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CAMZYOS® Hartkapseln

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CAMZYOS® 2,5 mg Hartkapseln
CAMZYOS® 5 mg Hartkapseln

CAMZYOS® 10 mg Hartkapseln
CAMZYOS® 15 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 2,5 mg Mavacamten.
CAMZYOS 5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Mavacamten.
CAMZYOS 10 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Mavacamten.
CAMZYOS 15 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 15 mg Mavacamten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (Kapsel)

CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln

Hellviolette, opake Kappe mit dem Aufdruck
,2.5 mg"“ in Schwarz, und weiBer, opaker
Kapselkdrper mit dem Aufdruck ,Mava“ in
Schwarz, beide in radialer Richtung. Kap-
sellange ca. 18,0 mm.

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln

Gelbe, opake Kappe mit dem Aufdruck
,5 mg“ in Schwarz, und weiBer, opaker
Kapselkdrper mit dem Aufdruck ,Mava“ in
Schwarz, beide in radialer Richtung. Kap-
sellange ca. 18,0 mm.

CAMZYOS 10 mg Hartkapseln

Rosafarbene, opake Kappe mit dem Auf-
druck ,10 mg“ in Schwarz, und weiBer,
opaker Kapselkorper mit dem Aufdruck
,Mava“ in Schwarz, beide in radialer Rich-
tung. Kapselldnge ca. 18,0 mm.

CAMZYOS 15 mg Hartkapseln

Graue, opake Kappe mit dem Aufdruck
,156 mg“ in Schwarz, und weiBer, opaker
Kapselkdérper mit dem Aufdruck ,Mava“ in
Schwarz, beide in radialer Richtung. Kap-
sellange ca. 18,0 mm.

KLINISCHE ANGABEN

CAMZYOS wird angewendet bei erwachse-
nen Patienten zur Behandlung der symp-
tomatischen (New York Heart Association
Klassifizierung, NYHA, Klasse II-1ll) hyper-
trophen obstruktiven Kardiomyopathie
(HOCM) (siehe Abschnitt 5.1).
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Vor Beginn der Behandlung ist die linksven-
trikuléare Ejektionsfraktion (LVEF) der Patien-
ten mittels Echokardiographie zu bestimmen
(siehe Abschnitt 4.4). Wenn die LVEF < 55 %
betragt, darf die Behandlung nicht eingelei-
tet werden.

Vor Behandlungsbeginn muss bei gebarfahi-
gen Frauen ein negativer Schwangerschafts-
test vorliegen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Patienten sind flr Cytochrom P450 (CYP)
2C19 (CYP2C19) zu genotypisieren, um die
richtige Mavacamten-Dosis zu bestimmen.
Patienten mit dem CYP2C19-Phanotyp
Jlangsame Metabolisierer” kénnen eine er-
héhte Mavacamten-Exposition (bis zu 3-fach)
haben, was im Vergleich zu ,normalen Me-
tabolisierern” zu einem erhohten Risiko einer
systolischen Dysfunktion fuhren kann (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2). Wenn die Behand-
lung vor Bestimmung des CYP2C19-Phano-
typs beginnt, sollten die Patienten entspre-
chend den Dosierungsanweisungen fur
slangsame Metabolisierer” (siehe Abbildung 1
und 3 und Tabelle 1) behandelt werden, bis
der CYP2C19-Phanotyp 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-Metabo-
lisierer

Die empfohlene Anfangsdosis betrégt einmal
taglich 2,5 mg oral. Die H6chstdosis betragt
einmal taglich 5 mg. Der Patient sollte 4 und
8 Wochen nach Einleitung der Behandlung
auf ein friihes klinisches Ansprechen anhand
des Gradienten des linksventrikularen Aus-
flusstrakts (left ventricular outflow tract,
LVOT) unter Valsalva-Mandéver untersucht
werden (siehe Abbildung 1).

CYP2C19-Metabolisierer-Phdnotypen
Lintermedidr”, ,normal”, ,schnell” und
Lultraschnell”

Die empfohlene Anfangsdosis betragt einmal
téglich 5 mg oral. Die Héchstdosis betragt
einmal taglich 15 mg. Der Patient sollte 4 und
8 Wochen nach Einleitung der Behandlung
auf ein frihes klinisches Ansprechen anhand
des LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mano-
ver untersucht werden (siehe Abbildung 2).

Sobald die individuelle Erhaltungsdosis mit
einer LVEF von = 55 % erreicht ist, sollten
die Patienten alle 6 Monate untersucht wer-
den. Bei Patienten mit einer LVEF von
50-< 55 %, unabhangig vom LVOT-Gradien-
ten unter Valsalva-Mandver, sollten die Pa-
tienten alle 3 Monate untersucht werden
(siehe Abbildung 3). Wenn die LVEF des
Patienten bei einem Termin < 50 % betragt,
ist die Behandlung 4 Wochen lang und so
lange zu unterbrechen, bis die LVEF wieder
> 50 % betragt (siehe Abbildung 4).

Bei Patienten, bei denen zwischenzeitlich
eine Erkrankung wie eine schwerwiegende
Infektion oder Arrhythmie (einschlieBlich Vor-
hoffimmern oder einer anderen unkontrol-
lierten Tachyarrhythmie) auftritt, die die
systolische Funktion beeintrachtigen kann,
wird eine Bestimmung der LVEF empfohlen
und werden Dosiserhéhungen nicht emp-
fohlen, bis die zwischenzeitliche Erkrankung
Uiberwunden ist (siehe Abschnitt 4.4).

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

Siehe Abbildung 1 und Abbildungen 2, 3 und
4 auf Seite 2

Abbildung 1: Einleitung der Behandlung beim Phéanotyp ,langsamer CYP2C19-Meta-
bolisierer”
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* Behandlung unterbrechen, wenn LVEF bei einem beliebigen klinischen Termin < 50 % ist; Behand-
lung nach 4 Wochen fortsetzen, wenn LVEF = 50 % (siehe Abbildung 4).
LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikularer Ausflusstrakt
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Abbildung 2: Einleitung der Behandlung beim CYP2C19-Metabolisierer-Phanotyp

wintermediar, ,normal¥, ,schnell“ und ,ultraschnell“
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Behandlung unterbrechen, wenn LVEF bei einem beliebigen klinischen Termin < 50 % ist; Behand-

lung nach 4 Wochen fortsetzen, wenn LVEF = 50 % (siehe Abbildung 4).
LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikularer Ausflusstrakt

Abbildung 3: Erhaltungsphase
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1. Aktuelle Dosis beibehalten.
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3. Wiihrend des ersten 6-monatigen Zyklus sollte der
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LVEF =55 % und
—> LVOT-Gradient unter
Valsalva-Manéver > 30 mmHg

1. Auftitration auf die nichsthohere tigliche (mg)
Dosisstufe:

2,5 mg—35 mg; 5 mg—10 mg; 10 mg—15 mg

2. Klinischen Zustand, LVOT-Gradienten unter
Valsalva-Mandver und LVEF in Woche 4 nach
Dosiserhohung erneut iiberpriifen und aktuelle Dosis
fiir 8 Wochen beibehalten, auBer LVEF < 50 %.

3. Weitere i
der aktuellen Dosisstufe moglich, wenn
LVEF = 55 %. In Woche 4 erneut iiberpriifen.

4. Tigliche Hochstdosis ist 15 mg.

Bei Phiinotyp

nach 3 Monaten auf

CYP2C19. lisi

Die maximale Dosis betrigt 5 mg. Bei Auftitration von
2,5 mg auf 5 mg 4 und 8 Wochen spiiter eine
Nachkontrolle durchfiihren.

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikularer Ausflusstrakt

Abbildung 4: Unterbrechung der Behandlung bei einem beliebigen klinischen Termin,
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LVEF <50 %.
3. Abbildung 3 befolgen.

