ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln

CAMZYOS 10 mg Hartkapseln

CAMZYOS 15 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

CAMZYOS 2.5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthilt 2,5 mg Mavacamten.

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthidlt 5 mg Mavacamten.

CAMZYOS 10 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthidlt 10 mg Mavacamten.

CAMZYOS 15 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 15 mg Mavacamten.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel)

CAMZYOS 2.5 mg Hartkapseln

Hellviolette, opake Kappe mit dem Aufdruck ,,2.5 mg® in Schwarz, und weiller, opaker Kapselkorper
mit dem Aufdruck ,,Mava“ in Schwarz, beide in radialer Richtung. Kapselldnge ca. 18,0 mm.

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln

Gelbe, opake Kappe mit dem Aufdruck ,,5 mg* in Schwarz, und weiller, opaker Kapselkorper mit dem
Aufdruck ,,Mava“ in Schwarz, beide in radialer Richtung. Kapselliange ca. 18,0 mm.

CAMZYOS 10 mg Hartkapseln

Rosafarbene, opake Kappe mit dem Aufdruck ,,10 mg* in Schwarz, und weil3er, opaker Kapselkorper
mit dem Aufdruck ,,Mava“ in Schwarz, beide in radialer Richtung. Kapselldnge ca. 18,0 mm.



CAMZYOS 15 mg Hartkapseln

Graue, opake Kappe mit dem Aufdruck ,,15 mg* in Schwarz, und weiler, opaker Kapselkdrper mit
dem Aufdruck ,,Mava“ in Schwarz, beide in radialer Richtung. Kapselldnge ca. 18,0 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

CAMZYOS wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung der symptomatischen (New
York Heart Association Klassifizierung, NYHA, Klasse II-III) hypertrophen obstruktiven
Kardiomyopathie (HOCM) (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie ist unter der Aufsicht eines in der Behandlung von Patienten mit Kardiomyopathie
erfahrenen Arztes einzuleiten.

Vor Beginn der Behandlung ist die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) der Patienten mittels
Echokardiographie zu bestimmen (siehe Abschnitt 4.4). Wenn die LVEF < 55 % betrégt, darf die
Behandlung nicht eingeleitet werden.

Vor Behandlungsbeginn muss bei gebarfahigen Frauen ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen
(siche Abschnitte 4.4 und 4.6).

Patienten sind fiir Cytochrom P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19) zu genotypisieren, um die richtige
Mavacamten-Dosis zu bestimmen. Patienten mit dem CYP2C19-Phénotyp ,,langsame Metabolisierer'
koénnen eine erhdhte Mavacamten-Exposition (bis zu 3-fach) haben, was im Vergleich zu ,,normalen
Metabolisierern® zu einem erhdhten Risiko einer systolischen Dysfunktion fiihren kann (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2). Wenn die Behandlung vor Bestimmung des CYP2C19-Phénotyps beginnt,
sollten die Patienten entsprechend den Dosierungsanweisungen fiir ,,Jangsame Metabolisierer (siche
Abbildung 1 und Tabelle 1) behandelt werden, bis der CYP2C19-Phénotyp bestimmt ist.

'

Dosierung

Der Dosisbereich betragt 2,5 mg bis 15 mg (entweder 2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg).

Phénotyp ,, langsamer CYP2C19-Metabolisierer ‘

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt einmal téglich 2,5 mg oral. Die Hochstdosis betrdgt einmal
taglich 5 mg. Der Patient sollte 4 und 8 Wochen nach Einleitung der Behandlung auf ein friihes
klinisches Ansprechen anhand des Gradienten des linksventrikuldren Ausflusstrakts (left ventricular
outflow tract, LVOT) unter Valsalva-Mandver untersucht werden (siche Abbildung 1).

CYP2C19-Metabolisierer-Phdnotypen ,,intermedidr“, ,, normal”, , schnell“ und ,, ultraschnell

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt einmal tdglich 5 mg oral. Die Hochstdosis betrigt einmal tiaglich
15 mg. Der Patient sollte 4 und 8 Wochen nach Einleitung der Behandlung auf ein frithes klinisches
Ansprechen anhand des LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mandver untersucht werden (siche
Abbildung 2).

Sobald die individuelle Erhaltungsdosis erreicht ist, sollten die Patienten alle 12 Wochen untersucht
werden (siche Abbildung 3). Wenn die LVEF des Patienten bei einem Termin < 50 % betrégt, ist die
Behandlung 4 Wochen lang und so lange zu unterbrechen, bis die LVEF wieder > 50 % betrégt (siche
Abbildung 4).

Bei Patienten, bei denen zwischenzeitlich eine Erkrankung wie eine schwerwiegende Infektion oder
Arrhythmie (einschlielich Vorhofflimmern oder einer anderen unkontrollierten Tachyarrhythmie)



auftritt, die die systolische Funktion beeintrachtigen kann, wird eine Bestimmung der LVEF
empfohlen und werden Dosiserh6hungen nicht empfohlen, bis die zwischenzeitliche Erkrankung

iiberwunden ist (siche Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die nach 4-6 Monaten mit der maximal vertraglichen Dosis kein Ansprechen zeigen
(z. B. keine Verbesserung der Symptome, Lebensqualitét, Belastungskapazitit, des
LVOT-Gradienten), sollte ein Abbruch der Behandlung erwogen werden.

Abbildung 1:
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* Behandlung unterbrechen, wenn LVEF bei einem beliebigen klinischen Termin < 50 % ist;
Behandlung nach 4 Wochen fortsetzen, wenn LVEF > 50 % (siche Abbildung 4).
LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikulédrer Ausflusstrakt




Abbildung 2: Einleitung der Behandlung beim CYP2C19-Metabolisierer-Phinotyp
Hintermediir®, ,normal®, ,,schnell* und ,,ultraschnell*
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* Behandlung unterbrechen, wenn LVEF bei einem beliebigen klinischen Termin < 50 % ist;
Behandlung nach 4 Wochen fortsetzen, wenn LVEF > 50 % (sieche Abbildung 4).
LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikulédrer Ausflusstrakt

Abbildung 3: Erhaltungsphase
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Auftitration auf die ndchsthohere tégliche (mg)
Dosisstufe:

2,5 mg—5 mg; 5 mg—10 mg; 10 mg—15 mg
Klinischen Zustand, LVOT-Gradienten unter
Valsalva-Manover und LVEF in Woche 4 nach
Dosiserhohung erneut tiberpriifen und aktuelle Dosis
fiir 8 Wochen beibehalten, auler LVEF < 50 %.
Weitere Auftitration nach 12 Wochen Behandlung
auf der aktuellen Dosisstufe moglich, wenn

LVEF > 55 %. In Woche 4 erneut iiberpriifen.
Tégliche Hochstdosis ist 15 mg.

Bei Phianotyp ,.Jangsamer CYP2C19-Metabolisierer*:
Die maximale Dosis betrdgt 5 mg. Bei Autftitration von
2,5 mg auf 5 mg 4 und 8 Wochen spiter eine
Nachkontrolle durchfiihren.

LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikulédrer Ausflusstrakt




Abbildung 4: Unterbrechung der Behandlung bei einem beliebigen klinischen Termin, wenn
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LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikuldrer Ausflusstrakt

Dosisdnderung bei gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Behandlung mit CYP2C19- oder CYP3 A4-Inhibitoren oder -Induktoren sind die in
Tabelle 1 aufgefiihrten Schritte zu befolgen (siehe auch Abschnitt 4.5).

Tabelle 1:

Arzneimitteln

Anderung der Dosierung von Mavacamten bei gleichzeitig angewendeten

Gleichzeitig angewendetes
Arzneimittel

CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp
slangsam“*

CYP2C19-Metabolisierer-
Phénotyp ,.,intermediir®,
,hormal“, ,,schnell und
,ultraschnell*

Inhibitoren

Kombinierte Anwendung
eines starken
CYP2C19-Inhibitors und
eines starken
CYP3A4-Inhibitors

Kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Starker CYP2C19-Inhibitor

Keine Dosisanpassung (siche
Abschnitt 4.5).

Wenn CYP2C19-Phiinotyp noch nicht
bestimmt wurde:

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis
von 2,5 mg erforderlich.

Die Dosis ist von 5 mg auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn
die aktuelle Dosis 2,5 mg betrigt, zu
unterbrechen (siche Abschnitt 4.5).

Behandlung mit Mavacamten bei
einer Dosis von 2,5 mg einleiten.

Die Dosis ist von 15 mg auf 5 mg
sowie von 10 mg und 5 mg auf
2,5 mg zu reduzieren oder die
Behandlung ist, wenn die aktuelle
Dosis 2,5 mg betréigt, zu
unterbrechen (siehe Abschnitt 4.5).

Starker CYP3A4-Inhibitor

Kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Keine Dosisanpassung (siche
Abschnitt 4.5).




Gleichzeitig angewendetes
Arzneimittel

CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp
slangsam“*

CYP2C19-Metabolisierer-
Phéinotyp ,.,intermediir®,
shormal“, ,,schnell* und

,ultraschnell*
Mittelstarker CYP2C19- Keine Dosisanpassung. Es ist keine Anpassung der
Inhibitor Anfangsdosis von 5 mg erforderlich.
Wenn CYP2C19-Phiinotyp noch nicht | Die Dosis ist um eine Dosisstufe zu
bestimmt wurde: reduzieren oder die Behandlung ist,
Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis | wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg
von 2,5 mg erforderlich. betréigt, zu unterbrechen (siche
Die Dosis ist von 5 mg auf 2,5 mg zu Abschnitt 4.5).
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn
die aktuelle Dosis 2,5 mg betréigt, zu
unterbrechen (siche Abschnitt 4.5).
Mittelstarker oder Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis | Keine Dosisanpassung (siche
schwacher CYP3A4- von 2,5 mg erforderlich. Wenn Patienten | Abschnitt 4.5).
Inhibitor eine 5-mg-Dosis Mavacamten erhalten, ist

ihre Dosis auf 2,5 mg zu reduzieren (siche
Abschnitt 4.5).

