PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inkt viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRiIPRAVKU
CAMZYOS 2,5 mg tvrdé tobolky
CAMZYOS 5 mg tvrdé tobolky
CAMZYOS 10 mg tvrde tobolky
CAMZYOS 15 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

CAMZYOS 2,5 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 2,5 mg mavakamtenu (mavacamten).

CAMZYOS 5 mqg tvrdé tobolky

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 5 mg mavakamtenu (mavacamten).

CAMZYOS 10 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 10 mg mavakamtenu (mavacamten).

CAMZYOS 15 mq tvrdé tobolky

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 15 mg mavakamtenu (mavacamten).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka)

CAMZYOS 2.5 mqg tvrdé tobolky

Svétle fialové neprithledné vicko s cernym potiskem ,,2.5 mg* a bilé neprthledné télo s Cernym
potiskem ,,Mava“, oboji v radialnim sméru. Tobolka velikosti pfiblizné¢ 18,0 mm na délku.

CAMZYOS 5 mqg tvrdé tobolky

Zluté nepriihledné vicko s ¢ernym potiskem ,,5 mg* a bilé nepriihledné télo s Gernym potiskem
»Mava“, oboji v radialnim sméru. Tobolka velikosti ptiblizné 18,0 mm na délku.

CAMZYOS 10 mq tvrdé tobolky

Razové neprithledné vicko s ¢ernym potiskem ,,10 mg* a bilé nepriihledné télo s Cernym potiskem
,Mava“, oboji v radialnim sméru. Tobolka velikosti ptiblizné 18,0 mm na délku.

CAMZYOS 15 mq tvrdé tobolky

Sedé nepriihledné vicko s Gernym potiskem ,,15 mg* a bilé neprihledné télo s éernym potiskem
»Mava‘, oboji v radialnim sméru. Tobolka velikosti ptiblizné 18,0 mm na délku.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek CAMZYOS je indikovan k 1écbé symptomatické hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie
(oHCM) (New York Heart Association, NYHA, tfida II-111) u dospé&lych pacientti (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1é¢bou pacientii s kardiomyopatii.

Pted zahajenim lécby se ma u pacienti vysetfit ejekeni frakce levé komory (LVEF) pomoci
echokardiografie (viz bod 4.4). Lécba se nema zahgjit, pokud je LVEF < 55 %.

Pfed zahajenim 1éEby musi mit Zeny ve fertilnim v€ku negativni t€hotensky test (viz body 4.4 a 4.6).

Aby mohla byt stanovena pfiméfena davka mavakamtenu, ma se u pacienta provést genotypizace na
urceni fenotypu cytochromu P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19). Pacienti s fenotypem pomalého
metabolizatora CYP2C19 maji zvySené expozice mavakamtenu (aZ 3nasobng), coz mize vést ke
zvySenému riziku systolické dysfunkce v porovnani s normalnimi metabolizétory (viz body 4.4 a 5.2).
Pokud k zahajeni 1é¢by dojde pred urc¢enim fenotypu CYP2C19, maji pacienti dodrzovat pokyny pro
davkovani pro pomalé metabolizatory (viz obrazky 1 a 3 a tabulka 1), dokud nebude urcen fenotyp
CYP2C109.

Davkovani

Rozsah davek je 2,5 mg az 15 mg (2,5 mg, 5 mg, 10 mg nebo 15 mg).

Fenotyp pomalého metabolizatora CYP2C19

Doporuéena pocatecni davka je 2,5 mg peroralné jednou denné. Maximalni davka je 5 mg jednou

denné¢. Pacient ma byt hodnocen z hlediska ¢asné klinické odpovédi podle gradientu ve vytokovém
traktu levé komory (LVOT) pti Valsalvové manévru za 4 a 8 tydni po zahajeni 1é¢by (viz obrazek 1).

Fenotyp stiredné rychlého, normdiniho, rychlého a ultrarychlého metabolizatora CYP2C19
Doporucena pocate¢ni davka je 5 mg peroralné jednou denné. Maximalni davka je 15 mg jednou
denné. Pacient ma byt hodnocen z hlediska casné klinické odpovédi podle gradientu v LVOT pfi
Valsalvové manévru za 4 a 8 tydnt po zahajeni 1é¢by (viz obrazek 2).

Po dosazeni individualni udrzovaci davky s LVEF > 55 % maji byt pacienti hodnoceni jednou za

6 mésict. Pacienti s LVEF 50 - < 55 % bez ohledu na gradient v LVOT pii Valsavové manévru maji
byt hodnoceni kazdé 3 mesice (viz obrazek 3). Pokud je pti kterékoli navstévé LVEF pacienta < 50 %,
1é¢ba ma byt na 4 tydny pierusena, dokud se LVEF nevrati na > 50 % (viz obrazek 4).

U pacientt s interkurentnim onemocnénim, jako je zavaznd infekce nebo arytmie (vetné fibrilace sini
nebo jiné nekontrolované tachyarytmie), které miize zhorsit systolickou funkci, se doporucuje provést
vySetfeni LVEF a zvy$eni davky se nedoporucuje az do vyléceni interkurentniho onemocnéni (viz
bod 4.4).

U pacientt, u nichz se po 4-6 mésicich uzivani maximalni tolerované davky neprojevi Zadna odpovéd
(napt. zadné zlepSeni symptomu, kvality Zivota, t€lesné vykonnosti, gradientu v LVOT), je tieba
zvazit ukonceni 1éCby.



Obrazek 1:

Zahajeni 1é¢by u fenotypu pomalého metabolizatora CYP2C19

12. tyden* J

Viz udrzovaci faze
na obrazku 3

1. Opétovné zahajte
2,5 mg jednou denné,
pokud LVEF > 50 %
2.Znovu zkontrolujte
klinicky stav, gradient
v LVOT pi
Valsalvové manévru
a LVEF ve 4. tydnu
a udrzujte stavajici
davku po dobu
nasledujicich 8 tydnd,
pokud neni
LVEF <50 %.

4. tyden* 8. tyden* ’ ‘
Gradient v LVOT pti
Valsalvové manévru
. = Opétovné
Gradient vVLVOT pri »  >20mmHg [»| zahajte 25mg >
Valsalvové manévru jednou denné
Pozastavte
<20 mmHg [
i 9 lécbu
» <20 mmHg [ >
2,5 mg jednou
denng, zahajte Pozastavte
pouze pokud 1é¢bu
LVEF >55%
<20 mmHg [ >
Udrzujte
2 g >20 mmHg [ 2,5mg
jednou denné
Udrzujte
>20 mmHg 2,5mg —»
jednou denné

Viz udrzovaci faze
na obrazku 3

* Preruste lécbu, pokud je pii kterékoli klinické navstéve LVEF < 50 %; opétovné zahajte 1é¢bu po

4 tydnech, pokud je LVEF > 50 % (viz obrazek 4).

LVEF = ejekéni frakce levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory




Obrazek 2: Zahajeni 1é¢by u fenotypu stiredné rychlého, normalniho, rychlého a ultrarychlého
metabolizatora CYP2C19

L 4. tyden*

J

8. tyden*

Gradient v LVOT pii
Valsalvové manévru

12. tyden*

5 mg jednou

pouze pokud
LVEF >55%

denng, zahajte, ||

Gradient v LVOT pti
Valsalvové manévru > <20mmHg [ lécbu
Snizte na
> <20 mmHg 25mg H
jednou denné
Udrzujte
- >20 mmHg > 25mg >
jednou denné
Snizte na
. <20 mmHg » 25mg >
Udr_zu]te jednou denné
P >20 mmHg | 5 mg jednou
denné
Udrzujte
>20mmHg | 5mgjednou
denné

1. Opétovné zahajte
2,5 mg jednou denné,
pokud LVEF > 50 %
2.Znovu zkontrolujte
klinicky stav, gradient
v LVOT pi
Valsalvové manévru
a LVEF ve 4. tydnu
a udrzujte stavajici
davku po dobu
nésledujicich 8 tydnd,
pokud neni
LVEF < 50%.

Viz udrzovaci faze
na obrazku 3

* Preruste 1écbu, pokud je pfi kterékoli klinické navstévé LVEF < 50 %; opétovné zahajte 1écbu po
4 tydnech, pokud je LVEF > 50 % (viz obrazek 4).
LVEF = ejekéni frakce levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory



Obrazek 3:

UdrzZovaci faze

12. tyden + nasledné navstévy

P LVEF <50 %

Viz obrazek 4.

Stéavajici davka
(Lécba
nepozastavena)

LVEF 50 — < 55 %, bez ohledu na
gradient v LVOT pfi Valsalvové

Udrzujte stavajici davku a kontrola 0 3 mésice
pozdéji.

—» .
manevru
LVEF>55%a
—> gradient v LVOT pii Valsalvové

manévru < 30 mmHg

Udrzujte stavajici davku.

Znovu zkontrolujte klinicky stav, gradient
v LVOT pii Valsalvové manévru a LVEF
kazdych 6 mésicu.

Béhem prvniho $estimési¢niho cyklu
kontrolujte klinicky stav pfiblizné po

3 mésicich.

LVEF>55%a
— gradient v LVOT> 30 mmHg pfi
Valsalvové manévru

4.

Titrace smérem nahoru na nasledujici vyssi
uroven denni davky (mg):

2,5 mg—5 mg; 5 mg—10 mg; 10 mg—15 mg
Znovu zkontrolujte klinicky stav, gradient

v LVOT pfii Valsalvové manévru a LVEF ve
4. tydnu po zvyseni davky a udrzujte stavajici
davku po dobu nasledujicich 8 tydnd, pokud
neni LVEF < 50%.

Dalsi titrace smérem nahoru je povolena po

3 mésicich 1écby stavajici urovni davky, pokud
je LVEF > 55 %. Znovu zkontrolujte ve

4. tydnu.

Maximalni denni davka je 15 mg.

Pro fenotyp pomalého metabolizatora CYP2C19:

Maximalni davka je 5 mg. Pii titraci z 2,5 mg na
5 mg; kontrola za 4 a 8 tydnda.

LVEF = ejekéni frakee levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory

Obrézek 4:

I

LVEF <50 %

Pierus$eni l1écby pri kterékoliv klinické navstéve, pokud je LVEF < 50 %

1. Pferuste lécbu.

2. Znovu zkontrolujte
echokardiografické P
parametry kazdé 4 tydny

LVEF >50 %

_»

az do LVEF > 50 %.

N Lécbu trvale ukoncete, je-li pfi davee

2,5 mg denné LVEF dvakrat < 50 %.

1. Znovu zahajte 1é¢bu denni davkou (mg)

0 jednu uroven nizsi.

* 5mg—2,5 mg; 10 mg—5 mg;
15 mg—10 mg

» Je-li 1écba prerusena pii davee 2,5 mg,
znovu zaénéte pii 2,5 mg.

2. Znovu zkontrolujte klinicky stav, gradient
v LVOT pii Valsalvové manévru a LVEF
ve 4. tydnu a udrzujte stavajici davku po
dobu nasledujicich 8 tydnii, pokud neni
LVEF < 50%.

3. Postupujte podle obrazku 3.

LVEF = ejekéni frakce levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory




Uprava davkovini konkomitantnich 1écivich piipravkii

Pii soubézné 1é¢bé inhibitory a induktory CYP2C19 nebo CYP3A4 postupuijte podle tabulky 1 (viz

také bod 4.5).

Tabulka 1:

Uprava davkovani mavakamtenu a konkomitantnich lé¢ivych pripravki

Konkomitantni 1é¢ivy
pripravek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotyp stiedné rychlého,
normalniho, rychlého
a ultrarychlého CYP2C19

Inhibitory

Kombinované pouziti
silného inhibitoru CYP2C19
a silného inhibitoru
CYP3A4

Kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kontraindikovano (viz bod 4.3).

Silny inhibitor CYP2C19

Zadna Uprava davky (viz bod 4.5).

Pokud fenotyp CYP2C19 nebyl dosud
urcen:

Neni nutna zadna uprava pocatecni davky
2,5 mg.

Davka ma byt snizena z 5 mg na 2,5 mg,
nebo pokud je davka na 2,5 mg, 1é¢ba ma
byt pozastavena (viz bod 4.5).

Zahajte 1é¢bu mavakamtenem
v davce 2,5 mg.

Davka ma byt snizena z 15 mg na
5mgaz10mgab5mgna?25mg,
nebo pokud je davka na 2,5 mg,
1écba ma byt pozastavena (viz
bod 4.5).

Silny inhibitor CYP3A4

Kontraindikovano (viz bod 4.3).

Z4dna uprava davky (viz bod 4.5).

Stfedné silny inhibitor
CYP2C19

Z4dna tiprava davky.

Pokud fenotyp CYP2C19 nebyl dosud
urcen:

Neni nutna zadna uprava pocatecni davky
2,5 mg.

Davka ma byt snizena z 5 mg na 2,5 mg,
nebo pokud je davka na 2,5 mg, 1é¢ba ma
byt pozastavena (viz bod 4.5).

Neni nutna zadna uprava pocatecni
davky 5 mg.

Davka ma byt sniZena o jednu
urovern, nebo pokud je davka na
2,5 mg, 1é¢ba ma byt pozastavena
(viz bod 4.5).

Stfedné silny nebo slaby
inhibitor CYP3A4

Neni nutna zadna uprava pocatecni davky
2,5 mg. Pokud pacient dostava davku 5 mg
mavakamtenu, ddvka ma byt snizena na
2,5 mg (viz bod 4.5).

