KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

UYARI: KALP YETMEZLIGI RiSKi
* CAMZYOS sistolik fonksiyon bozuklugu nedeniyle kalp yetmezligine sebep olabilir.
* CAMZYOS kullanimi dncesinde ve sirasinda sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunun
(LVEF) ekokardiyogram degerlendirmeleri gereklidir.
* LVEF <%5S5 olan hastalarda baslatilmasi1 6nerilmez. LVEF <%50 ise veya klinik
durum kotiilesiyorsa tedaviye ara veriniz.
* CAMZYOS kullanan hastalarda kalp yetmezligi riskinin artmasi1 nedeniyle bazi
CYP450 inhibitorleri kontrendikedir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CAMZYOS™ 2,5 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI

Etkin madde:

Her bir sert kapsiil 2,5 mg mavakamten igerir.

Yardimci madde(ler):

Kroskarmelloz sodyum 0,5 mg

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsil.

Her ikisi de radyal yonde olmak iizere ilizerinde siyah renkte “2,5 mg” baskisi olan agik mor
opak kapak ve tizerinde siyah renkte “Mava” baskis1 olan beyaz opak gévde. Kapsiil boyutu
yaklasik 18 mm uzunlugundadir.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CAMZYOS™ yetiskin hastalarda semptomatik (New York Kalp Cemiyeti, NYHA, stmif II-11I)
obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati (0HCM) tedavisinde endikedir (bkz. B6liim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, kardiyomiyopatili hastalarin tedavisinde deneyimli bir hekimin gozetimi altinda
baslatilmalidir.

Tedaviye baslamadan once, ekokardiyografi ile hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4). Eger LVEF <%055 ise tedaviye baglanmamalidir.



Tedaviye baglamadan 6nce, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin gebelik testi negatif
olmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

Uygun mavakamten dozunu belirlemek i¢in hastanin Sitokrom P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19)
genotipi belirlenmelidir. CYP2C19 zayif metabolize edici fenotipine sahip hastalar, normal
metabolize edici hastalara kiyasla mavakamten maruziyetinde artan sistolik fonksiyon
bozuklugu riskine yol agabilecek (3 kata kadar) artig yasayabilirler (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).
Tedaviye CYP2C19 fenotipinin belirlenmesinden 6nce baglanirsa, hastalar, CYP2C19 fenotipi
belirlenene kadar zayif metabolize edici hastalara i¢in verilen dozaj talimatlarina (bkz. Sekil 1
ve 3 ve Tablo 1) uymalidir.

Pozoloji, uygulama sikligi ve siiresi:

Doz aralig1 2,5 mg ila 15 mg'dir (2,5 mg, 5 mg, 10 mg veya 15 mg). Yitilikler arasindaki
biyoesdegerlik, insanlarda yapilan bir biyoesdegerlik calismasinda dogrulanmamistir; bu
nedenle, regete edilen bir dozu elde etmek i¢in birden fazla kapsiil kullanilmamali ve uygun doz
yitiliginde bir kapstil kullanilmalidir.

CYP2C19 zayif metabolize edici fenotip

Onerilen baslangi¢ dozu oral olarak giinde bir kez 2,5 mg'dir. Maksimum doz giinde bir kez 5
mg'dir. Hasta, tedavi baslangicindan 4 ve 8 hafta sonra Valsalva manevrasi yaptirilarak sol
ventrikiil ¢ikis yolu (LVOT) basing degisimi ile erken klinik yanit agisindan
degerlendirilmelidir (bkz. Sekil 1).

CYP2C19 orta diizey, normal, hizli ve ultra-hizli metabolize edici fenotip

Onerilen baslangig dozu oral olarak giinde bir kez 5 mg'dir. Maksimum doz giinde bir kez 15
mg'dir. Hasta, tedavi baglangicindan 4 ve 8 hafta sonra Valsalva manevrasi yaptirilarak LVOT
gradienti ile erken klinik yanit agisindan degerlendirilmelidir (bkz. Sekil 2).

Kisisellestirilmig bir idame dozuna ulasildiktan sonra, LVEF>%55 olan hastalar 6 ayda bir
degerlendirilmelidir. LVEF degeri %50- <55 olan hastalarda Valsalva LVOT gradyenine
bakilmaksizin 3 ayda bir degerlendirme yapilmalidir (bkz. Sekil 3). Herhangi bir vizitte
hastanin LVEF degeri <%50 ise, tedaviye 4 hafta siireyle ve LVEF >%50'ye donene kadar ara
verilmelidir (bkz. Sekil 4).

Sistolik fonksiyonu bozabilecek ciddi enfeksiyon veya aritmi (atriyal fibrilasyon veya diger
kontrolsiiz tasiaritmiler dahil) gibi eslik eden bir hastalik yasayan hastalarda, LVEF
degerlendirmesi Onerilir ve eslik eden hastalik iyilesene kadar doz artis1 6nerilmez (bkz. Bolim
4.4).

Maksimum tolere edilen dozda 4-6 ay sonra yanit vermeyen (6rn. semptomlarda, yasam
kalitesinde, egzersiz kapasitesinde, LVOT gradientinde iyilesme olmamasi) hastalarda
tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.



Sekil 1:  CYP2C19 zayif metabolize edici fenotipte tedavinin baslatilmasi
'd
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* Herhangi bir klinik vizitte LVEF <%50 ise tedaviye ara verilir; 4 hafta sonra LVEF >%50 ise tedaviye yeniden

baslanir (bkz. Sekil 4)

LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LVOT: sol ventrikiil ¢ikis yolu

Sekil 2:
tedavinin baslatilmasi

CYP2C19 orta diizey, normal, hizh ve ultra-hizhh metabolize edici fenotipte
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* Herhangi bir klinik vizitte LVEF <%50 ise tedaviye ara verilir;4 hafta sonra LVEF >%50 ise tedaviye yeniden

baslanir (bkz. Sekil 4)

LVEEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LVOT: sol ventrikiil ¢ikis yolu

Sekil 3:  Idame fazi

‘ 12. hafta + sonraki ziyaretler

- LVEF < %50

>

Bkz. Sekil 4

LVEF %50- <55 ise Valsalva LVOT
gradientinden bagimsiz

Mevcut doz
(tedaviye ara —»
verilmez)

Mevcut dozda devam edilir ve 3 ay sonra takip edin.

LVEF >55% ve
Valsalva LVOT gradienti < 30 mmHg

1. Mevcut dozu koruyun.

2. Klinik durumu, Valsalva LVOT
gradyanini1 ve LVEF'yi her 6 ayda bir
yeniden kontrol edin.

3. 1Ik 6 aylik dongii sirasinda, yaklagik 3 ay
sonra klinik durumu kontrol edin.

LVEF >%55 ve
“» Valsalva LVOT gradienti > 30 mmHg

1. Bir sonraki daha yiiksek giinliik (mg) doz seviyesine
yukar titrasyon:

2.5 mg->5 mg; 5 mg->10 mg; 10 mg->15 mg

2. Doz artisgindan sonraki 4. haftada klinik durum,
Valsalva LVOT gradienti ve LVEF tekrar kontrol edilir
ve LVEF <%50 olmadikg¢a sonraki 8 hafta boyunca
mevcut doza devam edilir.

3. LVEF > %55 ise mevcut doz seviyesinde 3 aylik
tedaviden sonra daha yiiksek doz tirasyonuna izin
verilir. 4. haftada tekrar kontrol edilir.

4. Maksimum giinliik doz 15 mg'dir.

CYP2C19 zayif metabolize edici fenotip i¢in:
Maksimum doz 5 mg'dir. 2,5 mg'dan 5 mg'a titre
ediliyorsa; 4 ve 8 hafta sonra kontrol edilir.

LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LVOT: sol ventrikiil ¢ikis yolu




Sekil 4:  Herhangi bir klinik vizitte LVEF <%50 oldugunda tedaviye ara verilmesi

1. Tedaviyi bir sonraki diisiik giinliikk (mg) doz
seviyesinde yeniden baglanir.
* 5 mg->2,5mg; 10 mg->5 mg;
15 mg->10 mg
e Tedavi 2,5 mg dozda kesilirse, 2,5 mg dozda
tekrar baglanir

2. 4. haftada klinik durum, Valsalva LVOT
gradienti ve LVEF degeri tekrar kontrol edilir
ve LVEF < %50 olmadig: siirece sonraki 8
hafta boyunca mevcut doza devam edilir.

3. Sekil 3 takip edilir.

1. Tedavi kesilir

2. LVEF > %50 olana kadar her 4
| haftada bir elektrokardiyografi ||
parametreleri tekrar kontrol
edilir.

LVEF > %50

LVEF <%50

Giinde 2,5 mg dozda iki kez LVEF <%50
ise tedavi kalic1 olarak kesilir.

LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LVOT: sol ventrikiil ¢ikis yolu

Es zamanli t1bbi iiriinlerle doz modifikasyonu
CYP2C19 veya CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri ile es zamanli tedavi i¢in Tablo 1'de

gosterilen basamaklari izleyin (ayrica bkz. Boliim 4.5).

Tablo 1:

Es zamanh kullamilan tibbi iiriinlerle mavakamten i¢in doz modifikasyonu

Es zamanh tibbi iiriin

CYP2C19 zayif metabolize
edici fenotip*

CYP2C19 orta duizey,
normal, hizli ve ultra-hizh
metabolize edici fenotip

Inhibitorler

Gicli bir CYP2C19
inhibitori ve giiglii bir
CYP3A4 inhibit6érinin
birlikte kullanim

Kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3).

Kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3).

Giiclii CYP2C19 inhibitorii

Doz ayarlamasi yapilmaz
(bkz. B6lim 4.5).

