BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN
CAMZYOS 2,5 mg hérda kapslar
CAMZYOS 5 mg hérda kapslar
CAMZYOS 10 mg harda kapslar
CAMZYOS 15 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

CAMZYOS 2.5 mg harda kapslar

En hard kapsel innehaller 2,5 mg mavakamten.

CAMZYOS 5 mg harda kapslar

En hérd kapsel innehaller 5 mg mavakamten.

CAMZYOS 10 mg harda kapslar

En hérd kapsel innehaller 10 mg mavakamten.

CAMZYOS 15 mg harda kapslar

En hérd kapsel innehaller 15 mg mavakamten.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel (kapsel)

CAMZYOS 2.5 mg harda kapslar

Ljuslila ogenomskinlig 6verdel praglad med 2.5 mg” i svart, och vit ogenomskinlig underdel praglad
med “Mava” i svart, bada i radiell riktning. Kapselstorlek: cirka 18,0 mm léng.

CAMZYOS 5 mg harda kapslar

Gul ogenomskinlig verdel praglad med ”5 mg” i svart, och vit ogenomskinlig underdel praglad med
”Mava” i svart, bdda i radiell riktning. Kapselstorlek: cirka 18,0 mm lang.

CAMZYOS 10 mg harda kapslar

Rosa ogenomskinlig 6verdel praglad med ”10 mg” i svart, och vit ogenomskinlig underdel priglad
med “Mava” i svart, bada i radiell riktning. Kapselstorlek: cirka 18,0 mm l&ng.

CAMZYOS 15 mg harda kapslar

Gré ogenomskinlig 6verdel priaglad med 15 mg” i svart, och vit ogenomskinlig underdel praglad med
”Mava” i svart, bada i radiell riktning. Kapselstorlek: cirka 18,0 mm lang.
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

CAMZYOS ér indicerat for behandling av symtomatisk (New York Heart Association, NYHA,
funktionsklass II-III) obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati ()0HCM) hos vuxna (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras under 6verinseende av en likare som har erfarenhet av hypertrofisk
kardiomyopati.

Fore behandlingsstart ska viansterkammarens ejektionsfraktion (left ventricular ejection fraction
[LVEF]) bedomas genom ekokardiografi (se avsnitt 4.4). Behandling far inte séttas in om LVEF
ar <55 %.

Innan behandlingen péborjas méste fertila kvinnor gora ett graviditetstest med negativt utfall (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

For att faststélla lamplig mavakamtendos ska patienternas genotyp for cytokrom P450 (CYP) 2C19
(CYP2C19) bestimmas. Patienter med fenotypen langsam CYP2C19-metaboliserare kan ha 6kad
mavakamtenexponering (upp till 3 génger), vilket kan leda till 6kad risk for systolisk dysfunktion
jamfort med normala metaboliserare (se avsnitt 4.4 och 5.2). Om behandlingen paborjas innan
CYP2C19-fenotypen faststillts, ska patienterna folja doseringsanvisningarna for langsamma
metaboliserare (se figur 1 och tabell 1) tills CYP2C19-fenotypen har faststillts.

Dosering

Dosintervallet dr 2,5-15 mg (antingen 2,5 mg, 5 mg, 10 mg eller 15 mg). Bioekvivalensen mellan
styrkorna har inte bekriftats i en studie pd minniskor. Av den anledningen &r det forbjudet att anvianda
flera kapslar for att uppna en forskriven dos. En kapsel med ldmplig dosstyrka ska anvéndas.

Fenotypen langsam CYP2C19-metaboliserare

Den rekommenderade startdosen dr 2,5 mg peroralt en gadng dagligen. Den maximala dosen dr 5 mg en
gang dagligen. Patienten ska utvirderas avseende tidigt kliniskt svar genom vénsterkammarens
utflodesgradient (left ventricular outflow tract [LVOT]) vid Valsalvamandvern 4 och 8 veckor efter
behandlingsstart (se figur 1).

Fenotyperna intermedidr, normal, snabb och ultrasnabb CYP2C19-metaboliserare

Den rekommenderade startdosen dr 5 mg peroralt en gang dagligen. Den maximala dosen &r 15 mg en
gang dagligen. Patienten ska utvirderas avseende tidigt kliniskt svar genom LVOT-gradienten vid
Valsalvamandvern 4 och 8 veckor efter behandlingsstart (se figur 2).

Niér en individuell underhallsdos har uppnatts ska patienterna utvirderas var 12:e vecka (se figur 3).
Om LVEF vid nagot besok ar < 50 % ska behandlingen avbrytas i minst 4 veckor och aterupptas forst
nir LVEF atergétt till > 50 % (se figur 4).

Vid annan samtidig sjukdom som kan forsdmra LVEF, sdsom allvarlig infektion eller
hjértrytmrubbning (inklusive formaksflimmer eller annan okontrollerad takyarytmi), rekommenderas
beddomning av LVEF. Dosdkningar rekommenderas inte forrdn den interkurrenta sjukdomen har
klingat av (se avsnitt 4.4).

Overvig att avbryta behandlingen hos patienter som inte uppvisar ndgot svar (t.ex. ingen forbittring av
symtom, hélsorelaterad livskvalitet, fysisk arbetsformaga eller LVOT-gradient) efter 4-6 manader pa
den hogsta tolererbara dosen.



Figur 1: Behandlingsstart for fenotypen lingsam CYP2C19-metaboliserare

( Vecka 4* ] ( Vecka 8* ] ( Vecka 12*
Valsalva-
LVOT-gradient
ValsalvaL VOT Aterinsitt Se underhalls-
alsalva- - ™ >20mmHg [ 2,5 mgen ging | behandlingsfasen i
gradient dagligen figur 3
Pausa 1
» <20 mmHg | behandlingen 1. Aterinsitt 2,5 mg en
gang dagligen om
LVEF ér > 50 %.
2.Kontrollera klinisk
s P <20 mmHg > status, Valsalva-
Sétt in 2,5 mg en , .
. - LVOT-gradient och
géng dagligen Pausa LVEF iteri f
endast om LVEF behandlingen aterigen € “er
.. 4 veckor och anviand
ar>55%
den nuvarande dosen
<20 mmHg | p | underde komm.ande
8 veckorna om inte
Underhalls- LVEF ir <50 %.
. g >20 mmHg [ behandla
med 2,5 mg
en géoll’lg Underhalls- Se underhalls-
dagllgen >20 l‘l‘ll‘l‘ng B behandla med [ behand]ingsfasen 1
2,5 mgen figur 3
géng dagligen

*Gor ett uppehall i behandlingen om LVEF ir < 50 % vid nagot klinikbesok. Ateruppta behandlingen

efter 4 veckor om LVEF dr > 50 % (se figur 4).

LVEF = vinsterkammarens ejektionsfraktion, LVOT = vinsterkammarens utflodesgradient




Figur 2:
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Behandlingsstart for fenotyperna intermediér, normal, snabb och ultrasnabb
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*Gor ett uppehall i behandlingen om LVEF ir < 50 % vid ndgot klinikbesdk. Ateruppta behandlingen
efter 4 veckor om LVEF ar > 50 % (se figur 4).
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Figur 3:

Underhallsbehandlingsfas

Vecka 12 + var 12:e vecka

Nuvarande dos
(behandling ¢j
pausad)

La LVEF <50 %

>

Se figur 4.

LVEF 50-55 %, oavsett
Valsalva-LVOT-gradient
> eller

LVEF > 55 % och
Valsalva-LVOT-gradient < 30 mmHg

Fortsitt med nuvarande dos och f6lj upp 12 veckor
senare.

LVEF > 55 % och
Valsalva-LVOT-gradient > 30 mmHg
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dosniva:
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2. Kontrollera klinisk status, Valsalva-LVOT-
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anvind den nuvarande dosen under de
kommande 8 veckorna om inte LVEF &r < 50 %.

3. Ytterligare upptitrering dr tillaten efter
12 veckors behandling pa nuvarande dosniva om
LVEEF ér > 55 %. Kontrollera igen vecka 4.

4. Hogsta dagliga dos &r 15 mg.

For fenotypen langsam CYP2C19-metaboliserare:
Maximal dos &r 5 mg. Vid titrering frén 2,5 mg till
5 mg ska uppf6ljning ske 4 och 8 veckor senare.

LVEF = vinsterkammarens ejektionsfraktion, LVOT = vinsterkammarens utflodesgradient

Figur 4:

LVEF <50 % [

1. Avbryt behandlingen.
Kontrollera
ekokardiografiparametrarna
igen var 4:e vecka tills
LVEF ér > 50 %.

Behandlingsavbrott om LVEF ér <50 % vid nagot klinikbesok

1. Aterinsitt behandling pa nista ligre
dagliga (mg) dosniva.
* 5mg—2,5 mg, 10 mg—5 mg,
15 mg—10 mg

P

LVEF > 50 %

+ Aterinsitt 2,5 mg om behandlingen
avbrots pa 2,5 mg
2. Kontrollera klinisk status, Valsalva-
LVOT-gradient och LVEF éterigen efter

>

Sétt ut behandlingen permanent om

LVEF ér <50 % tva génger ndr
2,5 mg ges dagligen.

4 veckor och bibehall den nuvarande
dosen under de kommande 8 veckorna om
inte LVEF dr < 50 %.

3. Folj figur 3.

LVEF = vinsterkammarens ejektionsfraktion, LVOT = vénsterkammarens utflodesgradient

Dosjustering vid samtidig anvdndning av andra ldkemedel

Vid samtidig behandling med hdmmare och inducerare av CYP2C19 eller CYP3A4, ska stegen som
anges i tabell 1 foljas (se dven avsnitt 4.5).



Tabell 1:

Dosjustering av mavakamten vid samtidig behandling med andra likemedel

Samtidig Fenotypen lingsam CYP2C19- Fenotyperna intermediéir, normal,
likemedelsbehandling metaboliserare* snabb och ultrasnabb
CYP2C19-metaboliserare
Himmare

Kombinerad anvdndning av
en stark CYP2C19-
hdammare och en stark
CYP3A4-hdmmare

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Stark CYP2C19-hdmmare

Ingen dosjustering (se avsnitt 4.5).

Om CYP2C19-fenotypen dnnu inte har
faststallts:

Ingen justering av startdosen 2,5 mg
behdvs.

Dosen ska sidnkas fran 5 mg till 2,5 mg.
Om patienten stéar pa 2,5 mg ska
behandlingen pausas (se avsnitt 4.5).

Sétt in 2,5 mg mavakamten.

Dosen ska sdnkas fran 15 mg till

5 mg och frén 10 mg och 5 mg till
2,5 mg. Om patienten star pa 2,5 mg
ska behandlingen pausas (se

avsnitt 4.5).

Stark CYP3A4-hdmmare

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Ingen dosjustering (se avsnitt 4.5).

Mattlig CYP2C19-hdmmare

Ingen dosjustering.

Om CYP2C19-fenotypen édnnu inte har
faststallts:

Ingen justering av startdosen 2,5 mg
behovs.

Dosen ska sénkas fran 5 mg till 2,5 mg.
Om patienten star pa 2,5 mg ska
behandlingen pausas (se avsnitt 4.5).

Ingen justering av startdosen 5 mg
behovs.

Dosen ska sdnkas med en dosniva.
Om patienten stér pa 2,5 mg ska
behandlingen pausas (se avsnitt 4.5).

Mattlig eller svag CYP3A4-
hdmmare

Ingen justering av startdosen 2,5 mg
behovs. Om patienten stér pa en dos pa
5 mg mavakamten ska dosen sénkas till
2,5 mg (se avsnitt 4.5).

Ingen dosjustering (se avsnitt 4.5).

Inducerare

Utsittning eller sénkt dos av
stark CYP2C19-inducerare
och stark CYP3A4-
inducerare

Dosen ska sénkas fran 5 mg till 2,5 mg.
Om patienten stér pa 2,5 mg ska
behandlingen pausas (se avsnitt 4.5).

Dosen ska siankas med en dosniva
om patienten star pa 5 mg eller mer
nér dosen av starka inducerare sétts
ut eller sénks under pagéende
behandling med mavakamten (se
avsnitt 4.5).