Z4dna tiprava davky (viz bod 4.5).

Induktory

Vysazeni nebo snizeni
davky silného induktoru
CYP2C19 a silného
induktoru CYP3A4

Davka ma byt snizena z 5 mg na 2,5 mg,
nebo pokud je davka na 2,5 mg, 1é¢ba ma
byt pozastavena (viz bod 4.5).

Kdyz se vysazuje nebo snizuje
davka silnych induktord pfi uzivani
mavakamtenu, divka ma byt snizena
0 jednu uroven, pokud pacient uziva
davku 5 mg nebo vyssi (viz

bod 4.5).

Z4dna tGprava davky pii davee

2,5 mg.

Vysazeni nebo snizeni
davky stfedné silného nebo
slabého induktoru CYP3A4

Snizte davku mavakamtenu na 2,5 mg,
nebo pokud je davka na 2,5 mg, 1é¢ba ma
byt pozastavena (viz bod 4.5).

Z4dna uprava davky (viz bod 4.5).

* zahrnuje pacienty, u kterych nebyl zatim uréen fenotyp CYP2C19.

Vynechané nebo opozdeéné davky

Pokud je davka vynechana, méla by byt uzita co nejdtive a dalsi planovana davka by m¢la byt uzita
v obvyklou dobu nasledujici den. Ve stejny den se nesmi uzit dvé davky.




Zv1astni populace

Starsi pacienti
U pacientil ve véku 65 let a starSich neni nutna zadna uprava davky oproti standardnimu davkovacimu
a titraénimu schématu (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR] 60-89 ml/min/1,73 m?) az stfedné
t&zkou (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin neni nutna Uprava davky oproti
standardnimu davkovacimu a titranimu schématu. U pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nelze davku doporugit, protoze mavakamten nebyl u pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin zkouman (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U vSech pacientt s lehkou (tfida A podle Childa a Pugha) a stfedné tézkou (tfida B podle Childa a
Pugha) poruchou funkce jater ma byt poc¢ate¢ni ddvka mavakamtenu 2,5 mg, protoze expozice
mavakamtenu bude pravdépodobné zvySena (viz bod 5.2). U pacienti s tézkou poruchou funkce jater
(tfida C podle Childa a Pugha) nelze davku doporucit, protoZe mavakamten nebyl u pacientt s tézkou
poruchou funkce jater zkouman (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatrické populace

Bezpecnost a i¢innost mavakamtenu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Z dtivodu obav ohledné bezpe¢nosti se mavakamten nema pouzivat u déti ve véku do 12 let.

Zptsob podani
Peroralni podani.

Pripravek se ma uzivat jednou denné s jidlem nebo bez jidla, kazdy den piiblizn€ ve stejnou dobu.
Tobolka se polyka celé a zapiji se vodou.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
. Béhem téhotenstvi a U zen ve fertilnim véku, které neuzivaji u¢innou antikoncepci (viz body 4.4
a4.6)

" Soub&zna 1é¢ba silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientt s fenotypem pomalého metabolizatora
CYP2C19 a s neur¢enym fenotypem CYP2C19 (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

. Soubézna 1é¢ba kombinaci silného inhibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru CYP3A4 (viz
bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Systolickd dysfunkce definovana jako symptomatickd LVEF < 50 %

Mavakamten snizuje LVEF a mtize zptsobit srdecni selhani v disledku systolické dysfunkce
definované jako symptomaticka LVEF < 50 %. U pacientii se zavaznym interkurentnim
onemocnénim, jako je infekce nebo arytmie (véetné fibrilace sini nebo jiné nekontrolované
tachyarytmie), nebo téch, ktefi podstupuji velkou operaci srdce, muze byt vyssi riziko systolické
dysfunkce a progrese do srde¢niho selhani (viz bod 4.8). Nova nebo zhorsujici se dusnost, bolest na
hrudi, Ginava, palpitace, otoky dolnich koncetin nebo zvySeni N-terminélniho natriuretického
propeptidu typu B (NT-proBNP) mohou byt zndmkami a pfiznaky systolické dysfunkce a maji vést
k okamzitému vySetfeni srde¢ni funkce. Pfed zahajenim 1éCby je tfeba zmétit LVEF a poté ji peclivé
sledovat. Pieruseni 1é¢by muiize byt nezbytné k zajisténi, ze LVEF zlstane > 50 % (viz bod 4.2).



Riziko srde¢niho selhani nebo ztrata odpovédi na mavakamten v dusledku interakci

Mavakamten je primarné metabolizovan cytochromy CYP2C19 a v mensim rozsahu CYP3A4

a u pomalych metabolizatord CYP2C19 piedevsim CYP3A4, coz muze vést k nasledujicim interakcim

(viz bod 4.5):

. Zahajeni 1écby nebo zvyseni davky silného nebo sttedné silného inhibitoru CYP3A4 nebo
jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 muize zvysit riziko srde¢niho selhani v disledku systolické
dysfunkce.

. Vysazeni nebo snizeni davky jakéhokoli inhibitoru CYP3A4 nebo CYP2C19 mize vést ke
ztraté terapeutické odpoveédi na mavakamten.

. Zahajeni lécby silnym induktorem CYP3A4 nebo silnym induktorem CYP2C19 mtize vést ke
ztraté terapeutické odpovédi na mavakamten.

. Vysazeni silného induktoru CYP3A4 nebo silného induktoru CYP2C19 miize zvysit riziko
srde¢niho selhani v disledku systolické dysfunkce.

Pied zahajenim 1écby mavakamtenem a v jejim prubéhu je tieba zvazit moznost interakci, véetné

interakci s volné prodejnymi 1é¢ivymi piipravky (napt. omeprazolem nebo esomeprazolem).

" Soubézna 1é¢ba silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientu s fenotypem pomalého metabolizatora
CYP2C19 a s neur¢enym fenotypem CYP2C19 je kontraindikovéna (viz bod 4.3).

] Soubézna 1é¢ba kombinaci silného inhibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru CYP3A4 je
kontraindikovéana (viz bod 4.3).

. U pacientt, kteti zahajuji nebo prerusuji 1é¢bu nebo méni davku konkomitantnich 1é¢ivych
pripravkd, které jsou inhibitory nebo induktory CYP2C19 nebo CYP3 A4, mlize byt nutna
uprava davky mavakamtenu a/nebo peclivé sledovani (viz body 4.2 a 4.5). Obc¢asné podavani
téchto 1é¢ivych ptipravkl se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soucdasné pouziti negativné inotropnich 1é¢iv

Bezpecnost soucasného pouziti mavakamtenu s disopyramidem ¢i pouziti mavakamtenu u pacientli
uZzivajicich betablokatory v kombinaci s verapamilem nebo diltiazemem nebyla stanovena. Proto by
pacienti méli byt pfi souc¢asném uzivani téchto 1é¢ivych piipravki peclivé sledovani (viz bod 4.5).

Embryofetalni toxicita

Na zaklad¢ studii na zviratech existuje podezieni, ze mavakamten zpiisobuje embryofetalni toxicitu,
pokud je podavan téhotnym zenam (viz bod 5.3). Z divodu rizika pro plod je piipravek CAMZYOS
kontraindikovan béhem téhotenstvi a U zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci.
Pted zahajenim 1é¢by musi byt Zeny ve fertilnim véku informovany o riziku pro plod, musi mit
negativni t€hotensky test a musi pouzivat G¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 6 mésict po
jejim ukonceni (viz body 4.3 a 4.6).

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Pokud je u pacienta, ktery dostava mavakamten, zahajena 1é¢ba novym negativné inotropnim lé¢ivem,
nebo je zvySena davka negativné inotropniho 1éciva, je tfeba zajistit peclivy lékarsky dohled

s monitorovanim LVEF, dokud neni dosazeno stabilniho davkovani a klinické odpovédi (viz body 4.2
add).



Farmakokinetické interakce

Viiv jinych lécivych pripravkii na mavakamten

U stfedn€ rychlych, normalnich, rychlych a ultrarychlych metabolizatort CYP2C19 je mavakamten
primarné metabolizovan cytochromem CYP2C19 a v mensi mife cytochromem CYP3A4. U pomalych
metabolizatori CYP2C19 je metabolizovan piedev§im cytochromem CYP3A4 (viz bod 5.2).
Inhibitory/induktory CYP2C19 a inhibitory/induktory CYP3A4 tak mohou ovlivnit clearance
mavakamtenu a zvysit/snizit jeho plazmatickou koncentraci v zavislosti na fenotypu CYP2C19.

Do vSech klinickych studii 1ékovych interakei byli zatazeni pfedev$im normdalni metabolizatoti
CYP2C19 a do hodnoceni 1ékovych interakci nebyli zatazeni zadni pomali metabolizatoti CYP2C19,
a proto neni vliv sou¢asného podavani inhibitord CYP2C19 a CYP3A4 s mavakamtenem u pomalych
metabolizatord CYP2C19 zcela jasny.

Doporuceni pro upravu davky a/nebo dalsi sledovani pacientd, ktefi zahajuji nebo pterusuji 1écbu nebo
méni davku konkomitantnich 1éCivych pripravki, které jsou inhibitory CYP2C19 nebo CYP3A4 nebo
induktory CYP2C19 nebo CYP3A4, jsou uvedena v tabulce 2.

Silné inhibitory CYP2C19 plus silné inhibitory CYP3A4
Soucasné podavani mavakamtenu s kombinaci silného inhibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru
CYP3A4 je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory CYP2C19

Utinek stiedné silného a silného inhibitoru CYP2C19 na FK mavakamtenu nebyl v klinické studii
1ékovych interakei zkouman. Uéinek silného inhibitoru CYP2C19 (napf. tiklopidinu) bude podobny
ucinku stavu pomalého metabolizatora CYP2C19 (viz tabulka 1).

Soucasné podavani mavakamtenu se slabym inhibitorem CYP2C19 (omeprazol) vedlo u normalnich
metabolizatori CYP2C19 ke zvyseni AUCins mavakamtenu o 48 % a neovlivnilo Crax.

Obcasné podavani inhibitoru CYP2C19 (jako je omeprazol nebo esomeprazol) se nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Utinek silnych inhibitorit CYP3A4 na FK mavakamtenu nebyl v klinické studii Iékovych interakci
zkouman. Ocekava se, Ze soucasné podavani mavakamtenu se silnym inhibitorem CYP3A4
(itrakonazol) u normalnich metabolizatord CYP2C19 povede ke zvySeni plazmatické koncentrace
mavakamtenu az 0 59 % u AUCo24 @ 0 40 % U Crax.

Soucasné podavani mavakamtenu se stiedné silnym inhibitorem CYP3A4 (verapamil) u normalnich
metabolizatora CYP2C19 vedlo ke zvyseni plazmatické koncentrace mavakamtenu, a sice 0 16 %

U AUCinf a2 0 52 % U Cmax. Tato zména nebyla povazovana za klinicky vyznamnou.

Induktory CYP2C19 a CYP3A4

Nebyly provedeny zadné studie klinickych interakci, které by zkoumaly vliv sou¢asného podavani se
silnym induktorem CYP3A4 a CYP2C19. Pii sou¢asném podavani mavakamtenu spolu s obéma
silnymi induktory CYP2C19 a CYP3A4 (napf. rifampicin) se o¢ekava vyznamny vliv na
farmakokinetiku (FK) mavakamtenu, ktery ma za nasledek sniZeni ti¢innosti, a proto se soucasné
podavani s obéma silnymi induktory CYP2C19 a CYP3A4 nedoporucuje. Pti pferuseni soub&zné
1é¢by silnym induktorem CYP2C19 nebo CYP3A4 se mé zvysit pocet klinickych vySetfeni a snizit
davka mavakamtenu (viz bod 4.2).
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Tabulka 2:

pripravki

Uprava davkovani / plan kontrol mavakamtenu a konkomitantnich 1é¢ivych

Konkomitantni 1é¢ivy
pripravek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotypy stiedné rychlého,
normalniho, rychlého

a ultrarychlého metabolizatora
CYP2C19

Inhibitory

Kombinované pouziti
silného inhibitoru
CYP2C19 asilného
inhibitoru CYP3A4

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Silny inhibitor
CYP2C19 (napt.
tiklopidin, flukonazol,
fluvoxamin)

Zadna uprava davky. Po 4 tydnech zhodnot'te
LVEF a potom pokrac¢ujte v planu kontrol
a titraci (viz bod 4.2).

Pokud fenotyp CYP2C19 nebyl dosud
urcen:

Neni nutna zadna uprava pocatecni davky

2,5 mg.

Davka ma byt sniZzena z 5 mg na 2,5 mg, nebo
pokud je davka na 2,5 mg, 1é¢ba ma byt
pozastavena.

Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF a potom
pokracujte v planu kontrol a titraci (viz

bod 4.2).

Zahajte 1é¢bu mavakamtenem
v davce 2,5 mg.

Davka ma byt snizena z 15 mg
na5mgaz10mga5 mgna
2,5 mg, nebo pokud je davka na
2,5 mg, 1écba ma byt
pozastavena.

Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF
a potom pokracujte v planu
kontrol a titraci (viz bod 4.2).

Silny inhibitor CYP3A4
(napft. klarithromycin,
itrakonazol,
ketokonazol,
vorikonazol, ritonavir,
kobicistat, ceritinib,
idelalisib, tukatinib)

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Z4dna tiprava davky. Po

4 tydnech zhodnot'te LVEF

a potom pokracujte v planu
kontrol a titraci (viz bod 4.2).