CYP2C19 fenotipi heniiz
belirlenmemisse:

2,5 mg’lik baslangic
dozunda herhangi bir
ayarlamaya gerek yoktur.
Doz 5 mg'dan 2,5 mg'a
diisiiriilmeli veya 2,5 mg ise
tedavi durdurulmalidir (bkz.
Bolim 4.5).

Mavakamten 2,5 mg dozla
baglatilir.

Doz 15 mg'dan 5 mg'a ve 10
mg’dan ve 5 mg’dan 2,5
mg'a diistiriilmeli veya 2,5
mg ise tedavi
durdurulmalidir (bkz. Boliim
4.5).

Giicli CYP3A4 inhibitorleri

Kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3).

Doz ayarlamasi yapilmaz
(bkz. B6lim 4.5).

Orta dereceli CYP2C19
inhibitorleri

Doz ayarlamasi yapilmaz

CYP2C19 fenotipi heniiz
belirlenmemisse:

5 mg’lik baglangi¢ dozunda
herhangi bir ayarlamaya
gerek yoktur.




2,5 mg’lik baslangig
dozunda herhangi bir
ayarlamaya gerek yoktur.
Doz 5 mg'dan 2,5 mg'a
diisiiriilmeli veya 2,5 mg ise
tedaviye ara verilmelidir
(bkz. Bo6lim 4.5).

Bir diisiik doza gegilmeli
veya 2,5 mg kullaniliyorsa
tedavi durdurulmalidir (bkz.
Bo6lim 4.5).

Orta dereceli veya zayif
CYP3A4 inhibitorleri

2,5 mg’lik baslangic
dozunda herhangi bir
ayarlamaya gerek yoktur.
Hastalar 5 mg mavakamten
dozu aliyorlarsa, dozlar1 2,5
mg'a diigiiriilmelidir (bkz.
Bolim 4.5).

Doz ayarlamasi yapilmaz
(bkz. Bolim 4.5).

Indiikleyiciler

Gucli CYP2C19
indiikleyicisi ve giiclii
CYP3A4 indiikleyicisinin
kesilmesi veya dozunun
azaltilmasi

Doz 5 mg'dan 2,5 mg'a
diisiiriilmeli veya 2,5 mg ise
tedavi durdurulmalidir (bkz.
B6lim 4.5).

Mavakamten kullanirken
giiclli indiikleyiciler
kesilirken veya dozu
azaltirken 5 mg veya daha
yiksek dozlarda bir diisiik
doza gecilmelidir (bkz.
bolim 4.5).

2,5 mg’lik doz
uygulaniyorsa herhangi bir
ayarlamaya gerek yoktur.

Orta dereceli veya zayif
CYP3A4 indiikleyicisinin
kesilmesi veya dozunun
azaltilmasi

Mavakamten dozu 2,5 mg'a
diistiriilmeli veya 2,5 mg
kullaniliyorsa tedavi
durdurulmalidir (bkz. Bolim

4.5).

Doz ayarlamasi yapilmaz
(bkz. Bolim 4.5).

* CYP2C19 fenotipi heniiz belirlenmemis hastalar igerir.

Unutulan veya geciken dozlar

Bir doz unutulursa, miimkiin olan en kisa siirede alinmal1 ve bir sonraki planlanan doz ertesi
gilin normal saatinde alinmalidir. Ayni giin i¢inde iki doz alinmamalidir.

Uygulama sekli:

Mavakamten oral kulanim i¢indir.

Mavakamten, giinde bir kez her gilin yaklasik ayni saatte yemekle birlikte veya a¢ karnina
alinmalidir. Ongoériilen doz icin tek bir kapsiil kullanilir. Kapsiil su ile biitiin olarak

yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh sinif A) ve orta derece (Child-Pugh sinif B) karaciger yetmezIligi olan tiim
hastalarda mavakamten maruziyetinin artmasi muhtemel oldugundan mavakamten baslangi¢
dozu 2,5 mg olmalidir (bkz. Bo6lim 5.2). Mavakamten siddetli karacier yetmezligi olan



hastalarda calisilmadigindan siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalar
icin doz Onerisi yapilamamaktadir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi [eGFR] 60-89 mL/dakika/1,73 m?) ila orta derece
(eGFR 30-59 mL/dakika/1,73 m?) bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in standart dozda ve
titrasyon semasinda doz ayarlamasi gerekli degildir. Mavakamten siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda ¢alisiimadigindan siddetli (eGFR < 30 mL/dakika/1,73m?) bobrek yetmezligi
olan hastalar i¢in doz 6nerisi yapilamamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Mavakamtenin c¢ocuklardaki ve 18 yas alti ergenlerdeki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Mavakamten, potansiyel giivenlilik endiseleri nedeniyle 12 yasindan kiigiik cocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve iizeri hastalar icin standart dozda ve titrasyon semasinda doz ayarlamasi gerekli
degildir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde ya da boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimer maddeye karsi asiri
duyarlilik.

¢ Gebelik doneminde olan veya ¢cocuk dogurma potansiyeli olup etkili dogum kontrol yontemi
kullanmayan kadinlarda (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6).

e CYP2C19 zayif metabolize edici fenotipi olan ve CYP2C19 fenotipi belirlenmemis
hastalarda giicliit CYP3 A4 inhibitorleri ile es zamanli tedavide (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 4.5).

e Giiclii bir CYP2C19 inhibitorii ve giiglii bir CYP3A4 inhibitérii kombinasyonu ile es
zamanli tedavide (bkz. Boliim 4.5).

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Semptomatik LVEF <%150 olarak tanimlanan sistolik fonksiyon bozuklugu

Mavakamten LVEF’i disiiriir ve semptomatik LVEF <%50 olarak tanimlanan sistolik
fonksiyon bozukluguna bagli kalp yetmezligine neden olabilir. Enfeksiyon veya aritmi (atriyal
fibrilasyon veya diger kontrolsiiz tasiaritmiler dahil) gibi ciddi bir eslik eden hastaligi olan veya
major kalp ameliyati geciren hastalarda sistolik fonksiyon bozuklugu riski daha yiiksek olabilir
ve kalp yetmezligine ilerleyebilir (bkz. B6liim 4.8). Yeni veya kétiilesen dispne, gégiis agrisi,
bitkinlik, ¢arpinti, bacak 6demi veya N-terminal pro-B-tipi natriiiretik peptid (NT-proBNP)
diizeyinde artiglar sistolik fonksiyon bozuklugu belirti ve bulgular1 olabilir ve kardiyak
fonksiyonun degerlendirilmesini gerektirir. Tedaviye baslanmadan 6nce LVEF olglilmeli ve
sonrasinda yakindan izlenmelidir. LVEF degerinin > %50 olarak kalmasini saglamak i¢in
tedaviye ara verilmesi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).



Etkilesimler nedeniyle kalp vetmezligi riski veya mavakamten tedavisine yanit kaybi

Mavakamten agirlikli olarak CYP2C19 ve daha az oranda CYP3A4 tarafindan ve CYP2C19
zaylf metabolize edici olanlarda ¢ogunlukla CYP3A4 tarafindan metabolize edilir, bu da
asagidaki etkilesimlere yol agabilir (bkz. Boliim 4.5):

¢ Giiclii veya orta dereceli bir CYP3 A4 inhibitoriine veya herhangi bir CYP2C19 inhibitoriine
baslanmasi veya dozunun artirilmasi sistolik fonksiyon bozukluguna bagh kalp yetmezligi
riskini artirabilir.

e Herhangi bir CYP3A4 veya CYP2C19 inhibitoriiniin kesilmesi veya dozunun azaltilmasi
mavakamtene terapotik yanitin kaybolmasina yol agabilir.

e Giiglii bir CYP3A4 veya giiclii bir CYP2C19 indiikleyiciye baslanmasi mavakamtene
terapotik yanitta kayba yol acabilir.

e Giicli bir CYP3A4 veya giiclii bir CYP2C19 indiikleyicisinin kesilmesi sistolik fonksiyon
bozukluguna bagli kalp yetmezligi riskini artirabilir.

Mavakamten tedavisi Oncesinde ve tedavi siliresince, bazi genel kullanilan tibbi iiriinler
(omeprazol veya esomeprazol gibi) de dahil olmak iizere etkilesim potansiyeli géz onilinde
bulundurulmalidir.

e CYP2C19 zayif metabolize edici fenotipi olan ve CYP2C19 fenotipi belirlenmemis
hastalarda giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte tedavi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

e Giiglii bir CYP2C19 inhibitérii ve giicli bir CYP3A4 inhibitorii kombinasyonu ile es
zamanl tedavi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

e CYP2CI19 veya CYP3A4 inhibitorii veya indiikleyicisi olan es zamanli kullanilan tibbi
iiriinlerle tedaviye baglayan veya tedaviyi kesen ya da dozunu degistiren hastalarda
mavakamten i¢in doz ayarlamasi ve/veya yakin izleme gerekebilir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5). Bu
tibbi {irlinlerin aralikli olarak uygulanmasi dnerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Negatif inotroplar ile es zamanli kullanim

Mavakamtenin disopiramid ile birlikte kullaniminin veya verapamil veya diltiazem ile birlikte
beta bloker alan hastalarda mavakamten kullaniminin giivenliligi belirlenmemistir. Bu nedenle,
hastalar bu es zamanl tibbi iiriinleri alirken yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Embrivo-fetal toksisite

Hayvanlarda yapilan c¢aligmalara dayali olarak, mavakamtenin hamile bir kadmna
uygulandiginda embriyo-fetal toksisiteye neden oldugundan siiphelenilmektedir (bkz. Boliim
5.3). Fetiis iizerinde doguracag: risk nedeniyle CAMZYOS™ gebelik déneminde ve gocuk
dogurma potansiyeli olup etkili dogum kontrol ydntemi kullanmayan kadinlarda
kontrendikedir. Tedaviye baslamadan once, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar fetiise
yonelik bu risk konusunda bilgilendirilmeli, negatif gebelik testi sonucuna sahip olmali ve
tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki 6 ay boyunca etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.6).