Ingen dosjustering om patienten star
pa 2,5 mg.

Utsittning eller sénkt dos av
mattlig eller svag CYP3A4-
inducerare

Sank mavakamtendosen till 2,5 mg.
Om patienten star pa 2,5 mg ska
behandlingen pausas (se avsnitt 4.5).

Ingen dosjustering (se avsnitt 4.5).

* omfattar patienter for vilka CYP2C19-fenotypen dnnu inte har faststéllts.

Missad eller forsenad dos

Om en dos gloms bort ska den tas sa snart som mojligt, och nista schemalagda dos ska tas vid den
vanliga tiden foljande dag. Tva doser ska inte tas pa samma dag.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering av standarddos- eller titreringsschemat krévs for patienter som dr 65 ar eller dldre

(se avsnitt 5.2).




Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av standarddos- eller titreringsschemat krévs for patienter med milt (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] 60—89 ml/min/1,73 m?) till mattligt (¢GFR 30—

59 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion. Ingen dosrekommendation kan géras for patienter med
kraftigt (¢GFR < 30 ml/min/1,73m?) nedsatt njurfunktion, eftersom mavakamten inte har studerats hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Startdosen for mavakamten bor vara 2,5 mg till alla patienter med milt (Child-Pugh-klass A) och
mattligt (Child-Pugh-klass B) nedsatt leverfunktion, eftersom mavakamtenexponeringen sannolikt
oOkar (se avsnitt 5.2). Ingen dosrekommendation kan goras for patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-klass C), eftersom mavakamten inte har studerats pa patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for mavakamten for barn och ungdomar under 18 &r har inte faststéllts. Inga data
finns tillgédngliga.

Mavakamten ska inte ges till barn yngre én 12 &r pa grund av mdjlig sékerhetsrisk.

Administreringssatt

For oral anvidndning.

Lakemedlet ska tas en gang dagligen med eller utan mat vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
Anvind en enda kapsel for den forskrivna dosen. Kapseln ska sviljas hel med vatten.

4.3 Kontraindikationer

= Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
] Under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder en effektiv preventivmetod (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

= Samtidig behandling med starka CYP3 A4-hdmmare hos patienter med fenotypen langsam
CYP2C19-metaboliserare och icke faststidlld CYP2C19-fenotyp (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

] Samtidig behandling med kombinationen av en stark CYP2C19-hdmmare och en stark
CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Systolisk dysfunktion definierad som symtomatisk LVEF <50 %

Mavakamten minskar LVEF och kan orsaka hjértsvikt pa grund av systolisk dysfunktion definierad
som symtomatisk LVEF < 50 %. Patienter med négon samtidig allvarlig sjukdom, sdsom infektion
eller hjartrytmrubbning (inklusive formaksflimmer eller okontrollerad taktyarytmi), eller patienter som
genomgar storre hjértkirurgi kan 16pa storre risk for systolisk dysfunktion och att utveckla hjartsvikt
(se avsnitt 4.8). Nytillkommen eller forsémrad dyspné, brostsmarta, trotthet, hjértklappning, benédem
eller forhdjningar av N-terminal pro-B-typ natriuretisk peptid (NT-proBNP) kan vara symtom och
tecken pa systolisk dysfunktion och ska foéranleda en utvirdering av hjartfunktionen. LVEF ska mitas
innan behandlingen sitts in och vervakas noggrant dérefter. Behandlingsavbrott kan vara ndodvéndigt
for att sikerstilla att LVEF forblir > 50 % (se avsnitt 4.2).

Hjartsviktsrisk eller uteblivet svar av mavakamten pé grund av interaktioner

Mavakamten metaboliseras primért av CYP2C19 och i mindre utstrackning av CYP3A4, och framst

av CYP3A4 hos langsamma CYP2C19-metaboliserare, vilket kan leda till foljande interaktioner (se

avsnitt 4.5):

. Inséttning eller 6kad dos av en stark eller méttlig CYP3A4-hdmmare eller en CYP2C19-
hdmmare kan 6ka risken for hjartsvikt pa grund av systolisk dysfunktion.



n Utséttning eller sdnkt dos av en himmare av CYP3A4 eller CYP2C19 kan leda till ett uteblivet
behandlingssvar av mavakamten.

. Inséttning av en stark CYP3A4- eller stark CYP2C19-inducerare kan leda till ett uteblivet
behandlingssvar av mavakamten.

= Utséttning av en stark CYP3A4- eller stark CYP2C19-inducerare kan 6ka risken for hjértsvikt
pa grund av systolisk dysfunktion.

Fore och under mavakamtenbehandlingen ska risken for interaktioner, inklusive receptfria likemedel
(s&som omeprazol eller esomeprazol), Gvervégas.
. Samtidig behandling med starka CYP3 A4-hdmmare hos patienter med fenotypen langsam
CYP2C19-metaboliserare och icke faststdlld CYP2C19-fenotyp ér kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

] Samtidig behandling med kombinationen av en stark CYP2C19-hdmmare och en stark
CYP3A4-hdmmare ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
] Dosjustering av mavakamten och/eller noggrann dvervakning kan krévas hos patienter som

pabdrjar eller avbryter behandlingen med eller &ndrar dosen av ldkemedel som tas samtidigt och
som dr himmare eller inducerare av CYP2C19 eller CYP3A4 (se avsnitt 4.2 och 4.5).
Intermittent behandling med dessa ldkemedel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av negativa inotroper

Sdkerheten for samtidig anvéndning av mavakamten och disopyramid, eller anvindning av
mavakamten hos patienter som tar betablockerare i kombination med verapamil eller diltiazem, har
inte faststéllts. Patienterna ska darfor Gvervakas noggrant nér de tar dessa lakemedel samtidigt (se
avsnitt 4.5).

Embryo- och fostertoxicitet

Baserat pa djurstudier misstinks mavakamten orsaka embryo- och fostertoxicitet nédr det administreras
till en gravid kvinna (se avsnitt 5.3). P& grund av risken for fostret ir CAMZYOS kontraindicerat
under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder en effektiv preventivmetod. Innan
behandlingen paborjas maste fertila kvinnor informeras om denna risk for fostret, gora ett
graviditetstest med negativt utfall och anvinda en effektiv preventivimetod under behandlingen och i

6 manader efter att behandlingen har satts ut (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Natriumhalt

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Om behandling med en ny negativ inotrop sétts in, eller om dosen av en negativ inotrop hdjs, hos en
patient som stir pa mavakamten, ska noggrann medicinsk 6versyn med 6vervakning av LVEF ske tills
stabila doser och kliniskt svar har uppnaétts (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Andra ldkemedels effekt pd mavakamten

Hos intermedidra, normala, snabba och ultrasnabba CYP2C19-metaboliserare metaboliseras
mavakamten primirt av CYP2C19 och i mindre utstrackning av CYP3A4. For langsamma CYP2C19-
metaboliserare sker metabolism fraimst av CYP3A4 (se avsnitt 5.2). CYP2C19-hdmmare/inducerare
och CYP3A4-hdmmare/inducerare kan séledes paverka mavakamten-clearance och 6ka/minska
plasmakoncentrationen av mavakamten, och detta ar beroende av CYP2C19-fenotyp.




Alla kliniska ldkemedelsinteraktionsstudier innefattade huvudsakligen normala CYP2C19-
metaboliserare och inga l&ngsamma CYP2C19-metaboliserare ingick i beddmningen av interaktioner
mellan ldkemedel. Darfor ér effekten av samtidig behandling med CYP2C19- och CYP3A4-hdmmare
och mavakamten hos langsamma CYP2C19-metaboliserare inte helt kartlagd.

Rekommendationer for dosédndring och/eller ytterligare 6vervakning hos patienter som paborjar eller
avbryter behandlingen med, eller dndrar dosen av, samtidiga ldkemedel som dr himmare eller
inducerare av CYP2C19 eller CYP3A4 anges i tabell 2.

Starka CYP2C19- och starka CYP3A4-hdimmare
Samtidig behandling med mavakamten och kombinationen en stark CYP2C19- och en stark
CYP3A4-hdmmare ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

CYP2C19-himmare

Effekten av en mattlig och stark CYP2C19-hdmmare pad mavakamtens farmakokinetik har inte
undersokts i en klinisk likemedelsinteraktionsstudie. Effekten av en stark CYP2C19-hdmmare (t.ex.
tiklopidin) liknar effekten som erhalls hos langsamma CYP2C19-metaboliserare (se tabell 1).
Samtidig behandling med mavakamten och en svag CYP2C19-hdmmare (omeprazol) resulterade i en
0kning av mavakamtens AUCinr med 48 %, utan effekt pad Cpax hos normala CYP2C19-metaboliserare.
Intermittent behandling med en CYP2C19-hdmmare (t.ex. omeprazol eller esomeprazol)
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

CYP3A4-himmare

Samtidig behandling med mavakamten och en stark CYP3A4-hdmmare (itrakonazol) hos normala
CYP2C19-metaboliserare resulterade 1 hdjda plasmakoncentrationer av mavakamten; AUCy4 och
Chmax 0kade med upp till 59 % respektive 40 %.

Samtidig behandling med mavakamten och en méttlig CYP3A4-hdmmare (verapamil) hos normala
CYP2C19-metaboliserare resulterade i hdjda plasmakoncentrationer av mavakamten; AUCiys och Crnax
Okade med 16 % respektive 52 %. Foridndringen ansags inte vara kliniskt signifikant.

CYP2C19- och CYP3A4-inducerare

Inga kliniska interaktionsstudier har utforts for att undersoka effekten av samtidig behandling med en
stark CYP3A4- och CYP2C19-inducerare. Samtidig behandling med mavakamten och en stark
inducerare av badde CYP2C19 och CYP3A4 (t.ex. rifampicin) forvéntas paverka mavakamtens
farmakokinetik avsevért och leder till simre effektivitet. Darfor rekommenderas inte samtidig
behandling med starka inducerare av badde CYP2C19 och CYP3A4. Om samtidig behandling med en
stark inducerare av CYP2C19 eller CYP3A4 sitts ut, sink mavakamtendosen och gor mer frekventa
kliniska uppfoljningar (se avsnitt 4.2).
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Tabell 2:

lakemedel

Dosjustering/-uppfoljning av mavakamten vid samtidig anvindning av andra

Samtidig
likemedelsbehandling

Fenotypen langsam CYP2C19-
metaboliserare*

Fenotyperna intermediir,
normal, snabb och ultrasnabb
CYP2C19-metaboliserare

Himmare

Kombinerad anvéndning
av en stark CYP2C19-
hiammare och en stark
CYP3A4-hiammare

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

Stark CYP2C19-
himmare (t.ex.
tiklopidin, flukonazol
och fluvoxamin)

Ingen dosjustering. Folj upp LVEF 4 veckor
senare och fortsitt sedan patientuppfoljnings-
och titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Om CYP2C19-fenotypen édnnu inte har
faststillts:

Ingen justering av startdosen 2,5 mg behovs.
Dosen ska sdnkas fran 5 mg till 2,5 mg. Om
patienten star pa 2,5 mg ska behandlingen
pausas.

Folj upp LVEF 4 veckor senare och fortsitt
sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Satt in 2,5 mg mavakamten.
Dosen ska sdnkas fran 15 mg till
5 mg och frén 10 mg och 5 mg
till 2,5 mg. Om patienten star pa
2,5 mg ska behandlingen pausas.
Folj upp LVEF 4 veckor senare
och fortsitt sedan
patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Stark CYP3A4-
hammare (t.ex.
klaritromycin,
itrakonazol,
ketokonazol,
vorikonazol, ritonavir,
kobicistat, ceritinib,
idelalisib och tukatinib)

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

Ingen dosjustering. Folj upp
LVEEF 4 veckor senare och
fortsétt sedan
patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Mittlig CYP2C19-
hammare (t.ex.
flukonazol, fluoxetin
och omeprazol®)

Ingen dosjustering. Folj upp LVEF 4 veckor
senare och fortsitt sedan patientuppfoljnings-
och titreringsschemat. Justera
mavakamtendosen baserat pa klinisk
bedomning (se avsnitt 4.2).

