ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

CAMZYOS 2,5 mg capsulas duras

CAMZYOS 5 mg capsulas duras

CAMZYOS 10 mg capsulas duras

CAMZYOS 15 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

CAMZYOS 2.5 mg capsulas duras

Cada capsula dura contiene 2,5 mg de mavacamten.

CAMZYOS 5 mg capsulas duras

Cada capsula dura contiene 5 mg de mavacamten.

CAMZYOS 10 mg capsulas duras

Cada capsula dura contiene 10 mg de mavacamten.

CAMZYOS 15 mg cépsulas duras

Cada capsula dura contiene 15 mg de mavacamten.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula dura (capsula)

CAMZYOS 2.5 mg capsulas duras

Tapa opaca de color purpura claro que lleva impreso "2.5 mg" en negro y cuerpo opaco de color
blanco que lleva impreso "Mava" en negro, ambos en direccion radial. Tamafio de la capsula de
aproximadamente 18,0 mm de longitud.

CAMZYOS 5 mg capsulas duras

Tapa opaca de color amarillo que lleva impreso "5 mg" en negro y cuerpo opaco de color blanco que
lleva impreso "Mava" en negro, ambos en direccion radial. Tamafio de la capsula de aproximadamente
18,0 mm de longitud.

CAMZYOS 10 mg capsulas duras

Tapa opaca de color rosa que lleva impreso "10 mg" en negro y cuerpo opaco de color blanco que
lleva impreso "Mava" en negro, ambos en direccion radial. Tamafio de la capsula de aproximadamente
18,0 mm de longitud.



CAMZYOS 15 mg capsulas duras

Tapa opaca de color gris que lleva impreso "15 mg" en negro y cuerpo opaco de color blanco que lleva
impreso "Mava" en negro, ambos en direccion radial. Tamaiio de la capsula de aproximadamente
18,0 mm de longitud.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

CAMZYOS esta indicado para el tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica obstructiva (MCHO)
sintomatica (New York Heart Association, NYHA, clase II-I1I) en pacientes adultos (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el manejo de
pacientes con miocardiopatia.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe evaluar la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
de los pacientes mediante ecocardiografia (ver seccion 4.4). Si la FEVI es <55 %, no se debe iniciar el
tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento, las mujeres con capacidad de gestacion deben presentar una prueba de
embarazo negativa (ver seccion 4.4 y 4.6).

Se debe genotipar el citocromo P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19) de los pacientes para determinar la
dosis adecuada de mavacamten. Los pacientes con fenotipo de metabolizadores lentos del CYP2C19
pueden presentar exposiciones aumentadas a mavacamten (hasta 3 veces) que pueden conducir a un
incremento del riesgo de padecer disfuncion sistolica, en comparacioén con los metabolizadores
normales (ver secciones 4.4 y 5.2). Si se inicia el tratamiento antes de determinar el fenotipo
CYP2C19, los pacientes deben seguir las instrucciones de dosificacion para metabolizadores lentos
(ver figura 1 y tabla 1) hasta que se determine el fenotipo CYP2C19.

Posologia

El intervalo de dosis es de 2,5 mg a 15 mg (2,5 mg, 5 mg, 10 mg o 15 mg). La bioequivalencia entre
concentraciones no se ha confirmado en un estudio de bioequivalencia en humanos; por lo tanto, esta
prohibido el uso de varias capsulas para alcanzar la dosis prescrita y debe utilizarse una tinica capsula
con la concentracion de dosis adecuada.

Fenotipo de metabolizadores lentos del CYP2C19

La dosis inicial recomendada es de 2,5 mg por via oral una vez al dia. La dosis maxima es de 5 mg una
vez al dia. Se debe evaluar la respuesta clinica temprana del paciente mediante el gradiente del tracto
de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) con la maniobra de Valsalva a las 4 y a las 8 semanas del
inicio del tratamiento (ver figura 1).

Fenotipo de metabolizadores intermedios, normales, rapidos y ultrarrapidos del CYP2C19

La dosis inicial recomendada es de 5 mg por via oral una vez al dia. La dosis maxima es de 15 mg una
vez al dia. Se debe evaluar la respuesta clinica temprana del paciente mediante el gradiente del TSVI
tras la maniobra de Valsalva a las 4 y a las 8 semanas del inicio del tratamiento (ver figura 2).

Una vez alcanzada una dosis de mantenimiento individualizada, se debe evaluar a los pacientes cada
12 semanas (ver figura 3). Si en alguna visita la FEVI del paciente es < 50 %, el tratamiento se debe
interrumpir temporalmente durante 4 semanas y hasta que la FEVI vuelva a ser > 50 % (ver figura 4).



En pacientes que experimenten una enfermedad intercurrente, como una infeccion grave o arritmia
(incluida la fibrilacion auricular u otra taquiarritmia no controlada) que pueda afectar a la funcion
sistdlica, se recomienda evaluar la FEVI y no aumentar la dosis hasta que se resuelva la enfermedad

intercurrente (ver seccion 4.4).

Se debe considerar la posibilidad de discontinuar el tratamiento en pacientes que no hayan mostrado
respuesta (p. €j., que no hayan tenido mejoria en los sintomas, la calidad de vida, la capacidad de
ejercicio o el gradiente del TSVI) después de 4-6 meses con la dosis maxima tolerada.

Figura 1: Inicio del tratamiento en el fenotipo de metabolizadores lentos del CYP2C19
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FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TSVI = tracto de salida del ventriculo izquierdo



Figura 2: Inicio del tratamiento en el fenotipo de metabolizadores intermedios, normales,
rapidos y ultrarrapidos del CYP2C19
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* Interrumpir el tratamiento si la FEVI es < 50 % en cualquier visita clinica; reiniciar el tratamiento
tras 4 semanas si la FEVI > 50 % (ver figura 4).
FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TSVI = tracto de salida del ventriculo izquierdo
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Figura 4:
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FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TSVI = tracto de salida del ventriculo izquierdo

Modificacion de la dosis con medicamentos concomitantes

Para el tratamiento concomitante con inhibidores e inductores del CYP2C19 o del CYP3A4, sigan los
pasos indicados en la tabla 1 (ver también la seccion 4.5).




Tabla 1:

Modificacion de la dosis de mavacamten con medicamentos concomitantes

Medicamento
concomitante

Fenotipo de metabolizadores lentos del
CYP2C19*

Fenotipo de metabolizadores
intermedios, normales, rapidos y
ultrarrapidos del CYP2C19

Inhibidores

Uso combinado de un
inhibidor potente del

Contraindicado (ver seccion 4.3).

Contraindicado (ver seccion 4.3).

Si el fenotipo CYP2C19 atin no se ha
determinado:

No es necesario ajustar la dosis inicial de
2,5 mg.

La dosis se debe reducir de 5 mg a 2,5 mg
o interrumpir el tratamiento si se esta en la
dosis de 2,5 mg (ver seccion 4.5).

CYP2C19 y un inhibidor

potente del CYP3A4

Inhibidor potente del No ajustar la dosis (ver seccion 4.5). Iniciar mavacamten a una dosis de
CYP2CI19 2,5 mg.

La dosis se debe reducir de 15 mg a
Smgydel0mgy5mga25mgo
interrumpir el tratamiento si es de
2,5 mg (ver seccion 4.5).

Inhibidor potente del

Contraindicado (ver seccion 4.3).

No ajustar la dosis (ver seccion 4.5).

Si el fenotipo CYP2C19 atin no se ha
determinado:

No es necesario ajustar la dosis inicial de
2,5 mg.

Se debe reducir la dosis de 5 mg a 2,5 mg
o interrumpir el tratamiento si se esta en la
dosis de 2,5 mg (ver seccion 4.5).

CYP3A4
Inhibidor moderado del No ajustar la dosis. No es necesario ajustar la dosis
CYP2C19 inicial de 5 mg.

Se debe reducir la dosis en un nivel
o interrumpir el tratamiento si es de
2,5 mg (ver seccion 4.5).

Inhibidor moderado o débil
del CYP3A4

No es necesario ajustar la dosis inicial de
2,5 mg. Si los pacientes estan recibiendo
una dosis de 5 mg de mavacamten, su
dosis se debe reducir a 2,5 mg (ver
seccion 4.5).

No ajustar la dosis (ver seccion 4.5).

Inductores

Discontinuar o disminuir la
dosis del inductor potente
del CYP2C19 y del inductor
potente del CYP3A4

La dosis se debe reducir de 5 mg a 2,5 mg
o interrumpir el tratamiento si se esta en la
dosis de 2,5 mg (ver seccion 4.5).

La dosis se debe reducir en un nivel
si es de 5 mg o superior al
discontinuar o disminuir la dosis de
los inductores potentes mientras se
administra mavacamten (ver
seccion 4.5).

No ajustar la dosis si es de 2,5 mg.

Discontinuar o disminuir la
dosis del inductor moderado
o débil del CYP3A4

Disminuir la dosis de mavacamten a

2,5 mg o interrumpir el tratamiento si se
esta en la dosis de 2,5 mg (ver

seccion 4.5).

No ajustar la dosis (ver seccion 4.5).

* Se incluyen los pacientes para los que aun no se ha determinado el fenotipo CYP2C19.

Dosis omitidas o retrasadas

Si se omite una dosis, se debe tomar lo antes posible; la siguiente dosis programada se debe tomar a la
hora habitual del dia siguiente. No se deben tomar dos dosis en el mismo dia.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis estandar ni el esquema de escalado en pacientes a partir de 65 afios

(ver seccidn 5.2).




Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis estdndar ni el esquema de escalado en pacientes con disfuncion renal
leve (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] 60-89 ml/min/1,73 m?) o moderada (TFGe

30-59 ml/min/1,73 m?). No se puede recomendar ninguna dosis a los pacientes con disfuncién renal
grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?), ya que no se ha llevado a cabo ningn estudio de mavacamten en
pacientes con disfuncion renal grave (ver seccion 5.2).

Disfuncion hepdtica

La dosis inicial de mavacamten debe ser 2,5 mg para todos los pacientes con disfuncion hepatica leve
(clase A de Child-Pugh) y moderada (clase B de Child-Pugh), ya que probablemente se aumente la
exposicion a mavacamten (ver seccion 5.2). No se puede recomendar ninguna dosis a los pacientes
con disfuncion hepatica grave (clase C de Child-Pugh), ya que no se ha llevado a cabo ningun estudio
de mavacamten en pacientes con disfuncion hepatica grave (ver secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de mavacamten en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Mavacamten no debe utilizarse en nifios menores de 12 afios por razones de seguridad.

Forma de administracion

Por via oral.

El tratamiento debe tomarse una vez al dia, con o sin comidas, aproximadamente a la misma hora cada
dia. Utilizar una unica cépsula para la dosis prescrita. La capsula debe tragarse entera con agua.

4.3 Contraindicaciones

] Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

. Durante el embarazo y en mujeres con capacidad de gestacion que no utilicen un método
anticonceptivo eficaz (ver secciones 4.4 y 4.6).

= Tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 en pacientes con fenotipo de
metabolizadores lentos del CYP2C19 y fenotipo CYP2C19 no determinado (ver secciones 4.2,
4.4y4.5).

. Tratamiento concomitante con la combinacién de un inhibidor potente del CYP2C19 y un

inhibidor potente del CYP3A4 (ver seccion 4.5).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Disfuncién sistélica definida como una FEVI <50 % sintomatica

Mavacamten reduce la FEVI y puede causar insuficiencia cardiaca debido a disfuncion sistodlica,
definida como una FEVI < 50 % sintomatica. Los pacientes con una enfermedad grave intercurrente,
como una infeccion o arritmia (incluidas la fibrilacion auricular u otra taquiarritmia no controlada) , o
aquellos que se sometan a cirugia cardiaca mayor pueden tener un mayor riesgo de disfuncion sistolica
y de evolucionar hacia la insuficiencia cardiaca (ver seccion 4.8). La aparicion o el empeoramiento de
disnea, dolor toracico, fatiga, palpitaciones, edema de piernas o elevaciones de la porcion N-terminal
del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) pueden ser signos y sintomas de disfuncion sistolica,
por lo que justifican la realizacion de una evaluacion de la funcion cardiaca. La FEVI se debe medir
antes de iniciar el tratamiento y monitorizar exhaustivamente a partir de entonces. Puede ser necesaria
la interrupcion del tratamiento para asegurar que la FEVI se mantiene > 50 % (ver seccion 4.2).