Induktoren

Absetzen oder Reduktion
der Dosis eines starken
CYP2C19-Induktors und
starken CYP3A4-Induktors

Die Dosis ist von 5 mg auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn
die aktuelle Dosis 2,5 mg betrdgt, zu
unterbrechen (siche Abschnitt 4.5).

Wenn wihrend der Behandlung mit
Mavacamten starke Induktoren
abgesetzt werden oder ihre Dosis
reduziert wird, ist die Dosis um eine
Dosisstufe zu reduzieren, wenn die
aktuelle Dosis mindestens 5 mg
betrégt (siche Abschnitt 4.5).

Keine Dosisanpassung bei
Behandlung mit 2,5 mg.

Absetzen oder Reduktion
der Dosis eines
mittelstarken oder
schwachen
CYP3A4-Induktors

Die Mavacamten-Dosis ist auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn
die aktuelle Dosis 2,5 mg betrégt, zu
unterbrechen (sieche Abschnitt 4.5).

Keine Dosisanpassung (siche
Abschnitt 4.5).

* schliefit Patienten ein, deren CYP2C19-Phinotyp noch nicht bestimmt wurde.

Versdumte oder verspdtete Einnahme

Wenn eine Dosis versdumt wird, ist sie so bald wie moglich einzunehmen und die nichste geplante
Dosis zum {iiblichen Zeitpunkt am Folgetag einzunehmen. Es sollten keine zwei Dosen am selben Tag

eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fiir Patienten ab einem Alter von 65 Jahren ist keine Dosisanpassung zusétzlich zu Standarddosis und
Titrationsplan erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter (geschitzte glomerulire Filtrationsrate [eGFR] 60-89 ml/min/1,73 m?) bis
miBiger (eéGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstdrung ist keine zusitzliche Dosisanpassung
an Standarddosis und Titrationsplan erforderlich. Fiir Patienten mit schwerer (¢GFR

< 30 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisempfehlung moglich, da Mavacamten bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung nicht untersucht wurde (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Die Initialdosis von Mavacamten sollte bei allen Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) und
miBiger (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstdrung 2,5 mg betragen, da die Exposition gegeniiber
Mavacamten wahrscheinlich erhdht ist (sieche Abschnitt 5.2). Fiir Patienten mit schwerer (Child-Pugh-




Klasse C) Leberfunktionsstorung ist keine Dosisempfehlung moglich, da Mavacamten bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstorung nicht untersucht wurde (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mavacamten bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Mavacamten darf bei Kindern unter 12 Jahren nicht angewendet werden, da potenzielle Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit bestehen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Behandlung sollte einmal téglich unabhingig von den Mahlzeiten jeweils etwa zur gleichen
Tageszeit eingenommen werden. Die Kapsel ist im Ganzen mit Wasser zu schlucken.

4.3 Gegenanzeigen

] Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
n Wihrend der Schwangerschaft und bei gebérfiahigen Frauen, die keine zuverlassige

Empfangnisverhiitung anwenden (siche Abschnitte 4.4 und 4.6).

] Gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren bei Patienten mit
CYP2C19-Metabolisierer-Phinotyp ,,Jangsam‘ und nicht bestimmtem CYP2C19-Phénotyp
(siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

. Gleichzeitige Behandlung mit der Kombination aus einem starken CYP2C19-Inhibitor und
einem starken CYP3 A4-Inhibitor (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Systolische Dysfunktion, die als symptomatische LVEF <50 % definiert ist

Mavacamten reduziert die LVEF und kann zu einer Herzinsuffizienz aufgrund einer systolischer
Dysfunktion fiihren, die als symptomatische LVEF < 50 % definiert ist. Bei Patienten mit einer
zwischenzeitlich auftretenden schwerwiegenden Erkrankung wie einer Infektion oder Arrthythmie
(einschlieBlich Vorhofflimmern oder einer anderen unkontrollierten Tachyarrhythmie) oder bei
Patienten, die sich einer groeren Herzoperation unterziehen, besteht ein hoheres Risiko fiir eine
systolische Dysfunktion und das Fortschreiten zu einer Herzinsuffizienz (siche Abschnitt 4.8). Eine
neue oder sich verschlechternde Dyspnoe, Schmerzen in der Brust, Fatigue, Palpitationen, Beinddeme
oder ein Anstieg des N-terminalen pro-B-Typ natriuretischen Peptids (NT-proBNP) kénnen
Anzeichen und Symptome einer systolischen Dysfunktion sein und Anlass zu einer Untersuchung der
Herzfunktion geben. Die LVEF ist vor Einleitung der Behandlung zu messen und anschlieend
engmaschig zu iberwachen. Eine Behandlungsunterbrechung kann erforderlich sein, um
sicherzustellen, dass die LVEF auf einem Wert von > 50 % bleibt (siche Abschnitt 4.2).

Risiko fiir Herzinsuffizienz oder Verlust des Ansprechens auf Mavacamten auferund von
Wechselwirkungen

Mavacamten wird tiberwiegend durch CYP2C19 und in geringerem Malle durch CYP3A4 und bei
langsamen CYP2C19-Metabolisierern iiberwiegend durch CYP3 A4 metabolisiert; dies kann zu den
folgenden Wechselwirkungen fiithren (siehe Abschnitt 4.5):

. Der Beginn der Anwendung oder eine Erhdhung der Dosis eines starken oder mittelstarken
CYP3A4-Inhibitors oder eines CYP2C19-Inhibitors jeder Stirke kann das Risiko fiir
Herzinsuffizienz aufgrund einer systolischen Dysfunktion erhohen.

. Die Beendigung der Anwendung oder eine Reduktion der Dosis eines CYP3A4 oder
CYP2C19-Inhibitors jeder Stirke kann zu einem Verlust des therapeutischen Ansprechens auf
Mavacamten fiihren.



n Der Beginn der Anwendung eines starken CYP3 A4-Induktors oder eines starken
CYP2C19-Induktors kann zu einem Verlust des therapeutischen Ansprechens auf Mavacamten
fithren.

n Die Beendigung der Anwendung eines starken CYP3 A4-Induktors oder eines starken
CYP2C19-Induktors kann das Risiko fiir Herzinsuffizienz aufgrund einer systolischen
Dysfunktion erhéhen.

Vor und wihrend der Behandlung mit Mavacamten ist das Potenzial fiir Wechselwirkungen, darunter

auch mit rezeptfreien Arzneimitteln (wie Omeprazol oder Esomeprazol), zu beriicksichtigen.

. Die gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3 A4-Inhibitoren bei Patienten mit
CYP2C19-Metabolisierer-Phanotyp ,,Jangsam‘ und nicht bestimmtem CYP2C19-Phénotyp ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

. Die gleichzeitige Behandlung mit der Kombination aus einem starken CYP2C19-Inhibitor und
einem starken CYP3 A4-Inhibitor ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
. Eine Dosisanpassung von Mavacamten und/oder eine engmaschige Uberwachung kénnen bei

Patienten erforderlich sein, die eine Behandlung mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln,
die Inhibitoren oder Induktoren von CYP2C19 oder CYP3A4 sind, beginnen oder abbrechen
oder deren Dosis dndern (siche Abschnitte 4.2 und 4.5). Eine zwischenzeitliche Anwendung
dieser Arzneimittel wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung negativ inotroper Arzneimittel

Die Sicherheit einer gleichzeitigen Anwendung von Mavacamten mit Disopyramid oder die
Anwendung von Mavacamten bei Patienten, die Betablocker in Kombination mit Verapamil oder
Diltiazem einnehmen, ist nicht erwiesen. Daher sollten Patienten engmaschig iiberwacht werden, wenn
sie gleichzeitig diese Arzneimittel einnehmen (siche Abschnitt 4.5).

Embryofetale Toxizitét

Aufgrund tierexperimenteller Studien besteht der Verdacht, dass Mavacamten bei Verabreichung an
Schwangere eine embryofetale Toxizitdt auslosen kann (sieche Abschnitt 5.3). Aufgrund von Risiken
fiir den Fetus ist CAMZYOS wiéhrend der Schwangerschaft und bei gebarfahigen Frauen, die keine
zuverldssige Empfangnisverhiitung anwenden, kontraindiziert. Vor Behandlungsbeginn miissen
gebarfahige Frauen liber dieses Risiko fiir den Fetus informiert werden, es muss ein negativer
Schwangerschaftstest vorliegen und sie miissen wéihrend der Behandlung und fiir 6 Monate nach
Abbruch der Behandlung eine zuverldssige Empfangnisverhiitung anwenden (siche Abschnitte 4.3 und
4.6).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Wenn bei einem mit Mavacamten behandelten Patienten eine Behandlung mit einer negativ inotropen
Substanz eingeleitet oder die Dosis einer negativ inotropen Substanz erhdht wird, ist eine engmaschige
medizinische Beaufsichtigung mit Uberwachung der LVEF durchzufiihren, bis stabile Dosen und ein
stabiles klinisches Ansprechen erreicht wurden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Mavacamten
Bei intermedidren, normalen, schnellen und ultraschnellen CYP2C19-Metabolisierern wird
Mavacamten iiberwiegend durch CYP2C19 und in geringerem Mafle durch CYP3A4 metabolisiert.




Bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern erfolgt die Metabolisierung iiberwiegend durch CYP3A4
(siehe Abschnitt 5.2). CYP2C19-Inhibitoren/-Induktoren und CYP3 A4-Inhibitoren/-Induktoren
konnen daher die Clearance von Mavacamten beeinflussen und die Mavacamten-Plasmakonzentration
erhéhen/verringern; dies hingt vom CYP2C19-Phénotyp ab.

An den klinischen Studien zur Wechselwirkung mit Arzneimitteln nahmen hauptséchlich normale
CYP2C19-Metabolisierer teil, und in die Beurteilung der Arzneimittelwechselwirkungen wurden
keine langsamen CYP2C19-Metabolisierer einbezogen, sodass die Auswirkungen der gleichzeitigen
Anwendung von CYP2C19- und CYP3A4-Inhibitoren und Mavacamten bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern nicht vollstindig geklart sind.

Empfehlungen zur Dosisinderung und/oder zusitzlichen Uberwachung von Patienten, die eine
Behandlung mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die Inhibitoren von CYP2C19 oder
CYP3A4 oder Induktoren von CYP2C19 oder CYP3A4 sind, beginnen oder abbrechen oder deren
Dosis dndern, sind in Tabelle 2 angegeben.

Starke-CYP2C19- plus starke CYP3A4-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von Mavacamten mit der Kombination aus einem starken CYP2C19-
und einem starken CYP3A4-Inhibitor ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

CYP2C19-Inhibitoren

Die Auswirkung eines mittelstarken und starken CYP2C19-Inhibitors auf die Pharmakokinetik von
Mavacamten wurde in keiner klinischen Arzneimittelwechselwirkungsstudie untersucht. Die
Auswirkung eines starken CYP2C19-Inhibitors (z. B. Ticlopidin) verhélt sich dhnlich wie die
Auswirkung des Status ,,langsamer CYP2C19-Metabolisierer* (siche Tabelle 1).

Die gleichzeitige Anwendung von Mavacamten und einem schwachen CYP2C19-Inhibitor
(Omeprazol) fiihrte bei normalen CYP2C19-Metabolisierern zu einem Anstieg von 48 % der AUCinr
von Mavacamten ohne Auswirkung auf Cpax.

Die zwischenzeitliche Anwendung eines CYP2C19-Inhibitors (z. B. Omeprazol oder Esomeprazol)
wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Mavacamten und einem starken CYP3 A4-Inhibitor (Itraconazol)
bei normalen CYP2C19-Metabolisierern fiihrte zu einem Anstieg der Mavacamten-
Plasmakonzentration im Hinblick auf AUCo.24 um bis zu 59 % und Cpax um bis zu 40 %.

Die gleichzeitige Anwendung von Mavacamten und einem mittelstarken CYP3 A4-Inhibitor
(Verapamil) bei normalen CYP2C19-Metabolisierern fiihrte zu einem Anstieg der Mavacamten-
Plasmakonzentration im Hinblick auf AUCjyr um 16 % und Cpax um 52 %. Diese Verdnderung wurde
nicht als klinisch signifikant eingestuft.

CYP2C19- und CYP3A4-Induktoren

Es wurden keine klinischen Studien zur Wechselwirkung durchgefiihrt, um die Auswirkungen der
gleichzeitigen Anwendung mit einem starken CYP3A4- und CYP2C19-Induktor zu untersuchen. Die
gleichzeitige Anwendung von Mavacamten mit einem starken Induktor von sowohl CYP2C19 als
auch CYP3A4 (z. B. Rifampicin) wird die Pharmakokinetik (PK) von Mavacamten voraussichtlich
erheblich beeintrachtigen und zu einer verminderten Wirksamkeit fiihren; daher wird die gleichzeitige
Anwendung von Mavacamten und einem starken Induktor von sowohl CYP2C19 als auch CYP3A4
nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige Behandlung mit einem starken CYP2C19- oder
CYP3A4-Induktor beendet wird, sind haufigere klinische Untersuchungen durchzufiihren und die
Mavacamten-Dosis ist zu reduzieren (siche Abschnitt 4.2).
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Tabelle 2:

gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln

Anderung der Dosierung/Uberwachung der Behandlung mit Mavacamten bei

Gleichzeitig CYP2C19-Metabolisierer-Phiéinotyp CYP2C19-Metabolisierer-
angewendetes Llangsam“* Phiinotyp ,,intermediir,
Arzneimittel ,hormal“, ,,schnell* und
,ultraschnell*
Inhibitoren
Kombinierte Kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3) Kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3)

Anwendung eines
starken
CYP2C19-Inhibitors
und eines starken
CYP3A4-Inhibitors

Starker
CYP2C19-Inhibitor
(z. B. Ticlopidin,

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen
spiéter tiberpriifen und anschliefend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des

Behandlung mit Mavacamten bei
einer Dosis von 2,5 mg einleiten.
Die Dosis ist von 15 mg auf 5 mg

Fluconazol, Patienten wieder aufnehmen (siche sowie von 10 mg und 5 mg auf
Fluvoxamin) Abschnitt 4.2). 2,5 mg zu reduzieren oder die
Behandlung ist, wenn die aktuelle
Wenn CYP2C19-Phiinotyp noch nicht Dosis 2,5 mg betrigt, zu
bestimmt wurde: unterbrechen.
Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis LVEF 4 Wochen spiter iiberpriifen
von 2,5 mg erforderlich. und anschlieBend den
Die Dosis ist von 5 mg auf 2,5 mg zu Uberwachungs- und Titrationsplan
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn des Patienten wieder aufnehmen
die aktuelle Dosis 2,5 mg betrigt, zu (siehe Abschnitt 4.2).
unterbrechen.
LVEF 4 Wochen spiter {iberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siche Abschnitt 4.2).
Starker Kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3) Keine Dosisanpassung. LVEF

CYP3A4-Inhibitor

(z. B. Clarithromycin,
Itraconazol,
Ketoconazol,
Voriconazol,
Ritonavir, Cobicistat,
Ceritinib, Idelalisib,
Tucatinib)

4 Wochen spiéter tiberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs-
und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siehe
Abschnitt 4.2).

Mittelstarker
CYP2C19-Inhibitor

(z. B. Fluconazol,
Fluoxetin, Omeprazol?)

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen
spéter tiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen. Mavacamten-
Dosis basierend auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).

Wenn CYP2C19-Phiinotyp noch nicht
bestimmt wurde:

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis
von 2,5 mg erforderlich.

Die Dosis ist von 5 mg auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn
die aktuelle Dosis 2,5 mg betrigt, zu
unterbrechen. LVEF 4 Wochen spiter
iberpriifen und anschlieend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen. Mavacamten-
Dosis basierend auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).

Es ist keine Anpassung der
Anfangsdosis von 5 mg erforderlich.
Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines
mittelstarken Inhibitors wéihrend der
Behandlung mit Mavacamten:

Die Dosis ist um eine Dosisstufe zu
reduzieren oder die Behandlung ist,
wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg
betrégt, zu unterbrechen. LVEF

4 Wochen spiter tiberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs-
und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siche

Abschnitt 4.2).
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Gleichzeitig CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp CYP2C19-Metabolisierer-

angewendetes mlangsam“* Phénotyp ,.intermediir®,

Arzneimittel ,normal“, ,,schnell und
,ultraschnell*

Mittelstarker Wenn bei Beginn mit Mavacamten Keine Dosisanpassung. LVEF

CYP3A4-Inhibitor

(z. B. Erythromycin,
Grapefruitsaft,
Verapamil, Diltiazem)

Medikamente eingenommen werden, ist
keine Anpassung der Anfangsdosis von
2,5 mg erforderlich.

Einleitung bzw. Dosiserhohung eines
mittelstarken Inhibitors wihrend der
Behandlung mit Mavacamten:

Wenn Patienten eine 5-mg-Dosis
Mavacamten erhalten, ist ihre Dosis auf
2,5 mg zu reduzieren oder, wenn die
aktuelle Dosis 2,5 mg betrégt, ist die
Behandlung fiir 4 Wochen zu
unterbrechen.

LVEF 4 Wochen spiter {iberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siche Abschnitt 4.2).

4 Wochen spiéter tiberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs-
und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siehe
Abschnitt 4.2).

Schwacher
CYP2C19-Inhibitor
(z. B. Cimetidin,

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen
spéter tiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines
schwachen Inhibitors wihrend der
Behandlung mit Mavacamten:

Citalopram, Patienten wieder aufnehmen. Mavacamten- | LVEF 4 Wochen spéter iiberpriifen

Omeprazol?, Dosis basierend auf klinischer Bewertung | und anschlieBend den

Esomeprazol) anpassen (siche Abschnitt 4.2). Uberwachungs- und Titrationsplan
des Patienten wieder aufnehmen.
Mavacamten-Dosis basierend auf
klinischer Bewertung anpassen (siche
Abschnitt 4.2).

Schwacher Wenn bei Beginn mit Mavacamten Einleitung bzw. Dosiserhohung eines

CYP3A4-Inhibitor
(z. B. Cimetidin,
Esomeprazol,
Omeprazol,
Pantoprazol)

Medikamente eingenommen werden, ist
keine Anpassung der Anfangsdosis von
2,5 mg erforderlich.

