no NT-proBNP e na troponina | foi
de 0,19 e 0,58, respetivamente, para o grupo do aficamten e de 0,99 e 1,01, respetivamente, para o
grupo do placebo. O NT-proBNP e a troponina | foram semelhantes & situac&o basal para ambos os
bracos de tratamento 4 semanas ap6s a interrupcao do tratamento.

Eletrofisiologia cardiaca

Os resultados de um estudo minucioso de QT demonstraram uma falta de prolongamento QTc¢ em todo
o intervalo de concentracao terapéutica do aficamten. Numa dose Unica de 50 mg (exposicéo
semelhante & dose diaria de 20 mg até ao estado estacionario), os limites superiores do intervalo de
confianca de 90% do intervalo QT corrigido por Fridericia (AAQTcF) para o aficamten foram todos
<10 mseg.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia de aficamten foi avaliada no estudo SEQUOIA-CMH, um estudo de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo em 282 adultos (142 aficamten, 140 placebo)
com CMHO sintomatica de classe Il ¢ IIl da NYHA, FEVE > 60% e LVOT-G em repouso e pico de
Valsalva >30 e >50 mmHg na sele¢do, respetivamente.

Foram excluidos os doentes com uma doenga infiltrativa ou de armazenamento conhecida que
causasse hipertrofia cardiaca, como a sindrome de Noonan, a doenca de Fabry ou a amiloidose.

Os doentes foram aleatorizados numa proporcdo de 1:1 para receberem uma dose inicial de 5 mg de
aficamten ou placebo uma vez por dia durante 24 semanas. Os fatores de estratificacdo incluiram a
utilizacdo na situacdo basal de betabloqueadores e prova de esforco cardiorrespiratéria (PECR)
ergométrica (passadeira ou bicicleta estatica). Na situa¢do basal, eram usados betabloqueadores por
61,3% dos doentes e eram usados bloqueadores dos canais de célcio ndo-dihidropiridina por 28,7%
dos participantes. Além disso, 12,8% dos doentes estavam a tomar disopiramida. Globalmente, 14,5%
dos doentes ndo estavam a tomar nenhum medicamento concomitante na situagéo basal.

Globalmente, os dados demograficos na situacdo basal e as caracteristicas da doenca foram
equilibrados entre os grupos de tratamento. O estudo incluiu doentes com uma idade média de

59,1 anos (entre 18 e 84 anos), 59% do sexo masculino, 79% brancos, 19% asiaticos e 1% negros ou
afro-americanos. O indice de massa corporal médio era de 28,1 kg/m?, a frequéncia cardiaca média em
repouso era de 66 bpm e a pressao arterial média era de 125/74 mmHg. No estudo SEQUOIA-CMH,
havia 57 doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Nenhum doente foi submetido a terapéutica
de reducéo septal (TRS) prévia. No inicio do estudo, 76% dos doentes aleatorizados eram da classe 1
da NYHA e 24% eram da classe 111 da NYHA. A média da FEVE foi de 75,6%, a média do LVOT-G
em repouso foi de 55,1 mmHg, a média do LVOT-G de Valsalva foi de 83,1 mmHg e a média do
Questionério de cardiomiopatia de Kansas City — Pontuacéo de resumo clinico (KCCQ-CSS) foi de
74,7.
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Os doentes iniciaram o tratamento com aficamten numa dose de 5 mg uma vez por dia. As doses
foram tituladas individualmente nas semanas 2, 4 e 6 se 0 LVOT-G de Valsalva >30 mmHg e FEVE
>55% em intervalos de 5 mg até uma dose maxima de 20 mg um dia. Na semana 24 no grupo de
aficamten, 46% dos doentes estavam a receber uma dose diaria de 20 mg, 35% estavam a receber uma
dose de 15 mg, 15,3% estavam a receber uma dose de 10 mg e 3,6% estavam a receber uma dose de

5 mag.

Parametro de avaliacdo primario - pico de consumo de oxigénio (pVO.)

No estudo SEQUOIA-CMH, o parametro de avaliacdo primario de alteracdo desde a situacao basal no
pVO; até a semana 24 foi estatisticamente significativo e maior no grupo aficamten em comparacao
com o placebo, conforme apresentado na Tabela 5.

Parametros de avaliacdo secundarios

Os efeitos do tratamento do aficamten no estado de salde, na capacidade funcional e na obstrucao da
LVOT foram avaliados pela alteragdo no KCCQ-CSS, proporg¢do de doentes com melhoria de >1
classe na classe funcional da NYHA, alteracéo desde a situagdo basal no LVOT-G de Valsalva,
proporcédo de doentes com LVOT-G de Valsalva <30 mmHg e duracdo da elegibilidade para
terapéutica de reducdo septal (TRS). Na semana 24, os doentes a receber o aficamten apresentaram
uma melhoria superior em comparagdo com o grupo do placebo em todos os pardmetros de avaliacéo
secundarios (Tabela 5).

Tabela 5: Analise dos parametros de avaliacdo do estudo SEQUOIA-CMH

Aficamten Placebo
Parametros de avaliacio N=142 N=140
Alteracéo desde a situacdo basal na pvVO; por PECR
Situacao basal (ml/min/kg), média (DP) | 184(44) | 186(45)
Semana 24
Média dos MQ (EP) 1,76 (0,25) | 0,02 (0,25)
Diferenca média dos MQ vs. placebo (IC de 95%) 1,74 (1,04, 2,44)
Valor de p <0,0001
Alteracdo desde a situacédo basal no KCCQ-CSS!

