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ADP Adenosindiphosphat

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat

Ca? Calcium-lonen

DRX Disordered Relaxed State

EMA European Medicines Agency

HCM Hypertrophe Kardiomyopathie
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Mavacamten
Handelsname: CAMZYOS®
ATC-Code: C01EB24

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgrofRe
(PZN)

18030326 EU/1/23/1716/001 2,5 mg Mavacamten 14 Hartkapseln
18030332 EU/1/23/1716/002 2,5 mg Mavacamten 28 Hartkapseln
18030355 EU/1/23/1716/003 5 mg Mavacamten 14 Hartkapseln
18030361 EU/1/23/1716/004 5 mg Mavacamten 28 Hartkapseln
18030384 EU/1/23/1716/005 10 mg Mavacamten 14 Hartkapseln
18030390 EU/1/23/1716/006 10 mg Mavacamten 28 Hartkapseln
18030415 EU/1/23/1716/007 15 mg Mavacamten 14 Hartkapseln
18030421 EU/1/23/1716/008 15 mg Mavacamten 28 Hartkapseln

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Mavacamten ist ein neuer, oral anzuwendender, selektiver, allosterischer, reversibler kardialer
Myosin-Inhibitor und der erste zugelassene Wirkstoff aus dieser Substanzklasse. Mavacamten
ist die erste und bisher einzige zielgerichtete medikamenttse Therapie zur Behandlung der
obstruktiven hypertrophen Kardiomyopathie (HOCM) [1].

Pathophysiologie der Herzmuskelkontraktion

Die Kontraktion der Herzmuskelzellen wird mal3geblich durch das Zusammenspiel der Proteine
Myosin und Aktin gesteuert. Beide Proteine sind zur Ausbildung langgestreckter Molekiile
befdhigt, den dinnen und dicken Myofilamenten. Gemeinsam mit weiteren Regulator- und
Verankerungsproteinen bilden die Myofilamente das Sarkomer, die Kkleinste funktionelle
Einheit des Herzmuskels.

Aktin bildet zusammen mit dem Regulatorprotein Tropomyosin und dem Regulatorprotein-
Komplex Troponin (TnC, Tnl und TnT) angelagert das dinne Myofilament der Herz-
muskulatur.

Myosin ist der Baustein der dicken Myofilamente. Es besteht aus zwei schweren und vier
leichten Ketten und lasst sich in die drei funktionellen Domé&nen Schaft, Hals und Kopf
unterteilen. Am N-terminalen Ende besitzt jede schwere Kette ein Myosinkdpfchen, das eine
Aktin-Bindungsstelle und eine ATPase-Aktivitdt aufweist. Das Myosin-bindende
Protein C (MyBP-C) ist ebenfalls Bestandteil des dicken Myofilaments. Dicke und dinne
Myofilamente bilden Aktin-Myosin-Querbricken aus.

Ein Ineinandergleiten der Aktin- und Myosinfilamente bewirkt die Verkirzung des
Sarkomers und damit die Kontraktion der Muskulatur [2, 3]. Mutationen in Genen fir die
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schweren Ketten des Myosins und MyBP-C sind eine der Hauptursachen fir die Entwicklung
einer hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) [4].

Diinnes Filament .
Troponin C Troponin C

Tropammyesin Troponin T Troponin T Caz+

Troponin |

Myosinbindendes
Protein C

Regulatorische leichte Kette

$_ Essentielle leichte Kette

— Regulatorische leichte Kette

Dickes Filament Schwere Kette des Myosins Myosinbindendes Protein C

Abbildung 2-1: Wichtige kontraktile Proteine der Herzmuskelkontraktion Quelle: Eigene
Abbildung modifiziert nach [5]. Das diinne Myofilament besteht aus Aktin, Tropomyosin und Troponinen (TnC,
Tnl und TnT). Das dicke Filament besteht aus leichten regulatorischen und essenziellen Ketten sowie schweren
Ketten des Myosins. Myosin-bindendes Protein C (MyBP-C) bindet an die schwere Kette des Myosins und
erstreckt sich zur Bildung von Querbriicken bis in das diinne Myofilament.

Regulation der Muskelkontraktion

Troponin, Tropomyosin,

Zusammen mit Troponin reguliert Tropomyosin die Muskelkontraktion, indem es steuert, wann
Myosin an Aktin gebunden ist. Im Ruhezustand blockieren Tropomyosin und Troponin die
Bindungsstelle fir Myosin am Aktinfilament. An Myosin ist Adenosintriphosphat (ATP)
gebunden und das Myosinkopfchen befindet sich in 45°-Stellung zum Schaft.