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines
schwachen Inhibitors wihrend der
Behandlung mit Mavacamten:

Wenn Patienten eine 5-mg-Dosis
Mavacamten erhalten, ist ihre Dosis auf
2,5 mg zu reduzieren oder, wenn die
aktuelle Dosis 2,5 mg betrégt, ist die
Behandlung fiir 4 Wochen zu
unterbrechen.

LVEF 4 Wochen spiter {iberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siche Abschnitt 4.2).

schwachen Inhibitors wdhrend der
Behandlung mit Mavacamten:
Keine Dosisanpassung. LVEF

4 Wochen spéter tiberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs-
und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen. Mavacamten-
Dosis basierend auf klinischer
Bewertung anpassen (siche
Abschnitt 4.2).
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Gleichzeitig

CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp

CYP2C19-Metabolisierer-

angewendetes mlangsam“* Phénotyp ,.intermediir®,
Arzneimittel ,normal“, ,,schnell und
,ultraschnell*
Induktoren
Starker Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines

CYP2C19-Induktor
und starker
CYP3A4-Induktor

(z. B. Rifampicin,
Apalutamid,
Enzalutamid, Mitotan,
Phenytoin,
Carbamazepin,
Efavirenz,
Johanniskraut)

starken Induktors wihrend der Behandlung
mit Mavacamten.

LVOT-Gradient und LVEF 4 Wochen
spéter iiberpriifen, Mavacamten-Dosis
basierend auf klinischer Bewertung
anpassen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen (siche
Abschnitt 4.2). Die Hochstdosis ist 5 mg.

Absetzen oder Reduktion der Dosis eines
starken Induktors wihrend der Behandlung
mit Mavacamten.

Die Mavacamten-Dosis ist von 5 mg auf
2,5 mg zu reduzieren oder die Behandlung
ist, wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg betrigt,
zu unterbrechen. LVEF 4 Wochen spéter
iiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen (siche
Abschnitt 4.2).

starken Induktors wdhrend der
Behandlung mit Mavacamten:
LVOT-Gradient und LVEF

4 Wochen spiter tiberpriifen,
Mavacamten-Dosis basierend auf
klinischer Bewertung anpassen und
anschlieBend den Uberwachungs-
und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siehe
Abschnitt 4.2).

Absetzen oder Reduktion der Dosis
eines starken Induktors wihrend der
Behandlung mit Mavacamten:
Mavacamten um eine Dosisstufe
reduzieren, wenn die aktuelle Dosis
mindestens 5 mg betragt.
Mavacamten-Dosis beibehalten,
wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg
betrdgt. LVEF 4 Wochen spiter
tiberpriifen und anschlieend den
Uberwachungs- und Titrationsplan
des Patienten wieder aufnehmen
(siche Abschnitt 4.2).
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Gleichzeitig
angewendetes
Arzneimittel

CYP2C19-Metabolisierer-Phiinotyp
mlangsam“*

CYP2C19-Metabolisierer-
Phénotyp ,.intermediir®,
,normal“, ,,schnell und
,ultraschnell*

Mittelstarker oder
schwacher
CYP2C19-Induktor
(Letermovir,
Norethindron,
Prednison)

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen
spéter tiberpriifen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen. Mavacamten-
Dosis basierend auf klinischer Bewertung
anpassen (siche Abschnitt 4.2).

Einleitung eines mittelstarken oder
schwachen Induktors wdhrend der
Behandlung mit Mavacamten:
LVOT-Gradient und LVEF

4 Wochen spiter iiberpriifen,
Mavacamten-Dosis basierend auf
klinischer Bewertung anpassen und
anschlieBend den Uberwachungs-
und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siche
Abschnitt 4.2).

Absetzen eines mittelstarken oder
schwachen Induktors wéihrend der
Behandlung mit Mavacamten:
Mavacamten um eine Dosisstufe
reduzieren, wenn die aktuelle Dosis
mindestens 5 mg betragt.
Mavacamten-Dosis beibehalten,
wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg
betragt.

LVEF 4 Wochen spiter tiberpriifen
und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan
des Patienten wieder aufnehmen.
Mavacamten-Dosis basierend auf
klinischer Bewertung anpassen (siche
Abschnitt 4.2).

Mittelstarker oder
schwacher
CYP3A4-Induktor
(z. B. Phenobarbital,
Primidon)

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines
mittelstarken oder schwachen Induktors
wiéhrend der Behandlung mit Mavacamten:
LVOT-Gradient und LVEF 4 Wochen
spéter tiberpriifen, Mavacamten-Dosis
basierend auf klinischer Bewertung
anpassen und anschlieBend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen (siche
Abschnitt 4.2).

Absetzen oder Reduktion der Dosis eines
mittelstarken oder schwachen Induktors

wdhrend der Behandlung mit Mavacamten:

Die Mavacamten-Dosis ist auf 2,5 mg zu
reduzieren oder die Behandlung ist, wenn
die aktuelle Dosis 2,5 mg betragt, zu
unterbrechen. LVEF 4 Wochen spéter
tiberpriifen und anschlieend den
Uberwachungs- und Titrationsplan des
Patienten wieder aufnehmen (siche
Abschnitt 4.2).

Keine Dosisanpassung. LVEF

4 Wochen spiter tiberpriifen und
anschlieBend den Uberwachungs-
und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen. Mavacamten-
Dosis basierend auf klinischer
Bewertung anpassen (siche
Abschnitt 4.2).

* schliefit Patienten ein, deren CYP2C19-Phinotyp noch nicht bestimmt wurde.
2 Omeprazol wird als schwacher CYP2C19-Inhibitor bei einer Dosis von 20 mg einmal téglich und als
mittelstarker CYP2C19-Inhibitor bei einer Tagesgesamtdosis von 40 mg eingestuft.

Wirkung von Mavacamten auf andere Arzneimittel

In-vitro-Daten fiir Mavacamten deuten auf eine mdgliche Induktion von CYP3A4 hin. Die
gleichzeitige Anwendung eines 17-tdgigen Mavacamten-Behandlungszyklus bei klinisch relevanten
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Expositionen bei normalen, schnellen und ultraschnellen CYP2C19-Metabolisierern fiihrte nicht zu
einer Verringerung der Exposition gegeniiber Ethinylestradiol und Norethindron, die typische
Bestandteile oraler Verhiitungsmittel und Substrate von CYP3A4 sind. Des Weiteren fiihrte die
gleichzeitige Anwendung eines 16-tidgigen Mavacamten-Behandlungszyklus bei normalen
CYP2C19-Metabolisierern bei klinisch relevanten Expositionen zu einer Verringerung der
Plasmakonzentration von Midazolam um 13 %. Diese Verdnderung wurde als klinisch nicht
signifikant eingestuft.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebirfdahige Frauen/Verhiitung bei Frauen

CAMZYOS ist kontraindiziert bei gebarfahigen Frauen, die keine zuverldssige Empfangnisverhiitung
anwenden (sieche Abschnitt 4.3). Daher muss vor Beginn der Behandlung bei gebérfédhigen Frauen ein
negativer Schwangerschaftstest vorliegen und es sollte eine Beratung tiber das erhebliche Risiko fiir
den Fetus erfolgen. Gebarfahige Frauen miissen wiahrend der Behandlung und fiir 6 Monate nach
Absetzen von CAMZYOS eine zuverldssige Empfangnisverhiitung anwenden, da es ca.

5 Halbwertszeiten (ca. 45 Tage fiir normale CYP2C19-Metabolisierer und 115 Tage fiir langsame
CYP2C19-Metabolisierer) dauert, bis Mavacamten nach Absetzen der Behandlung aus dem Korper
ausgeschieden wird (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Falls Mavacamten im Rahmen der Schwangerschaftsplanung abgesetzt wird, muss beriicksichtigt
werden, dass die LVOT-Obstruktion und -Symptombelastung zuriickkehren kann (siche

Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Mavacamten bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Es besteht
der Verdacht, dass eine Anwendung von Mavacamten wihrend der Schwangerschaft eine
embryofetale Toxizitdt auslosen kann. Daher ist CAMZYOS wéhrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). CAMZYOS sollte 6 Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.4). Wenn eine Patientin schwanger wird, muss
Mavacamten abgesetzt werden. Eine drztliche Beratung beziiglich des Risikos schédlicher
Auswirkungen auf den Fetus im Zusammenhang mit der Behandlung ist erforderlich und es sollten
Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Mavacamten oder dessen Metaboliten in die Muttermilch iibergehen. Es gibt
keine Informationen dariiber, ob Mavacamten oder dessen Metaboliten beim Tier in die Milch
iibergehen (siche Abschnitt 5.3). Aufgrund der unbekannten Nebenwirkungen von Mavacamten bei
gestillten Neugeborenen/Kindern diirfen Frauen wéhrend der Behandlung mit Mavacamten nicht
stillen.

Fertilitdt
Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Mavacamten auf die Fertilitit beim Menschen vor. Die
tierexperimentellen Studien sind in Bezug auf die minnliche oder weibliche Fertilitéit nicht

ausreichend (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Mavacamten hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Wahrend der Anwendung von Mavacamten kann Schwindel auftreten. Die Patienten sind
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anzuweisen, kein Fahrzeug zu fithren bzw. keine Maschinen zu bedienen, wenn bei ihnen Schwindel
auftritt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Mavacamten sind Schwindel
(17 %), Dyspnoe (12 %), systolische Dysfunktion (5 %) und Synkope (5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die in zwei Phase-III-Studien bei mit Mavacamten behandelten Patienten
berichtet wurden, sind nachstehend tabellarisch zusammengefasst. Insgesamt 179 Patienten erhielten
eine tdgliche Dosis von entweder 2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg Mavacamten. Die mediane
Behandlungsdauer bei mit Mavacamten behandelten Patienten betrug 30,1 Wochen (Spanne: 1,6 bis
40,3 Wochen).