4.3 Gegenanzeigen

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikularer Ausflusstrakt

Dosisdnderung bei gleichzeitig angewen-
deten Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Behandlung mit CYP2C19-
oder CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktoren
sind die in Tabelle 1 aufgeflihrten Schritte zu
befolgen (siehe auch Abschnitt 4.5).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Versdumte oder verspétete Einnahme

Wenn eine Dosis versaumt wird, ist sie so
bald wie méglich einzunehmen und die
néchste geplante Dosis zum Ublichen Zeit-
punkt am Folgetag einzunehmen. Es sollten
keine zwei Dosen am selben Tag eingenom-
men werden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Fir Patienten ab einem Alter von 65 Jahren
ist keine Dosisanpassung zusatzlich zu Stan-
darddosis und Titrationsplan erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

FUr Patienten mit leichter (geschétzte glo-
meruldre Filtrationsrate [eGFR] 60-89 ml/
min/1,73 m?2) bis maBiger (eGFR 30-59 ml/
min/1,73 m?) Nierenfunktionsstorung ist
keine zusatzliche Dosisanpassung an Stan-
darddosis und Titrationsplan erforderlich. Fir
Patienten mit schwerer (eGFR < 30 ml/
min/1,73 m?) Nierenfunktionsstorung ist
keine Dosisempfehlung moglich, da Mava-
camten bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung nicht untersucht wurde
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die Initialdosis von Mavacamten sollte bei
allen Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klas-
se A) und méaBiger (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung 2,5 mg betragen, da
die Exposition gegentber Mavacamten
wahrscheinlich erhéht ist (siehe Ab-
schnitt 5.2). Flar Patienten mit schwerer
(Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionssto-
rung ist keine Dosisempfehlung moglich, da
Mavacamten bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung nicht untersucht
wurde (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

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

Mavacamten darf bei Kindern unter 12 Jah-
ren nicht angewendet werden, da potenziel-
le Bedenken hinsichtlich der Sicherheit be-
stehen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Behandlung sollte einmal taglich unab-
hangig von den Mahizeiten jeweils etwa zur
gleichen Tageszeit eingenommen werden.
Die Kapsel ist im Ganzen mit Wasser zu
schlucken.

m Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

® Wahrend der Schwangerschaft und bei
gebarfahigen Frauen, die keine zuver-

024120-75808-100
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Tabelle 1: Anderung der Dosierung von Mavacamten bei gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln

Gleichzeitig angewendetes
Arzneimittel

CYP2C19-Metabolisierer-Phanotyp ,langsam“*

CYP2C19-Metabolisierer-Phanotyp ,intermediar,
y,hormal“, ,schnell“ und ,ultraschnell*

Inhibitoren

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

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Starker CYP2C19-Inhibitor

Keine Dosisanpassung (sieche Abschnitt 4.5).

Wenn CYP2C19-Phéanotyp 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 betréagt, zu unterbrechen (siehe

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 Behand-
lung ist, wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg betragt, zu
unterbrechen (siehe Abschnitt 4.5).

Starker CYP3A4-Inhibitor

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Keine Dosisanpassung (siehe Abschnitt 4.5).

Mittelstarker CYP2C19-Inhibitor

Keine Dosisanpassung.

Wenn CYP2C19-Phéanotyp 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 betragt, zu unterbrechen (siehe

Abschnitt 4.5).

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis von 5 mg
erforderlich.

Die Dosis ist um eine Dosisstufe zu reduzieren oder
die Behandlung ist, wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg
betragt, zu unterbrechen (siehe Abschnitt 4.5).

Mittelstarker oder schwacher
CYP3A4-Inhibitor

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis von

2,5 mg erforderlich. Wenn Patienten eine
5-mg-Dosis Mavacamten erhalten, ist ihre Dosis auf
2,5 mg zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.5).

Keine Dosisanpassung (siehe 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 betragt, zu unterbrechen (siehe
Abschnitt 4.5).

Wenn wahrend 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
betragt (siehe 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
2,56 mg betragt, zu unterbrechen (siehe

Abschnitt 4.5).

Keine Dosisanpassung (sieche Abschnitt 4.5).

lassige Empfangnisverhitung anwenden

* schlieBt Patienten ein, deren CYP2C19-Phénotyp noch nicht bestimmt wurde.

unterziehen, besteht ein hdheres Risiko flir

Wechselwirkungen fuhren (siehe Ab-

(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

m Gleichzeitige Behandlung mit starken
CYP3A4-Inhibitoren bei Patienten mit
CYP2C19-Metabolisierer-Phanotyp ,lang-
sam*“ und nicht bestimmtem CYP2C19-Phéa-
notyp (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

B Gleichzeitige Behandlung mit der Kombi-
nation aus einem starken CYP2C19-In-
hibitor und einem starken CYP3A4-Inhi-
bitor (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Systolische Dysfunktion, die als symptoma-
tische LVEF < 50 % definiert ist

Mavacamten reduziert die LVEF und kann
zu einer Herzinsuffizienz aufgrund einer
systolischer Dysfunktion fuhren, die als
symptomatische LVEF < 50 % definiert ist.
Bei Patienten mit einer zwischenzeitlich auf-
tretenden schwerwiegenden Erkrankung wie
einer Infektion oder Arrhythmie (einschlieBlich
Vorhofflimmern oder einer anderen unkon-
trollierten Tachyarrhythmie) oder bei Patien-
ten, die sich einer gréBeren Herzoperation
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eine systolische Dysfunktion und das Fort-
schreiten zu einer Herzinsuffizienz (siehe
Abschnitt 4.8). Eine neue oder sich ver-
schlechternde 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 Unter-
suchung der Herzfunktion geben. Die LVEF
ist vor Einleitung der Behandlung zu messen
und anschlieBend engmaschig zu Uberwa-
chen. Eine Behandlungsunterbrechung kann
erforderlich sein, um sicherzustellen, dass
die LVEF auf einem Wert von = 50 % bleibt
(siehe Abschnitt 4.2).

Risiko fur Herzinsuffizienz oder Verlust des
Ansprechens auf Mavacamten aufgrund von
Wechselwirkungen

Mavacamten wird Uberwiegend durch
CYP2C19 und in geringerem MaBe durch
CYP3A4 und bei langsamen CYP2C19-Me-
tabolisierern Uberwiegend durch CYP3A4
metabolisiert; dies kann zu den folgenden

schnitt 4.5):

m Der Beginn der Anwendung oder eine
Erhéhung der Dosis eines starken oder
mittelstarken CYP3A4-Inhibitors oder
eines CYP2C19-Inhibitors jeder Starke
kann das Risiko fir Herzinsuffizienz auf-
grund einer systolischen Dysfunktion er-
héhen.

m Die Beendigung der Anwendung oder eine
Reduktion der Dosis eines CYP3A4 oder
CYP2C19-Inhibitors jeder Starke kann zu
einem Verlust des therapeutischen An-
sprechens auf Mavacamten fihren.

B Der Beginn der Anwendung eines starken
CYP3A4-Induktors oder eines starken
CYP2C19-Induktors kann zu einem Ver-
lust des therapeutischen Ansprechens auf
Mavacamten fUhren.

B Die Beendigung der Anwendung eines
starken CYP3A4-Induktors oder eines
starken CYP2C19-Induktors kann das
Risiko fur Herzinsuffizienz aufgrund einer
systolischen Dysfunktion erhdhen.

Vor und wahrend der Behandlung mit Ma-
vacamten ist das Potenzial fur Wechselwir-
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kungen, darunter auch mit rezeptfreien

Arzneimitteln (wie Omeprazol oder Esome-

prazol), zu berticksichtigen.

m Die gleichzeitige Behandlung mit starken
CYP3A4-Inhibitoren bei Patienten mit
CYP2C19-Metabolisierer-Phanotyp ,lang-
sam* und nicht bestimmtem CYP2C19-Phé-
notyp ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

B Die gleichzeitige Behandlung mit der Kom-
bination aus einem starken CYP2C19-In-
hibitor und einem starken CYP3A4-Inhi-
bitor ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

B Eine Dosisanpassung von Mavacamten
und/oder eine engmaschige Uberwachung
kdnnen bei Patienten erforderlich sein, die
eine Behandlung mit gleichzeitig ange-
wendeten Arzneimitteln, die Inhibitoren
oder Induktoren von CYP2C19 oder
CYP3A4 sind, beginnen oder abbrechen
oder deren Dosis &ndern (sieche Abschnit-
te 4.2 und 4.5). Eine zwischenzeitliche
Anwendung dieser Arzneimittel wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung negativ inotroper
Arzneimittel

Die Sicherheit einer gleichzeitigen Anwen-
dung von Mavacamten mit Disopyramid oder
die Anwendung von Mavacamten bei Pa-
tienten, die Betablocker in Kombination mit
Verapamil oder Diltiazem einnehmen, ist nicht
erwiesen. Daher sollten Patienten engma-
schig Uberwacht werden, wenn sie gleich-
zeitig diese Arzneimittel einnehmen (siehe
Abschnitt 4.5).