Sodyum icerigi
Bu tibbi {irlin doz basina 1 mmol’den az sodyum (23 mg) igermektedir, yani esasen sodyum
igermez.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Mavakamten alan bir hastada yeni bir negatif inotrop ile tedaviye baslanirsa veya negatif
inotrop dozu artirilirsa, stabil dozlara ve klinik yanita ulasilana kadar LVEF'in izlenmesiyle
birlikte yakin tibbi gozetim saglanmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Farmakokinetik etkilesimler

Diger tibbi iiriinlerin mavakamten iizerine etkisi

CYP2C19 orta diizey, normal, hizl1 ve ultra hizli metabolize edicilerde, mavakamten agirlikli
olarak CYP2C19 ve daha az oranda CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. CYP2C19 zayif
metabolize edicilerde, metabolizma g¢ogunlukla CYP3A4 tarafindan gergeklestirilir (bkz.
Bolim 5.2). Bu nedenle CYP2C19 inhibitorleri/indiikleyicileri ve CYP3A4
inhibitdrleri/indiikleyicileri mavakamtenin klirensini etkileyebilir ve mavakamtenin plazma
konsantrasyonunu artirabilir/azaltabilir ve bu durum CYP2C19 fenotipine bagli olacaktir.

Tiim klinik ilag-ilag etkilesimi ¢caligmalarina esas olarak CYP2C19 normal metabolize ediciler
dahil edilmis ve herhangi bir CYP2C19 zayif metabolize edici ilag-ilag etkilesim
degerlendirilmesine dahil edilmemistir ve bu nedenle CYP2C19 zayif metabolize edicilerinde
CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitorlerinin mavakamten ile birlikte uygulanmasinin etkisi tam
olarak belli degildir.

CYP2C19 veya CYP3A4 inhibitorleri veya CYP2C19 veya CYP3A4 indiikleyicileri olan es
zamanli tibbi Uiriinlerle tedaviye baglayan veya tedaviyi kesen veya dozunu degistiren hastalarda
doz modifikasyonu ve/veya ilave izleme i¢in 6neriler Tablo 2'de verilmistir.

Giiglii CYP2C19 art1 giiclii CYP3A4 inhibitérleri
Mavakamtenin giiclii bir CYP2C19 ve gii¢lii bir CYP3 A4 inhibit6rii kombinasyonu ile birlikte
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

CYP2C19 inhibitorleri

Orta dereceli ve giiglii bir CYP2C19 inhibitoriiniin mavakamtenin farmakokinetigi tizerindeki
etkisi bir klinik ilag-ila¢ etkilesimi calismasinda aragtirllmamistir. Giglii bir CYP2C19
inhibitériniin (6rn. tiklopidin) etkisi, CYP2C19 zayif metabolize edici durumunun etkisine
benzer olacaktir (bkz. Tablo 1). Mavakamtenin zayif bir CYP2C19 inhibitorii (omeprazol) ile
birlikte uygulanmasi, CYP2C19 normal metabolize edicilerde mavakamtenin Cmaks degeri
izerinde herhangi bir etki olmaksizin AUCinr degerinde %48'lik bir artisa yol agmustir.

Bir CYP2C19 inhibitoriiniin (omeprazol veya esomeprazol gibi) aralikli olarak uygulanmasi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

CYP3A4 inhibitorleri

Giiclii CYP3 A4 inhibitdrlerinin mavakamten farmakokinetigi tizerindeki etkisi, klinik bir ilag-
ilag etkilesim calismasinda arastirilmamisti. CYP2C19 normal metabolize edicilerde
mavakamtenin gilicli bir CYP3A4 inhibitorii (itrakonazol) ile birlikte uygulanmasi,
mavakamten plazma konsantrasyonunda AUCo.24 Ve Craks degerlerinde sirasiyla %59 ve %40'a
varan bir artisa yol agmasi beklenir.



CYP2C19 normal metabolize edicilerde mavakamtenin orta dereceli bir CYP3A4 inhibitorii
(verapamil) ile birlikte uygulanmasi, mavakamtenin plazma konsantrasyonunda AUCis Ve
Chmaks degerlerinde sirasiyla %16 ve %52'lik bir artisa yol agmistir. Bu degisiklik klinik olarak
anlamli kabul edilmemistir.

CYP2C19 ve CYP3A4 indiikleyicileri

Mavakamtenin giiclii bir CYP3A4 ve CYP2C19 indiikleyicisi ile birlikte uygulanmasinin
etkisini arastirmak i¢in herhangi bir klinik etkilesim c¢aligmasi yapilmamistir. Mavakamtenin
hem CYP2C19 hem de CYP3A4'liin giiclii bir indiikleyicisi (6rn. rifampisin) ile birlikte
uygulanmasinin mavakamtenin farmakokinetigini (PK) 6nemli 6l¢iide etkilemesi ve etkililigin
azalmasina yol agmasi beklenmektedir ve bu nedenle hem CYP2C19 hem de CYP3A4'iin gii¢li
indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir. Giiglii bir CYP2C19 veya CYP3A4
indiikleyicisi ile es zamanlh tedavi kesilirse klinik degerlendirmeler artirilir ve mavakamten
dozu azaltilmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Tablo 2: Eszamanh tibbi iiriinlerle mavakamtenin doz modifikasyonu/izlenmesi

CYP2C19 orta duizey,
normal, hizli ve ultra-hizh
metabolize edici fenotip

Es zamanh tibbi iiriin CYP2C19 zayif metabolize

edici fenotip*

inhibitorler
Gicli bir CYP2C19 Kontrendikedir (Bkz. Boliim | Kontrendikedir (Bkz. Boliim
inhibitori ve giicli bir 4.3). 4.3).
CYP3A4 inhibitdriiniin
birlikte kullanimi
Gugli CYP2C19 Doz  ayarlamasi  gerekli | Mavakamten 2,5 mg dozla

inhibitorleri (6rn., tiklopidin,
flukonazol, fluvoksamin)

degildir. 4 hafta sonra LVEF
izlenir ve ardindan hastanin
izleme ve titrasyon

programina devam edilir
(bkz. Bolim 4.2).

CYP2C19 fenotipi heniiz
belirlenmemisse:

2,5 mg’lik baslangig
dozunda herhangi bir
ayarlamaya gerek yoktur.
Doz 5 mgdan 2,5 mga
diisiiriilmeli veya 2,5 mg ise
tedavi durdurulmalidar.

4 hafta sonra LVEF izlenir ve
ardindan hastanin izleme ve
titrasyon programina devam
edilir (bkz. boliim 4.2).

baslatilir.

Doz 15 mg'dan 5 mg'a ve 10
mg’dan ve 10 mg ve 5
mg’dan 2,5 mg'a
diistirtilmeli veya 2,5 mg’da
ise tedavi durdurulmalidir.

4 hafta sonra LVEF izlenir ve
ardindan hastanin izleme ve
titrasyon programina devam
edilir (bkz. boliim 4.2).

Giicli CYP3A4 inhibitorleri
(6rn. klaritromisin,
itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol, ritonavir,
kobisistat, seritinib,
idelalisib, tukatinib)

Kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3).

Doz ayarlamasi yapilmaz
(bkz. B6lim 4.5).

4 hafta sonra LVEF izlenir ve
ardindan hastanin izleme ve
titrasyon programina devam
edilir (bkz. boliim 4.2).
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Orta dereceli CYP2C19 | Doz ayarlamasi yapilmaz. 4 | 5 mg’lik baslangi¢ dozunda
inhibitdrleri (6rn. | hafta sonra LVEF izlenir ve | herhangi bir ayarlamaya
Flukonazol?, fluoksetin, | ardindan hastanin izleme ve | gerek yoktur.
omeprazole®) titrasyon programina devam | Mavakamten tedavisi
edilir. Mavakamten dozu swrasinda orta dereceli bir
klinik degerlendirmeye gore | inhibitore baslanmast veya
ayarlanir (bkz. Boliim 4.2). | dozunun artirilmasi:
Doz bir doz azaltilmal1 veya
CYP2C19 fenotipi heniiz 2,5 mg kullaniliyorsa tedavi
belirlenmemisse: durdurulmalidir. 4 hafta
2,5 mg’lik baslangic sonra LVEF izlenir ve
dozunda herhangi bir ardindan hastanin izleme ve
ayarlamaya gerek yoktur. titrasyon programina devam
Doz 5 mg'dan 2,5 mga | edilir (bkz. Boliim 4.2).
diisiiriilmeli veya 2,5 mg ise
tedavi durdurulmalidir.
4 hafta sonra LVEEF izlenir
ve ardindan hastanin izleme
ve titrasyon programina
devam edilir. Mavakamten
dozu klinik degerlendirmeye
gore ayarlanir (bkz. Boliim
4.2).
Orta derecede CYP3A4 Mavakamtene baslarken ila¢ | Doz ayarlamasi yapilmaz. 4

inhibitorii (Orn. eritromisin,
greyfurt suyu, verapamil,
diltiazem)

kullaniliyorsa, 2,5 mg'lik
baslangi¢ dozunun
ayarlanmasina gerek yoktur.

Mavakamten tedavisi
sirasinda orta dereceli bir
inhibitore baslanmast veya
dozunun artirilmasi:
Hastalar 5 mg mavakamten
dozu aliyorsa, dozlart 2,5
mg'a diisiirilmeli veya 2,5
mg doz aliyorsa tedaviye 4
hafta ara verilmelidir.