Situacédo basal, média (DP) 75,6 (18,4) 73,7 (17,6)

Semana 12, n (%) 11,1 (0,9) 4(0,9)
Diferenca (IC de 95%) 7(4,5,9,5)

Valor de p <0,0001

Semana 24, n (%) 116(1) | 430
Diferenca (IC de 95%) 7,3 (4,6, 10,1)
Valor de p <0,0001

Proporc¢io de doentes com melhoria de >10 pontos no KCCQ-CSS!

Semana 12, n (%) 63 (44,4) \ 33 (23,6)
Diferenca (IC de 95%) 20,8 (10, 31,6)
Valor de p <0,001

Semana 24, n (%) 69 (48,6) \ 38 (27,1)
Diferenca (IC de 95%) 21,5 (10,6, 32,5)
Valor de p <0,001

Proporcéo de doentes que permaneceram elegiveis para TRS*

Situacgdo basal N=32 N=29

Semana 24, n (%) 4 (12,5) 14 (48,3)

. OR: 0,16 (0,03, 0,61
Diferenca (IC de 95%) Diferenca: -36(,5 (-58.5, -)14,5)
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OR, p = 0,005
Valor de p Diferenca, p = 0,002
Duracéo da elegibilidade de TRS!

Dias passados elegiveis para TRS durante 24 semanas de
tratamento, n (%)

353(7,9) | 113,4(8,1)

Diferenca (IC de 95%) -78,1 (-99,8, -56,3)
Valor de p <0,0001
Alteracgdo desde a situacédo basal no LVOT-G de Valsalva (mmHg)*
Situacdo basal, média (DP) 83 (32) 83 (32,7)
Semana 12, n (%) -46 (2,4) 2,6 (2,4)
Diferenca (IC de 95%) -48 (-55, -42)
Valor de p <0,0001
Semana 24, n (%) 48(24) | 22(24)
Diferenca (IC de 95%) -50 (-57, -44)
Valor de p <0,0001
Proporcao de doentes LVOT-G de Valsalva <30 (mmHg)*
Semana 12, n (%) 74(521) | 8(57)
. OR:18(7,8; 44,4
Diferenga (IC de 95%) Diferenca: 4f(5,4 (37,3,)55,5)
Valor de p <0,0001
Semana 24, n (%) 70(493) | 5(36)

OR: 25,5 (10,1; 88,2)

i 0,
Diferenca (IC de 95%) Diferenca: 45,7 (36,9; 54,5)
Valor de p <0,0001
Proporc¢io de doentes com melhoria na classe >1 da NYHA*
Semana 12, n (%) 69 (48,6) \ 25 (17,9)
. OR: 4,6 (2,6; 8,4)
o 1l 1 1 1
Diferenca (IC de 95%) Diferenca: 30,8 (20,6, 41)
Valor de p <0,0001
Semana 24, n (%) 83(585) | 34(24)3)
. OR: 4,4 (2,6;7,6)
0,
Diferenga (IC de 95%) Diferenca: 34,2 (23,4, 45)
Valor de p <0,0001

TECP: teste de esforgo cardiopulmonar; KCCQ CSS: Questionério de cardiomiopatia de Kansas
City — Pontuacdo de resumo clinico; NYHA: New York Heart Association; LVOT-G: gradiente
na via de saida do ventriculo esquerdo; TRS: terapéutica de redugéo septal

1 Médias MQ (EP) e diferenca médias dos MQ (IC de 95%) apresentadas para parametros de

avaliagdo continuos.

20 KCCQ CSS mede as limitagdes fisicas e sintomas percecionados pelo doente associados a
insuficiéncia cardiaca. O KCCQ CSS varia entre 0 e 100, com pontuacdes mais elevadas a
representar um melhor estado de salde.

S ANYHA inclui Classes 1 a IV.

40 ntmero (percentagem) de doentes com resposta e a diferenca de taxa (Diff) e a OR frequente
(IC exato de 95% da OR) s&o apresentados para 0s parametros de avaliagdo binarios.

Foi examinada uma série de carateristicas demograficas, carateristicas da doenca na situacdo basal e
medicamentos concomitantes na situagdo basal (por exemplo, uso de betabloqueadores) para
determinar a sua influéncia nos resultados. Os resultados da analise primaria favoreceram
consistentemente o aficamten em todos 0s subgrupos.

O efeito do aficamten no gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo ap6s a manobra de Valsalva

foi relativamente rapido, com uma diferenca média dos MQ entre os grupos de -20 mmHg (IC de
95%, -27,3 a -13,3) apds 2 semanas.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com MYQORZO em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da cardiomiopatia
hipertréfica (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposicdo ao aficamten aumenta proporcionalmente a dose ap6s maltiplas doses diarias de 1 mg a
75 mg de aficamten. A farmacocinética de aficamten foi comparével entre participantes saudaveis e
doentes com CMHO: os participantes saudaveis demonstraram uma exposi¢do apenas 23% inferior a
dos doentes com CMHO. Os racios de acumulacdo média geométrica para o aficamten foram
semelhantes em todos os niveis de dose e variaram entre 4,57 e 4,82.