Embryofetale Toxizitat

Aufgrund tierexperimenteller Studien besteht
der Verdacht, dass Mavacamten bei Ver-
abreichung an Schwangere eine embryofe-
tale Toxizitat auslésen kann (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund von Risiken fiir den
Fetus ist CAMZYOS wéhrend der Schwan-
gerschaft und bei gebarfahigen Frauen, die
keine zuverldssige Empfangnisverhiitung
anwenden, kontraindiziert. Vor Behandlungs-
beginn mUssen gebarfahige Frauen Uber
dieses Risiko flr den Fetus informiert wer-
den, es muss ein negativer Schwanger-
schaftstest vorliegen und sie missen wéh-
rend der Behandlung und fiir 6 Monate nach
Abbruch der Behandlung eine zuverlassige
Empfangnisverhiitung anwenden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Wenn bei einem mit Mavacamten behandel-
ten Patienten eine Behandlung mit einer
negativ inotropen Substanz eingeleitet oder
die Dosis einer negativ inotropen Substanz
erhoéht wird, ist eine engmaschige medizi-
nische Beaufsichtigung mit Uberwachung
der LVEF durchzuflihren, bis stabile Dosen
und ein stabiles klinisches Ansprechen er-
reicht wurden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Mava-
camten

Bei intermediéren, normalen, schnellen und
ultraschnellen CYP2C19-Metabolisierern
wird Mavacamten Uberwiegend durch
CYP2C19 und in geringerem MaBe durch
CYP3A4 metabolisiert. Bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern erfolgt die Meta-
bolisierung Uberwiegend durch CYP3A4
(siehe Abschnitt 5.2). CYP2C19-Inhibitoren/
-Induktoren und CYP3A4-Inhibitoren/-In-
duktoren kénnen daher die Clearance von
Mavacamten beeinflussen und die Mava-
camten-Plasmakonzentration erhdhen/ver-
ringern; dies hangt vom CYP2C19-Phanotyp
ab.

An den klinischen Studien zur Wechsel-
wirkung mit Arzneimitteln nahmen haupt-
sachlich normale CYP2C19-Metabolisierer
teil, und in die Beurteilung der Arzneimittel-
wechselwirkungen wurden keine langsamen
CYP2C19-Metabolisierer einbezogen, sodass
die Auswirkungen der gleichzeitigen Anwen-
dung von CYP2C19- und CYP3A4-Inhibi-
toren und Mavacamten bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern nicht vollstandig
geklart sind.

Empfehlungen zur Dosisanderung und/oder
zusatzlichen Uberwaohung von Patienten,
die eine Behandlung mit gleichzeitig ange-
wendeten Arzneimitteln, die Inhibitoren von
CYP2C19 oder CYP3A4 oder Induktoren
von CYP2C19 oder CYP3A4 sind, beginnen
oder abbrechen oder deren Dosis andern,
sind in Tabelle 2 angegeben.

Starke-CYP2C19- plus starke CYP3A4-Inhi-
bitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Mavacam-
ten mit der Kombination aus einem starken
CYP2C19- und einem starken CYP3A4-In-
hibitor ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

CYP2C19-Inhibitoren

Die Auswirkung eines mittelstarken und
starken CYP2C19-Inhibitors auf die Pharma-
kokinetik von Mavacamten wurde in keiner
klinischen Arzneimittelwechselwirkungs-
studie untersucht. Die Auswirkung eines
starken CYP2C19-Inhibitors (z. B. Ticlopidin)
verhalt sich &hnlich wie die Auswirkung des
Status ,langsamer CYP2C19-Metabolisierer”
(siehe Tabelle 1).

Die gleichzeitige Anwendung von Mavacam-
ten und einem schwachen CYP2C19-Inhi-
bitor (Omeprazol) fihrte bei normalen
CYP2C19-Metabolisierern zu einem Anstieg
von 48 % der AUC,; von Mavacamten ohne
Auswirkung auf C.,.

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

CYP3A4-Inhibitoren

Die Auswirkung starker CYP3A4-Inhibitoren
auf die Pharmakokinetik von Mavacamten
wurde in keiner Klinischen Arzneimittelwech-
selwirkungsstudie untersucht. Es wird davon
ausgegangen, dass die gleichzeitige An-
wendung von Mavacamten und einem
starken CYP3A4-Inhibitor (Itraconazol) bei
normalen CYP2C19-Metabolisierern zu
einem Anstieg der Mavacamten-Plasmakon-
zentration im Hinblick auf AUC,_,, um bis
zu 59 % und C,,, um bis zu 40 % fuhrt.

max

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Die gleichzeitige Anwendung von Mavacam-
ten und einem mittelstarken CYP3A4-Inhi-
bitor (Verapamil) bei normalen CYP2C19-Me-
tabolisierern flhrte zu einem Anstieg der
Mavacamten-Plasmakonzentration im Hin-
blick auf AUC;,;um 16 % und C_,, um 52 %.
Diese Veranderung wurde nicht als klinisch
signifikant eingestuft.

CYP2C19- und CYP3A4-Induktoren

Es wurden keine klinischen Studien zur
Wechselwirkung durchgefihrt, um die Aus-
wirkungen der gleichzeitigen Anwendung mit
einem starken CYP3A4- und CYP2C19-In-
duktor 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 fUhren;
daher wird die gleichzeitige Anwendung von
Mavacamten und einem starken Induktor
von sowohl CYP2C19 als auch CYP3A4
nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige Be-
handlung mit einem starken CYP2C19- oder
CYP3A4-Induktor beendet wird, sind haufi-
gere klinische Untersuchungen durchzuftih-
ren und die Mavacamten-Dosis ist zu re-
duzieren (siehe Abschnitt 4.2).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Wirkung von Mavacamten auf andere Arz-
neimittel

In-vitro-Daten fUr Mavacamten deuten auf
eine mogliche Induktion von CYP3A4 hin.
Die gleichzeitige Anwendung eines 17-t&gi-
gen Mavacamten-Behandlungszyklus bei
klinisch relevanten Expositionen bei norma-
len, schnellen und ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern flhrte nicht zu
einer Verringerung der Exposition gegentber
Ethinylestradiol und Norethindron, die typi-
sche Bestandteile oraler VerhUtungsmittel
und Substrate von CYP3A4 sind. Des Wei-
teren fUhrte die gleichzeitige Anwendung
eines 16-tdgigen Mavacamten-Behand-
lungszyklus bei normalen CYP2C19-Meta-
bolisierern bei klinisch relevanten Expositio-
nen zu einer Verringerung der Plasmakon-
zentration von Midazolam um 13 %. Diese
Verédnderung wurde als Kklinisch nicht signi-
fikant eingestuft.

Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Verhitung bei Frauen

CAMZYOS ist kontraindiziert bei gebarfahigen
Frauen, die keine zuverlassige Empféangnis-
verhltung anwenden (siehe Abschnitt 4.3).
Daher muss vor Beginn der Behandlung bei
gebarfahigen Frauen ein negativer Schwan-
gerschaftstest vorliegen und es sollte eine
Beratung Uber das erhebliche Risiko flir den
Fetus erfolgen. Gebarfahige Frauen missen
wahrend der Behandlung und fir 6 Monate
nach Absetzen von CAMZYOS eine zuver-
lassige Empfangnisverhttung anwenden, da
es ca. 5 Halbwertszeiten (ca. 45 Tage fur
normale CYP2C19-Metabolisierer und
115 Tage fur langsame CYP2C19-Metaboli-
sierer) dauert, bis Mavacamten nach Absetzen
der Behandlung aus dem Korper ausgeschie-
den wird (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
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Tabelle 2: Anderung der Dosierung/Uberwachung der Behandlung mit Mavacamten bei gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln

Gleichzeitig angewen-
detes Arzneimittel

CYP2C19-Metabolisierer-Phanotyp ,langsam“*

CYP2C19-Metabolisierer-Phanotyp ,intermediar,
w,hormal®, ,schnell“ und ,ultraschnell*

Inhibitoren

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

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Starker CYP2C19-Inhibitor
(z.B. Ticlopidin, Fluconazol,
Fluvoxamin)

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen spéter Uber-
prifen und anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder aufnehmen (siehe
Abschnitt 4.2).

Wenn CYP2C19-Phanotyp 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
betragt, zu unterbrechen.

LVEF 4 Wochen spéter Uberprifen und anschlieBend
den Uberwachungs- und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siehe Abschnitt 4.2).

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 Behand-
lung ist, wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg betragt, zu
unterbrechen.

LVEF 4 Wochen spater Uberprifen und anschlieBend
den Uberwachungs- und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Starker CYP3A4-Inhibitor
(z.B. Clarithromycin,
ltraconazol, Ketoconazol,
Voriconazol, Ritonavir,
Cobicistat, Ceritinib,
Idelalisib, Tucatinib)

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen spater Uber-
pritfen und anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder aufnehmen (siehe
Abschnitt 4.2).

Mittelstarker CYP2C19-Inhi-
bitor (z. B. Fluconazol,
Fluoxetin, Omeprazol?)