Stfedné silny inhibitor
CYP2C19 (napf.
flukonazol, fluoxetin,
omeprazol?)

Z4dna tiprava davky. Po 4 tydnech zhodnot'te
LVEF a potom pokracujte v planu kontrol

a titraci. Upravte ddvku mavakamtenu na
zakladé klinického vysetieni (viz bod 4.2).

Pokud fenotyp CYP2C19 nebyl dosud
urcen:

Neni nutna zadna uprava pocatecni davky

2,5 mg.

Davka ma byt snizena z 5 mg na 2,5 mg, nebo
pokud je davka 2,5 mg, 1é¢ba ma byt
pozastavena. Po 4 tydnech zhodnotte LVEF

a potom pokracujte v planu kontrol a titraci.
Upravte davku mavakamtenu na zakladé
klinického vySetteni (viz bod 4.2).

Neni nutna zadna uprava
pocatecni davky 5 mg.
ZvySeni davky nebo zahdjeni
stredné silného inhibitoru behem
lécby mavakamtenem:

Dévka ma byt snizena

0 jednu urovei, nebo pokud je
davka 2,5 mg, 1é¢ba ma byt
pozastavena. Po 4 tydnech
zhodnot'te LVEF a potom
pokracujte v planu kontrol

a titraci (viz bod 4.2).

Stfedné silny inhibitor
CYP3A4 (napt.
erythromycin,
grapefruitova st'ava,
verapamil, diltiazem)

vvvvv

mavakamtenem, neni nutna zadna Gprava
pocatecni davky 2,5 mg.

ZvySeni davky nebo zahdjeni stredné silného
inhibitoru behem lécby mavakamtenem:
Pokud pacient dostiva davku 5 mg
mavakamtenu, ddvka ma byt snizena na

2,5 mg, nebo pokud je davka 2,5 mg, 1é¢ba ma
byt na 4 tydny pozastavena.

Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF a potom
pokracujte v planu kontrol a titraci (viz

bod 4.2).

Z4dna tprava davky. Po

4 tydnech zhodnot'te LVEF

a potom pokracujte v planu
kontrol a titraci (viz bod 4.2).
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Konkomitantni 1é¢ivy
pripravek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotypy stiredné rychlého,
normalniho, rychlého

a ultrarychlého metabolizatora
CYP2C19

Slaby inhibitor
CYP2C19 (napt.
cimetidin, citalopram,
omeprazol?,
esomeprazol)

Zadna uprava davky. Po 4 tydnech zhodnot'te
LVEF a potom pokracujte v planu kontrol

a titraci. Upravte ddvku mavakamtenu na
zakladg klinického vysetieni (viz bod 4.2).

ZvySeni davky nebo zahdjent
slabého inhibitoru behem lecby
mavakamtenem:

Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF
a nasledné& pokracujte v planu
kontrol a titraci. Upravte davku
mavakamtenu na zakladé
klinického vysetieni (viz

bod 4.2).

Slaby inhibitor CYP3A4
(napf. cimetidin,
esomeprazol,
omeprazol, pantoprazol)

-----

mavakamtenem, neni nutna Zadna Giprava
pocatecni davky 2,5 mg.

Zvyseni davky nebo zahdjeni slabého
inhibitoru behem lécby mavakamtenem:
Pokud pacient dostava davku 5 mg
mavakamtenu, davka ma byt snizena na

2,5 mg, nebo pokud je davka 2,5 mg, 1é¢ba ma
byt na 4 tydny pozastavena.

Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF a potom
pokracujte v planu kontrol a titraci (viz

bod 4.2).

ZvySeni davky nebo zahdjent
slabého inhibitoru behem lecby
mavakamtenem:

Zadna uprava davky. Po

4 tydnech zhodnot'te LVEF

a potom pokracujte v planu
kontrol a titraci. Upravte davku
mavakamtenu na zakladé
klinického vysetfeni (viz

bod 4.2).

Induktory

Silny induktor
CYP2C19 assilny
induktor CYP3A4 (napf.
rifampicin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan,
fenytoin, karbamazepin,
efavirenz, tiezalka
teCkovana)

ZvySeni davky nebo zahdjeni silného induktoru
béhem lecby mavakamtenem:

Po 4 tydnech zhodnotte gradient v LVOT

a LVEF. Upravte davku mavakamtenu na
zaklad¢ klinického vysetfeni a potom
pokracujte v planu kontrol a titraci (viz

bod 4.2). Maximalni davka je 5 mg.

Snizeni davky nebo preruseni silného
induktoru behem lécby mavakamtenem:

Snizte davku mavakamtenu z 5 mg na 2,5 mg,
nebo pokud je davka 2,5 mg, 1é¢bu pozastavte.
Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF a potom
pokracujte v planu kontrol a titraci (viz

bod 4.2).

Zvyseni davky nebo zahdjent
silného induktoru béhem lécby
mavakamtenem:

Po 4 tydnech zhodnot’te gradient
v LVOT a LVEF. Upravte davku
mavakamtenu na zakladé
klinického vysetieni a potom
pokracujte v planu kontrol

a titraci (viz bod 4.2).

SniZeni davky nebo preruseni
silného induktoru béhem léchy
mavakamtenem:

Snizte davku mavakamtenu

0 jednu uroven, pokud pacient
uziva davku 5 mg nebo vyssi.
Udrzujte davku mavakamtenu
pii davee 2,5 mg. Po 4 tydnech
zhodnot'te LVEF a potom
pokracujte v planu kontrol

a titraci (viz bod 4.2).
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Konkomitantni 1é¢ivy | Fenotyp pomalého metabolizatora Fenotypy stfedné rychlého,

pripravek CYP2C19* normalniho, rychlého
a ultrarychlého metabolizatora
CYP2C19
Stiedné silny nebo slaby | Zadné uprava davky. Po 4 tydnech zhodnot'te | Zahdjeni davky stiedné silného
induktor CYP2C19 LVEF a potom pokracujte v planu kontrol nebo slabého induktoru béhem
(napft. letermovir, a titraci. Upravte davku mavakamtenu na lécby mavakamtenem:
norethisteron, zakladg klinického vysetieni (viz bod 4.2). Po 4 tydnech zhodnot’te gradient
prednison) v LVOT a LVEF. Upravte davku

mavakamtenu na zakladé
klinického vysetieni a potom
pokracujte v planu kontrol

a titraci (viz bod 4.2).

Prerusenti stredné silného nebo
slabého induktoru behem lécby
mavakamtenem:

Snizte davku mavakamtenu

0 jednu uroven, pokud pacient
uziva davku 5 mg nebo vyssi.
Udrzujte davku mavakamtenu
pri davce 2,5 mg.

Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF
a potom pokracujte v planu
kontrol a titraci. Upravte davku
mavakamtenu na zakladé
klinického vysetfeni (viz

bod 4.2).
Stfedné silny nebo slaby | Zvyseni davky nebo zahdjeni stredné silného Z4dna tprava davky. Po
induktor CYP3A4 (napt. | nebo slabého induktoru behem lécby 4 tydnech zhodnot'te LVEF
fenobarbital, primidon) | mavakamtenem: a potom pokracujte v planu
Po 4 tydnech zhodnot'te gradient v LVOT kontrol a titraci. Upravte davku
a LVEF. Upravte davku mavakamtenu na mavakamtenu na zékladé¢
zaklad¢ klinického vysetfeni a potom klinického vysetfeni (viz
pokracujte v planu kontrol a titraci (viz bod 4.2).

bod 4.2).

Snizeni davky nebo preruseni stiedné silného
nebo slabého induktoru béhem lécby
mavakamtenem:

Snizte davku mavakamtenu na 2,5 mg, nebo
pokud je davka 2,5 mg, 1é¢bu pozastavte. Po
4 tydnech zhodnot'te LVEF a potom
pokracujte v planu kontrol a titraci (viz

bod 4.2).

* Zahrnuje pacienty, u kterych nebyl zatim uréen fenotyp CYP2C19.
2 Omeprazol je povazovan za slaby inhibitor CYP2C19 pii davce 20 mg jednou denné a za stfedné silny inhibitor
CYP2C19 pii celkové denni davee 40 mg.

VIiv mavakamtenu na jiné lécivé pripravky

Udaje o mavakamtenu in vitro ukazuji potencialni indukci CYP3A4. Soucasné podavani
mavakamtenu po dobu 17 dni pfi klinicky relevantnich expozicich u normalnich, rychlych

a ultrarychlych metabolizatort CYP2C19 nesniZzilo expozici ethinylestradiolu a norethisteronu, coz
jsou slozky typickych peroralnich kontraceptiv a substraty pro CYP3A4. Mimoto, soucasné podavani
mavakamtenu po dobu 16 dni pfi klinicky relevantnich expozicich u normalnich metabolizatort
CYP2C19 vedlo ke snizeni plazmatické koncentrace midazolamu o 13 %. Tato zména nebyla
povazovana za klinicky vyznamnou.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / Antikoncepce

Ptipravek CAMZYOS je kontraindikovan u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji u¢innou
antikoncepci (viz bod 4.3). Proto musi byt pted zahajenim 1é¢by u zen ve fertilnim veku k dispozici
negativni vysledek t€hotenského testu a ma byt poskytnuto poradenstvi ohledn¢ zavazného rizika pro
plod. Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat Gi¢innou antikoncepci béhem 16¢by piipravkem
CAMZYOS a po dobu 6 mésict po jejim ukonceni, protoze eliminace mavakamtenu z téla trva
ptiblizné 5 polocasu (ptiblizné 45 dnti u normalnich metabolizatord CYP2C19 a 115 dnd u pomalych
metabolizatori CYP2C19) po ukonceni 1écby (viz body 4.4 a 5.2).

Pti preruseni 1écby mavakamtenem z ditvodu planovani t€hotenstvi je tfeba zvazit mozny navrat
obstrukce LVOT a zhorSeni symptomt (viz bod 4.4).

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouZiti mavakamtenu u téhotnych Zen. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Existuje podezieni, ze mavakamten zptisobuje embryofetalni
toxicitu, pokud je podavan béhem téhotenstvi. Proto je ptipravek CAMZYOS v téhotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3). Ptipravek CAMZYOS ma byt vysazen 6 mésict pied planovanym
téhotenstvim (viz bod 4.4). Pokud pacientka otéhotni, podavani ptipravku mavakamten se musi
prerusit. Je tfeba poskytnout 1ékaiské poradenstvi ohledné rizika Skodlivych Gc¢ink na plod

v souvislosti s 1é¢bou a ma byt provedeno ultrazvukové vysetieni.

Kojeni

Neni zndmo, zda se mavakamten nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Informace o vylu¢ovani mavakamtenu nebo jeho metabolitii do matefského mléka u zvitat nejsou
k dispozici (viz bod 5.3). Vzhledem k neznamym nezadoucim G¢inkiim mavakamtenu u kojenych
novorozencl/déti nesmi Zeny béhem 1é€by mavakamtenem kojit.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o lidské fertilité pti pouziti mavakamtenu. Studie na zvitatech jsou
nedostate¢né, pokud jde o fertilitu samcti nebo samic (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Mavakamten ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Béhem uzivani mavakamtenu se
mohou objevit zavraté. Pacienti by méli byt upozornéni, aby v pfipadé zavrati nefidili a neobsluhovali
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky u mavakamtenu jsou zavraté (17 %), dusnost (12 %), systolicka
dysfunkce (5 %) a synkopa (5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich acinku

Nezadouci ucinky hlasené u pacienti 1é¢enych mavakamtenem ve dvou studiich faze 3 (EXPLORER-
HCM a VALOR-HCM) jsou uvedeny v tabulce nize. Celkem 179 pacienti dostavalo denni davku

2,5 mg, 5 mg, 10 mg nebo 15 mg mavakamtenu. Median délky 1é¢by pacient, kteii dostavali
mavakamten, byl 30,1 tydnt (rozmezi: 1,6 az 40,3 tydne).
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Nezadouci u¢inky zahrnuté v tabulce 3 jsou uvedeny podle tiidy organovych systémi MedDRA.
Nezadouci ucinky jsou v kazdé tiid€ organovych systémut uvedeny v potadi podle klesajici ¢etnosti

a zavaznosti. Kromée toho je pro kazdy nezadouci ucinek definovana odpovidajici kategorie Cetnosti:
velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka3:  Nezadouci u¢inky

Trida organovych systémi Nezadouci ucinky Frekvence
i i Zavrat Velmi Casté

Poruchy nervového systému —

Synkopa Casté

Srdeéni poruchy Systolicka dysfunkce? Casté
Respiraéni, hrudni Dusnost Velmi casté

a mediastinalni poruchy

@ Definovano jako LVEF < 50 % s pfiznaky nebo bez nich.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Systolicka dysfunkce

V Klinickych studiich faze 3 doslo u 5 % (9/179) pacientii ve skupiné s mavakamtenem b&éhem 1é¢by
K reverzibilnimu sniZeni LVEF na < 50 % (median 45 %: rozmezi 35-49 %). U 56 % (5/9) téchto
pacientti bylo snizeni pozorovano bez dalSich klinickych projevi. U vSech pacientt lé¢enych
mavakamtenem doslo po pferuseni podavani mavakamtenu k upravé LVEF a vSichni 1écbu ve studii
dokondili (viz bod 4.4).