Absorcdo

O aficamten é rapidamente absorvido com um tempo mediano até a concentragdo maxima (tmax) de 1,5
a 2 horas. A concentracdo méaxima (Cmax) € concentracdo minima (Cminima) do aficamten apos a
administracdo de 20 mg uma vez por dia no estado estacionario foram de 336 e 288 ng/ml,
respetivamente. Desconhece-se a biodisponibilidade de aficamten apds administragdo oral. Ndo foram
observadas diferencas clinicamente significativas na AUC e Cnax do aficamten ap6s a sua
administracdo com uma refeicdo rica em gorduras e calorias.

Distribuicao

O aficamten liga-se aproximadamente 90% as proteinas plasmaticas e demonstra um volume aparente
de distribuicdo de 309 I. A proporcao sangue/plasma de aficamten foi de 0,94.

Biotransformacdo

O aficamten é extensivamente metabolizado em seres humanos, principalmente através do CYP2C9
(50%), com contribui¢fes do CYP3A (26%) e do CYP2D6 (21%), e um envolvimento minimo do
CYP2C19 (3%). O aficamten é metabolizado principalmente em 2 metabolitos farmacologicamente
inativos, CK-3834282 e CK-3834283, que circulam em aproximadamente 56% e 103% do parental no
plasma, respetivamente.

O CYP2C9 é uma enzima polimorfica. Os dados da literatura indicam que as variantes CYP2C9*2*3
e, especialmente, CYP2C9*3*3 resultam em menor atividade. Estas variantes tém ainda 15-45% da
atividade dos metabolizadores normais, como demonstrado na farmacocinética de varios substratos
sensiveis. Uma vez que o aficamten também é metabolizado por outras enzimas CYP que nao a
CYP2C9, e que alguma atividade da CYP2C9 se mantém em doentes com fenétipo de metabolizador
fraco da CYP2C9, ndo se considera necessaria qualquer genotipagem, nem uma dose inicial
dependente do gendtipo.

Eliminacdo

O aficamten tem uma semivida terminal mediana (t,.) e tempo até ao estado estacionario de
aproximadamente 80 horas e 17 dias, respetivamente, em doentes com CMHO. Espera-se que a
maioria (~95%) dos doentes com CMHO tenha um t,, de menos de 155 horas e atinja o estado
estacionario em 33 dias de dosagem diaria com aficamten. No estado estacionario, o racio entre a
concentracdo plasmatica maxima e minima com uma dose diaria é de aproximadamente 1,2. A
depuragdo total é de 2,6 I/h e a depuracéo renal é <0,1% da depuracéo total.

Apdbs uma dose Unica de 20 mg de aficamten radiomarcado, 32% (0,055% de aficamten inalterado)
foram excretados na urina e 58% (5% de aficamten inalterado) foram excretados nas fezes.
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Populacdes especiais

As anélises farmacocinéticas populacionais demonstraram que ndo foram observadas diferencas
clinicamente significativas na farmacocinética do aficamten com base na idade (18 a 83 anos) ou na
etnia.

Foram observadas diferencas pequenas, mas significativas, na exposic¢ao ao aficamten em funcdo do
sexo e do peso corporal. Os doentes do sexo feminino apresentaram uma exposicao 31% superior a
dos doentes do sexo masculino. O quartil de peso corporal mais elevado dos doentes (105 kg)
demonstrou uma exposi¢do ao aficamten 44% mais baixa do que o quartil de peso corporal mais baixo
dos doentes (64 kg).

Compromisso renal

As analises farmacocinéticas populacionais ndo demonstraram diferengas clinicamente significativas
na farmacocinética do aficamten (aumento de 14 a 28% na exposi¢do) com base no compromisso renal
ligeiro a moderado (TFGe >30 ml/min). Desconhecem-se os efeitos de compromisso renal grave
(TFGe <30 ml/min).

Compromisso hepatico

Com base no estudo de fase 1, ndo sdo esperadas diferencas clinicamente significativas na
farmacocinética de aficamten em compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh classe A) a moderado
(Child-Pugh classe B). O compromisso hepatico moderado ndo demonstrou qualquer alteracdo na
exposicdo ao aficamten. Desconhecem-se os efeitos de compromisso hepético grave (Child-Pugh
classe C).

Populacéo pediétrica

A farmacocinética de aficamten ndo foi investigada em doentes com menos de 18 anos de idade.
5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico.

Desenvolvimento embriofetal e p6s-natal

Quando o aficamten foi administrado por via oral num estudo de toxicidade embrionéria-fetal no rato,
foram observados aumentos no nimero de reabsor¢des precoces e tardias, diminuicdes no peso
corporal fetal médio do grupo e anomalias fetais, tais como cauda curta (1 feto) e cauda dobrada (2
fetos), em exposicOes toxicas para a mée 2,5x acima da dose humana méxima recomendada (DHMR)
de 20 mg de aficamten com base na AUC. N&o foram observados efeitos adversos associados ao
aficamten no crescimento fetal, nem variacdes fetais externas ou viscerais observadas em exposicdes
1,9x acima da DHMR com base na AUC.