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

Wenn CYP2C19-Phanotyp 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
betragt, zu unterbrechen. LVEF 4 Wochen spéter Uber-
priifen und anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder aufnehmen.
Mavacamten-Dosis basierend auf klinischer Bewertung
anpassen (sieche Abschnitt 4.2).

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis von 5 mg
erforderlich.

Einleitung bzw. Dosiserh6hung eines mittelstarken
Inhibitors wahrend der Behandlung mit Mavacamten:
Die Dosis ist um eine Dosisstufe zu reduzieren oder
die Behandlung ist, wenn die aktuelle Dosis 2,5 mg
betragt, zu unterbrechen. LVEF 4 Wochen spéter
Uberpriifen und anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder aufnehmen (siehe
Abschnitt 4.2).

Mittelstarker CYP3A4-Inhi-
bitor (z. B. Erythromycin,
Grapefruitsaft, Verapamil,
Diltiazem)

Wenn bei Beginn mit Mavacamten Medikamente ein-
genommen werden, ist keine Anpassung der Anfangs-
dosis von 2,5 mg erforderlich.

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines mittelstarken
Inhibitors wahrend 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 betragt, ist die
Behandlung fur 4 Wochen zu unterbrechen.

LVEF 4 Wochen spéter Uberprifen und anschlieBend
den Uberwachungs- und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen spéater Uber-
prifen und anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder aufnehmen (siehe
Abschnitt 4.2).

Schwacher CYP2C19-Inhi-
bitor (z. B. Cimetidin,
Citalopram, Omeprazol?,
Esomeprazol)

Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen spéater Uber-
pritfen und anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder aufnehmen.
Mavacamten-Dosis basierend auf klinischer Bewertung
anpassen (sieche Abschnitt 4.2).

Einleitung bzw. Dosiserh6hung eines schwachen
Inhibitors wéhrend der Behandlung mit Mavacamten:
LVEF 4 Wochen spéater Uberprtfen und anschlieBend
den Uberwachungs- und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen. Mavacamten-Dosis basierend auf

klinischer Bewertung anpassen (siehe Abschnitt 4.2).
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Fortsetzung der Tabelle

Gleichzeitig angewen-
detes Arzneimittel

CYP2C19-Metabolisierer-Phanotyp ,langsam“*

CYP2C19-Metabolisierer-Phanotyp ,intermediar*,
yhormal®, ,schnell“ und ,ultraschnell“

Inhibitoren

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

Wenn bei Beginn mit Mavacamten Medikamente ein-
genommen werden, ist keine Anpassung der Anfangs-
dosis von 2,5 mg erforderlich.

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines schwachen
Inhibitors wéhrend 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 betragt, ist die
Behandlung fur 4 Wochen zu unterbrechen.

LVEF 4 Wochen spéter Uberprifen und anschlieBend
den Uberwachungs- und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines schwachen
Inhibitors wéhrend der Behandlung mit Mavacamten:
Keine Dosisanpassung. LVEF 4 Wochen spéter Uber-
priifen und anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder aufnehmen.
Mavacamten-Dosis basierend auf klinischer
Bewertung anpassen (siehe Abschnitt 4.2).

Induktoren

Starker CYP2C19-Induktor
und starker CYP3A4-Induktor
(z.B. Rifampicin, Apalutamid,
Enzalutamid, Mitotan,
Phenytoin, Carbamazepin,
Efavirenz, Johanniskraut)

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines starken
Induktors wéhrend der Behandlung mit Mavacamten:
LVOT-Gradient und LVEF 4 Wochen spater Uberpriifen,
Mavacamten-Dosis basierend auf klinischer Bewertung
anpassen und anschlieBend den Uberwachungs- und
Titrationsplan des Patienten wieder aufnehmen (siehe
Abschnitt 4.2). Die Hochstdosis ist 5 mg.

Absetzen oder Reduktion der Dosis eines starken
Induktors wéhrend 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 betragt, zu unterbrechen. LVEF

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

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines starken
Induktors wéhrend der Behandlung mit Mavacamten:
LVOT-Gradient und LVEF 4 Wochen spater Uberprufen,
Mavacamten-Dosis basierend auf klinischer
Bewertung anpassen und anschlieBend den Uberwa-
chungs- und Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Absetzen oder Reduktion der Dosis eines starken
Induktors wéhrend 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 spéter Uberprifen und
anschlieBend den Uberwachungs- und Titrationsplan
des Patienten wieder aufnehmen (sieche Abschnitt 4.2).

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

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

Einleitung eines mittelstarken oder schwachen
Induktors wéhrend der Behandlung mit Mavacamten:
LVOT-Gradient und LVEF 4 Wochen spater Uberprifen,
Mavacamten-Dosis basierend auf klinischer
Bewertung anpassen und anschlieBend den Uberwa-
chungs- und Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Absetzen eines mittelstarken oder schwachen
Induktors wéhrend 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 spater Uberprifen und anschlieBend
den Uberwachungs- und Titrationsplan des Patienten
wieder aufnehmen. Mavacamten-Dosis basierend auf
klinischer Bewertung anpassen (siehe Abschnitt 4.2).

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

Einleitung bzw. Dosiserhéhung eines mittelstarken
oder schwachen Induktors wéhrend der Behandlung
mit Mavacamten:

LVOT-Gradient und LVEF 4 Wochen spater Uberprifen,
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 mittel-
starken oder schwachen Induktors wéhrend 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
spater Uberpriifen und anschlieBend den Uber-
wachungs- und Titrationsplan des Patienten wieder
aufnehmen (siehe Abschnitt 4.2).

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

* schlieBt Patienten ein, deren CYP2C19-Phanotyp noch nicht bestimmt wurde.
a Omeprazol wird als schwacher CYP2C19-Inhibitor bei einer Dosis von 20 mg einmal taglich und als mittelstarker CYP2C19-Inhibitor bei einer Tagesge-
samtdosis von 40 mg eingestuft.
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Falls Mavacamten im Rahmen der Schwan-
gerschaftsplanung abgesetzt wird, muss
berlcksichtigt werden, dass die LVOT-Ob-
struktion und -Symptombelastung zurtick-
kehren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Mavacamten bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es besteht der Verdacht, dass
eine Anwendung von Mavacamten wéhrend
der Schwangerschaft eine embryofetale
Toxizitat auslésen kann. Daher ist CAMZYOS
wahrend der Schwangerschaft kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3). CAMZYOS sollte
6 Monate vor einer geplanten Schwanger-
schaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Wenn eine Patientin schwanger
wird, muss Mavacamten abgesetzt werden.
Eine &rztliche Beratung bezlglich des Risikos
schadlicher Auswirkungen auf den Fetus im
Zusammenhang mit der Behandlung ist er-
forderlich und es sollten Ultraschallunter-
suchungen durchgeflhrt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Mavacamten oder
dessen Metaboliten in die Muttermilch tber-
gehen. Es gibt keine Informationen darlber,
ob Mavacamten oder dessen Metaboliten
beim Tier in die Milch Ubergehen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund der unbekannten
Nebenwirkungen von Mavacamten bei ge-
stillten Neugeborenen/Kindern durfen Frau-
en wahrend der Behandlung mit Mavacam-
ten nicht stillen.

Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von
Mavacamten auf die Fertilitédt beim Menschen
vor. Die tierexperimentellen Studien sind in
Bezug auf die mannliche oder weibliche
Fertilitdt nicht ausreichend (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mavacamten hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Wahrend der An-
wendung von Mavacamten kann Schwindel
auftreten. Die Patienten sind anzuweisen,
kein Fahrzeug zu fihren bzw. keine Maschi-
nen zu bedienen, wenn bei ihnen Schwindel
auftritt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen im Zusammenhang mit Mavacamten sind
Schwindel (17 %), Dyspnoe (12 %), systoli-
sche Dysfunktion (5 %) und Synkope (5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die in zwei Pha-
se-lll-Studien (EXPLORER-HCM und
VALOR-HCM) bei mit Mavacamten behan-
delten Patienten berichtet wurden, sind
nachstehend tabellarisch zusammengefasst.
Insgesamt 179 Patienten erhielten eine tag-
liche Dosis von entweder 2,5 mg, 5 mg,
10 mg oder 15 mg Mavacamten. Die me-
diane Behandlungsdauer bei mit Mavacam-
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ten behandelten Patienten betrug 30,1 Wo-
chen (Spanne: 1,6 bis 40,3 Wochen).