Riesgo de insuficiencia cardiaca o pérdida de respuesta a mavacamten debido a interacciones

Mavacamten se metaboliza principalmente a través del CYP2C19 y, en menor medida, a través del
CYP3A4, y en los metabolizadores lentos del CYP2C19 a través del CYP3 A4 principalmente, lo que
puede dar lugar a las siguientes interacciones (ver seccion 4.5):

] El inicio o el aumento de la dosis de un inhibidor potente o0 moderado del CYP3A4 o de
cualquier inhibidor del CYP2C19 puede aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca debido a la
disfuncion sistolica.

] La interrupcion o la disminucion de la dosis de cualquier inhibidor del CYP3A4 o del CYP2C19
puede dar lugar a una pérdida de la respuesta terapéutica a mavacamten.

. El inicio del tratamiento con un inductor potente del CYP3A4 o del CYP2C19 puede dar lugar a
una pérdida de la respuesta terapéutica a mavacamten.

] La interrupcion del tratamiento con un inductor potente del CYP3A4 o del CYP2C19 puede
aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca debido a la disfuncion sistolica.

Antes y durante la administracion del tratamiento de mavacamten, se debe tener en cuenta la

posibilidad de que se produzcan interacciones, incluidas interacciones con medicamentos sin receta

(como omeprazol o esomeprazol).

] Esta contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 en
pacientes con fenotipo de metabolizadores lentos del CYP2C19 y fenotipo CYP2C19 no
determinado (ver seccion 4.3).

] El tratamiento concomitante con la combinacion de un inhibidor potente del CYP2C19 y un
inhibidor potente del CYP3A4 esta contraindicado (ver seccion 4.3).
] Puede ser necesario un ajuste de la dosis de mavacamten y/o una monitorizacion exhaustiva de

los pacientes que inician o discontintian el tratamiento o cambian la dosis de medicamentos
concomitantes que son inhibidores o inductores del CYP2C19 o del CYP3A4 (ver secciones 4.2
y 4.5). No se recomienda la administracidn intermitente de estos medicamentos (ver

seccion 4.5).

Uso concomitante de inotropos negativos

No se ha establecido la seguridad del uso concomitante de mavacamten con disopiramida, ni del uso
de mavacamten en pacientes que toman betabloqueantes en combinacion con verapamilo o diltiazem.
Por lo tanto, se debe realizar una monitorizacion exhaustiva de los pacientes cuando tomen estos
medicamentos de manera concomitante (ver seccion 4.5).

Toxicidad embriofetal

En base a los estudios realizados en animales, se sospecha que mavacamten causa toxicidad
embriofetal cuando se administra durante el embarazo (ver seccion 5.3). Debido al riesgo para el feto,
CAMZYOS esta contraindicado durante el embarazo y en mujeres con capacidad de gestacion que no
utilicen un método anticonceptivo eficaz. Antes de iniciar el tratamiento, las mujeres con capacidad de
gestacion deben ser informadas del riesgo para el feto, presentar una prueba de embarazo negativa y
utilizar un método anticonceptivo altamente eficaz durante el tratamiento y durante al menos 6 meses
después de este (ver secciones 4.3 y 4.6).

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente
"exento de sodio".

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

Si se inicia el tratamiento con un nuevo indtropo negativo, o si se aumenta la dosis de un indtropo
negativo, en un paciente que esta recibiendo mavacamten, se debe realizar un exhaustivo seguimiento



médico con monitorizacion de la FEVI hasta que se hayan alcanzado una dosis y una respuesta clinica
estables (ver secciones 4.2 y 4.4).

Interacciones farmacocinéticas

Efecto de otros medicamentos sobre mavacamten

En los metabolizadores intermedios, normales, rapidos y ultrarrapidos del CYP2C19, mavacamten se
metaboliza principalmente a través del CYP2C19 y, en menor medida, a través del CYP3A4. En los
metabolizadores lentos del CYP2C19, la metabolizacién la lleva a cabo principalmente el CYP3A4
(ver seccion 5.2). Por lo tanto, los inhibidores/inductores del CYP2C19 y los inhibidores/inductores
del CYP3A4 pueden afectar al aclaramiento de mavacamten y aumentar/disminuir la concentracion
plasmatica de mavacamten, lo que dependera del fenotipo CYP2C19.

Todos los estudios clinicos de interaccion farmacologica incluyeron principalmente metabolizadores
normales del CYP2C19 y no incluyeron metabolizadores lentos del CYP2C19 en la evaluacion de la
interaccion farmacoldgica; por tanto, no se conoce completamente el efecto de la administracion
concomitante de los inhibidores del CYP2C19 y del CYP3A4 con mavacamten en los metabolizadores
lentos del CYP2C19.

En la tabla 2 se proporcionan recomendaciones para la modificacion de la dosis y/o monitorizacion
adicional de los pacientes que inician o discontintian el tratamiento o cambian la dosis de
medicamentos concomitantes que son inhibidores del CYP2C19 o CYP3A4 o inductores del
CYP2C19 0 CYP3AA4.

Inhibidores potentes del CYP2C19 mdas inhibidores potentes del CYP3A4
La administracion concomitante de mavacamten con la combinacion de un inhibidor potente del
CYP2C19 y un inhibidor potente del CYP3A4 esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Inhibidores del CYP2C19

No se ha investigado el efecto de inhibidores moderados y potentes del CYP2C19 sobre la
farmacocinética de mavacamten en estudios clinicos de interaccion farmacologica. El efecto de un
inhibidor potente del CYP2C19 (p. ¢j., ticlopidina) sera similar al efecto del estado de metabolismo
lento del CYP2C19 (ver tabla 1).

La administracion concomitante de mavacamten con un inhibidor débil del CYP2C19 (omeprazol)
produjo un aumento del 48 % en el ABCi,r de mavacamten sin efectos en la Cnsx €n metabolizadores
normales del CYP2C19.

No se recomienda la administracion intermitente de un inhibidor del CYP2C19 (como omeprazol o
esomeprazol) (ver seccion 4.4).

Inhibidores del CYP3A4

La administracion concomitante de mavacamten con un inhibidor potente del CYP3A4 (itraconazol)
en metabolizadores normales del CYP2C19 produjo un aumento de la concentracidon plasmatica de
mavacamten de hasta un 59 % y un 40 % en el ABCo.24 y 1a Ciax, respectivamente.

La administracion concomitante de mavacamten con un inhibidor moderado del CYP3A4
(verapamilo) en metabolizadores normales del CYP2C19 produjo un aumento de la concentracion
plasmatica de mavacamten del 16 % y del 52 % en el ABCinry en la Cmax, respectivamente. Este
cambio no se considero clinicamente significativo.

Inductores del CYP2C19 y del CYP3A44

No se llevo a cabo ninglin estudio clinico de interaccion para investigar el efecto de la administracion
concomitante con un inductor potente del CYP3A4 y del CYP2C19. Se espera que la administracion
concomitante de mavacamten con un inductor potente tanto del CYP2C19 como del CYP3A4 (p. ¢j.,
rifampicina) afecte de forma significativa a la farmacocinética (FC) de mavacamten y reduzca su
eficacia, por lo que no se recomienda la administracion concomitante con inductores potentes del
CYP2C19 y del CYP3AA4. Si se interrumpe el tratamiento concomitante con un inductor potente del
CYP2C19 o del CYP3A4, aumente las evaluaciones clinicas y se debe reducir la dosis de mavacamten
(ver seccion 4.2).
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Tabla 2:

concomitantes

Modificacion/monitorizacion de la dosis de mavacamten con medicamentos

Medicamento
concomitante

Fenotipo de metabolizadores lentos del
CYP2C19*

Fenotipo de metabolizadores
intermedios, normales, rapidos
y ultrarrapidos del CYP2C19

Inhibidores

Uso combinado de un
inhibidor potente del
CYP2CI19 y un
inhibidor potente del
CYP3A4

Contraindicado (ver seccion 4.3).

Contraindicado (ver seccion 4.3).

Inhibidor potente del
CYP2C19 (p. ¢j.,
ticlopidina, fluconazol y

No ajustar la dosis. Monitorizar la FEVI
4 semanas después y, posteriormente,
reanudar el programa de monitorizacion y

Iniciar mavacamten a una dosis
de 2,5 mg.
La dosis se debe reducir de

voriconazol, ritonavir,
cobicistat, ceritinib,
idelalisib y tucatinib)

fluvoxamina) ajuste de dosis del paciente (ver seccion 4.2). I5mgaSmgydel0 mgy5mg
a 2,5 mg o interrumpir el
Si el fenotipo del CYP2C19 aiin no se ha tratamiento si es de 2,5 mg.
determinado: Monitorizar la FEVI 4 semanas
No es necesario ajustar la dosis inicial de después y, posteriormente,
2,5 mg. reanudar el programa de
La dosis se debe reducir de 5 mg a 2,5 mg o monitorizacion y ajuste de dosis
interrumpir el tratamiento si se estd en la dosis | del paciente (ver seccion 4.2).
de 2,5 mg.
Monitorizar la FEVI 4 semanas después y,
posteriormente, reanudar el programa de
monitorizacion y ajuste de dosis del paciente
(ver seccion 4.2).
Inhibidor potente del Contraindicado (ver seccion 4.3) No ajustar la dosis. Monitorizar
CYP3A4 (p. ¢j., la FEVI 4 semanas después y,
claritromicina, posteriormente, reanudar el
ketoconazol, programa de monitorizacion y

ajuste de dosis del paciente (ver
seccion 4.2).

Inhibidor moderado del
CYP2C19 (p. €.,
fluconazol, fluoxetina y
omeprazol®)

No ajustar la dosis. Monitorizar la FEVI

4 semanas después y, posteriormente,
reanudar el programa de monitorizacion y
ajuste de dosis del paciente. Ajustar la dosis
de mavacamten en funcion de la evaluacion
clinica (ver seccion 4.2).

Si el fenotipo del CYP2C19 aiin no se ha
determinado:

No es necesario ajustar la dosis inicial de

2,5 mg.

Se debe reducir la dosis de 5 mg a 2,5 mg o
interrumpir el tratamiento si se esta en la dosis
de 2,5 mg. Monitorizar la FEVI 4 semanas
después y, posteriormente, reanudar el
programa de monitorizacion y ajuste de dosis
del paciente. Ajustar la dosis de mavacamten
en funcion de la evaluacion clinica (ver
seccion 4.2).

No es necesario ajustar la dosis
inicial de 5 mg.

Inicio o aumento de la dosis del
inhibidor moderado mientras se
administra mavacamten:

Se debe reducir la dosis en un
nivel o interrumpir el tratamiento
si es de 2,5 mg. Monitorizar la
FEVI 4 semanas después y,
posteriormente, reanudar el
programa de monitorizacion y
ajuste de dosis del paciente (ver
seccion 4.2).
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Medicamento Fenotipo de metabolizadores lentos del Fenotipo de metabolizadores

concomitante CYP2C19* intermedios, normales, rapidos
y ultrarrapidos del CYP2C19

Inhibidor moderado del | Si el paciente esta tomando medicacion al No ajustar la dosis. Monitorizar

CYP3A4 (p. ¢j.,
eritromicina, zumo de
pomelo, verapamilo y
diltiazem)

iniciar el tratamiento con mavacamten, no es
necesario ajustar la dosis inicial de 2,5 mg.

Inicio o aumento de la dosis del inhibidor
moderado mientras se administra
mavacamten:

Si los pacientes estan recibiendo una dosis de
5 mg de mavacamten, su dosis se debe reducir
a 2,5 mg o interrumpir el tratamiento durante
4 semanas si se esta en la dosis de 2,5 mg.
Monitorizar la FEVI 4 semanas después y,
posteriormente, reanudar el programa de
monitorizacion y ajuste de dosis del paciente
(ver seccion 4.2).

la FEVI 4 semanas después y,
posteriormente, reanudar el
programa de monitorizacion y
ajuste de dosis del paciente (ver
seccion 4.2).