Dusnost

V klinickych studiich faze 3 byla dusnost hlasena u 12,3 % pacientti 1é¢enych mavakamtenem

Vv porovnani s 8,7 % pacient uzivajicich placebo. Ve studii EXPLORER-HCM byla vétsina (67 %)
ptihod dusnosti hlasena po pieruseni 1é¢by mavakamtenem, s medianem doby do nastupu 2 tydny
(rozmezi 0,1-4,9) po posledni davce.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

ZkuSenosti s piedavkovanim mavakamtenem u lidi jsou omezené. Pacientim s HCM bylo podano

V jedné davce az 144 mg mavakamtenu. Pfi této davce byl hlaSen jeden zavazny nezadouci ti¢inek

v podobé vazovagalni reakce, hypotenze a asystolie trvajici 38 sekund. Zdravym osobdm byly
podavany davky az 25 mg po dobu az 25 dnii. Snizeni LVEF o 20 % nebo vice bylo zaznamenano u 3
z 8 ucastnikl 1écenych davkou 25 mg. Systolicka dysfunkce je nejpravdépodobnéjsim disledkem
predavkovani mavakamtenem. V odivodnénych ptipadech spociva l1écba predavkovani
mavakamtenem v pteruSeni 1écby mavakamtenem a v 1ékatskych podpirnych opatfenich k udrzeni
hemodynamického stavu (napf. zahajeni inotropni podpory adrenergnimi latkami), véetné peclivého
monitorovani zakladnich zivotnich funkci a LVEF a 1écby dle klinického stavu pacienta.

U zdravych pacientd, kteti byli pfes noc nala¢no, podani aktivniho uhli 2 hodiny (piiblizné tmax) pO
uziti davky mavakamtenu 15 mg snizilo absorpci vyjadienou jako AUCq 72 0 20 %. Podéani aktivniho
uhli 6 hodin po uziti davky mavakamtenu nemélo zadny u¢inek na absorpci. V&asné podani (pied nebo
co nejdiive po tmax) aktivniho uhli 1ze tedy zvazit pfi 1é¢bé predavkovani mavakamtenem nebo po
nahodném uziti. V pfipad¢ nela¢néni mize byt aktivni uhli stale G¢inné i vice nez 2 hodiny po uziti
davky mavakamtenu z divodu zpozdéni tmax (viz bod 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, jina kardiaka, ATC kod: CO1EB24

Mechanismus u¢inku

Mavakamten je selektivni, alostericky a reverzibilni inhibitor srde¢niho myozinu. Mavakamten
moduluje pocet myozinovych hlavic, které mohou vstupovat do stavu vzniku kontrakce, tim snizuje
(nebo u HCM normalizuje) pravdépodobnost tvorby systolickych a rezidudlnich diastolickych
pricnych mustka pii kontrakci. Mavakamten také posouva veskery myozin do energeticky usporného,
superrelaxovaného stavu, ktery je vS§ak mozné ihned aktivovat. Nadmeérna tvorba ptfi¢nych mustki

a dysregulace superrelaxovaného stavu myozinu jsou mechanistickymi znaky HCM, které mohou vést
k hyperkontraktilité, poruse relaxace, nadmérné spotiebé energie a napéti stény myokardu. U pacientl
s HCM inhibice srde¢niho myozinu pomoci mavakamtenu normalizuje kontraktilitu, snizuje
dynamickou obstrukci LVOT a zlepsuje plnici tlaky srdce.

Farmakodynamické uéinky

LVEF

Ve studii EXPLORER-HCM byla primérna hodnota (SD) klidové LVEF ve vychozim stavu 74 % (6)
V obou lé¢ebnych ramenech, sniZzeni prumérné absolutni zmény LVEF od vychoziho stavu bylo -4 %
(95% CI: -5,3; -2,5) v rameni s mavakamtenem a 0 % (95% CI: -1,2; 1,0) v rameni s placebem b&hem
30tydenni 1écby. V 38. tydnu, 8 tydnl po pieruseni podavani mavakamtenu byla primérna hodnota
LVEF podobna hodnot¢ ve vychozim stavu v obou 1é¢ebnych ramenech.

Obstrukce LVOT

Ve studii EXPLORER-HCM dosahli pacienti do 4. tydne sniZeni pramérného klidového

a provokovaného (Valsalvovym manévrem) gradientu v LVOT, které zistalo zachovano po celou
dobu 30 tydnt trvani studie. Ve 30. tydnu byla primérma zména gradientu v LVOT v klidu a pti
Valsalvové manévru oproti vychozimu stavu -39 (95% CI: -44,0; -33,2) mmHg a -49

(95% CI: -55,4; -43,0) mmHg v rameni s mavakamtenem a -6 (95% ClI: -10,5; -0,5) mmHg a -12
(95% CI: -17,6; -6,6) mmHg v rameni s placebem. V 38. tydnu, 8 tydnt po vysazeni mavakamtenu
byly prumérné hodnoty LVEF a gradientu v LVOT v obou 1é¢ebnych ramenech podobné vychozim
hodnotam.

Elektrofvziologické vySetient srdce

U HCM muze byt interval QT piirozené prodlouzen v disledku zékladniho onemocnéni, v souvislosti
s komorovou stimulaci nebo v souvislosti s 1é¢ivymi ptipravky, které mohou zpusobit prodlouzeni QT
a které se bézné pouzivaji u populace s HCM. Analyza expozice a odpovédi napti¢ vSemi klinickymi
studiemi u pacienti s HCM prokazala pii podavani mavakamtenu zkraceni QTcF intervalu v zavislosti
na koncentraci. Primérna placebem korigovana zmeéna oproti vychozi hodnot¢ u pacientd s 0HCM
byla -8,7 ms (horni a dolni hranice 90% CI -6,7 ms a -10,8 ms) pti medianu Cmax V UStleném stavu
452 ng/ml. Nejveétsi zkraceni vykazovali pacienti s vy$$imi vychozimi QTcF intervaly.

V souladu s neklinickymi nalezy u osob s normalnim srdcem byla v jedné klinické studii u zdravych
osob trvald expozice mavakamtenu v hladinach nad terapeutickym rozmezim, ktera vedla

Kk vyraznému snizeni systolické funkce, spojena s prodlouzenim QTc (< 20 ms). Pfi srovnatelnych
(nebo vyssich) expozicich po jednorazovych davkach nebyly pozorovany zadné akutni zmény QTec.
Nalezy u osob se zdravym srdcem se ptisuzuji adaptacni odpovédi na mechanické/funkéni zmény
srdce (vyrazny pokles mechanické funkce LK), ke kterym dochazi v reakci na inhibici myozinu v srdci
s normalni fyziologii a kontraktilitou LK.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

EXPLORER-HCM

Uginnost mavakamtenu byla hodnocena ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované,
multicentrické mezinarodni studii faze 3 s paralelnimi rameny, do které bylo zatazeno 251 dospélych
pacienti s oHCM tiidy NYHA Il a ITI, LVEF > 55 % a vrcholovym gradientem v LVOT > 50 mmHg
v klidu nebo po provokacnim testu v dobé stanoveni diagnézy oHCM a gradientem v LVOT

> 30 mmHg Valsalvové manévru ve screeningu. VéEtSina pacientll dostavala zakladni 1é¢bu HCM,
celkem 96 % v rameni s mavakamtenem (betablokatory 76 %, blokatory kalciovych kanala 20 %)

a 87 % v rameni s placebem (betablokatory 74 %, blokatory kalciovych kanala 13 %).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k podavani bud’ poc¢ate¢ni davky 5 mg mavakamtenu
(123 pacientit) nebo odpovidajiciho placeba (128 pacientit) jednou denné po dobu 30 tydnti. Davka
byla pravidelné upravovana tak, aby se optimalizovala odpovéd’ pacientd (pokles gradientu v LVOT
pii Valsalvové manévru) a udrzovala LVEF > 50 %, a také podle plazmatickych koncentraci
mavakamtenu. V rozmezi davek 2,5 mg az 15 mg dostavalo celkem 60 pacientti 5 mg a 40 pacient
10 mg. V pribéhu studie mélo 7 pacientii uZivajicich mavakamten pied navstévou ve 30. tydnu LVEF
<50 %, 3 pacienti docasné prerusili 1é¢bu; u 2 pacient byla 1é¢ba znovu zahajena ve stejné davce

a u 1 pacienta byla davka snizena z 10 mg na 5 mg.

Pridéleni typu 1écby bylo stratifikovano podle vychozi tfidy NYHA (Il nebo III), soub&ézné 1écby
betablokatory (ano nebo ne) a typu ergometru (chiize na pasu nebo bicyklovy ergometr) pouzitého

k hodnoceni maximalni spotfeby kysliku (pVOy). Pacienti se zakladni dualni 1é¢bou betablokatorem
a blokatorem kalciového kanalu nebo disopyramidem ¢i ranolazinem byli ze studie vylouceni.
Vylouceni byli také pacienti se znamym infiltrativnim nebo stfddacim onemocnénim zptisobujicim
srdeéni hypertrofii, které napodobuje oHCM, jako je Fabryho choroba, amyloid6za nebo syndrom
Noonanové s hypertrofii LK.

Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly mezi mavakamtenem

a placebem vyvazené. Primérny vek byl 59 let, 54 % (mavakamten) vs. 65 % (placebo) byli muzi,
primérny index télesné hmotnosti (BMI) byl 30 kg/m?, priimérna srde¢ni frekvence 63 tepti/min,
primérny krevni tlak 128/76 mmHg a 90 % tvorili bélosi. Na zacatku studie bylo ptiblizné 73 %
randomizovanych osob ve tfidé NYHA Il a 27 % ve tfidé¢ NYHA III. Primérmé hodnota LVEF byla
74 % a primérna hodnota LVOT pii Valsalvové manévru byla 73 mmHg. 8 % pacientd mélo
provedenu pfedchozi septélni ablaci, 75 % uZivalo betablokatory, 17 % blokatory kalciovych kanalt,
14 % mélo v anamnéze fibrilaci sini a 23 % mélo implantabilni kardioverter-defibrilator (23 %). Ve
studii EXPLORER-HCM bylo 85 pacientii ve véku 65 let a starSich, z nich 45 dostavalo mavakamten.

Primarnim cilovym ukazatelem byla zména ve 30. tydnu v zatézové kapacité métené pomoci pVO.

a symptomy meétené pomoci funkéni klasifikace NYHA, definované jako zlepSeni pVO2

0> 1,5 ml/kg/min a zlepSeni tfidy NYHA alesponi o 1 stupeit NEBO zlepseni pVO. 0 > 3,0 ml/kg/min
a zadné zhorSeni tfidy NYHA.

Primarni a sekundarni cilové parametry splnil ve 30. tydnu vétsi podil pacienti 1é¢enych
mavakamtenem v porovnani s placebem (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Analyza primarnich sloZenych a sekundarnich cilovych parametri ze studie
EXPLORER-HCM

Mavakamten Placebo
n=123 n=128
Pacienti, ktef'i dosahli primarniho sloZeného cilového parametru ve 0 0
30. tydnu, n (%) 45 (37 %) 22 (17 %)
Rozdil v 1é¢bé (95% ClI) 19,4 (8,67; 30,13)
p-hodnota 0,0005
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Mavakamten Placebo
n=123 n=128
Zména oproti vychozi hodnoté vrcholového gradientu v LVOT po _ _
cvideni ve 30. tydnu, mmHg n=123 n=128
Primér (SD) -47 (40) -10 (30)
Rozdil v 16¢bé* (95% ClI) -35 (-43; -28)
p-hodnota <0,0001
Zména pVO2 z vychozi hodnoty do 30. tydne, ml/kg/min n=123 n=128
Primér (SD) 1,4 (3) -0,05 (3)
Rozdil v 1é¢bé* (95% ClI) 1,4 (0,6; 2)
p-hodnota < 0,0006
Pacienti se zlep$enim tfidy NYHA > 1 ve 30. tydnu n =123 n=128
n, (%) 80 (65 %) 40 (31 %)
Rozdil v 1é¢bé (95% ClI) 34 (22; 45)
p-hodnota <0,0001
Zména skére KCCQ-23 z vychozi hodnoty do 30. tydne CSS+ n=92 n=288
Pramér (SD) 14 (14) 4 (14)
Rozdil v 1é¢bé* (95% ClI) 9 (5; 13)
p-hodnota <0,0001
Vychozi stav n=99 n=97
Primér (SD) 71 (16) 71 (19)
Zména subskére HCMSQ SoB z vychoziho stavu do 30. tydne} n=285 n=286
Primér (SD) -2,8(2,7) -0,9 (2,4)
Rozdil v 1é¢bé* (95% ClI) -1,8(-2,4;-1,2)
p-hodnota <0,0001
Vychozi stav n =108 n =109
Primér (SD) 4,9 (2,5) 4,5 (3,2)

* Rozdil priméru nejmensich ¢tverct

+ KCCQ-23 CSS = souhrnné klinické skoére v kansaském dotazniku-23 (KCCQ-23 - Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score). Souhrnné klinické skére KCCQ-23 je odvozeno

z celkového skore piiznakt (Total Symptom Score, TSS) a skére fyzickych omezeni (Physical Limitation, PL)
dotazniku KCCQ-23. Souhrnné klinické skdre se pohybuje v rozmezi od 0 do 100, pfi¢emz vyssi skore
piedstavuje lepsi zdravotni stav. Vyznamny ucinek 1é¢by na skore KCCQ-23 CSS ve prospéch mavakamtenu byl

poprvé pozorovan v 6. tydnu a zlstal konzistentni az do 30. tydne.