Die in Tabelle 3 enthaltenen Nebenwirkungen
sind nach Systemorganklasse gemaR
MedDRA-Terminologie aufgefihrt. Innerhalb
jeder Systemorganklasse sind die Neben-
wirkungen nach abnehmender Haufigkeit
und abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.
DarUber hinaus sind die entsprechenden
Haufigkeitskategorien fir jede Nebenwirkung
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10); hau-
fig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000).

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Systolische Dysfunktion

In Klinischen Studien der Phase lll kam es
bei 5% (9/179) der Patienten in der Mava-
camten-Gruppe wahrend der Behandlung
zu einer reversiblen Reduktion der LVEF auf
< 50 % (Median 45 %; Spanne 35 % -49 %).
Bei 56 % (5/9) dieser Patienten wurden Re-
duktionen ohne andere klinische Manifesta-
tionen beobachtet. Bei allen mit Mavacamten
behandelten Patienten erholte sich die LVEF
nach Unterbrechung von Mavacamten, und
alle schlossen die Studie unter Behandlung
ab (siehe Abschnitt 4.4).

Dyspnoe

In klinischen Studien der Phase Il wurde
Dyspnoe bei 12,3 % der mit Mavacamten
behandelten Patienten berichtet, verglichen
mit 8,7 % der Patienten, die Placebo erhiel-
ten. 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.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen
am:

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Tabelle 3: Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zu Mavacamten-Uberdosie-
rungen 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 wahrschein-
lichste Folge einer Uberdosierung mit Mava-
camten. Falls angezeigt, besteht die Behand-
lung einer Mavacamten-Uberdosierung aus
dem Abbruch der Mavacamten-Behandlung
sowie aus medizinisch unterstitzenden MaB-
nahmen, um den hamodynamischen Status
aufrechtzuerhalten (z. B. Einleitung einer ino-
tropen Unterstiitzung mit adrenergen Sub-
stanzen), einschlieBlich der engmaschigen
Uberwachung der Vitalzeichen und der LVEF
und des Managements des klinischen Zu-
stands des Patienten.

Bei gesunden, Uber Nacht nlchtern ge-
bliebenen Probanden reduzierte die Gabe
von Aktivkohle 2 Stunden (ungefahr t,,,)
nach Einnahme einer 15-mg-Dosis Mava-
camten die Resorption, ausgedriickt durch
AUGC,_7,, um 20 %. Die Gabe von Aktivkoh-
le 6 Stunden nach der Mavacamten-Dosis
hatte keine Wirkung auf die Resorption.
Daher kann die frihzeitige Gabe von Aktiv-
kohle (vor oder so bald wie mdglich nach
tmay) iIM Rahmen der Behandlung einer Ma-
vacamten-Uberdosis oder einer versehent-
lichen Mavacamten-Aufnahme in Erwagung
gezogen werden. Im nicht nichternen Zu-
stand kann Aktivkohle aufgrund der verzo-
gerten t., auch mehr als 2 Stunden nach
der Mavacamten-Dosis noch wirksam sein
(siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herz-
therapie, Andere Herzmittel, ATC-Code:
CO1EB24

Wirkmechanismus

Mavacamten ist ein selektiver, allosterischer
und reversibler kardialer Myosin-Inhibitor.
Mavacamten moduliert die Anzahl der Myo-
sinkdpfchen, die einen energiebereitstellen-
den Zustand erreichen kénnen. So wird die
Wahrscheinlichkeit fur die Bildung von kraft-
entwickelnden Querbrickenverbindungen
wahrend der Systole und der Enddiastole

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Nervensystems | Schwindel Sehr haufig

Synkope Haufig
Herzerkrankungen Systolische Dysfunktion? Héaufig
Erkrankungen der Atemwege, des | Dyspnoe Sehr haufig
Brustraums und Mediastinums

a Definiert als LVEF < 50 % mit oder ohne Symptome.
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reduziert (bzw. bei HCM normalisiert). Ma-
vacamten bewirkt ferner eine Verschiebung
des Gesamtmyosins hin zu einem energie-
sparenden, aber rekrutierbaren, superrela-
xierten Zustand. Eine UberméaBige Bildung
von Querbrickenverbindungen und eine
Regulationsstérung des superrelaxierten Zu-
stands von Myosin sind mechanistische
Kennzeichen der HCM und kénnen zu Hyper-
kontraktilitat, beeintrachtigter Relaxation,
UbermaBigem Energieverbrauch und myo-
kardialem Wandstress fuhren. Bei HCM-Pa-
tienten fUhrt eine Inhibition des kardialen
Myosins durch Mavacamten zu einer Nor-
malisierung der Kontraktilitat, einer Reduk-
tion der dynamischen LVOT-Obstruktion und
einer Verbesserung der kardialen Fullungs-
dricke.

Pharmakodynamische Wirkungen
LVEF

In der Studie EXPLORER-HCM betrug die
mittlere (SD) LVEF im Ruhezustand bei Ba-
seline in beiden Behandlungsarmen 74 % (6);
die Reduktion der mittleren absoluten Ver-
anderung der LVEF gegenUber Baseline
betrug Uber den 30-wdchigen Behandlungs-
zeitraum hinweg -4 % (95 % K. -5,3; -2,5)
im Mavacamten-Arm und 0 % (95 % Kl: -1,2;
1,0) im Placebo-Arm. In Woche 38 war die
mittlere LVEF nach einer 8-wochigen Unter-
brechung 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 Reduktio-
nen des mittleren LVOT-Gradienten im Ruhe-
zustand und unter Provokation (Valsalva-Ma-
néver), die wéhrend der gesamten 30-wo-
chigen Studiendauer aufrechterhalten wur-
den. In Woche 30 betrugen die mittleren
Veréanderungen der LVOT-Gradienten im
Ruhezustand und unter Valsalva-Mandver
gegenuber Baseline -39 (95 % Kl: —44,0;
-383,2) mmHg bzw. -49 (95 % Kl: -55,4;
—43,0) mmHg im Mavacamten-Arm und
-6 (95% KlI: -=10,5; -0,5) mmHg bzw.
-12 (95 % Kl: —=17,6; —6,6) mmHg im Place-
bo-Arm. In Woche 38 waren die mittlere LVEF
und die mittleren LVOT-Gradienten nach einer
8-wdchigen Mavacamten-Auswaschphase
in beiden Behandlungsarmen mit den Base-
line-Werten vergleichbar.

Elektrophysiologie des Herzens

Bei HCM kann das QT-Intervall aufgrund der
Grunderkrankung, im Zusammenhang mit
ventrikularem Pacing oder im Zusammen-
hang mit Arzneimitteln mit einem Potenzial
fur eine Verlangerung des QT-Intervalls, die
haufig bei HCM-Patienten angewendet
werden, intrinsisch verlangert sein. Eine Ex-
positions-Reaktions-Analyse in allen Klini-
schen Studien an HCM-Patienten hat eine
konzentrationsabhangige Verklrzung des
QTcF-Intervalls mit Mavacamten ergeben.
Die mittlere placebokorrigierte Veranderung
gegenuber Baseline bei HOCM-Patienten
betrug —8,7 ms (obere und untere Grenze
des 90% Kl -6,7 ms bzw. —10,8 ms) bei
einem medianen C,,, im Steady-State von
452 ng/ml. Patienten mit langeren QTcF-In-
tervallen bei Baseline wiesen tendenziell die
groBte Verklrzung auf.

In Ubereinstimmung mit nicht-klinischen
Befunden bei gesunden Herzen war in einer
klinischen Studie an gesunden Probanden
eine anhaltende Exposition gegentiber Ma-
vacamten bei supratherapeutischen Kon-
zentrationen, die zu einer deutlichen Vermin-
derung der systolischen Funktion flhrten,
mit einer Verlangerung des QTc-Intervalls
(< 20 ms) assoziiert. Bei vergleichbaren (oder
hoheren) Expositionen nach Gabe von Einzel-
dosen wurden keine akuten QTc-Verande-
rungen beobachtet. Die Befunde bei gesun-
den Herzen sind auf eine adaptive Reaktion
auf die mechanischen/funktionellen Verande-
rungen des Herzens (deutliche mechanische
Verminderung der LV-Funktion) zurtickzuftih-
ren, die bei Herzen mit normaler Physiologie
und LV-Kontraktilitdt als Reaktion auf die
Myosin-Inhibition auftreten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
EXPLORER-HCM

Die Wirksamkeit von Mavacamten wurde in
einer doppelblinden, randomisierten, place-
bokontrollierten, multizentrischen, interna-
tionalen Parallelgruppenstudie der Phase IlI
untersucht, in die 251 erwachsene Patienten
mit HOCM der NYHA-Klasse Il und Ill, LVEF
> 55 % und einem LVOT-Spitzengradienten
von = 50 mmHg im Ruhezustand oder unter
Provokation zum Zeitpunkt der HOCM-Dia-
gnose 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 Pla-
cebo-Arm (74 % Betablocker, 13 % Calcium-
antagonisten), erhielten eine HCM-Hinter-
grundtherapie.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 ran-
domisiert, um 30 Wochen lang einmal taglich
entweder Mavacamten mit einer Anfangs-
dosis von 5 mg (123 Patienten) oder ein
entsprechendes Placebo (128 Patienten) zu
erhalten. Die Dosis wurde regelmaBig ange-
passt, um das Ansprechen der Patienten
(Verringerung des LVOT-Gradienten unter
Valsalva-Mandéver) zu optimieren und eine
LVEF = 50 % aufrechtzuerhalten; die Dosis-
anpassung wurde durch die Mavacam-
ten-Plasmakonzentrationen bestimmt. Inner-
halb 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 be-
handelte Patienten vor dem Termin in Wo-
che 30 eine LVEF < 50 % und unterbrachen
Ihre Dosisgabe vorlbergehend; 2 Patienten
nahmen die Behandlung mit derselben Do-
sis wieder auf, und bei 1 Patienten wurde
die Dosis von 10 mg auf 5 mg reduziert.