Inhibidor débil del
CYP2C19 (p. ¢j.,
cimetidina, citalopram,
omeprazol® y

No ajustar la dosis. Monitorizar la FEVI

4 semanas después y, posteriormente,
reanudar el programa de monitorizacion y
ajuste de dosis del paciente. Ajustar la dosis

Inicio o aumento de la dosis del
inhibidor débil mientras se
administra mavacamten:
Monitorizar la FEVI 4 semanas

esomeprazol) de mavacamten en funcion de la evaluacion después y, posteriormente,
clinica (ver seccion 4.2). reanudar el programa de
monitorizacion y ajuste de dosis
del paciente. Ajustar la dosis de
mavacamten en funcion de la
evaluacion clinica (ver
seccion 4.2).
Inhibidor débil del Si el paciente estd tomando medicacion al Inicio o aumento de la dosis del
CYP3A4 (p. ¢j., iniciar el tratamiento con mavacamten, no es inhibidor débil mientras se
cimetidina, necesario ajustar la dosis inicial de 2,5 mg. administra mavacamten:
esomeprazol, omeprazol No ajustar la dosis. Monitorizar
y pantoprazol) Inicio o aumento de la dosis del inhibidor la FEVI 4 semanas después y,

débil mientras se administra mavacamten:

Si los pacientes estan recibiendo una dosis de
5 mg de mavacamten, su dosis se debe reducir
a 2,5 mg o interrumpir el tratamiento durante
4 semanas si se esta en la dosis de 2,5 mg.
Monitorizar la FEVI 4 semanas después y,
posteriormente, reanudar el programa de
monitorizacion y ajuste de dosis del paciente
(ver seccion 4.2).

posteriormente, reanudar el
programa de monitorizacion y
ajuste de dosis del paciente.
Ajustar la dosis de mavacamten
en funcion de la evaluacion
clinica (ver seccion 4.2).
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Medicamento
concomitante

Fenotipo de metabolizadores lentos del
CYP2C19*

Fenotipo de metabolizadores
intermedios, normales, rapidos
y ultrarrapidos del CYP2C19

Inductores

Inductor potente del
CYP2C19 e inductor
potente del CYP3A4
(p. €j., rifampicina,
apalutamida,
enzalutamida, mitotano,
fenitoina,
carbamazepina,
efavirenz y hierba de
San Juan)

Inicio o aumento de la dosis del inductor
potente mientras se administra mavacamten:
Monitorizar el gradiente del TSVIy la FEVI
4 semanas después. Ajustar la dosis de
mavacamten en funcion de la evaluacion
clinica y, posteriormente, reanudar el
programa de monitorizacion y ajuste de dosis
del paciente (ver seccion 4.2). La dosis
maxima diaria es de 5 mg.

Interrupcion o disminucion de la dosis del
inductor potente mientras se administra
mavacamten:

Disminuir la dosis de mavacamten de 5 mg a
2,5 mg o interrumpir el tratamiento si es de
2,5 mg. Monitorizar la FEVI 4 semanas
después y, posteriormente, reanudar el
programa de monitorizacion y ajuste de dosis
del paciente (ver seccion 4.2).

Inicio o aumento de la dosis del
inductor potente mientras se
administra mavacamten:
Monitorizar el gradiente del
TSVIy la FEVI 4 semanas
después. Ajustar la dosis de
mavacamten en funcion de la
evaluacion clinica y,
posteriormente, reanudar el
programa de monitorizacion y
ajuste de dosis del paciente (ver
seccion 4.2).

Interrupcion o disminucion de la
dosis del inductor potente
mientras se administra
mavacamten.

Disminuir la dosis de
mavacamten en un nivel cuando
las dosis sean de 5 mg o
superiores. Mantener la dosis de
mavacamten a 2,5 mg.
Monitorizar la FEVI 4 semanas
después y, posteriormente,
reanudar el programa de
monitorizacion y ajuste de dosis
del paciente (ver seccion 4.2).
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Medicamento
concomitante

Fenotipo de metabolizadores lentos del
CYP2C19*

Fenotipo de metabolizadores
intermedios, normales, rapidos
y ultrarrapidos del CYP2C19

Inductor moderado o
débil del CYP2C19
(p- €j., letermovir,
noretindrona y
prednisona)

No ajustar la dosis. Monitorizar la FEVI

4 semanas después y, posteriormente,
reanudar el programa de monitorizacion y
ajuste de dosis del paciente. Ajustar la dosis
de mavacamten en funcién de la evaluacion
clinica (ver seccion 4.2).

Inicio de la dosis del inductor
débil o moderado mientras se
administra mavacamten:
Monitorizar el gradiente del
TSVIy la FEVI 4 semanas
después. Ajustar la dosis de
mavacamten en funcion de la
evaluacion clinica y,
posteriormente, reanudar el
programa de monitorizacion y
ajuste de dosis del paciente (ver
seccion 4.2).

Interrupcion del inductor débil o
moderado mientras se
administra mavacamten:
Disminuir la dosis de
mavacamten en un nivel cuando
las dosis sean de 5 mg o
superiores. Mantener la dosis de
mavacamten cuando esta sea de
2,5 mg.

Monitorizar la FEVI 4 semanas
después y, posteriormente,
reanudar el programa de
monitorizacion y ajuste de dosis
del paciente. Ajustar la dosis de
mavacamten en funcion de la
evaluacion clinica (ver

seccion 4.2).

Inductor moderado o
débil del CYP3A4
(p. ¢j., fenobarbital,
primidona)

Inicio o aumento de la dosis del inductor
moderado o débil mientras se administra
mavacamten.

Monitorizar el gradiente del TSVI y la FEVI
4 semanas después. Ajustar la dosis de
mavacamten en funcion de la evaluacion
clinica y, posteriormente, reanudar el
programa de monitorizacion y ajuste de dosis
del paciente (ver seccion 4.2).

Interrupcion o disminucion de la dosis del
inductor moderado o débil mientras se
administra mavacamten:

Disminuir la dosis de mavacamten a 2,5 mg o
interrumpir el tratamiento si es de 2,5 mg.
Monitorizar la FEVI 4 semanas después y,
posteriormente, reanudar el programa de
monitorizacion y ajuste de dosis del paciente
(ver seccion 4.2).

No ajustar la dosis. Monitorizar
la FEVI 4 semanas después y,
posteriormente, reanudar el
programa de monitorizacion y
ajuste de dosis del paciente.
Ajustar la dosis de mavacamten
en funcion de la evaluacion
clinica (ver seccion 4.2).

* Se incluyen los pacientes para los que aun no se ha determinado el fenotipo CYP2C19.
2El omeprazol se considera un inhibidor débil del CYP2C19 a una dosis de 20 mg una vez al dia y un inhibidor
moderado del CYP2C19 a una dosis diaria total de 40 mg.

Efecto de mavacamten sobre otros medicamentos

Los datos sobre mavacamten in vitro sugieren una posible induccion de los sustratos del CYP3A4. La
administracion concomitante durante 17 dias de mavacamten en exposiciones clinicamente relevantes
en metabolizadores normales, rapidos y ultrarrapidos del CYP2C19 no disminuy6 la exposicion a
etinilestradiol ni a noretindrona, que son los componentes de los anticonceptivos orales habituales y
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sustratos del CYP3A4. Asimismo, la administraciéon concomitante durante 16 dias de mavacamten en
metabolizadores normales del CYP2C19, en exposiciones clinicamente relevantes, dio lugar a una
disminucion del 13 % en la concentracion plasmatica de midazolam. Este cambio no se considero
clinicamente significativo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad de gestacion/Anticoncepcion en mujeres

CAMZYOS esta contraindicado en mujeres con capacidad de gestacion que no utilicen un método
anticonceptivo eficaz (ver seccion 4.3). Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento en mujeres con
capacidad de gestacion, se debe obtener una prueba de embarazo negativa y se debe informar del
riesgo grave para el feto. Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con CAMZYOS y durante al menos 6 meses después de
este, ya que mavacamten tarda aproximadamente 5 semividas (aproximadamente 45 dias para los
metabolizadores normales del CYP2C19 y 115 dias para los metabolizadores lentos del CYP2C19) en
eliminarse del organismo tras la interrupcion del tratamiento (ver secciones 4.4 y 5.2).

Cuando se interrumpa el tratamiento con mavacamten para la planificacion de un embarazo, debe
considerarse la posibilidad de que los sintomas y la obstruccion del TSVI vuelvan a la situacion clinica
basal (ver seccion 4.4).

Embarazo

No hay datos relativos al uso de mavacamten en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se sospecha que mavacamten causa
toxicidad embriofetal cuando se administra durante el embarazo. Por lo tanto, CAMZYOS esta
contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). CAMZYOS debe interrumpirse 6 meses antes
de la planificacion de un embarazo (ver seccion 4.4). Si la paciente se queda embarazada, se debe
discontinuar la administracion de mavacamten. El médico debe informar sobre el riesgo de los efectos
perjudiciales para el feto relacionados con el tratamiento y se deben realizar ecografias del embarazo.

Lactancia

Se desconoce si mavacamten/metabolitos se excretan en la leche materna. No se dispone de
informacion suficiente relativa a la excrecion de mavacamten/metabolitos en la leche de animales (ver
seccion 5.3). Debido a que no se conocen los efectos adversos de mavacamten en nifios/recién nacidos
lactantes, las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con mavacamten.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre la fertilidad en humanos que reciben mavacamten. Los estudios en
animales son insuficientes en lo que respecta a la fertilidad masculina y femenina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de mavacamten sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Pueden
producirse mareos durante el uso de mavacamten. Se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan
ni utilicen maquinas si experimentan mareos.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con mavacamten son mareo (17 %), disnea
(12 %), disfuncion sistolica (5 %) y sincope (5 %).
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Tabla de reacciones adversas

A continuacion se presentan en una tabla las reacciones adversas notificadas por los pacientes tratados
con mavacamten en dos estudios de fase III. Un total de 179 pacientes recibieron una dosis diaria de
2,5 mg, 5 mg, 10 mg o 15 mg de mavacamten. La mediana de duracion del tratamiento de los
pacientes que recibieron mavacamten fue de 30,1 semanas (intervalo: 1,6 a 40,3 semanas).

Las reacciones adversas incluidas en la tabla 3 se enumeran segtn la clasificacion por 6rganos y
sistemas de MedDRA. Dentro de cada clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se
presentan en orden descendente de frecuencia y gravedad. Ademas, la categoria de frecuencia
correspondiente para cada reaccion adversa se define como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes

(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras
(< 1/10 000).

Tabla 3: Reacciones adversas
Clasificacién por 6rganos y . Frecuencia

. Reaccion adversa
sistemas
Trastornos del sistema Mareo Muy frecuente
nervioso Sincope Frecuente
Trastornos cardiacos Disfuncidn sistolica® Frecuente
Trastornos respiratorios, Disnea Muy frecuente
toracicos y mediastinicos

2 Definida como FEVI < 50 % con o sin sintomas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Disfuncion sistolica

En estudios clinicos de fase III, el 5 % (9/179) de los pacientes del grupo de mavacamten
experimentaron reducciones reversibles de la FEVI < 50 % (mediana 45 %: intervalo: 35-49 %)
mientras recibian el tratamiento. En el 56 % (5/9) de estos pacientes, las reducciones se observaron sin
otras manifestaciones clinicas. En todos los pacientes tratados con mavacamten, la FEVI se recupero
tras la interrupcion de mavacamten y dichos pacientes completaron el tratamiento del estudio (ver
seccion 4.4).