Quando o aficamten foi administrado por via oral num estudo de toxicidade embriofetal em coelhos,

foram observados aumentos no nimero de reabsorcoes tardias em exposicdes tdxicas para a mae
inferiores a DHMR. Como tal, este estudo é considerado insuficiente.
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Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal, o aficamten foi administrado a ratas em doses até

6 mg/kg/dia durante a organogénese, o parto e o desmame, 0 que se prevé gue seja uma exposicao
préxima da DHMR. Com 6 mg/kg/dia, registaram-se reduc¢des no peso corporal materno, aumento do
peso do coragdo, reducdo do indice de viabilidade das crias, diminuicdo do peso corporal médio do
grupo, suspeita de desidratacdo, auséncia de banda de leite e cauda dobrada. Com 0 NOAEL de

1,5 mg/kg/dia, ndo houve efeitos maternos nem efeitos na descendéncia sobre os parametros de
maturacao sexual, funcdo neurocomportamental ou reprodutiva na descendéncia de ratos. Nestas
doses, ndo foi observada qualquer evidéncia de potencial teratogénico relacionado com o
medicamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E 460(i))
Manitol (E 421)

Croscarmelose sddica (E 468)
Hidroxipropilcelulose (E 463)
Laurilsulfato de sodio

Estearato de magnésio (E 470b)

Revestimento por pelicula

Copolimero de enxerto de macrogol poli (alcool vinilico) (E 1209)
Talco (E 553b)

Didxido de titanio (E 171)
Monocaprilocaprato de glicerol Tipo 1 (E 471)
Poli(alcool vinilico) (E 1203)

Laca de aluminio carmim de indigo (E 132)
Carmim (E 120)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

36 meses

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de cloreto de polivinilo (PVC)/folha de aluminio contendo 14 comprimidos revestidos por
pelicula.

Tamanhos da embalagem de 14, 28 ou 98 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Cytokinetics (Ireland) Limited

45 Mespil Rd.

Dublin D04 W2F1

Irlanda

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/2014/001-012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 12 de fevereiro de 2026

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Rd.

Dublin D04 W2F1

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGCAO

Medicamento de receita medica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap6s a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagéo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagédo do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do langamento do aficamten em cada Estado-Membro, o titular da autorizacdo de introducdo no
mercado (AIM) tem de acordar com a autoridade nacional competente o contetdo e o formato do
programa educativo, incluindo os meios de comunicacao, as modalidades de distribuigéo e quaisquer
outros aspectos do programa.

O programa educacional tem como objetivo educar os profissionais de saude (PS) e os doentes sobre o

importante risco potencial de insuficiéncia cardiaca devido a disfuncéo sistdlica e a toxicidade
embriofetal.
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O titular da AIM assegurara que, em cada Estado-Membro em que o aficamten é comercializado,

todos os profissionais de salde que prescrevem o aficamten tenham acesso ao pacote de informacéo

para profissionais de satde, que contém:

o Informac@es sobre onde encontrar 0 mais recente Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM)

o Lista de verificacdo de PS

o Cartéo de Doente

Uma declaracdo com “vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional” serd incluida em
todos os materiais educativos juntamente com instrugdes para a notificacéo de reagcfes adversas.

A lista de verificacdo de PS ira conter as seguintes mensagens:
Antes de iniciar o tratamento com aficamten

Para doentes com potencial para engravidar:

o Aconselhar a doente sobre o risco potencial de toxicidade embriofetal associado ao aficamten e
a necessidade de uma melhor monitorizagéo (ecocardiografia fetal) em caso de gravidez.

o Aconselhar sobre a necessidade de evitar a gravidez e a necessidade de uma forma eficaz de
contracecdo durante o tratamento com MYQORZO.

o Discutir consideragdes de beneficio-risco do tratamento durante a gravidez e a necessidade de
monitorizacdo regular /(p.ex., a cada 2 semanas) da funcéo cardiaca fetal durante a gravidez.

o Informar a doente que deve informar o seu médico imediatamente se estiver gravida, pensar
estar gravida ou a planear engravidar

Para todos os doentes:

o Certificar-se que a FEVE do doente é >55% em avaliagdes recentes.

o Informar o doente do risco potencial de disfuncdo sistélica conducente a insuficiéncia cardiaca
durante o tratamento com aficamten e que deve consultar imediatamente o seu médico ou
procurar assisténcia médica se sentir arritmia nova ou agravada, dispneia, dores no peito, fadiga
ou edema das pernas.

o Verificar se 0 doente ndo esta a tomar de momento a equacionar tomar fluconazol ou
rifampicina enguanto estiver a tomar aficamten.

o Avaliar potenciais interagdes. Perguntar se o doente esta em tratamento estavel com inibidores
do CYP2C9 ou com um indutor do CYP2C9 ou do CYP3A, de acordo com as sec¢Oes 4.2, 4.4 e
4.5 do RCM.

o Aconselhar o doente a ndo iniciar, parar ou mudar de medicamento sem consultar o seu médico.

o Aconselhar o doente a tomar o aficamten tal como prescrito e informar o doente sobre o que
fazer em caso de esquecimento de uma dose ou de sobredosagem.

o Destacar o Cartdo do Doente em cada embalagem

Durante o tratamento em cada consulta clinica (como descrito no RCM)

Para doentes com potencial para engravidar:

o Relembrar a doente sobre o risco potencial de toxicidade embriofetal associado ao aficamten e
da necessidade de uma melhor monitorizagéo (ecocardiografia fetal) em caso de gravidez.

o Relembrar as mulheres com potencial para engravidar para que usem contracecao eficaz durante
o0 tratamento.

o Informar a doente que deve informar o seu médico se estiver gravida ou a planear engravidar e
em caso de gravidez, da necessidade de uma monitorizagdo regular (p.ex., a cada 2 semanas) da
funcdo cardiaca do bebé.

o Certificar-se de que a doente é cuidadosamente monitorizada; considere o ecocardiograma fetal
para monitorizar sinais de disfuncéo cardiaca fetal.
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Para todos os doentes:

Auvaliar o doente quanto a sinais, sintomas e achados clinicos de insuficiéncia cardiaca de
acordo com as orientacdes fornecidas na sec¢éo 4.4 do RCM.