Om CYP2C19-fenotypen éinnu inte har
faststallts:

Ingen justering av startdosen 2,5 mg behovs.
Sank dosen fran 5 mg till 2,5 mg eller pausa
behandlingen om patienten stér pa 2,5 mg.
Folj upp LVEF 4 veckor senare och fortsitt
sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat. Justera mavakamtendosen
baserat pa klinisk bedémning (se avsnitt 4.2).

Ingen justering av startdosen

5 mg behdvs.

Sdtta in eller hdja dosen av en
madttlig hdmmare ndr patienten
star pa mavakamten:

Sénk dosen med en dosniva eller
pausa behandlingen om patienten
star pa 2,5 mg. Folj upp LVEF

4 veckor senare och fortsétt
sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Mittlig CYP3A4-
himmare (t.ex.
erytromycin,
grapefruktjuice,
verapamil och
diltiazem)

Om medicinering pagar nir mavakamten sitts
in behovs ingen justering av startdosen
2,5 mg.

Sdtta in eller hoja dosen av en mdttlig
hdmmare ndr patienten star pd mavakamten:
Om patienten stér pa en dos pa 5 mg
mavakamten ska dosen sinkas till 2,5 mg.
Pausa behandlingen i 4 veckor om patienten
star pa 2,5 mg.

Folj upp LVEF 4 veckor senare och fortsitt
sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Ingen dosjustering. Folj upp
LVEF 4 veckor senare och
fortsitt sedan
patientuppf6ljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).
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Samtidig Fenotypen lingsam CYP2C19- Fenotyperna intermediir,

likemedelsbehandling | metaboliserare* normal, snabb och ultrasnabb
CYP2C19-metaboliserare

Svag CYP2C19- Ingen dosjustering. Folj upp LVEF 4 veckor Sdtta in eller hdja dosen av en

himmare (t.ex.
cimetidin, citalopram,
omeprazol® och
esomeprazol)

senare och fortsitt sedan patientuppfoljnings-
och titreringsschemat. Justera
mavakamtendosen baserat pa klinisk
bedémning (se avsnitt 4.2).

svag hdmmare ndr patienten stdr
pd mavakamten:

Folj upp LVEF 4 veckor senare
och fortsitt sedan
patientuppfoljnings- och
titreringsschemat. Justera
mavakamtendosen baserat pa
klinisk beddmning (se

avsnitt 4.2).

Svag CYP3A4-
hammare (t.ex.
cimetidin, esomeprazol,
omeprazol och

Om medicinering pagar nir mavakamten sitts
in behdvs ingen justering av startdosen
2,5 mg.

Sdtta in eller hoja dosen av en
svag hdmmare ndr patienten stdr
pd mavakamten:

Ingen dosjustering. Folj upp

pantoprazol) Sdtta in eller hdja dosen av en svag himmare | LVEF 4 veckor senare och
ndr patienten star pd mavakamten: fortsitt sedan
Om patienten star pa en dos pa 5 mg patientuppféljnings- och
mavakamten ska dosen sénkas till 2,5 mg. titreringsschemat. Justera
Pausa behandlingen i 4 veckor om patienten mavakamtendosen baserat pa
stér pa 2,5 mg. klinisk beddmning (se
Folj upp LVEF 4 veckor senare och fortsitt avsnitt 4.2).
sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Inducerare
Stark CYP2C19- Sdtta in eller hoja dosen av en stark Sdtta in eller hoja dosen av en

inducerare och stark
CYP3A4-inducerare
(t.ex. rifampicin,
apalutamid,
enzalutamid, mitotan,
fenytoin, karbamazepin,
efavirenz och
johannesort)

inducerare ndr patienten star pd mavakamten:

Folj upp LVOT-gradienten och LVEF

4 veckor senare. Justera mavakamtendosen
baserat pa klinisk bedémning och fortsétt
sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2). Den
maximala dosen ar 5 mg.

Sdtta ut eller sdnka dosen av en stark

inducerare ndr patienten star pd mavakamten:

Sénk mavakamtendosen frén 5 mg till 2,5 mg
eller pausa behandlingen om patienten star pa
2,5 mg. Folj upp LVEF 4 veckor senare och
fortsitt sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

stark inducerare ndr patienten
star pd mavakamten:

Folj upp LVOT-gradienten och
LVEEF 4 veckor senare. Justera
mavakamtendosen baserat pa
klinisk bedémning och fortsatt
sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Sdtta ut eller sdnka dosen av en
stark inducerare ndr patienten
star pa mavakamten:

Sénk mavakamten med en
dosniva vid doser pa 5 mg eller
hogre. Bibehall
mavakamtendosen om patienten
star pa 2,5 mg. Fo6lj upp LVEF
4 veckor senare och fortsétt
sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).
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Samtidig
likemedelsbehandling

Fenotypen lingsam CYP2C19-
metaboliserare*

Fenotyperna intermediir,
normal, snabb och ultrasnabb
CYP2C19-metaboliserare

Mattlig eller svag
CYP2C19-inducerare
(t.ex. letermovir,
noretindron och
prednison)

Ingen dosjustering. Folj upp LVEF 4 veckor
senare och fortsitt sedan patientuppfoljnings-
och titreringsschemat. Justera
mavakamtendosen baserat pa klinisk
bedémning (se avsnitt 4.2).

Sdtta in en mattlig eller svag
inducerare ndr patienten star pd
mavakamten:

Folj upp LVOT-gradienten och
LVEEF 4 veckor senare. Justera
mavakamtendosen baserat pa
klinisk beddmning och fortsétt
sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Sdtta ut en mattlig eller svag
inducerare ndr patienten star pd
mavakamten:

Sénk mavakamten med en
dosniva vid doser pa 5 mg eller
hogre. Bibehall
mavakamtendosen om patienten
star pa 2,5 mg.

Folj upp LVEF 4 veckor senare
och fortsitt sedan
patientuppf6ljnings- och
titreringsschemat. Justera
mavakamtendosen baserat pa
klinisk beddmning (se

avsnitt 4.2).

Mattlig eller svag
CYP3A4-inducerare
(t.ex. fenobarbital och
primidon)

Sdtta in eller héja dosen av en mdttlig eller
svag inducerare ndr patienten stdr pd
mavakamten:

Folj upp LVOT-gradienten och LVEF

4 veckor senare. Justera mavakamtendosen
baserat pé klinisk bedémning och fortsatt
sedan patientuppf6ljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Scitta ut eller sdnka dosen av en mattlig eller
svag inducerare ndr patienten stdr pd
mavakamten:

Sank mavakamtendosen till 2,5 mg eller pausa
behandlingen om patienten stér pa 2,5 mg.
Folj upp LVEF 4 veckor senare och fortsitt
sedan patientuppfoljnings- och
titreringsschemat (se avsnitt 4.2).

Ingen dosjustering. Folj upp
LVEEF 4 veckor senare och
fortsétt sedan
patientuppf6ljnings- och
titreringsschemat. Justera
mavakamtendosen baserat pa
klinisk beddmning (se
avsnitt 4.2).

* Omfattar patienter for vilka CYP2C19-fenotypen énnu inte har faststillts.
2 Omeprazol betraktas som en svag CYP2C19-hdmmare vid en dos pa 20 mg en géng dagligen och som en
mattlig CYP2C19-hdmmare vid en total daglig dos pa 40 mg.

Mavakamtens effekt pa andra likemedel

In vitro-data for mavakamten tyder pa en potentiell induktion av CYP3A4-substrat. Samtidig
behandling med en 17-dagarskur med mavakamten vid kliniskt relevant exponering hos normala,
snabba och ultrasnabba CYP2C19-metaboliserare minskade inte exponeringen for etinylestradiol och
noretindron, vilka 4&r komponenterna i typiska orala preventivmedel och substrat for CYP3A4.
Samtidig behandling med en 16-dagarskur med mavakamten hos normala CYP2C19-metaboliserare,
vid kliniskt relevant exponering, resulterade i en minskning av plasmakoncentrationen av midazolam
med 13 %. Fordndringen anségs inte vara kliniskt signifikant.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel till kvinnor

CAMZYOS ér kontraindicerat till fertila kvinnor som inte anvénder en effektiv preventivmetod (se
avsnitt 4.3). Darfor maste ett graviditetstest med negativt utfall ha gjorts innan behandling av fertila
kvinnor paborjas, och kvinnan ska informeras om den allvarliga risken for fostret. Fertila kvinnor
maéste anvéinda en effektiv preventivmetod under CAMZY OS-behandlingen och i 6 manader efter att
behandlingen satts ut, eftersom det tar cirka 5 halveringstider (cirka 45 dagar for normala CYP2C19-
metaboliserare och 115 dagar for ldngsamma CYP2C19-metaboliserare) for mavakamten att
elimineras fran kroppen efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Om mavakamtenbehandlingen sétts ut i syfte att planera en graviditet, ska ett mojligt aterfall av
LVOT-obstruktion och symtombdrda beaktas (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av mavakamten i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Mavakamten misstinks orsaka embryo- och
fostertoxicitet om det administreras under graviditet. CAMZYOS ar darfor kontraindicerat under
graviditet (se avsnitt 4.3). CAMZYOS ska sittas ut 6 manader innan en graviditet planeras (se
avsnitt 4.4). Behandlingen med mavakamten maste avbrytas om patienten blir gravid. Medicinsk
radgivning ska ges betraffande risken for skadliga effekter pa fostret i samband med behandlingen,
och ultraljudsundersdkningar ska utforas.

Amning

Det dr oként om mavakamten eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Det finns ingen
information om mavakamten eller dess metaboliter utsondras i mjolk fran djur (se avsnitt 5.3). Pa
grund av de okdnda biverkningarna av mavakamten hos nyfédda barn/spaddbarn som ammas, ska inte
kvinnor amma nér de behandlas med mavakamten.

Fertilitet

Inga data om human fertilitet f6r mavakamten finns tillgéngliga. Djurstudier &r otillrdckliga vad géller
manlig och kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mavakamten har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Yrsel kan
uppstd nir mavakamten anvands. Patienterna ska radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner
om de har yrsel.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna av mavakamten dr yrsel (17 %), dyspné (12 %), systolisk
dysfunktion (5 %) och synkope (5 %).

Lista over biverkningar i tabellform

Rapporterade biverkningar hos patienter som behandlades med mavakamten i tva fas IlI-studier anges
nedan. Totalt fick 179 patienter en daglig dos pa 2,5 mg, 5 mg, 10 mg eller 15 mg mavakamten.
Medianbehandlingsléngden for patienter som fick mavakamten var 30,1 veckor (intervall: 1,6—

40,3 veckor).
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Biverkningarna i tabell 3 anges enligt klassificeringen av organsystem i MedDRA. Inom varje
organsystem presenteras biverkningarna i ordning efter minskande frekvens och allvarlighetsgrad.
Motsvarande frekvenskategori for varje biverkning definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket
sillsynta (< 1/10 000).

Tabell 3: Biverkningar

Organsystem Biverkning Frekvens
Centrala och perifera Yrsel Mycket vanliga
nervsystemet Synkope Vanliga
Hjértsjukdomar Systolisk dysfunktion® Vanliga
Respiratoriska, torakala och | Dyspné Mycket vanliga
mediastinala sjukdomar

 Definierat som LVEF < 50 % med eller utan symtom.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Systolisk dysfunktion

I kliniska fas III-studier fick 5 % (9/179) av patienterna i mavakamtengruppen reversibel minskning av
LVEF <50 % (median 45 %: intervall: 35—49 %) under behandlingen. Hos 56 % (5/9) av dessa
patienter observerades minskningen utan andra kliniska manifestationer. Hos alla patienter som
behandlades med mavakamten aterstédlldes LVEF efter behandlingsuppehéll, och de fullf6ljde studien
med behandling (se avsnitt 4.4).