1 HCMSQ SoB = dotaznik pfiznakt hypertrofické kardiomyopatie tykajicich se dusnosti. Subskore HCMSQ
SoB ur¢uje Cetnost a zavaznost dusnosti. Subskore HCMSQ SoB se pohybuje od 0 do 18, pii¢emz nizsi skore
predstavuje mensi dusnost. Vyznamny téinek 1é¢by zachyceny v dotazniku HCMSQ SoB ve prospéch
mavakamtenu byl poprvé pozorovén ve 4. tydnu a zistal konzistentni az do 30. tydne.

Byl zkouman vliv fady demografickych charakteristik, charakteristik onemocnéni ve vychozim stavu
a lécivych piipravki soucasné podavanych ve vychozim stavu na vysledky. Vysledky primarni
analyzy konzistentné favorizovaly mavakamten ve vSech analyzovanych podskupinéch.

VALOR-HCM

Utinnost mavakamtenu byla hodnocena ve dvojité zaslepené, randomizované, 16tydenni placebem
kontrolované studie faze 3 u 112 pacientt se symptomatickou oHCM, ktefi byli zptsobili k septalni
redukéni terapii (SRT). Do studie byli zafazeni pacienti s té¢Zce symptomatickou l€kove refrakterni
OHCM a NYHA tiidy III/IV nebo tfidy 11 s namahovou synkopou nebo presynkopou. Pacienti museli
mit vrcholovy gradient v LVOT > 50 mmHg v klidu nebo pii provokaci a LVEF > 60 %. Pacienti
museli byt v poslednich 12 mésicich doporuceni k SRT nebo u nich muselo probihat aktivni zvazovani

a planovani tohoto z&kroku.
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Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k 1é6¢bé mavakamtenem nebo placebem jednou denné.
Davka byla pravidelné upravovana v rozmezi 2,5 mg az 15 mg, aby se optimalizovala odpovéd’

pacienta.

Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly mezi mavakamtenem

a placebem vyvazené. Praimérny vek byl 60,3 let, 51 % byli muzi, primérny BMI byl 31 kg/m?,
primérna srdecni frekvence 64 tepl/min, primérny krevni tlak 131/74 mmHg a 89 % bylo bélocht.
Na zacatku studie bylo pfiblizn€¢ 7 % randomizovanych osob ve tfidée NYHA Il a 92 % ve tfidé
NYHA 11. 46 % pacientt uzivalo betablokatory v monoterapii, 15 % pacientt uzivalo blokatory
kalciovych kanalti v monoterapii, 33 % pacienti uzivalo kombinaci betablokatorti a blokatort
kalciovych kanald a 20 % pacientd uzivalo disopyramid samotny nebo v kombinaci s jinou 1é¢bou. Ve
studii VALOR-HCM bylo 45 pacientii ve véku 65 let a star§ich; z nich 24 dostavalo mavakamten.

Ukazalo se, ze mavakamten je lepsi nez placebo v plnéni primarniho slozeného cilového parametru
v 16. tydnu (viz tabulka 5). Primarni slozeny cilovy parametr byl kombinaci

= rozhodnuti pacienta podstoupit SRT pied 16. tydnem nebo v 16. tydnu nebo
] pacientl, ktefi stale splnovali podminky pro SRT (gradient LVOT > 50 mmHg a NYHA

téidy I1I-IV nebo ttidy 1l s ndmahovou synkopou nebo presynkopou) v 16. tydnu

Uginky 1é6¢by mavakamtenem na obstrukci LVOT, funkéni kapacitu, zdravotni stav a srdeéni
biomarkery byly hodnoceny pomoci zmény od vychoziho stavu do 16. tydne v gradientu v LVOT po
zatézi, podilu pacientt se zlepSenim tiidy NYHA, KCCQ-23 CSS, NT-proBNP a srde¢niho
troponinu I. Ve studii VALOR-HCM prokazalo hierarchické testovani sekundarnich cilovych
parametrt Gc¢innosti vyznamné zlepSeni ve skupiné s mavakamtenem ve srovnani se skupinou

s placebem (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Analyza primarnich sloZenych a sekundarnich cilovych parametri ze studie
VALOR-HCM
Mavakamten Placebo
n=>56 n =56
Pacienti, ktef'i dosahli primarniho slozeného cilového parametru 10 (17,9) 43 (76,8)

v 16. tydnu, n (%)

Rozdil v 16¢b& (95% CI)

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

p-hodnota < 0,0001
Rozhodnuti pacienta podstoupit SRT 2 (3,6) 2 (3,6)
Zpusobili k SRT dle kritérii v pokynech 8 (14,3) 39 (69,6)
SRT status nehodnotitelny (dosazeny pfi splnéni primarniho 0(0,0) 2 (3,6)
cilového parametru)
Zména oproti vychozi hodnoté vrcholového gradientu v LVOT po _ _
zatézi v 16. tydnu, mmHg n=>55 n=>53
Prtimér (SD) -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)
Rozdil v 16b&* (95% CI) —37,2 (—48,1; -26,2)
p-hodnota <0,0001
Pacienti se zlepSenim t¥idy NYHA > 1 v 16. tydnu n=>55 n=>53
n, (%) 35 (62,5 %) 12 (21,4 %)
Rozdil v 1é¢bé (95% ClI) 41,1 (24,5 %; 57,7 %)
p-hodnota < 0,0001
Zména skére KCCQ-23 CSS z vychozi hodnoty do 16. tydnef n=55 n=>53
Priimér (SD) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Rozdil v 1é¢bé* (95% ClI) 9,5 (4,9; 14,0)
p-hodnota <0,0001
Vychozi stav n=>56 n =56
Priimér (SD) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
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Mavakamten Placebo

n =256 n =56
Zména NT-proBNP z vychozi hodnoty do 16. tydne n=55 n=>53
ng/l pomér geometrického priméru 0,35 1,13
Pomér geometrického priuméru mavakamten/placebo (95% CI) 0,33(0,27; 0,42)
p-hodnota <0,0001
Zména srdeéniho troponinu | z vychozi hodnoty do 16. tydne n=55 n=>53
ng/l pomér geometrického priméru 0,50 1,03
Pomér geometrického priméru mavakamten/placebo (95% ClI) 0,53 (0,41; 0,70)
p-hodnota <0,0001

* Rozdil priiméru nejmensich ¢tverci.

T KCCQ-23 CSS = souhrnné klinické skore v kansaském dotazniku 23 (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-23 Clinical Summary Score). Souhrnné klinické skore (CSS) KCCQ-23 je odvozeno od celkového
skére ptiznakl (Total Symptom Score, TSS) a skdre fyzickych omezeni (Physical Limitations, PL) dotazniku
KCCQ-23. Souhrnné klinickeé skdre se pohybuje v rozmezi od 0 do 100, pricemz vys$si skore piedstavuje lepsi
zdravotni stav.

Ve studii VALOR-HCM ukazaly sekundarni cilové parametry NT-proBNP v 16. tydnu (viz tabulka 5)
trvalé snizeni oproti vychozi hodnoté po 1é6€bé mavakamtenem ve srovnani s placebem, které bylo
podobné jako ve studii EXPLORER-HCM ve 30. tydnu.

Exploratorni analyza indexu hmotnosti levé komory (LVMI) a indexu objemu levé siné (LAVI)
ukazala snizeni u pacienti [éCenych mavakamtenem ve srovnani s placebem ve studiich EXPLORER-
HCM a VALOR-HCM.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem CAMZYOS u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1écbé HCM
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Mavakamten se snadno vstiebava s medianem tmax 1 hodina (rozmezi: 0,5 az 3 hodiny) po peroralnim
podani s ptiblizné 85% odhadovanou peroralni biologickou dostupnosti v klinickém rozmezi
davkovani. Po podavani mavakamtenu jednou denné (2 mg az 48 mg) je zvyseni expozice
mavakamtenu obecné imérné davce.

Po jednorazové davce 15 mg mavakamtenu je Crmax 0 47 % vyss$i a AUCins 0 241 % vyssi u pomalych
metabolizatora CYP2C19 v porovnani s normalnimi matabolizatory. Praimérny polocas je u pomalych
metabolizatora CYP2C19 delsi nez u normalnich metabolizatoru (23 dni oproti 6 az 9 dntim).

FK variabilita mezi jednotlivymi subjekty je stfedni, s variaénim koeficientem expozice ptiblizné 30—
50%u Cmax a AUC.

Vysoce kalorické jidlo s vysokym obsahem tuku vedlo ke zpozdéni absorpce, coz vedlo k medianu tmax
4 hodiny (rozmezi: 0,5 aZz 8 hodin) ve stavu nasyceni v porovnani s 1 hodinou ve stavu nala¢no.
Podavani s jidlem vedlo k 12% poklesu AUCq.inf, tento pokles vSak neni povazovan za klinicky
vyznamny. Mavakamten Ize podavat s jidlem nebo bez jidla.

Vzhledem k tomu, ze mavakamten je titrovan na zakladé klinické odpovédi (viz bod 4.2), simulované

expozice v ustaleném stavu jsou shrnuty pomoci individualizovaného davkovani podle fenotypu (viz
tabulka 6).
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Tabulka 6: Simulovana primérna koncentrace v ustaleném stavu podle davky a fenotypu
CYP2C19 u pacienti titrovanych k dosaZeni u¢inku na zakladé gradientu v
LVOT pfri Valsalvové manévru a LVEF

Déavka Mediéan koncentrace (ng/ml)
Pomali Stfedné rychli | Normalni Rychli Ultrarychli
metabolizatori | metabolizatori | metabolizatori | metabolizatori | metabolizatori
2,5mg 451,9 274,0 204,9 211,3 188,3
5mg 664,9 397.,8 295,4 3115 300,5
Distribuce

Vazba mavakamtenu na plazmatické bilkoviny je v klinickych studiich 97-98 %. Pomér koncentrace
v krvi a plazmé je 0,79. Zdanlivy distribuéni objem (Vd/F) byl v rozsahu 114 1 az 206 |. Specifické
studie k posouzeni distribuce mavakamtenu nebyly u ¢lovéka provedeny, nicméné tidaje odpovidaji
vysokému distribu¢nimu objemu.

Na zaklad¢ udaji od 10 muzskych subjektii, kterym byla podavana davka po dobu az 28 dnd, bylo
mnozstvi mavakamtenu distribuované do spermatu povazovano za nizké.

Biotransformace

Mavakamten je rozsahle metabolizovan, pfedevsim prosttednictvim CYP2C19 (74 %), CYP3A4

(18 %) a CYP2C9 (7,6 %), coz bylo zjisténo na zakladé¢ in vitro fenotypizace. Ocekava se, ze
metabolismus bude probihat v§emi tfemi drahami, a to primarné prostfednictvim CYP2C19 u stfedné
rychlych, normélnich, rychlych a ultrarychlych metabolizatoria CYP2C19. V lidské plazmé byly
zjistény tfi metabolity. Expozice nejhojnéjsiho metabolitu MYK-1078 v lidské plazmé byla mensi nez
4 % expozice mavakamtenu a expozice dal$im dvéma metabolitim byla mensi nez 3 % expozice
mavakamtenu, coZ naznacuje, Ze tyto metabolity mély minimalni nebo zadny vliv na celkovou aktivitu
mavakamtenu. U pomalych metabolizatort CYP2C19 je mavakamten metabolizovan pfedevsim
cytochromem CYP3A4. U pomalych metabolizatord CYP2C19 nejsou k dispozici zadné udaje

0 profilu metabolitd.

Vliv mavakamtenu na jiné enzymy CYP

Na zaklad¢ predklinickych udaji neni mavakamten pii davce do 5 mg u pomalych metabolizatort
CYP2C19 a pti davce do 15 mg u stfedné rychlych az ultrarychlych metabolizatori CYP2C19
inhibitorem CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2D6, 2C9, 2C19 nebo 3A4 v klinicky relevantnich koncentracich.

Vliv mavakamtenu na transportéry

Udaje in vitro naznacuji, ze mavakamten neni v terapeutickych koncentracich inhibitorem hlavnich
efluxnich transportéra (P-gp, BCRP, BSEP, MATEL nebo MATE2-K), ani hlavnich uptake
transportért (polypeptidy transportujici organické anionty [OATP], transportéry organickych kationtt
[OCT] nebo transportéry organickych anionti [OAT]) pfi ddvce do 5 mg u pomalych metabolizatora
CYP2C19 a pii davee do 15 mg u stfedné rychlych az ultrarychlych metabolizatord CYP2C19.

Eliminace

Mavakamten je z plazmy odstranovan pfedevs§im metabolismem prostfednictvim enzymii cytochromu
P450. Terminalni polocas je 6 az 9 dni u normalnich metabolizatordt CYP2C19 a 23 dni u pomalych
metabolizatori CYP2C19.

Odhaduje se, Ze polocas je 6 dni u ultrarychlych metabolizatora CYP2C19, 8 dni u rychlych
metabolizatort CYP2C19 a 10 dni u stiedné rychlych metabolizatordt CYP2C19.

K akumulaci 1é¢iva u normalnich metabolizatort CYP2C19 dochazi s akumulaénim podilem piiblizné

2nasobnym u Cmax a piiblizné 7nasobnym u AUC. Akumulace zavisi na typu metabolismu pro
CYP2C19, pricemz nejvétsi akumulace byla pozorovana u pomalych metabolizatord CYP2C19.
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V ustaleném stavu je pomér maximalni a minimalni plazmatické koncentrace pii davkovani jednou
denné¢ ptiblizné 1,5.