Disnea

En estudios clinicos de fase III, el 12,3 % de los pacientes tratados con mavacamten notifico disnea,
frente al 8,7 % de los pacientes que recibieron placebo. En el estudio EXPLORER-HCM, la mayoria
(67 %) de los acontecimientos de disnea se notifico después de la discontinuacion de mavacamten; con
una mediana del tiempo de aparicion de 2 semanas (intervalo: 0,1-4,9) después de la tltima dosis.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia en humanos de sobredosis con mavacamten es limitada. Mavacamten se ha
administrado en una sola dosis de hasta 144 mg en pacientes con miocardiopatia hipertrofica (MCH).
Con esas dosis, se notifico una reaccion adversa grave de reaccion vasovagal, hipotension y asistolia
de 38 segundos de duracion. En sujetos sanos, se han administrado dosis de hasta 25 mg durante un
maximo de 25 dias. En 3 de 8 participantes tratados con el nivel de dosis de 25 mg se produjo una
reduccion de la FEVI del 20 % o mas. La disfuncion sistolica es el resultado mas probable tras una
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sobredosis de mavacamten. Si esta justificado, el tratamiento de la sobredosis con mavacamten
consiste en la interrupcion del tratamiento con mavacamten, asi como en la adopcion de medidas de
asistencia médica para mantener el estado hemodinamico (por ejemplo, el inicio del apoyo inotropico
con agentes adrenérgicos), incluidos la monitorizacion exhaustiva de las constantes vitales y de la
FEVI, y el manejo del estado clinico del paciente. En caso de sobredosis de mavacamten, se puede
considerar la administracion temprana de carbon activado para reducir la absorcion. Esta
recomendacion se basa en el tratamiento estandar de sobredosis de medicamentos, ya que no se ha
estudiado especificamente el uso de carbon activado para reducir la absorcion de mavacamten.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros preparados cardiacos, codigo ATC: CO1EB24

Mecanismo de accidén

Mavacamten es un inhibidor selectivo, alostérico y reversible de la miosina cardiaca. Mavacamten
modula el numero de cabezas de miosina que pueden entrar en estados generadores de fuerza,
reduciendo asi (o, en los casos de MCH, normalizando) la probabilidad de formacion de puentes
cruzados sistolicos productores de fuerza y diastolicos residuales. Mavacamten también desplaza la
poblacion general de miosinas hacia un estado superrelajado que ahorra energia, pero que permite el
reclutamiento. La formacion excesiva de puentes cruzados y la desregulacion del estado superrelajado
de la miosina son caracteristicas mecanisticas de la MCH, que pueden dar lugar a hipercontractilidad,
relajacion deficiente, consumo excesivo de energia y tension en la pared del miocardio. En pacientes
con MCH, la inhibicién de la miosina cardiaca con mavacamten normaliza la contractilidad, reduce la
obstruccion dindmica del TSVI y mejora las presiones de llenado cardiaco.

Efectos farmacodinamicos

FEVI

En el estudio EXPLORER-HCM, la media (DE) de la FEVI en reposo era del 74 % (6) al inicio del
estudio en ambos grupos de tratamiento; las reducciones en el cambio absoluto medio desde el inicio
del estudio en la FEVI fueron del -4 % (IC del 95 %: -5,3, -2,5) en el grupo de mavacamten y del 0 %
(IC del 95 %: -1,2, 1,0) en el grupo de placebo durante el periodo de tratamiento de 30 semanas. En la
semana 38, tras una interrupcion de 8 semanas de la administracion de mavacamten, la media de la
FEVI fue similar a la inicial en ambos grupos de tratamiento.

Obstruccion del TSVI

En el estudio EXPLORER-HCM, los pacientes lograron reducciones en el gradiente medio del TSVI
en reposo y provocado (maniobra de Valsalva) en la semana 4, que se mantuvieron durante las

30 semanas de duracion del estudio. En la semana 30, el cambio medio con respecto al inicio en los
gradientes del TSVI en reposo y con la maniobra de Valsalva fue de -39 mmHg (IC del 95 %: -44,0, -
33,2) y -49 mmHg (IC del 95 %: -55,4, -43,0), respectivamente, para el grupo de mavacamten y de -
6 mmHg (IC del 95 %: -10,5, -0,5) y -12 mmHg (IC del 95 %: -17,6, -6,6), respectivamente, para el
grupo de placebo. En la semana 38, después de 8 semanas de lavado de mavacamten, la media de la
FEVIy los gradientes del TSVI fueron similares a los del inicio en ambos grupos.

Electrofisiologia cardiaca

En la MCH, el intervalo QT se puede prolongar de forma intrinseca a la enfermedad , a la estimulacion
ventricular o a los medicamentos con potencial de prolongar el intervalo QT que se utilizan
habitualmente en la poblacion con MCH. Un analisis de exposicion-respuesta en todos los estudios
clinicos en pacientes con MCH ha mostrado un acortamiento del intervalo QTcF dependiente de la
concentracion con mavacamten. El cambio medio frente a placebo corregido respecto al valor basal en
pacientes con MCHO fue de —8,7 ms (limite superior e inferior del IC del 90 %: —6,7 ms y —10,8 ms,
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respectivamente) con una Cpsx mediana en estado estacionario de 452 ng/ml. Los pacientes con
intervalos QTcF basales mas prolongados tendian a mostrar el mayor acortamiento.

En consonancia con los hallazgos preclinicos en corazones normales, en un estudio clinico realizado
con sujetos sanos la exposicion sostenida a mavacamten a niveles superiores a los terapéuticos, que
condujo a una marcada depresion de la funcidn sistdlica, se asocié con una prolongacion del

intervalo QTc (< 20 ms). No se han observado cambios agudos en el intervalo QTc a exposiciones
comparables (o superiores) tras dosis unicas. Los hallazgos en corazones sanos se atribuyen a una
respuesta adaptativa a los cambios mecanicos/funcionales cardiacos (marcada depresion mecanica del
VI) que se producen en respuesta a la inhibicion de la miosina en corazones con fisiologia y
contractilidad del VI normales.

Eficacia clinica y seguridad

EXPLORER-HCM

La eficacia de mavacamten se evalud en un estudio en fase I1I, internacional, multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo y de grupos paralelos, en el que se aleatorizo a

251 pacientes adultos diagnosticados con MCHO en clase funcional II y III segun la NYHA, FEVI
> 55 % y gradiente maximo del TSVI > 50 mmHg en reposo o con provocacion y un gradiente del
TSVI con la maniobra de Valsalva > 30 mmHg en el momento de la seleccion. La mayoria de los
pacientes recibian tratamiento de base para la MCH: el 96 % en el grupo de mavacamten
(betabloqueantes el 76 %, antagonistas de los canales de calcio el 20 %) y el 87 % en el grupo de
placebo (betabloqueantes el 74 %, antagonistas de los canales de calcio el 13 %).

Los pacientes se aleatorizaron en una proporcion de 1:1 para recibir una dosis inicial de 5 mg de
mavacamten (123 pacientes) o el placebo correspondiente (128 pacientes) una vez al dia durante

30 semanas. La dosis se ajustd periodicamente para optimizar la respuesta de los pacientes
(disminucion del gradiente del TSVI con la maniobra de Valsalva) y mantener una FEVI > 50 %; se
determino también en base a las concentraciones plasmaticas de mavacamten. Dentro del intervalo de
dosis de 2,5 mg a 15 mg, 60 pacientes recibieron 5 mg y 40 pacientes recibieron 10 mg. Durante el
estudio, 3 de los 7 pacientes en tratamiento con mavacamten tenian una FEVI < 50 % antes de la visita
de la semana 30 e interrumpieron temporalmente su dosis; 2 pacientes reanudaron el tratamiento con
la misma dosis y a 1 paciente se le redujo la dosis de 10 mg a 5 mg.

La asignacion del tratamiento se estratifico segtn los valores al inicio del estudio de la clase de la
NYHA (Il o III), el tratamiento actual con betabloqueantes (si 0 no) y el tipo de ergémetro (cinta de
correr o bicicleta estatica) utilizado para la evaluacion del consumo méximo de oxigeno (pVO,). Se
excluy6 a los pacientes con tratamiento de base combinado con betabloqueantes y antagonistas de los
canales de calcio, o con disopiramida o ranolazina. También se excluyo6 a los pacientes con
enfermedad infiltrativa o de deposito conocidas capaces de causar hipertrofia cardiaca que pudiera
parecerse o imitara la MCHO, tales como la enfermedad de Fabry, la amiloidosis o el sindrome de
Noonan con hipertrofia del VI.

Las caracteristicas demograficas y nosologicas basales estaban equilibradas entre los grupos de
mavacamten y de placebo. La media de edad era de 59 afios, el 54 % (mavacamten) frente al 65 %
(placebo) eran varones, el indice de masa corporal (IMC) medio era de 30 kg/m?, la frecuencia
cardiaca media era de 63 lpm, la presion arterial media era de 128/76 mmHg y el 90 % eran
caucasicos. Al inicio, aproximadamente el 73 % de los sujetos aleatorizados pertenecia a la clase Il de
laNYHA y el 27 % a la clase III. La media de la FEVI era del 74 %, y la media del TSVI con la
maniobra de Valsalva era de 73 mmHg. El 8 % se habian sometido previamente a una terapia de
reduccion septal, el 75 % estaba en tratamiento con betabloqueantes, el 17 % estaba en tratamiento con
antagonistas de los canales de calcio, el 14 % tenia antecedentes de fibrilacion auricular y el 23 %
tenia un desfibrilador automatico implantable (23 %). En EXPLORER-HCM habia 85 pacientes de
65 afios 0 mas, de los que 45 recibieron una dosis de mavacamten.

La variable principal incluia un cambio en la semana 30 en la capacidad de ejercicio medida por la
pVO: y los sintomas medidos segun la clasificacion funcional de la NYHA, definidos como una
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mejora de la pVO; en > 1,5 ml/kg/min y una mejora en la clase de la NYHA en al menos 1 grado o en
una mejora de la pVO; en > 3,0 ml/kg/min y sin empeoramiento en la clase de la NYHA.

Una mayor proporcion de pacientes tratados con mavacamten cumplio las variables principales y
secundarias en la semana 30 en comparacion con el placebo (ver la tabla 4).

Tabla 4:
EXPLORER-HCM

Analisis de la variable principal compuesta y secundarias del estudio

mavacamten Placebo
N=123 N=128
?;:)ientes que alcanzaron la variable principal en la semana 30, n 45 (37 %) 22 (17 %)
Diferencia de tratamiento* (IC del 95 %) 19,4 (8,67; 30,13)
Valor de p 0,0005
Cambio desde el inicio a la semana 30 en el gradiente maximo del N =123 N =128
TSVI después del ejercicio, mmHg
Media (DE) -47 (40) -10 (30)
Diferencia de tratamiento* (IC del 95 %) -35 (-43; -28)
Valor de p <0,0001
Cambio desde el inicio hasta la semana 30 en la pVO2, ml/kg/min N=123 N=128
Media (DE) 1,4 (3) -0,05 (3)
Diferencia de tratamiento* (IC del 95 %) 1,4 (0,6; 2)
Valor de p <0,0006
Pacientes con mejora de la clase de la NYHA > 1 en la semana 30 N=123 N=128
N, (%) 80 (65 %) 40 31 %)
Diferencia de tratamiento (IC del 95 %) 34 (22; 45)
Valor de p <0,0001
Cambio desde el inicio hasta la semana 30 en el KCCQ-23 CSSt N=92 N=288
Media (DE) 14 (14) 4 (14)
Diferencia de tratamiento* (IC del 95 %) 9 (5; 13)
Valor de p <0,0001
Inicio N=99 N=97
Media (DE) 71 (16) 71 (19)
Cambio desde el inicio hasta la semana 30 en la puntuacion del N = 85 N =86
HCMSQ, dominio SoB3
Media (DE) -2,8(2,7) -0,9 (2,4)
Diferencia de tratamiento* (IC del 95 %) -1,8 (-2,4; -1,2)
Valor de p <0,0001
Inicio N =108 N =109
Media (DE) 4.9 (2,5) 4,5 (3,2)

* Diferencia media de minimos cuadrados

1+ KCCQ-23 CSS = Puntuacion del resumen clinico (CSS) del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23
(Cuestionario de miocardiopatia de Kansas City-23). La KCCQ-23 CSS deriva de la puntuacion total de los
sintomas (TSS) y de la puntuacion de las limitaciones fisicas (PL) del KCCQ-23. La CSS va de 0 a 100, y las
puntuaciones mas altas representan un mejor estado de salud. En la semana 6 se observo por primera vez un
efecto significativo del tratamiento en la KCCQ-23 CSS a favor de mavacamten, y se mantuvo de forma

consistente hasta la semana 30.