Dyspné

I kliniska fas I1I-studier rapporterades dyspné hos 12,3 % av patienterna som behandlades med
mavakamten jamfort med 8,7 % av patienterna som fick placebo. | EXPLORER-HCM-studien
rapporterades de flesta (67 %) av dyspnéhindelserna efter att mavakamten hade satts ut, och
mediantiden till debut var 2 veckor (intervall: 0,1-4,9) efter den sista dosen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheten av dverdosering av mavakamten hos ménniska ar begransad. Mavakamten har getts som
en engangsdos pa upp till 144 mg till patienter med HCM. En allvarlig vasovagal reaktion, hypotoni
och asystoli som varade i 38 sekunder, rapporterades vid den dosen. Hos friska forsdkspersoner har
doser pa upp till 25 mg administrerats i upp till 25 dagar. For 3 av 8 deltagare, som behandlades med
dosnivéan 25 mg, sdgs en minskad LVEF med 20 % eller mer. Systolisk dysfunktion ar det mest
sannolika resultatet av 6verdosering av mavakamten.

Om det dr motiverat bestar behandlingen av 6verdosering av mavakamten av utsittning av
mavakamten samt medicinska stodatgérder for att upprétthélla den hemodynamiska statusen (t.ex.
insdttning av inotropt stdd med adrenerga medel), noggrann 6vervakning av de vitala funktioner och
LVEF samt hantering av patientens kliniska tillstdnd. Tidig administrering av aktivt kol kan 6vervigas
vid 6verdosering av mavakamten for att minska absorptionen. Den rekommendationen bygger pa
standardbehandling av verdosering av likemedel, eftersom anvéndning av aktivt kol for att minska
absorptionen av mavakamten inte har studerats specifikt.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjirtsjukdomar, Ovriga medel vid hjirtsjukdomar, ATC-kod:
CO1EB24

Verkningsmekanism

Mavakamten &r en selektiv, allosterisk och reversibel hjartmyosinhdmmare. Mavakamten modulerar
antalet myosinhuvuden som kan gé in i kraftgenererande tillstdnd, vilket minskar (eller vid HCM
normaliserar) sannolikheten for kraftproducerande systolisk och kvarvarande diastolisk bildning av
korsbryggor. Mavakamten forflyttar ocksa den totala myosinpopulationen mot ett energisparande, men
rekryterbart, superrelaxerat tillstind. Overdriven bildning av korsbryggor och dysreglering av
myosinets superrelaxerade tillstand dr mekanistiska kénnetecken pa HCM, vilket kan resultera i
hyperkontraktilitet, forsimrad relaxation, 6verdriven energiforbrukning och myokardiell vaggstress.
Hos HCM-patienter normaliserar hjartmyosinhdmning med mavakamten kontraktiliteten, minskar den
dynamiska LVOT-obstruktionen och forbattrar hjartfyllnadstrycken.

Farmakodynamisk effekt

LVEF

I EXPLORER-HCM-studien var medelvérdet for vilo-LVEF 74 % (med standardavvikelsen 6) vid
baslinjen i bada behandlingsgrupperna och minskningarna av absolut medelforandring fran baslinjen
av LVEF var —4 % (95 % KI: -5,3, —2,5) i mavakamtengruppen och 0 % (95 % KI: -1,2, 1,0) i
placebogruppen under den 30 veckor langa behandlingsperioden. Vecka 38, efter 8 veckors
mavakamtenuppehall, var medel-LVEF liknande baslinjen for bada behandlingsgrupperna.

LVOT-obstruktion

I EXPLORER-HCM-studien uppnéadde patienterna minskningar i genomsnittlig vilo- och provocerad
(Valsalva) LVOT-gradient vecka 4, vilket holl i sig under studiens 30 veckor langa behandlingsperiod.
Vecka 30 var medelfordndringen frén baslinjen av vilo- och Valsalva-LVOT-

gradienterna -39 (95 % KI: -44,0, -33,2) mmHg respektive —49 (95 % KI: —55.4, —43,0) mmHg for
mavakamtengruppen och —6 (95 % KI: —10,5, —0,5) mmHg respektive —12 (95 % KI: —-17,6, —

6,6) mmHg for placebogruppen. Vecka 38, efter 8 veckors mavakamten-washout, var medel-LVEF-
och LVOT-gradienterna liknande baslinjen for bada behandlingsgrupperna.

Hjdrtats elektrofysiologi

Vid HCM kan QT-intervallet forldngas pé grund av den underliggande sjukdomen, i samband med
kammarpacing eller i samband med ldkemedel med potential till QT-férldngning som vanligtvis
anvénds till HCM-populationen. En exponering—responsanalys av alla kliniska studier pA HCM-
patienter har visat en koncentrationsberoende forkortning av QTcF-intervallet med mavakamten. Den
placebokorrigerade medelfordndringen frén baslinjen hos oHCM-patienter var —8,7 ms (6vre och
nedre grans for 90 % KI —6,7 ms respektive —10,8 ms) vid ett Cpax for median-steady-state pa

452 ng/ml. Patienter med langre QTcF-baslinjeintervall tenderade att uppvisa den storsta
forkortningen.

I 6verensstimmelse med icke-kliniska fynd i normala hjértan ledde 1&ngvarig exponering for
mavakamten vid supraterapeutiska nivaer i en klinisk studie pa friska forsdkspersoner till en markant
depression av den systoliska funktionen, vilket forknippades med QTc-forldngning (< 20 ms). Inga
akuta QTc-forandringar har observerats vid jamforbar (eller hdgre) exponering efter engangsdoser.
Fynden i friska hjértan tillskrivs ett adaptivt svar pa de mekaniska/funktionella férdndringarna
(pétaglig mekanisk nedséttning av LV-kontraktilitet) som uppstar som svar pa myosinhdmningen i
hjartan med normal fysiologi och LV-kontraktilitet.
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Klinisk effekt och sdkerhet

EXPLORER-HCM

Effekten av mavakamten utvirderades i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad,
parallellgrupps-, multicenter-, internationell fas I1I-studie med 251 vuxna patienter med oHCM av
NYHA-funktionsklass II och III, LVEF > 55 % och LVOT-toppgradient > 50 mmHg i vila eller med
provokation vid tidpunkten for oHCM-diagnosen samt Valsalva-LVOT-gradient > 30 mmHg vid
screeningen. Majoriteten av patienterna fick redan HCM-behandling, varav totalt 96 % i
mavakamtengruppen (76 % fick betablockerare och 20 % fick kalciumantagonister) och 87 % i
placebogruppen (74 % fick betablockerare och 13 % fick kalciumantagonister).

Patienterna randomiserades i forhdllandet 1:1 att fa en startdos p&d 5 mg mavakamten (123 patienter)
eller matchande placebo (128 patienter) en gang dagligen i 30 veckor. Dosen justerades regelbundet
for att optimera patienternas svar (minskning av LVOT-gradienten vid Valsalvamanodver) och
upprétthdlla LVEF > 50 %, varvid plasmakoncentrationen av mavakamten gav ytterligare vigledning.
Inom dosintervallet 2,5 mg till 15 mg fick totalt 60 patienter 5 mg och 40 patienter fick 10 mg. Under
studien uppvisade 3 av 7 patienterna som fick mavakamten LVEF < 50 % fore besoket vecka 30 och
avbrot tillfdlligt sin dosering, 2 patienter aterupptog behandlingen med samma dos och 1 patient fick
dosen sénkt fran 10 mg till 5 mg.

Behandlingstilldelningen stratifierades efter NYHA-funktionsklass (II eller I1I), aktuell behandling
med betablockerare (ja eller nej) och vilken typ av ergometer (16pband eller motionscykel) som
anvéndes for bedomningen av den maximala syrgasforbrukningen (pVO.). Patienter som redan fick
dubbelbehandling med betablockerare och kalciumantagonister eller disopyramid eller ranolazin
exkluderades. Patienter med kéind infiltrativ sjukdom eller inlagringssjukdom som orsakar
hjarthypertrofi som efterliknar oHCM, sasom Fabrys sjukdom, amyloidos eller Noonans syndrom med
LV-hypertrofi, exkluderades ocksa.

Demografi och sjukdomsegenskaper vid baslinjen var utjimnade mellan mavakamten och placebo.
Medeléldern var 59 ar, 54 % (mavakamten) kontra 65 % (placebo) var min, medelkroppsmasseindex
(BMI) var 30 kg/m*, medelhjirtfrekvensen var 63 slag/min, medelblodtrycket var 128/76 mmHg och
90 % var vita. Vid baslinjen tillhorde cirka 73 % av de randomiserade forsokspersonerna NYHA-
funktionsklass II och 27 % tillhrde NYHA-funktionsklass III. Medel-LVEF var 74 % och medel-
Valsalva-LVOT var 73 mmHg. Septumreducerande behandling hade 8 % fatt, 75 % fick
betablockerare, 17 % fick kalciumantagonister, 14 % hade en historik av formaksflimmer och 23 %
hade implanterbar defibrillator. | EXPLORER-HCM var 85 patienter 65 ar eller dldre och 45 av dessa
fick mavakamten.

De priméra utfallsmatten innefattade en fordndring vid vecka 30 i fysisk arbetsforméaga matt med
pVO: och av symtom mitt med NYHA-funktionsklassificeringen, definierat som en forbattring av
pVO: med > 1,5 ml/kg/min och en forbattring av NYHA-funktionsklass med minst 1 eller en
forbéttring av pVO; med > 3,0 ml/kg/min och ingen forsdmring av NYHA-funktionsklass.

En storre andel av patienterna som behandlades med mavakamten uppfyllde de priméira och sekundira
effektmatten vecka 30 jaimfort med placebo (se tabell 4).
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Tabell 4: Analys av de primira sammansatta och sekundira effektmétten i
EXPLORER-HCM-studien
Mavakamten Placebo
N=123 N=128
Patienter som uppnidde det primiira effektmattet vecka 30, n (%) 45 (37 %) 22 (17 %)

Behandlingsskillnad (95 % KI)

19,4 (8,67, 30,13)

p-vérde 0,0005
Forandring fran baslinjen av LVOT-toppgradienten efter fysiskt _ _
arbete vecka 30, mnmHg N=123 N=128
Medel (standardavvikelse) —47 (40) —10 (30)
Behandlingsskillnad (95 % KI) —35(—43,-28)
p-virde <0,0001
Foréandring fran baslinjen till vecka 30 i pVO2, ml/kg/min N=123 N=128
Medel (standardavvikelse) 1,4 (3) —-0,05 (3)
Behandlingsskillnad* (95 % KI) 1,4 (0,6, 2)
p-virde <0,0006
Patienter med forbéttring av NYHA-klass > 1 vecka 30 N=123 N=128
N, (%) 80 (65 %) 40 31 %)
Behandlingsskillnad (95 % KI) 34 (22, 45)
p-vérde <0,0001
Forindring fran baslinjen till vecka 30 i KCCQ-23 CSS+t N=92 N =288
Medel (standardavvikelse) 14 (14) 4 (14)
Behandlingsskillnad* (95 % KI) 9(5,13)
p-virde <0,0001
Baslinje N=99 N=97
Medel (standardavvikelse) 71 (16) 71 (19)
g((;;?:lii;;r;i gf;ﬁn baslinjen till vecka 30 i HCMSQ-SoB- N = 85 N =86
Medel (standardavvikelse) -2,8(2,7) -0,9 (2,4)
Behandlingsskillnad* (95 % KI) -1,8 (-2,4,-1,2)
p-virde <0,0001
Baslinje N =108 N =109
Medel (standardavvikelse) 4,9 (2,5) 4,5(3,2)

*Medelvérdesskillnad enligt minstakvadratmetoden

1 KCCQ-23-CSS = sammanfattande klinisk podng i Kansas City-kardiomyopati frageformulér-23. KCCQ-23-
CSS hirleds fran den totala symtompodngen (TSS) och podngen for fysiska begransningar (PL) i KCCQ-23.
CSS varierar mellan 0 och 100. Hogre poédng representerar bittre hilsorelaterad livskvalitet. En signifikant
behandlingseffekt pa KCCQ-23-CSS till fordel for mavakamten observerades forst vecka 6 och forblev

konsekvent till och med vecka 30.