Po jednorazové davce 25 mg mavakamtenu znaceného *C u normalnich metabolizatora CYP2C19
bylo ve stolici zjist€no 7 % a v moci 85 % celkové radioaktivity. Nezménéna ucinna latka ve stolici
¢inila pfiblizné 1 % podané davky a v moci piiblizné 3 % podané davky.

Fenotyp CYP2C19

Hlavnim enzymem, ktery se i¢astni metabolismu mavakamtenu, je polymorfni CYP2C19. Jedinec,
ktery ma dvé normalné funkéni alely, je normalni metabolizator CYP2C19 (napi. *1/*1). Jedinec,
ktery ma dvé nefunkéni alely, je pomaly metabolizator CYP2C19 (napt. *2/*2, *2/*3, *3/*3).
Vyskyt fenotypu pomalého metabolizatora CYP2C19 se pohybuje od ptiblizné 2 % u bélosské
populace po 18 % u asijské populace.

Linearita/nelinearita

Expozice mavakamtenu se u davky 2 mg az 48 mg zvySovala pfiblizné umérné a oéekava se, Ze
povede ke zvySovani expozice timérné k davce v celém terapeutickém rozsahu 2,5 mg az 5 mg
u pomalych metabolizatort CYP2C19 a 2,5 mg az 15 mg U stfedné rychlych az ultrarychlych
metabolizatord CYP2C19.

Zvlastni populace

Pti pouziti popula¢niho FK modelovani na zakladé veéku, pohlavi, rasy nebo etnického plivodu nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve FK mavakamtenu.

Porucha funkce jater

FK studie s jednou davkou byla provedena u pacienti s lehkou (téida A podle Childa a Pugha) nebo
stiedné tézkou (tfida B podle Childa a Pugha) poruchou funkce jater a u kontrolni skupiny s normalni
funkci jater. Expozice mavakamtenu (AUC) se u pacientt s lehkou poruchou funkce jater zvysila
3,2krét a u pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce jater 1,8krat v porovnani s pacienty s normalni
funkci jater. Funkce jater neméla Zadny vliv na Cmax, coZ odpovida tomu, Ze se nezmeénila rychlost
absorpce ani distribu¢ni objem. Mnozstvi mavakamtenu vylouc¢eného moci ve vSech 3 studovanych
skupinach bylo 3 %. U pacient se téZkou poruchou funkce jater (tiéida C podle Childa a Pugha) nebyla
provedena specializovana FK studie.

Porucha funkce ledvin

Priblizn€ 3 % davky mavakamtenu se vylu¢uji moci jako matetska latka. Popula¢ni FK analyza, ktera
zahrnovala eGFR do 29,5 ml/min/1,73 m?, neprokézala zadnou korelaci mezi funkci ledvin a expozici.
U pacientti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebyla provedena
specializovana FK studie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Toxikologické ndlezy obecné souvisely s nepfiznivym snizenim srde¢ni funkce,
které odpovida nadmérné primarni farmakologii u zdravych zvirat. Tyto u€inky se projevily pfti
Klinicky relevantnich expozicich.

Reprodukéni toxicita a fertilita

Ve studiich reprodukéni toxicity nebyly pii zadné testované davce prokazany ucinky mavakamtenu na
pareni a fertilitu samci a samic potkant ani na Zivotaschopnost a fertilitu potomkti matek. Plazmatické
expozice (AUC) mavakamtenu pii nejvyssich testovanych davkach vsak byly nizsi nez u lidi pti
maximalni doporuc¢ené davce u ¢lovéka (MRHD - maximum recommended human dose).
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Embryofetalni a postnatalni vyvoj

Mavakamten nepfiznivé ovliviioval embryofetalni vyvoj u potkani a kralikti. Pfi peroralnim podavani
mavakamtenu bfezim potkaniim v obdobi organogeneze bylo pfi klinicky relevantnich expozicich
pozorovano snizeni pramérné télesné hmotnosti plodu, zvyseni postimplantacnich ztrat a fetalnich
malformaci (visceralnich a kosternich). Visceralni malformace zahrnovaly malformace srdce u ploda,
véetné jednoho situs inversus totalis, zatimco malformace skeletu se projevovaly predevsim zvySenym
vyskytem srostlych segmenti sterna (sternebrae).

Pfi peroralnim podavani mavakamtenu btezim kralikiim v obdobi organogeneze byly zaznamenany
visceralni a kosterni abnormality, které spocivaly v malformacich velkych cév (dilatace kmene
plicnice a/nebo aortalniho oblouku), roz§tépu patra a vyssi incidenci sternebrae. Hladiny matetské
plazmatické expozice (AUC) pii davce bez Gi¢inku na vyvoj embrya a plodu byly u obou druhti niZsi
nez u lidi pii MRHD.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje nemélo podavani mavakamtenu biezim potkanum od
6. dne biezosti do 20. dne laktace/po vrhu nezadouci uc¢inky na matky ani potomky, kteti byli denné
vystaveni pisobeni mavakamtenu od doby pted narozenim (in utero) pies obdobi laktace. Expozice
matek byla niz§i nez MRHD. Nejsou k dispozici Udaje 0 vylu¢ovani mavakamtenu do mateiského
mléka u zvifat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Hydrat koloidniho oxidu kemicitého
Mannitol (E421)

Hypromeldza (E464)

Sodna sil kroskarmelozy (E468)
Magnesium-stearat

Obal tobolky

VSechny sily
Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)

CAMZYOS 2,5 mg tvrde tobolky
Cerny oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

CAMZYOS 5 mq tvrdé tobolky
Zluty oxid Zelezity (E172)

CAMZYOS 10 mg tvrde tobolky
Cerveny oxid zelezity (E172)

(;AMZYOS 15 mg tvrdé tobolky
Cerny oxid zelezity (E172)

Potiskovy inkoust

Cerny oxid Zelezity (E172)
Selak (E904)
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Propylenglykol (E1520)

Koncentrovany roztok amoniaku (E527)

Hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr z polyvinylchloridu (PVC) / polychlorotrifluorethylenu (PCTFE) / hlinikové félie obsahujici
14 tvrdych tobolek.

Velikost baleni 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1716/001-012

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. ¢ervna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se musi pfed uvedenim ptipravku CAMZYOS na trh v kazdém
¢lenském staté dohodnout s piisluSnym vnitrostatnim organem na obsahu a formatu eduka¢niho
programu, véetné komunikacnich médii, zplisobt distribuce a dalSich aspekt programu.

Cilem edukacniho programu je informovat zdravotnické pracovniky a pacienty o dulezitych rizicich
spojenych s ptipravkem CAMZYOS.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je piipravek CAMZYOS
uvadén na trh, v§ichni zdravotnicti pracovnici a pacienti/peCovatelé, u nichz lze predpokladat, ze by
mohli ptipravek CAMZYOS piedepisovat, vydavat a pouzivat obdrzeli nasledujici:

. Informace o tom, kde nalézt nejnovéjsi Souhrn idaji o pripravku (SmPC)
= Kontrolni seznam pro zdravotnické pracovniky (checklist)
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Ptirucka pro pacienta
Karta pacienta

Kontrolni seznam pro zdravotnické pracovniky (checklist) bude obsahovat nasledujici klicova
sdéleni:

Pted zahajenim lécby
Pro pacientky ve fertilnim veku

Ujistéte se o provedeném te€hotenském testu s negativnim vysledkem.

Vysvétlete riziko embryofetalni toxicity spojené s ptipravkem CAMZYOS.

Vysvétlete potiebu zabranit t¢hotenstvi a pouzivani a¢inné formy antikoncepce béhem 1é¢by
ptipravkem CAMZYOS a 6 mé&sict po jejim ukonceni.

Zdaraznéte pacientkam, aby Vas nebo jiného ¢lena Vaseho zdravotnického tymu okamzité
kontaktovaly v ptipadé ot¢hotnéni nebo podezieni, Ze mohou byt téhotné.

Pro vsechny pacienty

Pted zahajenim 1écby proved’te echokardiografické vySetfeni a potvrd'te, Ze ejekeni frakce levé
komory (LVEF) je u pacienta > 55 %.

Aby mohla byt stanovena vhodna davka pfipravku CAMZYOS, musi byt u pacienta provedena
genotypizace na urceni fenotypu CYP2C19.

Zhodnotte, zda nemiZe dojit k potencialnim interakcim mezi ptipravkem CAMZYOS a jinymi
Iéky (vCetné 1€kt na predpis a voln€ prodejnych 1€k, rostlinnymi dopliiky stravy

a grapefruitovou §tavou. Podrobné pokyny k Upravdm davkovani / kontraindikacim u sou¢asné
podavanych 1éCivych piipravki na zaklade fenotypu CYP2C19 u pacientii jsou uvedeny

v Souhrnu udajt o piipravku (tabulka 1 a tabulka 2 v bodé 4.2).

Informujte pacienta o riziku srde¢niho selhani spojeného s pfipravkem CAMZYOS a 0 tom, Ze
se musi poradit se svym zdravotnickym pracovnikem nebo okamzité vyhledat Iékaiskou pomoc,
pokud se u né&j objevi zhorSujici se, pretrvavajici nebo nova dusnost, bolest na hrudi, inava,
buseni srdce nebo otoky dolnich koncetin.

Poucte pacienta o riziku moznych interakci piipravku CAMZYOS a 0 tom, aby nezacinal nebo
nepfrestaval uzivat Zadné 1éky nebo neménil davku 1€k, které uziva, aniz by se o tom s Vami
poradil.

Predejte pacientovi Piirucku pro pacienta a upozornéte na Kartu pacienta, ktera se v ném
nachazi.

Béhem [éCby pii kazdé klinické navstéve (jak je uvedeno v souhrnu udaja o ptipravku)
Pro pacientky ve fertilnim veku

Pfipomeite pacientkam riziko embryofetalni toxicity spojené s piipravkem CAMZYOS.
Vysvétlete potiebu zabranit t¢hotenstvi a potfebu G¢inné formy antikoncepce béhem 1é¢by
a 6 mesict nasledujicich po jejim ukonceni.

V pribéhu 1écby pravidelné overujte, zda pacientka neni t€hotna.

Zdaraznéte pacientkam, aby Vas nebo jiného ¢lena Vaseho zdravotnického tymu, okamzité
kontaktovaly v piipadé otéhotnéni nebo pti podezieni, ze mohou byt téhotné.

Pro vsechny pacienty

Provéd'te echokardiografické vysetteni k potvrzeni, ze LVEF je > 50 %. Pokud je pii kterékoli
navstévé LVEF < 50 %, pferuste 1é¢bu minimalné na 4 tydny, dokud se LVEF nevrati na

> 50 %.

Zhodnot'te gradient LVOT pii Valsalvové manévru a upravte davku podle pokynti uvedenych
vV bodé¢ 4.2 Souhrnu udaji o pripravku.

Vysetfete pacienta, zda nevykazuje znamky, piiznaky a klinické nalezy srdecniho selhani, jak je
uvedeno v navodu v bodech 4.2 a 4.4 Souhrnu tdajt o piipravku.

Vysetiete pacienta s ohledem na interkurentni onemocnéni, jako jsou infekce nebo arytmie
(napt. fibrilace sini nebo jind nekontrolovana tachyarytmie).

Posud'te, zda nedochazi k interakcim mezi pfipravkem CAMZYOS a jakymkoliv jinym Iékem
(v€etné 1éki na piedpis a volné prodejnych 1ékia), rostlinnymi doplitky stravy a grapefruitovou
Stavou, které pacient zacal nové uzivat, zménil jejich davku nebo je planuje uzivat v budoucnu.
Podrobné pokyny k upravdm davkovani / kontraindikacim u sou¢asné podavanych 1é¢ivych
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piipravki na zakladé fenotypu CYP2C19 u pacientt jsou uvedeny v Souhrnu tdaji o piipravku
(tabulka 1 a tabulka 2 v bodé 4.2).

Ptipomeiite pacientovi rizika spojena s piipravkem CAMZYOS a to, ze se musi poradit se svym
osetfujicim lékafem nebo okamzité vyhledat 1ékaifskou pomoc, pokud se u n¢j objevi zhorSujici
se, pietrvavajici nebo nova dusnost, bolest na hrudi, unava, buseni srdce nebo otoky dolnich
koncetin.

Poucte pacienta o riziku moznych interakci s ptipravkem CAMZYOS.

Poucte pacienta o tom, jak postupovat v piipadé predavkovani, vynechani davky nebo
opozdéného podani davky.

V ptipad¢ potieby opét piedejte pacientovi Piirucku pro pacienta a Kartu pacienta.

Po 1é¢be
Pro pacientky ve fertilnim veku

Vysvétlete pacientkam potiebu zabranit téhotenstvi a nutnost pouzivat a¢innou formu
antikoncepce 6 mésicti nasledujicich po ukonceni 1é¢by piipravkem CAMZYOS.

Karta pacienta bude obsahovat nasledujici klicova sdéleni:

Instrukce pro pacienta: Tuto kartu noste stale u sebe. Informujte kazdého zdravotnického
pracovnika, v jehoZz péci jste, ze uzivate piipravek CAMZYOS.

Piipravek CAMZYOS je indikovan k 1€¢bé symptomatické obstrukéni hypertrofické
kardiomyopatie. Dalsi informace naleznete v Pfirucce pro pacienty a pfibalové informaci nebo
se obrat’te na <insert local BMS contact>.