4 hafta sonra LVEEF izlenir
ve ardindan hastanin izleme
ve titrasyon programina
devam edilir. (bkz. Boliim
4.2).

hafta sonra LVEF izlenir ve
ardindan hastanin izleme ve
titrasyon programina devam
edilir. (bkz. Bolim 4.2).

Zayif CYP2C19 inhibitori
(6rn. simetidin, sitalopram,
omeprazol®, esomeprazol)

Doz ayarlamasi yapilmaz. 4
hafta sonra LVEF izlenir ve
ardindan hastanin izleme ve
titrasyon programina devam
edilir. Mavakamten dozu
klinik degerlendirmeye gore
ayarlanir (bkz. Boliim 4.2).

Mavakamten tedavisi
swrasinda zayif bir inhibitore
baslanmast veya dozunun
artirllmasu:

Doz ayarlamasi yapilmaz. 4
hafta sonra LVEF izlenir ve
ardindan hastanin izleme ve
titrasyon programina devam
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edilir. Mavakamten dozu
klinik degerlendirmeye gore
ayarlanir (bkz. Boliim 4.2).

Zayif CYP3A4 inhibitori
(6rn. simetidin, esomeprazol,
omeprazol, pantoprazol)

Mavakamtene baslarken ilag
kullaniliyorsa, 2,5 mg'lik
baslangic dozunun
ayarlanmasina gerek yoktur.

Mavakamten tedavisi
sirasinda zayif bir inhibitore
baslanmast veya dozunun
artirtlmasi:

Hastalar 5 mg mavakamten
dozu aliyorsa, dozlar1t 2,5
mg'a diigliriilmeli veya 2,5
mg doz aliyorsa tedaviye 4
hafta ara verilmelidir.

4 hafta sonra LVEF izlenir
ve ardindan hastanin izleme
ve titrasyon programina
devam edilir. (bkz. B6lim
4.2).

Mavakamten tedavisi
swrasinda zayif bir inhibitore
baslanmast veya dozunun
artirllmasu:

Doz ayarlamasi yapilmaz.
Hastalar 5 mg mavakamten
dozu aliyorsa, dozlar1t 2,5
mg'a distliriilmeli veya 2,5
mg doz aliyorsa tedaviye 4

hafta ara verilmelidir.
Mavakamten dozu klinik
degerlendirmeye gore

ayarlanir (bkz. Boliim 4.2).

Indiikleyiciler
Gugla CYP2C19 | Mavakamten tedavisi | Mavakamten tedavisi
indiikleyicisi  ve  gii¢lii | sirasinda giiclii bir | sirasinda gli¢lii bir
CYP3A4 indiikleyicisi (0rn. | indiikleyiciye baslanmast | indiikleyiciye baslanmast
rifampisin, apalutamid, | veya dozunun artirtimasi: veya dozunun artirilmasi:
enzalutamid, mitotan, | 4 hafta sonra LVOT gradienti | 4 hafta sonra LVOT gradienti
fenitoin, karbamazepin, | ve LVEF izlenir. | ve LVEF izlenir.
efavirenz, sar1 kantaron) Mavakamten dozu klinik | Mavakamten dozu klinik
degerlendirmeye gore | degerlendirmeye gore
ayarlanir  ve ardindan | ayarlanir  ve ardindan
hastanin izleme ve titrasyon | hastanin izleme ve titrasyon
programma devam edilir | programina devam edilir
(bkz. Bolum 4.2). | (bkz. Bolum 4.2).
Maksimum doz 5 mg'dir.
Mavakamten tedavisi
Mavakamten tedavisi | sirasinda gliclii bir
sirasinda giiclii bir | indiikleyicinin kesilmesi veya

indiikleyicinin kesilmesi veya
dozunun azaltilmasi:

Hastalar 5 mg mavakamten
dozu aliyorsa, dozlar1 2,5
mg'a diigliriilmeli veya 2,5
mg doz aliyorsa tedaviye 4
hafta ara verilmelidir.

4 hafta sonra LVEF izlenir ve
ardindan hastanin izleme ve

dozunun azaltilmasi:
Mavakamten dozu 5 mg veya
daha yiiksekse doz bir seviye
azaltilir. Mavakamten dozu
2,5 mg ise doza devam edilir.
4 hafta sonra LVEF izlenir
ve ardindan hastanin izleme
ve titrasyon programina
devam edilir. (bkz. B6lim
4.2).
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titrasyon programina devam
edilir. (bkz. Boliim 4.2).

Orta dereceli veya zayif
CYP2C19 indiikleyicis (6rn.,
letermovir, norethindron,
prednizon)

Doz ayarlamasi yapilmaz. 4
hafta sonra LVEF izlenir ve
ardindan hastanin izleme ve
titrasyon programina devam
edilir. Mavakamten dozu
klinik degerlendirmeye gore
ayarlanir (bkz. Boliim 4.2).

Mavakamten tedavisi
sirasinda orta dereceli veya
zayif ~ bir  indiikleyiciye
baslanmasi:

4 hafta sonra LVOT gradienti
ve LVEF izlenir.
Mavakamten dozu klinik
degerlendirmeye gore
ayarlanir ve ardindan
hastanin izleme ve titrasyon
programina devam edilir
(bkz. B6lim 4.2).

Mavakamten tedavisi
swrasinda orta dereceli veya
zayif  bir  indiikleyicinin
kesilmesi:

Mavakamten dozu 5 mg veya
daha yiiksekse doz bir seviye
azaltilir. Mavakamten dozu
2,5 mg ise doza devam edilir.
4 hafta sonra LVEF izlenir ve
ardindan hastanin izleme ve
titrasyon programina devam
edilir. Mavakamten dozu
klinik degerlendirmeye gore
ayarlanir (bkz. Boliim 4.2).

Orta veya zayif CYP3A4
indiikleyicisi (6rn.
fenobarbital, primidon)

Mavakamten tedavisi
swrasinda orta derece veya
zayif  bir  indiikleyiciye
baslanmast veya dozunun
artirtlmasi:

4 hafta sonra LVOT
gradienti ve LVEF izlenir.
Mavakamten dozu klinik
degerlendirmeye gore
ayarlanir ve ardindan
hastanin izleme ve titrasyon

programina devam edilir
(bkz. B6lim 4.2).

Mavakamten tedavisi
sirasinda orta derece veya
zayif  bir  indiikleyicinin
kesilmesi  veya  dozunun
azaltilmasu:

Mavakamten dozu 2,5 mg’a

diistiriiliir veya 2,5 mg doz

Doz ayarlamasi yapilmaz. 4
hafta sonra LVEF izlenir ve
ardindan hastanin izleme ve
titrasyon programina devam
edilir. Mavakamten dozu
klinik degerlendirmeye gore
ayarlanir (bkz. Boliim 4.2).
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aliniyorsa tedaviye ara
verilmelidir. 4 hafta sonra
LVEF izlenir ve ardindan
hastanin izleme ve titrasyon
programina devam edilir.
(bkz. B6lim 4.2).

* CYP2C19 fenotipi heniiz belirlenmemis hastalar1 igerir.

2 Flukonazol, giinde bir kez 100 mg ve lizeri dozlarda gii¢lii bir CYP2C19 inhibit6rii ve giinliik toplam 50 mg
veya daha diisiik dozlarda orta derecede bir CYP2C19 inhibitorii olarak kabul edilir.

b Omeprazol giinde bir kez 20 mg dozda zay1f bir CYP2C19 inhibitérii ve giinliik toplam 40 mg dozda orta
derecede bir CYP2C19 inhibitérii olarak kabul edilir.

Mavakamtenin diger t1bbi tiriinler vizerindeki etkisi

Mavakamtene iliskin in vitro veriler CYP3A4 enziminin potansiyel indiiksiyonuna isaret
etmektedir. CYP2C19 normal, hizli ve ultra hizli metabolize edicilerde klinik olarak anlamli
maruziyetlerde 17 giinliik bir mavakamten kiiriiniin birlikte uygulanmasi, tipik oral
kontraseptiflerin bilesenleri ve CYP3A4 igin substratlar olan etinil dstradiol ve noretindrona
maruziyeti azaltmamistir. Ayrica, CYP2C19 normal metabolize edicilerde 16 giinlik bir
mavakamten kiiriiniin birlikte uygulanmasi, klinik olarak anlamli maruziyetlerde, midazolam
plazma konsantrasyonunda %13'liik bir azalmaya yol agmistir. Bu degisiklik klinik olarak
anlaml1 kabul edilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CAMZYOS™, cocuk dogurma potansiyeli olup etkili dogum kontrol yéntemi kullanmayan
kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Bu nedenle, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda tedaviye baslamadan 6nce, negatif bir gebelik testi sonucu mevcut olmali ve fetiis
icin ciddi risk konusunda danigsmanlik saglanmalidir. Tedavinin kesilmesinden sonra
mavakamtenin viicuttan atilmasi yaklagsik 5 yar1 émiir (CYP2C19 normal metabolize ediciler
icin yaklasik 45 giin ve CYP2C19 zayif metabolize ediciler i¢in 115 giin) siirdiiglinden, ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlar CAMZYOS™ ile tedavi sirasinda ve tedavinin
kesilmesinden sonraki 6 ay boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir (bkz.
B6lim 4.4 ve 5.2).