1+ HCMSQ-SoB = frageformuldr om andndd som symtom pé hypertrofisk kardiomyopati. HCMSQ-SoB-
doménpoidngen miter andnddens frekvens och svarighetsgrad. HCMSQ-SoB-doménpoéngen varierar mellan 0
och 18. Légre podng representerar mindre andndd. En signifikant behandlingseffekt pA HCMSQ-SoB till fordel
for mavakamten observerades forst vecka 4 och forblev konsekvent till och med vecka 30.

En rad demografiska egenskaper, sjukdomskarakteristika vid baslinjen och samtidiga
lakemedelsbehandlingar vid baslinjen undersoktes avseende deras paverkan pa utfallen. Resultaten av
den priméra analysen var konsekvent gynnsamma for mavakamten i alla analyserade subgrupper.
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VALOR-HCM

Effekten av mavakamten har utvirderats i en dubbelblindad, randomiserad, 16 veckor ldng
placebokontrollerad fas I1I-studie av 112 patienter med symtomatisk oHCM som uppfyllde kriterierna
for septumreduktion. Patienter med allvarlig symtomatisk lakemedelsrefraktir o0HCM och NYHA-
klass III/IV eller klass II med synkope under anstrangning eller presynkope ingick i studien.
Patienterna skulle ha en LVOT-toppgradient > 50 mmHg i vila eller med provokation, och LVEF

> 60 %. Patienterna skulle ha remitterats eller varit under aktivt 6vervigande for septumreduktion, och
aktivt Overvagt att genomga proceduren inom de senaste 12 manaderna.

Patienterna randomiserades 1:1 till behandling med mavakamten eller placebo en géng dagligen.
Dosen justerades periodiskt inom dosintervallet 2,5 mg till 15 mg for att optimera patientens svar.

Demografi och sjukdomsegenskaper vid baslinjen var utjdmnade mellan mavakamten och placebo.
Medeléldern var 60,3 ar, 51 % var min, medel-BMI var 31 kg/mz, medelhjartfrekvensen var

64 slag/min, medelblodtrycket var 131/74 mmHg och 89 % var kaukasier. Vid baslinjen tillhorde cirka
7 % av de randomiserade forsokspersonerna NYHA-funktionsklass II och 92 % tillhorde NYHA-
funktionsklass III. Fyrtiosex (46) % fick monoterapi med betablockerare, 15 % fick monoterapi med
kalciumantagonist, 33 % fick en blandad kombination av betablockerare och kalciumantagonist och
20 % fick disopyramid ensamt eller i kombination med annan behandling. I VALOR-HCM var

45 patienter 65 ar eller dldre och 24 patienter av dessa fick mavakamten.

Mavakamten visade sig vara béttre &n placebo gillande att uppfylla det primédra sammansatta

effektmattet vecka 16 (se tabell 5). Det priméra effektmaéttet var en sammanséttning av

. patientbeslut att genomga septumreduktion fore eller under vecka 16 eller

. patienter som fortsatt uppfyllde kriterierna for septumreduktion (LVOT-gradient > 50 mmHg
och NYHA-klass III-1V eller klass II med synkope under anstrangning eller presynkope)
vecka 16.

Behandlingseffekterna av mavakamten pd LVOT-obstruktion, funktionell kapacitet, hilsostatus och
hjartbiomarkorer utvarderades utifran fordndring fran baslinjen till vecka 16 av LVOT-gradienten efter
traning, andelen patienter med forbattrad NYHA-klass, KCCQ-23-CSS, NT-proBNP och troponin I. |
VALOR-HCM-studien visade hierarkiska tester av sekundéra effektmétt pé en signifikant forbéttring i
mavakamtengruppen jamfort med placebogruppen (tabell 5).

Tabell 5: Analys av de primira sammansatta och sekundira effektmétten i VALOR-
HCM-studien

Mavakamten Placebo
N =56 N =56
Patienter som uppnidde det primira sammansatta effektmattet 10 (17,9) 43 (76,8)
vecka 16, n (%)
Behandlingsskillnad (95 % KI) 58,9 (44,0, 73.,9)
p-virde <0,0001
Patientbeslut att genomga septumreduktion 2 (3,6) 2 (3,6)
Kuvalificerad for septumreduktion baserat pé riktlinjekriterier 8(14,3) 39 (69,6)
Icke-utvirderingsbar septumreduktionsstatus (tillskrevs uppfylla det 0(0,0) 2 (3,6)
priméra effektmattet)
Foriandring fran baslinjen av LVOT-toppgradienten efter trianing _ _
N=55 N=53
vecka 16 (mmHg)
Medel (standardavvikelse) -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)
Behandlingsskillnad* (95 % KI) -37,2 (-48,1,-26,2)
p-vérde <0,0001
Patienter med forbéttring av NYHA-klass > 1 vecka 16 N=355 N=353
N, (%) 35 (62,5 %) 12 (21,4 %)

19



Mavakamten
N=56

Placebo
N =56

Behandlingsskillnad (95 % KI)

41,1 (24,5 %, 57,7 %)

p-virde <0,0001
Forindring fran baslinjen till vecka 16 i KCCQ-23-CSS' N=355 N=353
Medel (standardavvikelse) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Behandlingsskillnad* (95 % KI) 9,5 (4,9, 14,0)
p-virde <0,0001
Baslinje N=156 N=56
Medel (standardavvikelse) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
Forindring fran baslinjen till vecka 16 i NT-proBNP N=355 N=353
ng/l geometrisk medelkvot 0,35 1,13

Geometrisk medelkvot for mavakamten/placebo (95 % KI)

0,33 (0,27, 0,42)

p-virde <0,0001
Forandring fran baslinjen till vecka 16 av troponin I N=55 N=53
ng/l geometrisk medelkvot 0,50 1,03

Geometrisk medelkvot for mavakamten/placebo (95 % KI)

0,53 (0,41, 0,70)

p-vérde

<0,0001

“Medelvirdesskillnad enligt minstakvadratmetoden.

T KCCQ-23-CSS = sammanfattande klinisk po#ing i Kansas City-frigeformulir-23 om kardiomyopati KCCQ-23-
CSS hirleds fran den totala symtompoéangen (TSS) och poédngen for fysiska begransningar (PL) i KCCQ-23.

CSS varierar mellan 0 och 100. Hogre podng representerar béttre hilsostatus.

I VALOR-HCM-studien visade det sekundéra effektmattet NT-proBNP vecka 16 (se tabell 5) pa en
bibehallen reduktion fran baslinjen efter mavakamtenbehandling jamfort med placebo, vilken liknade

den som sags i EXPLORER-HCM vecka 30.

En explorativ analys av vinster kammares massindex (LVMI) och vénster formaks volymindex
(LAVI) visade pé reduktioner hos de mavakamtenbehandlade patienterna jamfort med de

placebobehandlade i EXPLORER-HCM och VALOR-HCM.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for CAMZYOS
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av HCM (information om

pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Mavakamten absorberas snabbt med en median-tm, pa 1 timme (intervall: 0,5-3 timmar) efter oral
administrering med en uppskattad oral biotillgdnglighet pa cirka 85 % inom det kliniska dosintervallet.
Okningen av mavakamtenexponeringen ir i allminhet dosproportionell efter mavakamtendoser en

ging dagligen (2—48 mg).

Efter en enkeldos pd 15 mg mavakamten dr Cinax och AUCiu 47 % respektive 241 % hogre hos
langsamma CYP2C19-metaboliserare jamfort med normala metaboliserare. Medelhalveringstiden
forlangs hos langsamma CYP2C19-metaboliserare jamfort med normala metaboliserare (23 dagar

kontra 6-9 dagar).

Den interindividuella farmakokinetiska variabiliteten &r mattlig, med en variationskoefficient for

exponering pa cirka 30—50 % for Cmax och AUC.
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En maltid med hog fetthalt och hogt kaloriinnehall fordréjde absorptionen, vilket resulterade i en
median-tmax pa 4 timmar (intervall: 0,5-8 timmar) i icke-fastande tillstdnd jamfort med 1 timme i
fastande tillstind. Administrering i samband med maltid resulterade i en 12 % minskning av AUCq_ins,
men den minskningen anségs inte vara kliniskt signifikant. Mavakamten kan administreras med eller
utan mat.

Simulerad steady-state-exponering sammanfattas avseende individuell dosering efter fenotyp (tabell 6)
eftersom mavakamten titreras baserat pa kliniskt svar (se avsnitt 4.2).

Tabell 6: Simulerad genomsnittlig steady-state-koncentration efter dos och CYP2C19-
fenotyp hos patienter som har titrerats till effekt baserat pa Valsalva LVOT och
LVEF
Dos Mediankoncentration (ng/ml)
Langsamma Intermediiira Normala Snabba Ultrasnabba
metaboliserare | metaboliserare | metaboliserare | metaboliserare | metaboliserare
2,5 mg 451,9 274,0 204,9 211,3 188,3
5mg 6649 397,8 2954 311,5 300,5
Distribution

Mavakamtens plasmaproteinbindning &r 97-98 % i kliniska studier. Blod—
plasmakoncentrationsforhallandet ar 0,79. Den skenbara distributionsvolymen (Vd/F) varierade mellan
114 1 och 206 1. Specifika studier for att bedoma distributionen av mavakamten har inte utforts pa
minniskor, men data overensstimmer med en hog distributionsvolym.

Baserat pd 10 manliga forsokspersoner som fick mavakamten i upp till 28 dagar ansadgs mangden
mavakamten som distribuerades till sperman vara lag.

Metabolism

Mavakamten metaboliseras i stor utstriackning, frimst genom CYP2C19 (74 %), CYP3A4 (18 %) och
CYP2C9 (7,6 %), baserat pé in vitro-bestimning av fenotyp. Metabolismen forvéntas ske genom alla
tre viagarna, och frimst genom CYP2C19 hos intermediéra, normala, snabba och ultrasnabba
CYP2C19-metaboliserare. Tre metaboliter har pavisats i human plasma. Exponeringen for den mest
forekommande metaboliten MYK-1078 i human plasma var mindre &n 4 % av exponeringen for
mavakamten, och de andra tvd metaboliterna hade exponeringar pd mindre &n 3 % av exponeringen for
mavakamten, vilket tyder pa att dessa skulle ha minimal eller ingen inverkan p& mavakamtens
overgripande aktivitet. Mavakamten metaboliseras primért av CYP3A4 hos ldngsamma CYP2C19-
metaboliserare. Inga data finns tillgidngliga avseende metabolitprofilen hos langsamma CYP2C19-
metaboliserare.

Mavakamtens effekt pa andra CYP-enzymer

Baserat pa prekliniska data dr inte mavakamten en himmare av CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2D6, 2C9, 2C19
eller 3A4 vid kliniskt relevanta koncentrationer for en dos pé upp till 5 mg hos langsamma CYP2C19-
metaboliserare och for en dos pa upp till 15 mg hos intermediéra till ultrasnabba CYP2C19-
metaboliserare.

Mavakamtens effekt pa transportorer

In vitro-data indikerar att mavakamten inte dr en himmare av stora effluxtransportorer (P-gp, BCRP,
BSEP, MATEI eller MATE2-K) eller stora upptagstransportorer (organiska anjontransporterande
polypeptider [OATP], organiska katjontransportdrer [OCT] eller organiska anjontransportorer [OAT])
vid terapeutiska koncentrationer for en dos pa upp till 5 mg hos la&ngsamma CYP2C19-metaboliserare
och for en dos pé upp till 15 mg hos intermediéra till ultrasnabba CYP2C19-metaboliserare.
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Eliminering

Mavakamten elimineras fran plasma frimst genom metabolism via cytokrom P450-enzymer. Den
terminala halveringstiden &r 6 till 9 dagar hos normala CYP2C19-metaboliserare och 23 dagar for
langsamma CYP2C19-metaboliserare.

Halveringstiden uppskattas vara 6 dagar for ultrasnabba CYP2C19-metaboliserare, 8 dagar for snabba
CYP2C19-metaboliserare och 10 dagar for intermedidra CYP2C19-metaboliserare.