1 HCMSQ SoB = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath (Cuestionario de
sintomas de miocardiopatia hipertrofica, dominio dificultad para respirar). La puntuacion del HCMSQ, dominio
SoB, mide la frecuencia y la gravedad de la dificultad para respirar. La puntuacion del HCMSQ, dominio SoB,
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oscila entre 0 y 18, y las puntuaciones mas bajas representan menos dificultad para respirar. En la semana 4 se
observo por primera vez un efecto significativo del tratamiento en el HCMSQ a favor de mavacamten, y se
mantuvo de forma consistente hasta la semana 30.

Se examinaron una serie de caracteristicas demograficas, caracteristicas nosologicas basales y
medicamentos concomitantes al inicio del tratamiento para ver su influencia en los resultados. Los
resultados del analisis principal favorecieron sistematicamente a mavacamten en todos los subgrupos
analizados.

VALOR-HCM

La eficacia de mavacamten se evalud en un ensayo clinico en fase III de 16 semanas, controlado con
placebo, aleatorizado y doble ciego en el que participaron 112 pacientes con MCHO sintomatica que
eran aptos para terapias de reduccion septal (TRS). En el estudio se incluy6 a pacientes con MCHO
sintomatica grave y resistente al tratamiento farmacoldgico, y que pertenecian a la clase III/IV o la
clase II de la NYHA con sincope de esfuerzo o pre-sincope. Los pacientes debian tener un gradiente
maximo del TSVI > 50 mmHg en reposo o con provocacion y una FEVI > 60 %. Los pacientes debian
haber sido propuestos para TRS o se debia haber sopesado esta opcion en los Gltimos 12 meses, y
haber considerado activamente la posibilidad de programar el procedimiento.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente en una proporcion de 1:1 para recibir tratamiento con
mavacamten o placebo una vez al dia. La dosis se ajustd periddicamente dentro del intervalo de dosis
de 2,5 mg a 15 mg para optimizar la respuesta del paciente.

Las caracteristicas demograficas y nosologicas basales estaban equilibradas entre los grupos de
mavacamten y de placebo. La media de edad era de 60,3 afos, el 51 % eran varones, el IMC medio era
de 31 kg/m?, la frecuencia cardiaca media era de 64 lpm, la presion arterial media era de

131/74 mmHg y el 89 % eran caucasicos. Al inicio, aproximadamente el 7 % de los sujetos
aleatorizados pertenecia a la clase Il de la NYHA y el 92 % a la clase III. El 46 % estaba recibiendo
betabloqueantes en monoterapia, el 15 % estaba en tratamiento con antagonistas del calcio en
monoterapia, el 33 % recibia una combinacion de betabloqueantes y antagonistas del calcio, y el 20 %
tomaba disopiramida sola o en combinacion con otro tratamiento. En VALOR-HCM habia

45 pacientes de 65 afios o mas, de los que 24 recibieron una dosis de mavacamten.

Se demostr6é que mavacamten fue superior a placebo en la variable principal compuesta en la

semana 16 (ver la tabla 5). La variable principal estaba compuesta de

. pacientes que decidian someterse a TRS en la semana 16 o antes o

n pacientes que permanecian siendo elegibles para TRS (gradiente maximo del TSVI > 50 mmHg
y clase III-IV de la NYHA o clase II con sincope de esfuerzo o pre-sincope) en la semana 16.

Se evaluaron los efectos del tratamiento con mavacamten en la obstruccion del TSVI, la capacidad
funcional, el estado de salud y los biomarcadores cardiacos mediante los cambios desde el inicio hasta
la semana 16 en el gradiente del TSVI después del ejercicio, la proporcion de pacientes con mejora en
la clase de la NYHA, 1la KCCQ-23 CSS, el NT-proBNP y la troponina cardiaca I. En el estudio
VALOR-HCM, las pruebas jerarquicas de las variables de eficacia secundaria demostraron una mejora
significativa en el grupo de mavacamten en comparacion con el grupo de placebo (tabla 5).
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Tabla 5: Analisis de la variable principal compuesta y secundarias del estudio
VALOR-HCM
Mavacamten Placebo
N =56 N =56
Pacientes que alcanzaron la variable principal compuesta en la 10 (17,9) 43 (76,8)
semana 16, n (%)

Diferencia de tratamiento (IC del 95 %)

58,9 (44,0; 73.,9)

Valor de p <0,0001
Decision del paciente de proceder con TRS 2 (3,6) 2 (3,6)
Aptitud para TRS segtn los criterios de referencia 8(14,3) 39 (69,6)
Estado para TRS no evaluable (atribuido a las variables principales) 0(0,0) 2 (3,6)
Cambio desde el inicio a la semana 16 en el gradiente maximo del N =55 N=53
TSVI después del ejercicio, (mmHg)
Media (DE) -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)
Diferencia de tratamiento* (IC del 95 %) -37,2 (-48,1; -26,2)
Valor de p <0,0001
Pacientes con mejora de la clase de la NYHA > 1 en la semana 16 N=155 N=153

N, (%)

35 (62,5 %)

12 (21,4 %)

Diferencia de tratamiento (IC del 95 %)

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

Valor de p <0,0001
Cambio desde el inicio hasta la semana 16 en la KCCQ-23 CSS' N=55 N=353
Media (DE) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Diferencia de tratamiento* (IC del 95 %) 9,5 (4,9; 14,0)
Valor de p <0,0001
Inicio N=56 N=56
Media (DE) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
Cambio desde el inicio hasta la semana 16 en el NT-proBNP N=55 N=53
Relacion de la media geométrica en ng/l 0,35 1,13
Relacion de la media geométrica de mavacamten/placebo (IC del 95 %) 0,33 (0,27; 0,42)
Valor de p <0,0001
Cambio desde el inicio hasta la semana 16 en la troponina cardiaca I N=55 N=53
Relacion de la media geométrica en ng/l 0,50 1,03
Relacion de la media geométrica de mavacamten/placebo (IC del 95 %) 0,53 (0,41; 0,70)
Valor de p <0,0001

* Diferencia media de minimos cuadrados.

T KCCQ-23 CSS = Puntuacion del resumen clinico (CSS) del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23
(Cuestionario de miocardiopatia de Kansas City-23). La KCCQ-23 CSS deriva de la puntuacion total de los
sintomas (TSS) y de la puntuacion de las limitaciones fisicas (PL) del KCCQ-23. La CSS va de 0 a 100, y las
puntuaciones mas altas representan un mejor estado de salud.

En el estudio VALOR-HCM, en la variable secundaria del NT-proBNP, en la semana 16 (ver Tabla 5)
se demostro una reduccion sostenida con respecto al valor inicial tras el tratamiento con mavacamten
en comparacion con el placebo que fue similar a la observada en la semana 30 del estudio
EXPLORER-HCM.

En el andlisis exploratorio del indice de la masa ventricular izquierda (MVII) y el indice del volumen
auricular izquierdo (VAII) se observaron reducciones en los pacientes que recibieron mavacamten en
comparacion con aquellos que recibieron placebo en EXPLORER-HCM y en VALOR-HCM.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con CAMZYOS en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
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para el tratamiento de la MCHO (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Mavacamten se absorbe facilmente, con una mediana de tmsx de 1 hora (intervalo: de 0,5 a 3 horas) tras
la administracion oral, con una biodisponibilidad oral estimada de aproximadamente el 85 % dentro
del intervalo de dosis clinicas. El aumento de la exposicion a mavacamten es generalmente
proporcional a la dosis, tras la administracion de dosis diarias de mavacamten (de 2 mg a 48 mg).

Tras una dosis unica de 15 mg de mavacamten, la Crnax y €l ABCinr son un 47 % y un 241 % mas altos,
respectivamente, en los metabolizadores lentos del CYP2C19 en comparacién con los metabolizadores
normales. La semivida media se prolonga en los metabolizadores lentos del CYP2C19 en comparacion
con los metabolizadores normales (23 dias frente a de 6 a 9 dias, respectivamente).

La variabilidad farmacocinética entre sujetos es moderada, con un coeficiente de variacion de la
exposicion de aproximadamente el 30-50 % para la Crnax y el ABC.

Una comida rica en grasas y en calorias retras6 la absorcion, lo que dio lugar a una mediana de tmsx de
4 horas (intervalo: de 0,5 a 8 horas) en estado posprandial en comparacion con 1 hora en ayunas. La
administracion con las comidas produjo una disminucion del 12 % en el ABCo.inf; sin embargo, esta
disminucion no se considera clinicamente significativa. Mavacamten se puede administrar con o sin
las comidas.

Dado que la dosis de mavacamten se ajusta en funcion de la respuesta clinica (ver seccion 4.2), las
exposiciones simuladas en estado estacionario se resumen utilizando dosis individualizadas por
fenotipo (tabla 6).

Tabla 6 Concentracion simulada en estado estacionario por dosis y fenotipo CYP2C19 en
pacientes con la dosis ajustada al efecto en funcion del TSVI con Valsalva y la
FEVI
Dosis Mediana de la concentracién (ng/ml)
Metabolizado- | Metabolizado- | Metabolizado- | Metabolizado- | Metabolizado-
res lentos res res normales res rapidos res
intermedios ultrarrapidos
2,5 mg 451,9 274,0 2049 211,3 188,3
5mg 6649 397,8 2954 311,5 300,5
Distribucion

La uniéon de mavacamten a las proteinas plasmaticas es del 97-98 % en los estudios clinicos. La
relacion de la concentracion sangre:plasma es de 0,79. El volumen aparente de distribucion (Vd/F)
variaba entre 114 y 206 1. No se han realizado estudios especificos para evaluar la distribucion de
mavacamten en humanos; sin embargo, los datos son indicativos de un alto volumen de distribucion.

En base a los datos de 10 sujetos varones a los que se les administr6 una dosis durante un maximo de

28 dias, se considero que la cantidad de mavacamten distribuida en el semen era baja.

Biotransformacion

Mavacamten se metaboliza ampliamente, sobre todo a través del CYP2C19 (74 %), del CYP3A4
(18 %) y del CYP2C9 (7,6 %) en funcion del fenotipo de reaccion in vitro. Se espera que el
metabolismo se lleve a cabo por las tres vias y, principalmente, a través del CYP2C19 en
metabolizadores intermedios, normales, rapidos y ultrarrapidos del CYP2C19. Se han detectado tres



metabolitos en el plasma humano. La exposicion del metabolito mas abundante, MYK-1078, en el
plasma humano fue inferior al 4 % de la exposicion de mavacamten, y los otros dos metabolitos
tuvieron exposiciones inferiores al 3 % de la exposicion de mavacamten, lo que indica que estos
tendrian un impacto minimo o nulo en la actividad global de mavacamten. En los metabolizadores
lentos del CYP2C19, mavacamten se metaboliza principalmente mediante el CYP3A4. No se dispone
de datos sobre el perfil de metabolitos en los metabolizadores lentos del CYP2C19.

Efecto de mavacamten en otras enzimas del CYP

Segun los datos preclinicos, para una dosis de hasta 5 mg en metabolizadores lentos del CYP2C19 y
para una dosis de hasta 15 mg en metabolizadores intermedios a ultrarrapidos del CYP2C19,
mavacamten no es un inhibidor de CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2D6, 2C9, 2C19 ni 3A4 a concentraciones
clinicamente relevantes.

Efecto de mavacamten sobre los transportadores

Los datos in vitro indican que mavacamten no es un inhibidor de los principales transportadores de
flujo de salida (P-gp, BCRP, BSEP, MATE1 o MATE2-K) ni de los principales transportadores de
captacion (polipéptidos transportadores de aniones organicos [OATP], transportadores de cationes
organicos [OCT] o transportadores de aniones organicos [OAT]) a concentraciones terapéuticas para
una dosis de hasta 5 mg en metabolizadores lentos del CYP2C19 y para una dosis de hasta 15 mg en
metabolizadores intermedios a ultrarrapidos del CYP2C19.