Die Behandlungszuweisung war nach
NYHA-Klasse (Il oder ll), aktueller Behand-
lung mit Betablockern (ja oder nein) und Art
des zur Messung der maximalen Sauerstoff-
aufnahme (pVO,) verwendeten Geréts (Lauf-
band oder Trainingsrad) bei Baseline strati-
fiziert. Patienten, die eine duale Hintergrund-
therapie mit Betablockern und Calciuman-
tagonisten oder Disopyramid oder Ranolazin
erhielten, wurden ausgeschlossen. Patienten
mit einer bekannten infiltrativen Erkrankung
oder Speicherkrankheit, die eine kardiale
Hypertrophie verursachte, welche eine

HOCM vortéauschte, wie z. B. Morbus Fabry,
Amyloidose oder Noonan-Syndrom mit
LV-Hypertrophie, wurden ebenfalls ausge-
schlossen.

Die demografischen und krankheitsbezoge-
nen Merkmale bei Baseline waren zwischen
der Mavacamten- und der Placebo-Gruppe
ausgeglichen. Das mittlere Alter betrug
59 Jahre, 54 % (Mavacamten) vs. 65 % (Pla-
cebo) waren mannlich, der mittlere Body-
Mass-Index (BMI) betrug 30 kg/m?, die mitt-
lere Herzfrequenz 63 Schlage pro Minute
(bpm), der mittlere Blutdruck 128/76 mmHg,
und 90 % waren kaukasischer Abstammung.
Bei Baseline wiesen ca. 73 % der randomi-
sierten Patienten NYHA-Klasse Il und 27 %
NYHA-Klasse lll auf. Die mittlere LVEF betrug
74 %, und der mittlere LVOT unter Valsal-
va-Mandver betrug 73 mmHg. 8 % hatten
zuvor eine Septumreduktionstherapie er-
halten, 75 % wurden mit Betablockern be-
handelt, 17 % wurden mit Calciumantagonis-
ten behandelt, 14 % hatten Vorhoffimmern
in der Anamnese und 23 % trugen einen
implantierbaren Kardioverter-Defibrillator. In
der Studie EXPLORER-HCM waren 85 Pa-
tienten 65 Jahre alt oder &lter; davon erhiel-
ten 45 Patienten Mavacamten.

Der primare Wirksamkeits-Endpunkt war eine
Veréanderung der Belastungskapazitat in
Woche 30, gemessen anhand der pVO,, und
eine Veranderung der Symptome, gemessen
anhand der funktionalen NYHA-Klassifikati-
on. Sie waren definiert als eine Verbesserung
der pVO, um = 1,5 ml/kg/min und eine Ver-
besserung der NYHA-Klasse um mindestens
1 Stufe ODER eine Verbesserung der pVO,
um = 3,0 ml/kg/min und ohne Verschlech-
terung der NYHA-Klasse.

In Woche 30 hatte im Vergleich zu Placebo
ein groBerer Anteil der mit Mavacamten be-
handelten Patienten die priméaren und se-
kundaren Endpunkte erreicht (siehe Tabel-
le 4).

Siehe Tabelle 4 auf Seite 9

Eine Reihe von demografischen Merkmalen,
Krankheitsmerkmalen bei Baseline und
gleichzeitig angewendeten Arzneimittel bei
Baseline wurden hinsichtlich ihres Einflusses
auf die Ergebnisse untersucht. Die Ergebnis-
se der primaren Analyse fielen in allen aus-
gewerteten Untergruppen durchgéngig zu-
gunsten von Mavacamten aus.

VALOR-HCM

Die Wirksamkeit von Mavacamten wurde in
einer doppelblinden, randomisierten, 16-wo-
chigen placebokontrollierten Phase-llI-Studie
an 112 Patienten mit symptomatischer
HOCM untersucht, die fir eine Septumreduk-
tionstherapie (SRT) in Frage kamen. In die
Studie wurden Patienten mit schwerer symp-
tomatischer arzneimittelrefraktarer HOCM
und NYHA-Klasse IlI/IV oder -Klasse Il mit
Belastungssynkope oder Beinahe-Synkope
aufgenommen. Patienten mussten einen
LVOT-Spitzengradienten von = 50 mmHg im
Ruhezustand oder unter Provokation auf-
weisen und die LVEF musste > 60 % betra-
gen. Die Patienten mussen innerhalb der
vergangenen 12 Monate flr eine SRT Uber-
wiesen oder aktiv in Betracht gezogen wor-
den sein und aktiv einen Termin fur den Ein-
griff in Erw8&gung gezogen haben.

024120-75808-100
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EXPLORER-HCM-Studie

Tabelle 4: Analyse der kombinierten primédren und sekundaren Endpunkte der

Mavacamten Placebo
N =123 N =128
B s g " e s |
Behandlungsunterschied (95 % KiI) 19,4 (8,67; 30,13)
p-Wert 0,0005
Veranderung des LVQT—SQitzengradienten nach N =123 N =128
Belastung von Baseline bis Woche 30, mmHg
Mittelwert (SD) —47 (40) -10 (30)
Behandlungsunterschied* (95 % Ki) -35 (-43; -28)
p-Wert < 0,0001
%e;g:g%rou,nrgl;j:gr/mligz von Baseline bis N = 123 N = 128
Mittelwert (SD) 1,4 () -0,05 (3)
Behandlungsunterschied* (95 % Ki) 1,4 (0,6; 2)
p-Wert < 0,0006
Es:i:r;t?:‘;vn;'((::(zrggsserung der NYHA-Klasse N =123 N = 128
N (%) 80 (65 %) 40 (31 %)
Behandlungsunterschied (95 % Kil) 34 (22; 45)
p-Wert < 0,0001
\l:?srwg;::nsgoges KCCQ-23 CSS von Baseline N = 92 N - 88
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)
Verf«inderu_ng dgs HCMSQ-Score, SoB-Doméne, N =85 N = 86
von Baseline bis Woche 30%
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)

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 ran-
domisiert, um einmal taglich eine Behandlung
mit Mavacamten oder Placebo zu erhalten.
Die Dosis wurde in regelméBigen Absténden
innerhalb des Dosisbereichs von 2,5 mg bis
15 mg angepasst, um das Ansprechen der
Patienten zu optimieren.

Die demografischen und krankheitsbezoge-
nen Merkmale bei Baseline waren zwischen
der Mavacamten- und der Placebo-Gruppe
ausgeglichen. Das mittlere Alter betrug
60,3 Jahre, 51 % waren mannlich, der mitt-

024120-75808-100

* Methode der kleinsten Quadrate flr den Unterschied

T 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 fir korperliche
Einschrankungen (Physical Limitations, PL) des KCCQ-23 abgeleitet. Der CSS liegt in einem Be-
reich von 0 bis 100, wobei hdhere Scores einen besseren Gesundheitszustand anzeigen. Ein signi-
fikanter Behandlungseffekt zugunsten von Mavacamten wurde im KCCQ-23 CSS erstmals in Wo-
che 6 beobachtet und blieb bis Woche 30 konstant.