Lakemedelsackumuleringen sker med ett ackumuleringsforhallande pa cirka 2 ganger for Cmax och
cirka 7 ganger fér AUC hos normala CYP2C19-metaboliserare. Ackumuleringen beror pa CYP2C19-
fenotypen. Den storsta ackumuleringen observeras hos langsamma CYP2C19-metaboliserare. Vid
steady-state &r topp-till-dalplasmakoncentrationsférhallandet med dosering en gang dagligen cirka 1,5.

Efter en enkeldos pa 25 mg '*C-mirkt mavakamten hos normala CYP2C19-metaboliserare dterfanns
7 % och 85 % av den totala radioaktiviteten i feces respektive urin hos normala CYP2C19-
metaboliserare. Oforéndrad aktiv substans stod for cirka 1 % och 3 % av den administrerade dosen i
feces respektive urin.

CYP2C19-fenotyp

Polymorft CYP2C19 ir det huvudsakliga enzymet som dr involverat i metabolismen av mavakamten.
En person som har tva normala funktionella alleler 4r en normal CYP2C19-metaboliserare (t.ex.
*1/*1). En person som har tvé icke-funktionella alleler dr en ldngsam CYP2C19-metaboliserare (t.ex.
*2/%2, *¥2/%3, ¥3/*3).

Incidensen av fenotypen langsam CYP2C19-metaboliserare varierar mellan cirka 2 % hos kaukasier
och 18 % hos asiatiska populationer.

Linjéaritet/icke-linjaritet

Exponeringen for mavakamten 6kade ungefar dosproportionellt mellan 2 mg och 48 mg och forvintas
resultera i en dosproportionell exponeringsokning inom det terapeutiska omradet 2,5 mg till 5 mg hos
langsamma CYP2C19-metaboliserare och inom 2,5 mg till 15 mg hos intermediéra till ultrasnabba
CYP2C19-metaboliserare.

Sérskilda populationer

Inga kliniskt signifikanta skillnader i mavakamtens farmakokinetik observerades med
farmakokinetiska populationsmodeller baserat pé alder, kon, ras eller etnicitet.

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk engédngsdosstudie genomfordes pé patienter med milt (Child-Pugh-klass A) eller
mattligt (Child-Pugh-klass B) nedsatt leverfunktion och en kontrollgrupp med normal leverfunktion.
Mavakamtenexponeringen (AUC) 6kade 3,2 génger och 1,8 ganger hos patienter med milt respektive
mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med hos patienter med normal leverfunktion. Leverfunktionen
hade ingen effekt pa Cuax, vilket dverensstimmer med avsaknaden av forédndring av
absorptionshastigheten och/eller distributionsvolymen. Méngden mavakamten som utsondrades i
urinen i alla de 3 studerade grupperna var 3 %. Ingen dedikerad farmakokinetisk studie har genomforts
pa patienter med kraftigt (Child-Pugh-klass C) nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Ungefar 3 % av en mavakamtendos utsondras i urinen som modersubstans. En farmakokinetisk
populationsanalys, som omfattade eGFR ned till 29,5 ml/min/1,73 m?, visade ingen korrelation mellan
njurfunktion och exponering. Ingen dedikerad farmakokinetisk studie har genomforts pa patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for manniska. Toxikologiska fynd var generellt relaterade till
negativa minskningar av hjartfunktionen i 6verensstimmelse med Gverdriven primér farmakologi hos
friska djur. Dessa effekter intraffade vid kliniskt relevanta exponeringar.

Reproduktionstoxicitet och fertilitet

I reproduktionstoxikologiska studier fanns inga tecken pa effekter av mavakamten pé parning och
fertilitet hos han- eller honréttor eller pa livsduglighet och fertilitet hos avkommor till moderdjur vid
nagon testad dos. Mavakamtens plasmaexponering (AUC) vid de hogsta testade doserna var emellertid
lagre &n hos méinniskor vid den maximala rekommenderade humana dosen (maximum recommended
human dose [MRHD]).

Embryo- och fosterutveckling samt postnatal utveckling

Mavakamten paverkade embryo- och fosterutvecklingen negativt hos rattor och kaniner. Nér
mavakamten administrerades oralt till dréktiga rattor under organbildningsperioden observerades
minskad genomsnittlig fosterkroppsvikt, 6kat antal missfall efter implantationen och
fostermissbildningar (viscerala och skelettrelaterade) vid kliniskt relevanta exponeringar. Viscerala
missbildningar innefattade hjartmissbildning hos foster, inklusive en total situs inversus.
Skelettmissbildningarna manifesterade sig mest som en hogre forekomst av sammansmélta brostben.

Nér mavakamten administrerades oralt till driktiga kaniner under organbildningsperioden noterades
viscerala missbildningar och skelettmissbildningar bestdende av missbildningar av de stora kérlen
(dilatation av lungartdren och/eller aortabagen), gomspalt och en hogre férekomst av sammansmalta
brostben. De maternella plasmaexponeringsnivéerna (AUC) vid dosnivén utan effekt for embryo- och
fosterutvecklingen hos bada arterna var lagre 4n hos méanniskor vid den maximala rekommenderade
humana dosen.

I en pre- och postnatal utvecklingsstudie resulterade inte administrering av mavakamten till draktiga
rattor fran driktighetsdag 6 till laktations-/postpartumdag 20 i negativa effekter for modrarna eller
avkommorna som exponerades dagligen fran fore fodseln (in utero) till laktationsslut. Den maternella
exponeringen var mindre dn den maximala rekommenderade humana dosen. Ingen information finns
tillgdnglig om utsondringen av mavakamten i djurmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehéll

Kolloidal hydratiserad kiseldioxid
Mannitol (E421)

Hypromellos (E464)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat

Kapselholje
Alla styrkor

Gelatin
Titandioxid (E171)
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CAMZYOS 2,5 mg harda kapslar
Svart jarnoxid (E172)
R6d jarnoxid (E172)

CAMZYOS 5 mg harda kapslar
Gul jarnoxid (E172)

CAMZYOS 10 mg harda kapslar
R6d jarnoxid (E172)

CAMZYOS 15 mg harda kapslar
Svart jarnoxid (E172)

Tryckfirg

Svart jarnoxid (E172)
Shellack (E904)
Propylenglykol (E1520)

Koncentrerad ammoniakldsning (E527)

Kaliumhydroxid (E525)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av polyvinylklorid (PVC), polyklortrifluoreten (PCTFE) och aluminiumfolie innehéllande

14 hérda kapslar.

Forpackningsstorlek pé 14, 28 eller 98 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1716/001-012

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 26 juni 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta l1dkemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkdnnandet for forsédljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

= nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan CAMZY OS sitts pa marknaden i varje medlemsland maste innehavaren av godkénnandet for
forsaljning komma dverens om utbildningsprogrammets innehéll och format, inklusive
kommunikationskanal, distributionssétt och alla andra aspekter av programmet, med den behoriga
nationella myndigheten.

Utbildningsprogrammet syftar till att utbilda hilso- och sjukvardspersonal och patienter om de risker
forknippade med CAMZYOS som ér viktiga att kdnna till.
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Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska, i varje medlemsland dir CAMZY OS marknadsfors,
sdkerstilla att all hilso- och sjukvardspersonal som forskriver CAMZYOS har tillgang till/ges tillgang
till informationspaketet till hdlso- och sjukvardspersonal:

Information om var den senaste produktresumén finns
Checklista for vardpersonal

Patientguide

Patientkort

HCP-checklistan ska innehalla foljande information:

Innan behandling pabdrjas
For kvinnor i fertil dlder

Genomfor ett graviditetstest med negativt utfall.

Informera om risken for embryo- och fostertoxicitet som &r forknippad med CAMZYOS.
Informera om behovet av att undvika graviditet och behovet av en effektiv preventivmetod
under behandlingen med CAMZYOS och i 6 manader efter att behandlingen har avslutats.
Instruera patienterna att kontakta dig eller ndgon annan vardpersonal omedelbart om de blir
gravida eller missténker att de kan vara gravida.

For alla patienter

Utfor en ekokardiografiundersokning och bekrifta att vinsterkammarens ejektionsfraktion
(LVEF) ér > 55 % innan behandling paborjas.

For att faststélla lamplig CAMZY OS-dos ska patienternas genotyp for CYP2C19 bestdmmas.
Bedom potentiella interaktioner som involverar CAMZY OS och eventuella likemedel
(inklusive receptbelagda och receptfria ldkemedel), véxtbaserade kosttillskott och
grapefruktjuice. Detaljerad vigledning om dosédndringar/kontraindikationer vid samtidig
behandling med andra likemedel, baserat pa patientens CYP2C19-fenotypstatus, finns i
produktresumén (tabell 1 och tabell 2 i avsnitt 4).

Informera patienten om risken for hjértsvikt som ar forknippad med CAMZYOS och att han
eller hon méste kontakta hilso- och sjukvardspersonal eller uppsoka vard omedelbart om han
eller hon fér férvirrad, ihallande eller nytillkommen andndéd, brostsmarta, trétthet,
hjartklappning eller bensvullnad.

Informera patienten om risken for interaktioner med CAMZYOS. Patienten ska uppmanas att
inte borja eller sluta att ta lakemedel och att inte dndra dosen av nagot likemedel som han eller
hon tar utan att forst prata med en lékare.

Ge patienten Patientguiden och markera Patientkortet i guiden.

Under behandlingen vid varje klinikbesdk (enligt beskrivningen i produktresumén)
For kvinnor i fertil dlder

Paminn patienter om risken for embryo- och fostertoxicitet som ar forknippad med CAMZYOS.
Informera om behovet av att undvika graviditet och behovet av att anvénda en effektiv typ av
preventivimedel under behandlingen och i 6 ménader efter att behandlingen har avslutats.
Kontrollera graviditetsstatusen regelbundet under behandlingens géng.

Instruera patienterna att kontakta dig eller annan vardpersonal omedelbart om de blir gravida
eller missténker att de kan vara gravida.

For alla patienter

Bekrifta att LVEF ar > 50 % genom en ekokardiografiundersokning. Om patientens LVEF vid
nagot besok ar < 50 % ska behandlingen avbrytas i minst 4 veckor och tills LVEF ar > 50 %.
Bedom LVOT-gradienten med Valsalvamandvern och justera dosen enligt vigledningen i
produktresumén i avsnitt 4.2.

Bedom patienten avseende tecken, symtom och kliniska fynd som tyder pa hjértsvikt enligt de
riktlinjer som anges i produktresuméns avsnitt 4.2 och 4.4.

Kontrollera om interkurrenta sjukdomar som infektioner eller arytmier (t.ex. formaksflimmer
eller annan okontrollerad takyarytmi) forekommer.

Bedom interaktioner som involverar CAMZYOS och eventuella likemedel (receptbelagda
lakemedel, receptfria ldkemedel, vaxtbaserade likemedel och grapefruktjuice) som patienten
nyligen har pabdrjat, har dndrat dosen for eller planerar att ta i framtiden. Detaljerad vigledning
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om doséndringar/kontraindikationer vid samtidig behandling med andra lakemedel, baserat pa
patientens CYP2C19-fenotypstatus, finns i produktresumén (tabell 1 och tabell 2 i avsnitt 4).

. Paminn patienten om riskerna med CAMZYOS och att han eller hon maste kontakta hélso- och
sjukvardspersonal eller uppsoka vard omedelbart om han eller hon far forvarrad, ihdllande eller
nytillkommen andndd, brostsmarta, trotthet, hjartklappning eller bensvullnad.

. Informera patienten om risken for interaktioner med CAMZYOS.

= Informera patienten om vilka dtgirder som ska vidtas i hiandelse av en 6verdos eller bortglomda
eller forsenade doser.

. Ge patienten Patientguiden och Patientkortet om det finns behov for det.

Efter behandlingen

For kvinnor i fertil dlder

. Informera patienter om behovet av att undvika graviditet och behovet av att anvinda en effektiv

preventivimetod i 6 manader efter att CAMZY OS-behandlingen har avslutats.
Patientkortet ska innchélla foljande viktiga information:

. Patientinstruktioner: Bér alltid med dig detta kort. Beritta for all vardpersonal som du besdker
att du tar CAMZYOS.