Eliminacioén

Mavacamten se elimina del plasma principalmente por metabolismo a través de las enzimas del
citocromo P450. La semivida terminal es de 6 a 9 dias en los metabolizadores normales del CYP2C19
y 23 dias para los metabolizadores lentos del CYP2C19.

Se estima que la semivida es de 6 dias para los metabolizadores ultrarrapidos del CYP2C19, 8 dias
para los metabolizadores rapidos del CYP2C19 y 10 dias para los metabolizadores intermedios del
CYP2C19.

La acumulacioén del farmaco se produce con una proporcion de acumulacion de aproximadamente

2 veces para la Crgx y de aproximadamente 7 veces para el ABC en los metabolizadores normales del
CYP2C19. La acumulacién depende del estado metabolico para CYP2C19, observandose la
acumulacion mas grande en los metabolizadores lentos del CYP2C19. En estado estacionario, la
relacion de concentracion plasmatica maxima a minima con una dosis diaria es de

aproximadamente 1,5.

Tras una dosis tinica de 25 mg de mavacamten marcado con "“C en metabolizadores normales del
CYP2C19, el 7 %y el 85 % de la radiactividad total se recuper6 en las heces y en la orina,
respectivamente, en metabolizadores normales del CYP2C19. El principio activo intacto representd
aproximadamente el 1 % y el 3 % de la dosis administrada en las heces y en la orina, respectivamente.

Fenotipo CYP2C19

E1 CYP2C19 polimoérfico es la enzima principal implicada en el metabolismo de mavacamten. Un
individuo portador de dos alelos funcionales normales es un metabolizador normal del CYP2C19
(p. €j., *1/*1). Un individuo portador de dos alelos no funcionales es un metabolizador lento del
CYP2C109 (p. ej., *¥2/%2, ¥2/*3, *3/*3).

La incidencia del fenotipo de metabolizadores lentos del CYP2C19 varia desde aproximadamente el
2 % en la poblacion caucasica y el 18 % en la poblacion asiatica.

Linealidad/No linealidad

La exposicion a mavacamten aumentd aproximadamente de forma proporcional entre la dosis de 2 mg
y 48 mg y se espera que dé lugar a un aumento de la exposicion proporcional a la dosis en todo el
rango terapéutico de 2,5 mg a 5 mg en metabolizadores lentos del CYP2C19 y de 2,5 mg a 15 mg en
metabolizadores intermedios a ultrarrapidos del CYP2C19.
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Poblaciones especiales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la FC de mavacamten utilizando modelos
de FC poblacional basados en la edad, el sexo, la raza o el origen étnico.

Disfuncion hepdtica

Se realiz6 un estudio de FC de dosis unica en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de
Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh), asi como en un grupo de control con funcion
hepatica normal. La exposicion a mavacamten (ABC) se multiplicéd por 3,2 y por 1,8 en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve y moderada, respectivamente, en comparacion con los pacientes con
funcion hepatica normal. La funcion hepatica no tuvo efecto sobre la Crax, 1o que es coherente con la
ausencia de cambios en la tasa de absorcion y/o en el volumen de distribucion. La cantidad de
mavacamten que se excretd en la orina en los 3 grupos estudiados fue del 3 %. No se ha realizado
ningun estudio de FC especifico en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh).

Disfuncion renal

Aproximadamente el 3 % de una dosis de mavacamten se excreta en la orina como el principio activo
original. Un andlisis de FC poblacional, que comprendia una TFGe de hasta 29,5 ml/min/1,73 m?, no
demostrd ninguna correlacion entre la funcion renal y la exposicion. No se ha realizado ningin estudio
de FC especifico en pacientes con disfuncion renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico. Los hallazgos toxicologicos estaban generalmente relacionados con
reducciones adversas de la funcion cardiaca, en consonancia con una farmacologia primaria exagerada
en animales sanos. Estos efectos se produjeron a exposiciones clinicamente relevantes.

Toxicidad para la reproduccion vy la fertilidad

En los estudios de toxicidad reproductiva, no se obtuvieron pruebas de que mavacamten afectara al
apareamiento y la fertilidad de ratas macho o hembra, ni a la viabilidad y fertilidad de las crias de
hembras a las que se administré6 mavacamten, a ninguna de las dosis probadas. Sin embargo, las
exposiciones plasmaticas (ABC) de mavacamten con las dosis mas altas probadas fueron inferiores a
las de seres humanos con la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH).

Desarrollo embriofetal v posnatal

Mavacamten afectd negativamente al desarrollo embriofetal en ratas y conejos. Cuando se administro
mavacamten por via oral a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis, se observo una
disminucion del peso corporal medio del feto, mayor pérdida tras la implantacion y malformaciones
fetales (viscerales y esqueléticas) en exposiciones clinicamente relevantes. Las malformaciones
viscerales incluyeron malformaciones cardiacas en los fetos (entre ellas, un caso de situs inversus),
mientras que las malformaciones esqueléticas se manifestaron sobre todo como un aumento de la
incidencia de vértebras fusionadas.

Cuando se administré mavacamten por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis, se observaron malformaciones viscerales y esqueléticas, que consistian en
malformaciones de los grandes vasos (dilatacion del tronco pulmonar y/o del arco aértico), paladar
hendido y mayor incidencia de vértebras fusionadas. Los niveles de exposicion plasmatica (ABC) de
las madres tras un nivel de dosis sin efecto para el desarrollo embriofetal en ambas especies fueron
inferiores a los de humanos con la DMRH.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal, la administracion de mavacamten a ratas prefiadas
desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 20 de lactancia/posparto no produjo efectos adversos en las
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madres ni en las crias expuestas diariamente desde antes del nacimiento (en el utero) y durante la
lactancia. La exposicion materna fue inferior a la DMRH. No se dispone de informacion relativa a la
excrecion de mavacamten en la leche de animales.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Silice coloidal hidratada
Manitol (E421)

Hipromelosa (E464)
Croscarmelosa sodica (E468)
Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula

Todas las concentraciones
Gelatina
Didxido de titanio (E171)

CAMZYOS 2,5 mg cdpsulas duras
Oxido de hierro negro (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)

C"AMZY OS 5 mg capsulas duras
Oxido de hierro amarillo (E172)

C"AMZY OS 10 mg capsulas duras
Oxido de hierro rojo (E172)

CAMZY OS 15 mg capsulas duras
Oxido de hierro negro (E172)

Tinta de impresion

Oxido de hierro negro (E172)

Goma laca (E904)

Propilenglicol (E1520)

Solucion de amoniaco concentrada (E527)
Hidréxido de potasio (E525)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de cloruro de polivinilo (PVC)/policlorotrifluoroectileno (PCTFE)/aluminio que contiene
14 capsulas duras.

Envase de 14, 28 o0 98 capsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/23/1716/001-012

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 de junio de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

27



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacioén de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias seguin lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

= A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacioén de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes de la comercializacion de CAMZYOS en cada Estado miembro, el TAC debe acordar el
contenido y el formato del programa educacional, incluidos los medios de comunicacion, las
modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa, con la autoridad nacional
competente.

El programa educacional tiene como objetivo formar a los Profesionales Sanitarios (PS) y a los
pacientes sobre los riesgos importantes asociados a CAMZYOS.
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El TAC se asegurara de que, en cada Estado miembro en el que se comercialice CAMZYOS, todos los
PS que prescriban CAMZYOS tengan acceso/se les proporcione el paquete informativo para el
profesional sanitario:

. Informacion sobre donde encontrar la tltima Ficha técnica o Resumen de las Caracteristicas del
Producto

] Lista de comprobacion para el PS

] Guia para el paciente

n Tarjeta de informacion para el paciente

La lista de comprobacion para el PS debe contener los siguientes mensajes:

Antes de iniciar el tratamiento
Para pacientes con capacidad de gestacion

] Confirmar una prueba de embarazo negativa.
] Sensibilizar sobre el riesgo de toxicidad embriofetal asociado a CAMZYOS.
] Informar de la necesidad de evitar un embarazo y la necesidad de utilizar un método

anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con CAMZYOS y durante 6 meses después de
discontinuar el tratamiento.

] Indicar a las pacientes que se pongan inmediatamente en contacto con usted o con cualquier otro
miembro del equipo sanitario si se quedan embarazadas o sospechan que podrian estar
embarazadas.

Para todos los pacientes

. Realizar una evaluacién ecocardiografica y confirmar que la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) del paciente es > 55 % antes de iniciar el tratamiento.

= Se debe genotipar el fenotipo CYP2C19 de los pacientes para determinar la dosis adecuada de
CAMZYOS.

. Evaluar la posibilidad de que se produzcan potenciales interacciones con CAMZYOS y con

cualquier medicamento (incluidos los medicamentos con y sin receta), los suplementos de
hierbas y el zumo de pomelo. En la Ficha técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
se incluyen instrucciones detalladas sobre las modificaciones/contraindicaciones de dosis con
los medicamentos concomitantes, en funcion del fenotipo CYP2C19 de los pacientes (tabla 1 y
tabla 2 de la seccion 4).

. Informar al paciente sobre el riesgo de insuficiencia cardiaca asociado a CAMZYOS y de que
debe consultar al médico o solicitar atencion médica inmediatamente si experimenta
empeoramiento, persistencia o aparicion de dificultad para respirar, dolor en el pecho, fatiga,
palpitaciones o hinchazén de las piernas.

. Aconsejar al paciente sobre el riesgo de posibles interacciones con CAMZYOS y no empezar a
tomar o dejar de tomar ningun medicamento ni cambiar la dosis de cualquier medicamento que
ya esté tomando sin hablar con usted primero.

. Entregar al paciente la guia para el paciente y resaltar la disponibilidad de la tarjeta de
informacion para el paciente dentro de la guia.

Durante el tratamiento en cada visita clinica (tal y como se describe en la Ficha Técnica o Resumen de
las Caracteristicas del Producto)
Para pacientes con capacidad de gestacion

= Recordar a las pacientes el riesgo de toxicidad embriofetal asociado a CAMZYOS.

. Informar de la necesidad de evitar un embarazo y la necesidad de utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 6 meses tras discontinuar el tratamiento.

. Comprobar periddicamente la posibilidad de embarazo durante el tratamiento.

. Indicar a las pacientes que se pongan en contacto con usted o cualquier otro miembro del equipo

sanitario inmediatamente si se quedan embarazadas o sospechan que podrian estar embarazadas.
Para todos los pacientes

. Confirmar que la FEVI es > 50 % mediante una evaluacion ecocardiografica. Si en alguna visita
la FEVI es < 50 %, se debe interrumpir el tratamiento durante al menos 4 semanas y hasta que
la FEVI sea > 50 %.

= Comprobar el gradiente del TSVI con la maniobra de Valsalva y ajustar la dosis segtn las

indicaciones de la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2;
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Evaluar al paciente en busca de signos, sintomas y hallazgos clinicos de insuficiencia cardiaca
segun las instrucciones proporcionadas en la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del
Producto, secciones 4.2 y 4.4.

Evaluar si existen enfermedades intercurrentes como una infeccion o arritmia (incluidas la
fibrilacion auricular u otra taquiarritmia no controlada).

Evaluar si existen interacciones con CAMZYOS y cualquier medicamento (incluidos
medicamentos con o sin receta, suplementos de hierbas y zumo de pomelo) si el paciente ha
iniciado recientemente el tratamiento con un medicamento, ha cambiado su dosis o pretende
tomarlo en un futuro. En la Ficha técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto se
incluyen instrucciones detalladas sobre las modificaciones/contraindicaciones de dosis con los
medicamentos concomitantes, en funcion del fenotipo CYP2C19 de los pacientes (tabla 1 y
tabla 2 de la seccion 4).

Recordar al paciente los riesgos asociados a CAMZYOS y que debe consultar al médico o
solicitar atencion médica inmediatamente si experimenta empeoramiento, persistencia o
aparicion de dificultad para respirar, dolor en el pecho, fatiga, palpitaciones o hinchazoén de las
piernas.

Aconsejar al paciente sobre el riesgo de posibles interacciones con CAMZYOS.