Realizar um ecocardiograma para avaliar a FEVE (de acordo com a frequéncia indicada na
seccdo 4.2 do RCM) e um LVOT-G de Valsalva e manter, ajustar ou suspender o tratamento
com aficamten de acordo com a secc¢do 4.2 do RCM.

Avaliar a existéncia de doenca grave (por exemplo, infe¢do grave), nova arritmia (por exemplo,
fibrilhacdo auricular nova ou ndo controlada ou outra taquiarritmia ndo controlada), avaliar o
agravamento da funcéo sistdlica.

Recordar ao doente que deve consultar imediatamente o seu médico ou procurar assisténcia
médica se sentir arritmia nova ou agravada, dispneia, dores no peito, fadiga ou edema das
pernas.

Verificar se o doente planeia iniciar um inibidor do CYP2C9 ou descontinuar um indutor do
CYP2C9 ou do CYP3A e ajustar a dose de acordo com a sec¢do 4.2 do RCM.

Aconselhar o doente a ndo iniciar, parar ou mudar de medicamento sem consultar o seu médico.
Aconselhar o doente a tomar o aficamten tal como prescrito e informar o doente sobre o que
fazer em caso de esquecimento de uma dose ou de sobredosagem.

O Cartéo de Doente que sera parte do Anexo llla das informacdes do medicamento ira conter as
seguintes mensagens-chave:

Para doentes com potencial para engravidar:

Os efeitos de MYQORZO num feto ndo sdo ainda totalmente conhecidos..

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar uma forma de contracecéo eficaz
durante o tratamento.

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe imediatamente o seu
médico.

O seu médico ira falar consigo sobre 0s potenciais riscos de tomar este medicamento durante a
gravidez e decidir se o tratamento deve ser iniciado ou continuado.

Se for tratada com MYQORZO durante a gravidez, o seu médico ird monitorizar
cuidadosamente a sua funcéo cardiaca e a do seu bebé através da realizacéo de
ecocardiogramas. Se houver uma alteracdo na sua funcao cardiaca ou na funcgéo cardiaca do seu
bebé, o seu médico podera ajustar a sua dose ou parar o tratamento.

Para todos os doentes:

Instrucéo para andar sempre com o Cartdo de Doente e mostra-lo a qualquer profissional de
salde que o(a) veja.

Declaracdo de que o aficamten € indicado para o tratamento da cardiomiopatia hipertrofica
obstrutiva sintomatica.

Informagdo sobre o potencial risco de insuficiéncia cardiaca devido a disfuncéo sistdlica.
Informacdo de que é importante fazer estes ecocardiogramas, porque o seu medico precisa de
verificar o efeito de MYQORZO no seu coracéo.

Instrucéo para informar imediatamente 0 médico se o doente tiver um novo ou agravado
batimento cardiaco irregular, falta de ar, dor no peito, cansacgo, inchago nas pernas ou infecéo
grave.

Instrucdo para néo iniciar, parar ou alterar qualquer medicamento sem consultar o prescritor de
aficamten.

Dados de contacto do prescritor.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MYQORZO 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aficamten

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de aficamten.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
14 comprimidos
28 comprimidos
98 comprimidos

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Engula os comprimidos inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlanda

12.  NUMERO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/25/2014/005 (Embalagem com 14 comprimidos)
EU/1/25/2014/001 (Embalagem com 28 comprimidos)
EU/1/25/2014/009 (Embalagem com 98 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

MYQORZO 5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MYQORZO 5 mg comprimidos
aficamten

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Cytokinetics

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MYQORZO 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
aficamten

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de aficamten.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
14 comprimidos
28 comprimidos
98 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Engula os comprimidos inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlanda

12.  NUMERO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/25/2014/006 (Embalagem com 14 comprimidos)
EU/1/25/2014/002 (Embalagem com 28 comprimidos)
EU/1/25/2014/010 (Embalagem com 98 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

MYQORZO 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MYQORZO 10 mg comprimidos
aficamten

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Cytokinetics

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

31



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MYQORZO 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
aficamten

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 15 mg de aficamten.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
14 comprimidos
28 comprimidos
98 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Engula os comprimidos inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlanda

12.  NUMERO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/25/2014/007 (Embalagem com 14 comprimidos)
EU/1/25/2014/003 (Embalagem com 28 comprimidos)
EU/1/25/2014/011 (Embalagem com 98 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

MYQORZO 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MYQORZO 15 mg comprimidos
aficamten

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Cytokinetics

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MYQORZO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
aficamten

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de aficamten.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
14 comprimidos
28 comprimidos
98 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Engula os comprimidos inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Road

Dublin D04 W2F1

Irlanda

12.  NUMERO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/25/2014/008 (Embalagem com 14 comprimidos)
EU/1/25/2014/004 (Embalagem com 28 comprimidos)
EU/1/25/2014/012 (Embalagem com 98 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

MYQORZO 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MYQORZO 20 mg comprimidos
aficamten

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Cytokinetics

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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| CONTEUDO DO CARTAO DE DOENTE

CARTAO DE DOENTE

MYQORZO®VY
(aficamten)

InstrucBes para o/a doente: Tenha este cartdo sempre consigo. Informe qualquer profissional de
salide gue o/a examine que esta a tomar aficamten e mostre-lhe este cartéo.