Die in Tabelle 3 enthaltenen Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse gemafl MedDRA-
Terminologie aufgefiihrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach
abnehmender Haufigkeit und abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt. Dariiber hinaus sind die
entsprechenden Haufigkeitskategorien fiir jede Nebenwirkung wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10);
haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000).

Tabelle 3: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Schwindel Sehr haufig
Nervensystems Synkope Hiufig
Herzerkrankungen Systolische Dysfunktion® Haufig
Erkrankungen der Atemwege, | Dyspnoe Sehr haufig
des Brustraums und

Mediastinums

2 Definiert als LVEF < 50 % mit oder ohne Symptome.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Systolische Dysfunktion

In klinischen Studien der Phase III kam es bei 5 % (9/179) der Patienten in der Mavacamten-Gruppe
wihrend der Behandlung zu einer reversiblen Reduktion der LVEF auf < 50 % (Median 45 %; Spanne
35 %—49 %). Bei 56 % (5/9) dieser Patienten wurden Reduktionen ohne andere klinische
Manifestationen beobachtet. Bei allen mit Mavacamten behandelten Patienten erholte sich die LVEF
nach Unterbrechung von Mavacamten, und alle schlossen die Studie unter Behandlung ab (siche
Abschnitt 4.4).

Dyspnoe
In klinischen Studien der Phase III wurde Dyspnoe bei 12,3 % der mit Mavacamten behandelten

Patienten berichtet, verglichen mit 8,7 % der Patienten, die Placebo erhielten. In der
EXPLORER-HCM-Studie wurden die meisten (67 %) der Dyspnoe-Ereignisse nach Therapieabbruch
berichtet, wobei die mediane Zeit bis zum Beginn der Ereignisse 2 Wochen (Spanne: 0,1 bis

4,9 Wochen) nach der letzten Dosis betrug.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zu Mavacamten-Uberdosierungen beim Menschen sind begrenzt. Mavacamten wurde
Patienten mit HCM als Einzeldosis von bis zu 144 mg verabreicht. Bei dieser Dosis wurde eine
schwerwiegende Nebenwirkung in Form einer vasovagalen Reaktion, Hypotonie und Asystolie, die
38 Sekunden lang anhielt, berichtet. Bei gesunden Probanden wurden Dosen von bis zu 25 mg bis zu
25 Tage lang verabreicht. Bei 3 von 8 Teilnehmern, die mit der 25-mg-Dosis behandelt wurden, trat
eine Reduktion der LVEF um 20 % oder mehr auf. Systolischen Dysfunktion ist die wahrscheinlichste
Folge einer Uberdosierung mit Mavacamten. Falls angezeigt, besteht die Behandlung einer
Mavacamten-Uberdosierung aus dem Abbruch der Mavacamten-Behandlung sowie aus medizinisch
unterstiitzenden MaBnahmen, um den himodynamischen Status aufrechtzuerhalten (z. B. Einleitung
einer inotropen Unterstiitzung mit adrenergen Substanzen), einschlie8lich der engmaschigen
Uberwachung der Vitalzeichen und der LVEF und des Managements des klinischen Zustands des
Patienten.

Bei gesunden, iiber Nacht niichtern gebliebenen Probanden reduzierte die Gabe von Aktivkohle

2 Stunden (ungeféhr tmax) nach Einnahme einer 15-mg-Dosis Mavacamten die Resorption, ausgedriickt
durch AUCy.72, um 20 %. Die Gabe von Aktivkohle 6 Stunden nach der Mavacamten-Dosis hatte
keine Wirkung auf die Resorption. Daher kann die frithzeitige Gabe von Aktivkohle (vor oder so bald
wie moglich nach tmay) im Rahmen der Behandlung einer Mavacamten-Uberdosis oder einer
versehentlichen Mavacamten-Aufnahme in Erwégung gezogen werden. Im nicht niichternen Zustand
kann Aktivkohle aufgrund der verzogerten tmax auch mehr als 2 Stunden nach der Mavacamten-Dosis
noch wirksam sein (siche Abschnitt 5.2).

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Andere Herzmittel, ATC-Code: CO1EB24

Wirkmechanismus

Mavacamten ist ein selektiver, allosterischer und reversibler kardialer Myosin-Inhibitor. Mavacamten
moduliert die Anzahl der Myosinkdpfchen, die einen energiebereitstellenden Zustand erreichen
konnen. So wird die Wahrscheinlichkeit fiir die Bildung von kraftentwickelnden
Querbriickenverbindungen wahrend der Systole und der Enddiastole reduziert (bzw. bei HCM
normalisiert). Mavacamten bewirkt ferner eine Verschiebung des Gesamtmyosins hin zu einem
energiesparenden, aber rekrutierbaren, superrelaxierten Zustand. Eine liberméfige Bildung von
Querbriickenverbindungen und eine Regulationsstorung des superrelaxierten Zustands von Myosin
sind mechanistische Kennzeichen der HCM und kénnen zu Hyperkontraktilitit, beeintrachtigter
Relaxation, iiberméBigem Energieverbrauch und myokardialem Wandstress fithren. Bei
HCM-Patienten fiihrt eine Inhibition des kardialen Myosins durch Mavacamten zu einer
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Normalisierung der Kontraktilitét, einer Reduktion der dynamischen LVOT-Obstruktion und einer
Verbesserung der kardialen Fiillungsdriicke.

Pharmakodynamische Wirkungen

LVEF

In der Studie EXPLORER-HCM betrug die mittlere (SD) LVEF im Ruhezustand bei Baseline in
beiden Behandlungsarmen 74 % (6); die Reduktion der mittleren absoluten Verdnderung der LVEF
gegeniiber Baseline betrug iiber den 30-wochigen Behandlungszeitraum hinweg -4 % (95 % KI: -5,3;
-2,5) im Mavacamten-Arm und 0 % (95 % KI: -1,2; 1,0) im Placebo-Arm. In Woche 38 war die
mittlere LVEF nach einer 8-wochigen Unterbrechung der Behandlung mit Mavacamten in beiden
Behandlungsgruppen mit dem Baseline-Wert vergleichbar.

LVOT-Obstruktion

In der Studie EXPLORER-HCM erreichten die Patienten bereits zu Woche 4 Reduktionen des
mittleren LVOT-Gradienten im Ruhezustand und unter Provokation (Valsalva-Manoéver), die wahrend
der gesamten 30-wochigen Studiendauer aufrechterhalten wurden. In Woche 30 betrugen die mittleren
Veranderungen der LVOT-Gradienten im Ruhezustand und unter Valsalva-Manover gegeniiber
Baseline -39 (95 % KI: -44,0; -33,2) mmHg bzw. -49 (95 % KI: -55.,4; -43,0) mmHg im
Mavacamten-Arm und -6 (95 % KI: -10,5; -0,5) mmHg bzw. -12 (95 % KI: -17,6; -6,6) mmHg im
Placebo-Arm. In Woche 38 waren die mittlere LVEF und die mittleren LVOT-Gradienten nach einer
8-wochigen Mavacamten-Auswaschphase in beiden Behandlungsarmen mit den Baseline-Werten
vergleichbar.

Elektrophysiologie des Herzens

Bei HCM kann das QT-Intervall aufgrund der Grunderkrankung, im Zusammenhang mit
ventrikuldrem Pacing oder im Zusammenhang mit Arzneimitteln mit einem Potenzial fiir eine
Verldangerung des QT-Intervalls, die hidufig bei HCM-Patienten angewendet werden, intrinsisch
verldngert sein. Eine Expositions-Reaktions-Analyse in allen klinischen Studien an HCM-Patienten
hat eine konzentrationsabhingige Verkiirzung des QTcF-Intervalls mit Mavacamten ergeben. Die
mittlere placebokorrigierte Verdnderung gegeniiber Baseline bei HOCM-Patienten betrug -8,7 ms
(obere und untere Grenze des 90 % KI -6,7 ms bzw. -10,8 ms) bei einem medianen Cmax im Steady-
State von 452 ng/ml. Patienten mit langeren QTcF-Intervallen bei Baseline wiesen tendenziell die
grofite Verkiirzung auf.