Gebelik planlamasi i¢in mavakamten tedavisi kesilirken LVOT obstriiksiyonunun olas1 geri
dontisli ve semptom ylikii g6z oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda mavakamten kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan
caligmalar {ireme toksisitesini goOstermistir (bkz. BoOlim 5.3). Gebelik doéneminde
uygulandiginda ~ mavakamtenin ~ embriyo-fetal  toksisiteye  neden  oldugundan
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siiphelenilmektedir. Bu nedenle, CAMZYOS™ gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3). CAMZYOS™ gebelik planlanmadan 6 ay énce kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4). Eger bir
hasta hamile kalirsa, mavakamten kesilmelidir. Tedavi ile iliskili fetlise zararli etki riski
konusunda tibbi tavsiye verilmeli ve ultrasonografi incelemeleri yapilmalidir.

Laktasyon donemi

Mavakamten veya metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Mavakamten veya metabolitlerinin hayvan siitiiyle atilim1 hakkinda bilgi yoktur (bkz. B6lim
5.3). Mavakamtenin emzirilen yenidoganlarda/bebeklerde bilinmeyen advers etkileri
nedeniyle, kadinlar mavakamten ile tedavi sirasinda emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Mavakamten i¢in insan fertilite verileri mevcut degildir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar erkek
veya kadin fertilitesi agisindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3).

4.7.  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Mavakamtenin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde ¢ok az etkisi vardir. Mavakamten ile tedavi
boyunca bas donmesi meydana gelebilir. Bas donmesi yasayan hastalara ara¢ veya makine
kullanmamalar tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Mavakamten ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar bag donmesi (%17), dispne (%12), sistolik
disfonksiyon (%5) ve senkoptur (%5).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Iki faz 3 calismada (EXPLORER-HCM ve VALOR-HCM) mavakamten ile tedavi edilen
hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar asagida tablo olarak sunulmustur. Toplam 179 hasta
giinliik 2,5 mg, 5 mg, 10 mg veya 15 mg mavakamten dozu almistir. Mavakamten alan hastalar
icin medyan tedavi siiresi 30,1 hafta (aralik: 1,6 ila 40,3 hafta) olmustur.

Tablo 3’te sunulan advers reaksiyonlar sistem organ sinifina gore diizenlenmistir. Her bir sistem
organ sinifi i¢inde, advers reaksiyonlar azalan siklik ve ciddiyet sirasina gére sunulmustur.
Ayrica her bir advers reaksiyon i¢in karsilik gelen siklik kategorisi ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin
(= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1 000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10 000 ila < 1/1 000);
cok seyrek (< 1/10 000) seklinde tanimlanmustir.

Tablo 3:  Advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Advers reaksiyon Sikhik
Sinir sistemi hastaliklar: Bas donmesi Gok yaygin
Senkop Yaygin
Kardiyak hastaliklar Sistolik fonksiyon bozuklugu® | Yaygin
Solunum, gogiis hastaliklar ve Dispne Cok yaygin

mediastinal hastahiklar
2 Semptomlu veya semptomsuz LVEF <%50 olarak tanimlanmustir.
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Secilmis advers reaksiyvonlarin tanimi

Sistolik fonksiyon bozuklugu

Faz 3 klinik calismalarda, mavakamten grubundaki hastalarin %5'inde (9/179) tedavi sirasinda
LVEF <%50 degerinde geri cevrilebilir azalmalar (medyan %45: aralik: %35-49) goriilmiistiir.
Bu hastalarin %56'sinda (5/9) baska klinik bulgular olmaksizin azalma gozlenmistir.
Mavakamten ile tedavi edilen tiim hastalarda, mavakamtenin kesilmesinin ardindan LVEF
diizelmis ve bu hastalar ¢aligmayi tedavi alirken tamamlamiglardir (bkz. Boliim 4.4).

Dispne

Faz 3 klinik ¢alismalarda, plasebo kullanan hastalarin %8,7'sine kiyasla mavakamten ile tedavi
edilen hastalarin %12,3'linde dispne bildirilmistir. EXPLORER-HCM c¢alismasinda, dispne
olaylarinin ¢cogu (%67) mavakamten kesildikten sonra bildirilmis ve son dozdan sonra medyan
baslangig siiresi 2 hafta (aralik: 0,1-4,9) olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda mavakamten ile doz astmi deneyimi sinirlidir. Mavakamten hipertrofik
kardiyomiyopatili hastalarda 144 mg'a kadar tek doz olarak verilmistir. Bu dozda 38 saniye
siiren vazovagal reaksiyon, hipotansiyon ve asistoliden olusan bir ciddi advers reaksiyon
bildirilmistir. Saglikli deneklerde 25 giine kadar 25 mg'a kadar olan dozlar uygulanmistir. 25
mg doz seviyesinde tedavi edilen 8 katilimcidan 3'iinde LVEF'de %20 veya daha fazla azalma
goriilmiustiir. Sistolik fonksiyon bozuklugu, mavakamten doz asiminin en olast sonucudur.
Gerekirse, mavakamten ile doz asimi tedavisi, mavakamten tedavisinin kesilmesinin yani sira
hemodinamik durumu korumak i¢in tibbi olarak destekleyici dnlemler (6rn. adrenerjik ajanlarla
inotropik destegin baslatilmasi), hayati bulgularin ve LVEF'nin yakindan izlenmesi ve hastanin
klinik durumunun y6netilmesini igerir. Saglikli deneklerde, gece boyunca a¢ kalindiktan sonra
15 mg Camzyos™ (mavakamten) dozunun alinmasindan yaklasik 2 saat sonra (tmaks) yapilan
aktif karbon uygulanmasi, AUCo.72 ile ifade edilen emilimi %20 oraninda azaltmistir.
Camzyos™ (mavakamten) dozundan 6 saat sonra aktif karbon uygulanmasi emilim {izerinde
hicbir etki gostermemistir. Bu nedenle, Camzyos™ (mavakamten) ile ilgili doz asim1 veya
kazara yutulmasi durumunda, aktif karbonun tmaks'tan énce veya hemen sonra uygulanmasi
diistintilebilir. Beslenme kosullarinda, gecikmis tmaks nedeniyle aktif karbonun
Camzyos™(mavakamten) dozundan 2 saat sonrasinda bile etkili olabilecegi gdz Oniinde
bulundurulmalidir (bkz. boliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kardiyak ilaglar, diger kardiyak ilaglar.
ATC kodu: CO1EB24
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Etki mekanizmasi

Mavakamten segici, allosterik ve geri doniisli bir kardiyak miyozin inhibitoriidiir.
Mavakamten, enerji saglayabilen miyozin baglarinin sayisini modiile eder, boylece giic lireten
sistolik ve rezidiiel diyastolik capraz koprii olusumu olasiligini azaltir (veya HCM'de
normallestirmesinde). Mavakamten ayrica genel miyozin popiilasyonunu enerji tasarrufu
saglayan, kullanilabilir, siiper gevsemis bir duruma dogru kaydirir. Asiri ¢apraz kdprii olusumu
ve miyozinin sliper gevsemis durumunun diizensizligi, HCM'nin mekanik tanimlayici
ozellikleridir ve hiper-kontraktilite, bozulmus relaksasyon, asir1 enerji tiikketimi ve miyokardiyal
duvar stresine neden olabilir. HCM hastalarinda, mavakamten ile kardiyak miyozin inhibisyonu
kontraktiliteyi normallestirir, dinamik LVOT obstriiksiyonunu azaltir ve kardiyak dolum
basinglarini iyilestirir.

Farmakodinamik etkiler

LVEF

EXPLORER-HCM c¢alismasinda, ortalama (SD) istirahat LVEF'i her iki tedavi kolunda da
baslangigta %74 (6) olmus, 30 haftalik tedavi siiresi boyunca LVEF'de baslangica gore ortalama
mutlak degisimdeki azalmalar mavakamten kolunda-%4 (%95 GA: -5,3, -2,5) ve plasebo
kolunda %0 (%95 GA: -1,2, 1) olmustur. Mavakamten tedavisine 8 hafta ara verilmesini takiben
38. haftada ortalama LVEF her iki tedavi kolunda da baslangi¢ seviyesine benzer olmustur.

LVOT obstriiksiyonu

EXPLORER-HCM c¢alismasinda, hastalar 4. haftaya kadar ortalama istirahat ve provoke
(Valsalva) LVOT gradientinde azalma saglamis ve bu azalma 30 haftalik ¢alisma siiresi
boyunca devam etmistir. 30. haftada, istirahat ve provoke edilmis (Valsalva) LVOT
gradienlerinde baslangica gore ortalama degisim mavakamten kolu i¢in sirasiyla -39 (%95 GA:
-44, -33,2) mmHg ve -49 (%95 GA: -55.4, -43) mmHg ve plasebo kolu i¢in sirasiyla -6 (%95
GA: -10,5, -0,5) mmHg ve -12 (%95 GA: -17,6, -6,6) mmHg olmustur. 8 haftalik mavakamten
arinma periyodunu takiben 38. haftada, ortalama LVEF ve LVOT gradientleri her iki tedavi
kolu i¢in de baslangi¢ seviyesine benzer olmustur.

Kardiyak elektrofizyoloji

HCM'de QT aralig, ventrikiiler kalp pili ile iligkili olarak veya HCM popiilasyonunda yaygin
olarak kullanilan QT uzamasina yol agma potansiyeli olan tibbi iiriinlerle iligkili olarak altta
yatan hastalik nedeniyle intrinsik olarak uzayabilir. HCM hastalarinda yapilan tiim klinik
caligmalarda yapilan bir maruziyet-yanit analizi, mavakamten ile QTcF aralifinda
konsantrasyona bagli bir kisalma oldugunu gostermistir. o0HCM hastalarinda baslangica gore
plaseboya gore diizeltilmis ortalama degisim 452 ng/mL'lik medyan kararli durum Crmaks
degerinde -8,7 ms (sirasiyla -6,7 ms ve -10,8 ms %90 GA'nin st ve alt sinir1) olmustur. Daha
uzun baslangic QTcF araliklarina sahip hastalar en biiyiik kisalmay1 gdsterme egiliminde
olmustur.