Declaracéo de que o aficamten é indicado para o tratamento da cardiomiopatia hipertrofica
obstrutiva. Consulte o folheto informativo para obter mais informagdes ou contacte [inserir dados de
contacto locais].

Informacéo de seguranca para doentes com potencial para engravidar:

. Os efeitos de MYQORZO num feto ndo sao totalmente conhecidos.

. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento.

. Né&o deve utilizar este medicamento durante a gravidez, exceto se 0 seu médico avaliar a sua
condig&o e lho receitar.

. Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe imediatamente o seu
médico.

. O seu médico ira falar consigo sobre 0s potenciais riscos de tomar este medicamento durante a
gravidez e decidir se o tratamento deve ser iniciado ou continuado.

. Se for tratada com MYQORZO durante a gravidez, o seu médico ira monitorizar
cuidadosamente a sua funcdo cardiaca e a do seu bebé através da realizagao de
ecocardiogramas. Se houver uma alteragdo na sua funcgao cardiaca ou na fungéo cardiaca do seu
bebé, o seu médico podera ajustar a sua dose ou parar o tratamento.

Informacdo de seguranca para todos os doentes:

. Embora ndo tinha sido observado em estudos clinicos, aficamten pode aumentar o seu risco de
insuficiéncia cardiaca devido a disfungdo sistélica, uma condi¢cdo em que 0 coragao nao
consegue bombear com forga suficiente e que pode ser fatal.

. E muito importante fazer ecocardiogramas, porque o seu médico precisa de verificar o efeito de
MYQORZO no seu coracao.

. Informe imediatamente o seu médico ou farmacéutico se sentir batimentos cardiacos
irregulares (arritmia) novos ou agravados, falta de ar, dor no peito, cansago, inchago nas pernas
ou infecéo grave.

. Né&o inicie, ndo pare ou altere qualquer medicamento sem consultar o prescritor de aficamten.

Preencha esta sec¢@o ou peca ao seu prescritor de aficamten que a preencha.

Nome do doente:

Nome do prescritor:

Numero de telefone do consultorio:
Numero de telefone fora do horario de expediente:
Nome do hospital (se aplicavel):

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informag&o de seguranga. Pode ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundérios que possa
apresentar [adicionar aqui o numero/e-mail/enderego de comunicag&o local, etc.].
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

MYQORZO 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

MYQORZO 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

MYQORZO 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

MYQORZO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
aficamten

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Ir& receber um Cartéo do doente. Leia-0 com atenc&o e siga as instrugdes que nele constam.

. Mostre sempre o Cartdo do doente ao médico, farmacéutico ou enfermeiro quando os vir ou se
for ao hospital.

o Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é MYQORZO e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar MYQORZO
Como tomar MYQORZO

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar MYQORZO

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wd P

1. O que é MYQORZO e para que é utilizado

MYQORZO contém a substancia ativa aficamten. O aficamten é um inibidor reversivel da miosina
cardiaca, o que significa que altera a acdo da proteina muscular miosina nas células do musculo
cardiaco.

MYQORZO ¢ utilizado para tratar adultos com um tipo de doenca cardiaca chamada cardiomiopatia
hipertréfica obstrutiva (CMHO). E utilizado em adultos com sintomas da doenca (CMHO de classe |1
ou classe III). A “classe” reflete a gravidade da doenga: a “classe II” implica uma limitacao ligeira da
atividade fisica e a “classe III” implica uma limitagdo acentuada da atividade fisica.

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca em que as paredes da cdmara esquerda do coragado
(ventriculo) se contraem com mais forca e se tornam mais espessas do que o normal. A medida que as
paredes se tornam mais espessas, podem bloquear (obstruir) o fluxo de sangue que sai do coracédo e
podem também tornar o masculo cardiaco rigido. Este bloqueio (obstrucéo) dificulta a entrada e a
saida do sangue do coracdo, reduzindo a sua capacidade de bombear sangue para o resto do corpo.
Esta condicdo € conhecida como cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva (CMHQ). Os sintomas de
CMHO incluem dor no peito e falta de ar (especialmente com exercicio fisico), cansaco, ritmos
cardiacos anormais, tonturas, sensacao de desmaio, desmaio (sincope) e inchago dos tornozelos, pés,
pernas, abdémen e/ou veias no pescogo.
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A substancia ativa do MYQORZO, o aficamten, liga-se a proteina miosina do musculo cardiaco. Isto
reduz o excesso de contracdo do coracdo, o que ajuda o coracdo a bombear mais suavemente, reduz o
blogueio do fluxo sanguineo e pode melhorar os sintomas da CMHO.

2. O que precisa de saber antes de tomar MYQORZO

N&o tome MYQORZO:
o se tem alergia ao aficamten ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).
o Se estiver a tomar 0s seguintes medicamentos:
- fluconazol durante mais de 1 dose (um medicamento frequentemente utilizado para tratar
infecdes flngicas).
- adagrasib (um medicamento utilizado para o tratamento de determinados cancros).
- rifampicina (um antibiético para infe¢Ges, tal como a tuberculose).
- Hipericdo (um suplemento de ervas para a depressao).

Pergunte ao seu médico se 0 medicamento que esta a tomar o impede de tomar aficamten. VVer sec¢do
“Outros medicamentos e MYQORZO”.

Né&o tome MYQORZO se alguma das situa¢fes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar MYQORZO.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico antes de tomar MYQORZO.