In Ubereinstimmung mit nicht-klinischen Befunden bei gesunden Herzen war in einer klinischen
Studie an gesunden Probanden eine anhaltende Exposition gegeniiber Mavacamten bei
supratherapeutischen Konzentrationen, die zu einer deutlichen Verminderung der systolischen
Funktion fithrten, mit einer Verldngerung des QTc-Intervalls (< 20 ms) assoziiert. Bei vergleichbaren
(oder hoheren) Expositionen nach Gabe von Einzeldosen wurden keine akuten QTc-Verdnderungen
beobachtet. Die Befunde bei gesunden Herzen sind auf eine adaptive Reaktion auf die
mechanischen/funktionellen Verdnderungen des Herzens (deutliche mechanische Verminderung der
LV-Funktion) zuriickzufiihren, die bei Herzen mit normaler Physiologie und LV-Kontraktilitit als
Reaktion auf die Myosin-Inhibition auftreten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

EXPLORER-HCM

Die Wirksamkeit von Mavacamten wurde in einer doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten, multizentrischen, internationalen Parallelgruppenstudie der Phase III untersucht,
in die 251 erwachsene Patienten mit HOCM der NYHA-Klasse II und III, LVEF > 55 % und einem
LVOT-Spitzengradienten von > 50 mmHg im Ruhezustand oder unter Provokation zum Zeitpunkt der
HOCM-Diagnose und einem LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mandver von > 30 mmHg bei der
Voruntersuchung aufgenommen wurden. Die meisten Patienten, und zwar insgesamt 96 % im
Mavacamten-Arm (76 % Betablocker, 20 % Calciumantagonisten) und 87 % im Placebo-Arm (74 %
Betablocker, 13 % Calciumantagonisten), erhielten eine HCM-Hintergrundtherapie.
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Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um 30 Wochen lang einmal tiglich entweder
Mavacamten mit einer Anfangsdosis von 5 mg (123 Patienten) oder ein entsprechendes Placebo

(128 Patienten) zu erhalten. Die Dosis wurde regelméfig angepasst, um das Ansprechen der Patienten
(Verringerung des LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mandver) zu optimieren und eine LVEF > 50 %
aufrechtzuerhalten; die Dosisanpassung wurde durch die Mavacamten-Plasmakonzentrationen
bestimmt. Innerhalb des Dosisbereichs von 2,5 mg bis 15 mg erhielten insgesamt 60 Patienten 5 mg
und 40 Patienten 10 mg. Wahrend der Studie hatten 3 von 7 mit Mavacamten behandelte Patienten vor
dem Termin in Woche 30 eine LVEF < 50 % und unterbrachen Ihre Dosisgabe voriibergehend;

2 Patienten nahmen die Behandlung mit derselben Dosis wieder auf, und bei 1 Patienten wurde die
Dosis von 10 mg auf 5 mg reduziert.

Die Behandlungszuweisung war nach NYHA-Klasse (II oder III), aktueller Behandlung mit
Betablockern (ja oder nein) und Art des zur Messung der maximalen Sauerstoffaufnahme (pVO,)
verwendeten Gerits (Laufband oder Trainingsrad) bei Baseline stratifiziert. Patienten, die eine duale
Hintergrundtherapie mit Betablockern und Calciumantagonisten oder Disopyramid oder Ranolazin
erhielten, wurden ausgeschlossen. Patienten mit einer bekannten infiltrativen Erkrankung oder
Speicherkrankheit, die eine kardiale Hypertrophie verursachte, welche eine HOCM vortduschte, wie
z. B. Morbus Fabry, Amyloidose oder Noonan-Syndrom mit LV-Hypertrophie, wurden ebenfalls
ausgeschlossen.

Die demografischen und krankheitsbezogenen Merkmale bei Baseline waren zwischen der
Mavacamten- und der Placebo-Gruppe ausgeglichen. Das mittlere Alter betrug 59 Jahre, 54 %
(Mavacamten) vs. 65 % (Placebo) waren méannlich, der mittlere Body-Mass-Index (BMI) betrug

30 kg/m?, die mittlere Herzfrequenz 63 Schlige pro Minute (bpm), der mittlere Blutdruck

128/76 mmHg, und 90 % waren kaukasischer Abstammung. Bei Baseline wiesen ca. 73 % der
randomisierten Patienten NYHA-Klasse Il und 27 % NYHA-Klasse III auf. Die mittlere LVEF betrug
74 %, und der mittlere LVOT unter Valsalva-Manover betrug 73 mmHg. 8 % hatten zuvor eine
Septumreduktionstherapie erhalten, 75 % wurden mit Betablockern behandelt, 17 % wurden mit
Calciumantagonisten behandelt, 14 % hatten Vorhofflimmern in der Anamnese und 23 % trugen einen
implantierbaren Kardioverter-Defibrillator. In der Studie EXPLORER-HCM waren 85 Patienten

65 Jahre alt oder élter; davon erhielten 45 Patienten Mavacamten.

Der primdre Wirksamkeits-Endpunkt war eine Verdnderung der Belastungskapazitit in Woche 30,
gemessen anhand der pVO,, und eine Verdnderung der Symptome, gemessen anhand der funktionalen
NYHA-Klassifikation. Sie waren definiert als eine Verbesserung der pVO, um > 1,5 ml/kg/min und
eine Verbesserung der NYHA-Klasse um mindestens 1 Stufe ODER eine Verbesserung der pVO-

um > 3,0 ml/kg/min und ohne Verschlechterung der NYHA-Klasse.

In Woche 30 hatte im Vergleich zu Placebo ein groBerer Anteil der mit Mavacamten behandelten
Patienten die priméren und sekundédren Endpunkte erreicht (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Analyse der kombinierten primiiren und sekundéiren Endpunkte der
EXPLORER-HCM-Studie

Mavacamten Placebo
N=123 N=128

Patienten, die in Woche 30 den primiren Endpunkt erreichten, n (%) 45 (37 %) 22 (17 %)
Behandlungsunterschied (95 % KI) 19,4 (8,67; 30,13)
p-Wert 0,0005
Verinderung des LVOT-Spitzengradienten nach Belastung von N =123 N =128
Baseline bis Woche 30, mmHg
Mittelwert (SD) -47 (40) -10 (30)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) -35(-43; -28)
p-Wert <0,0001
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Mavacamten Placebo
N=123 N=128
Verinderung der pvVO: von Baseline bis Woche 30, ml/kg/min N=123 N=128
Mittelwert (SD) 1,4 (3) -0,05 (3)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) 1,4 (0,6; 2)
p-Wert <0,0006
Patienten mit Verbesserung der NYHA-Klasse um > 1 in Woche 30 N=123 N=128
N (%) 80 (65 %) 40 (31 %)
Behandlungsunterschied (95 % KI) 34 (22; 45)
p-Wert <0,0001
Verinderung des KCCQ-23 CSS von Baseline bis Woche 30} N=92 N=288
Mittelwert (SD) 14 (14) 4 (14)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) 9 (5;13)
p-Wert <0,0001
Baseline N=99 N=97
Mittelwert (SD) 71 (16) 71 (19)
Verinderung des HCMSQ-Score, SoB-Domiine, von Baseline bis _ _
Woche 303 N=85 N=86
Mittelwert (SD) -2,8(2,7) -0,9 (2,4)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) -1,8 (-2,4; -1,2)
p-Wert <0,0001
Baseline N=108 N=109
Mittelwert (SD) 4.9 (2,5) 4,5(3,2)

* Methode der kleinsten Quadrate fiir den Unterschied

+ KCCQ-23 CSS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score (Kansas
City-Kardiomyopathie-Fragebogen 23, zusammenfassender klinischer Score). Der KCCQ-23 CSS wird vom
Gesamtsymptom-Score (Total Symptoms Score, TSS) und dem Score fiir korperliche Einschrankungen (Physical
Limitations, PL) des KCCQ-23 abgeleitet. Der CSS liegt in einem Bereich von 0 bis 100, wobei hohere Scores
einen besseren Gesundheitszustand anzeigen. Ein signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von Mavacamten
wurde im KCCQ-23 CSS erstmals in Woche 6 beobachtet und blieb bis Woche 30 konstant.

1 HCMSQ SoB = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath (Fragebogen zur
hypertrophen Kardiomyopathie, Kurzatmigkeit). Der HCMSQ-Score, Doméne SoB, misst die Haufigkeit und
den Schweregrad von Kurzatmigkeit. Der HCMSQ-Score, Doméne SoB, liegt in einem Bereich von 0 bis 18,
wobei niedrigere Scores weniger Kurzatmigkeit anzeigen. Ein signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von
Mavacamten wurde im HCMSQ SoB erstmals in Woche 4 beobachtet und blieb bis Woche 30 erhalten.

Eine Reihe von demografischen Merkmalen, Krankheitsmerkmalen bei Baseline und gleichzeitig
angewendeten Arzneimittel bei Baseline wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf die Ergebnisse
untersucht. Die Ergebnisse der priméren Analyse fielen in allen ausgewerteten Untergruppen
durchgéngig zugunsten von Mavacamten aus.

VALOR-HCM

Die Wirksamkeit von Mavacamten wurde in einer doppelblinden, randomisierten, 16-wdchigen
placebokontrollierten Phase-I11-Studie an 112 Patienten mit symptomatischer HOCM untersucht, die
fiir eine Septumreduktionstherapie (SRT) in Frage kamen. In die Studie wurden Patienten mit
schwerer symptomatischer arzneimittelrefraktirer HOCM und NYHA-Klasse III/IV oder -Klasse 11
mit Belastungssynkope oder Beinahe-Synkope aufgenommen. Patienten mussten einen
LVOT-Spitzengradienten von > 50 mmHg im Ruhezustand oder unter Provokation aufweisen und die
LVEF musste > 60 % betragen. Die Patienten miissen innerhalb der vergangenen 12 Monate fiir eine
SRT iiberwiesen oder aktiv in Betracht gezogen worden sein und aktiv einen Termin fiir den Eingriff
in Erwigung gezogen haben.
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Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert, um einmal téglich eine Behandlung mit
Mavacamten oder Placebo zu erhalten. Die Dosis wurde in regelméBigen Abstinden innerhalb des
Dosisbereichs von 2,5 mg bis 15 mg angepasst, um das Ansprechen der Patienten zu optimieren.