Normal kalplerdeki klinik dig1 bulgularla tutarli olarak, saglikli deneklerde yapilan bir klinik
caligmada, sistolik fonksiyonda belirgin depresyona yol agan supraterapétik seviyelerde
mavakamtene siirekli maruziyet QTc uzamasi (<20 ms) ile iliskilendirilmistir. Tek dozdan
sonra karsilagtirilabilir (veya daha yiiksek) maruziyetlerde akut QTc degisiklikleri
gozlenmemistir. Saglikli kalplerdeki bulgular, normal fizyolojiye ve LV kontraktilitesine sahip
kalplerde miyozin inhibisyonuna yanit olarak ortaya cikan kardiyak mekanik/fonksiyonel
degisikliklere (belirgin mekanik LV depresyonu) kars1 adaptif bir yanita baglanmaktadir.
Klinik etkililik ve giivenlilik
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EXPLORER-HCM

Mavakamtenin etkililigi, NYHA smif II ve IIl oHCM, LVEF > %55 ve oHCM tanisi sirasinda
istirahatte veya provoke edilmis LVOT pik gradienti > 50 mmHg ve tarama sirasinda Valsalva
LVOT gradienti > 30 mmHg olan 251 yetigkin hastanin kaydedildigi bir ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii, paralel kollu, cok merkezli, uluslararasi, Faz 3 ¢calismada degerlendirilmistir.
Mavakamten kolunda toplam %96 (beta blokerler %76, kalsiyum kanal blokerleri %20) ve
plasebo kolunda %87 (beta blokerler %74, kalsiyum kanal blokerleri %13) olmak iizere
hastalarin ¢cogu 6nceden HCM tedavisi almustir.

Hastalar 30 hafta boyunca giinde bir kez 5 mg mavakamten (123 hasta) veya eslesen plasebo
(128 hasta) baslangic dozunu almak iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir. Hastalarin
yanitini optimize etmek (Valsalva manevrasi ile LVOT gradientinde azalma), LVEF > %50'yi
korumak i¢in periyodik olarak ayarlanmis ve ayrica mavakamtenin plazma konsantrasyonlarina
gore diizenlenmistir. 2,5 mg ila 15 mg doz aralifinda toplam 60 hasta 5 mg ve 40 hasta 10 mg
almistir. Calisma boyunca, mavakamten kullanan 7 hastanin 3'tinde 30. hafta vizitinden 6nce
LVEF <%50 olmus ve dozlarina gegici olarak ara verilmistir; 2 hasta tedaviye ayni dozda
devam etmis ve 1 hastanin dozu 10 mg'dan 5 mg'a diisiiriilmiistiir.

Tedavi atamas1 baglangigc NYHA smifina (II veya III), beta blokerlerle mevcut tedaviye (evet
veya hayir) ve pik oksijen tiiketiminin (pVO2) degerlendirilmesi i¢in kullanilan ergometre
tipine (kosu band1 veya egzersiz bisikleti) gore katmanlara ayrilmistir. Arka planda beta bloker
ve kalsiyum kanal bloker tedavisi veya disopiramid veya ranolazin ile ikili tedavi goren hastalar
caligmaya dahil edilmemistir. Fabry hastaligi, amiloidoz veya LV hipertrofili Noonan sendromu
gibi oHCM'yi taklit eden kardiyak hipertrofiye neden olan bilinen infiltratif veya depolama
bozuklugu olan hastalar da ¢calismaya dahil edilmemistir.

Temel demografik ozellikler ve hastalik 6zellikleri mavakamten ve plasebo gruplari arasinda
dengelenmistir. Katilimcilarin ortalama yasi1 59, %54' (mavakamten) ve %65'i (plasebo) erkek,
ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/m?, ortalama kalp hiz1 63 bpm, ortalama kan basinci
128/76 mmHg ve %901 beyaz olmustur. Baglangicta, randomize edilen deneklerin yaklagik
%731 NYHA sif II ve %27'si NYHA sinif III olmustur. Ortalama LVEF %74 ve ortalama
Valsalva LVOT 73 mmHg olmustur. Katilimcilarin %8'i 6nceden septal rediiksiyon tedavisi,
%75'1 beta-blokerler, %17's1 kalsiyum kanal blokerler ile tedavi gérmiis, %14'linde atriyal
fibrilasyon Oykiisii ve %23'linde implante edilebilir kardiyoverter defibrilator (%23) olmustur.
EXPLORER-HCM c¢alismasinda 65 yas ve {lizeri 85 hasta olmus, 45’ine mavakamten
uygulanmistir.

Birincil sonug¢ Olciimii, 30. haftada pVO: ile Olciilen egzersiz kapasitesinde ve NYHA
fonksiyonel smiflandirmasi ile Olgiillen semptomlarda meydana gelen ve pVOz'de > 1,5

mL/kg/dk iyilesme ve NYHA sinifinda en az 1 iyilesme VEYA pVO2'de > 3 mL/kg/dk iyilesme
ve NYHA sinifinda kétiilesme olmamasi olarak tanimlanan degisimi igermektedir.

Plaseboya kiyasla mavakamten ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir kism1 30. haftada
birincil ve ikincil sonlanim noktalarini karsilamistir (bkz. Tablo 4).
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Tablo 4:
noktalarinin analizi

EXPLORER-HCM c¢alismasindaki birincil

kompozit ve ikincil sonlanim

Mavakamten Plasebo
N =123 N =128
30. haftada birincil sonlanim noktasina ulasan hastalar n 45 (%37) 22 (%17)
(%)
Tedavi farki (%95 GA) 19,4 (8,67, 30,13)
p-degeri 0,0005
30. haftada egzersiz sonrasi LVOT pik gradientinde N = 123 N = 128
baslangica gore degisim, mmHg
Ortalama (SD) -47 (40) -10 (30)
Tedavi farki* (%95 GA) -35 (-43, -28)
p-degeri < 0,0001
30. haftada pVO2’de baslangica gore degisim, _ _
mL/kg/dakika N =123 N =128
Ortalama (SD) 1,4 (3) -0,05 (3)
Tedavi farki* (%95 GA) 1,4 (0,6, 2)
p-degeri < 0,0006
30. haftada NYHA sinif > 1 iyilesme gosteren N = 123 N = 128
hastalar
N, (%) 80 (%65) 40 (%31)
Tedavi farki* (%95 GA) 34 (22, 45)
p-degeri < 0,0001
30: !12-1ftzT1da KCCQ-23 CSS’te baslangica gore N = 92 N = 88
egisim
Ortalama (SD) 14 (14) 4 (14)
Tedavi farki* (%95 GA) 9(5,13)
p-degeri < 0,0001
Baslangic N =99 N =97
Ortalama (SD) 71 (16) 71 (19)
30 haftil.dfl I:{CMSQ SoB etki alaninda baslangica N = 85 N = 86
gore degisim
Ortalama (SD) -2,8 (2,7) -09 (2,4)
Tedavi farki* (%95 GA) -1,8 (-2,4,-1,2)
p-degeri < 0,0001
Baslangi¢ N =108 N =109
Ortalama (SD) 4,9 (2,5) 45 (3,2)

* En kiigiik kareler ortalamasi farki

T KCCQ-23 CSS: Kansas Sehri Kardiyomiyopati Anketi-23 Klinik Ozet Skoru. KCCQ-23 CSS, KCCQ-23"in
Toplam Semptom Skoru (TSS) ve Fiziksel Kisitlamalar (PL) skorundan tiiretilmistir. CSS 0 ile 100 arasinda
degismekte olup yiiksek skorlar daha iyi saglik durumunu temsil etmektedir. KCCQ-23 CSS’de mavakamten
lehine anlamli bir tedavi etkisi ilk olarak 6. haftada gézlenmis ve 30. haftaya kadar tutarli kalmistir.

* HCMSQ SoB: Hipertrofik Kardiyomiyopati Semptom Anketi-Nefes Darligri. HCMSQ SoB alan skoru nefes
darliginin sikligini ve siddetini 6lger. HCMSQ SoB alan skoru 0 ila 18 arasinda degismekte olup diisiik skorlar
daha az nefes darligin1 temsil etmektedir. HCMSQ SoB’da mavakamten lehine anlamli bir tedavi etkisi ilk olarak
4. haftada gozlenmis ve 30. haftaya kadar tutarli kalmistir.

Bir dizi demografik 6zellik, baslangi¢ hastalik 6zellikleri ve baslangictaki eslik eden tibbi
iirtinler, sonug¢lar lizerindeki etkileri acisindan incelenmistir. Birincil analiz sonuclari, analiz
edilen tiim alt gruplarda tutarl1 sekilde olarak mavakamten lehine olmustur.
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VALOR-HCM

Mavakamtenin etkililigi, 16 haftalik bir Faz 3, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii calismada
septal rediiksiyon tedavisine (SRT) uygun olan semptomatik oHCM'li 112 hastada
degerlendirilmistir. Siddetli semptomatik ilaca direncli o0HCM ve NYHA simif III/IV veya efor
senkopu veya senkopa yakin durumu olan sinif I hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
istirahatte veya provokasyonla LVOT pik gradientinin > 50 mmHg olmasi ve LVEF'sinin >
%060 olmas1 gerekmistir. Hastalarin son 12 ay i¢inde septal rediiksiyon tedavisi (SRT) i¢in sevk
edilmis veya aktif degerlendirme altinda olmasi ve prosediirii planlamasimin aktif olarak
degerlendirilmis olmas1 gerekmistir.