Aconsejar al paciente sobre qué debe hacer en caso de sobredosis y omision o retraso en la
administracion de la dosis.

Entregar al paciente la guia y la tarjeta del paciente si es necesario.

Después del tratamiento
Para pacientes con capacidad de gestacion

Aconsejar a las pacientes sobre la necesidad de evitar embarazos y la necesidad de utilizar un
método anticonceptivo eficaz durante 6 meses después de discontinuar CAMZYOS.

La tarjeta de informacion para el paciente debe contener los siguientes mensajes clave:

Instrucciones para el paciente: Lleve siempre consigo esta tarjeta. Informe a los profesionales
sanitarios que le atiendan de que estd tomando CAMZYOS.

CAMZYOS esta indicado para el tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica obstructiva
sintomatica. Consulte la guia del paciente y el prospecto para obtener mas informacion o
poéngase en contacto con <introducir contacto local de BMS>.

Informacion de seguridad para pacientes con capacidad de quedarse embarazadas (ha de aparecer
primero en la tarjeta):

CAMZYOS puede dafar al feto si se utiliza durante el embarazo.

No debe tomar CAMZYOS si esta embarazada o puede quedarse embarazada y no utiliza un
método anticonceptivo eficaz.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento y los 6 meses posteriores a la ultima dosis.

Hable con su médico si esta pensando en quedarse embarazada.

Si sospecha que estd embarazada o podria estar embarazada, debe informar a su médico
inmediatamente.

Informacion de seguridad para todos los pacientes:

Informe a su médico o solicite atencion médica inmediatamente si experimenta empeoramiento
o0 aparicion de sintomas de insuficiencia cardiaca, incluidos dificultad para respirar, dolor en el
pecho, fatiga, corazon acelerado (palpitaciones) o hinchazon de las piernas.

Informe a su médico de cualquier enfermedad nueva o existente.

Informe a su médico o farmacéutico acerca de su tratamiento con CAMZYOS antes de empezar
a tomar un nuevo medicamento (incluidos medicamentos con y sin receta) o suplementos de
hierbas, ya que algunos de ellos pueden aumentar la cantidad de CAMZYOS en su organismo y
causar con mas probabilidad efectos adversos (algunos de los cuales pueden ser graves). No
deje de tomar ni cambie la dosis de los medicamentos o suplementos de hierbas que ya esta
tomando sin hablar primero con su médico o farmacéutico, ya que otros medicamentos pueden
afectar al funcionamiento de CAMZYOS.
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Rellene esta seccion o pida al médico que le haya recetado CAMZYOS que lo haga.
Nombre del paciente:

Nombre del médico:

Numero de teléfono en horario de consulta:

Numero de teléfono fuera del horario de consulta:

Nombre del hospital (si corresponde):

La guia para el paciente debe contener los siguientes mensajes clave:

Los mensajes de riesgo sobre toxicidad embriofetal aparecen en primer lugar como una pagina

separable:

Si es una mujer que puede quedarse embarazada, revise la informacion que aparece a continuacion

antes de empezar el tratamiento con CAMZYOS y guarde esta pagina por si necesita consultarla mas

adelante.

] CAMZYOS no debe tomarse si estd embarazada o si puede quedarse embarazada y no esta
utilizando un método anticonceptivo eficaz (control de natalidad), ya que CAMZYOS puede
provocar dafios al feto.

] Si es una mujer que puede quedarse embarazada, necesitara una prueba de embarazo negativa
confirmada antes de empezar a tomar CAMZYOS.
] Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 6 meses después

de la ultima dosis de CAMZYOS. Hable con su médico acerca de qué métodos anticonceptivos
son mas adecuados para usted.

. Hable con su médico si esta considerando quedarse embarazada.

= Si sospecha que podria estar embarazada o se queda embarazada mientras recibe CAMZYOS,
informe a su médico o farmacéutico inmediatamente. Su médico le informara sobre sus
opciones de tratamiento.

En las paginas siguientes:
. Lleve siempre consigo la tarjeta para el paciente e informe a los profesionales sanitarios que le
atiendan de que esta tomando CAMZYOS.
] Descripcion breve de las ecocardiografias y de por qué son importantes.
. CAMZYOS e insuficiencia cardiaca
o La insuficiencia cardiaca por disfuncion sistolica es una enfermedad grave y, en
ocasiones, mortal.
o) Informe a su médico o solicite atencion médica inmediatamente si experimenta aparicion
o empeoramiento de sintomas de insuficiencia cardiaca, incluidos dificultad para respirar,
dolor en el pecho, fatiga, corazon acelerado (palpitaciones) o hinchazon de las piernas.
o Informe a su médico de cualquier enfermedad nueva que se le diagnostique y de sus
enfermedades existentes antes y durante el tratamiento con CAMZYOS.
. CAMZYOS e interacciones
o Algunos medicamentos, incluidos medicamentos disponibles sin receta y algunos
suplementos de hierbas, pueden afectar a la cantidad de CAMZYOS en su organismo y
causar, con mas probabilidad, efectos adversos (algunos de los cuales pueden ser graves).

o Informe a su médico o farmacéutico de los medicamentos con y sin receta y los
suplementos de hierbas que toma, incluso aunque no los tome a diario.

o No empiece a tomar, deje de tomar ni cambie la dosis de ningiin medicamento o
suplemento de hierbas que esté utilizando sin hablar primero con su médico o
farmacéutico.

o En la Tabla 1 se muestran algunos ejemplos de productos que pueden afectar a los niveles

de CAMZYOS en su organismo. Tenga en cuenta que estos ejemplos son orientativos y
no se consideran una lista completa de todos los medicamentos que podrian incluirse en
esta categoria. No se recomienda el uso intermitente de productos que puedan afectar a
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los niveles de CAMZYOS en su organismo, entre los que se incluyen medicamentos con
y sin receta, suplementos de hierbas y el zumo de pomelo.

Productos incluidos en la Tabla 1 "Ejemplos de productos que pueden afectar a
CAMZYOS":

Omeprazol, esomeprazol

Verapamilo, diltiazem

Claritromicina, rifampicina

Fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol
Fluoxetina, fluvoxamina

Ritonavir, cobicistat

Zumo de pomelo

Cuando debo solicitar asistencia médica

Informe a los profesionales sanitarios que le atiendan si experimenta algun efecto adverso
mientras estd tomando CAMZYOS, incluso si este no se recoge en la guia para el
paciente.

Informe a su médico o solicite atencion médica inmediatamente si experimenta aparicion
o empeoramiento de sintomas de insuficiencia cardiaca, incluidos dificultad para respirar,
dolor en el pecho, fatiga, corazon acelerado (palpitaciones) o hinchazon de las piernas.

O
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CAMZYOS 2,5 mg capsulas duras
mavacamten

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada capsula dura contiene 2,5 mg de mavacamten.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsulas duras

14 capsulas duras
28 capsulas duras
98 capsulas duras

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Utilizar una tnica capsula para la dosis prescrita.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1716/001 (envase de 14 capsulas duras)
EU/1/23/1716/002 (envase de 28 capsulas duras)
EU/1/23/1716/009 (envase de 98 capsulas duras)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

CAMZYOS 2,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CAMZYOS 2,5 mg capsulas
mavacamten

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CAMZYOS 5 mg capsulas duras
mavacamten

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada capsula dura contiene 5 mg de mavacamten.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsulas duras

14 capsulas duras
28 capsulas duras
98 capsulas duras

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Utilizar una tnica capsula para la dosis prescrita.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1716/003 (envase de 14 capsulas duras)
EU/1/23/1716/004 (envase de 28 capsulas duras)
EU/1/23/1716/010 (envase de 98 capsulas duras)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

CAMZYOS 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CAMZYOS 5 mg capsulas
mavacamten

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CAMZYOS 10 mg capsulas duras
mavacamten

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada capsula dura contiene 10 mg de mavacamten.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsulas duras

14 capsulas duras
28 capsulas duras
98 capsulas duras

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Utilizar una tnica capsula para la dosis prescrita.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1716/005 (envase de 14 capsulas duras)
EU/1/23/1716/006 (envase de 28 capsulas duras)
EU/1/23/1716/011 (envase de 98 capsulas duras)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

CAMZYOS 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CAMZYOS 10 mg capsulas
mavacamten

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CAMZYOS 15 mg capsulas duras
mavacamten

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada capsula dura contiene 15 mg de mavacamten.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsulas duras

14 capsulas duras
28 capsulas duras
98 capsulas duras

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Utilizar una tnica capsula para la dosis prescrita.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1716/007 (envase de 14 capsulas duras)
EU/1/23/1716/008 (envase de 28 capsulas duras)
EU/1/23/1716/012 (envase de 98 capsulas duras)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

CAMZYOS 15 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CAMZYOS 15 mg capsulas
mavacamten

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

CAMZYOS 2,5 mg capsulas duras
CAMZYOS 5 mg capsulas duras
CAMZYOS 10 mg capsulas duras
CAMZYOS 15 mg capsulas duras
mavacamten

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Su médico le proporcionara una tarjeta de informacion para el paciente y una guia para el
paciente. Lea la guia con atencion y siga las instrucciones.

- Muéstrele siempre la tarjeta de informacion para el paciente al médico, farmacéutico o personal
de enfermeria cuando los vea o acuda al hospital.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es CAMZYOS y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar CAMZYOS
3. Como tomar CAMZYOS

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de CAMZYOS

6.

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es CAMZYOS y para qué se utiliza

Qué es CAMZYOS

CAMZYOS contiene el principio activo mavacamten. Mavacamten es un inhibidor reversible de la
miosina cardiaca, lo que significa que cambia la accion de la miosina, una proteina del musculo, en las
células del corazon.

Para qué se utiliza CAMZYOS
CAMZYOS se utiliza para tratar a adultos con un tipo de enfermedad cardiaca denominada
miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO) sintomatica.

Acerca de la miocardiopatia hipertroéfica obstructiva

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad en la que las paredes de la camara izquierda
del corazon (ventriculo) se contraen con mas fuerza y se vuelven mas gruesas de lo normal. El
engrosamiento de las paredes puede bloquear (obstruir) el flujo sanguineo hacia el exterior del corazon
y también puede hacer que el corazén se vuelva rigido. Esta obstruccion hace més dificil que la sangre
entre y salga del corazén y sea bombeada al cuerpo con cada latido, una enfermedad denominada
miocardiopatia hipertrofica obstructiva (MCHO). Los sintomas de la MCHO son los siguientes: dolor
en el pecho y dificultad para respirar (especialmente con el ejercicio fisico); cansancio, ritmos
cardiacos anémalos, mareos, sensacion de estar a punto de desmayarse, desvanecimiento (sincope) e
hinchazén de los tobillos, pies, piernas, abdomen y/o venas del cuello.
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Como actua CAMZYOS

CAMZYOS actua reduciendo el exceso de contraccion del corazon y la obstruccion del flujo
sanguineo al organismo. Como resultado, puede mejorar sus sintomas y su capacidad de permanecer
activo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar CAMZYOS

No tome CAMZYOS

] si es alérgico al mavacamten o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

] si estd embarazada o puede quedarse embarazada y no utiliza métodos anticonceptivos eficaces.

. si esta tomando medicamentos que pueden aumentar el nivel de CAMZYOS en sangre como:

- medicamentos por via oral para tratar infecciones como itraconazol, ketoconazol,
posaconazol o voriconazol;
- ciertos medicamentos para tratar infecciones bacterianas como los antibidticos o la
claritromicina;
- ciertos medicamentos para tratar la infeccion por VIH como cobicistat o ritonavir;
- ciertos medicamentos para tratar el cancer como certinib, idelalisib o tucatinib;
Pregunte a su médico si el medicamento que estd tomando impide que tome mavacamten. Ver seccion
"Otros medicamentos y CAMZYOS".