" CAMZYOS ér indicerat for behandling av symtomatisk obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.
Se Patientguiden och bipacksedeln for att fa mer information, eller kontakta <insert local BMS
contact>.

Sckerhetsinformation for kvinnor i fertil dlder (ska sta forst pa kortet):
. CAMZYOS kan skada det ofodda barnet om det anvinds under graviditet.

. CAMZYOS far inte tas om du &r gravid eller i fertil &lder eller om du inte anvénder en effektiv
preventivmetod.

. Om du kan bli gravid méste du anvinda en effektiv preventivmetod under hela behandlingen
och under 6 manader efter den sista dosen.

" Tala med ldkaren om du 6vervéger att forsoka bli gravid.

. Om du misstdnker att du kan vara gravid eller ar gravid maste du omedelbart informera din

forskrivare eller lakare om det.

Sdkerhetsinformation for alla patienter:

. Tala om for din forskrivare eller likare eller uppsdk vard omedelbart om du fér nya eller
forvéarrade symtom pa hjértsvikt, som andndd, brostsmarta, trotthet, hjartklappning eller
bensvullnad.

. Informera forskrivaren eller lakaren om eventuella nya och befintliga medicinska tillstand.

. Beritta for din forskrivare, likare eller apotekspersonal om din behandling med CAMZYOS
innan du borjar att ta nya lakemedel (bade receptbelagda och receptfria) eller vixtbaserade
kosttillskott eftersom vissa av dem kan 6ka méngden CAMZYOS i kroppen och oka risken for
biverkningar (varav vissa kan vara svara). Sluta inte att ta och &ndra inte dosen av nagot
lakemedel eller vaxtbaserat kosttillskott som du redan tar utan att forst prata med ldkare eller
apotekspersonal eftersom andra lakemedel kan paverka hur CAMZYOS fungerar.

Fyll i den hér delen eller be din CAMZY OS-forskrivare att fylla i den.
Patientens namn:

Forskrivarens namn:

Kontorstelefonnummer:

Jourtelefonnummer:

Vérdenhetens namn (om tillimpligt):

Patientguiden ska innehélla foljande viktiga information:
Information om risken for embryo- och fostertoxicitet angiven forst som en sida som kan rivas ut:

Om du ér i fertil alder méste du lésa informationen nedan innan du bdrjar att ta CAMZYOS. Spara
dven sidan som referens.
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CAMZYOS far inte tas om du &r gravid eller i fertil alder eller om du inte anvénder en effektiv
preventivmetod eftersom CAMZYOS kan skada ditt ofédda barn.

Om du kan bli gravid maste du gora ett graviditetstest som dr negativt innan du bdorjar att ta
CAMZYOS.

Du maéste anvénda en effektiv preventivmetod under CAMZY OS-behandlingen och i 6 manader
efter din sista CAMZY OS-dos. Samtala med ldkaren om vilken preventivmetod som ar
lampligast for dig.

Tala med lékaren om du dvervéger att forsoka bli gravid.

Om du missténker att du kan vara gravid eller ar gravid medan du tar CAMZYOS maéste du
omedelbart informera din forskrivare eller 1akare om det. Forskrivaren eller 1dkaren diskuterar i
sa fall dina behandlingsalternativ med dig.

Pa foljande sidor:

Bir alltid Patientkortet med dig och beritta for all vardpersonal som du besoker att du tar
CAMZYOS.

Kort beskrivning av ekokardiogram och varfor de ar viktiga.

CAMZYOS och hjartsvikt

o Hjéartsvikt pa grund av systolisk dysfunktion &r ett allvarligt och ibland dodligt tillstand.

o Tala om for din forskrivare eller lakare eller uppsok vard omedelbart om du far nya eller
forvarrade symtom pé hjértsvikt, som andndd, brostsmirta, trotthet, hjértklappning eller
bensvullnad.

o Informera forskrivaren eller lédkaren om eventuella nya och befintliga medicinska tillstdnd

som du har fére och under behandlingen med CAMZYOS.

CAMZYOS och interaktioner

o) Vissa likemedel, inklusive receptfria likemedel och vissa vixtbaserade kosttillskott, kan
paverka méngden av CAMZYOS i kroppen och 6ka risken for biverkningar (varav vissa
kan vara svéra).

o Beritta for din forskrivare, ldkare eller apotekspersonal om alla receptbelagda lakemedel,
receptfria likemedel och véxtbaserade kosttillskott som du tar, &ven om du inte tar dem
varje dag.

o Borja inte att ta, sluta inte att ta och &ndra inte dosen av nagot av dina ldkemedel eller
vixtbaserade kosttillskott utan att prata med din forskrivare, ldkare eller apotekspersonal.

o Négra exempel pé ldkemedel som kan péverka hur stor mdngd CAMZYOS som ansamlas

1 kroppen anges i tabell 1. Observera att dessa exempel dr vigledande och inte anses
utgdra en heltdckande lista 6ver alla mojliga ldkemedel som kan passa in i denna kategori.
Periodisk anvéndning av likemedel som kan paverka nivierna av CAMZYOS i kroppen,
inklusive receptbelagda och receptfria lidkemedel, vixtbaserade kosttillskott och
grapefruktjuice, rekommenderas inte.
Likemedel angivna i tabell 1, Exempel pa ldkemedel som kan paverka CAMZYOS:
- Omeprazol, esomeprazol
- Verapamil, diltiazem
- Klaritromycin, rifampicin
- Flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol
- Fluoxetin, fluvoxamin
- Ritonavir, kobicistat
- Grapefruktjuice

Nar ska jag uppsoka vérd

o Beritta for hilso- och sjukvérdspersonal som du besoker om eventuella biverkningar av
CAMZYOS, dven om siadana biverkningar som inte tas upp i denna Patientguide.

o Tala om for din forskrivare eller ldkare eller uppsok vard omedelbart om du fér nya eller
forvarrade symtom pé hjértsvikt, sdsom andndd, brostsmarta, trotthet, hjartklappning eller
bensvullnad.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

CAMZYOS 2,5 mg hérda kapslar
mavacamten

2.

DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En hard kapsel innehéller 2,5 mg mavakamten.

| 3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

14 harda kapslar
28 harda kapslar
98 harda kapslar

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Anvind en enda kapsel for den forskrivna dosen.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1716/001 (forpackningsstorlek: 14 harda kapslar)
EU/1/23/1716/002 (férpackningsstorlek: 28 harda kapslar)
EU/1/23/1716/009 (férpackningsstorlek: 98 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CAMZYOS 2,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

CAMZYOS 2,5 mg kapslar
mavacamten

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

CAMZYOS 5 mg hérda kapslar
mavacamten

2.

DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En hard kapsel innehéller 5 mg mavakamten.

| 3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

14 harda kapslar
28 harda kapslar
98 harda kapslar

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anvandning.

Anvind en enda kapsel for den forskrivna dosen.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1716/003 (forpackningsstorlek: 14 harda kapslar)
EU/1/23/1716/004 (férpackningsstorlek: 28 harda kapslar)
EU/1/23/1716/010 (férpackningsstorlek: 98 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CAMZYOS 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

CAMZYOS 5 mg kapslar
mavacamten

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

CAMZYOS 10 mg harda kapslar
mavacamten

2.

DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En hard kapsel innehaller 10 mg mavakamten.

| 3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

14 harda kapslar
28 harda kapslar
98 harda kapslar

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Anvind en enda kapsel for den forskrivna dosen.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1716/005 (forpackningsstorlek: 14 harda kapslar)
EU/1/23/1716/006 (forpackningsstorlek: 28 harda kapslar)
EU/1/23/1716/011 (férpackningsstorlek: 98 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CAMZYOS 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

CAMZYOS 10 mg kapslar
mavacamten

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

CAMZYOS 15 mg harda kapslar
mavacamten

2.

DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En hard kapsel innehaller 15 mg mavakamten.

| 3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

14 harda kapslar
28 harda kapslar
98 harda kapslar

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Anvind en enda kapsel for den forskrivna dosen.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1716/007 (forpackningsstorlek: 14 harda kapslar)
EU/1/23/1716/008 (forpackningsstorlek: 28 harda kapslar)
EU/1/23/1716/012 (férpackningsstorlek: 98 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CAMZYOS 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

CAMZYOS 15 mg kapslar
mavacamten

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

44




B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

CAMZYOS 2,5 mg harda kapslar
CAMZYOS 5 mg hirda kapslar
CAMZYOS 10 mg hirda kapslar
CAMZYOS 15 mg harda kapslar
mavakamten

vDetta lakemedel dr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Liakaren ger dig ett Patientkort och Patientguiden. Lis det noggrant och ol instruktionerna.

- Visa alltid Patientkortet nér du traffar en lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska eller om du
aker till sjukhus.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad CAMZYOS ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar CAMZYOS
Hur du tar CAMZYOS

Eventuella biverkningar

Hur CAMZYOS ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad CAMZYOS ir och vad det anvinds for

Vad CAMZYOS ér

CAMZYOS innehéller den aktiva substansen mavakamten. Mavakamten &r en reversibel
hjartmyosinhdmmare, vilket innebér att den forandrar muskelproteinet myosins verkan i
hjartmuskelcellerna.

Vad CAMZYOS anviinds for
CAMZYOS anvinds for att behandla vuxna med en typ av hjirtsjukdom som heter obstruktiv
hypertrofisk kardiomyopati (oHCM).

Om obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM) r ett tillstand dir viggarna i den vénstra hjairtkammaren drar ihop
sig hdrdare och blir tjockare 4n normalt. Nar viggarna fortjockas (hypertrofi) blir hjartat styvare och
blodflddet in och ut ur hjartat forsdmras samtidigt som hjartat far svarare att pumpa ut blodet till
kroppen med varje hjartslag. Kammarvaggarna kan ocksé fortjockas sa att blodflddet ut ur hjartat
forsvaras (obstruktion). Detta tillstand kallas obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati (0HCM). Symtom
pd oHCM ir: brostsmairta och andndd (sdrskilt vid fysisk anstrangning), trotthet, onormal hjartrytm,
yrsel, svimningskinsla, svimning och svullnad i fotleder, fotter, ben, buk eller venerna i halsen.
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Hur CAMZYOS verkar

CAMZYOS verkar genom att ddmpa den 6verdrivna sammandragningen av hjértat och minska
tilltdppningen av blodflddet ut till kroppen. Lakemedlet kan forbattra dina symtom och din férméga att
vara aktiv.

2. Vad du behover veta innan du tar CAMZYOS

Ta inte CAMZYOS

] om du ar allergisk mot mavakamten eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

] om du ar gravid eller kvinna i fertil alder som inte anvinder en effektiv preventivmetod.

= om du tar ldkemedel som kan 6ka nivan av CAMZYOS i1 blodet, som:

- lakemedel som tas genom munnen och anvénds for att behandla svampinfektioner, som
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol och vorikonazol
- vissa lakemedel for att behandla bakterieinfektioner, som antibiotikumet klaritromycin
- vissa lakemedel for att behandla hiv-infektion, som kobicistat och ritonavir
- vissa likemedel for att behandla cancer, som ceritinib, idelalisib och tukatinib.
Fraga din likare om likemedlet som du tar forhindrar att du tar mavakamten. Se avsnittet Andra
lakemedel och CAMZYOS.

Varningar och forsiktighet

Rutintester

Lékaren bedomer hur vil ditt hjarta fungerar (din hjértfunktion) genom ett ekokardiogram (en
ultraljudsundersokning dér bilder av hjértat tas) fore den forsta dosen och regelbundet under
behandlingen med CAMZYOS. Det 4r mycket viktigt att komma pa ekokardiografi-undersékningarna
eftersom ldkaren maste kontrollera effekten av CAMZY OS pa hjartat. Din behandlingsdos kan behova
justeras for att du ska fa béttre effekt av behandlingen eller for att minska biverkningarna.