T HCMSQ SoB = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath (Fra-
gebogen 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 O 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.

lere BMI betrug 31 kg/m?, die mittlere Herz-
frequenz 64 Schlage pro Minute (bpm), der
mittlere Blutdruck 131/74 mmHg, und 89 %
waren kaukasischer Abstammung. Bei Ba-
seline wiesen ca. 7 % der randomisierten
Patienten NYHA-Klasse Il und 92 %
NYHA-Klasse Il auf. 46 % erhielten eine
Monotherapie mit Betablockern, 15 % eine
Monotherapie mit Calciumantagonisten,
33 % eine Kombination aus Betablockern
und Calciumantagonisten und 20 % Diso-
pyramid allein oder in Kombination mit einer
anderen Behandlung. In der Studie

VALOR-HCM waren 45 Patienten 65 Jahre
alt oder alter; davon erhielten 24 Patienten
Mavacamten.

Mavacamten erwies sich gegentber Place-
bo als Uberlegen in Bezug auf das Erreichen
des primaren kombinierten Endpunkts in
Woche 16 (siehe Tabelle 5). Der primare End-
punkt war eine Kombination aus der
B Entscheidung der Patienten, mit der SRT
vor oder in Woche 16 fortzufahren, oder
m Patienten, die weiterhin flir eine SRT ge-
eignet waren (LVOT-Gradient von
> 50 mmHg und NYHA-Klasse Ill/IV oder
-Klasse Il mit Belastungssynkope oder
Beinahe-Synkope) in Woche 16.

Die Behandlungseffekte von Mavacamten
auf die LVOT-Obstruktion, die funktionelle
Kapazitat, den Gesundheitszustand und die
kardialen Biomarker wurden anhand der Ver-
anderung des LVOT-Gradienten nach Belas-
tung ab Baseline bis Woche 16 und des
Anteils der Patienten mit einer Verbesserung
bei NYHA-Klasse, KCCQ-23 CSS, NT-
proBNP und kardialem Troponin | bewertet.
In der VALOR-HCM-Studie zeigten hierar-
chische Tests der sekundaren Wirksamkeits-
endpunkte signifikante Verbesserungen in
der Mavacamten-Gruppe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (siehe Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 10

In der Valor HCM Studie zeigte der sekun-
dare Endpunkt NT-pro BNP unter Mavacam-
ten im Vergleich zu Placebo nach 16 Wochen
eine nachhaltige Reduktion gegentber Ba-
seline, die mit der in der EXPLORER-HCM-
Studie in Woche 30 beobachteten Redukti-
on vergleichbar war (siehe Tabelle 5).

Die explorative Analyse des linksventrikularen
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 Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
CAMZYQOS eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von HCM
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

Nach einer Einzeldosis von 15 mg Mava-
camten liegen C,,, und AUC,; bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern im Vergleich zu
normalen Metabolisierern 47 % bzw. 241 %
hoher. Die mittlere Halbwertszeit ist bei lang-
samen CYP2C19-Metabolisierern im Ver-
gleich zu normalen Metabolisierern verlangert
(23 Tage versus 6 bis 9 Tage).
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Tabelle 5: Analyse der kombinierten primdren und sekunddren Endpunkte der
VALOR-Studie

Es gibt eine maBige PK-Variabilitat zwischen
den Patienten mit einem Variationskoeffizien-
ten fur die Exposition von ca. 30-50 % fur
und AUC.

Eine fett- und kalorienreiche Mahizeit ver-
z6gerte die Resorption, was zu einem me-
von 4 Stunden (Spanne: 0,5 bis
8 Stunden) im nicht nlichternen Zustand im
Vergleich zu 1 Stunde im nichternen Zu-
stand flhrte. Die Gabe zusammen mit einer
Mahlzeit fUhrte zu einer Verringerung der
AUC,_;; um 12 %; diese Verringerung wird
jedoch nicht als klinisch signifikant eingestuft.
Mavacamten kann unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Da die Titration von Mavacamten auf Grund-
lage des klinischen Ansprechens erfolgt
(siehe Abschnitt 4.2), sind die simulierten
Steady-State-Expositionen anhand der in-
dividualisierten Dosierung nach Phanotyp
zusammengefasst (siehe Tabelle 6).

Mavacamten Placebo Cinax
N =56 N =56

nierten Endpunkt erreiohten,n () | 100179 43769 dianen b
Behandlungsunterschied (95 % KiI) 58,9 (44,0; 73,9)
p-Wert < 0,0001

E;iﬁ?aeri]?:r?g des Patienten, mit der SRT 2(3.6) 2(3.,6)

Fur eine SRT gemaR Leitlinien-Kriterien geeignet 8 (14,3) 39 (69,6)

o™ | oo | zeo
Veradnderung des LV(_)T-Spitzengradienten nach N = 55 N =53
Belastung von 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 N < 55 N <53 Siehe Tabelle 6
um = 1 in Woche 16 Verteilung
N (%) 35 (62,5 %) 12 (21,4 %)
Behandlungsunterschied (95 % Ki) 41,1 (24,5%, 57,7 %)
p-Wert < 0,0001
\;gwg:;l;n%ges KCCQ-23 CSS von Baseline 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 =56 N =56

Mittelwert (SD) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
ﬁgzzgigng des NT-proBNP von Baseline bis N = 55 N = 53
ng/l geometrisches Mittelwertverhaltnis 0,35 1,13
Sl(zgr:t;ect)rg%h;sKl\lﬂ)|ttelwertverhaltn|s Mavacamten/ 0,33 (0.27: 0,42)
p-Wert < 0,0001
ng/I geometrisches Mittelwertverhaltnis 0,50 1,03
Sl(zzr:;t)rg%h;sKl\l/)l|ttelwertverhaltn|s Mavacamten/ 0,53 (0,41: 0,70)
p-Wert < 0,0001

Methode der kleinsten Quadrate fur den Unterschied.

T 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 fur kdrperliche
Einschréankungen (Physical Limitations, PL) des KCCQ-23 abgeleitet. Der CSS liegt in einem Be-
reich von 0 bis 100, wobei hdhere Scores einen besseren Gesundheitszustand anzeigen.

Tabelle 6: Simulierte durchschnittliche Steady-State-Konzentration nach Dosis und CYP2C19-Phéanotyp bei Patienten, bei denen eine

Titration auf Wirkung basierend auf Valsalva LVOT und LVEF erfolgte

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

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

Biotransformation

Mavacamten wird, basierend auf einer Pha-
notypisierung nach In-vitro-Reaktion, weit-
gehend metabolisiert, und zwar hauptsach-
lich Uber CYP2C19 (74 %), CYP3A4 (18 %)
und CYP2C9 (7,6 %). Es wird davon aus-
gegangen, dass der Metabolismus Uber
alle drei Stoffwechselwege erfolgt. und zwar
primar Uber CYP2C19 bei intermediaren,
normalen, schnellen und ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern. Im menschlichen
Plasma wurden drei Metaboliten nachgewie-
sen. Die Exposition gegentber dem am
haufigsten vorkommenden Metaboliten
MYK-1078 im menschlichen Plasma betrug
weniger als 4 % der Exposition gegentber
Mavacamten, und die anderen beiden Me-
taboliten wiesen Expositionen von weniger
als 3 % der Exposition gegenlber Mavacam-
ten auf; dies deutet darauf hin, dass diese
Metaboliten minimalen bis keinen Einfluss
auf die Gesamtaktivitat von Mavacamten
haben. Mavacamten wird bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern tberwiegend

Dosis Mediane Konzentration (ng/ml)
Langsame Intermediare Normale Schnelle Ultraschnelle
Metabolisierer Metabolisierer Metabolisierer Metabolisierer Metabolisierer
2,5 mg 451,9 274,0 204,9 211,3 188,3
5mg 664,9 397,8 295,4 311,5 300,5
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durch CYP3A4 metabolisiert. Es liegen
keine Daten zum Metabolitenprofil bei lang-
samen CYP2C19-Metabolisierern vor.

Wirkung von Mavacamten auf andere CYP-
Enzyme

Basierend auf préaklinischen Daten ist Mava-
camten bei einer Dosis von bis zu 5 mg bei
langsamen CYP2C19-Metabolisierern und
bei einer Dosis von bis zu 15 mg bei inter-
mediaren bis ultraschnellen CYP2C19-Me-
tabolisierern in Klinisch relevanten Konzen-
trationen kein Inhibitor von CYP 1A2, 2B6,
2C8, 2D6, 2C9, 2C19 oder 3A4.

Wirkung von Mavacamten auf Transporter

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Mava-
camten bei einer Dosis von bis zu 5 mg bei
langsamen CYP2C19-Metabolisierern und
bei einer Dosis von bis zu 15 mg bei interme-
diéren bis ultraschnellen CYP2C19-Metabo-
lisierern bei therapeutischen Konzentrationen
kein Inhibitor wichtiger Effluxtransporter (P-gp,
BCRP, BSEP, MATE1 oder MATE2-K) oder
wichtiger Aufnahmetransporter (organische
Anionen-transportierende Polypeptide
[OATP], organische Kationentransporter [OCT]
oder organische Anionentransporter [OATs])
ist.