Hastalar glinde bir kez mavakamten veya plasebo ile tedavi edilmek iizere 1:1 oraninda
randomize edilmistir. Hastanin yanitini optimize etmek i¢in doz periyodik olarak 2,5 mg ila 15
mg doz araliginda ayarlanmistir.

Temel demografik Ozellikler ve hastalik o6zellikleri mavakamten ve plasebo arasinda
dengelenmistir. Katilimcilarin ortalama yas1 60,3, %51'i erkek, ortalama BKIi 31 kg/m?
ortalama kalp hizi 64 bpm, ortalama kan basincit 131/74 mmHg ve %89'u beyaz olmustur.
Baslangicta, randomize edilen deneklerin yaklasik %7'si NYHA simif IT ve %92'si NYHA siif
III olmustur. Katilimcilarin %46's1 beta-bloker monoterapisi, %15'c kalsiyum kanal blokeri
monoterapisi, %33'li beta-bloker ve kalsiyum kanal blokeri kombinasyonu ve %20'si tek bagina
veya diger tedavilerle birlikte disopiramid kullanana kisiler olmustur. VALOR HCM
caligmasinda 65 yas ve tizeri 45 hasta olmus, 24°1i mavakamten almistir.

16. haftada birincil bilesik sonlanim noktasini karsilamada mavakamtenin plasebodan {istiin
oldugu gosterilmistir (bkz. Tablo 5). Birincil sonlanim noktas1 asagidakilerin bir bilesimi
olmustur;

= Hastanin 16. haftadan 6nce veya 16. haftada SRT'ye devam etme karar1 veya
= 16. haftada SRT'ye uygun kalan hastalar (LVOT gradienti > 50 mmHg ve NYHA sinif I11-
IV veya efor senkopu veya senkopa yakin durumu olan sinif II).

Mavakamtenin LVOT obstriiksiyonu, fonksiyonel kapasite, saglik durumu ve kardiyak
biyobelirtegler lizerindeki tedavi etkileri, 16. haftada baslangica gore egzersiz sonrasit LVOT
gradientindeki degisime, NYHA smifinda iyilesme olan hastalarin oranina, KCCQ-23 CSS,
NT-proBNP ve kardiyak troponin I’deki degisime gore degerlendirilmistir. VALOR-HCM
caligmasinda, ikincil etkililik son noktalarinin hiyerarsik testi, plasebo grubuna kiyasla
mavakamten grubunda anlamli iyilesme gostermistir (Tablo 5).

Tablo5: VALOR-HCM c¢alismasindaki birincil kompozit ve ikincil sonlanmim
noktalarinin analizi

Mavakamten Plasebo
N = 56 N = 56
16. haftada kompozit birincil sonlamim noktasina
ulasan hastalar n (%) 10 (17.9) 43 (76,8)
Tedavi farki (%95 GA) 58,9 (44, 73,9)
p-degeri < 0,0001
SRT ile devam etme karar1 veren hastalar 2 (3,6) 2 (3,6)

hals(tlaljzfruzdakl kriterlere dayali olarak SRT’ye uygun 8 (14.3) 39 (69,6)
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SRT durumu degerlendirilebilir olmayan hastalar 0(0) 2 (3.6)
(birincil sonlanim noktasini karsiladig1 varsayilmistir) '
16. haftada efor sonras1 LVOT pik gradientinde _ _

. <. . N =55 N =53
baslangica gore degisim, (mmHg)
Ortalama (SD) -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)
Tedavi farki* (%95 GA) -37,2 (-48.1,-26,2)
p-degeri < 0,0001
16. haftada NYHA simif > 1°de iyilesme yasayan N = 55 N = 53
hastalar
N, (%) 35 (%62,5) 12 (%21,4)
Tedavi farki* (%95 GA) 41,1 (%24,5, %57,7)
p-degeri < 0,0001
16: p?ft?da KCCQ-23 CSS’de baslangica gore N = 55 N =53
degisim
Ortalama (SD) 10,4 (16,1) 1,8 (12)
Tedavi farki* (%95 GA) 9,5(4,9, 14)
p-degeri < 0,0001

Baglangic N =56 N =56

Ortalama (SD) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
16. haftada NT-proBNP’de baslangica gore degisim N =55 N =53
ng/L geometrik ortalama orani 0,35 1,13

1 0
gi\o)metnk ortalama oran, mavakamten/plasebo (%95 0,33 (0,27, 0,42)
p-degeri < 0,0001
16: !12-1ftada Kardiyak Troponin I’de baslangica gore N = 55 N =53
degisim
ng/L geometrik ortalama orani 0,50 1,03

1 0
gii))metrlk ortalama oran, mavakamten/plasebo (%95 0,53 (0,41, 0,70)
p-degeri <0,0001

* En kii¢iik kareler ortalamasi farki

T KCCQ-23 CSS: Kansas Sehri Kardiyomiyopati Anketi-23 Klinik Ozet Skoru. KCCQ-23 CSS, KCCQ-23'"in
Toplam Semptom Skoru (TSS) ve Fiziksel Kisitlamalar (PL) skorundan tiiretilmistir. CSS 0 ile 100 arasinda
degismekte olup yiiksek skorlar daha iyi saglik durumunu temsil etmektedir. KCCQ-23 CSS’de mavakamten
lehine anlamli bir tedavi etkisi ilk olarak 6. haftada gzlenmis ve 30. haftaya kadar tutarli kalmistir.

VALOR-HCM c¢alismasinda, 16. haftada NT-proBNP ikincil sonlanim noktas1 (bkz. Tablo 5),
mavakamten tedavisinden sonra plaseboya kiyasla EXPLORER-HCM calismasinda 30. haftada
goriilene benzer sekilde baslangica gore siirekli bir azalma gostermistir. Sol ventrikiil kitle
indeksi (LVMI) ve sol atriyal hacim indeksinin (LAVI) kesfedici analizi, EXPLORER-HCM
ve VALOR-HCM c¢aligmasinda mavakamten ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla
azalma gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, HCM tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda
CAMZYOS™ ile yapilan ¢alismalarin sonuglarmi sunma yiikiimlilliigiinii ertelemistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim

Mavakamten, oral uygulamadan sonra 1 saatlik (aralik: 0,5 ila 3 saat) medyan tmaks degeri ile
kolayca emilir ve klinik doz araliginda tahmini oral biyoyararlanimi yaklasik %85'tir. Giinde
bir kez mavakamten dozlarindan (2 mg ila 48 mg) sonra mavakamten maruziyetindeki artig
genellikle dozla orantilidir.

15 mg’lik tek bir mavakamten dozundan sonra, CYP2C19 zayif metabolize edicilerde Cmaks Ve
UCAixr normal metabolize edicilere kiyasla sirastyla %47 ve %241 daha yiiksek olmustur.
Ortalama yarilanma Omrii normal metabolize edicilerle karsilastirildiginda CYP2C19
metabolize edicilerde uzamistir (6 ila 9 giine kars1 23 giin).

Denekler aras1 PK degiskenligi orta diizeyde olmus ve maruziyet i¢in degiskenlik katsayisi
Cmaks ve AUC i¢in yaklasik %30-50 olmustur.

Yiiksek yagli, yiiksek kalorili bir 6giin emilimi geciktirmis ve aclik durumunda 1 saate kiyasla
tok durumda 4 saatlik (aralik: 0,5 ila 8 saat) bir medyan tmaks degerine yol agmistir. Yemeklerle
birlikte uygulama AUCy.inr degerinde %12'lik bir azalmaya neden olmustur, ancak bu azalma
klinik olarak anlamli kabul edilmemistir. Mavakamten yemekle birlikte ya da yemek
olmaksizin uygulanabilir.

Mavakamten klinik yanita gore titre edildiginden (bkz. Boliim 4.2), simiile edilmis kararli
durum maruziyetleri fenotipe gore kisisellestirilmis dozaj kullanilarak 6zetlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Valsalva LVOT ve LVEF'e dayal olarak etkiye kadar titre edilen hastalarda
doza ve CYP2C19 fenotipine gore simiile edilmis ortalama kararh durum

konsantrasyonu
Medyan konsantrasyonu (ng/ml)
Zayf Orta dizey Normal Hizh Ultra-hizh
Doz metabolize metabolize metabolize metabolize metabolize
ediciler ediciler ediciler ediciler ediciler
2,5 mg 4519 274 204,9 211,3 188,3
5mg 664,9 397,8 295,4 3115 300,5

Dagilim
Klinik ¢aligmalarda mavakamtenin plazma proteinlerine baglanma oran1 %97-98 olmustur.

Kan/plazma konsantrasyon orani 0,79 olmustur. Goriiniir dagilim hacmi (Vd/F) 114 L ile 206
L arasinda degismistir. Insanlarda mavakamtenin dagilimini degerlendirmek igin o6zel
caligmalar yapilmamaistir, ancak veriler yiiksek bir dagilim hacmi ile tutarlidir.

28 giine kadar doz uygulanan 10 erkek denege dayali olarak, semene dagilan mavakamten
miktarinin diisiik oldugu kabul edilmistir.

Biyotransformasyon

In vitro reaksiyon fenotiplemesine dayali olarak mavakamten agirlikli olarak CYP2C19 (%74),
CYP3A4 (%18) ve CYP2C9 (%7,6) yoluyla kapsamli bir sekilde metabolize edilir. CYP2C19
orta diizey, normal, hizl1 ve ultra hizli metabolize edicilerde metabolizmanin agirlikli olarak
CYP2C19 olmak iizere her ii¢ yol ile de gerceklesmesi beklenmektedir. insan plazmasinda ii¢
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metabolit tespit edilmistir. Insan plazmasindaki en baskin metabolit MYK-1078'in maruziyeti
mavakamten maruziyetinin %4'linden diisikk olmus ve diger iki metabolitin maruziyeti
mavakamten maruziyetinin %3'tiinden diisiik olmustur; bu da bu metabolitlerin mavakamtenin
genel aktivitesi lizerinde minimum etkisi olacagini veya hig etkisi olmayacagini gostermektedir.
CYP2C19 zayif metabolize edicilerde mavakamten agirlikli olarak CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir. CYP2C19 zayif metabolize edicilerde metabolit profili hakkinda veri mevcut
degildir.