Informe imediatamente o seu médico ou farmacéutico se tiver algum destes sintomas (novos ou
agravados) durante o seu tratamento com MYQORZO:

- batimentos cardiacos irregulares (arritmia)

- falta de ar (dispneia)

- dor torécica

- cansago ou

- inchago das pernas.

Estes podem ser sinais e sintomas de disfuncdo sistélica, uma condi¢cdo em que 0 coragao nao
consegue bombear com forca suficiente, que pode ser fatal e levar a insuficiéncia cardiaca (ver seccao
4).

Informe imediatamente o seu médico ou farmacéutico se desenvolver uma infecdo grave ou um
batimento cardiaco irregular (arritmia) novo, ou agravamento, uma vez que isto pode aumentar o risco
de desenvolver disfuncéo sistolica e insuficiéncia cardiaca. O seu médico podera ter de realizar testes
adicionais para avaliar quao bem o seu coracao esta a funcionar.

Testes de rotina

O seu médico ira avaliar o funcionamento do seu coracao (a sua funcdo cardiaca) utilizando um
ecocardiograma (um exame de ultrassom que capta imagens do seu coragdo) para verificar a sua fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE; a quantidade de sangue bombeada para fora do coracédo pela
camara inferior esquerda num batimento). Isto ser feito antes da sua primeira dose e regularmente
durante o tratamento com MYQORZO. E muito importante fazer estes ecocardiogramas, porque o seu
médico precisa de verificar o efeito de MYQORZO no seu coracdo. A sua dose de tratamento pode ter
de ser ajustada para melhorar a sua resposta ou para reduzir os efeitos indesejaveis.

Criancas e adolescentes

N&o dé este medicamento a criangcas nem adolescentes (com idade inferior a 18 anos), porque a
eficacia e seguranca de MYQORZO néo foram estudadas neste grupo etério.
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Outros medicamentos e MYQORZO

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque alguns outros medicamentos podem afetar o0 modo como
MYQORZO funciona. Alguns medicamentos podem aumentar a quantidade de MYQORZO no seu
corpo e aumentar a probabilidade de ter efeitos indesejaveis que podem ser graves. Outros
medicamentos podem reduzir a quantidade de MYQORZO no seu organismo e podem reduzir 0s seus
efeitos benéficos.

Néo tome MYQORZO se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

mais de 1 dose de fluconazol (um medicamento utilizado para tratar infecdes fungicas)
adagrasib (um medicamento utilizado para tratar determinados tipos de cancro)
rifampicina (um antibiético para infec@es, tal como a tuberculose)

Hipericdo (um suplemento de ervas para a depressao)

Antes de tomar MYQORZO, informe 0 seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado

recentemente ou se alterou a dose de algum dos seguintes medicamentos:

. Alguns medicamentos utilizados para tratar infe¢des flngicas, por exemplo, voriconazol

. Medicamentos utilizados para tratar certas perturbacGes de ansiedade, por exemplo,
fluvoxamina, fluoxetina

. Alguns medicamentos utilizados para tratar infecdes bacterianas, por exemplo, sulfafenoazol

. Medicamentos usados para tratar o cancro, tais como apalutamida, enzalutamida, mitotano

. Alguns medicamentos utilizados para tratar convulsdes, por exemplo, carbamazepina, fenitoina

Se tomar ou tiver tomado qualquer um destes medicamentos, ou se alterou a dose, 0 seu médico
precisa de o(a) monitorizar atentamente, podera ter de alterar a sua dose de MYQORZO ou considerar
tratamentos alternativos.

Se ndo tiver a certeza se esta a tomar algum dos medicamentos mencionados acima, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar MYQORZO.

Antes de interromper ou alterar a dose de um medicamento ou de iniciar um novo medicamento,
informe o seu médico ou farmacéutico.

N&o tome nenhum dos medicamentos acima mencionados ocasionalmente ou de vez em quando (fora
de um horario regular), pois isso pode alterar a quantidade de MYQORZO no seu corpo.

Gravidez

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento.

N4o existe experiéncia de utilizacdo de MYQORZO em mulheres gravidas. N&o € claro se
MYQORZO pode ser prejudicial para o feto. N&o deve utilizar este medicamento durante a gravidez,
exceto se 0 seu médico avaliar a sua condicdo e lho receitar. Se esta gravida, se pensa estar gravida ou
planeia engravidar, informe imediatamente o seu médico. O seu médico ira falar consigo sobre os
potenciais riscos de tomar MYQORZO durante a gravidez e decidir se o tratamento deve ser iniciado
ou continuado. Se for tratada com MYQORZO durante a gravidez, o seu médico ird monitorizar
cuidadosamente a sua funcdo cardiaca e a do seu bebé realizando ecocardiogramas. Se houver uma
alteracdo na sua fungdo cardiaca ou na fung&o cardiaca do seu bebé, o seu médico poderé ajustar a sua
dose ou parar o tratamento.

Amamentacgao

Se planeia amamentar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Isto
porgue ndo se sabe se 0 medicamento passa para o leite materno humano ou quais os efeitos que pode
ter no bebe.
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Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

MYQORZO pode ter um pequeno efeito na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Se sentir
tonturas enquanto estiver a tomar este medicamento, ndo conduza um veiculo, ndo ande de bicicleta
nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas (ver secc¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”).

MYQORZO contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sédio”.