Die demografischen und krankheitsbezogenen Merkmale bei Baseline waren zwischen der
Mavacamten- und der Placebo-Gruppe ausgeglichen. Das mittlere Alter betrug 60,3 Jahre, 51 % waren
minnlich, der mittlere BMI betrug 31 kg/m?, die mittlere Herzfrequenz 64 Schliige pro Minute (bpm),
der mittlere Blutdruck 131/74 mmHg, und 89 % waren kaukasischer Abstammung. Bei Baseline
wiesen ca. 7 % der randomisierten Patienten NYHA-Klasse II und 92 % NYHA-Klasse III auf. 46 %
erhielten eine Monotherapie mit Betablockern, 15 % eine Monotherapie mit Calciumantagonisten,

33 % eine Kombination aus Betablockern und Calciumantagonisten und 20 % Disopyramid allein oder
in Kombination mit einer anderen Behandlung. In der Studie VALOR-HCM waren 45 Patienten

65 Jahre alt oder élter; davon erhielten 24 Patienten Mavacamten.

Mavacamten erwies sich gegeniiber Placebo als {iberlegen in Bezug auf das Erreichen des primiren
kombinierten Endpunkts in Woche 16 (siehe Tabelle 5). Der priméire Endpunkt war eine Kombination
aus der

n Entscheidung der Patienten, mit der SRT vor oder in Woche 16 fortzufahren, oder

] Patienten, die weiterhin fiir eine SRT geeignet waren (LVOT-Gradient von > 50 mmHg und
NYHA-Klasse [II/IV oder -Klasse II mit Belastungssynkope oder Beinahe-Synkope) in
Woche 16.

Die Behandlungseffekte von Mavacamten auf die LVOT-Obstruktion, die funktionelle Kapazitét, den
Gesundheitszustand und die kardialen Biomarker wurden anhand der Verdnderung des LVOT-
Gradienten nach Belastung ab Baseline bis Woche 16 und des Anteils der Patienten mit einer
Verbesserung bei NYHA-Klasse, KCCQ-23 CSS, NT-proBNP und kardialem Troponin I bewertet. In
der VALOR-HCM-Studie zeigten hierarchische Tests der sekunddren Wirksamkeitsendpunkte
signifikante Verbesserungen in der Mavacamten-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe (siche
Tabelle 5).

Tabelle S: Analyse der kombinierten primiren und sekundiren Endpunkte der
VALOR-Studie
Mavacamten Placebo
N =56 N =56
Patienten, die in Woche 16 den priméren kombinierten Endpunkt 10 (17,9) 43 (76,8)
erreichten, n (%)
Behandlungsunterschied (95 % KI) 58,9 (44,0; 73,9)
p-Wert <0,0001
Entscheidung des Patienten, mit der SRT fortzufahren 2 (3,6) 2 (3,6)
Fiir eine SRT gemal Leitlinien-Kriterien geeignet 8(14,3) 39 (69,6)
SRT-Status nicht auswertbar (wird als Erreichen des priméren 0(0,0) 2 (3,6)
Endpunkts gewertet)
Verinderung des LVOT-Spitzengradienten nach Belastung von N =55 N =53
Baseline bis Woche 16, mmHg
Mittelwert (SD) -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) -37,2 (-48,1; -26,2)
p-Wert <0,0001
Patienten mit Verbesserung der NYHA-Klasse um > 1 in Woche 16 N=55 N=353
N (%) 35 (62,5 %) 12 (21,4 %)
Behandlungsunterschied (95 % KI) 41,1 (24,5%, 57,7%)
p-Wert <0,0001
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Mavacamten Placebo
N =56 N =56
Veriinderung des KCCQ-23 CSS von Baseline bis Woche 16 N=55 N=53
Mittelwert (SD) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Behandlungsunterschied* (95 % KI) 9,5 (4,9; 14,0)
p-Wert <0,0001
Baseline N=156 N=56
Mittelwert (SD) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
Verinderung des NT-proBNP von Baseline bis Woche 16 N=55 N=53
ng/l geometrisches Mittelwertverhéltnis 0,35 1,13

Geometrisches Mittelwertverhiltnis Mavacamten/Placebo (95 % KI)

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

p-Wert <0,0001
Verinderung des kardialen Troponin I von Baseline bis Woche 16 N=55 N=353
ng/l geometrisches Mittelwertverhdltnis 0,50 1,03
Geometrisches Mittelwertverhiltnis Mavacamten/Placebo (95 % KI) 0,53 (0,41; 0,70)
p-Wert <0,0001

* Methode der kleinsten Quadrate fiir den Unterschied.

TKCCQ-23 CSS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score (Kansas
City-Kardiomyopathie-Fragebogen 23, zusammenfassender klinischer Score). Der KCCQ-23 CSS wird vom
Gesamtsymptom-Score (Total Symptoms Score, TSS) und dem Score fiir korperliche Einschrinkungen (Physical
Limitations, PL) des KCCQ-23 abgeleitet. Der CSS liegt in einem Bereich von 0 bis 100, wobei hohere Scores
einen besseren Gesundheitszustand anzeigen.

In der Valor HCM Studie zeigte der sekundére Endpunkt NT-pro BNP unter Mavacamten im
Vergleich zu Placebo nach 16 Wochen eine nachhaltige Reduktion gegeniiber Baseline, die mit der in
der EXPLORER-HCM- Studie in Woche 30 beobachteten Reduktion vergleichbar war (siche

Tabelle 5).

Die explorative Analyse des linksventrikuldren Massenindex (LVMI) und des linksatrialen
Volumenindex (LAVI) zeigte in den Studien EXPLORER-HCM und VALOR-HCM bei den mit
Mavacamten behandelten Patienten eine Reduktion im Vergleich zu Placebo.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir CAMZYOS eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von HCM gewiéhrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Mavacamten wird leicht resorbiert, mit einer medianen tmax von 1 Stunde (Spanne: 0,5 bis 3 Stunden)
nach der oralen Verabreichung und einer geschitzten oralen Bioverfiigbarkeit von ca. 85 % innerhalb
des klinischen Dosisbereichs. Der Anstieg der Mavacamten-Exposition ist nach Verabreichung einmal
téaglicher Dosen von Mavacamten (2 mg bis 48 mg) im Allgemeinen dosisproportional.

Nach einer Einzeldosis von 15 mg Mavacamten liegen Cmax und AUCiqyr bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern im Vergleich zu normalen Metabolisierern 47 % bzw. 241 % hoéher. Die
mittlere Halbwertszeit ist bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern im Vergleich zu normalen
Metabolisierern verldngert (23 Tage versus 6 bis 9 Tage).

Es gibt eine miBige PK-Variabilitdt zwischen den Patienten mit einem Variationskoeffizienten fiir die
Exposition von ca. 30-50 % fiir Cynax und AUC.
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Eine fett- und kalorienreiche Mahlzeit verzogerte die Resorption, was zu einem medianen tmax von

4 Stunden (Spanne: 0,5 bis 8 Stunden) im nicht niichternen Zustand im Vergleich zu 1 Stunde im
niichternen Zustand fiihrte. Die Gabe zusammen mit einer Mahlzeit fithrte zu einer Verringerung der
AUC.ins um 12 %; diese Verringerung wird jedoch nicht als klinisch signifikant eingestuft.
Mavacamten kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Da die Titration von Mavacamten auf Grundlage des klinischen Ansprechens erfolgt (siche
Abschnitt 4.2), sind die simulierten Steady-State-Expositionen anhand der individualisierten
Dosierung nach Phianotyp zusammengefasst (siche Tabelle 6).

Tabelle 6: Simulierte durchschnittliche Steady-State-Konzentration nach Dosis und
CYP2C19-Phiinotyp bei Patienten, bei denen eine Titration auf Wirkung
basierend auf Valsalva LVOT und LVEF erfolgte

Dosis Mediane Konzentration (ng/ml)
Langsame Intermediiire Normale Schnelle Ultraschnelle
Metabolisierer | Metabolisierer | Metabolisierer | Metabolisierer | Metabolisierer
2,5 mg 451,9 274,0 204.,9 211,3 188,3
5mg 664.9 397,8 2954 3115 300,5
Verteilung

In klinischen Studien war Mavacamten zu 97-98 % an Plasmaproteine gebunden. Das Blut-zu-Plasma-
Konzentrationsverhéltnis betragt 0,79. Das apparente Verteilungsvolumen (Vd/F) lag im Bereich von
114 1bis 206 1. Es wurden keine speziellen Studien zur Untersuchung der Verteilung von Mavacamten
am Menschen durchgefiihrt; die Daten deuten jedoch auf ein hohes Verteilungsvolumen hin.

Aufgrund der Beobachtungen an 10 ménnlichen Patienten, die bis zu 28 Tage lang behandelt wurden,
wurde die Menge von Mavacamten, die in die Samenfliissigkeit verteilt wurde, als gering angesehen.

Biotransformation

Mavacamten wird, basierend auf einer Phénotypisierung nach In-vitro-Reaktion, weitgehend
metabolisiert, und zwar hauptséachlich iber CYP2C19 (74 %), CYP3A4 (18 %) und CYP2C9 (7,6 %).
Es wird davon ausgegangen, dass der Metabolismus tiber alle drei Stoffwechselwege erfolgt. und zwar
primér iiber CYP2C19 bei intermedidren, normalen, schnellen und ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern. Im menschlichen Plasma wurden drei Metaboliten nachgewiesen. Die
Exposition gegeniiber dem am héufigsten vorkommenden Metaboliten MYK-1078 im menschlichen
Plasma betrug weniger als 4 % der Exposition gegeniiber Mavacamten, und die anderen beiden
Metaboliten wiesen Expositionen von weniger als 3 % der Exposition gegeniiber Mavacamten auf;
dies deutet darauf hin, dass diese Metaboliten minimalen bis keinen Einfluss auf die Gesamtaktivitét
von Mavacamten haben. Mavacamten wird bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern iiberwiegend
durch CYP3A4 metabolisiert. Es liegen keine Daten zum Metabolitenprofil bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern vor.