Advertencias y precauciones

Pruebas de rutina

El médico evaluara el funcionamiento de su corazoén mediante una ecocardiografia (una prueba
ecografica que toma imagenes del corazon) antes de su primera dosis y periédicamente durante el
tratamiento con CAMZYOS. Es muy importante acudir a estas citas para la ecocardiografia con el fin
de que el médico compruebe el efecto que tiene CAMZYOS en el corazon. Puede que sea necesario
ajustar la dosis de su tratamiento para mejorar la respuesta o reducir los efectos adversos.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada, su médico puede llevar a cabo una prueba de
embarazo antes de iniciar el tratamiento con CAMZYOS.

Puede que su médico realice una prueba para conocer como se degrada (metaboliza) este medicamento
en su organismo, ya que este dato se puede utilizar para guiar su tratamiento con CAMZYOS (ver
seccion 3).

Informe inmediatamente a su médico o farmacéutico
. si tiene alguno de estos sintomas durante su tratamiento con CAMZYOS:
- aparicion o empeoramiento de la dificultad para respirar,
- dolor en el pecho,
- cansancio,
- palpitaciones (latidos fuertes, que pueden ser acelerados o irregulares) o
- hinchazon de las piernas.
Estos podrian ser signos y sintomas de disfuncion sistdlica, una afeccion en la que el corazén no
puede bombear con suficiente fuerza, lo que puede ser potencialmente mortal y provocar una
insuficiencia cardiaca.
. si desarrolla una infeccion grave o latidos irregulares del corazon (arritmia), ya que esto podria
aumentar el riesgo de desarrollar una insuficiencia cardiaca.
Es posible que su médico tenga que realizar més pruebas de su funcion cardiaca, interrumpir el
tratamiento o cambiar la dosis en funcion de como se sienta.

Mujeres con capacidad de quedarse embarazadas

Si se utiliza durante el embarazo, CAMZYOS puede dafiar al feto. Antes de iniciar el tratamiento con
CAMZYOS, el médico le informara del riesgo y le pedira que se haga una prueba de embarazo para
asegurarse de que no estd embarazada. Su médico le dara una tarjeta en la que se explica por qué no
debe quedarse embarazada mientras toma CAMZYOS. También se explica qué debe hacer para evitar
quedarse embarazada mientras estd tomando CAMZYOS. Debe utilizar métodos anticonceptivos
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eficaces durante el tratamiento y durante los 6 meses posteriores a la interrupcion del tratamiento (ver
seccion "Embarazo y lactancia").

Si se queda embarazada mientras toma CAMZYOS, informe a su médico inmediatamente. Su médico
interrumpira el tratamiento (ver "Si interrumpe el tratamiento con CAMZYOS" en la seccion 3).

Nifios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios (menores de 18 afios) porque la eficacia y la seguridad de
CAMZYOS no se han estudiado en nifios ni en adolescentes.

Otros medicamentos y CAMZYOS

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que otros medicamentos pueden afectar al
funcionamiento de CAMZYOS.

Algunos medicamentos pueden aumentar la cantidad de CAMZYOS en su organismo y, en
consecuencia, la probabilidad de que sufra efectos adversos que pueden ser graves. Otros
medicamentos pueden reducir la cantidad de CAMZYOS en su organismo y pueden reducir sus
efectos beneficiosos.

En especial, antes de tomar CAMZYOS, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha
tomado recientemente alguno de los siguientes medicamentos, o si ha cambiado su dosis:

" algunos medicamentos utilizados para reducir la cantidad de acido que produce el estdmago
(como cimetidina, omeprazol, esomeprazol o pantoprazol).

. antibioticos para infecciones bacterianas (como claritromicina, eritromicina).

. medicamentos para tratar infecciones fungicas (como itraconazol, fluconazol, ketoconazol,
posaconazol y voriconazol).

= medicamentos utilizados para tratar la depresion (como fluoxetina, fluvoxamina o citalopram).

. medicamentos para las infecciones por VIH (como ritonavir, cobicistat o efavirenz).

= rifampicina (un antibiotico para las infecciones bacterianas como la tuberculosis).

. apalutamida, enzalutamida, mitotano, ceritinib, idelalisib, ribociclib, tucatinib (medicamentos
utilizados para tratar distintos tipos de cancer).

. medicamentos para ataques (convulsiones) o epilepsia (como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital o primidona).

= hierba de San Juan (un medicamento a base de plantas para tratar la depresion).

. medicamentos que afectan al corazéon (como los betabloqueantes y los antagonistas de los
canales de calcio, por ejemplo, verapamilo y diltiazem).

= medicamentos que hacen que el corazén sea mas resistente a la actividad anomala (como los
antagonistas de los canales de sodio, por ejemplo, disopiramida).

. ticlopidina (un medicamento que previene los ataques al corazon y los accidentes
cerebrovasculares).

= letermovir (un medicamento para tratar las infecciones por citomegalovirus).

. noretindrona (medicamento para tratar varios problemas menstruales).

. prednisona (corticoesteroide).

Si toma o ha tomado alguno de estos medicamentos, o ha cambiado la dosis, su médico debe hacerle
un seguimiento exhaustivo, ya que podria necesitar cambiar la dosis de CAMZYOS o considerar
tratamientos alternativos.

Si no esta seguro de estar tomando alguno de los medicamentos mencionados anteriormente, pregunte
a su médico o farmacéutico antes de tomar CAMZYOS. Antes de interrumpir o cambiar la dosis de un
medicamento o de empezar a tomar uno nuevo, informe a su médico o farmacéutico.

No tome ninguno de los medicamentos anteriores de forma ocasional ni de vez en cuando (en lugar de
en una pauta regular), ya que eso podria cambiar la cantidad de CAMZYOS en el organismo.

Toma de CAMZYOS con alimentos y bebidas

Debe tener precaucion al tomar zumo de pomelo mientras esté en tratamiento con CAMZYOS, ya que
puede alterar la cantidad de CAMZYOS en el organismo.
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Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

No tome CAMZYOS durante el embarazo ni durante 6 meses antes de quedarse embarazada, o si
puede quedarse embarazada y no esta utilizando métodos anticonceptivos eficaces. CAMZYOS puede
dafiar al feto. Si es una mujer con posibilidad de quedarse embarazada, su médico le informara sobre
este riesgo y comprobara si estd embarazada antes de iniciar el tratamiento y de forma regular durante
este. Sumédico le dara una tarjeta en la que se explica por qué no debe quedarse embarazada mientras
toma CAMZYOS. Si se queda embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada mientras toma CAMZYOS, informe a su médico inmediatamente.

Lactancia
Se desconoce si CAMZYOS pasa a la leche materna. No debe dar el pecho mientras esté tomando
CAMZYOS.

Conduccion y uso de maquinas

Mavacamten tiene un pequefio efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si se siente
mareado mientras toma este medicamento, no conduzca ni monte en bicicleta, ni utilice herramientas o
maquinas.

CAMZYOS contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente
"exento de sodio".

3. Coémo tomar CAMZYOS

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Cuanto hay que tomar

La dosis inicial recomendada es de 2,5 mg o 5 mg por via oral una vez al dia. Puede que su médico
realice una prueba para conocer como se degrada (metaboliza) este medicamento en su organismo. El
resultado puede guiar su tratamiento con CAMZYOS. Si sufre problemas hepéticos, también puede
que su médico le prescriba una dosis inicial reducida.

Su médico monitorizara el funcionamiento de su corazon mientras esté tomando CAMZYOS mediante
ecocardiografias y podra modificar su dosis (aumentarla, reducirla o suspenderla temporalmente) en
funcion de los resultados.

Su médico le indicard la cantidad de CAMZYOS que debe tomar.

Su médico le recetara una dosis tnica diaria de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg o 15 mg. La dosis Gnica maxima
es de 15 mg una vez al dia. Solo debe tomar una capsula al dia para la dosis que le haya recetado su
médico para garantizar que usted recibe la cantidad correcta de CAMZYOS.

Tome siempre CAMZYOS tal como se lo ha recetado su médico.

La primera ecocardiografia se realizara antes del inicio del tratamiento y, después, nuevamente durante
las visitas de seguimiento de las semanas 4, 8 y 12 para evaluar su respuesta a CAMZYOS. A partir de
entonces, se realizaran ecocardiografias de rutina cada 12 semanas. Si su médico le cambia la dosis de
CAMZYOS en algin momento, se le hara una ecocardiografia 4 semanas después para asegurarse de
que esta recibiendo una dosis beneficiosa.
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Como tomar este medicamento
] Trague la capsula entera con un vaso de agua aproximadamente a la misma hora cada dia.
. Puede tomar el medicamento con alimentos o entre comidas.

Si toma mas CAMZYOS del que debe

Si toma mas cépsulas de las que debe, pongase en contacto con su médico o acuda inmediatamente a
un hospital si ha tomado de 3 a 5 veces la dosis recomendada. Si es posible, lleve consigo el envase
del medicamento y este prospecto.

Si olvid6é tomar CAMZYOS

Si se olvida de tomar CAMZYOS a la hora habitual, tome la dosis en cuanto lo recuerde en el mismo
dia y tome la siguiente dosis a la hora habitual al dia siguiente. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con CAMZYOS
No deje de tomar CAMZYOS a menos que su médico se lo indique. Si desea dejar de tomar
CAMZYOS, informe a su médico para hablar sobre la mejor manera de hacerlo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico o farmacéutico inmediatamente si tiene alguno de estos sintomas durante el

tratamiento con CAMZYOS:

. aparicioén o empeoramiento de la dificultad para respirar, dolor en el pecho, cansancio,
palpitaciones (latidos fuertes que pueden ser acelerados o irregulares) o hinchazon de las
piernas. Estos podrian ser signos y sintomas de disfuncion sistolica (una afeccion en la que el
corazon no puede bombear con suficiente fuerza), lo que puede provocar una insuficiencia
cardiaca y ser potencialmente mortal (Efecto adverso frecuente)

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
= mareo
. dificultad para respirar

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)
= desmayo

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de CAMZYOS
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en el envase

después de EXP/CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.
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Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6.

Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de CAMZYOS

El (los) principio(s) activo(s) es (son) mavacamten. Cada capsula dura contiene 2,5 mg, 5 mg,

10 mg o 15 mg de mavacamten.

Los deméas componentes son:

- contenido de la capsula: silice coloidal hidratada, manitol (E421), hipromelosa (E464),
croscarmelosa sodica (E468, ver seccion 2 "CAMZYOS contiene sodio"), estearato de
magnesio.

- cubierta de la capsula:

CAMZYOS 2,5 mg capsulas duras

gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro negro (E172), 6xido de hierro rojo
(E172)

CAMZYOS 5 mg capsulas duras

gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172)

CAMZYOS 10 mg capsulas duras

gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172)

CAMZYOS 15 mg cdpsulas duras

gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro negro (E172)

- tinta de impresion: 6xido de hierro negro (E172), goma laca (E904), propilenglicol
(E1520), soluciéon de amoniaco concentrada (E527) e hidroxido de potasio (E525).

Aspecto del producto y contenido del envase

Las capsulas duras (capsulas) de CAMZYOS 2,5 mg, de aproximadamente 18,0 mm de
longitud, tienen una tapa opaca de color morado claro y un cuerpo opaco de color blanco, y
llevan impreso "2.5 mg " en negro en la tapa y "Mava" en el cuerpo.

Las capsulas duras (capsulas) de CAMZYOS 5 mg, de aproximadamente 18,0 mm de longitud,
tienen una tapa opaca de color amarillo y un cuerpo opaco de color blanco, y llevan impreso

"5 mg" en negro en la tapa y "Mava" en el cuerpo.

Las capsulas duras (capsulas) de CAMZYOS 10 mg, de aproximadamente 18,0 mm de longitud,
tienen una tapa opaca de color rosa y un cuerpo opaco de color blanco, y llevan impreso

"10 mg" en negro en la tapa y "Mava" en el cuerpo.

Las capsulas duras (capsulas) de CAMZYOS 15 mg, de aproximadamente 18,0 mm de longitud,
tienen una tapa opaca de color gris y un cuerpo opaco de color blanco, y llevan impreso

"15 mg" en negro en la tapa y "Mava" en el cuerpo.

Las capsulas duras se presentan en blisteres de aluminio que contienen 14 capsulas duras.

Cada envase contiene 14, 28 o 98 capsulas duras. Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda
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Fabricante

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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