Om du ér kvinna och kan bli gravid, kan ldkaren lata dig gora ett graviditetstest innan behandlingen
med CAMZYOS pabdérjas.

Lékaren kan gora ett test for att kontrollera hur det hér likemedlet bryts ned (metaboliseras) i kroppen,
eftersom det kan anvidndas som végledning for din CAMZY OS-behandling (se avsnitt 3).

Tala omedelbart med likare eller apotekspersonal

. om du fir nigra av foljande symtom vid behandlingen med CAMZYOS:

nytillkommen eller férvérrad andnod

brostsmérta

trotthet

hjartklappning (kraftfulla hjértslag som kan vara snabba eller oregelbundna)
- svullna ben.
Dessa kan vara tecken och symtom pa systolisk dysfunktion, ett tillstdnd dér hjértat inte kan
pumpa med tillrdcklig kraft, vilket kan vara livshotande och leda till hjértsvikt.

. om du far en allvarlig infektion eller oregelbunden hjartrytm (arytmi), eftersom det kan 6ka
risken for att utveckla hjartsvikt.

Beroende pé hur du mar, kan ldakaren behdva gora ytterligare tester av din hjartfunktion, avbryta

behandlingen eller dndra dosen.

Fertila kvinnor

Om CAMZYOS anvinds under graviditet kan likemedlet skada det ofédda barnet. Innan du pébdrjar
behandlingen med CAMZYOS, kommer ldkaren att informera dig om denna risk och be dig att gora
ett graviditetstest, for att sékerstélla att du inte &r gravid. Likaren ger dig ett kort som forklarar varfor
du inte bor bli gravid medan du tar CAMZY OS. P4 kortet star det d&ven vad du ska gora for att undvika
att bli gravid medan du tar CAMZYOS. Du méste anvidnda en effektiv preventivmetod under
behandlingen och i 6 manader efter att behandlingen har avslutats (se avsnitt Graviditet och amning).
Du méste informera ldkaren omedelbart om du blir gravid medan du tar CAMZYOS. Lékaren kommer
da att avbryta behandlingen (se Om du slutar att ta CAMZYOS 1 avsnitt 3).
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Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn (under 18 ar), eftersom CAMZYOS effekt och sékerhet inte har
studerats pa barn och ungdomar.

Andra liikkemedel och CAMZYOS

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Anledningen till det &r att vissa andra lakemedel kan paverka hur CAMZYOS verkar.
Vissa ladkemedel kan 6ka nivderna av CAMZYOS i kroppen och 6ka sannolikheten for biverkningar
som kan vara allvarliga. Andra likemedel kan minska nivderna av CAMZYOS i kroppen och minska
de positiva effekterna av behandlingen.

Innan du tar CAMZYOS méste du i synnerhet tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar,
nyligen har tagit eller har dndrat dosen av ndgot av foljande lakemedel:

. vissa ldkemedel som anvinds for att minska méngden syra som magen producerar (cimetidin,
omeprazol, esomeprazol och pantoprazol)

. antibiotika for bakterieinfektioner (som klaritromycin och erytromycin)

" lakemedel som anvinds for att behandla svampinfektioner (som itrakonazol, flukonazol,
ketokonazol, posakonazol och vorikonazol)

. lakemedel som anvinds for att behandla depression (som fluoxetin, fluvoxamin och citalopram)

. lakemedel mot HIV-infektioner (som ritonavir, kobicistat och efavirenz)

= rifampicin (ett antibiotikum mot bakterieinfektioner som tuberkulos)

. apalutamid, enzalutamid, mitotan, ceritinib, idelalisib, ribociklib och tukatinib (likemedel som
anvénds for att behandla vissa typer av cancer)

= lakemedel mot krampanfall eller epilepsi (som karbamazepin och fenytoin, fenobarbital,
primidon)

. Johannesort (ett vaxtbaserat ldkemedel mot nedstimdhet/depression)

= lakemedel som paverkar hjértat (som betablockerare och kalciumkanalblockerare, t.ex.
verapamil och diltiazem)

= lakemedel som gor hjértat mer motstdndskraftigt mot onormal aktivitet (som

natriumkanalblockerare, t.ex. disopyramid)
= tiklopidin (ett lakemedel for att forhindra hjartinfarkt och stroke)

= letermovir (ett ldkemedel for att behandla cytomegalovirusinfektion)
. noretindron (ett likemedel for att behandla olika menstruella problem)
. prednison (steroid).

Om du tar eller har tagit ndgot av dessa likemedel, eller har &ndrat dosen, méste lékaren f6lja upp dig
noga. Lakaren kan behdva éndra din dos av CAMZYOS eller 6vervéga alternativa behandlingar.

Om du dr osdker pad om du tar ndgot av ovanstadende likemedel, ska du fraga din ldkare eller
apotekspersonal innan du tar CAMZYOS. Innan du slutar att ta, andrar dosen av eller borjar att ta ett
nytt lakemedel ska du berétta det for lakare eller apotekspersonal.

Ta inte ndgot av ovanstidende lakemedel ibland eller dd och da, dvs. utanfor ett faststéllt schema,
eftersom det kan fordndra nivaderna av CAMZYOS i kroppen.

CAMZYOS med mat och dryck
Var forsiktig med att dricka grapefruktjuice medan du behandlas med CAMZYOS, eftersom
grapefruktjuice kan forédndra nivderna av CAMZYOS i kroppen.

Graviditet och amning
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att bli gravid, rddfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Graviditet

Du far inte ta CAMZYOS under graviditet, under 6 méanader innan du blir gravid eller om du &r en
kvinna i fertil alder som inte anvinder en effektiv preventivmetod. CAMZYOS kan skada ditt ofodda
barn. Om du &r kvinna och kan bli gravid informerar lakaren dig om denna risk och kontrollerar om du
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ar gravid innan behandlingen pébdrjas och regelbundet under behandlingen. Léikaren ger dig ett kort
som forklarar varfor du inte bor bli gravid medan du tar CAMZYOS. Om du blir gravid, tror att du
kan vara gravid eller planerar att bli gravid medan du tar CAMZYOS, méste du omedelbart berétta det
for din lakare.

Amning
Det ar oként om CAMZYOS utsondras i brostmjolk. Du far inte amma medan du tar CAMZYOS.

Korformaga och anvindning av maskiner

Mavakamten kan ha en mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Om du
kénner dig yr nér du tar detta lakemedel, ska du inte kdra fordon, cykla eller anvénda verktyg eller
maskiner.

CAMZYOS innehiller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar CAMZYOS
Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare om du &r oséker.

Hur mycket du ska ta

Rekommenderad startdos &r 2,5 mg eller 5 mg en gang dagligen. Lékaren kan gora ett test for att
kontrollera hur det hér ldkemedlet bryts ned (metaboliseras) i din kropp. Resultatet kan visa vilken dos
av CAMZYOS som ar lamplig for dig. Om du har leverproblem kan ldkaren ordinera en lagre startdos.

Medan du tar CAMZYOS &vervakar ldkaren hur vél ditt hjérta fungerar genom ekokardiografi-
undersokningar. Lékaren kan dndra din dos (hdja, séinka eller tillfdlligt avbryta den) baserat pa
resultaten.

Lakaren talar om for dig hur mycket CAMZYOS du ska ta.

Liakaren forskriver en engéngsdos pa 2,5 mg, 5 mg, 10 mg eller 15 mg. Den maximala enkeldosen ar
15 mg en géng dagligen. Du fér bara ta en kapsel per dag av den dos som likaren har forskrivit si att
du sékert far i dig ritt méngd CAMZYOS.

Ta alltid CAMZYOS enligt ldkarens ordination.

Den forsta ekokardiografi-unders6kningen gors innan behandlingen med CAMZYOS paborjas. Sedan
gors ekokardiografi-undersokningar vid uppfoljningsbesdken vecka 4, 8 och 12 for att bedoma hur vél
du svarar pa behandlingen. Rutinméssiga ekokardiografi-undersdkningar gors direfter var 12:e vecka.
Om ldkaren éndrar din dos av CAMZYOS vid nagon tidpunkt, gors en ekokardiografi-undersdkning

4 veckor efterat for att sékerstilla att du far en gynnsam dos.

Hur likemedlet ska tas
= Svilj kapseln hel med ett glas vatten vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
= Du kan ta likemedlet tillsammans med mat eller mellan maéltider.

Om du har tagit for stor mingd av CAMZYOS

Om du har tagit fler kapslar &n du borde ska du kontakta ldkare, eller dka till sjukhus omedelbart om
du har tagit 3 till 5 gdnger den rekommenderade dosen. Ta om mdjligt med dig
lakemedelsforpackningen och den hér bipacksedeln.

Om du har glomt att ta CAMZYOS

Om du glommer att ta CAMZYOS vid den vanliga tidpunkten, ska du ta din dos s& snart du kommer
ihag den, forutsatt att det fortfarande dr samma dag. Ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten nésta dag.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd kapsel.
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Om du slutar att ta CAMZYOS
Sluta inte att ta CAMZYOS om inte ldkaren sdger at dig att gora det. Om du vill sluta att ta
CAMZYOS, kontakta din ldkare och diskutera hur det ska genomforas pa bésta sétt.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart med din liikare eller apotekspersonal om du far nagra av féljande symtom vid

behandling med CAMZYOS:

] nytillkommen eller forvérrad andnéd, brostsmarta, trotthet, hjartklappning (kraftfulla hjéartslag
som kan vara snabba eller oregelbundna) eller svullna ben. Dessa kan vara tecken och symtom
pa systolisk dysfunktion (ett tillstand dir hjartat inte kan pumpa med tillrdcklig kraft), vilket kan
leda till hjartsvikt och vara livshotande. (Vanlig biverkning)

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler {in 1 av 10 anvéndare)
] yrsel

. andningssvarigheter

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
= svimning

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.
5. Hur CAMZYOS ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé blistret och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

] Den aktiva substansen dr mavakamten. En hard kapsel innehaller 2,5 mg, 5 mg, 10 mg eller
15 mg mavakamten.
= Ovriga innehallsdmnen ir:

- kapselinnehall: kolloidal hydratiserad kiseldioxid, mannitol (E421), hypromellos (E464),
kroskarmellosnatrium (E468, se avsnitt 2, CAMZYOS innehaller natrium) och
magnesiumstearat
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- kapselholje:
CAMZYOS 2,5 mg harda kapslar
gelatin, titandioxid (E171), svart jarnoxid (E172) och rdd jarnoxid (E172)
CAMZYOS 5 mg hdrda kapslar
gelatin, titandioxid (E171) och gul jarnoxid (E172)
CAMZYOS 10 mg harda kapslar
gelatin, titandioxid (E171) och rdd jérnoxid (E172)
CAMZYOS 15 mg hdrda kapslar
gelatin, titandioxid (E171) och svart jarnoxid (E172)
- tryckfarg: svart jarnoxid (E172), shellack (E904), propylenglykol (E1520), koncentrerad
ammoniakldsning (E527) och kaliumhydroxid (E525).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

n CAMZYOS 2,5 mg hérda kapslar: cirka 18,0 mm langa kapslar med en ljuslila ogenomskinlig
overdel med texten 2.5 mg” i svart och en vit ogenomskinlig underdel med texten “Mava” i
svart.

. CAMZYOS 5 mg hérda kapslar: cirka 18,0 mm langa kapslar med en gul ogenomskinlig
overdel med texten 5 mg” i svart och en vit ogenomskinlig underdel med texten "Mava” i
svart.

. CAMZYOS 10 mg harda kapslar: cirka 18,0 mm langa kapslar med en rosa ogenomskinlig
overdel med texten ”10 mg” i svart och en vit ogenomskinlig underdel med texten "Mava” i
svart.

] CAMZYOS 15 mg harda kapslar: cirka 18,0 mm langa kapslar med en gré ogenomskinlig
overdel med texten 15 mg” i svart och en vit ogenomskinlig underdel med texten "Mava” i
svart.

De harda kapslarna dr forpackade i aluminiumfolie-blister innehéllande 14 harda kapslar.

En forpackning innehaller 14, 28 eller 98 harda kapslar. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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