Wirkung von Mavacamten auf andere CYP-Enzyme

Basierend auf préiklinischen Daten ist Mavacamten bei einer Dosis von bis zu 5 mg bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern und bei einer Dosis von bis zu 15 mg bei intermediéren bis ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern in klinisch relevanten Konzentrationen kein Inhibitor von CYP 1A2, 2B6,
2C8, 2D6, 2C9, 2C19 oder 3A4.

Wirkung von Mavacamten auf Transporter

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Mavacamten bei einer Dosis von bis zu 5 mg bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern und bei einer Dosis von bis zu 15 mg bei intermediéren bis ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern bei therapeutischen Konzentrationen kein Inhibitor wichtiger
Effluxtransporter (P-gp, BCRP, BSEP, MATEI oder MATE2-K) oder wichtiger Aufnahmetransporter
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(organische Anionen-transportierende Polypeptide [OATP], organische Kationentransporter [OCT]
oder organische Anionentransporter [OATs]) ist.

Elimination

Mavacamten wird hauptsichlich {iber den Metabolismus durch Cytochrom-P450-Enzyme aus dem
Plasma entfernt. Die terminale Halbwertszeit betrdgt bei normalen CYP2C19-Metabolisierern 6 bis
9 Tage und bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern 23 Tage.

Die Halbwertszeit wird fiir ultraschnelle CYP2C19-Metabolisierer auf 6 Tage, fiir schnelle
CYP2C19-Metabolisierer auf 8 Tage und fiir intermedidre CYP2C19-Metabolisierer auf 10 Tage
geschétzt.

Bei normalen CYP2C19-Metabolisierern findet eine Arzneimittelakkumulation mit einem etwa
2-fachen Akkumulationsverhéltnis fiir Cimax und einem etwa 7-fachen Akkumulationsverhéltnis fur
AUC statt. Die Akkumulation hingt vom Metabolisierer-Status fiir CYP2C19 ab, wobei die groBte
Akkumulation bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern beobachtet wird. Im Steady-State betrdgt das
Verhiltnis von der Spitzen- zur Talplasmakonzentration bei einmal téglicher Dosisgabe ca. 1,5.

Nach einer 25-mg-Einzeldosis von '*C-markiertem Mavacamten wurden bei normalen
CYP2C19-Metabolisierern 7 % bzw. 85 % der Gesamtradioaktivitit im Stuhl bzw. Urin der normalen
CYP2C19-Metabolisierer wiedergefunden. Der unveridnderte Wirkstoff machte etwa 1 % bzw. 3 % der
verabreichten Dosis im Stuhl bzw. Urin aus.

CYP2C19-Phéinotyp

Polymorphes CYP2C19 ist das hauptséichlich am Metabolismus von Mavacamten beteiligte Enzym.
Ein Trager von zwei Allelen mit normaler Funktion ist ein normaler CYP2C19-Metabolisierer (z. B.
*1/*%1). Ein Trager von zwei nicht funktionalen Allelen ist ein langsamer CYP2C19-Metabolisierer
(z. B. *2/%2, #2/*3, *3/%3).

Die Inzidenz des CYP2C19-Metabolisierer-Phianotyps ,,langsam* liegt in einem Bereich von ca. 2 %
bei kaukasischen bis 18 % bei asiatischen Populationen.

Linearitédt/Nicht-Linearitét

Die Exposition gegeniiber Mavacamten stieg zwischen 2 mg und 48 mg etwa dosisproportional an,
und es wird davon ausgegangen, dass iiber den therapeutischen Bereich von 2,5 mg bis 5 mg bei
langsamen CYP2C19-Metabolisierern und 2,5 mg bis 15 mg bei intermedidren bis ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern ein dosisproportionaler Expositionsanstieg stattfindet.

Besondere Patientengruppen

Unter Anwendung einer populations-pharmakokinetischen Modellierung basierend auf Alter,
Geschlecht, Abstammung oder ethnischer Herkunft wurden hinsichtlich der PK von Mavacamten
keine klinisch signifikanten Unterschiede beobachtet.

Leberfunktionsstorung

Eine Einzeldosis-PK-Studie wurde bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder méBiger
(Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstdrung sowie bei einer Kontrollgruppe mit normaler
Leberfunktion durchgefiihrt. Die Expositionen gegeniiber Mavacamten (AUC) stiegen bei Patienten
mit leichter bzw. mittelschwerer Leberfunktionsstérung im Vergleich zu Patienten mit normaler
Leberfunktion um das 3,2- bzw. 1,8-Fache an. Die Leberfunktion hatte keine Auswirkungen auf Cpax,
was im Einklang damit steht, dass keine Verdnderung der Resorptionsrate und/oder des
Verteilungsvolumens zu beobachten war. Die mit dem Urin ausgeschiedene Menge an Mavacamten
lag bei allen 3 Studiengruppen bei 3 %. Es wurde keine spezielle PK-Studie bei Patienten mit
schwerer (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstdrung durchgefiihrt.
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Nierenfunktionsstorung

Ca. 3 % der Mavacamten-Dosis werden als Ausgangsstoff im Urin ausgeschieden. Eine populations-
pharmakokinetische Analyse, die eGFR-Werte von mindestens 29,5 ml/min/1,73 m? umfasste, zeigte
keine Korrelation zwischen Nierenfunktion und Exposition. Es wurde keine spezielle PK-Studie bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) durchgefiihrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial lassen die préaklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die toxikologischen Befunde standen im Allgemeinen im
Zusammenhang mit einer Beeintrachtigung der Herzfunktion, die mit iiberhdhten priméren
pharmakologischen Effekten bei gesunden Tieren im Einklang standen. Diese Wirkungen traten bei
klinisch relevanten Expositionen auf.

Reproduktionstoxizitit und Fertilitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitdt gab es bei keiner der getesteten Dosen Hinweise auf
Auswirkungen von Mavacamten auf das Paarungsverhalten und die Fertilitdt bei mannlichen oder
weiblichen Ratten oder auf die Lebensfahigkeit und die Fertilitdt von Nachkommen von Muttertieren.
Die Plasmaexpositionen (AUC) von Mavacamten waren jedoch bei den hochsten getesteten Dosen
geringer als beim Menschen bei der fiir den Menschen empfohlenen maximalen Dosis (maximum
recommended human dose, MRHD).

Embryofetale und postnatale Entwicklung

Mavacamten hatte bei Ratten und Kaninchen schidliche Auswirkungen auf die embryofetale
Entwicklung. Als Mavacamten wéhrend des Zeitraums der Organogenese trichtigen Ratten oral
verabreicht wurde, wurden bei klinisch relevanten Expositionen ein vermindertes Korpergewicht der
Feten, eine erhohte Anzahl von Postimplantationsverlusten und fetale Missbildungen (viszeral und
skelettal) beobachtet. Viszerale Missbildungen betrafen Missbildungen des Herzens bei Feten,
einschlieBlich eines totalen Situs inversus, wihrend sich skelettale Missbildungen hauptséchlich als
erhohte Inzidenzen von Fusionen der Sternebrae manifestierten.

Als Mavacamten wihrend des Zeitraums der Organogenese trachtigen Kaninchen oral verabreicht
wurde, wurden viszerale und skelettale Missbildungen festgestellt; diese umfassten Missbildungen der
groBBen Gefale (Dilatation des Lungenstamms und/oder Aortenbogens), Gaumenspalte und héhere
Inzidenzen von Fusionen der Sternebrae. Die Plasmaexpositionen (AUC) der Muttertiere bei der
No-Effect-Dosis fiir die embryofetale Entwicklung waren bei beiden Tierarten geringer als beim
Menschen bei der MRHD.

In einer Studie zur pri- und postnatalen Entwicklung fiihrte die Verabreichung von Mavacamten an
trachtige Ratten vom 6. Trachtigkeitstag bis zum 20. Tag der Laktation bzw. nach der Geburt bei
Muttertieren oder Nachkommen, die von vor der Geburt (in utero) bis zur Laktation tdglich exponiert

waren, nicht zu Nebenwirkungen. Die Exposition der Muttertiere war geringer als die MRHD. Es
stehen keine Informationen zur Verfiigung, ob Mavacamten beim Tier in die Milch iibergeht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Siliciumdioxid-Hydrat
Mannitol (Ph.Eur.)(E421)
Hypromellose (E464)
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Croscarmellose-Natrium (E468)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Kapselhiille

Alle Starken
Gelatine
Titandioxid (E171)

CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln
Eisen(IL11I)-oxid (E172)
Eisen(I1I)-oxid (E172)

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln
Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

CAMZYOS 10 mg Hartkapseln
Eisen(I1I)-oxid (E172)

CAMZYOS 15 mg Hartkapseln
Eisen(IL11I)-oxid (E172)

Drucktinte

Eisen(IL11)-oxid (E172)

Schellack (E904)

Propylenglycol (E1520)

Konzentrierte Ammoniak-Losung (E527)

Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung aus Polyvinylchlorid (PVC)/Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/Aluminiumfolie mit
14 Hartkapseln.

PackungsgroBe: 14, 28 oder 98 Hartkapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/23/1716/001-012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Juni 2023

10. STAND DER INFORMATION
07/2024

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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