Mavacamten wird hauptsachlich Uber den
Metabolismus durch Cytochrom-P450-En-
zyme aus dem Plasma entfernt. Die termi-
nale Halbwertszeit betragt bei normalen
CYP2C19-Metabolisierern 6 bis 9 Tage und
bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern
23 Tage.

Die Halbwertszeit wird fur ultraschnelle
CYP2C19-Metabolisierer auf 6 Tage, fur
schnelle CYP2C19-Metabolisierer auf 8 Ta-
ge und fur intermediére CYP2C19-Metabo-
lisierer auf 10 Tage geschatzt.

Bei normalen CYP2C19-Metabolisierern
findet eine Arzneimittelakkumulation mit
einem etwa 2-fachen Akkumulationsverhalt-
nis fur C,,,, und einem etwa 7-fachen Akku-
mulationsverhaltnis fur AUC statt. Die Akku-
mulation hangt vom Metabolisierer-Status
fir CYP2C19 ab, wobei die groBte Akku-
mulation bei langsamen CYP2C19-Metabo-
lisierern beobachtet wird. Im Steady-State
betragt das Verhéltnis von der Spitzen- zur
Talplasmakonzentration bei einmal taglicher
Dosisgabe ca. 1,5.

Nach einer 25-mg-Einzeldosis von *C-mar-
kiertem Mavacamten wurden bei normalen
CYP2C19-Metabolisierern 7 % bzw. 85 %
der Gesamtradioaktivitat im Stuhl bzw. Urin
der normalen CYP2C19-Metabolisierer

reich von ca. 2 % bei kaukasischen bis 18 %
bei asiatischen Populationen.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Exposition gegentiber Mavacamten stieg
zwischen 2 mg und 48 mg etwa dosispro-
portional an, und es wird davon ausgegan-
gen, dass Uber den therapeutischen Bereich
von 2,5 mg bis 5 mg bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern und 2,5 mg bis
15 mg bei intermediaren bis ultraschnellen
CYP2C19-Metabolisierern ein dosispropor-
tionaler Expositionsanstieg stattfindet.

Besondere Patientengruppen

Unter Anwendung einer populations-phar-
makokinetischen Modellierung basierend auf
Alter, Geschlecht, Abstammung oder eth-
nischer Herkunft wurden hinsichtlich der PK
von Mavacamten keine Klinisch signifikanten
Unterschiede beobachtet.

Leberfunktionsstérung

Eine Einzeldosis-PK-Studie wurde bei Pa-
tienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A)
oder maBiger (Child-Pugh-Klasse B) Leber-
funktionsstérung sowie bei einer Kontroll-
gruppe mit normaler Leberfunktion durch-
geflhrt. Die Expositionen gegentiber Mava-
camten (AUC) stiegen bei Patienten mit
leichter bzw. mittelschwerer Leberfunktions-
stérung im Vergleich zu Patienten mit nor-
maler Leberfunktion um das 3,2- bzw.
1,8-Fache an. Die Leberfunktion hatte keine
Auswirkungen auf C,,, was im Einklang
damit steht, dass keine Veranderung der
Resorptionsrate und/oder des Verteilungs-
volumens 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 Patien-
ten mit schwerer (Child-Pugh-Klasse C)
Leberfunktionsstérung durchgefihrt.

Nierenfunktionsstérung

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 Korre-
lation zwischen Nierenfunktion und Exposi-
tion. Es wurde keine spezielle PK-Studie bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stoérung (€GFR < 30 ml/min/1,73 m?) durch-
gefuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die préakli-

6.

die Lebensfahigkeit und die Fertilitat von
Nachkommen von Muttertieren. Die Plasma-
expositionen (AUC) von Mavacamten waren
jedoch bei den héchsten getesteten Dosen
geringer als beim Menschen bei der flr den
Menschen empfohlenen maximalen Dosis
(maximum recommended human dose,
MRHD).

Embryofetale und postnatale Entwicklung

Mavacamten hatte bei Ratten und Kaninchen
schédliche Auswirkungen auf die embryofe-
tale Entwicklung. Als Mavacamten wéhrend
des Zeitraums der Organogenese trachtigen
Ratten oral verabreicht wurde, wurden bei
klinisch relevanten Expositionen ein vermin-
dertes Kdrpergewicht der Feten, eine erhoh-
te Anzahl von Postimplantationsverlusten
und fetale Missbildungen (viszeral und ske-
lettal) beobachtet. Viszerale Missbildungen
betrafen Missbildungen des Herzens bei
Feten, einschlieBlich eines totalen Situs in-
versus, wahrend sich skelettale Missbildun-
gen hauptséchlich als erhdhte Inzidenzen
von Fusionen der Sternebrae manifestierten.

Als Mavacamten wahrend des Zeitraums der
Organogenese trachtigen Kaninchen oral
verabreicht wurde, wurden viszerale und ske-
lettale Missbildungen festgestellt; diese um-
fassten Missbildungen der groBen GeféaBe
(Dilatation des Lungenstamms und/oder
Aortenbogens), Gaumenspalte und héhere
Inzidenzen von Fusionen der Sternebrae. Die
Plasmaexpositionen (AUC) der Muttertiere
bei der No-Effect-Dosis fur die embryofeta-
le Entwicklung waren bei beiden Tierarten
geringer als beim Menschen bei der MRHD.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Ent-
wicklung fUhrte die Verabreichung von Ma-
vacamten an tréachtige Ratten vom 6. Trach-
tigkeitstag bis zum 20. Tag der Laktation
bzw. nach der Geburt bei Muttertieren oder
Nachkommen, die von vor der Geburt (in
utero) bis zur Laktation taglich exponiert
waren, nicht zu Nebenwirkungen. Die Ex-
position der Muttertiere war geringer als die
MRHD. Es stehen keine Informationen zur
Verflgung, ob Mavacamten beim Tier in die
Milch Ubergeht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Siliciumdioxid-Hydrat

Mannitol (Ph. Eur.)(E 421)
Hypromellose (E 464)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

wiedergefunden. Der unveranderte Wirkstoff nischen Daten keine besonderen Gefahren Kapselhille
machte etwa 1% bzw. 3 % der verabreichten fiir den Menschen erkennen. Die toxikologi- Alle Stérken
Dosis im Stuhl bzw. Urin aus. schen Befunde standen im Allgemeinen im Golatine

CYP2C19-Phénotyp

Polymorphes CYP2C19 ist das hauptsach-
lich 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-Metabolisie-
rer-Phanotyps ,langsam*® liegt in einem Be-

024120-75808-100

Zusammenhang mit einer Beeintrachtigung
der Herzfunktion, die mit Uberhohten prima-
ren pharmakologischen Effekten bei gesun-
den Tieren im Einklang standen. Diese
Wirkungen traten bei klinisch relevanten
Expositionen auf.

Reproduktionstoxizitat und Fertilitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat gab es
bei keiner der getesteten Dosen Hinweise
auf Auswirkungen von Mavacamten auf das
Paarungsverhalten und die Fertilitat bei
mannlichen oder weiblichen Ratten oder auf

Titandioxid (E 171)

CAMZYOS 2,5 mg Hartkapseln
Eisen(ll,ll)-oxid (E 172)

Eisen(ll)-oxid (E 172)

CAMZYOS 5 mg Hartkapseln
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
CAMZYOS 10 mg Hartkapseln
Eisen(ll)-oxid (E 172)
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CAMZYOS 15 mg Hartkapseln
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

Drucktinte

Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)

Schellack (E 904)

Propylenglycol (E 1520)

Konzentrierte Ammoniak-L&sung (E 527)
Kaliumhydroxid (E 525)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung aus Polyvinylchlorid (PVC)/
Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/Alumini-
umfolie mit 14 Hartkapseln.

PackungsgroBe: 14, 28 oder 98 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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
Mai 2025

Ausfluhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fir weitere Informationen zu diesem Prapa-
rat wenden Sie sich bitte an:

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29

80636 Minchen

13.

Medizinische Information:
Telefon: 0800 0752002

e-Mail: medwiss.info@bms.com
www.bmsmedinfo.de

SCHULUNGSMATERIAL

Behordlich genehmigtes Schulungsmaterial
zu diesem Arzneimittel ist durch Scannen
des QR-Codes mit einem Smartphone ver-
flgbar:

©:

Die gleichen Informationen finden Sie auch
unter der folgenden Internetadresse: www.
bms.com/de/our-medicines.html#camzyos

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024120-75808-100


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