Mavakamtenin diger CYP enzimleri tizerindeki etkisi

Klinik 6ncesi verilere dayali olarak, CYP2C19 zayif metabolize edicilerde 5 mg'a kadar bir doz
icin ve CYP2C19 orta diizey ila ultra hizli metabolize edicilerde 15 mg'a kadar bir doz i¢in
klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda mavakamten CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2D6, 2C9, 2C19
veya 3A4 inhibitorii degildir.

Mavakamtenin tasivicilar tizerindeki etkisi

In vitro veriler, mavakamtenin CYP2C19 zayif metabolize edicilerde 5 mg'a kadar ve
CYP2CI19 orta diizey ila ultra hizli metabolize edicilerde 15 mg'a kadar olan terapdtik
konsantrasyonlarda ana atim tasiyicilarinin (P-gp, BCRP, BSEP, MATE1 veya MATE2-K)
veya ana alim tagiyicilarinin (organik anyon tasiyici polipeptitler [OATP'ler], organik katyon
tastyicilart [OCT] veya organik anyon tasiyicilart [OAT]) bir inhibitoérii olmadigin
gostermektedir.

Eliminasyon
Mavakamten plazmadan esas olarak sitokrom P450 enzimleri aracilifiyla metabolize edilerek

temizlenir. Terminal yarilanma émrii CYP2C19 normal metabolize edicilerde 6 ila 9 giin ve
CYP2C19 zayif metabolize edicilerde 23 giindiir.

Yarilanma Omriinin CYP2C19 ultra hizli metabolize ediciler i¢in 6 giin, CYP2C19 hizhi
metabolize ediciler igin 8 giin ve CYP2C19 orta metabolize ediciler i¢in 10 giin oldugu tahmin
edilmektedir.

CYP2C19 normal metabolize edicilerde Cmaks i¢in yaklasik 2 kat ve AUC ig¢in yaklagik 7 kat
birikim orani ile ila¢ birikimi olmaktadir. Birikim, CYP2C19 i¢in metabolizma durumuna
baghdir ve en biiylik birikim CYP2C19 zayif metabolize edicilerde gozlenmistir. Kararl
durumda, giinde bir kez doz uygulamas: ile tepe-gukur plazma konsantrasyon orani yaklasik
1,5'tr.

CYP2C19 normal metabolize edicilerde 25 mg'lik tek bir *C isaretli mavakamten dozunu
takiben, CYP2C19 normal metabolize edicilerin feces ve idrarinda toplam radyoaktivitenin
strastyla %7 ve %85'1 geri kazanilmistir. Degismemis etkin madde feces ve idrarda sirastyla
uygulanan dozun yaklasik %1'ini ve %3'linii olusturmustur.

CYP2C19 fenotipi

Polimorfik CYP2C19, mavakamten metabolizmasinda rol oynayan ana enzimdir. iki normal
fonksiyonel alel tagiyan bir kisi CYP2C19 normal metabolize edicidir (6rn. *1/*1). Fonksiyonel
olmayan iki alel tagiyan bir kisi CYP2C19 zayif metabolize edicidir (6rn. *2/*2, *2/*3, *3/*3).
CYP2C19 zayif metabolize edici fenotipinin insidansi siklig1 beyaz irktaki yaklasik %2 ile Asya
popiilasyonlarindaki %18 arasinda degismektedir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Mavakamten maruziyeti 2 mg ile 48 mg arasinda yaklagik olarak doz orantili olarak artmistir
ve CYP2C19 zayif metabolize edicilerde 2,5 mg ila 5 mg ve CYP2C19 orta ila ultra hizh
metabolize edicilerde 2,5 mg ila 15 mg terapétik aralikta doz orantili maruziyet artisi ile
sonuclanmasi beklenmektedir.

Ozel popiilasyonlar
Yas, cinsiyet, itk veya etnik kokene dayali popiilasyon PK modellemesi kullanildiginda
mavakamtenin PK'sinda klinik olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Karaciger yetmezligi

Hafif (Child-Pugh sinif A) veya orta derece (Child-Pugh sinif B) karaciger yetmezligi olan
hastalarda ve normal karaciger fonksiyonuna sahip bir kontrol grubunda tek dozluk bir PK
calismast  gerceklestirilmistir. Mavakamten maruziyetleri (AUC), normal karaciger
fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
strastyla 3,2 kat ve 1,8 kat artmigtir. Emilim hizinda ve/veya dagilim hacminde herhangi bir
degisiklik olmamasiyla tutarli olarak, karaciger fonksiyonunun Cmaks iizerinde herhangi bir
etkisi olmamistir. Calisilan {i¢ grupta da idrarla atilan mavakamten miktar1 %3 olmustur.
Siddetli (Child-Pugh simif C) karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir PK ¢alismasi
yapilmamustir.

Bébrek yetmezligi

Bir mavakamten dozunun yaklasik %3'ii idrarla ana ilag olarak atilir. 29,5 mL/dak/1,73m?ye
kadar eGFR iceren bir popiilasyon PK analizi, bobrek fonksiyonu ile maruziyet arasinda bir
korelasyon olmadigini gostermistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGFR < 30
mL/dak/1,73m?) 6zel bir PK calismas1 yapilmamstir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel ¢alismalarina dayali olarak klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini
ortaya koymustur. Toksikoloji bulgular1 saglikli hayvanlarda genellikle abartilt primer
farmakoloji ile tutarli olarak kalp fonksiyonu iizerindeki olumsuz azalmalarla iliskili olmustur.
Bu etkiler klinik olarak anlamli maruziyetlerde meydana gelmistir.

Ureme toksisitesi ve gelisimsel toksisite

Ureme toksisitesi calismalarinda, mavakamtenin test edilen herhangi bir dozda erkek veya disi
siganlarda ciftlesme ve fertilite iizerinde veya yavrularinin sagkalimi ve dogurganlig tizerinde
etkisi olduguna dair bir kanit bulunmamistir. Ancak test edilen en yiiksek dozlarda
mavakamtenin plazma maruziyetleri (AUC), 6nerilen maksimum insan dozunda (MRHD)
insanlarda oldugundan daha diisiik olmustur.

Embriyo-fetal ve dogum sonrasi gelisim

Mavakamten siganlarda ve tavsanlarda embriyo-fetal gelisimi olumsuz etkilemistir.
Mavakamten organogenez doneminde gebe sicanlara oral olarak uygulandiginda, klinik olarak
anlamli maruziyetlerde ortalama fetal viicut agirliginda azalma, implantasyon sonrasi kayipta
artis ve fetal malformasyonlar (visseral ve iskeletsel) gézlenmistir. Visseral malformasyonlar,
bir total situs inversus dahil olmak {izere fetiislerde kalp malformasyonunu igerirken, iskeletsel
malformasyonlar1 ¢ogunlukla kaynasmis sternebra insidansinda artis olarak ortaya ¢ikmistir.
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Mavakamten gebe tavsanlara organogenez doneminde oral yoldan uygulandiginda, biiyiik
damarlarda malformasyonlar (pulmoner arter ve/veya aort yayinda dilatasyon), yarik damak ve
daha yiiksek oranda kaynagmis sternebra insidansindan olusan visseral ve iskeletsel
malformasyonlar kaydedilmistir. Her iki tiirde de embriyo-fetal gelisim i¢in etkisiz doz
seviyesinde maternal plazma maruziyet seviyeleri (AUC), MRHD'de insanlardakinden daha
diisiik olmustur.

Dogum o&ncesi ve sonrast gelisim calismasinda, gebe sicanlara gebeligin 6. gilinlinden
laktasyon/dogum sonras1 20. giine kadar mavakamten uygulanmasi, dogum 6ncesinden (in
utero) laktasyona kadar her giin ilaca maruz kalan annelerde veya yavrularda advers etkilere
yol agmamistir. Maternal maruziyet MRHD'den daha diisiik olmustur. Mavakamtenin hayvan
stitiiyle atilim1 hakkinda bilgi mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi

Silika, kolloidal hidrat
Mannitol (E421)

Hipromelloz (E464)
Kroskarmelloz sodyum (E468)
Magnezyum stearat

Kapsiil kabugu

Jelatin (s181r ve/veya domuz kaynakli)
Titanyum dioksit (E171)

Siyah demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

Baski miirekkebi

Siyah demir oksit (E172)

Sellak (bocek kaynakli) (E904)
Propilen glikol (E1520)

Konsantre amonyum ¢ozeltisi (E527)
Potasyum hidroksit (E525)

6.2  Gegcimsizlikler
Yoktur
6.3 Rafomri

3 yil.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

14 sert kapsiil i¢eren Polivinilkloriir (PVC) / Poliklorotrifloroetilen (PCTFE) / aliiminyum
folyo blister.

Ambalaj boyutu 14, 28 veya 98 sert kapsul.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tiim kullanilmayan {iriin veya atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb ilaglar1 Inc. istanbul Subesi

Maslak Mah. Dereboyu Cad. Bilim Sok. Sun Plaza No:5 Kat: 17
Sariyer-Istanbul

8. RUHSAT NUMARALARI

2025/298

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 14.07.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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