3. Como tomar MYQORZO

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas. O tratamento com MYQORZO deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com
experiéncia no tratamento de doentes com cardiomiopatia.

O seu médico iré receitar-lhe uma dose Unica diaria de 5 mg, 10 mg, 15 mg ou 20 mg. A dose Unica
méaxima é de 20 mg uma vez por dia.

A dose inicial recomendada é de um comprimido revestido por pelicula de 5 mg tomado por via oral
uma vez por dia. Apo6s o inicio do tratamento, o seu médico aumentard a dose em5 mg acada 2 a 8
semanas até atingir uma dose diaria regular (manutencéo) ou a dose maxima diéria.

O seu médico ira dizer-lhe a quantidade de MYQORZO a tomar.

Ecocardiogramas

Enquanto estiver a tomar MYQORZO, o seu médico ira monitorizar quao bem o seu coragao esta a
funcionar através de ecocardiogramas e podera ajustar a sua dose com base nos resultados do seu
ecocardiograma (aumentar ou diminuir a sua dose ou parar temporariamente o tratamento).

O seu primeiro ecocardiograma seréa realizado antes de iniciar o tratamento, e novamente durante as
consultas de seguimento a cada 2 a 8 semanas para avaliar como esta a responder ao MYQORZO. Se
0 seu médico alterar a sua dose de MYQORZO em qualquer altura, sera realizado um ecocardiograma
nas 8 semanas seguintes para garantir que esta a receber a dose correta (ver seccao 2, Testes de rotina).
Quando tiver atingido uma dose diéria regular (manuteng&o), os ecocardiogramas seréo feitos de 3 em
3 meses ou de 6 em 6 meses.

Tomar este medicamento
Engula o comprimido inteiro com um copo de agua todos os dias. Nao divida, nem esmague ou
mastigue o comprimido. Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos.

Se tomar mais MYQORZO do que deveria
Se tomar mais comprimidos do que deveria, contacte o seu médico ou dirija-se imediatamente a um
hospital. Se possivel, leve consigo a embalagem do medicamento e este folheto.

Caso se tenha esquecido de tomar MYQORZO

Se se esquecer de tomar MYQORZO a hora habitual, tome a sua dose assim que se lembrar no mesmo
dia, e tome a dose seguinte no dia seguinte. Nao tome uma dose a dobrar para compensar um
comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar MYQORZO

N&o pare de tomar MYQORZO a menos que o seu médico lhe diga para o fazer. Se parar de tomar
MYQORZO, os seus sintomas de CMH podem regressar. Se quiser parar de tomar MYQORZO,
informe o seu médico para decidirem sobre a melhor forma de o fazer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe imediatamente o seu médico ou farmacéutico se tiver algum destes sintomas durante o
tratamento com MYQORZO:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o tonturas

o falta de ar nova ou agravada, dor no peito, cansaco ou inchaco das pernas. Estes podem ser
sinais e sintomas de disfung&o sistolica (uma condicdo em que 0 coragéo ndo consegue bombear
com forga suficiente), que pode levar a insuficiéncia cardiaca e ser fatal.

o sentir o0 seu batimento cardiaco.

o aumento da pressdo arterial.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar MYQORZO
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister ap6s EXP. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢do de MYQORZO
. A substéncia ativa é aficamten. Cada comprimido revestido por pelicula (comprimido) contém
5 mg, 10 mg, 15 mg ou 20 mg de aficamten.

. Os outros componentes sdo:

- Nucleo do comprimido: Celulose microcristalina (E 460), manitol (E 421), croscarmelose
sodica (E 468), hidroxipropilcelulose (E 463), laurilsulfato de sédio, estearato de
magnésio (E 470b). Ver secgdo 2 “MYQORZO contém sodio”.

- Revestimento por pelicula do comprimido: Copolimero de enxerto de macrogol poli
(alcool vinilico) (E 1209), talco (E 553b), dioxido de titanio (E 171), monocaprilocaprato
de glicerol Tipo 1 (E 471), poli (alcool vinilico) (E 1203), laca de aluminio carmim de
indigo (E 132), carmim (E 120).

Qual o aspeto de MYQORZO e contetido da embalagem

. MYQORZO 5 mg comprimidos revestidos por pelicula séo comprimidos redondos de cor
purpura, com a gravagdo “5” num lado ¢ “CK” no outro lado. Tamanho do comprimido de
aproximadamente 4,84 mm de didmetro.
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. MYQORZO 10 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos triangulares de cor
purpura, com a gravacao “10” num lado e “CK” no outro lado. Tamanho do comprimido de
aproximadamente 6,73 mm x 6,99 mm.

. MYQORZO 15 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos pentagonais de cor
purpura, com a gravagdo “15” num lado e “CK” no outro lado. Tamanho do comprimido de
aproximadamente 7,33 mm x 7,37 mm.

. MYQORZO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos ovais de cor parpura,
com a gravacao “20” gravado num lado e “CK” no outro lado. Tamanho do comprimido de
aproximadamente 5,46 mm x 10,29 mm.

Os comprimidos estéo disponiveis em blisters de aluminio contendo 14 comprimidos revestidos por
pelicula.

Cada embalagem contém 14, 28 ou 98 comprimidos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas
as apresentagoes.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
Cytokinetics (Ireland) Limited

45 Mespil Road

Dublin D04 WF21

Irlanda

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

Fabricante

Cytokinetics (Ireland) Limited
45 Mespil Rd.

Dublin D04 W2F1

Irlanda

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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