Calciumeinstrom

Calciumionen (Ca?*) binden an die Untereinheit C (TnC) des Troponin-Komplexes. Es kommt
zu einer Konformationsanderung des Komplexes, der seine Position auf Tropomyosin
verschiebt, das ebenfalls durch eine Konformationsanderung die Myosin-Bindungsstelle auf
dem Aktin freilegt und so die Bindung des Myosinkdpfchens an Aktin ermdglicht. AuBerdem
aktiviert der Ca®-Einstrom die ATPase-Aktivitit am Myosinkopfchen. Das am
Myosinkopfchen gebundene ATP wird zu Adenosindiphosphat (ADP) + anorganischem
Phosphat (Pi) hydrolysiert, das Myosinkdpfchen klappt von 45° auf 90° um und zwischen Aktin
und Myosin bilden sich Querbriicken aus [2, 3, 6, 7] . Im né&chsten Schritt werden Piund ADP
freigesetzt. Dabei kippt das Myosinkdpfchen in seine Ausgangsstellung von 45°, sodass das
Myosinkopfchen das Aktinfilament an sich entlangzieht (Kraftschlag) [7]. Um die feste
Bindung des Myosinkdpfchens an Aktin wieder zu I6sen, muss nun erneut ATP an Myosin
binden. Erst danach l6st sich die Querbricken-Bindung wieder und der Kreislauf kann von
vorne beginnen [8].
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Im Rahmen der Herzmuskelkontraktion vermittelt Mavacamten seine Wirkung, in dem es
dosisabhangig die ATPase-Aktivitat inhibiert [9].

Interacting Head Motif (IHM)

Die Regulation der Muskelkontraktion erfolgt primar durch die beschriebenen Ca?*-abhangigen
Mechanismen. Daneben verfuigt Myosin Uber einen zusatzlichen Regulierungsmechanismus,
bei dem sich Myosin durch eine autoinhibitorische Wechselwirkung zwischen beiden
Kopfdoménen selbst reguliert (Off-State). Dabei interagieren die beiden Kopfdomanen des
Myosins miteinander, indem die Aktin-Bindungsstelle der einen Kopfdoméne an die
Konverterregion des Partnerkopfchens bindet (Interacting Head Motif, IHM). In diesem
Zustand ist es moglich, dass sich die Kopfdoméanen im sogenannten Super Relaxed State
(SRX) oder in einem Disordered Relaxed State (DRX) befinden.

Im SRX-Zustand werden beide Myosinkdpfchen gebunden. In Folge kann Myosin nicht an
Aktin binden und der ATP-Umesatz ist funf- bis zehnmal langsamer als im DRX-Zustand [10,
11]. Die inaktiven Myosinkdpfchen im SRX-Zustand im Herzen dienen als kardiale Reserve,
die unter Stress, wie z. B. Hypoxie, Ischdmie oder anhaltender Muskelleistung, abgerufen
werden kann [10, 11]. Im DRX-Zustand liegt eine freie Myosin-Kopfdoméne vor und die
hydrolytische ATPase-Aktivitdt kann zur Energiegewinnung genutzt werden [10].
Mavacamten stabilisiert den SRX-Zustand des Myosins [12, 13].

Krankheitsbild der HOCM

Die vermehrte Ausbildung von Aktin-Myosin-Querbriicken und eine Regulationsstérung des
SRX-Zustandes von Myosin sind mechanistische Kennzeichen der HCM und kénnen zu Hyper-
kontraktilitdt und beeintréchtigter Relaxation fihren [14-17].

Bei mehr als der Hélfte der HCM-Patient:innen (55 %) liegen der Erkrankung Mutationen in
Genen fiir Sarkomerproteine zugrunde, die dazu fuhren, dass das Sarkomer in seiner Funktion
gestort ist [18]. Die haufigsten Mutationen betreffen das MYCBP3-Gen (57 %), das fur das
kardiale MyBP-C codiert, sowie das MYH7-Gen (32 %), das fur die B-Isoform der schweren
Kette des Myosins (B-MyHC) codiert [18]. Im Vergleich zu einem gesunden Herzen, bei dem
ca. 40 % der Myosine in einem inaktiven Zustand vorliegen, destabilisieren HCM-Mutationen
diesen Zustand und aktivieren Myosin.

Die erhohte Anzahl an ungebundenen, aktiven Myosinkdpfchen und die erhohte
ATPase-Aktivitat fuhren zu der charakteristischen vermehrten Ausbildung von Aktin-Myosin-
Querbricken. In Folge kommt es zu Hyperkontraktilitat, einer beeintrachtigten
Relaxation des Herzmuskels, Gbermaliigem Energieverbrauch und kardialem Wand-
stress [1, 4, 19]. Weitere charakteristische phanotypische Auspragungen der HCM sind eine
Myokardfibrose sowie Hypertrophie und verminderte Compliance des linken Ventrikels (LV).
In Folge kommt es zu einer Einengung der linken Herzkammer und einer diastolischen
Dysfunktion [4, 19].

Funktionell wird die HCM in die hier relevante obstruktive Form (HOCM) und die nicht-
obstruktive Form (HNCM) unterteilt. Die Einteilung erfolgt in Abh&ngigkeit von einer
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vorliegenden Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (LVOT) mit einem Spitzen-
gradienten > 30 mmHg [20].

Wirkmechanismus von Mavacamten

Mavacamten ist die erste und bisher einzige zielgerichtete medikamentdse Therapie zur
Behandlung der HOCM. Mavacamten wirkt unabhéngig davon, ob Mutationen in Genen fir
Sarkomerproteine vorliegen. Somit ist Mavacamten eine wichtige neue Therapieoption fir
HOCM-Patient:innen, und zwar unabhéngig vom Mutationsstatus [12].