Bezpecnostni informace pro pacientky ve fertilnim veku (uvede se na karté jako prvni):

Ptipravek CAMZYOS muze pfi uzivani v t€¢hotenstvi poskodit nenarozené dite.

Piipravek CAMZY OS nesmite uzivat, pokud jste t€hotna nebo ve fertilnim véku a nepouzivate
ucinnou antikoncepcni metodu.

Pokud je moznost, Ze byste mohla ot€hotnét, musite pouzivat u¢innou antikoncepcni metodu po
celou dobu 1é¢by a 6 mésici po Vasi posledni davce.

Pokud uvazujete o ot€¢hotnéni, porad’te se se svym lékaiem.

Pokud mate podezieni, ze miiZete byt t€éhotna, nebo jste tehotna, musite o tom okamzité
informovat svého oSetfujiciho lékare.

Bezpecnostni informace pro vSechny pacienty:

Pokud se u Vas objevi nové nebo zhorSujici se pfiznaky srde¢niho selhani, véetné dusnosti,
bolesti na hrudi, unavy, buseni srdce (palpitace) nebo otokd dolnich koncetin, okamzité o tom
informujte svého oSetfujiciho 1ékafe nebo vyhledejte jinou lékatskou pomaoc.

Informujte svého oSetiujiciho 1ékate o vSech novych nebo stavajicich zdravotnich potizich.
Pied zahajenim uzivani jakychkoli novych 1ékt (véetné 1éki na predpis i volné prodejnych 1ékl)
nebo rostlinnych doplikt stravy informujte o Vasi 1écbé ptipravkem CAMZYOS svého
osetfujiciho lékate nebo lékarnika, protoze nékteré z nich mohou zvysit mnozstvi ptipravku
CAMZYOS ve Vasem téle a zvysit pravdépodobnost vyskytu nezddoucich ucinki (z nichz
nekteré mohou byt zavazné). Neprestavejte uzivat ani neménte davku zadného 1éku nebo
rostlinného dopliiku stravy, ktery jiz uzivate, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym lékafem
nebo lékarnikem, protoze jiné léky mohou ovlivnit G¢inek pripravku CAMZYOS.

Vypliite prosim tuto ¢ast nebo pozadejte o jeji vyplnéni svého 1ékare, ktery Vam ptipravek
CAMZYOS piedepsal.

Jméno pacienta:

Jméno osetiujiciho 1ékare:

Telefonni ¢islo do ambulance:

Telefonni ¢islo mimo pracovni dobu:

Néazev nemocnice (je-li relevantni):

28



Priruc¢ka pro pacienta bude obsahovat nasledujici kli¢ova sdé€leni:

Informace o riziku embryofetalni toxicity uvedené na prvnim misté jako stranka uréena na vytrhnuti:
Pokud jste ve fertilnim véku, prectéte si, prosim, nize uvedené informace pred zahajenim 1é¢by
ptipravkem CAMZYOS a uschovejte si tuto stranku pro svou potiebu.

Ptipravek CAMZYOS nesmite uzivat, pokud jste t€hotna nebo ve fertilnim v€ku a nepouzivate
ucinnou antikoncep¢ni metodu (antikoncepci), protoze piipravek CAMZY OS miize zptsobit
poskozeni VaSeho nenarozeného ditéte.

Pokud je moznost, Ze byste mohla ot€hotnét, je potfebné mit negativni t€hotensky test pred
zahajenim uzivani piipravku CAMZYOS.

Musite pouzivat uc¢innou antikoncepéni metodu béhem 1écby a 6 mésicti po posledni davce
ptipravku CAMZYOS. M¢la byste se poradit se svym lékatem, ktera metoda antikoncepce je
pro Vas nejvhodné;jsi.

Pokud uvazujete o ot€hotnéni, porad’te se se svym lékaiem.

Pokud béhem uzivani piipravku CAMZYOS ot¢hotnite nebo budete mit podezieni, ze mizete
byt t€hotna, informujte o tom ihned svého oSetiujiciho Iékafe. Vas 1ékai s Vami probere
moznosti 1éCby.

Na nasledujicich stranach:

Kartu pacienta noste stale u sebe a informujte kazdého zdravotnického pracovnika, v jehoz péci
jste, ze uzivate ptipravek CAMZYOS.

Struény popis echokardiografického vysetieni a jeho vyznamu.

CAMZYOS a srdec¢ni selhani

o Srde¢ni selhani v dusledku systolické dysfunkce je zdvazné a nékdy smrtelné
onemocnéni.
o Pokud se u Vas objevi nové nebo zhorSujici se pfiznaky srde¢niho selhani, véetné

dusnosti, bolesti na hrudi, unavy, buseni srdce (palpitace) nebo otokii dolnich koncetin,
okamzité o tom informujte svého oSetiujiciho 1ékate nebo vyhledejte jinou 1ékaiskou

pomoc.

o Informujte svého oSetiujiciho 1ékate o vSech novych nebo stavajicich zdravotnich
potizich, které se u Vas vyskytnou pied zahajenim 1écby piipravkem CAMZYOS
a béhem ni.

CAMZYOS a interakce

o Nekteré 1éky, véetné volné prodejnych, a nékteré rostlinné doplnky stravy mohou ovlivnit

mnozstvi ptipravku CAMZYOS ve Vasem téle a zvysit pravdépodobnost vyskytu
nezadoucich uc¢inkd (z nichz né€které mohou byt zavazné).

o Informujte svého osetiujiciho 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich na predpis, volné
prodejnych lécich a rostlinnych dopliicich stravy, které uzivate, i kdybyste je neuzival(a)
kazdy den.

o Nezadinejte uzivat, nepferusujte uzivani ani nemeénte davku zadného z Vasich 1€kt nebo

rostlinnych dopliku stravy bez porady s Vasim oSetfujicim lékatem nebo 1ékarnikem.,
o Nékter¢ priklady 1€k, které mohou ovlivnit mnozstvi ptipravku CAMZYOS ve VaSem

téle, jsou uvedeny v tabulce 1. Upozoriiujeme, Ze tyto ptiklady jsou pouze orientacni

a nepovazuji se za uplny seznam vSech moznych 1éki, které mohou spadat do této

kategorie. Obcasné uzivani 1éki, které by mohly ovlivnit hladiny pfipravku CAMZYOS

ve VaSem téle zahrnujici 1éky na ptedpis, volné€ prodejné Iéky, rostlinné dopliky stravy

a grapefruitovou §tavu, se nedoporucuje.

Léky uvedené v tabulce 1 ,,Pfiklady 1éki, které mohou ovlivnit ptipravek CAMZYOS*:

- omeprazol, esomeprazol

- verapamil, diltiazem

- klaritromycin, rifampicin

- flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol

- fluoxetin, fluvoxamin

- ritonavir, kobicistat

- grapefruitova stava
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Kdy mam vyhledat 1ékafskou pomoc

O

Pokud se pfi uzivani ptipravku CAMZYOS vyskytnou jakékoli nezadouci ucinky, a to
i ty, které nejsou popsany v této ptirucce pro pacienty, informujte o tom oSettujiciho
1ékarte.

Pokud se u Vas objevi nové nebo zhorSujici se piiznaky srde¢niho selhani, véetné
dusnosti, bolesti na hrudi, tnavy, buseni srdce (palpitace) nebo otokil dolnich koncetin,
okamzit¢ o tom informujte svého osetiujiciho 1ékare nebo vyhledejte jinou lékatskou
pomoc.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

31



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CAMZYOS 2,5 mg tvrdé tobolky
mavacamten

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrdé tobolka obsahuje 2,5 mg mavacamten.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

14 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
98 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/23/1716/001 (velikost baleni 14 tvrdych tobolek)
EU/1/23/1716/002 (velikost baleni 28 tvrdych tobolek)
EU/1/23/1716/009 (velikost baleni 98 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

CAMZYOS 2,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CAMZYOS 2,5 mg tobolky
mavacamten

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

35




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CAMZYOS 5 mg tvrdé tobolky
mavacamten

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 5 mg mavacamten.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

14 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
98 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/23/1716/003 (velikost baleni 14 tvrdych tobolek)
EU/1/23/1716/004 (velikost baleni 28 tvrdych tobolek)
EU/1/23/1716/010 (velikost baleni 98 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

CAMZYQOS 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CAMZYOS 5 mg tobolky
mavacamten

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CAMZYOS 10 mg tvrde tobolky
mavacamten

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 10 mg mavacamten.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

14 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
98 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/23/1716/005 (velikost baleni 14 tvrdych tobolek)
EU/1/23/1716/006 (velikost baleni 28 tvrdych tobolek)
EU/1/23/1716/011 (velikost baleni 98 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

CAMZYOS 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CAMZYOS 10 mg tobolky
mavacamten

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CAMZYOS 15 mg tvrdeé tobolky
mavacamten

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 15 mg mavacamten.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

14 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
98 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/23/1716/007 (velikost baleni 14 tvrdych tobolek)
EU/1/23/1716/008 (velikost baleni 28 tvrdych tobolek)
EU/1/23/1716/012 (velikost baleni 98 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

CAMZYOS 15 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CAMZYOS 15 mg tobolky
mavacamten

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

CAMZYOS 2,5 mg tvrdé tobolky
CAMZYOS 5 mg tvrdé tobolky
CAMZYOS 10 mg tvrdé tobolky
CAMZYOS 15 mg tvrdé tobolky
mavakamten (mavacamten)

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpec¢nosti. MiuZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Vas Iékai Vam da kartu pacienta a piiruc¢ku pro pacienta. Pozorné si ji pieététe a dodrzujte v ni
uvedené pokyny.

- Vzdy ukazte kartu pacienta 1ékafi, 1ékarnikovi nebo zdravotni seste, kdyz je navstivite nebo
kdyz jdete do nemocnice.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek CAMZYOS a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek CAMZYOS uzivat
Jak se ptipravek CAMZYOS uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek CAMZYOS uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR -

1. Co je pripravek CAMZYOS a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek CAMZYOS
CAMZYOS obsahuje 1é€ivou latku mavakamten. Mavakamten je reverzibilni inhibitor srde¢niho
myozinu, coz znamena, Ze méni pisobeni svalového proteinu myozinu v buiikach srde¢niho svalu.

K éemu se pripravek CAMZYOS pouziva
CAMZYOS se pouziva k 1é¢bé dospélych se srdecnim onemocnénim zvanym obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie (0HCM).

Co je obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je onemocnéni, pii kterém se st€ny levé srde¢ni komory stahuji
silngji a jsou mohutnéjsi, nez je obvyklé. Se zesilovanim stén mtze dochazet k blokovani (obstrukci)
toku krve ze srdce a mize dojit i k tomu, Ze je srdce ztuhlé. Toto blokovani ztézuje prutok krve do
srdce a z né&j a pumpovani krve do téla pii kazdém uderu srdce, coz je stav znamy jako obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie (0HCM). Piiznaky oHCM jsou: bolest na hrudi a dusnost (zejména pfi
fyzické namaze), Gnava, abnormalni srde¢ni rytmus, zavraté, pocit na omdleni, mdloby (synkopa)

a otoky kotnikd, nohou, dolnich koncetin, bficha a/nebo zvysena napli krénich zil.
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Jak pripravek CAMZYOS piisobi
CAMZYOS pusobi tak, Ze snizuje nadmérnou kontrakci srdce a blokadu branici toku krve do téla.
V dusledku toho se mohou zlepsit Vase priznaky a Vase schopnost byt aktivni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pfipravek CAMZYOS uZivat

NeuZivejte pripravek CAMZYOS:

. jestlize jste alergicky(4a) na mavakamten nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6),
. jestlize jste t€hotna nebo zena ve fertilnim véku a nepouzivate i€¢innou antikoncepci.

= pokud uZzivate 1éky, které mohou zvysit hladinu ptipravku CAMZYOS v Krvi, jako jsou:

- léky uzivané tsty pouzivané k 1é¢bé plisiiovych infekci, napt. itrakonazol, ketokonazol,

posakonazol, vorikonazol,

- nekteré 1éky k 1é¢be bakterialnich infekci, napt. antibiotikum klarithromycin,

- nekteré 1éky k 1é¢be infekce HIV, napt. kobicistat, ritonavir,

- nekteré 1éky k 16cbé rakoviny, napf. ceritinib, idelalisib, tukatinib.
Zeptejte se svého 1ékate, zda 1€k, ktery uzivate, nebrani uzivani mavakamtenu. Viz bod ,,Dalsi 1écivé
ptipravky a pripravek CAMZYOS*.

Upozornéni a opatieni

BézZné testy

Pied prvni davkou a pravidelné béhem 1écby pripravkem CAMZYOS Vas 1ékar vySetii, aby zjistil, jak
dobfe pracuje Vase srdce (srdecni funkce) pomoci echokardiografického vysetteni (ultrazvukoveé
vySetfeni, pti kterém se pofizuji snimky srdce). Je velmi dtlezité dodrzovat terminy téchto
echokardiografickych vysetieni, protoze Vas Iékar potiebuje kontrolovat u¢inek pfipravku
CAMZYOS na Vase srdce. Je mozné, Ze bude nutné upravit davku Iéku, aby se zlepsila Vase odpovéd
nebo snizily nezadouci ucinky.

Pokud jste zena, ktera by mohla otéhotnét, mize Vas 1ékar pted zahajenim 1écby piipravkem
CAMZYOS provést te¢hotensky test.