Mavacamten bindet in Anwesenheit von ATP mit submikromolarer Affinitdt an die
allosterische Bindungsstelle des kardialen Myosins (siehe Abbildung 2-2) [13]. Dadurch wird
dosisabhéngig die ATPase-Aktivitat der Myosinképfchen inhibiert, ohne dabei die Freisetzung
von ADP zu verlangsamen. Dies flhrt zu einer Verringerung der kardialen Kontraktionskraft
und verhindert die Ausbildung einer LV-Hypertrophie und Myokardfibrose [9, 21]. Dariber
hinaus stabilisiert Mavacamten den inaktiven SRX-Zustand des Myosins und stellt die kardiale
Reserve wieder her. Die Anzahl an ungebundenen, aktiven Myosinképfchen wird reduziert und
der ATP-Verbrauch normalisiert. Mavacamten beeintréchtigt nicht die Fahigkeit des Myosins,
sich von Aktin zu l6sen, ein wichtiger Schritt bei der diastolischen Relaxation [12, 13].

Zusammengefasst normalisiert Mavacamten die Anzahl an Aktin-Myosin-Querbricken.
Dadurch wird die Hyperkontraktilitat des Herzmuskels reduziert, was mit einer
verbesserten Relaxation und Compliance des linken Ventrikels einhergeht. Die durch
Mavacamten vermittelte, selektive und reversible Inhibition der kardialen Myosin-ATPase
fuhrt bei HOCM-Patient:innen zu einer Reduktion der LVOT-Obstruktion und einer damit
einhergehenden deutlichen Verbesserung der HOCM-spezifischen Symptomatik, der
kdrperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat [22].

Zu viele Weniger
A B Aktin-Myosin C Aktin-Myosin
Querbriicken Querbriicken
\ 3 b \
i
Diinne Aktinfilamente D!"/T“-‘i.“ C/\ /J\ ag‘«o‘!.rtvt
Aktin-Myosin-Querbriicke il

Dicke Myosinfilamente
N I~

Normales Sarkomer HCM-Sarkomer HCM-Sarkomer + Mavacamten

(Hyperkontraktilitat) (reduzierte Hyperkontraktilitat)

Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Mavacamten Quelle: Eigene Abbildung.

A) Sarkomer mit einer normalen Anzahl an Aktin-Myosin-Querbriicken. B) HCM-Sarkomer mit exzessiv
vorhandenen Aktin-Myosin-Querbriicken und damit verbundener Hyperkontraktilitdt des Myokards. C) HCM-
Sarkomer + Mavacamten. Die Anzahl an Aktin-Myosin-Querbriicken wird reduziert, indem Mavacamten
reversibel die kardiale Myosin-ATPase-Aktivitét inhibiert und den inaktiven SRX-Zustand des Myosins
stabilisiert. Das Resultat ist eine reduzierte Hyperkontraktilitdt des Myokards.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Gbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

CAMZYOS wird angewendet bei nein 26.06.2023 A

erwachsenen Patienten zur Behandlung der
symptomatischen (New York Heart
Association Klassifizierung, NYHA,
Klasse I1-111) hypertrophen obstruktiven
Kardiomyopathie (HOCM) (siehe
Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVOT = linksventrikularer Ausflusstrakt; NYHA = New York
Heart Association; SRT = Septumreduktionstherapie

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen entsprechen den Angaben der Fachinformation von CAMZYOS® mit Stand
Juni 2023 [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Nicht zutreffend. -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Beschreibung des Wirkmechanismus von Mavacamten beruht auf Angaben der
Fachinformation von CAMZYOS® sowie auf Ergebnissen einer nicht systematischen
Literaturrecherche ber MEDLINE (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Die Auswahl der
verwendeten Suchbegriffe erfolgte in Abhangigkeit vom gesuchten Themenkomplex.
Typischerweise verwendete Suchbegriffe bezogen sich auf den Wirkstoffnamen, das
Anwendungsgebiet oder das Wirkziel.

Die Suche nach Quellen zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Mavacamten erfolgte im
Zeitraum von Mai 2022 bis Mai 2023.

Sowohl die administrativen Angaben als auch das zugelassene Anwendungsgebiet von
Mavacamten wurden der Fachinformation von CAMZYOS® entnommen. Angaben zu weiteren
bereits zugelassenen Anwendungsgebieten von Mavacamten wurden nicht recherchiert, da es
sich um die Erstzulassung handelt.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers  Squibb Pharma EEIG (2023): CAMZYOS® Hartkapseln;
Fachinformation. Stand: 06/2023 [Zugriff: 29.06.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Barrick SK, Greenberg MJ (2021): Cardiac myosin contraction and
mechanotransduction in health and disease. J Biol Chem; 297(5):101297.
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Ren X, Hensley N, Brady MB, Gao WD (2018): The Genetic and Molecular Bases for
Hypertrophic Cardiomyopathy: The Role for Calcium Sensitization. J Cardiothorac
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