Vas lékatf mize provést test, aby zjistil, jak Vase t€lo tento 1€k odbourava (metabolizuje), protoze to
muze byt pouzito jako voditko pro Vasi 1écbu piipravkem CAMZYOS (viz bod 3).

Okamzité informujte svého lékare nebo lékarnika:
. pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem CAMZYOS objevi néktery z téchto priznaki:
- nova nebo zhorsujici se dusnost,
bolest na hrudi,
- Unava,
- buseni srdce (silné srde¢ni udery, které mohou byt rychlé nebo nepravidelné) nebo
otoky dolnich kon¢etin.
Mohlo by se jednat 0 zndmky a piiznaky systolické dysfunkce, tedy stavu, kdy srdce nedokaze
pumpovat dostate¢nou silou, coz mize byt zivotu nebezpecné a vést k srde¢nimu selhani;
= pokud se u Vas objevi zavazna infekce nebo nepravidelny srde¢ni rytmus (arytmie), protoZe by
to mohlo zvysit riziko vzniku srdecniho selhani.
Muze byt pottebné, aby Vas Iékat vykonal dodatecné testy Vasi srdecni Cinnosti, prerusil 1écbu nebo
zménil davku v zavislosti na tom, jak se citite.

Zeny ve fertilnim véku

Pokud by byl ptipravek CAMZY OS pouzivan béhem téhotenstvi, mize poskodit nenarozené dité.
Pied zahajenim 1é¢by piipravkem CAMZYOS Vam lékat vysvétli riziko a pozada Vas o provedeni
téhotenského testu, aby se ujistil, Ze nejste t¢hotna. Vas 1ékat Vam da kartu, ktera vysvétluje, pro¢
nemate otéhotnét béhem uzivani piipravku CAMZYOS. Vysvétluje také, co byste méla délat, abyste
b&hem uzivani pripravku CAMZYOS neotéhotnéla. Béhem 1é¢by a 6 mésicti po jejim ukonceni musite
pouzivat i¢innou antikoncepci (viz bod ,,T€hotenstvi a kojeni®).

Pokud béhem uzivani ptipravku CAMZYOS otchotnite, informujte o tom ihned svého 1ékate. Vas
1ékaf ukonci 1é¢bu (viz ,,JestliZe jste piestal(a) uzivat ptipravek CAMZYOS* v bodé 3).
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Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem (ve véku do 18 let), protoze u¢innost a bezpecnost ptipravku
CAMZYOS nebyla u déti a dospivajicich zkoumana.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek CAMZYOS

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to proto, Ze n€které jiné Iéky mohou ovlivnit ucinek
pripravku CAMZYOS.

Nekteré léky mohou zvysit mnozstvi pripravku CAMZYOS ve Vasem téle a zvysit pravdépodobnost
vyskytu nezadoucich G¢inkd, které mohou byt zavazné. Jiné léky mohou snizovat mnozstvi piipravku
CAMZYOS v téle a mohou snizit jeho ptiznivé ucinky.

Pted uzitim ptipravku CAMZYOS informujte svého lékaie nebo 1ékarnika zejména v piipade, ze
uzivate, v nedavné dob¢ jste uzival(a) nebo jste zménil(a) davku nékterého z nasledujicich 1éki:

. nekteré 1éky pouzivané ke snizeni mnozstvi zaludecni kyseliny (cimetidin, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol),

. antibiotika na bakterialni infekce (napft. klaritromycin, erythromycin),

. léky pouzivané k 1écbe plisnovych infekci (napf. itrakonazol, flukonazol, ketokonazol,
posakonazol a vorikonazol),

] lIéky pouzivané k 1é¢bé deprese (napt. fluoxetin, fluvoxamin, citalopram),

] Iéky na infekce HIV (napf. ritonavir, kobicistat, efavirenz),

= rifampicin (antibiotikum na bakterialni infekce, jako je tuberkul6za),

= apalutamid, enzalutamid, mitotan, ceritinib, idelalisib, ribociklib, tukatinib (Iéky pouzivané

k 16¢b¢ urcitych typt rakoviny),
" 1éky na zachvaty nebo epilepsii (napi. karbamazepin a fenytoin, fenobarbital, primidon),

. trezalka teckovana (rostlinny 1é¢ivy ptipravek na depresi),

= 1éky, které ovliviuji srdce (napf. beta-blokatory a blokatory kalciovych kanali, napf. verapamil
a diltiazem),

. léky, které zvysuji odolnost srdce vii¢i abnormalni ¢innosti (jako jsou blokatory sodikovych
kanalt, napt. disopyramid),

. tiklopidin (1ék pouzivany k prevenci srde¢niho infarktu a mozkové mrtvice),

. letermovir (1ék pouzivany k 1é¢bé cytomegalovirovych infekci),

. norethisteron (I€k pouzivany k 1€¢bé riiznych menstrua¢nich problémi),

= prednison (steroid).

Pokud uZzivate nebo jste uzival(a) néktery z téchto 1€kt nebo jste zménil(a) jeho davku, Vas 1ékar Vas
musi peclivé sledovat a mozna bude muset zménit davku pripravku CAMZY OS nebo zvazit jinou
1écbu.

Pokud si nejste jisty(4), zda uzivate néktery z vyse uvedenych 1€k, zeptejte se pied uzitim pripravku
CAMZYOS svého lékate nebo Iékarnika. Pred vysazenim nebo zménou davky Iéku nebo pred
zahajenim uzivani nového 1éku informujte svého lékare nebo 1ékarnika.

Z4dny z vyse uvedenych 16kt neuZivejte piileZitostné nebo jednou za ¢as (jinak neZ pravidelng),
protoze by to mohlo zménit mnoZstvi ptipravku CAMZYOS ve VaSem tcle.

Pripravek CAMZYOS s jidlem a pitim
Pijete-1i grapefruitovou $tavu béhem 1é¢by piipravkem CAMZYOS, bud’te opatrny(a), protoze
grapefruitova $tava mize zménit mnozstvi piipravku CAMZYOS ve Vasem téle.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizZete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Téhotenstvi

Pripravek CAMZYOS neuzivejte béhem téhotenstvi a 6 mésict pred otéhotnénim, nebo pokud jste
zena, ktera muze otéhotnét, a nepouzivate t¢innou antikoncepci. Piipravek CAMZY OS muzZe poskodit
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Vase nenarozené dité. Pokud jste Zena a mohla byste otéhotnét, 1ékait Vas o tomto riziku bude
informovat a pied zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by bude kontrolovat, zda nejste t&hotna. Vas
1ékat Vam da kartu, kterd vysvétluje, pro¢ nemate ot€hotnét béhem uzivani ptipravku CAMZYOS.
Pokud ot¢hotnite, domnivate se, Ze byste mohla ot€¢hotnét nebo planujete ot¢hotnét béhem uzivani
ptipravku CAMZYOS, informujte o tom ihned svého lékate.

Kojeni
Neni zndmo, zda se pfipravek CAMZYOS vylucuje do lidského matetského mléka. Béhem uzivani
ptipravku CAMZYOS nesmite kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Mavakamten mtize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud béhem uzivani
tohoto pfipravku pocitite zavrat’, nefid’te vozidlo, nejezdéte na kole ani nepouzivejte Zadné nastroje
nebo stroje.

Piipravek CAMZYOS obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek CAMZYOS uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1€kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem.

Kolik uzit

Doporucena poc¢atecni davka je 2,5 mg nebo 5 mg uzivanych usty jednou denné. Vas 1ékatf muze
provést test, aby zjistil, jak Vase t€lo tento ¢k odbourava (metabolizuje). Vysledek testu miize byt
voditkem pro Vasi 1écbu piipravkem CAMZYOS. Pokud mate problémy S jatry, mize Vam lékar také
predepsat sniZzenou pocatecni davku.

Vas 1ékar bude behem uzivani ptipravku CAMZYOS pomoci echokardiografickych vySetteni
sledovat, jak dobte pracuje Vase srdce, a na zakladé vysledkli mtize zménit davku (zvysit, snizit nebo
docasné vysadit).

Vas 1ékar Vam fekne, kolik ptipravku CAMZYOS mate uzivat.
Lékatr Vam predepise jednorazovou denni davku 2,5 mg, 5 mg, 10 mg nebo 15 mg. Maximalni
jednotliva davka je 15 mg jednou denné.

Vzdy uzivejte ptipravek CAMZYOS podle pokynil Vaseho 1ékare.

Prvni echokardiografické vysetfeni bude provedeno ptedtim, nez zah4jite 1écbu, a poté znovu pfi
kontrolnich navstévach ve 4., 8. a 12. tydnu za ucelem posouzeni Vasi odpovedi na pripravek
CAMZYOS. Bézné echokardiografické vySetfeni se pak bude provadét kazdé 3 mésice nebo kazdych
6 mésict. Pokud Vam lékat kdykoli zméni davku ptipravku CAMZYOS, bude po 4 tydnech
provedeno echokardiografické vySetieni, aby bylo zajisténo, ze dostavate optimalni davku.

UZivani tohoto 1éku
. Kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu celou tobolku spolknéte a zapijte ji sklenici vody.
. Lék muzete uzivat s jidlem nebo mezi jidly.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku CAMZYOS, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tobolek, nez jste mel(a), kontaktujte svého lékate, nebo pokud jste uzil(a)
3nasobek az Snasobek doporucené davky, jdéte ihned do nemocnice. Pokud je to mozné, vezméte si
s sebou baleni tohoto Iéku a tuto piibalovou informaci.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek CAMZYOS

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek CAMZYOS v obvyklou dobu, uzijte davku, jakmile si
vzpomenete jesté tyz den, a dalsi davku uZijte v obvyklou dobu nésledujici den. Nezdvojnéasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek CAMZYOS

Neprestavejte uzivat pripravek CAMZYOS, pokud Vam to nedoporuci 1ékat. Pokud si pfejete ukoncit
uzivani ptipravku CAMZYOS, oznamte to svému lékafi a porad’te se s nim 0 nejlepsim zpisobu, jak
to provést.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem CAMZYOS vyskytne néktery z téchto piiznakt, okamzZité

to sdélte svému lékari nebo lékarnikovi:

. nova nebo zhorsujici se duSnost, bolest na hrudi, inava, buseni srdce (silné srdecni udery, které
mohou byt rychlé nebo nepravidelné) nebo otoky dolnich konéetin. Mohlo by se jednat
0 znamky a ptiznaky systolické dysfunkce (tedy stavu, kdy srdce nedokaze pracovat dostate¢né
ginng), coz miize vést k srdeénimu selhani a byt Zivotu nebezpecné. (Casté nezdadouci uicinky)

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

. Zavrat

. Obtizné dychani

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

= Mdloby

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéink, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte
v piipad€ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink miZete piispét k ziskani vice informaci
0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek CAMZYOS uchoviavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek CAMZYOS obsahuje

. Lécivou latkou je mavakamten. Jedna tvrda tobolka obsahuje bud’ 2,5 mg, 5 mg, 10 mg nebo
15 mg mavakamtenu.

. Dal$imi slozkami jsou:

- obsah tobolky: hydrat koloidniho oxidu kfemicitého, mannitol (E421), hypromeloza
(E464), sodna stl kroskarmeldzy (E468, viz bod 2 ,,CAMZYOS obsahuje sodik®),
magnesium-stearat

- obal tobolky:

CAMZYOS 2,5 mg tvrdé tobolky

zelatina, oxid titaniCity (E171), ¢erny oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172)
CAMZYOS 5 mg tvrdé tobolky

zelatina, oxid titaniCity (E171), zluty oxid Zelezity (E172)

CAMZYQOS 10 mg tvrdé tobolky

zelatina, oxid titaniCity (E171), erveny oxid Zelezity (E172)

CAMZYOS 15 mg tvrdé tobolky

zelatina, oxid titaniCity (E171), ¢erny oxid zelezity (E172)

- potiskovy inkoust: ¢erny oxid Zelezity (E172), Selak (E904), propylenglykol (E1520),
koncentrovany roztok amoniaku (E527), hydroxid draselny (E525).

Jak pripravek CAMZYOS vypada a co obsahuje toto baleni

= CAMZYOS 2,5 mg tvrdé tobolky (tobolky) o délce ptiblizné 18,0 mm maji svétle fialové
nepruhledné vicko a bilé neprihledné télo s potiskem ¢ernym inkoustem ,,2.5 mg* na vicku
a ,,Mava‘“ na téle.

= CAMZYOS 5 mg tvrdé tobolky (tobolky) o délce ptiblizné 18,0 mm maji zluté nepruhledné
vicko a bilé nepruhledné télo s potiskem cernym inkoustem ,,5 mg™ na vicku a ,,Mava‘“ na téle.

. CAMZYOS 10 mg tvrde tobolky (tobolky) o délce ptiblizn¢ 18,0 mm maji rizové neprihledné
vicko a bilé neprtihledné télo s potiskem cernym inkoustem ,,10 mg* na vicku a ,,Mava“ na téle.

. CAMZYOS 15 mg tvrdé tobolky (tobolky) o délce piiblizné 18,0 mm maji Sedé nepruhledné
vicko a bilé nepruhledné télo s potiskem ¢ernym inkoustem ,,15 mg® na vi¢ku a ,,Mava“ na téle.

Tvrdé tobolky jsou baleny v blistrech z hlinikové félie, které obsahuji 14 tvrdych tobolek.
Jedno baleni obsahuje 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbuarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EALado

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o0.0.

Tel: + 385 1 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com
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Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 16014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.

Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com
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Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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